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中药调控氧化应激促进糖尿病创面愈合的机制研究进展 Δ
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摘 要 糖尿病创面愈合进程复杂，其难愈性与机体持续氧化应激状态紧密相关。中药通过多靶点、多通路调控氧化应激反应，

在推动糖尿病创面修复中展现出独特优势。本文综述了中药调控氧化应激促进糖尿病创面愈合的机制，发现中药单体（芦丁、黄

芩苷、忍冬苷、姜黄素等）、提取物（白子菜水提物、黄精提取物、银杏叶提取物等）以及复方（拔毒生肌散、当归四逆汤、复方 ANBP

等）可通过介导氧化应激相关通路（如核因子红细胞2相关因子2、核因子 κB、糖基化终产物/糖基化终产物受体、沉默信息调节因

子1等），有效缓解糖尿病创面氧化应激损伤，其机制主要体现在：激活抗氧化防御系统、抑制炎症反应、改善线粒体功能，从而协

同促进创面愈合。
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Research progress on the mechanism of traditional Chinese medicine regulating oxidative stress to promote 

diabetic wound healing
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ABSTRACT The process of diabetic wound healing is highly complex， and the persistence of non-healing wounds is closely 

associated with sustained oxidative stress in the body. Traditional Chinese medicine （TCM） demonstrates unique therapeutic 

advantages in promoting diabetic wound repair by modulating oxidative stress through multiple targets and pathways. This article 

presents a systematic review of the mechanism of TCM regulating oxidative stress to promote diabetic wound healing. It has been 

found that TCM monomers （such as rutin， baicalin， lonicerin， and curcumin）， extracts （including aqueous extract of Gynura 

divaricata， extract of Polygonatum kingianum， extract of Ginkgo biloba leaves， etc）， and compound formulations （such as Badu 

shengji powder， Danggui sini decoction， Compound ANBP， etc） can effectively alleviate oxidative stress-induced damage in 

diabetic wounds by modulating related signaling pathways， including nuclear factor-erythroid 2-related factor 2， nuclear factor κB，

advanced glycation end products （AGEs）/receptors of AGEs， and silencing information regulatory factor 1. The underlying 

mechanisms are mainly manifested as： activating the antioxidant defense system， inhibiting inflammatory response， and improving 

mitochondrial function， thereby synergistically promoting wound healing.
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糖尿病是一种以持续性高血糖为核心特征的慢性
代谢性疾病，已成为全球性公共健康难题。糖尿病患者
持续异常升高的血糖会破坏机体组织修复稳态，其中糖
尿病创面愈合困难，严重影响患者生活质量，并造成沉
重社会医疗负担[1―2]。研究证实，高血糖诱导的氧化应

激是造成创面愈合困难的关键诱因[3]。近年来，中药在

靶向调控氧化应激通路、促进糖尿病创面修复方面展现

出独特优势，其多成分、多靶点调控氧化应激的特点，为

临床治疗提供了新思路。本文综述了中药单体、提取物

及复方通过干预氧化应激促进糖尿病创面愈合的作用

机制，以期为相关临床治疗及后续研究提供理论依据。

1　糖尿病创面愈合障碍的病理机制
创面修复分为止血期、炎症反应期、增殖期、成熟或

重塑期4个阶段。糖尿病患者因糖代谢紊乱，易出现微

循环障碍、炎症失衡及氧化应激升高，导致创面愈合受

阻，长期停滞于炎症反应期，进而形成慢性难愈性溃疡。

持续性高血糖可通过线粒体功能障碍、还原型烟酰胺腺
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嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸（reduced nicotinamide adenine di‐

nucleotide phosphate，NADPH） 、NADPH 氧 化 酶
（NADPH oxidase，NOX）家族过度活化等机制诱发氧化
应激，造成活性氧（reactive oxygen species，ROS）过量生
成与抗氧化系统受损，打破机体氧化-抗氧化平衡，这是
糖尿病相关氧化应激的重要分子基础[4―5]。此外，高糖
环境下大量生成的糖基化终产物（advanced glycation 

end product，AGEs）与糖基化终产物受体（receptor for ad‐

vanced glycation end products，RAGE）特异性结合，可激活
炎症通路、加重氧化应激，导致创面修复异常[6]；同时会
造成中性粒细胞功能受损，使中性粒细胞胞外诱捕网
（neutrophil extracellular traps，NETs）在创面异常积聚，

形成慢性炎症微环境[7―8]。巨噬细胞也易极化为促炎
M1表型，难以向抗炎 M2表型转化，致使促炎因子过量、

修复因子不足[9]。在 AGEs 与氧化应激共同作用下，炎症
通路持续激活，严重阻碍创面愈合并促进慢性溃疡形
成[6]。可见，炎症与氧化应激形成恶性循环，使创面微环
境持续处于过度炎症状态。长期高血糖还会引发大血
管粥样硬化及微血管病变，直接阻碍创面修复；同时血
管舒张功能下降，血管内皮生长因子（vascular endothe‐

lial growth factor，VEGF）作用减弱，内皮细胞功能异常，

导致新生血管数量少、质量差，显著延缓创面愈合[10]。

2　氧化应激与糖尿病创面愈合的关系
氧化应激指机体内氧化产物与抗氧化防御机制的

失衡状态，是导致糖尿病创面愈合障碍的核心病理环节

之一，氧化应激介导糖尿病创面愈合障碍的机制图见图

1[11]。机体依靠抗氧化防御系统维持氧化还原平衡，正

常生理下可调控 ROS 水平、抵御氧化损伤；病理状态下，

过度氧化应激会破坏细胞结构与功能，损伤 DNA、脂质、

蛋白质等生物大分子，引发不可逆的细胞凋亡，削弱组

织再生的细胞基础[12―13]。ROS 是糖尿病创面的关键介

质。持续高血糖会导致 ROS 过量，从而打破氧化还原平

衡并激活炎症通路，使创面长期处于过度炎症状态，大

量促炎因子又会加重局部氧化应激；此外，ROS 还可抑

制 VEGF 信号传导、损伤内皮细胞，导致新生血管不足、

创面供血缺氧，而缺氧又进一步促进 ROS 生成，最终阻

碍创面修复[14―16]。因此，靶向调控氧化应激、恢复创面氧

化还原平衡，是改善糖尿病创面愈合障碍的关键策略。

3　中药调控氧化应激对糖尿病创面的作用机制
中医认为，糖尿病创面（如糖尿病足溃疡）属“消渴”

“脱疽”范畴，核心病机“本虚标实”与氧化应激密切相

关。患者正气亏虚、气阴两虚，久病及肾致脾肾阳虚，机

体抗氧化与清除自由基能力下降；湿热蕴结、瘀血阻络

则造成代谢废物堆积，引发炎症与微循环障碍，诱发并

加重氧化应激。而氧化应激又会进一步加剧湿热与瘀

血，形成恶性循环。中药治疗糖尿病创面以“整体观念”

“辨证论治”为核心，通过调和脏腑机能、平衡阴阳气血

提升机体修复能力。与单靶点化学药相比，中药单体、

提取物及复方可通过调控 Nrf2、AGEs/RAGE、NF-κB 和

SIRT1等氧化应激相关通路，激活抗氧化防御体系、抑制

炎症反应、改善线粒体功能，有效缓解氧化应激损伤，进

而促进糖尿病创面愈合。

3.1　基于Nrf2/ARE通路的抗氧化调控

Nrf2是调控机体抗氧化反应的核心转录因子，可通

过调控下游抗氧化酶表达，维持机体氧化还原平衡，而

糖尿病状态下该因子活性常受到显著抑制[17―18]。在正

常状态下，Nrf2与 Keap1结合呈胞内失活状态；当机体

受到氧化应激刺激时，Nrf2 与 Keap1 解离后转入细胞

核，结合 ARE，启动 SOD、CAT、HO-1 等抗氧化酶基因的

转录与表达，故 Nrf2/ARE 通路是维持氧化还原平衡的

关键通路[19]。

芦丁是一种广泛存在于槐米、槐角等多种中药中的

黄酮类化合物，可有效上调 Nrf2表达，促进抗氧化酶生

成，降低基质金属蛋白酶、生长因子及促炎因子水平，从

而降低溃疡创面形成风险[20]。黄芪甲苷是黄芪的主要

活性成分之一，可通过调控 Keap1/Nrf2/ARE 通路，增强

细胞的抗氧化防御能力并抑制铁死亡，促进糖尿病创面

组织再生[21]。芍药苷是从芍药中提取的一种活性成分，

可通过激活 Nrf2通路减轻氧化应激损伤，以促进糖尿病

创面的愈合进程[22]。紫檀芪是一种二苯乙烯类多酚化

合物，最早从紫檀属植物中分离得到，该化合物可通过

表观遗传调控逆转 Nrf2通路抑制状态，展现出作为糖尿

病创面愈合增强剂的潜力[23]。肉桂醛是一种醛类有机

化合物，大量存在于肉桂等植物体内，在高糖条件下该

/        /

Wound healing disorder

O2⁻：超氧阴离子；SIRT1：沉默信息调节因子1；Keap1/Nrf2/ARE：

Kelch样ECH相关蛋白1/核因子红细胞2相关因子2/抗氧化反应元件；

NQO-1：NAD（P）H醌氧化还原酶1；GSH-Px：谷胱甘肽过氧化物酶；

CAT：过氧化氢酶；SOD：超氧化物歧化酶；HO-1：血红素加氧酶1；

NADP：氧化型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；GSH：还原型谷胱甘肽；

GSSG：氧化型谷胱甘肽；NLRP3：NLR家族含Pyrin结构域蛋白3；NF-

κB：核因子κB；TNF-α：肿瘤坏死因子α；IL-6：白细胞介素6；Wound 

healing disorder：创面愈合障碍；Glucose：葡萄糖；Antioxidant defense 

system：抗氧化防御系统；Electron leak：电子漏；Lipid damage：脂质损

伤；Proteins damage：蛋白质损伤；DNA damage：DNA损伤；Cellular 

dysfunction：细胞功能障碍。

图1　氧化应激介导糖尿病创面愈合障碍机制示意图
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化合物可调节 Nrf2通路以增强创面的抗氧化防御能力，

并且参与 AGEs/RAGE 介导的巨噬细胞极化过程，调控

成纤维细胞激活和血管生成，以促进糖尿病创面愈

合[24]。红景天苷是一种苯乙醇类化合物，主要来源于中

药材红景天，该化合物可增加糖尿病创面组织中 Nrf2蛋

白表达量及 SOD 活性，降低 Keap1蛋白表达量，增强机

体抗氧化能力，从而促进创面愈合[25]。

白子菜水提物可通过激活 Nrf2 通路，上调 HO-1、

NQO-1和 B 细胞淋巴瘤2的表达，同时下调 Bcl-2相关 X

蛋白的表达，以减轻氧化应激损伤，促进糖尿病创面血管

生成和肉芽组织生长[26]。黄精提取物可通过激活 Nrf2/

HO-1通路，增强机体抗氧化能力，改善糖尿病创面微环境

紊乱，进而有效抑制内源性及隐匿性皮肤损伤的发生[27]。

拔毒生肌散具有敛疮止血等功效，用于糖尿病溃疡

大鼠后，可使其创面组织中 Nrf2蛋白和 mRNA 表达显著

上调，Keap1蛋白和 mRNA 表达显著下调[28]。黄柏搽剂

由连翘、黄柏、金银花、蒲公英、蜈蚣等组成，具有清热解

毒、消肿祛腐的疗效，能够激活 Nrf2通路及其下游抗氧

化基因，进而减轻氧化损伤和抑制细胞凋亡，加速糖尿

病创面愈合进程[29]。

3.2　基于AGEs/RAGE与NF-κκB通路抑制相关炎症

高血糖诱导的氧化应激与慢性炎症通过恶性循环

相互加剧，推动糖尿病足溃疡的进展，导致溃疡创面长

期处于难愈状态。高糖环境下，ROS 可激活 NF-κB 通

路，促进促炎因子释放，而促炎因子又会进一步诱导

ROS 生成，形成正向循环；同时，ROS 还可激活 NLRP3

炎性小体，加剧炎症损伤；此外，AGEs 与 RAGE 结合后，

会引发炎症与氧化应激反应，阻碍溃疡创面愈合[30]。中

药可通过抑制 AGEs/RAGE、NF-κB 通路，打破氧化应激

与炎症之间的恶性循环，改善创面微环境，为创面愈合

创造有利条件。

黄芩苷是从黄芩根中提取的一种黄酮类化合物，可

下调糖尿病大鼠 AGEs 和 RAGE 蛋白表达，降低炎症因

子水平，同时提高 SOD、CAT 等抗氧化酶活性，减轻氧化

损伤，进而促进创面愈合[31]；此外，黄芩苷还能降低糖尿

病大鼠主动脉组织中 NF-κB 蛋白表达，减少 ROS 形成，

有效保护糖尿病大鼠血管免受损伤[32]。白藜芦醇是一

种天然多酚类化合物，具有抗氧化、抗炎及促血管生成

等多种生物活性，已被证实是治疗糖尿病创面的有效活

性成分；将其负载于二氧化硅纳米颗粒并复合水凝胶，

可通过抑制 AGEs/RAGE 通路来减少炎症反应，缓解氧

化应激损伤[33―34]。红景天苷可抑制 AGEs 诱导的人脐静

脉内皮细胞中 ROS 和丙二醛（malondialdehyde，MDA）

的生成，提升 SOD 活性，增加 CAT 和 GSH-Px 水平，同时

抑制 NF-ĸB p65和 NLRP3炎性小体激活，保护高糖环境

下的血管内皮细胞，为创面愈合提供保障[30]。

当归四逆汤具有温经散寒、养血通脉的功效，可通

过调节下调 AGEs、RAGE 的表达，抑制氧化应激和炎症

水平，促进血管生成，进而加速糖尿病溃疡创面愈合[35]。

石香膏是一种中医外治膏药，由炉甘石、煅龙骨、乳香、

赤 石 脂、没 药、冰 片、栀 子 组 成，可 抑 制 糖 尿 病 大 鼠

AGEs/RAGE 通路，降低肉芽组织中 NF-κB 的表达，增加

内皮一氧化氮合酶的表达，以促进溃疡愈合[36]。

3.3　基于SIRT1通路改善线粒体功能

在糖尿病足溃疡的发生发展中，线粒体功能障碍是

关键环节。长期高血糖状态会导致线粒体氧化磷酸化

异常、腺苷三磷酸生成减少，同时电子传递链泄漏大量

ROS，引发氧化应激反应，而进一步损伤线粒体 DNA 和

蛋白质，形成恶性循环。因此，针对性改善线粒体功能、

控制氧化应激水平，成为治疗糖尿病溃疡的重要干预策

略[37]。SIRT1是一种依赖 NAD+的组蛋白脱乙酰酶，参与

线粒体功能调节、氧化应激抑制、炎症反应调控及细胞

衰老进程等。研究发现，糖尿病患者多种组织中 SIRT1

表达下降，且该表达异常与创面愈合延迟密切相关[38]。

忍冬苷是广泛存在于忍冬科植物中的一种黄酮类

化合物，可通过促进细胞自噬、减少细胞凋亡，加速血管

再生与糖尿病伤口愈合，且 SIRT1是忍冬苷发挥上述作

用的潜在靶点[39]。虎杖苷是蓼科植物虎杖根茎等部位

提取的天然活性成分，可上调糖尿病大鼠创面组织中

SIRT1 mRNA 及蛋白的表达，有效缓解氧化应激损伤，

为创面愈合奠定基础[40]。人参皂苷作为一种类固醇化

合物，主要分布于人参等药材中，可通过上调 SIRT1的

表达，发挥促创面愈合作用，有望成为治疗糖尿病足溃

疡的候选药物[41]。

中药复方 ANBP（专利号：ZL 2018 1 1634997.0）由

仙鹤草、藕节、乳香、蒲黄组成，能够提高线粒体修复蛋白

SIRT 表达水平，增加线粒体数量、改善线粒体形态，减轻

创面氧化应激损伤，从而加速糖尿病创面修复进程[42]。

3.4　其他作用机制

姜黄素是从姜科植物根茎提取的多酚类化合物，可

通过清除 ROS，维持细胞稳定并促进糖尿病创面肉芽组

织生成与胶原蛋白积累，从而加快糖尿病创面的愈

合[43]。番红花为鸢尾科番红花属多年生草本植物，其亚

种提取物可显著提升糖尿病大鼠创面组织中 SOD 活性，

降低 MDA 及羰基化蛋白含量，减轻氧化应激损伤[44]。

银杏叶提取物可提升糖尿病大鼠创面组织中 SOD 活性，

有效增强其抗氧化能力，进而促进创面愈合[45]。

4　中药复方调控氧化应激的临床研究
近年来，随着循证医学的不断发展，中药复方在糖

尿病创面治疗中的临床研究逐步增多，为其调控氧化应

激的作用机制提供了临床证据。阳和汤具有益气温经、

活血通络的功效，可提高糖尿病患者一氧化氮及 VEGF

水平，增强创面组织供氧及微循环功能，同时降低 MDA

含量、提升 SOD 水平，提示其有助于恢复机体抗氧化酶

活性，进而缓解氧化应激损伤、改善创面局部微环境[10]。

生肌玉红膏具有排毒祛腐、敛疮生肌的功效，可降低糖

尿病足患者体内晚期蛋白氧化产物（advanced oxidation 

protein products，AOPP）和 MDA 水平，同时提高 SOD 活
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性，表明该复方可能通过增强机体抗氧化能力及调节免
疫应答，促进创面愈合[46]。紫朱软膏具有清热解毒、祛
腐生肌、补气益血的功效，其联合中药熏蒸治疗糖尿病
足感染患者具有一定的疗效，可降低患者体内 AOPP、

MDA 含量及微小 RNA-200b 表达水平，增加 SOD 含量，

提示其能有效改善患者氧化应激状态，为创面愈合创造
有利条件[47]。当归黄芪汤原用于治疗妇科疾病，但因其
具有益气补血、托毒生肌的功效，被拓展应用于糖尿病
足溃疡的治疗，结果显示其可改善糖尿病足溃疡患者体
内 AOPP、MDA 及 SOD 水平，降低机体氧化应激程度，

有效促进创面愈合[48]。

5　结语与展望
中药单体（芦丁、黄芩苷、忍冬苷、姜黄素等）、提取

物（白子菜水提物、黄精提取物、银杏叶提取物等）以及
复方（拔毒生肌散、当归四逆汤、复方 ANBP 等）可通过
调控 Nrf2、NF-κB、AGEs/RAGE、SIRT1等通路，激活抗
氧化防御系统、抑制炎症通路和改善线粒体功能，在调
控糖尿病创面氧化应激微环境、促进创面愈合方面展现
出独特优势和巨大应用潜力。其对创面氧化应激失衡
的调节能力与促进组织修复的协同效应，为解决创面迁
延不愈这一临床难题提供了新思路。但目前相关研究
以动物实验为主，临床转化效率偏低，且中药成分复杂
性导致其作用靶点模糊，因此深入探讨中药与其分子靶
点之间的关系，将有助于进一步明晰中药的作用机制。

未来中医药攻克糖尿病创面愈合可深入利用现代
分子生物学技术如单细胞测序技术等，解析中药在多层
面的作用网络，避免同质化，以对机制进行深度探索，借
力人工智能和纳米技术，提高中药成分的浓度及糖尿病
创面患者的个性化治疗；此外，仍需设计多中心临床试
验，结合氧化应激相关生物标志物，以验证中药复方的
疗效和安全性，推动辨证论治与现代靶向治疗的完美融
合，提供精准的临床治疗新策略。
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