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中医药干预糖尿病皮肤伤口愈合的研究进展
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［摘要］ 探索促进糖尿病皮肤伤口愈合的有效方法，是糖尿病治疗领域的重大需求。通过对中医药干预糖尿

病皮肤伤口愈合的文献进行梳理，发现益气温阳活血和活血解毒类复方中药如疡愈涂剂、脑心通胶囊、复方

黄柏液等可通过改善局部缺血缺氧、促进血管新生、促进肉芽组织生长等环节促进糖尿病患者皮肤的伤口愈

合。多种中药有效成分及提取物如姜黄素、黄芪甲苷、槲皮素、银杏叶提取物等可通过抑制炎症反应和氧化

应激、改善胰岛素抵抗、增加毛细血管新生等环节，促进糖尿病皮肤伤口愈合。
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我国是成人糖尿病患者数量最多的国家，根据

国际糖尿病联盟的调查，截至 2021年 12月，我国

糖尿病患者数量已达 1. 4亿例［1］。糖尿病患者可因

氧化应激水平升高、能量代谢异常、慢性长期炎

症、伤口缺氧、血管新生异常、表皮神经受损及生

长因子分泌减少等，导致皮肤伤口愈合困难［2-3］。

4%～10% 的 2 型糖尿病患者肢体末端的难愈性皮

肤伤口可发展为糖尿病足［4］，而发展为糖尿病足患

者的 5 年死亡风险是单纯糖尿病患者的 2. 5 倍［5］。

目前现代医学主要在控制血糖的基础上采用降低局

部压力、抗感染、血管重建等手段进行治疗，但效

果并不理想［6］。干细胞移植和外源性生长因子治疗

等新技术虽在小样本临床试验中显示出一定疗效，

但因成本高、设备和技术普及率低，难以在临床广

泛应用［7］。

中医学认为糖尿病皮肤难愈性伤口的主要病机

为气阴亏虚、瘀毒阻络，气虚运血无力，阴亏燥热

煎熬津血，导致热毒内结、皮肤失养，伤口难以愈

合［8］，临床多采用益气、养阴、活血、温阳、解毒

等方药进行辨证治疗。本文利用中国知网（CNKI）
和 PubMed数据库，分别以“糖尿病”“伤口愈合”

“糖尿病足”“中医药”及“diabetes”“wound heal⁃
ing”“diabetic foot ulcer”“chinese medicine”“herb 

medicine”为关键词进行检索与文章筛选，就中药

复方和中药有效成分干预糖尿病皮肤伤口愈合的研

究进展进行综述，以期为糖尿病皮肤伤口的中医药

治疗提供参考。

1　中药复方

针对糖尿病难愈性皮肤伤口气虚、血瘀、毒蕴

等病因病机，诸多临床研究以益气温阳、活血解毒

等治法为指导组成外用和内服的中药复方进行干

预，取得了较好的疗效。

1. 1　益气温阳活血类

糖尿病患者气阴两虚日久，气虚运血无力而致

瘀血内生，或阴损及阳，阳虚易感寒湿阻滞经脉，

寒凝血瘀，邪阻脉络，气血不行，故见肢体末端失

养发为疮疡。疡愈涂剂是在益气温阳代表方回阳生

肌膏、回阳生肌散等基础上制成的外用中药复方，

研究表明其外用可增加细胞核增殖抗原 （PCNA）
的表达，促进伤口成纤维细胞的增殖和迁移，降低

基质金属蛋白酶 1 （MMP-1）、基质金属蛋白酶 13
（MMP-13） 和基质金属蛋白酶抑制因子 （TIMPs）
的表达，提高伤口Ⅰ、Ⅲ型胶原比值，从而加速伤

口的愈合［9-10］。益气活血之黄芪丹参超微颗粒凝胶

能促进 SD 大鼠背部伤口愈合，其机制可能与上调

创面修复组织中血管内皮生长因子（VEGF）表达，

促进毛细血管新生相关［11］。脑心通胶囊是在补阳

还五汤的基础上研制而成，研究发现其能激活磷酯
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酰肌醇-3-激酶 （PI3K） /蛋白激酶 B （AKT） /内皮

型一氧化氮合酶 （eNOS） 信号通路，上调 VEGF
表达，明显促进糖尿病小鼠全层皮肤伤口愈合［12-13］。

益气化瘀类中药口服也可促进大鼠皮肤伤口愈合，

其机制可能与下调低氧诱导因子 1（HIF-1）的表达、

上调 VEGF 的表达，从而改善局部缺血缺氧状态、

促进血管新生相关［14］。

1. 2　活血解毒类

血瘀日久、血运不利，日久可酿生毒邪，毒瘀

互结则可加重局部皮肤伤口损伤。解毒生肌类中药

外用可以降低创面疼痛评分、缩短伤口愈合时间，

其作用机制与改善伤口处微循环、增加局部组织供

氧相关［15-16］。具有活血解毒功效的复方黄柏液可通

过加速坏死组织自溶，保护肉芽颗粒，减轻创面感

染，促进糖尿病足患者伤口愈合，改善疼痛等症

状［17-18］。在活血解毒、拔脓祛腐治则指导下制成的

丹黄散外敷可加速糖尿病患者皮肤溃疡创面的愈

合［19］，其作用机制可能与上调碱性成纤维细胞生

长因子（bFGF）及VFGF的表达水平、促进成纤维

细胞和新生毛细血管增殖、改善伤口局部血液循环

和促进肉芽组织生长相关［20］。

糖尿病患者本身以气阴两虚多见，对于难愈性

皮肤伤口解毒祛瘀的同时也应固本。通塞脉片是在

四妙勇安汤基础上研制而成的中药制剂，在清热解

毒、活血化瘀的同时，又重视培补气血。研究发现

其能降低糖尿病模型大鼠血清中肿瘤坏死因子

（TNF-α）、白细胞介素-6 （IL-6）和丙二醛（MDA）
的表达，增加血清中超氧化物歧化酶（SOD）的活

性，降低机体炎症反应和氧化应激，明显促进大鼠

足部溃疡愈合，改善伤口表皮和真皮的形态变化，

加速胶原纤维形成，缩短伤口愈合时间［21-22］。

2　中药有效成分或提取物

2. 1　姜黄素

姜黄素是姜科植物中药姜黄、郁金、莪术等的

主要有效成分，具有活血化瘀的作用，被广泛应用

于肝胆疾病及鼻炎、糖尿病的治疗［23］。研究表明，

外用姜黄素凝胶可显著增加糖尿病模型小鼠伤口的

愈合面积，改善皮损的再生结构，其机制可能与逆

转高葡萄糖诱导的核因子κB（NF-κB）活化，降低

伤口处白细胞介素 8 （IL-8）、IL-6和 TNF-α等炎症

因子水平，刺激胶原蛋白生成有关［24-25］。

2. 2　丹参酮 IIA
丹参酮 IIA是丹参的有效成分之一，可用于各

种心血管疾病［26］。研究显示，丹参酮ⅡA 可明显

促进糖尿病模型小鼠伤口的愈合，其作用机制可能

与激活血管内皮生长因子受体 2 （VEGFR2） 和胰

岛素样生长因子1（IGF-1）的表达、增加微血管的

新生与分化有关［27］。

2. 3　黄芪甲苷

黄芪甲苷是黄芪的主要活性成分，具有抗炎、

降血糖、抗心肌缺血等作用［28］。有研究表明，黄

芪甲苷二甲基亚砜（DMSO）溶液局部给药可明显

缩短糖尿病模型小鼠背部皮肤伤口的愈合时间，其

机理可能与黄芪甲苷调控巨噬细胞向 M2 型转化，

增加转化生长因子 β （TGF-β）的表达，促进伤口

处细胞外基质（ECM）增生和新生血管形成相关［29］。

2. 4　人参皂苷Rg3
人参皂苷Rg3是人参中的一种四环三萜皂苷类

化合物，具有抗肿瘤、扩张血管、提高免疫等多种

药理活性［30］。研究［31］证明，人参皂苷 Rg3可减轻

糖尿病模型大鼠伤口炎症反应，促进肉芽组织形成

和血管新生，增加糖尿病大鼠背部伤口的愈合面积。

2. 5　黄芩苷

黄芩苷是黄芩干燥根茎中提取的黄酮类成分，

具有抗肿瘤、抗炎、抗菌等多种药理作用［32］。动

物实验证实，黄芩苷能明显减少糖尿病模型小鼠主

动脉内皮细胞的凋亡；细胞实验表明，黄芩苷可减

轻高糖培养引起的人脐静脉内皮细胞（HUVECs）
的氧化损伤，增加HUVECs中Nrf2的核积累，减少氧

化应激破坏性级联反应；在加入 PI3K 和 Nrf2 的抑

制剂后，黄芩苷介导的Nrf2激活作用减弱，提示黄

芩苷可能通过 AKT/糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）/
Fyn 途径激活 Nrf2，减轻血管内皮细胞氧化应激

损伤［33］。

2. 6　肉桂多酚

肉桂多酚是肉桂的主要有效成分，具有降血

糖、抗氧化、抗肿瘤和神经保护等作用［34］。实验

研究［35-36］表明，肉桂多酚一方面可促进糖尿病模

型小鼠的胰岛素分泌、降低血糖并改善胰岛素抵

抗，另一方面可促进其伤口周围角质细胞和成纤维

细胞迁移，增加 IGF-1、葡萄糖转运蛋白1（GLUT-1）
和细胞周期蛋白 D1 （Cyclin D1） 的表达，从而促

进皮肤伤口的愈合。
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2. 7　银杏叶提取物

银杏叶提取物中含有银杏黄酮类、银杏内酯和

白果内酯等成分，具有清除自由基、抑制脂质过氧

化和抗血小板活化等作用［37］。研究［38］表明，含有

银杏叶提取物的乳膏可显著增加糖尿病大鼠的伤口

愈合面积，其机制可能与增加表皮的再上皮化、促

进ECM的重塑和伤口处的胶原沉积有关。

2. 8　槲皮素

槲皮素是一种黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧

化、抗衰老以及抗抑郁等作用［39］。研究［40］表明，

槲皮素可促进糖尿病大鼠伤口组织血管新生、肉芽

组织增生和胶原纤维沉积，促进糖尿病大鼠难愈性

伤口的愈合，其作用机制可能与促进巨噬细胞向

M2型极化，降低TNF-α、IL-1和 IL-6的表达有关。

3　讨论

糖尿病患者皮肤伤口愈合困难，是目前糖尿病

防治领域面临的难题。中医针对糖尿病难愈性伤口

气阴亏虚、瘀毒阻络的病机，临床组成了疡愈涂

剂、脑心通胶囊、通塞脉片、丹黄散、复方黄柏液

等系列复方，通过益气、解毒、活血类药物的不同

配伍，达到敛疮生肌之效，实验与临床研究均证实

了这些中药复方具有促进肉芽组织生成、减轻疼

痛、控制感染等作用，从而有效增加伤口愈合面

积，缩短伤口愈合时间，其具体作用机制涉及改善

局部缺血缺氧、促进血管新生、降低机体炎症反应

和氧化应激等多个关键环节，具有较好的临床转化

应用前景。

皮肤伤口愈合是创伤后机体自我修复的过程，

包括止血期、炎症反应期、增殖期和重塑期四个阶

段［41］。通过对文献的总结整理，我们发现姜黄素、

黄芪甲苷、槲皮素、黄芩苷、丹参酮ⅡA、人参皂

苷Rg3、肉桂多酚、银杏叶提取物等中药有效成分

或提取物皆显示有一定的促进糖尿病伤口愈合作

用，其主要作用机制涉及抑制伤口炎症、抗氧化应

激和促进血管新生等环节；其关键作用通路包括与

炎症相关的 TNF-α、NF-κB和巨噬细胞极化等信号

通路，与氧化应激相关的 Akt/GSK-3β/Fyn 信号通

路，与血管新生相关的 VEGF/VEGFR、胰岛素样

生长因子（IGF）信号通路及与上皮再生和细胞外

基质重塑相关的基质金属蛋白酶（MMPs） /TIMPs、
TGF-β信号通路等。但针对上述成分和提取物的研

究，皆以动物实验与细胞实验为主，确切疗效尚需

临床研究进一步证实。

目前中医药干预糖尿病难愈性伤口的疗效及作

用机制相关研究仍存在如下问题：1）现阶段研究

多以基础实验研究为主，通过分子生物学技术在细

胞和动物层面阐释中医药的疗效机制，但还需临床

试验进一步证实其临床疗效；2）现有临床研究多

以小样本、单中心研究为主，缺乏随机对照的多中

心、大规模临床研究或大样本真实世界研究，难以

形成高级别的循证医学研究证据；3）针对糖尿病

皮肤伤口愈合的临床观察，缺少体现证候要素的中

医特色指标；4）实验中外用剂型的辅料工艺不一

致，辅料的质量控制难以保证，也需要今后进一步

改进。
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Review on Research Progress of Traditional Chinese Medicine for Skin Wound Healing in Diabetes
SHI Junhe1， QU Hua1， HE Shan2， LU Fang1

1.  Xiyuan Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences， Beijing， 100091；2.  Wangjing Hospital， China Academy of 
Chinese Medical Sciences
ABSTRACT Exploring effective methods to promote wound healing is a major demand in the treatment of diabetes.  
By reviewing the literature about traditional Chinese medicine （TCM） for skin wound healing in patients with diabetes， 
it was found that TCM compounds with the function of boosting qi， warming yang and activating blood， as well as acti⁃
vating blood and resolve toxins， such as Yangyu Paint （疡愈涂剂）， Naoxintong Capsule （脑心通胶囊）， and Fufang 
Huangbai Liquid （复方黄柏液）， can promote the wound healing of the skin of diabetic patients by improving local 
ischemia and hypoxia， promoting angiogenesis， and accelerating the growth of granulation tissue. A variety of active 
ingredients and extracts of Chinese medicinal， such as curcumin， astragaloside Ⅳ， quercetin， and ginkgo biloba 
extract， may promote wounds healing of diabetic skin by inhibiting inflammation and oxidative stress， improving 
insulin resistance， and increasing capillary neogenesis.
Keywords diabetes； wound healing； diabetic foot； Chinese medicine therapy
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Experience in Treatment of Thyroid Nodules with Wind Medicinals
LIU Hao， WANG Xu
The First Clinical Medical College of Nanjing University of Chinese Medicine/Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese 
Medicine， Nanjing， 210029
ABSTRACT This paper summarized the experience in treatment of thyroid nodules with wind medicinals.  We 
believe that the disease location of thyroid nodules is mainly related with the liver， spleen and lung， and the main 
pathological factors are qi stagnation， phlegm congealing and blood stasis.  Qi movement stagnation is the key patho⁃
genesis of thyroid nodules.  Wind medicinals have the function of ascending， dispersing， diffusing and dissipating， 
and can unblock the stagnation and stasis of qi and blood， which is fit for the treatment of thyroid nodules.  Treatment 
based on syndrome differentiation is suggested.  Besides， wind medicinals such as Chaihu （Radix Bupleuri）， Bohe 
（Herba Menthae）， Jiegeng （Radix Platycodonis）， and Chenpi （Pericarpium Citri Reticulatae） can be used to assist 
regulating qi movement and dredging stagnation.  Warm and dry wind medicinals with nature of dispelling dampness 
can be used to assist in dispersing phlegm and dampness and removing blood stasis， such as Fangfeng （Radix Saposh⁃
nikoviae）， Gegen （Radix Puerariae Lobatae）， Baizhi （Radix Angelicae Dahuricae） and Qinjiao （Radix Gentianae 
Macrophyllae）.  Wind medicinals including Chuanxiong （Rhizoma Chuanxiong）， Ezhu （Rhizoma Curcumae）， Yanhusuo 
（Rhizoma Corydalis）， Xiangfu （Rhizoma Cyperi）， and Chuanshanlong （Rhizoma Dioscoreae Nipponicae） are advised 
to help dissolve stasis and unblock collaterals， and dissipate accumulations.
Keywords wind medicinals； thyroid nodules； moving qi and resolving constraint； dissolving phlegm and dispelling 
stasis； unblocking the collaterals and dissipating masses
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