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摘 　 要 　 糖尿病足病(diabetic foot ulcer,DFU)首先以微血管病变为主,而后累及大血管、神经系统,如不及时控制则病变周

围组织可坏死、感染,最终导致截肢。 当前普遍认为,高血糖是血管病变的关键始发因素。 找出 DFU 的调控机制,发现新的治疗

靶点,可以为临床治愈提供条件。 研究表明,中医药可通过不同靶点、多途径进行干预 DFU 的发生、发展。 本文将从中医药调节

胰岛素功能、炎症通路、氧化应激反应、细胞增殖与凋亡、细胞自噬等几个方面论述,阐明当前关于 DFU 的重点研究方向,梳理中

药制剂或中医治疗方法与各个信号通路的作用联系,同时为探究中医药治疗 DFU 提供理论支撑。
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　 　 糖尿病足病( diabetic foot ulcer,DFU)近年来呈

现发生率高、治愈率低的现状,临床初期表现为患肢

末端发凉、怕冷、麻木,疼痛伴间歇性跛行,缺血日久

则以下肢周围血管病变、神经异常及感染所致足部溃

疡为主,患趾坏死变黑,最终脱落,使患者饱受身体及

精神恣虐 [1] 。 据文献报道,糖尿病患者在病程 10 年

后会发生不同程度的足部溃疡;病程超过 20 年,约
1% 的患者需要截肢治疗,是我国截肢的首要原因 [2] 。
现代医学面临疗程长、医疗费用高和治疗效果不显著

等诸多问题。 现代中医学者认为,糖尿病足溃疡病因

以脾肾两虚为主,病机特点是正气失固,寒湿外邪侵

袭脉络,热邪熏蒸经脉致血瘀脉络,无力推动血液运

行而发病 [3] 。
作为一个发病机制复杂的多因素疾病,DFU 的

治疗涉及多重方向及靶点调控,目的在于控制感染、
改善末梢神经功能障碍、下肢血流重建、改善血糖异

常等。 目前西药治疗 DFU 的靶点单一,不能完全控

制病情进展;而中医基于整体观念理论多靶点、多途

径发挥作用,在治疗上 DFU 取得了较大成效;因而,

本文将对中医手段治疗 DFU 的发病机制做如下简要

阐述。
一、中医药调节胰岛素异常代谢的干预机制

胰岛素异常患者机体免疫力低下,白细胞的游走

性和吞噬能力降低,当出现下肢循环障碍时,血液中

促凝物质增多,局部耗氧增加、缺血加重而迅速进展

为 DFU。 高血糖伴行氧化应激会阻滞多元醇通路、
晚期糖基化终产物( advanced glycation end products,
AGEs)等一系列与糖尿病微循环障碍相关的途径,因
此降血糖对于治疗 DFU 意义重大 [4] 。 DFU 进展可致

胰岛素相关通路异常,如胰岛素受体底物( insulin re-
ceptor substrate, IRS )、 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4 ( glucose
transporter 4,GLUT4)、磷脂酰肌醇 3 - 激酶 / 蛋白激

酶 B ( phosphatidylinositol 3 - kinase / phosphorylated
protein kinase B, PI3K / Akt)、丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen - activated protein kinase,MAPK) 等 [5] 。 因

此,中医手段干预胰岛素代谢异常为重中之重。
1. PI3K / Akt 信号通路:PI3K / Akt 信号通路是调

控胰岛素异常代谢的重要通路,与 DFU 的发病机制

密切相关。 Akt 是 PI3K 信号通路关键的下游靶点,
Akt 将 GLUT4 转移到细胞膜上,从而增加葡萄糖摄

取。 胰岛素及其他因素刺激通过一系列信号转导发

挥作用于葡萄糖转运入细胞、抑制肝糖原的合成、减
少糖异生、增加葡萄糖摄取及脂类代谢等 [6] 。 彭孟
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凡等 [7] 构建多囊卵巢综合征伴胰岛素抵抗大鼠模

型,发现小茴香总黄酮可能通过激活 PI3K / Akt 通路

改善代谢异常。 姚凤云等 [8] 通过复制幼鼠营养性肥

胖模型,加味温胆汤连续治疗 5 周后,结果提示,加味

温胆汤可能通过激活 PI3K / Akt / GLUT4 信号通路,以
达到调节脂肪、葡萄糖等代谢,进一步抑制雄性幼鼠

营养性肥胖的发生。 李慧等 [9] 通过建立糖尿病大鼠

模型,中药益糖康灌胃给药 6 周后,结果提示,益糖康

能够调控 PI3K / Akt / FoxO1 信号通路,抑制 2 型糖尿

病大鼠肝脏糖异生,从而改善糖脂代谢异常。
2. MAPK 通路:IRS 蛋白激活丝裂原活化 MAPK

信号通路后,通过一系列反应起到调控细胞增殖分

化、改善胰岛素异常代谢、平衡血糖等诸多细胞代谢

的作用。 刘亚华等 [10] 通过建立肥胖小鼠模型,健脾

清化方灌胃 6 周后,结果显示,健脾清化方可能通过

调控 MAPK 通路,从而改善肥胖小鼠的 IR。 李建萍

等 [11] 通过建立 IR 小鼠模型,证实丹参 - 红花水溶剂

灌胃干预可通过调控胞外信号调节激酶( extracellular
signal - regulated kinase,ERK)和 MAPK 的转录水平

改善、促进能量摄取和消耗平衡、降低甘油三酯和总

胆固醇。 谭荣荣等 [12] 实验结果表明,翻白草总黄酮

可显著降低胰岛 β 细胞的损伤,修复 β 细胞,具有降

血糖和血脂作用。
二、中医药治疗 DFU 的干预机制

1. 氧化应激反应与多条通路的关系:当机体受

到有害刺激时,活性氧族异常增多破坏机体的氧化平

衡,可造成机体损害。 一方面,机体处于持续血糖异

常状态被刺激发生氧化应激反应,加重 DFU 的炎

症 [13] ;另一方面,氧化应激反应可启动异常代谢通路

阻碍 DFU 愈合。 氧化应激反应引发外周血管类疾病

的主要因素即多元醇、糖基化终末产物和炎性反应 3
个方面。 中药可以通过抑制醛糖还原酶 ( aldose re-
ductase,AR)阻碍多元醇通路、抑制蛋白激酶 Cβ(pro-
tein kinase Cβ,PKCβ)的激活调控 AGEs / RAGE 信号

通路、降低肿瘤坏死因子 - α( tumor necrosis factor -
α,TNF - ɑ)、白细胞介素 - 6( interleukin - 6,IL - 6)
控制炎性反应等机制平衡氧化应激反应,促进 DFU
创面愈合。 因此,如何控制氧化应激反应的异常是治

疗 DFU 的关键 [14] 。 景亮等 [15] 通过建立 DFU 大鼠溃

疡模型,红景天苷灌胃 14 天,结果显示,红景天苷可

能通过上调核转录因子 E2 相关因子 2 蛋白表达和超

氧化物歧化酶的活性以及降低 Kelch 样环氧氯丙烷

相关蛋白 1 的蛋白表达及丙二醛含量,改善 DFU 大

鼠异常血糖水平,促进血管新生,促进 DFU 创面

愈合。
机体持续的高血糖状态会激活多元醇通路,导致

一系列代谢产物大量堆积、组织缺血缺氧,进而加速

糖尿病及其并发症的发生。 因此,多元醇通路的异常

活跃是 DFU 的重要原因之一。 而抑制多元醇通路的

关键是 AR,抑制 AR 可显著促进由多元醇通路异常

导致的外周血管疾病创面的修复。 胡锦庆等 [16] 通过

建立 DFU 大鼠模型,天楼解毒消肿散治疗 2 周后,结
果显示,天楼解毒消肿散可能通过降低 DFU 创面组

织 AR 的活性,提高外周血内皮祖细胞计数,提高血

管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth factor,
VEGF)mRNA 的表达,从而促进糖尿病足创面愈合。
赵雨婷等 [17] 对 AR 的研究进展中得出,中药活性成

分中存在醛糖还原酶抑制剂,有利于糖尿病并发症的

应用。
AGEs / RAGE 信号通路和糖尿病及其并发症联

系相当密切。 若 IR 发生,血液中葡萄糖含量过高会

引起体内蛋白质、脂质和 DNA 的非酶糖基化,形成过

多的 AGEs。 若 AGEs 与细胞膜上的晚期糖基化终末

产物受体 ( receptor for advanced glycation end prod-
ucts,RAGE)结合发挥生物效应,可以激活并促进炎

性反应、氧化应激,最终导致 IR 及糖尿病并发症的发

生。 AGEs 与 RAGE 相互作用可以导致 PKCβ 的激

活,PKCβ 被公认为导致糖尿病及血管并发症的关键

蛋白之 一, 因 此, 抑 制 PKCβ 的 激 活 亦 是 研 究 重

点 [18] 。 于嘉祥等 [19] 建立胰岛素抵抗动物模型,给予

益糖康治疗 8 周后,可通过大鼠骨骼肌切片的 AGEs、
RAGE、PKCβⅡ等蛋白表达升高,来实现健脾保护和

改善骨骼肌中线粒体功能来抑制氧化应激,同时对炎

症造成的损伤起到修复作用。 刘骏逸等 [20] 通过网络

药理学基于玄参对 DFU 作用机制研究得出,玄参的

主要成分与 AGEs / RAGE 信号通路相关。
长期炎症是糖尿病创面的特点,炎性细胞因子增

加,再上皮化延迟,以及持续的氧化应激与活性氧过

度生成。 正常状态下内皮细胞作为免疫工具,可以抵

御入侵者,分泌趋化因子、白细胞介素、干扰素和生长

因子等,调节炎症部位白细胞外渗。 内皮细胞屏障功

能障碍是长期炎性反应的关键。 研究表明,TNF - α
通过激活核因子 κB( nuclear factor kappa - B,NF -
κB)信号通路,降低内皮细胞的内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase, eNOS) 表达, eNOS
减少可致 VEGF - NO 失偶联,直接导致内皮细胞功
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能紊乱 [21] 。 其次,TNF - α 诱导其他促炎性细胞因子

例如 IL - 6 的产生。 因此,推测 TNF - α 可引起微血

管内皮细胞功能障碍,导致创面存在持续的炎性反

应,使伤口愈合缓慢。 吴黎等 [22] 分别从体内实验和

体外实验两个方面进行研究,结果表明,回阳生肌

膏可能通过增加 eNOS、VEGF 的表达和降低 TNF -
α 和 IL - 6 的表达,改善内皮细胞的功能障碍,以维

持内皮细胞的稳态,从而减轻炎性反应,促进血管

再生和创面修复。 陈嘉骏等 [23] 研究表明,灵芝多糖

可通过抑制巨噬细胞浸润,减少炎性反应,继而防

治 DFU。
2. 细胞增殖与凋亡:DFU 创面缺血缺氧、循环障

碍和营养缺失使修复细胞的增殖受抑制,最终延长伤

口愈合期或不愈合。 细胞的快速增殖、迁移和分化需

多种细胞因子协调作用以促进伤口的快速修复,同时

伤口组织需要加速合成大量与愈合相关的蛋白质,进
而激活蛋白质翻译是创面愈合过程的关键。 调节蛋

白质翻译,血管生成以及细胞增殖和分化的信号转导

通路的任何一部分异常均可导致创面难以愈合。 通

过促进创面愈合的生长因子,如表皮生长因子、成纤

维细胞生长因子和 VEGF 等,可调节成纤维细胞和角

质形成细胞的活性,加快血管生成,提高愈合率,达到

加速创面愈合的最终效果。 中药通过调控细胞增殖

和凋亡为基础,作用于多条通路,促进创愈因子激活

细胞增殖分化,加速创面愈合。 仇莲胤等 [24] 通过建

立糖尿病溃疡模型,发现黄芪提取液可通过上调 β -
连环素(β - catenin)、C - myc、CyclinD1 等蛋白表达,
从而激活 Wnt / β - Catenin 信号通路,大大缩短创面

愈合时间,提高创面愈合率,显著促进糖尿病创面愈

合。 李洋等 [25] 建立 DFU 大鼠模型,结果显示,Z - 没

药甾酮溶解剂可激活 ERK / MAPK 信号通路,促进创

面愈合。 韩强等 [26] 通过建立 DFU 大鼠模型,结果显

示,紫朱软膏能够通过抑制 Notch 信号通路来降低炎

性反应,参与血管重构,促进角膜缘干细胞分化和增

殖,促进创面愈合。 李涛 [27] 用富血小板凝胶萃取液

(extract liquid of platelet - rich gel, EPG)干预高糖培

养的人永生化角质形成细胞,研究结果显示,EPG 可

抑制 NF - κB 信号通路,降低 IL - 6 和 TNF - α 水平

以抗炎。 赵亚男等 [28] 论述 NF - κB 信号通路是参与

炎症调节和创面修复的重要通路,其与 Wnt / β - cate-
nin 信号通路的正负调节作用均对溃疡修复具有重要

作用,但作用机制尚不明确。
3. 细胞自噬:正常生理过程中,细胞的再生和修

复可以通过细胞对自噬靶的调节完成自噬来实现细

胞有利成分的循环利用 [29] 。 PI3K / Akt 激活后可活化

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ( mechanistic / mammalian
target of rapamycin,mTOR)。 PI3K / Akt / mTOR 信号通

路是调节细胞生长、细胞增殖、葡萄糖吸收和细胞存

活的经典信号通路,亦是参与自噬的抑制性通路。
Zheng 等 [30] 研究表明,湿润暴露疗法 / 湿润烧伤膏可

能通过抑制 PI3K / Akt / mTOR 信号通路的自噬过程以

及通路相关蛋白水平的表达,提高创面愈合率。 王广

宇等 [31] 研究发现,紫色疽疮膏可通过提高内皮细胞

自噬水平,促进创面修复。 李政 [32] 研究显示,湿润烧

伤膏可通过调控细胞自噬,促进纤维细胞增殖。
三、展 　 　 望

现今 DFU 发生率仍然逐年升高,部分患者面临

治疗方式单一,且不能完全治愈的弊端,给患者家庭

带来经济和精神的双重负担。 DFU 发病机制复杂,
其中胰岛素代谢异常、氧化应激反应、炎性反应、细胞

增殖凋亡与自噬等因素破坏机体稳态平衡对 DFU 的

发病过程具有重要作用。 多篇文献报道,重视 DFU
的预防,可以极大地提高患者后期治疗效果,如何对

高风险患者推广“防治结合”应引起重视。 令人欣慰

的是,中西医结合方案已经获得了大量有效、可靠数

据,中医药的应用可有效修复创面,同时对 DFU 防治

及进一步研究起到关键作用。 如何有效筛选中医药

的最佳治疗方案进行推广,成为亟待解决的问题。 研

究显示,中医药治疗 DFU 可通过多途径、多靶点来调

控细胞因子,进而促进血管内皮细胞增殖、成纤维细

胞分化、表皮细胞愈合等以加速创面的愈合。 因此,
未来中医药可能在防治 DFU 方面发挥更重要的

作用。
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