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摘 要：糖尿病溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）是糖尿病常见并发症，表现为足部溃疡合并感染，治疗周

期长，具有较高的致残率和病死率。目前，现代医学对 DFU的治疗效果并不令人满意，随着中医药的不断

发展，中医药的多靶点、多通路、多层次和多系统的治疗优势使其在 DFU的治疗中表现出来的效果越来越

显著。现代研究表明，DFU的发生发展与多条信号通路相关，其中Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路

与 DFU的关系最为密切，通过调控相关信号蛋白与基因的表达而参与 DFU的发生和发展。近年来研究发

现，中药单体、提取物和复方可通过调控 Wnt/β-catenin通路下游蛋白与基因的表达而发挥治疗 DFU的作

用，但缺乏系统的整理与归纳。基于此，文章梳理国内外相关文献，分析阐释中医药干预Wnt/β-catenin信

号通路治疗 DFU的作用机制，总结和归纳出靶向调控该信号通路的中药单体、提取物和复方等，以期为

DFU临床治疗与药物研制提供参考。
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Abstract: Diabetic foot ulcer (DFU) is a common complication of diabetes, which is manifested as foot ulcer

combined with infection, has a long treatment cycle, and has a high disability and mortality rate. At present, the

therapeutic effect of modern medicine on DFU is not satisfactory, and with the continuous development of

traditional Chinese medicine, the multi-target, multi-pathway, multi-level and multi-system therapeutic advantages

of traditional Chinese medicine make the effect in the treatment of DFU more and more significant. Modern

studies have shown that the occurrence and development of DFU is related to multiple signaling pathways, among

which the Wnt/β-catenin signaling pathway is the most closely related to DFU, and is involved in the occurrence



and development of DFU by regulating the expression of related signaling proteins and genes. In recent years,

studies have found that TCM monomers, extracts and compounds can play a therapeutic role in the treatment of

DFU by regulating the expression of proteins and genes downstream of the Wnt/β-catenin pathway. However,

there is a lack of systematic collation and induction, based on this, this paper combs the relevant literature at home

and abroad, analyzes and explains the mechanism of TCM intervention in the treatment of DFU by Wnt/β-catenin

signaling pathway, and summarizes and summarizes the traditional Chinese medicine monomers, extracts and

compounds that target the regulation of this signaling pathway, in order to provide reference for the clinical

treatment and drug development of DFU.
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糖尿病溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）是糖尿病最常见的并发症[1]，大约 19%~34%的

糖尿病的患者最终会发展为 DFU，主要表现为患肢的功能下降、感染、坏死，大约 85%的

糖尿病患者的截肢是因为 DFU感染及坏死，其中的 10%将在首次诊断后的一年内死亡[2]。

DFU发病机制十分复杂，与晚期糖基化终末产物（advanced glycation end products，AGEs）

的形成、微循环障碍、氧化应激、细胞过度凋亡、感染和免疫系统失衡等多种因素有关。

DFU愈合需要多种细胞、细胞因子和基因等的参与，而细胞增殖、分化、迁移和凋亡等都

受细胞信号转导通路的调控，如 Wnt/β-catenin、磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B

（phosphoinositide 3-kinase-Akt，PI3K/Akt）、核因子 E2相关因子 2（nuclear factor erythroid

2-related factor 2，Nrf2）、Notch和核转录因子-κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）等多条

信号通路，其中Wnt/β-catenin 信号通路能够调节细胞增殖、分化和凋亡，是创面修复的重

要通路，与 DFU的关系最为密切。既往研究发现，DFU患者愈合过程中伴随着Wnt/β-catenin

信号通路的表达低下，β-catenin 细胞阳性率低[3]，而 Wnt/β-catenin 信号通路激活后，DFU

创面愈合明显加快[4]。现代研究表明，中药可通过Wnt/β-catenin通路调节葡萄糖代谢、改善

微循环、抑制炎症及氧化应激反应以及细胞增殖与过度凋亡，促进创面组织生长和创面愈合

[5]。中药具有多靶点、多通路和多成分的治疗特点，且相对于西医而言，中药具有“安全、

有效、副作用低”等优势[6]，但该领域的研究缺乏系统的整理与归纳，为此，本文总结梳理

Wnt/β-catenin信号通路与 DFU的内在机制，归纳了中药单体、提取物和复方干预该信号通

路治疗DFU的作用机制，以期为中医药治疗DFU的分子机制研究与药物研发提供理论依据。

1 Wnt/β-catenin 信号通路概述

Wnt 信号通路是一条非常保守的信号转导通路，分为经典通路和非经典通路。其中与
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DFU创面愈合关系最为密切的是经典Wnt/β-catenin 通路，该通路是调节细胞生长、发育和

分化的关键途径[7]，参与了 DFU的糖代谢、炎症反应和血管生成等多种生理病理过程，通

路中参与 DFU 创面愈合过程的主要有β-catenin、c-Myc、糖原合成酶激酶-3β(glycogen

synthase kinase 3β，GSK-3β)以及Wnt3a、Wnt5a、Wnt7b和Wnt10b。

在Wnt/β-catenin信号通路中，Wnt蛋白是一个重要启动因子，于上世纪 80年代 Nusse

研究小鼠乳腺癌时发现并命名 lnt-1，由于其在发育中和果蝇无翅基因的同源性非常高，因

此把这两个基因统一称为Wnt[8]。Wnt蛋白有 19种，分别为Wnt1、Wnt2、Wnt2b（Wnt13）、

Wnt3、Wnt3a、Wnt4、Wnt5a、Wnt5b、Wnt6、Wnt7a、Wnt7b、Wnt8a、Wnt8b、Wnt9a（Wnt14）、

Wnt9b（Wnt14b）、Wnt10a、Wnt10b、Wnt11和Wnt16，其中Wnt3a促进成纤维细胞增殖，

Wnt5a 调节 DFU炎症期巨噬细胞表型，促进巨噬细胞产生白细胞介素-1β（interleukin-1β，

IL-1β）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等促炎因子。Wnt7b蛋白由巨噬细胞分泌，是

DFU创面血管重构的关键蛋白。Wnt10b刺激毛囊发育。c-Myc 是通路下游调节因子，通过

调节相关蛋白表达来调控凋亡信号的传导，调节细胞增殖、凋亡和细胞周期的进程[9]。

β-catenin 是 Wnt/β-catenin 信号通路下游关键调节因子 [10,11]，也是通路的中心成分，在

Wnt/β-catenin 信号通路中起细胞内信号转导的作用，且β-catenin 稳定性增强仅仅依赖于

Wnt/β-catenin信号通路[12-14]。该经典通路的标志即是β-catenin的积累，并向核内转移[15]，其

在胞质中的含量调控着下游基因的表达，调节细胞增殖和分化。GSK-3β是一种丝氨酸/苏氨

酸激酶，能够调节细胞分化与凋亡，主要参与β-catenin的磷酸化，起着负性调节作用[16-18]。

R-脊椎蛋白 3(R-spondin 3,Rspo3)蛋白属于 Rspo蛋白家族，具有激活Wnt途径的作用。常情

况下，Wnt细胞信号通路关闭，细胞质中β-catenin水平极低。当皮肤损伤时，Wnt蛋白通过

旁分泌或自分泌作用和相关蛋白结合，抑制 GSK-3β对β-catenin的磷酸化，造成β-catenin在

细胞质中积累，β-catenin进入细胞核，与 T细胞因子/淋巴细胞因子结合，激活信号通路，

启动 Ccnd1、Cdh2靶基因的表达，激活Wnt信号通路，调节细胞的生长和分化[19]。

Wnt/β-catenin信号通路是皮肤损伤后创面修复最重要的信号通路，与创面愈合过程中的

炎症反应、血管生成、毛囊再生、成纤维细胞增殖等密切相关。DFU患者伤口由于过度的

炎症反应、血管生成障碍以及神经病变导致伤口延迟愈合甚至无法愈合，因此，Wnt/β-catenin

信号通路可能与DFU创面愈合相关，既往研究也证实，Wnt/β-catenin信号通路通过调控DFU

患者糖代谢、炎症反应、血管生成以及创面增生等影响着 DFU的愈合速度。

2 Wnt/β-catenin信号通路在 DFU创面修复中的作用

2.1 Wnt/β-catenin通路与 DFU患者糖代谢



既往研究发现，Wnt/β-catenin信号通路对胰岛素分泌、胰腺的发育以及胰岛β细胞的增

殖、分化以及凋亡等过程均具有显著的调节作用[20-22]。胰岛β细胞的主要功能是根据机体的

需要来分泌胰岛素继而维持机体内葡萄糖的稳定，若胰岛β细胞功能障碍，容易导致机体血

糖异常升高，引发糖尿病。在正常胰岛β细胞中，β-catenin含量较低，Wnt/β-catenin信号通

路抑制保持在低表达状态。然而，当机体血糖升高时，会上调Wnt/β-catenin信号通路表达，

促使胰岛β细胞发生大量凋亡[23，24]，胰岛素分泌量下降，糖代谢异常，进而诱发糖尿病。此

外，作为Wnt信号通路的内源性抑制剂，GSK-3β能够以饮食敏感的方式影响能量和葡萄糖

稳态[25]，但其具体机制尚不清楚。因此Wnt/β-catenin 信号通路在全身糖代谢中也发挥了重

要作用[26]。

2.2 Wnt/β-catenin通路与 DFU创面炎症反应

过度的炎症反应是导致 DFU创面愈合障碍的重要原因，Wnt/β-catenin信号通路受高糖

环境、活性氧的大量产生以及过度的炎症反应刺激下会被激活[27]，激活后影响了 GSK-3β和

β-catenin蛋白表达，促使β-catenin蛋白在胞质内大量积累并进入核内，与 T细胞因子/淋巴

增强子（T-cell factor/lymphoid enhancer-binding factor，TCF/LEF）转录因子家族结合后启动

下游靶基因 c-Myc 和细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）等的转录[28]，下调肿瘤坏死因子（tumor

necrosis factor，TNF-α）、IL-6 等促炎因子的表达，抑制 DFU创面炎症反应，促进 DFU愈

合。

2.3 Wnt/β-catenin通路与 DFU创面血管新生

血管生成的过程非常复杂，包括内皮细胞的刺激、增殖、迁移、黏附以及血管重塑和成

熟等[29]，在创面愈合中扮演重要角色[30]。Wnt/β-catenin 信号调节血管生成方面发挥关键作

用[31]。当皮肤损伤时，Wnt蛋白通过自分泌或旁分泌作用与位于细胞膜的相关受体结合，抑

制β-catenin 的磷酸化，使β-catenin在胞内集聚，最后游离β-catenin进入细胞核内与 T细胞因

子/淋巴细胞因子结合，激活信号通路，启动下游靶基因的表达，调控创面内皮细胞增殖和

上皮重塑，诱导血管新生，促进创面的愈合[32, 33]。Wnt细胞信号转导通路与 DFU关系密切[34]。

2.4 Wnt/β-catenin通路与 DFU创面增生

创面愈合分为炎症、增殖和重塑三个部分，增殖阶段的血管新生、肉芽形成和上皮化在

创面愈合中发挥承上启下的重要作用。研究发现，DFU 创面的肉芽生成减少，再上皮化延

迟或缺失，导致创面愈合障碍，因此，上皮化障碍可能会延迟 DFU创面愈合。表皮干细胞

主要功能是促进创面再上皮化，能够促进皮肤组织的修复和再生。Wnt/β-catenin信号通路在

正常状态下保持关闭，β-catenin 水平低下，当皮肤组织损伤、溃破或受到刺激时，



Wnt/β-catenin信号通路被激活，Wnt与相关蛋白结合，信号传导，抑制β-catenin 及 GSK-3β

被水解，使得β-catenin和 GSK-3β在细胞中增加，随后β-catenin 进入细胞核，表皮干细胞的

生长、增殖、分化和迁移能力增强[35]，创面愈合加快。然而，当Wnt/β-catenin信号通路被

抑制时，β-catenin会被 GSK-3β磷酸化，导致胞质内β-catenin含量减少且活性降低，表皮细

胞的生长、增殖、分化和迁移受到抑制。过去研究也证实，在 DFU创面中表皮干细胞数量

少且活性低，延迟了上皮化和创面愈合[36]。因此，Wnt/β-catenin 细胞信号转导通路与 DFU

创面愈合有关[37]。

3 中医对 DFU 的认识

中医对 DFU的认识和治疗的历史非常悠久，中医虽然无 DFU之名，但根据临床特征把

DFU归于“脱疽”和“消渴”的范畴。最早在《灵枢·痈疽》中有“发于足趾，名曰脱痈。其状赤

黑，死不治；不赤黑，不死，不衰，急斩之，不则死矣”相关记载。晋代皇甫谧《针灸甲乙

经》“发于足趾名曰脱疽，其状赤黑、不死、治之不衰、急斩去之、治不去必死矣”，首次记

载“脱疽”病名。中医认为“气虚”是其基本病机，消渴日久造成气阴亏虚，气虚则津血无力运

达肢端，再合阴虚津少，导致足端气血精津不足，使筋脉失去滋养[38]。因此，在治疗上重

视“益气活血，通经活络”[39]。中医学认为，皮肤创面的修复和皮肤、肌肉、骨骼关系密切，

又与气血津液、脏腑经络相关。若气虚血瘀，皮肉之间热胜肉腐，则易蒸酿成“脓”，形成溃

疡。

针对该病，西医多以调控血糖、抗感染、局部清创、消毒换药等方式对症处理，虽有作

用，但无法满足现在临床需要。中医药在与 DFU长期的斗争中积累了丰富的经验，建立了

完整的理论体系，不仅将 DFU分为初、中、后三期，还将 DFU分为湿热毒盛证、血脉瘀阻

证、热毒伤阴证和气血两虚四个证型并研发出各个证型治疗的代表中药和方剂。相对于西医

而言，中药具有多通路、多靶点、多成分等特点和“安全、有效、副作用低”等显著优势。中

医在“整体观念”和“辨证论治”的指导下，以“扶正祛邪”为治疗原则，运用补益和拔毒去腐生

肌等药，攻补兼施。扶助正气，托里透脓，正气载毒流出，毒随浓泄，溃疡自愈。因此中医

药在治疗 DFU创面方面的潜力和价值巨大。

4 中药干预Wnt/β-catenin信号通路治疗 DFU

4.1 中药复方

中药复方对表皮生长、伤口愈合和损伤组织的修复具有多环节、多靶点作用。越来越多

研究显示，中药复方可以通过干预Wnt/β-catenin信号通路来治疗 DFU。大多数医家对于DFU

的治疗以扶助正气为本，佐以祛邪，发挥攻补兼施之效。现将近年来关于该领域的成果进行



总结，为后期研究提供依据。

Zhao等[40]研究发现，愈疡灵软膏（紫草、象皮粉、地骨皮、黄柏、冰片、甘草、当归、

血竭、蜂蜡、麻油）调节了β-catenin、GSK-3β、Rspo3蛋白及 mRNA 的表达，四妙勇安汤

（金银花、当归、玄参、甘草）上调了β-catenin、Rspo蛋白及 mRNA水平，下调了 GSK-3β

蛋白及 mRNA 水平[41]。四妙勇安汤+愈疡灵软膏上调了β-catenin蛋白及 mRNA表达，下调

了 GSK-3β蛋白及 mRNA水平[42]。3组中药复方治疗后，DFU大鼠创面成纤维细胞、毛细血

管增加，创面肉芽组织增多，创面愈合率提高，且四妙勇安汤+愈疡灵软膏联用的治疗效果

明显优于单用，提示四妙勇安汤和愈疡灵软膏及其联用都是通过调节Wnt/β-catenin 信号通

路，促进 DFU大鼠创面的愈合，且内服配合外用效果最好。Li等[43]研究发现，紫朱软膏（黄

芪、龙血竭、阿胶、冰片、紫草、朱砂）上调了β-catenin、c-Myc、Rspo3表达并下调了 GSK-3β

表达，加快 DFU 大鼠创面的愈合，提示紫朱软膏可能通过激活 Wnt/β-catenin 通路，促进

DFU大鼠创面的愈合。Wu等[44]研究发现回阳生肌膏（黄芪、人参、肉桂、川芎、炮姜、白

芥子、当归、白蔹）降低了 IL-1β和 TNF-α表达，提高了转化生长因子-β1（transforming growth

factor-β1，TGF-β1）、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）和 C-Myc

表达，创面炎性细胞浸润减少，毛细血管和肉芽组织生成增多，DFU创面愈合率和愈合面

积增加，提示回阳生肌膏可能通过激活Wnt/β-catenin信号通路抑制炎症反应并促进血管生

成，加快 DFU创面愈合。Hao等[45]研究发现，中药油剂愈溃油（西红花、全墨鱼干核桃仁、

菜籽油）下调了白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）和 TNF-α表达，上调了α-平滑肌肌动蛋

白（alpha smooth muscle actin，α-SMA）、VW、Wnt、notch和β-catenin表达，成纤维细胞

及新生毛细血管数量增加，炎性细胞浸润减少，DFU创面愈合加快，这可能与中药油剂愈

溃油激活Wnt、notch通路有关。Wu等[46]研究发现，如意金黄散（黄柏、白芷、陈皮、天

花粉、厚朴、天南星、大黄、苍术、姜黄、甘草）通过下调白细胞介素-1α（interleukin-1α，

IL-1α）、IL-1β、IL-6和白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）的表达水平发挥抗炎作用，

并促进成纤维细胞增殖和迁移，促进 DFU愈合，且当Wnt/β-catenin信号被阻断时，这些生

物学效应降低，表明如意金黄散促进DFU的愈合作用与Wnt/β-catenin信号的激活有关。Song

等[47]研究发现，皮粘散（硼砂、干象皮粉）提高了 CD31 表达，激活Wnt/β-catenin 通路中

Wnt4、Ctnnb1、Ccnd1、Cdh2m RNA 表达，Wnt/β-catenin 信号通路活化，β-catenin 入核激

活下游靶基因转录，促进了表皮干细胞的增殖分化，表明皮粘散通过激活 Wnt/β-catenin 通

路，促进溃疡组织新生血管、胶原纤维生长，加速 DFU创面愈合。Wang等[48]研究发现，

拔毒生肌散（红粉、黄丹、煅龙骨、轻粉、煅石膏、虫白蜡、煅炉甘石冰片）降低了 AGEs



蛋白、GSK-3β蛋白和 mRNA表达，提高了Wnt、β-catenin的 mRNA表达，AGEs的沉积导

致Wnt/β-catenin通路的抑制，而拔毒生肌散通过调节Wnt/β-catenin通路促进DFU愈合。Yuan

等[49]研究发现，解毒生肌膏（乳香、蜈蚣、石灰华、全蝎、没药、紫草、冰片）调控 GSK-3β

和β-catenin 表达，下调了 IL-6和 TNF-α表达，表明解毒生肌膏作用 DFU大鼠创面修复机制

通过调控 GSK-3β和β-catenin表达，使炎症因子 IL-6和 TNF-α表达下调，抑制了创面炎症反

应，进而促进 DFU创面愈合。Wang等[50]研究发现，顾步汤（黄芪、金银花、石斛、牛膝、

蒲公英、紫花地丁、人参、菊花、当归、甘草)能够降低 DFU 创面 M2 型巨噬细胞数量和

NIH/3T3 细胞凋亡率，下调抵抗素样分子-α（found in inflammatory zone 1，FIZZ1）、精氨

酸酶-1（Arg-1，Arginase-1）、Wnt4a、β-catenin蛋白和 mRNA表达，DFU创面加快，提示

顾步汤可能通过促进巨噬细胞M2极化，调控 Wnt/β-catenin信号通路，进而促进 DFU创面

愈合。

通过对上述中药复方的归纳和总结后发现，中药复方治疗 DFU的主要功效以拔脓拔毒、

祛腐生肌、清热解毒及活血益气通脉等为主，体现了祛邪扶正，攻补兼施的思想。从分子机

制来看，中药复方通过干预Wnt/β-catenin通路，抑制炎症反应，促进血管生成或表皮干细

胞增殖分化等，加速 DFU创面愈合。然而通过归纳和总结后不难发现，目前治疗 DFU的中

药复方分为中药内服方剂和中药外用膏药，两者的适应症和禁忌症缺乏研究，各自的优缺点

也未进行探索，中药内服配合中药外用的作用效果是否优于单独使用也缺乏系统研究，同时

与中药单体和提取物相比，中药复方的作用靶点似乎反而更少，作用机制也没那么明确，中

药单体、提取物和中药复方治疗 DFU效果也缺乏对比研究。且中药复方治疗 DFU目前也是

以实验为主，缺乏临床应用，因此未来应进行临床试验研究以及与中药单体或提取物的对比

研究，寻找最佳中药。中药复方干预Wnt/β-catenin通路治疗 DFU作用机制见表 1

表 1 中药复方干预Wnt/β-catenin通路治疗 DFU作用机制

Table 1 Mechanism of intervention of traditional Chinese medicine compound in the treatment of DFU by

Wnt/β-catenin pathway

方剂

Prescrip

tion

组成

Composition

药物功效

Drug efficacy

作用途径

Mode of action

调控机制

Regulatory

mechanisms

参考文献

Ref.

愈 疡 灵

软膏

紫草、当归、地骨皮、血

竭、甘草、黄柏、象皮粉、

祛腐生肌、清

热活血、消肿

调节β-catenin、GSK-3β、

Rspo3 蛋白及 mRNA 的

调 节

Wnt/β-cateni
40



冰片、麻油、蜂蜡 止痛 表达。 n 通路

四 妙 勇

安汤

金银花、当归、玄参、甘

草

清热解毒、活

血通脉

上调β-catenin、Rspo 蛋

白及 mRNA水平，下调

GSK-3β蛋 白及 mRNA

水平。

调 节

Wnt/β-cateni

n 通路

41

四 妙 勇

安 汤 +

愈 疡 灵

软膏

金银花、麻油、紫草、地

骨皮、当归、血竭、象皮

粉、玄参、冰片、甘草、

黄柏、蜂蜡

清热解毒、活

血通脉、祛腐

生肌、清热活

血、消肿止痛

上 调 β-catenin 蛋 白 及

mRNA 表 达 ， 下 调

GSK-3β蛋 白及 mRNA

水平。

激 活

Wnt/β-cateni

n通路

42

紫 朱 软

膏

黄芪、朱砂、 龙血竭、

冰片、阿胶、紫草

拔毒除脓、

祛腐生肌

上调β-catenin、c-Myc、

Rspo3 表 达 ， 下 调

GSK-3β表达。

激 活

Wnt/β-cateni

n 通路

43

回 阳 生

肌膏

肉桂、人参、黄芪、炮姜、

川芎、白芥子、当归、白

蔹

温阳益气、活

血生肌

降低 IL-1β和 TNF-α表

达，提高加 TGF-β1 、

VEGF和 C-Myc表达。

激 活

Wnt/β-cateni

n 通路，抑

制 炎 症 反

应，促进血

管生成。

44

中 药 油

剂 愈 溃

油

西红花、全墨鱼干、核桃

仁、菜籽油

活血化瘀、消

肿止血

下调 IL-8和TNF-α表达，

上调α-SMA、VW、Wnt、

notch和β-catenin表达。

激活 Wnt、

notch通路 45

如 意 金

黄散

黄柏、姜黄、陈皮、苍术、

天南星、厚朴、大黄、白

芷、天花粉、甘草

箍毒散结、清

热解毒、燥湿

化痰、消肿止

痛

下调 IL-1α、IL-1β、IL-6

和 IL-10的表达，促进成

纤维细胞增殖和迁移。

激 活

Wnt/β-cateni

n通路，抑制

炎症反应。

46

皮粘散 干象皮粉、硼砂 - 提高 CD31 表达，激活

Wnt/β-catenin 通 路 中

Wnt4、Ctnnb1、Ccnd1、

Cdh2m RNA表达。

激 活

Wnt/β-cateni

n通路，促进

血管生成和

47



表皮干细胞

增殖分化。

拔 毒 生

肌散

红粉、龙骨(煅)、黄丹、

石膏(煅)、虫白蜡、轻粉、

炉甘石(煅)、冰片

拔毒除脓、去

腐生肌、燥湿

杀虫

降低 AGEs、GSK-3β蛋

白和 mRNA表达，提高

Wnt、β-catenin的 mRNA

表达。

调 控

Wnt/β-cateni

n通路，降低

AGEs 和

RAGE 水

平。

48

解 毒 生

肌膏

蜈蚣、乳香、紫草、没药、

石灰华、全蝎、冰片

解毒祛瘀、化

腐生肌

调控 GSK-3β和β-catenin

表达，下调 IL-6和TNF-α

表达。

调 控

Wnt/β-cateni

n通路，抑制

炎症反应。

49

顾步汤 黄芪、牛膝、石斛、紫花

地丁、金银花、蒲公英、

菊花、人参、当归、甘草

益气活血、清

热解毒

降低 M2 型巨噬细胞数

量和 NIH/3T3 细胞凋亡

率，下调 FIZZ1、Arg-1、

Wnt4a、β-catenin蛋白和

mRNA表达。

调 控

Wnt/β-cateni

n通路，促进

巨 噬 细 胞

M2极化。

50

4.2 中药及其活性成分

4.2.1 散瘀止血类

三七散瘀止血，白及收敛止血，两药合用，改善微循环，促进创面愈合。Lei等[32]研究

发现，白及/三七胶海绵外敷后，创面组织炎性细胞浸润减少，胶原纤维沉积、毛细血管和

肉芽组织生长均明显增加。GSK-3β的 mRNA表达水平均降低，而β-catenin、Rspo3的 mRNA

表达水平升高，表明三七/白及胶海绵可有效促进DFU创面愈合，其机制可能与Wnt/β-catenin

信号通路的激活有关。

4.2.2 补气类

人参皂苷是人参与三七提取的单体成分具有抑制炎症反应、促进血管生成等多种作用，

Ma 等[51]研究发现，人参皂苷诱导骨髓间充质干细胞增加了 VEGF 和碱性成纤维因(Basic

Fibroblast Growth Factor，bFGF)的含量，并降低了 DFU 大鼠促炎因子白细胞介素 -1

（interleukin-6，IL-1）、超敏 C反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hs-CRP）和 TNF-α

的含量，下调Wnt4及β-catenin mRNA 表达，起到抗纤维化作用，加速了 DFU创面愈合。



黄芪的有效成分具有改善微循环、调节细胞因子及合成胶原蛋白等作用，Qiu等[52]研究发现，

黄芪提取液上调了Wnt1、Wnt3a、β-catenin mRNA、C-myc、CyclinD1并下调了 GSK3β mRNA

及蛋白表达，激活了 Wnt/β-catenin 信号通路，增强β1 整合素、K19 和增殖细胞核抗原

（proliferating cell nuclear antigen，PCNA）的表达，促进表皮干细胞的增殖和分化和 DFU

创面愈合。Zhang[53]研究发现，黄芪多糖在炎症期促进了M1 型巨噬细胞分泌，提高了 IL-1、

IL-6、IL-10和 TNF-α等炎症因子的表达；在增殖期促进了M2 型巨噬细胞分泌，降低了 IL-1、

IL-6和 TNF-α等促炎因子的表达，提高了抗炎因子 IL-10的表达并提高了VEGF的表达水平；

同时黄芪多糖还显著提高了创面β-catenin、Rspo3的表达水平并降低了 GSK-3β和 NF-κB的

表达水平，创面愈合率提高，愈合时间缩短，提示黄芪多糖可能通过激活Wnt/β-catenin 信

号通路抑制炎症反应、促进血管新生和 DFU创面愈合。

4.2.3 泻下类

芦荟多糖是芦荟凝胶中的主要活性物质，具有抗菌、抗病毒、免疫调节、抗氧化等作用

[54]，芦荟多糖可促进烫伤大鼠创面皮肤愈合[55]。Zheng等[56]研究发现，芦荟多糖下调 IL-1、

TNF-α、GSK-3β表达，上调β-catenin、Rspo3、bFGF、血小板源性生长因子-BB（platelet-derived

growth factor-BB，PDGF-BB）表达，调控Wnt/β-catenin通路，促进 DFU大鼠创面愈合。

4.2.4 清利湿热类

白花檵木具有镇痛、生肌、消炎、止血功效，过去的研究发现，白花檵木醇提物能够有

效改善 DFU创面血运，促进 DFU创面愈合。Zhang等[57]研究发现，白花檵木醇提物处理表

皮干细胞上调了Wnt、β-catenin 和 C-myc 蛋白的表达，激活了Wnt/β-catenin 信号通路，表

皮干细胞增殖和分化能力增强，加速了 DFU的愈合，且治疗效果与白花檵木的剂量呈正相

关。积雪草苷是从积雪草中提取的三萜化合物，具有抗氧化、增加胶原蛋白的合成以及促进

血管生成等多种作用[58]。一氧化氮（nitric oxide，NO）能够促进伤口愈合，但 DFU发展过

程中 NO分泌不足，Nie 等[59]研究发现积雪草苷 NO 凝胶通过调节 Wnt /β-catenin 信号通路

上调内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）、VEGF，诱导型一氧化

氮合酶（inducible nitric oxide sythase，iNOS）和 CD34的表达，促进血管生成，同时能够抑

制伤口表面细菌的生长并减轻炎症反应，进而促进 DFU创面愈合。Li研究发现积雪草苷提

高了Wnt1的表达，激活了Wnt/β-catenin信号通路，促进成纤维细胞增殖，增强了人包皮成

纤维细胞（human foreskin fibroblasts，HFF-1）增殖、迁移的能力，肉芽组织、毛细血管生

成及胶原纤维沉积，加速了 DFU愈合[60]。

4.2.5 活血化瘀类



血竭具有活血止痛、化瘀生新之功，Zhu等[61]研究发现，血竭壳聚糖药膜治疗显著上调

了 DFU大鼠创面组织中 VEGF、Cyclin D1及β-catenin的表达，创面组织毛细血管和肉芽组

织增多，创面愈合率提升，提示血竭可能通过激活Wnt/β-catenin促进 DFU大鼠创面愈合。

银杏叶提取物注射液具有活血化瘀通络等功效，He等[62]研究发现，银杏叶提取物注射液治

疗后，DFU 大鼠创面组织微血管密度（microvessel density，MVD）、超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）水平及Wnt1、Wnt3a、β-catenin蛋白表达上调，而 TNF-α、

IL-6、IL-8 和 丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量降低，表明银杏叶提取物注射液通过

激活 DFU大鼠Wnt/β-catenin信号通路，促进血管生成，抑制氧化应激和炎症反应，加速了

DFU愈合。

上述研究表明，中药单体和中药取物对 DFU 具有显著的治疗作用，其通过靶向

Wnt/β-catenin信号通路抑制 DFU创面的炎症反应、促进血管生成或促进表皮干细胞的增殖

和分化等加速 DFU创面愈合（见表 2）。目前中药治疗 DFU仍处于动物或细胞实验阶段，

缺乏临床对照试验观察，从实验到临床仍需很长的路要走。

表 2 中药单体、有效成分干预Wnt/β-catenin通路治疗 DFU作用机制

Table 2 Mechanism of intervention of traditional Chinese medicine monomers and active ingredients in the

treatment of DFU by Wnt/β-catenin pathway

类别

Categor

y

中药

Medicin

al herb

成分

Ingred

ient

作用途径

Mode of action

调控机制

Regulatory

mechanism

参考文献

Ref.

散瘀止

血类

白及/三

七

白及 /

三七

上调β-catenin、Rspo3的 m RNA的表达，

下调 GSK-3β的 mRNA表达。

减少创面组织炎细

胞浸润，增加胶原

纤维沉积、毛细血

管和肉芽组织生

长。

32

补气类 人参 人 参

皂苷

下调 Wnt4 及β-catenin mRNA 和 IL-1、

hs-CRP、TNF-α表达，上调 PDGF、VEGF、

bFGF。

抑制炎症反应，促

进血管新生。 51

补气类 黄芪 黄 芪

提 取

上调 Wnt1、Wnt3a、β-catenin mRNA、

C-myc、CyclinD1、β1整合素、K19、PCNA

促进表皮干细胞的

增殖分化，加快创

52

http://dictall.com/indu/074/07370587B7D.htm


液 的表达，下调GSK3βmRNA及蛋白表达。 面上皮化。

补气类 黄芪 黄 芪

多糖

调控炎症因子表达，提高 VEGF、

β-catenin、Rspo3 的表达水平并降低

GSK-3β和 NF-κB的表达水平。

调节炎症反应、促

进血管生成。 54

泻下药 芦荟 芦 荟

多糖

下调 IL-1、TNF-α、GSK-3β表达，上调

β-catenin、Rspo3、bFGF、PDGF-BB 表

达。

抑制炎症反应、促

进血管生成。 56

清利湿

热类

白 花檵

木

白 花

檵 木

醇

上调Wnt、β-catenin与 C-myc蛋白表达。 促进表皮干细胞增

殖、分化。 57

清利湿

热类

积 雪

草

积 雪

草苷

上调 VEGF，iNOS，eNOS和 CD34的表

达。

促进血管生成

59

清利湿

热类

积 雪

草

积 雪

草苷

上调 Wnt1 的表达，增强 HFF-1 细胞增

殖和迁移的能力。

促进成纤维细胞增

殖、肉芽组织和毛

细血管生成及胶原

纤维沉积。

60

活血化

瘀类

血竭 血竭 上调 VEGF、Cyclin D1及β-catenin的表

达

促进血管生成

61

活血化

瘀类

银杏叶 银 杏

叶 提

取物

上调MVD、SOD水平及Wnt1、Wnt3a、

β-catenin蛋白表达，下调 TNF-α、IL-6、

IL-8和MDA表达。

抑制炎症和氧化应

激反应，促进血管

生成。

62

5 结语与展望

中医认为，DFU的主要原因是正气不足导致的邪毒积聚，因此，扶正祛邪是中医治疗

DFU的基本原则。DFU发病机制与 AGEs的形成、微循环障碍、氧化应激、细胞过度凋亡、

感染和免疫系统失衡等多种因素有关，而 DFU创面愈合又和Wnt/β-catenin 信号通路与密切

相关。

本文梳理相关研究文献发现，治疗 DFU中药复方以拔毒除脓和去腐生肌方剂较多，注

重攻补兼施，中药活性成分主要集中在补气、泻下、清利湿热、活血化瘀四类，都体现了中

医“扶正祛邪”治疗的基本原则。通过归纳中药靶向调控Wnt/β-catenin 信号通路研究，明确

了Wnt/β-catenin信号通路在中药治疗 DFU中的重要作用，初步发现中药复方、中药及其活



性成分可通过Wnt/β-catenin 信号通路相关蛋白与基因的表达，调节糖代谢、炎症反应、血

管生成和创面增生等达到治疗 DFU的作用。然而其干预Wnt/β-catenin 信号通路的机制研究

并不深入，也缺乏系统性。因此，深入探讨中药单体的作用机制及单体成分间的协同机制成

为阐释中药复方治疗 DFU多靶点、整体治疗特点和优势的研究途径。
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