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摘要： 糖尿病溃疡是糖尿病患者常见且难以治愈的并发症之一， 具有进展缓慢、 病程迁延、 愈合困难等特点， 严重影

响患者生活质量， 甚至可能导致截肢或死亡。 其发病机制及病理生理过程较为复杂， 且易反复发作， 溃疡创面治疗与

护理是目前糖尿病并发症研究的重点和难点。 研究表明， 由高血糖诱导的氧化应激、 慢性炎症反应、 细菌感染、 血管

生成受损与糖尿病溃疡的发生发展密切相关。 中药黄酮类成分具有抗氧化、 抗炎、 抗菌、 促进血管新生等多重药理活

性， 在防治糖尿病溃疡方面具有较大潜力。 因此， 本文基于糖尿病溃疡的发病机制， 系统总结归纳了中药黄酮类成分

对糖尿病溃疡的调控作用机制， 以期为从天然药物中探寻和开发新型糖尿病溃疡治疗药物提供参考。
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　 　 糖尿病溃疡是糖尿病患者因神经、 血管、 生物

力学等因素导致皮肤、 组织的破损和溃疡， 以足部

最为常见， 严重者可导致感染、 坏死、 截肢， 甚至

死亡［１］。 据报道， 糖尿病患者发生糖尿病溃疡的

风险为 １９％ ～ ３４％ ， １ 年和 ５ 年内复发率分别高达

４０％ 和 ６５％ ［２］。 目前， 糖尿病溃疡的常规治疗策略

包括手术清创、 减压、 抗生素治疗、 伤口敷料

等［３］。 然而， 反复清创增加患者痛苦及经济负担，
且耐药菌的出现会降低抗生素疗效。 伤口敷料虽已

广泛应用， 但功能有限， 频繁更换易造成二次损

伤［４］。 血小板制剂、 生物工程组织、 干细胞等新

兴疗法因技术复杂、 安全性低、 成本高、 效果稳定

性差等问题， 尚难以广泛推广［５］。 因此， 深入剖

析糖尿病溃疡的病理机制， 探索更加安全、 高效、
经济的治疗策略成为当前亟待解决的重要问题。

《疡科纲要》 记载： “疮疡为病， 发见于外，
外治药尤为重要”， 表明外用药在溃疡治疗中占据

着重要地位［６］。 近年来， 中药黄酮类成分被证实

具有抗氧化、 抗炎、 抗菌、 促进血管新生等作用，
是极具开发潜力的糖尿病溃疡治疗候选药物。 本文

在深入阐明糖尿病溃疡发病机制的基础上， 系统总

结归纳了中药黄酮类成分对糖尿病溃疡的调控作用
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机制， 以期为临床防治提供新的研究思路和方向。
１　 糖尿病溃疡概述

１􀆰 １　 病理特点　 糖尿病溃疡属于慢性难愈性创面，
好发于足部， 常表现为皮肤或黏膜表面组织的局限

性缺损、 溃烂， 表面常有脓液、 坏死组织或痂皮覆

盖， 可并发功能障碍、 蜂窝织炎、 脓肿、 骨髓炎、
坏疽、 败血症等［７］。 糖尿病溃疡的愈合包括止血、
炎症、 增殖、 重塑共 ４ 个阶段， 各阶段均依赖于细

胞、 信号分子及细胞外基质 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ） 的协同作用［８］。 其中， 止血期血管内皮细

胞和血小板迅速启动凝血反应， 形成血凝块以阻止

出血， 通常持续数小时； 炎症期细胞止血后， 免疫

细胞被招募至伤口， 清除病原并释放生长因子， 伴

随红肿和疼痛， 持续 １ 周； 增殖期成纤维细胞和角

质形成细胞增殖迁移， 合成胶原蛋白及 ＥＣＭ， 填

充伤口并促进血管新生， 持续数周至数月； 重塑期

胶原代谢趋于平衡， ＥＣＭ 重塑， 可能形成疤痕，
持续数月至数年［９］。 糖尿病溃疡的发生发展多伴

随着高风险的病理状态， 进而导致创面修复阶段的

延迟或停滞。 因此， 深入探索糖尿病溃疡的发病机

制并寻找安全有效的干预措施对降低其并发症风

险、 促进创面愈合和改善预后至关重要。
１􀆰 ２　 发病机制　 糖尿病溃疡的发生是多种因素共

同作用的结果， 其中主要因素包括高血糖状态、 周

围神经病变、 外周血管病变、 免疫功能紊乱等， 此

外， 一些生物力学、 社会心理等因素也是导致糖尿

病溃疡伤口难以愈合的重要原因［１０］。 糖尿病溃疡

的发病机制见图 １， 由高血糖等因素诱导的 “氧化

应激⁃慢性炎症⁃细菌感染⁃血管生成障碍” 效应共

同促进了糖尿病溃疡的发生发展。 首先， 高血糖环

境下的氧化⁃抗氧化系统失衡， 不仅会触发炎症反

应， 抑制成纤维细胞功能， 还可导致血管和神经病

变［１１］。 过度的氧化应激会激活晚期糖基化终产物

（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ） 堆积及其

受体等下游信号通路， 并通过烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸氧化酶 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ， ＮＯＸ） 等进一步加剧活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 的产生、 损害血管

生成并引发表观遗传改变［１２⁃１３］。 其次， 由高血糖、
缺血、 缺氧共同导致的慢性炎症会延迟创面的修

复， 其中巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化失衡是炎症持续的

关键因素［１４］； 同时， 高糖诱导的 ＲＯＳ 和 ＡＧＥｓ 堆

积进一步激活了核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ）、 Ｊａｎｕｓ 激酶 （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号

转导 和 转 录 激 活 因 子 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 等信号通路， 加剧

促炎因子的释放， 共同介导炎症反应长期持续， 干

扰创面修复进程［１５⁃１６］。 此外， 耐药菌感染， 尤其

是金黄色葡萄球菌感染和生物膜形成也是导致糖尿

病溃疡创面愈合延迟的重要因素［１７⁃１８］。 糖尿病溃

疡中的中性粒细胞功能受损， 表现为趋化性和吞噬

作用降低以及高血糖环境下的感染响应延迟［１９］，
高糖 环 境 还 诱 导 中 性 粒 细 胞 细 胞 外 陷 阱

（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓ， ＮＥＴｓ） 的过量产生，
共同加剧感染风险并延长炎症期［２０］。 最后， 高血

糖还可通过诱导 ＲＯＳ 过量产生和抑制血管内皮生

长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、
转化 生 长 因 子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，
ＴＧＦ⁃β） 等促血管生成因子及其相关信号通路的活

性， 破坏 ＥＣＭ 结构， 抑制血管内皮细胞增殖迁移，
并升高基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ） 水平， 从而加速 ＥＣＭ 降解， 阻碍糖尿病

溃疡的血管新生［２１⁃２２］。

图 １　 糖尿病溃疡的发病机制

２　 中药黄酮类成分干预糖尿病溃疡作用机制

中药黄酮类成分是一类以 ２⁃苯基色原酮为基

本母核、 具有 Ｃ６⁃Ｃ３⁃Ｃ６ 特征性碳骨架结构的天然

化合物， 广泛存在于芸香科 （如陈皮）、 唇形科

（如黄芩）、 豆科 （如葛根、 槐花）、 伞形科 （如当

归）、 银杏科 （如银杏叶）、 菊科 （如蒲公英） 等

代表性药用植物中。 黄酮类成分独特的化学结构不

仅赋予其显著的生物活性， 还使其成为中药材质量

评价的重要指标物质［２３］。 根据结构中 Ｃ 环的不同，
黄酮类成分又可分为黄酮、 黄酮醇、 黄烷酮、 异黄
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酮、 黄烷醇等亚类。 基于构效关系研究揭示， 黄酮

类化合物在 ５、 ７、 ３′、 ４′位点的特征性羟基取代模

式， 与其抗菌活性、 自由基清除能力、 炎症调控作

用呈显著正相关［２４］。
２􀆰 １　 黄酮　 黄酮作为中药黄酮类成分的关键亚类，
其分子架构起源于黄烷酮在黄酮合酶催化下经

Ｃ２⁃Ｃ３位脱氢环化形成的特征性 ２⁃苯基色原酮骨

架———２⁃芳基苯并吡喃酮。 该类成分在植物界呈现

器官特异性分布规律， 主要富集于根、 茎、 叶等营

养器官， 其结构多样性源于羟基、 甲氧基取代， 糖

苷化修饰等生物转化过程。 其苯环特定位置的羟基

取代模式 （如 ５， ７⁃二羟基构型） 不仅与自由基清

除能力直接相关， 还可通过 ＮＦ⁃κＢ 等信号通路发

挥抗炎、 促创面修复等活性［２５］。
木犀草素是存在于金银花、 紫苏等中药中的黄

色针状结晶样黄酮类化合物［２６⁃２７］， 不仅可通过抑

制 ＮＦ⁃κＢ 活化， 降低 ＭＭＰ⁃９、 肿瘤坏死因子⁃α
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α ）、 白 细 胞 介 素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β 等炎症因子水平， 还

可通过升高核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 介导的抗氧化酶

超氧化物歧化酶 １、 谷胱甘肽过氧化物酶活性， 改

善糖尿病大鼠伤口炎症和氧化应激。 黄芩素及其苷

类衍生物黄芩苷主要存在于黄芩中， 研究显示， 黄

芩素不仅可通过促进巨噬细胞极化、 抑制 ＮＦ⁃κＢ
信号通路来减少炎症反应， 同时激活 Ｎｒｆ２ 信号通

路改善氧化应激， 还可通过减少 ＲＯＳ 蓄积、 促进

血管内皮标志物 ＣＤ３１ 表达来抑制炎症浸润， 加速

糖尿病小鼠皮肤创面再上皮化［２８］。 黄芩苷通过提

升磷酸化细胞外信号调节激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ｐ⁃ＥＲＫ） ／磷
酸化 热 休 克 蛋 白 ２７ （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２７， ｐ⁃ＨＳＰ２７） 的磷酸化水平， 升高血管生

成素⁃１ （ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃１， Ａｎｇ⁃１）、 ＶＥＧＦ⁃Ｃ、 ＴＧＦ⁃
β、 酪氨酸激酶受体 ２ （ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，
Ｔｉｅ⁃２）、 Ｓｍａｄ ２ ／ ３ ｍＲＮＡ 表达， 促进血管生成和上

皮再生， 改善炎症细胞浸润， 降低血糖水平， 从而

加速糖尿病伤口愈合［２９］。 此外， 芹菜素能够通过

升高 ｍｉＲ⁃２１ 表达， 抑制 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） ／髓样分化因子 ８８ （ ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ８８， ＭｙＤ８８） ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路， 促进巨噬细胞 Ｍ２ 极化， 增强人脐静脉

内皮细胞 （ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，
ＨＵＶＥＣ） 功能， 加速糖尿病小鼠伤口愈合［３０］。 淫

羊藿苷可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＮＦ⁃α 信号通路， 升高

ＩＬ⁃１０ 水平， 降低 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 活性， 促进胶原

有序沉积， 增强 ＣＤ３１ 介导的血管生成， 从而加速

糖尿病大鼠伤口闭合， 展现出较好的防治潜力［３１］。
２􀆰 ２　 黄酮醇　 黄酮醇是黄酮类化合物的特征性羟

基化衍生物， 其分子特征为黄酮母核 Ｃ⁃３ 位特异性

羟基取代， 该结构修饰过程由黄酮醇合酶催化完

成， 代表性化合物包括槲皮素、 芦丁、 山柰酚等，
在药用植物中呈现跨物种广谱分布特征。 研究表明，
黄酮醇类具有抗氧化、 抗炎、 抗菌活性， 能调节免

疫因子水平， 缓解氧化应激， 干扰微生物感染， 在

糖尿病溃疡防治中显示出广泛的应用潜力［２５］。
槲皮素是最常见的黄酮醇类成分之一， 主要存

在于槐花、 银杏叶等中药中［３２］。 研究显示， 槲皮

素 不 但 可 通 过 调 控 磷 脂 酰 肌 醇 ３ 激 酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ ） ／蛋 白 激 酶 Ｂ
（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ ） ／糖 原 合 酶 激 酶⁃３β
（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ⁃３β， ＧＳＫ⁃３β） 信号通路

抑制 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ （ＮＯＤ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３， ＮＬＲＰ３） 活

性， 改善高糖诱导的 ＨＵＶＥＣ 损伤， 还能够促进巨

噬细胞 Ｍ２ 型极化， 减轻炎症反应， 进而促进糖尿

病溃疡修复［３３⁃３４］。 Ｋａｎｔ 等［３５］ 发现， 槲皮素可以改

善糖尿病大鼠伤口的抗氧化状态， 刺激增殖期细胞

活动， 从而加速愈合过程。 槲皮素还可通过抑制

ＴＮＦ⁃α ／ ＩＬ⁃１β 炎症轴， 降低 ＭＭＰ⁃９ 活性， 升高 ＩＬ⁃
１０、 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β１ 表达， 促进胶原有序沉积及成

纤维细胞增殖， 改善糖尿病大鼠伤口组织修复［３６］。
金丝桃苷常见于连翘、 菟丝子等中药中， 可通过激

活腺苷酸激活蛋白激酶 （ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） ／沉 默 信 息 调 节 因 子 １ （ ｓｉｌｅｎｔ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １， ＳＩＲＴ１） 信号通路， 降低

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水平， 促进糖尿病大鼠创面溃疡愈

合［３７］。 山柰酚可通过抑制 ＭＭＰ⁃９ 表达并促进巨噬

细胞向 Ｍ２ 型极化， 加速糖尿病大鼠溃疡愈合［３８］。
此外， 二氢杨梅素通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体活化

及促炎因子分泌， 增强角质形成细胞活力与迁移能

力， 并通过升高 ＣＤ３１、 Ｉ 型胶原 α１ 链 （ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｔｙｐｅ Ｉ ａｌｐｈａ １ ｃｈａｉｎ， ＣＯＬ１Ａ１）、 α⁃平滑肌肌动蛋白

（ａｌｐｈａ⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ） 表达， 抑制

ＭＭＰ⁃９ ／环氧化酶⁃２ （ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２） 信

号通路， 协同促进糖尿病小鼠伤口愈合［３９］。
２􀆰 ３　 黄烷酮　 黄烷酮又称二氢黄酮， 广泛存在于

芸香科植物和柑橘类果实中， 其核心结构特征为具
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有饱和的 Ｃ 环 （ Ｃ２⁃Ｃ３ 位为单键） 且通常 Ａ 环

Ｃ５、 Ｃ７ 位含羟基、 Ｂ 环 Ｃ３′、 Ｃ４′位具羟基或甲氧

基取代［４０］。 作为天然产物中结构相对稳定且生物

活性显著的黄酮类亚型， 黄烷酮因其良好的抗炎、
抗氧化、 抗菌等生物活性， 在糖尿病创面修复中展

现出药理潜力， 代表性成分有柚皮素、 柚皮苷、 橙

皮素等。 柚皮苷广泛存在于骨碎补、 枳实、 枳壳、
化橘红等多种草药中［４１］。 Ｙａｎｇ 等［４２］制备含柚皮苷

的复合人工支架， 发现其能够改善糖尿病大鼠创面

的 ＲＯＳ 微环境， 促进血管内皮细胞和巨噬细胞功

能。 橙皮素常见于陈皮、 青皮等药材， 研究发现橙

皮素可通过激活 ＳＩＲＴ３ 信号通路抑制 ＨＵＶＥＣ 铁死

亡， 改善线粒体功能， 保护内皮细胞活性， 促进糖

尿病大鼠伤口血管形成与愈合［４３］。
２􀆰 ４　 黄烷醇　 黄烷醇是黄酮类化合物的一个重要

亚类， 其核心结构为 Ｃ２⁃Ｃ３ 单键饱和环及 Ｃ３ 位羟

基取代， 作为关键活性成分广泛存在于多种药用植

物中［４４］。 典型代表如儿茶素类化合物， 凭借其抗

氧化、 抗炎、 抗糖尿病等活性而受到广泛关注。 这

类天然产物主要通过清除自由基、 抑制炎症信号通

路、 调节血糖代谢等机制发挥药理作用［４５］。 研究

表明， 表没食子儿茶素⁃３⁃没食子酸酯可通过抑制

Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相 关 蛋 白 １ （ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｋｅａｐ１） 介导的 Ｎｒｆ２ 降解， 促

进 Ｎｒｆ２ 核转位并升高角蛋白 １６ （ｋｅｒａｔｉｎ １６， Ｋ１６）
表达， 激活角质形成细胞， 从而促进糖尿病小鼠创

面再上皮化与修复［４６］。
２􀆰 ５　 异黄酮 　 异黄酮是以 Ｂ 环连接 Ｃ３ 位为标志

的黄酮类成分亚类， 主要存在于豆科植物中， 代表

性成分有葛根素、 染料木素等， 可通过特定羟基取

代模式发挥抗氧化作用， 并经多机制介导抗炎活

性［４７］。 基于上述结构基础和药理特性， 异黄酮在

调节代谢紊乱方面表现出良好潜力， 可通过抑制炎

症介质、 清除自由基、 阻断胆碱酯酶活性及调控雌

激素受体， 发挥抗氧化、 抗炎等作用， 在糖尿病及

其相关代谢异常疾病中展现出显著疗效［４８］。 其中，
葛根素作为葛根提取物中的主要异黄酮类化合物，
具有抗氧化、 抗炎等活性［４９］。 研究发现， 葛根素

通过抑制 ＮＦ⁃κＢ ／丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信号通路， 减少

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等炎症因子分泌， 促进巨噬细胞 Ｍ２
极化， 升高 ＩＬ⁃１０ 水平和精氨酸酶 １ 活性， 从而加

速糖尿病小鼠溃疡恢复［５０］。
２􀆰 ６　 查尔酮　 查尔酮是由 ２ 个芳香环通过 １ 个三

碳不饱和羰基结构连接而成的核心骨架， 且易发生

闭环反应， 是多数黄酮类化合物的生物合成前体。
它广泛存在于甘草、 姜科植物、 苹果、 柑橘等中药

及食药植物中， 代表性成分包括异甘草素、 甘草查

尔酮 Ａ 等， 具有抗氧化、 抗炎、 抗糖尿病等活

性［５１］。 异甘草素为羟基查尔酮类化合物， 主要来

源于甘草， 能够调控溶质载体家族 ７ 成员 １１
（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１， ＳＬＣ７Ａ１１） 介导

的糖酵解， 增强树突状细的凋亡细胞清除作用， 进

而改善内皮细胞功能， 促进血管生成， 加速糖尿病

小鼠伤口愈合［５２］。
３　 结语和展望

糖尿病溃疡是一种涉及血管病变、 神经损伤、
细菌感染等多种病理过程的复杂并发症， 明确其发

病机制对提高治疗效果至关重要。 近年来， 高血糖

诱导的氧化应激、 慢性炎症、 细菌感染和血管生成

障碍被认为是导致创面迁延不愈的关键因素。 目前

临床手段多以缓解症状为主， 不能从根源上阻断上

述致病因素的影响， 导致创面愈合不佳。 因此， 科

研人员应从发病机制入手， 深入探究溃疡愈合过

程， 积极探索更加安全、 高效、 经济的治疗手段。
凭借多途径、 多靶点、 多通路的特点， 中药黄

酮类成分在糖尿病溃疡防治中的优势日渐凸显。 本

文对其防治糖尿病溃疡的作用机制进行了归纳， 发

现其主要通过 ４ 种途径发挥作用。 第一， 抗氧化应

激， 中药黄酮类成分可通过激活 Ｎｒｆ２ 等信号通路，
清除过量 ＲＯＳ， 增强谷胱甘肽过氧化物酶、 超氧

化物歧化酶等抗氧化酶的表达， 抑制脂质过氧化，
从而促进创面修复。 第二， 抑制慢性炎症反应， 中

药黄酮类成分可通过调控 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ、 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 等信号通路， 抑制促炎因子如 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、
ＩＬ⁃６ 表达， 同时通过促进巨噬细胞 Ｍ２ 型极化， 升

高 ＩＬ⁃１０ 等抗炎因子水平， 缓解组织炎症状态。 第

三， 抑制细菌感染， 部分黄酮类成分本身具有抗菌

活性， 能够增强内皮屏障功能、 改善 ＲＯＳ 水平或

抑制炎性渗出， 从而抑制创面细菌感染， 降低感染

风险， 为创面愈合提供清洁稳定的生理基础。 第

四， 促进血管 新 生， 通 过 激 活 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ⁃β、
ＥＲＫ 等血管生成相关信号通路， 增强内皮细胞迁

移、 增殖、 管腔形成能力， 同时促进胶原沉积和上

皮再生， 改善创面血管生成障碍。
然而， 将中药黄酮类成分推广至临床仍面临诸

多挑战。 首先， 目前相关研究多停留在基础阶段，
缺乏关键的临床疗效数据， 且几乎未涉及急性毒
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性、 长期毒性、 药动学等性质的评估， 需进一步完

善临床前及临床试验验证。 其次， 糖尿病溃疡的发

展与全身代谢紊乱密切相关， 而现有研究多侧重于

外用疗效， 缺乏其在血糖、 脂代谢等方面的系统研

究， 难以全面评估其治疗潜力。 且中药黄酮类成分

的作用靶点和途径相当复杂， 需要对各通路的联合

调控作用进行系统研究， 以充分揭示各通路之间的

协同作用机制。 此外， 多数黄酮类成分因水溶性或

渗透性差、 生物利用度低而限制其疗效。 亟需借助

现代药剂学手段改善其生物药剂学缺陷， 通过促进

其在病灶部位的持续、 可控释放， 大幅提高抗糖尿

病溃疡疗效。 目前， 已有研究通过研制负载中药成

分的水凝胶、 微针或纳米纤维膜等新型敷料， 有望

为中药在糖尿病溃疡治疗中的临床应用开辟新途径。
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ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｌａｎｔｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １２（１４）： ２７３２．

［２６］ 　 王晶晶， 倪　 睿， 李紫薇， 等． 负载木犀草素纳米粒的壳聚

糖 ／ 海藻酸钠水凝胶伤口敷料研究［Ｊ］ ． 中国药学杂志，
２０２５， ６０（８）： ８５６⁃８６５．

［２７］ 　 Ｃｈｅｎ Ｌ Ｙ， Ｃｈｅｎｇ Ｈ Ｌ， Ｋｕａｎ Ｙ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
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ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２１， ９（７）： ７６１．
［２８］ 　 施　 彦， 易　 亮， 张伟强， 等． 黄芩素对糖尿病小鼠全层皮

肤缺损创面愈合的影响及其机制［Ｊ］ ． 中华烧伤与创面修复

杂志， ２０２４， ４０（１１）： １０８５⁃１０９４．
［２９］ 　 Ｍａｏ Ｘ Ｆ， Ｌｉ Ｚ， Ｌｉ Ｂ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｉｃａｌｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍＲＮＡ
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ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２１， ３５（１１）： ｅ２２８９３．

［３０］ 　 Ｌｉ Ｋ， Ｗｕ Ｌ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｊ Ｔ． Ａｐｉｇｅｎｉｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ
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ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０２４，
４７９（１１）： ３１１９⁃３１２７．

［３１］ 　 Ｓｉｎｇｈ Ｗ Ｒ， Ｓｈａｒｍａ Ａ， Ｄｅｖｉ Ｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｃａｒｉｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｉｓｓｕｅ Ｖｉａｂｉｌｉｔｙ， ２０２２， ３１（１）： １９７⁃２０６．

［３２］ 　 Ｍｉｒｚａ Ｍ Ａ， Ｍａｈｍｏｏｄ Ｓ， Ｈｉｌｌｅｓ Ａ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｓ ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｄｕｃｔ： Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ⁃Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １６（１１）： １６３１．

［３３］ 　 朱　 丁， 林祎婧， 李欣颖， 等． 槲皮素在糖尿病创面修复中

的作用及机制［Ｊ］ ． 免疫学杂志， ２０２４， ４０（１０）： ７５２⁃７６０．
［３４］ 　 Ｆｕ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｊ Ｊ， Ｌｉｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｖｉａ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｆｒｏｍ Ｍ１ ｔｏ Ｍ２
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０２０， ２４６： ２１３⁃２２３．

［３５］ 　 Ｋａｎｔ Ｖ， Ｓｈａｒｍａ Ｍ， Ｊａｎｇｉｒ Ｂ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ ｂｙ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｐｈａｓｅ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｔｅｃｈ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ， ２０２２， ９７（６）： ４６１⁃４７２．

［３６］ 　 Ｋａｎｔ Ｖ， Ｊａｎｇｉｒ Ｂ Ｌ， Ｓｈａｒｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｐｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２１， ４３ （ ５ ）：
５３６⁃５５３．

［３７］ 　 雷　 慧， 鲍亚玲， 鲍喜静， 等． 金丝桃苷对糖尿病足溃疡大

鼠炎症反应、 创面愈合及 ＡＭＰＫ ／ ＳＩＲＴ１ 信号通路的影

响［Ｊ］ ． 天津医药， ２０２３， ５１（１１）： １２０５⁃１２１０．
［３８］ 　 Ｌｉ Ｊ Ｗ， Ｍｅｎｇ Ｈ Ｑ， Ｇｕｏ Ｗ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ⁃ｓｉｔｕ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｉｎｎｉｎｇ

ｄｒｅｓｓｉｎｇｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＭＭＰ９ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｕｌｃｅｒ ｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２５， ２０：
１１０１⁃１１１７．

［３９］ 　 Ｚｈｏｕ Ｑ， Ｃｈｅｎｇ Ｇ． Ａｍｐｅｌｏｐｓｉｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｂｉｏｐｈｙｓ， ２０２４， ４３（３）： １８５⁃１９６．

［４０］ 　 Ｃｉｃｈｏｎ Ｎ， Ｓｚｅｌｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｒ， Ｓｔｅｌａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｖａｎｏｎｅｓ ａｓ

ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２５， ３０（１０）： ２２０３．

［４１］ 　 付　 荣， 李　 敏， 王　 松， 等． 柚皮苷在牙周炎中的作用及

调控机制研究进展［Ｊ］ ． 临床口腔医学杂志， ２０２５， ４１（３）：
１７３⁃１７７．

［４２］ 　 Ｙａｎｇ Ｈ， Ｘｕ Ｈ Ｌ， Ｌｖ Ｄ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎａｒｉｎｇｉｎ ／ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ｃｈｉｔｏｓａｎ ／ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ／ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ ｓｃａｆｆｏｌｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｔｈｅ
ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄｓ ｂｙ ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ＲＯＳ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０２４， ２６０（Ｐｔ １）： １２９３４８．

［４３］ 　 Ｙｕ Ｘ Ｂ， Ｌｉｕ Ｚ Ｘ， Ｙｕ Ｙ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＳＩＲＴ３［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２４， ３８（３）： １４７８⁃１４９３．

［４４］ 　 Ｌｉｕ Ｍ Ｙ， Ｌｉｕ Ｃ Ｌ， Ｚｈａｘｉ Ｐ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ
ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ：
Ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ， ２０２５， １４（４）： ３７８．

［４５］ 　 Ｎａｔｈ Ｒ， Ｍａｎｎａ Ｓ， Ｐａｎｄａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｂａｓｅｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｄｒｕｇｓ： ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｄｉｖｅｒｓ， ２０２５， ２２（３）： ｅ２０２４０１８９９．

［４６］ 　 Ｎｉｎｇ Ｙ Ｌ， Ｙｕａｎ Ｚ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ⁃３⁃ｇａｌｌａｔｅ
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Ｒｅｓ， ２０２４， ３８（２）： １０１３⁃１０２７．

［４７］ 　 Ａｎ Ｊ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｚ Ｐ， Ｊｉｎ Ａ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｏｒｇａｎｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ
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［４９］ 　 陈　 焱， 封俨宸， 廖紫云， 等． 葛根素调节肥胖机制的研究

进展［Ｊ］ ． 中草药， ２０２５， ５６（１１）： ４１０３⁃４１１４．
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