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中药及活性成分促进伤口愈合的研究进展  
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摘  要：由于生长因子类生物制剂药物在治疗伤口愈合中的局限性，从传统中药中挖掘缓解炎症反应、促血管生成、重塑上

皮组织、加速伤口愈合的中药及其活性成分，对治疗慢性伤口有积极意义。除传统的活血止血类药物如丹参 Salviae 
Miltiorrhizae Radix et Rhizoma、三七 Notoginseng Radix et Rhizoma、姜黄 Curcumae Longae Rhizoma、乳香 Olibanum 等及其

活性成分外，清热药如积雪草 Centellae Herba、黄连 Coptidis Rhizoma，补益药中黄芪 Astragali Radix、淫羊藿 Epimedii Folium
等及其活性成分，复方托里消毒散、生肌化瘀汤等在伤口愈合各阶段都具有积极的调控作用。通过对活血止血类、清热类、

补益类药物及其活性成分和复方治疗伤口愈合作用机制进行综述，为了解中药药效物质在治疗慢性伤口的相关研究提供参

考和依据。 
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Research progress on promotion of wound healing of traditional Chinese 
medicines and active ingredients 
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Abstract: Because of the limitations of growth factor-containing biologic drugs in the treatment of wound healing, the exploration of 
traditional Chinese medicines and their active ingredients which can alleviate inflammatory reactions, promote angiogenesis, remodel 
epithelial tissues and accelerate wound healing has positive significance in the treatment of the chronic wounds. In addition to 
traditional blood-activating and hemostatic drugs, such as Danshen (Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma), Sanqi (Notoginseng 
Radix et Rhizoma), Jianghuang (Curcumae Longae Rhizoma), Ruxiang (Olibanum) and their active ingredients, we also found that 
heat-cleansing drugs such as Jixuecao (Centellae Herba) and Huanglian (Coptidis Rhizoma), and tonic drugs such as Huangqi 
(Astragali Radix), Yinyanghuo (Epimedii Folium), as well as their active ingredients, and the compound formulas of tuolixiaodu (复
方托里消毒散), Shengjihuayu (生肌化瘀汤), all of which play an active role in the regulation of the various phases of the wound 
healing. The research progress of the mechanism of action of blood-activating and hemostatic drugs, heat-clearing and tonic drugs, 
their active ingredients and compound formulas in the treatment of wound healing is mainly reviewed, providing references and basis 
for understanding the related researches on the pharmacodynamic substances of traditional Chinese medicines in the treatment of 
chronic wounds. 
Key words: Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma; Notoginseng Radix et Rhizoma; Curcumae Longae Rhizoma; Olibanum; Coptidis 
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伤口愈合是一个复杂且动态的过程，一般分为

止血、炎症、组织形成及重塑 4 个阶段，各阶段间
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高度协调[1]。在生理条件下，伤口止血炎症期，巨噬

细胞积累并吞噬细菌及损伤组织，通常需要 72 h，
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随后增殖期大量细胞、结缔组织的堆积、新生肉芽

组织和血管形成[2]。血管生成发生在组织损伤后的

数小时至 4 d 内，创面形成后产生的血小板、细胞

外基质、巨噬细胞等分泌生长因子，与其受体相结

合[3]，激活细胞内信号级联，使活化的内皮细胞分

泌蛋白水解酶，溶解基膜，刺激多种内皮细胞的增

殖并迁移至伤口处，构筑血管管腔，形成新毛细血

管，即“发芽”。新生毛细血管芽的管道相互连接，

形成血管环，然后吸收周细胞、平滑肌细胞，分化

为管壁成熟的动、静脉[4]，为后期胶原纤维形成、组

织重塑提供物质基础，建立各阶段间的相互关联，

动态修复，实现伤口的及时过渡。在病理状况下，

组织修复进程受阻，创面愈合延缓，主要表现为长

期不消褪的炎症反应，伤口部位存在大量中性粒细

胞和巨噬细胞，影响内源生长因子的表达，使内皮

细胞增殖受限，导致血管生成不足，延缓后期组织

再上皮化，阻碍角质细胞形成和成纤维细胞的蛋白

质合成、迁移和增殖[5]。同时由于血管网的缺失减

少氧气、营养物质的输送和代谢废物的排出，使慢

性创面微循环出现障碍，大量缺失的胶原纤维组织

无法重构损伤部位，延迟伤口愈合[6]，出现慢性皮

肤溃疡，若经久不愈则有癌变风险，增加了社会经

济负担。因此在慢性溃疡的病理情况下，伤口愈合

各阶段的及时完成对于损伤组织的修复尤为重要。 
1  生物制剂类在伤口愈合中的应用现状 

生物制剂类药物主要包括各种生长因子，以干

粉剂配制溶液和凝胶剂外用剂型为主[7]。仅有重组

血小板衍生生长因子（platelet-derived growth factor，
PDGF）和重组人碱性成纤维细胞生长因子通过了

美国食品药物管理局批准，用于治疗包括慢性伤口、

溃疡、褥疮和烧伤等皮肤疾病[8]。2005 年我国食品

药品监督管理局批准重组人酸性成纤维细胞生长因

子上市，用于治疗糖尿病溃疡[9]。目前对生物制剂

类药物的研究多采用联合用药方式修复创面，如前

列地尔联合重组人表皮生长因子治疗糖尿病引起的

皮肤溃疡[10]，纳米银敷料联合重组人表皮生长凝胶

治疗深 II 度烧伤创面[11]，复方多黏菌素 B 软膏联合

重组表皮生长因子治疗糖尿病皮肤难愈性溃疡[12]，

或是重组人表皮生长因子联合光子嫩肤 M22 等治疗

常见痤疮凹陷性瘢痕等在皮肤疾病中运用[13]。 
研究数据表明，含有血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）、PDGF、
表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）等生

长因子类生物制剂药物的动物实验结果与临床疗效

间存在较大差异，临床中使用表皮生长因子外用制

剂时，部分患者出现局部红斑、刺激、瘙痒等不良

反应[14]，并且慢性伤口导致病程周期的延长，患者

出现耐药情况[15]，同时长期病程加重了患者的心理

及经济负担。截至目前，单一生长因子的疗效并未

得到完全的肯定，临床中多种方案联合治疗成本有

待进一步优化[16]。 
2  中药活性成分促进伤口愈合及其作用机制 

《医宗金鉴》[17]中有云：“今之正骨科，即古跌

打损伤之证也。专从血论，须先辨或有瘀血停积，

或为亡血过多，然后施以内治之法，庶不有误也。”

因此在传统伤科用药中以活血祛瘀、止血养血中药

为先。现代药理研究发现，止血药三七中提取的三

七皂苷类 [20(S)-原人参二醇、三七皂苷 Ft1、三七

皂苷 R1、人参皂苷 Rg1等]、白及提取物白及多糖、

姜黄中提取的姜黄素、乳香提取物 α-乳香酸、没药

中的没药甾酮、血竭提取物（血竭素、血竭素高氯

酸盐）、丹参提取物（丹酚酸 B、丹参多酚酸等）、

益母草中提取的益母草碱、独一味中所含的环烯醚

萜苷类等活性成分具有镇痛、抗炎、促进组织形成

的作用。另有研究数据显示，治疗糖尿病足的中药药

性以寒性居多，药味以甘、苦、辛为主，其中活血药、

清热药和补益药使用频次最高[18]。如清热药积雪草

中活性成分积雪草苷，黄连中黄连素能够治疗皮肤

疾病，缓解创面早期炎症，利于血管生成及再上皮

化。《医林改错》[19]曰：“元气即虚，必能达于血管，

血管无气，必停留而瘀。”现代研究表明补益药黄芪

中黄芪多糖、黄芪甲苷，巴戟天的主要活性成分水

晶兰苷，淫羊藿提取物淫羊藿苷均可缓解炎症反应，

调节血管生成，修复创面组织，缩短伤口愈合时间。 
2.1  活血止血药及活性成分促进伤口愈合的作用

机制 
2.1.1  止血药  Zhang 等[20]研究发现三七中 20(S)
原人参二醇皂苷 0.6、6.0、60.0 mg/mL 可以促进糖

尿病小鼠模型血管生成，加速伤口愈合。体外实验

表明，20(S)-原人参二醇皂苷 2.5 μmol/L 通过调控磷

脂酰肌醇-3 激酶（phosphatidylinositol-3-kinases，
PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）信号通路和 Raf 蛋白激酶 1（Raf protein 
kinase 1，Raf1）/丝裂原活化的细胞外信号调节激酶

（ mitogen-activated extracellular signal-regulated 
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kinase，MEK）/细胞外调节蛋白激酶（extracellular 
regulated protein kinases，ERK）信号级联激活 p70
核糖体蛋白 S6 激酶（p70 Ribosomal protein S6 
kinase，p70S6K）酶增加 VEGF mRNA 和蛋白及缺

氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）
表达，促进人脐静脉内皮细胞增殖。进一步发现三

七中三七皂苷 Ft1 10 μmol/L 可通过调节 PI3K/Akt
和 Raf/ERK 信号通路促进血管生成[21]。体内实验显

示，三七皂苷 Ft1 6.7 mg/mL 可促进血管标志物

CD31 阳性表达，上调纤维细胞生长因子（fibroblast 
growth factor，FGF）、PDGF、VEGF mRNA 和 VEGF
蛋白表达水平，利于成纤维细胞增殖、迁徙，形成

新生血管，加速组织修复，促进糖尿病小鼠创面愈

合[22]。Zhong 等[23]研究发现从三七总皂苷中分离出

的三七皂苷 R1 80、100 μmol/L 可调节血管生成素-
2（ angiopoietin-2，Ang-2） /酪氨酸激酶受体 2

（tyrosine kinase receptors 2，Tie2）信号通路，激活

Akt 中 S473、T308 和 p70S6K 中 T389 磷酸位点，

促进人脐静脉内皮细胞增殖、迁移及侵袭，显著增

强毛细血管的发芽；体内实验表明，三七皂苷 R1 能

够治疗血管生长因子受体抑制剂诱导的斑马鱼血管

退行性病变。将三七中分离的人参皂苷 Rg1 纳入胶

原蛋白/壳聚糖-明胶微球支架中，体外实验发现，人

参皂苷 Rg1 50 μg/mL可促进人脐静脉内皮细胞的增

殖、迁移及血管管腔形成，通过细胞周期与凋亡分

析表明，从支架中释放出的人参皂苷 Rg1 使人脐静

脉内皮细胞在增殖期（S 期和 G2/M 期）数量增加，

在静息期（G0/G1期）数量减少，与阳性对照组（标准

人参皂苷 Rg1）作用相似，表明人参皂苷 Rg1 可通过

增加 S 期和 G2/M 期细胞比例诱导内皮细胞增殖[24]。 
Zhao 等[25]研究发现白及多糖 50 mg/kg 对糖尿

病足小鼠血清中炎症因子肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α ， TNF-α ）、 白 细 胞 介 素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）水平没有显著影响，但可显

著抑制皮肤创面组织中 TNF-α、IL-1β 释放，降低巨

噬细胞 M1 标志物 CD68 阳性表达，增加血管标志

物 CD31 的阳性表达，减少含 NOD 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor family pyrin 
domain containing 3，NLRP3）、IL-1β 前体和裂解的

IL-1β 等炎症小体，上调磷酸化 Akt 和糖原合成酶

激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）水

平，改善创面部位巨噬细胞浸润和血管生成失衡；

体外实验结果显示，白及多糖 5、10、20 μg/mL 可

防止高糖诱导的细胞活力丧失，同时平衡活性氧，

提高内皮细胞胰岛素敏感性，缓解伤口组织中的炎

症反应，增强胰岛素敏感性，有效改善创面微环境。

同样，在白及多糖与甲基纤维素和对羟基苯甲酸甲

酯通过自组装路线制成水凝胶中，白及多糖水凝胶

可更好地提高伤口愈合率，增加损伤部位血管，形

成再上皮化，促进伤口愈合[26]。 
2.1.2  活血药  Dehghani 等[27]采用 CD34 免疫组织

化学染色法和鸡胚绒毛尿囊膜模型（chick embryo 
chorioallantoic membrane，CAM）实验证实，外用姜

黄素 50 mg/kg 可增加肉芽组织中新生血管数量，促

进糖尿病小鼠皮肤创面血管生成，但也发现局部给

予姜黄素治疗未能促进巨噬细胞由M1向M2表型极

化，表明姜黄素局部给药可促进伤口愈合中期血管

生成，但对于早期抗炎及后期组织重塑具有一定的

局限性。 
研究表明乳香主要活性成分 α-乳香酸 200、400 

mg/kg 可增加糖尿病大鼠创面组织中超氧化物歧化

酶、还原型谷胱甘肽和羟（基）脯氨酸分泌，抑制

丙二醛、一氧化氮、TNF-α、IL-1β、IL-6、核因子-
κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等炎症因子释放和

B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）相关

X 蛋白 mRNA 的表达，缓解伤口早期炎症反应，而

增加 Ang-1、Tie2、转化生长因子-β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）、VEGF 和胶原Ⅰ mRNA 表达，

减少创面组织中多形核中性粒细胞浸润，促进新毛细

血管及上皮形成，并结合组织学验证 α-乳香酸对于伤

口愈合后期组织形成和重塑具有重要意义[28]。 
Haffor 等[29]研究发现没药能够刺激白细胞增

殖，在伤口愈合的特异性免疫应答有效阶段起到抗

炎刺激作用。有报道指出，没药甾酮 2.5～50.0 
mmol/L 可通过抑制 NF-κB 抑制蛋白 α 降解和阻断

NF-κB 活化，调节脂多糖诱导的人中耳上皮细胞中

炎症因子环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）
和 TNF-α mRNA 的产生[30]。而没药中的主要药效物

质 Z-没药甾酮 20 mmol/L 通过调节 ERK/p38 丝裂

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）信号通路，降低 IL-8、TNF-α 表达，减少

炎症细胞浸润，增加 CD34 阳性表达，形成丰富的

胶原纤维，新生肉芽组织，促进糖尿病足愈合[31]。

Suliman 等[32]研究发现没药甲醇提取物 100、500 
μg/mL 可增加人单核巨噬细胞 M1 样表型标记物人

白细胞抗原-DR 同型（27%）、CD11C（12%）及 M2



·2116· 中草药 2024 年 3 月 第 55 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 March Vol. 55 No. 6 

   

样表型标记物 CD206（33%）的阳性表达，动物实

验结果显示，没药提取物能够促进机械性损伤大鼠

创面周围皮肤组织收缩、血管形成及动物毛发生长，

表明没药提取物能够调节巨噬细胞 M1 和 M2 表型，

促进细胞外基质形成，分泌 PDGF 等生长因子。 
张锡纯《医学衷中参西录》中含有乳香-没药共

用方剂 21 首，是书中方剂总量的 11.54%[33]。据报

道，乳香-没药配伍方剂用于皮肤疾病的频次居首

位，其次用于内科疾病[34]。现代药理学研究发现，

乳香-没药混合提取物 10 ng/mL 通过 MAPK 信号通

路抑制炎症因子 IL-1β、IL-2、IL-10、IL-12、TNF-
α、γ 干扰素 mRNA 的表达，减轻炎症反应[35]。同

样，乳香-没药精油 90 mg/kg 可以降低右后足炎症

大鼠肿胀度及肿胀率，减少大鼠血清中前列腺素、

TNF-α 和 IL-6 表达，缓解早期炎症，利于创面及时

过渡至组织形成和重塑阶段[36]。 
研究报道，血竭素高氯酸盐 200 μg/mL 可以抑

制机械损伤大鼠创面组织中炎症因子 TNF-α、IL-1α
释放，提高伤口愈合率，并增加皮肤组织中 CD31
的阳性表达，上调 TGF-β、VEGF 蛋白水平，促进

胶原沉积，加速伤口愈合[37]。结合体外实验显示，

血竭素高氯酸盐 7.5 µmol/L 可以通过调控 Ras/ 
MAPK 信号通路增加 VEGF 分泌，促进低、高糖环

境下人脐静脉内皮细胞增殖、迁移，形成更加完整

的分支管状结构，促进伤口愈合[38]。 
吴峰等[39]研究发现丹参多酚酸盐 1 mg/mL 可

促进 VEGFA mRNA 的表达。在 CAM 实验结果中，

丹参多酚酸 100、300 mg/L 可增加血管密度，另一

方面，促进内皮祖细胞、人脐静脉细胞融合细胞增

殖、迁移，增强细胞在组织中的黏附力[40-41]。此外，

丹参提取物丹酚酸 B 能够上调 VEGF 表达，促进

SD 大鼠血管的生成；体外实验显示，丹酚酸 B 0.1、
1.0、10.0 µmol/L 可以提高人脐静脉内皮细胞 DNA
合成率，促进内皮细胞增殖、迁移及管腔形成，因

此，认为其作用机制可能与上调 VEGF 的表达水平

有关[42]。 
研究发现益母草碱 5、10、20 μmol/L 可以通过

上调 mTOR 和 ERK 的磷酸化水平促进人脐静脉内

皮细胞增殖、迁移、增强细胞黏附能力，形成血管

管腔，并增加皮肤组织中 α-平滑肌肌动蛋白（α-
smooth muscle actin，α-SMA）、胶原 I 和 III 的阳性

表达，促进胶原纤维形成[43]。 
有实验结果显示，独一味胶囊 0.4 g/kg 可以减

少炎性细胞浸润，增加 EGF、VEGF 阳性表达，促

进成纤维细胞增殖，形成更加完整的皮下组织[44]。

从独一味中提取的总环烯醚萜苷类可以减少巨噬细

胞表面 M1 标志物 CD86 表达，增加 M2 标志物

CD206 表达，减少炎症因子诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、IL-1β、TNF-
α 释放，增加 1 型胶原蛋白、α-SMA、TGF-β、VEGF、
PDGF、EGF mRNA 表达，显著缩小伤口面积，主要

通过调控 Ras/Raf1/MAPK/NF-κB 信号通路实现[45]。 
当前，活血止血药调控伤口愈合的主要信号通

路集中于 PI3K/Akt/mTOR、Ras/Raf/MEK/ERK、

Ras/p38 MAPK。研究发现，PI3K/Akt/mTOR 信号通

路能够广泛调节细胞过程，包括生存、增殖、生长、

代谢、血管生成和转移，而 Raf/MEK/ERK 是

PI3K/Akt/mTOR 通路的主要补偿通路之一，通过相

互协作对下游效应物进行调控[46]。以三七、白及和

其活性成分为代表的止血药，能够促进内皮细胞的

增殖、迁移和管腔形成，在血管生成的基础上对早

期炎症、后期组织形成有间接的促进作用，从而加

速伤口愈合；而姜黄、乳香、没药及活性成分为主

的活血药对伤口愈合的各个阶段进行直接干预。其

中影响伤口愈合的主要信号通路 Ras/p38 MAPK/ 
NF-κB 已被证实是调节炎症的重要通路之一[47]，因

此，活血止血药及其有效成分在促进血管生成的同

时，以更加直接的方式干预早期炎症，抑制促炎因

子释放，促进后期胶原形成，组织重塑。 
2.2  清热药及活性成分促进伤口愈合的作用机制 

研究显示积雪草苷 40～320 μg 可以促进血管

生成，且较外源性 VEGF 作用更加显著[48]。积雪草

苷 10、20、50 mg/kg 可以激活 PI3K/Akt 信号通路，

上调 VEGF 和 VEGFR2 蛋白表达，促进中动脉阻塞

模型大鼠血管新生[49]。Liu 等[50]发现含积雪草苷的

丝绸纳米纤维水凝胶 125、250、500 μg/mL 对

RAW264.7、人真皮成纤维细胞和人脐静脉内皮细

胞有相似的增殖作用，并能够抑制促炎因子 IL-6、
TNF-α 释放，同时分泌 VEGF，使人脐静脉内皮细

胞以动态方式调节血管生成；体内实验表明，含积

雪草苷的丝绸纳米纤维水凝胶 250、500 μg/mL 可促

进巨噬细胞从 M1 向 M2 极化，增加伤口部位肉芽组

织，血管生成和胶原形成，加速大鼠伤口无疤痕皮

肤再生。 
黄连提取物 40 mg/kg 可促进全层皮肤切除模

型小鼠创面血管生成，主要通过调控 PI3K/Akt/内皮
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型一氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，
eNOS）信号通路，激活 Akt 中 S308 和 S437 2 个位

点磷酸化，调节 eNOS、VEGFA 的蛋白表达，促进

PDGF 和 bFGF 的生成[51]。而黄连中黄连素 25、50 
mg/kg 能够减少沉默调节蛋白 1 基因敲除小鼠血清

中促炎因子单核细胞趋化蛋白-1、IL-6 和 TNF-α 的

阳性表达，同时减少巨噬细胞标志物 F4/80，缓解炎

症反应[52]。 
综上，清热药主要通过调节 PI3K/Akt/VEGF/ 

eNOS 信号通路促进伤口愈合。VEGF 与受体

VEGFR2 结合通过多种机制激活 eNOS，促进一氧

化氮释放[53]。一氧化氮可通过 COX/前列腺素途径、

炎症细胞迁移和细胞因子产生，表现出促炎特性，

参与皮肤炎症反应[54]。而清热药通过调控 PI3K/Akt/ 
eNOS 信号通路，抑制一氧化氮的产生及 IL-6、TNF-
α、等炎症因子表达，缓解创面炎症反应。因此，清

热药及其活性物质促进伤口愈合，与其参与早期炎

症阶段的氧化应激过程有密切联系，利于创面及时

修复。 
2.3  补虚药及活性成分促进伤口愈合的作用机制 

黄芪多糖中分离的 P4、P5（P4：30、100 μg/mL；
P5：100、300 μg/mL）可以通过调节 VEGF 相关基

因表达，使斑马鱼节间血管和背侧纵向吻合血管损

伤显著减少[55]。黄芪中的黄芪甲苷可以增加 CD31
阳性表达，促进血管生成，加速伤口愈合[56-57]。黄

芪中黄芪甲苷 IV 40 μmol/L 可以通过增加破骨前细

胞中血小板衍生生长因子 B 亚基（Platelet-derived 
growth factor subunit B，PDGF-BB）的分泌，促进内

皮细胞的增殖、迁移，增加总管长度和分支点，使

内皮细胞的成管能力增强，含有黄芪甲苷的成骨诱

导培养基中的骨髓间充质干细胞增加了血管 Ang-
2、Ang-4、基质细胞衍生因子 1、Slit 同源物 3 及

VEGF mRNA 的表达，这与激活 Akt/GSK-3β/β-连环

蛋白（β-catenin）通路密切相关[58]。此外，黄芪甲苷

IV 5 ng/mL 能够诱导人脐静脉内皮细胞持续产生小

的泛素化修饰物，从而稳定低氧环境下的 HIF-
1α/VEGF 通路，促进血管生成[59]。Wang 等[60]研究

表明黄芪甲苷 IV 120 μmol/L 可以通过激活 Janus 激
酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导和转录激活

因子 3（signal transducer and activator of transcription 
3，STAT3）通路，抑制内皮细胞一氧化氮释放，增

强人脐静脉内皮细胞的增殖、迁移和管腔形成，诱

导血管生成。 

淫羊藿中的主要活性成分淫羊藿苷能够增加血

管数量，促进血管生成，可能与淫羊藿苷 5 μmol/L
对 PI3K/Akt/eNOS 和 MEK/ERK 信号通路的直接调

节有关，从而促进人脐静脉内皮增殖、迁移和血管

网形成[61-62]。并且，淫羊藿苷 2.5、5.0、10.0 μmol/L
能够通过自噬激活诱导 TGF-β1 升高，促进人脐静

脉细胞融合细胞增殖、迁移及管腔形成，增加血管

相关标志物 VEGFA、VEGFR2、Ang-1、Ang-2 和 Tie2 
mRNA 及蛋白水平[63]。Mi 等[64]研究证实淫羊藿苷

30 µmol/L 可通过调节 Akt 和 ERK 信号通路促进人

永生化角质形成细胞增殖、迁移，抑制促炎因子 IL-
6、TNF-α 产生，促进抗炎因子 IL-10 的表达，加速

机械损伤大鼠创面愈合。 
水晶兰苷是巴戟天中主要的环烯醚萜苷提取物

具有多种生物活性。水晶兰苷 25 mg/kg 能够通过调

控内皮细胞中 Bcl-2 家族蛋白抑制线粒体诱导的凋

亡，并且通过上调 mTOR 蛋白磷酸化和其 2 个靶

标 p70S6K 和真核翻译起始因子 4E 结合蛋白 1 的

磷酸化，减少腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 
monophosphate activated protein kinase，AMPK）磷

酸化，进而抑制内皮细胞的过度自噬，促进 SD 大鼠

创面组织中血管生成及胶原形成，加速伤口愈合[65]。 
补虚药及活性成分促进伤口愈合的主要信号包

括 Akt/GSK-3β/β-catenin 、HIF-1α/VEGF、 JAK2/ 
STAT3、MEK/ERK 和 PI3K/Akt/eNOS、AMPK/ 
mTOR 等。中医外科治疗痈肿疮疡有消、托、补 3
大法，其中补养药物可恢复正气，助疡新生，常用

于溃疡形成后期。而当前的研究发现，黄芪甲苷 IV、

淫羊藿苷和水晶兰苷能够促进内皮细胞增殖、迁移，

血管网的形成为组织修复提供氧气和营养物质，并

排出代谢产物，加速组织新生。对此发现，补虚药

在参与促血管反应以外，能够抑制 IL-6、TNF-α 的

产生，增加 IL-10、TGF-β、α-SMA 的表达，结合研

究表明，补虚药不仅在于正虚邪去后期中的使用，

在伤口形成的炎症期和组织修复中也有明确的药效

作用。 
3  中药复方促进伤口愈合及其作用机制 

中药复方是在中医辨证论治的基础上，根据患

者个体正邪盛衰不同，选择性的将药物按一定的配

伍原则进行组合，是中医临床防治的主要应用形式。

当下，中药复方与现代药理学结合，为中医临床配

伍治疗疾病拓展思路，对于传统中医药的发展具有

重要作用[66]。 
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托里消毒散（人参、黄芪、当归、川芎、芍药、

白术、陈皮、茯苓、金银花、连翘、白芷、甘草）

是治疗疮疡痈疽的经典名方，源于《陈氏小儿病源

痘疹方论》：“一小儿头生一疖，出脓将愈，忽疖间

肿胀，发痘二十余颗，遍身赤点，用快斑汤而渐出，

用紫草散倍加参芪而出完，用托里消毒散而脓贯，

用托里散而疮靥”。明代医家陈实功将托里消毒散的

应用从痘疹延伸至痈，曾在《外科医宗》中论及：

治痈疽已成不得内消者，宜服此药以托之，未成者

可消，已成者即溃，腐肉易去，新肉易生，此时不

可用内消泄气寒凉等药致伤脾胃为要。刘鹏等[67]发

现托里消毒散治疗结肠癌术后难愈伤口。通过分子

对接及网络药理学技术分析，托里消毒散中所含有

的黄酮、皂苷、香豆素、甾体类及萜类成分可通过

调节 NF-κB、PI3K/Akt/eNOS、MAPK 等相关信号

通路，发挥抗菌、抗炎、免疫调节及促血管新生等

作用[68]。现代研究表明，托里消毒散能够减少分子标

志物髓过氧化物酶和 CD86 阳性表达，减少中性粒细

胞和巨噬细胞浸润，抑制炎症因子 IL-1β、TNF-α 释

放，增加血管生长因子 VEGF、PDGF-BB 及后期胶

原的形成，促进糖尿病大鼠机械损伤创面愈合[69]。李

玉珠等[70]发现托里消毒散精简方（当归 1.5 g/kg、黄
芪 1.5 g/kg、白芷 1.2 g/kg、皂角刺 1.2 g/kg）能够更

好地提高伤口愈合率，减少炎症细胞浸润，毛细血

管增多，显示更大的血管内径，上调 Ang-1、Tie2 蛋

白表达，下调 Ang-2 蛋白表达水平，有利于糖尿病

大鼠溃疡面愈合。 
以黄芪、丹参、大黄、血竭、紫草、白芷、珍

珠母、炉甘石 8 味药组成的生肌化瘀方能够提高大

鼠伤口愈合率，形成再上皮化，降低活化素/卵泡抑

素调控蛋白表达，抑制磷酸化 Smad2、NF-κB p50 核

染色阳性表达，治疗糖尿病小鼠皮肤创面[71]，通过

核簇富集分析结合实验验证，生肌化瘀方可调节神

经活性配体-受体相互作用与环磷酸腺苷信号通路，

改善糖尿病小鼠模型皮肤损伤[72]。在生肌化瘀方氯

仿提取物治疗糖尿病大鼠机械损伤模型研究中发

现，氯仿提取物使增殖细胞核抗原（proliferating cell 
nuclear antigen，PCNA）细胞层更加清晰、规则，

PCNA 阳性细胞增多，分泌更多的 VEGF 并伴有规

律排列的内皮细胞，胶原纤维形成，促进损伤皮肤

再上皮化，提高伤口愈合率[73]。 
在传统的伤科复方中发现，VEGF/VEGFR2 和

Ang-1/Ang-2/Tie2 信号通路扮演着重要角色。研究

证实，配体 Ang-1/Ang-2 与 Tie2 受体结合 Akt 主要

调控不同下游信号通路，诱导促血管生成反应，包

括促内皮细胞迁移、管腔的形成和存活[74]。而托里

消毒散上调 Ang-1、Tie2 蛋白，生肌化瘀方促进

VEGF 与 VEGFR2 结合，促进大鼠伤口愈合中血管

生成。综上，伤科复方托里消毒散、生肌化瘀方主

要以调节血管生成为主，并在一定程度上抑制炎症

因子如 IL-1β、TNF-α 的表达，为后期创面组织的及

时修复提供可能，防止伤口愈合时间延长。中药及

活性成分促进伤口愈合的相关机制见图 1。 
4  结语与展望 

对 bFGF、VEGF、PDGF 等生长因子类药物制

剂的临床研究发现，外源性生长因子存在耐药性、

促进肿瘤生长、价格偏高等缺点，目前获批上市的

相关制剂较少，无法满足临床需求。而传统中医药

对于创伤修复的运用广泛，历史悠久，具有多成分、

多靶点、多途径、成本较低、安全可靠等优势[75]，

中药及活性成分通过调节内源性生长因子，结合受

体，激活下游信号通路，在皮肤溃疡性疾病中发挥

有效作用。 
《普济方》[76]中记载：“夫诸疮肿皆是风邪热毒

所为。若重触风寒，即冷气入于疮，令血涩不行。

其疮则常有脓水，不知痛痒，经久则疮口不合也。”

慢性伤口经久不愈，中医认为主要是由于久病正虚，

气血瘀滞，营卫不畅，复染邪毒所致，病机特点是

虚实夹杂，本虚标实，正虚血瘀为其本，湿热毒蕴

为其标[77]。因此结合现代药理研究发现，散瘀止血

药三七中的三七皂苷类 [20(S)-原人参二醇、三七皂

苷 Ft1、三七皂苷 R1]、乳香中的 α-乳香酸、白及提

取物白及多糖、血竭高氯酸盐、清热药积雪草中的

积雪草皂苷、补益药淫羊藿提取物淫羊藿苷、黄芪

甲苷、巴戟天提取物水晶兰苷等药物活性成分可以

通过 PI3K/Akt、Ang-2/Tie2、Ras/Raf1/p38 MAPK/ 
NF-κB、HIF-1α/VEGF、JAK2/STAT3 和 ERK1/2 信

号通路，促进血管内皮细胞增殖、迁移、管腔形成[78]，

增强血管通透性，科学阐释活血祛瘀以祛邪；活血

药物中活性成分 α-乳香酸、没药甾酮、白及多糖、

血竭高氯酸盐、姜黄素、独一味中的环烯醚萜苷类，

清热类药物中的活性成分包括积雪草苷、黄连素，

补益药类黄芪甲苷 IV、淫羊藿苷抑制促炎因子 IL-
6、IL-8、TNF-α、TNF-α、iNOS、IL-1β 表达，促进

抗炎因子 IL-10 等释放，调节 eNOS，激活一氧化氮

信号[79]，参与氧化应激炎症反应，这与 PI3K/Akt/ 
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图 1  中药及活性成分促进伤口愈合的相关机制 

Fig. 1  Mechanisms associated with wound healing promoted by traditional Chinese medicine and their active ingredients 

mTOR/p70S6K、Raf/MEK/ERK、Ras/Raf1/p38 MAPK/ 
NF-κB、AMPK 信号通路的调控有关，维持炎症相

互作用平衡，以达清热祛湿解毒治其标；α-乳香酸、

血竭高氯酸盐、益母草碱、独一味环烯醚萜苷、积雪

草苷、水晶兰苷增加 TGF-β、α-SMA、胶原 I、III 表
达，涉及 PI3K/Akt/mTOR/p70S6K、Raf/MEK/ERK、
mTOR/ERK 信号通路，促进组织重塑，以助补益气

血而扶正。总结后发现除传统伤科药物如三七、乳

香、没药、血竭和相关复方外，清热和补益药中的

活性成分也在伤口愈合中具有重要的药物疗效，特

别是传统用于“补肝肾、强筋骨”的巴戟天、淫羊

藿等补益类药，能够有效缓解损伤后的炎症反应，

促进血管生成，增加后期胶原形成，作用于创面愈

合的不同阶段，为临床治疗难愈性创面提供有益参

考。此外，临床处理创伤主要以清创、缝合术及抗

感染等为主，但仍然缺乏加速创伤愈合，防止愈合

时间延长或伤口不愈的有效方法及安全有效修复伤

口的活性物质，虽然近年来研究报道多种生长因子

可促进伤口愈合，但这些药物制剂价格昂贵，剂量

和安全问题难以把握；除生物制剂外，物理疗法如

微波、超声、激光等，出现色素沉着、过敏和疗效

不稳定等问题。中药及天然产物的药效成分，在多

组分、多靶点协同作用下，调节身体机能，能够充

分发挥其优势作用[80]，根据局部及全身症状进行辨

证论治，调整用药，满足伤口愈合不同阶段的实际

需求和微环境变化，为中药及天然产物治疗难愈创

面提供了更多的临床及研究理论参考。 
目前，就分子生物学而言，方药及中药活性成

分治疗伤口愈合的分子机制取得一定的成果，但尚

未完全清晰和深入，仍有待进一步探究，从而充分

发挥中医药在促进伤口愈合中的高效作用。 
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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