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摘  要 

糖尿病足溃疡(DFU)作为糖尿病最严重的并发症之一，以皮肤溃烂、感染、神经或血管损伤等为主要临

床表现，其复杂的发病机制给临床治疗带来了巨大挑战。传统中药黄芪的多种有效成分如黄芪多糖(APS)、
黄芪甲苷(AS-IV)、黄酮类化合物等，在降糖与改善胰岛素抵抗、抑制炎症因子释放、促进血管生成、抗

氧化应激以及保护周围神经与抗感染等途径对糖尿病足溃疡愈合有显著疗效。本文总结了黄芪治疗糖尿

病足溃疡的药理作用研究进展，为黄芪治疗糖尿病足溃疡的临床应用提供支持。 
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Abstract 
Diabetic foot ulcer (DFU), as one of the most severe complications of diabetes, primarily manifests 
clinically as skin ulcers, infections, and nerve or vascular damage. Its complex pathogenesis poses 
significant challenges for clinical treatment. Various active components in the traditional Chinese 
medicine Astragalus, such as Astragalus polysaccharides (APS), Astragaloside IV (AS-IV), and fla-
vonoids, have shown significant efficacy in promoting the healing of diabetic foot ulcers through 
mechanisms such as lowering blood sugar and improving insulin resistance, inhibiting the release 
of inflammatory factors, promoting angiogenesis, combating oxidative stress, and protecting pe-
ripheral nerves and fighting infection. This paper summarizes the research progress on the phar-
macological effects of Astragalus in treating diabetic foot ulcers, providing support for its clinical 
application. 
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1. 引言 

糖尿病足溃疡(DFU)是糖尿病患者因长期血糖控制不佳导致的严重并发症，临床表现包括功能能力

下降、感染、下肢截肢和死亡等。足部溃疡的发生风险为 19%至 34%，随着糖尿病患者寿命延长和医疗

复杂性增加，这一数字也在上升。溃疡发病率较高，3~5 年复发率为 65%，下肢截肢发生率为 20%，5 年

死亡率为 50%~70% [1]。DFU 的病理机制极为复杂，简单来讲，就是长期高血糖导致的外周动脉病变、

周围神经病变、感染、免疫功能障碍，导致足部组织损伤，这些因素共同导致了创面愈合过程的严重障

碍[2]。当前 DFU 的临床治疗手段主要包括控制血糖、创面清创、抗感染治疗、血管重建以及各种辅助疗

法[3]。黄芪(Astragalus membranaceus)作为传统的补气中药，在中医临床中常用于治疗“消渴”及其并发

症，尤其在促进创面愈合方面应用广泛[4]。现代药理学研究证实，黄芪含有多种生物活性成分，主要包

括黄芪多糖、黄芪皂苷(如黄芪甲苷)、黄酮类化合物以及氨基酸和微量元素等[5]，具有免疫调节、抗炎、

抗氧化、降糖等药理作用[6]。近年来，大量研究表明这些成分在改善 DFU 创面微环境、促进组织修复与

再生中有显著疗效[7]。黄芪有效成分通过降糖与改善胰岛素抵抗、抑制炎症因子释放、促进血管生成、

抗氧化应激以及保护周围神经与抗感染等途径对 DFU 有显著改善。本文总结了黄芪有效成分治疗 DFU
的药理作用的研究进展，为黄芪治疗 DFU 的临床应用提供支持。 

2. 降糖与改善胰岛素抵抗 

长期的高血糖状态是 DFU 发生和发展的根本原因[8]。因此，降低血糖是防治 DFU 的关键措施。2 型

糖尿病(T2DM)早期最主要的发病机制为胰岛素抵抗。Ke [9]等发现 APS 通过抑制 miR-721 和激活 3T3-
L1 脂肪细胞中的 PPAR-γ和 PI3K/AKT，减弱 TNF-α诱导的胰岛素抵抗。APS 与 AS-IV 均可通过增强胰

岛 β 细胞功能或直接刺激胰岛素分泌有效提升血浆胰岛素水平，从而降低血糖[10]。Yuan [11]等用 200 
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mg/kg 的 APS 去喂养 T2DM 大鼠，结果表明 APS 干预组空腹血糖(FBG)、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)低
于 T2DM 模型组，胰岛素敏感型指数(ISI)干预组高于模型组；PI3K/AKT 通路(糖代谢相关)中 PI3K、AKT、
GLUT4 的 mRNA 相对表达量干预组恢复至对照组水平，模型组显著降低；蛋白水平 PI3K、磷酸化 AKT、
GLUT4 干预组显著升高，模型组显著降低。综上所述，APS 和 AS-IV 可降低血糖并改善胰岛素抵抗，通

过改善全身代谢情况，为 DFU 愈合提供有利环境。 

3. 抑制炎症因子释放 

慢性、持续的炎症反应是 DFU 创面不易愈合的核心原因[12]。因此，使用抗炎作用的药物是治疗 DFU
的关键措施[13]。而肿瘤坏死因子(TNF-α)、白细胞介素(IL)-1 和 IL-6 等炎性细胞因子的表达可导致创面

长期处于慢性炎症状态，阻碍创面愈合[14]。核因子 κB (NF-κB)是核心的基因调控因子，慢性高血糖状态

会刺激胰岛 β细胞分泌 IL-1β，而 IL-1β通过结合 IL-1 受体(IL-1R)激活 NF-κB 信号通路，NF-κB 的激活

会进一步放大炎症反应，促进炎性细胞因子(如 TNF-α、IL-6)释放，形成恶性循环[15]。近年来，有研究

表明巨噬细胞在糖尿病创面愈合中的作用，包括从抑制炎症(M1 型巨噬细胞)到协调组织修复(M2 型巨噬

细胞) [16]。而 Zhen [17]等发现 APS 通过抑制 GSK-3β、上调 RSPO3 激活 β-连环蛋白信号，进而抑制 NF-
κB 通路，最终推动 M1 型巨噬细胞向 M2 型极化，减轻愈合晚期过度炎症，促进创面愈合。同时，APS
还能降低糖尿病创面组织中相关炎症因子，如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β)和白细胞

介素-6 (IL-6)的水平。鲍亚玲[18]等发现黄芪阳和汤能显著降低 DFU 大鼠血清 IL-6 水平，并抑制创面组

织 NF-κB p65 磷酸化，抑制 NF-κB 通路，从而减轻炎症反应，促进创面愈合。 

4. 促进血管生成 

研究表明，高糖可诱导内皮细胞损伤，抑制血管生成和伤口愈合，因此，促进血管生成可加速 DFU
的伤口愈合[19]。CRP 是 DFU 的危险因子，DFU 创面愈合缓慢与 CRP、IL-6 过高表达有关[20]。缺氧诱

导因子-1 (HIF-1)由 HIF-1α和 HIF-1β两个亚基组成，可调节细胞内的氧代谢，能在缺氧状态下发挥活性；

血管内皮生长因子(VEGF)是 HIF-1α 的下游基因，能特异性地促进血管内皮细胞生长及血管新生，有利

于血管内皮细胞的增殖[21]。鲍亚玲[18]等研究结果表明，黄芪阳和汤能升高 VEGF、HIF-1α水平，提示

黄芪阳和汤可抑制局部组织炎症反应，促进血管生成，进而促进 DFU 创面愈合。另一种机制表明，黄芪

甲苷可通过调控 PI3K/AKT/eNOS 信号通路，提高 VEGF、VEGFR2 蛋白的表达，加速创面组织愈合及血

管生成[22]。刘东波[23]等实验表明黄芪甲苷通过增强 PI3K/AKT/eNOS 通路的基因转录及蛋白磷酸化水

平，提高血管生成因子表达，进而加速创面组织的愈合及血管生成。此外，新型制剂–负载黄芪多糖的

微针能显著促进创面新生血管的形成，是促进血管生成的直接证据[24]。综上所述，APS 和 AS-IV 能通

过激活 PI3K/AKT/eNOS 通路等途径，促进血管生成，进而促进 DFU 创面愈合。 

5. 抗氧化应激 

高糖环境导致线粒体功能紊乱，产生大量活性氧(ROS)，造成氧化应激[25]。活性氧(ROS)过量产生、

炎症因子释放、反复感染都可以导致 DFU 的产生[26]。而过量的 ROS 产生会使核因子 E2 相关因子(Nrf2)
升高，进而促进伤口愈合[27]。Nrf2 的升高可以减轻氧化应激并提高抗氧化酶水平[28] [29]。在稳态状态

下，Nrf2 位于细胞质中，被 Keap1 介导的泛素蛋白酶体降解迅速降解[30]。在氧化应激期间，Keap1 半胱

氨酸的氧化还原修饰导致其与 Nrf2 解离。这导致 Nrf2 稳定性增强并迁移到细胞核，在那里它与顺式作

用的抗氧化反应元件(ARE)结合，促进下游抗氧化基因的表达。这些基因编码多种抗氧化酶，包括 HO-1、
NQO1 和 SOD2 等[31]。Long 等[32]表明激活 Nrf2 通路能增加 TGF-β1 表达和降低 MMP9，显著促进糖
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尿病溃疡伤口愈合。Luo 等[33]表明 AS-IV 可以激活 Nrf2 通路，促进糖尿病小鼠伤口愈合。Cai [34]等系统

描述了 Nrf2/NF-κB 平衡在糖尿病伤口中的作用，并且明确 AS-IV 通过调节该平衡实现抗氧化应激与抗炎

症协同作用。综上所述，黄芪能通过激活 Nrf2 通路促进 HO-1 等抗氧化酶的生成，促进糖尿病足溃疡愈合。 

6. 促进细胞增殖、迁移与细胞外基质重塑 

正常皮肤创面愈合分为三个阶段，分别为炎症期、增殖期、重塑期。而 DFU 的难愈性在于高糖诱导

的病理微环境对创面愈合核心环节的系统性破坏，这其中就包括增殖期到重塑期的转化。细胞增殖、迁

移与细胞外基质(ECM)重塑主要集中在增殖期和重塑期，是创面从“修复”到“重塑”的核心基础[35]。
高糖诱导的氧化应激、慢性炎症等病理改变，胶原蛋白、纤连蛋白和层粘连蛋白等关键 ECM 成分合成减

少，且比例失衡[36]。基质金属蛋白酶(MMPs)是降解 ECM 的关键酶类，而组织抑制剂(TIMPs)则抑制其

活性。糖尿病足溃疡中，这一平衡被打破，导致 ECM 过度降解[37]。Zhang [38]等研究表明 MMP-1、2、
8、9 和 TIMP-1、2 影响 DFU 的愈合，在 DFU 的愈合组中，MMP (MMP-1、2、8、9)浓度下降，TIMP-
1 浓度上升。高水平的 MMP-1、2、9 会延迟糖尿病足溃疡的愈合，而 MMP-8 在组织中的高表达则改善

了伤口愈合。此外，高血糖环境还能促进 ECM 蛋白发生非酶促糖基化反应，形成 AGEs，导致 ECM 结

构和功能严重受损[39]。AGEs 与受体(RAGE)结合，激活炎症信号通路，进一步加重组织损伤和 ECM 异

常[40]。黄芪多糖(APS)可通过抑制 ROS/NF-κB 通路调控巨噬细胞极化，降低 MMP-9 表达水平，同时促

进成纤维细胞合成Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白，改善 ECM 成分失衡，加速肉芽组织形成[24]。综上所述，黄芪

能通过降低 MMP-9 表达水平，促进糖尿病足溃疡愈合。 

7. 保护周围神经与抗感染 

DFU 的发生发展与糖尿病周围神经病变(DPN)密切相关，其病理改变会直接降低足部感觉、影响运

动及自主神经功能，导致创面愈合困难且增加感染风险。AS-IV 可通过提升 Na⁺/K⁺-ATP 酶，在 STZ 诱

导的糖尿病大鼠中对糖尿病周围神经病变发挥保护作用[41]。SIRT1 作为 NAD+依赖的去乙酰化酶，可通

过去乙酰化修饰抑制 p53 的促凋亡活性，维持细胞存活；而 p53 作为促凋亡转录因子，在高血糖诱导的

氧化应激、缺血缺氧微环境下被激活，加速神经细胞及创面周围组织细胞凋亡，AS-IV 可以通过 SIRT1/p53
通路保护线粒体功能和结构，减少细胞凋亡，并保护糖尿病大鼠的周围神经[42]。内质网应激与氧化应激、

线粒体凋亡通路存在交叉调控，可通过放大细胞损伤信号，加速 DFU 病理进程；APS 通过抑制内质网应

激过度激活发挥抗神经细胞凋亡作用，恢复内质网蛋白质折叠功能和钙稳态，进而阻断内质网应激介导

的凋亡通路[43]。此外，DFU 皮肤屏障受损是感染入侵的重要因素。APS 可通过增加皮肤紧密连接蛋白

表达，修复皮肤屏障，减少细菌渗透[44]。因此，黄芪有效成分可以通过 SIRT1/p53 通路、增加紧密连接

蛋白表达保护周围神经并发挥抗感染作用(部分实验内容汇总见表 1)。 
 

Table 1. Summary of some experimental contents 
表 1. 部分实验内容汇总 

活性成分 研究模型 给药剂量 主要观察指标 核心发现 参考文献 

APS 脂肪细胞 梯度浓度 
胰岛素抵抗相关指标、

miR-721 、 PI3K/AKT 、
PPAR-γ 

抑 制 miR-721 ， 激 活 PPAR-γ 和

PI3K/AKT，减弱 TNF-α 诱导的胰岛素

抵抗 
[9] 

APS T2DM 大鼠 200mg/kg
每日一次 

FBG、HOMA-IR、ISI、
PI3K、AKT、GLUT4 的

mRNA 水平 

降低了 FBG、HOMA-IR 水平、ISI 水平

提高、PI3K、AKT、GLUT4 的 mRNA 水

平提高 
[11] 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682817


李欣怡，孙秋 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682817 479 临床医学进展 
 

续表 

APS 
糖 尿 病 溃

疡 大 鼠 模

型 
梯度剂量 

GSK-3β、RSPO3、NF-κB
通路、TNF-α、IL-1β、IL-
6 

抑制 GSK-3β、上调 RSPO3 激活 β-连环

蛋白信号，进而抑制 NF-κB 通路，降低

TNF-α、IL-1β、IL-6 水平 
[17] 

黄芪阳和汤 DFU 大鼠 梯度剂量 
血清 IL-6 水平、NF-κB 
p65 磷酸化，NF-κB 通路，

创面愈合率 

降低血清 IL-6 水平，并抑制 NF-κB p65
磷酸化，抑制 NF-κB 通路，从而减轻炎

症反应，促进创面愈合。 
[18] 

AS-IV 
糖 尿 病 大

鼠 皮 肤 损

伤模型 

高剂量、

低剂量 

PI3K/AKT/eNOS 通路的

基因转录及蛋白磷酸化

水平、血管生成因子 

提高 PI3K/AKT/eNOS 通路的基因转录

及蛋白磷酸化水平，提高血管生成因子

表达，进而加速创面组织的愈合及血管

生成。 

[23] 

APS 
糖 尿 病 大

鼠 创 面 模

型 

微针局部

给药 
ROS/NF-κB 通路、MMP-
9 表达水平 

抑制 ROS/NF-κB 通路调控巨噬细胞极

化，降低 MMP-9 表达水平，同时促进成

纤维细胞合成Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白，改善

ECM 成分失衡，加速肉芽组织形成 

[24] 

8. 结语 

黄芪可通过降糖与改善胰岛素抵抗、抑制炎症因子释放、促进血管生成、抗氧化应激以及保护周围

神经与抗感染等途径改善 DFU，在 DFU 的治疗中展现出一定的潜力，但目前黄芪治疗 DFU 研究多基于

细胞和动物模型，在人体中的发病机制、最佳给药剂量、给药途径和安全性仍需进一步探索。因此，黄

芪在治疗 DFU 中应着重于探索黄芪与其他治疗 DFU 药物的联合用药策略，开展早期临床试验。此外，

黄芪有效成分(APS、AS-IV)存在生物利用度低、易被降解等问题，会限制其疗效，因此，未来研究重点

应聚焦新型递送载体的构建，以开发黄芪在治疗 DFU 中更大的潜力。 
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