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摘 要：创面愈合是一个动态复杂的修复过程，包括炎症、增殖和组织重塑，各阶段之间相互关联，各种

不稳定因素致使创面愈合越加复杂，增加创面愈合的难度。近年来，通过中药及相关制剂治疗创面损伤的

研究报道逐渐增多。本文就近年国内外文献进行检索，总结中药对创面愈合的干预作用，为中药促进创面

愈合提供新的思路和方向。通过文献检索中药及其制剂调控信号通路干预创面愈合的相关文献，并进行归

纳与整理分析。创面愈合的方式和时间取决于机体损伤程度、组织再生能力、坏死组织、异物感染等因素

影响。局部清创、手术修复、抗感染及药物干预等措施是治疗创面愈合的主要方式，由于感染、耐药、促

炎性细胞因子等高表达因素会影响创面的正常愈合进程，往往需要外力干预。中医在治疗各种创面缺损方

面的疾病历史悠久，从整体出发，通过中药及相关制剂调控生长因子（血管内皮生长因子、表皮生长因子、

成纤维细胞生长因子、转化生长因子等）及多条信号通路（Wnt/β-catenin、PI3K/Akt、PINK1/Parkin、Notch、

TGF-β/Smad等），加速血管及肉芽组织新生，抑制炎症反应，减少增生性瘢痕，多种途径促进创面愈合。

关于疾病发展的主要导向是中药研究，中药用于创面的临床治疗可增加更多的理论依据与参考。
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Abstract: Wound healing is a dynamic and complex repair process, including inflammation, proliferation, and

tissue remodeling. The stages are interrelated, and various unstable factors make wound healing more complicated

and more difficult. In recent years, research reports on the treatment of wound injuries by traditional Chinese

medicine and related preparations have gradually increased. This article searches domestic and foreign literature in

recent years, summarizes the intervention effect of traditional Chinese medicine on wound healing, and provides

new ideas and directions for traditional Chinese medicine to promote wound healing. Relevant literature on the

regulation of signaling pathways by traditional Chinese medicine and its preparations in wound healing was

searched through the literature, and summarized and analyzed. The way and time of wound healing depend on the

degree of body injury, tissue regeneration ability, necrotic tissue, foreign body infection and other factors. Local

debridement, surgical repair, anti-infection, and drug intervention are the main ways to treat wound healing. Since
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infection, drug resistance, pro-inflammatory cytokines and other highly expressed factors will affect the normal

healing process of the wound, external force intervention is often required. Traditional Chinese medicine has a

long history of treating various wound defects. From the perspective of the whole, it regulates growth factors

(vascular endothelial growth factor, epidermal growth factor, fibroblast growth factor, transforming growth factor,

etc.) and multiple signals through traditional Chinese medicine and related preparations. Pathways (Wnt/β-catenin,

PI3K/Akt, PINK1/Parkin, Notch, TGF-β/Smad, etc.), accelerate the regeneration of blood vessels and granulation

tissue, inhibit inflammation, reduce hypertrophic scars, and promote wound healing in various ways. The main

direction of disease development is the research of traditional Chinese medicine, and the clinical treatment of

traditional Chinese medicine for wounds can add more theoretical basis and reference.
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创面愈合是由无数细胞紧密协调而支持的、可持续性、动态的修复受损组织的过程，其

发生常见于机械损伤、烧伤、慢性溃疡、压疮、感染、反复性创伤、糖尿病并发症和体表肿

物切除等多种因素。目前，局部清创、手术修复、抗感染及药物干预等措施是治疗创面愈合

的主要方式，创面愈合的修复原则包括止血、炎症、增殖和组织重塑[1]。在创面免疫微环境

中，尽管机体具有先天修复的能力，但个体反应的不同，还是对创面愈合产生影响，年龄和

糖尿病等因素是创面愈合发生改变的主要风险[2]。由于感染、耐药、促炎性细胞因子等高表

达因素会影响创面的正常愈合进程，创伤部位的神经细胞和纤维组织的变性坏死，致使周围

肉芽组织失去活性，基底部纤维化，细胞代谢能力变差，导致创面愈合不佳、速度及血液循

环能力明显减弱[3]，大大增加了创面治疗难度，致残率提高。创面愈合是一个全球性的健康

问题，会给患者带来巨大的心理和经济压力[4]。

中医在治疗各种创面缺损方面的疾病历史悠久，中医认为创面愈合的理论是祛腐生肌，

各种致伤因素会导致局部创面组织气血凝滞，引发血液循环和凝血障碍，郁久化热，热胜则

易出现肉腐，创面长时间暴露于空气中，容易被毒邪外侵[5]。正常的创面愈合是邪正对抗，

正胜邪退，从而邪毒渐退，正气恢复的渐进性过程。近年研究发现，中医药可通过辨证分期、

内外兼治的特点，应用于创面愈合，且中医药抗感染机制特殊，不易产生耐药性，具有多成

分、多靶点、多途径，成本低，效果明显，安全便捷。多种中药具有促进创面愈合的功效，

可影响创面愈合疗效，缩短愈合时间，减轻患者的心理和经济的双重压力，中医药治疗创面

愈合已被正式纳入治疗指南[6]。炎症细胞、成纤维细胞等多种细胞和生长因子及相关信号通

路等都参与创面修复过程，本文就中医药干预相关生长因子及信号通路在创面愈合中的作用

及机制进行综述，旨在为临床中促进创面愈合及后续相关研究工作提供参考和思路。

1 中医药调控生长因子干预创面愈合

创面愈合是一个复杂的过程，可涉及多种生长因子，包括血管内皮生长因子（vascular
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endothelial growth factor，VEGF）、表皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）、成纤

维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）、转化生长因子（transforming growth factor-β，

TGF-β）等。创面形成后，机体创面局部进入炎症期，释放炎性介质，引发炎症反应[7]。在

创面愈合的增殖阶段起到重要的调控作用，创面修复进入上皮化、肉芽组织形成、血管新生

等。在重塑期，创面新生血管逐渐退化，损伤面积减小，创面渐愈。近年来，中医药调控多

种生长因子干预创面愈合的实验研究较多，并取得了丰富的研究成果。

1.1 血管内皮生长因子（VEGF）

VEGF是促进血管新生及成熟过程最为密切的生长因子[8]，VEGF 与其受体结合，促使

血管内皮细胞迁移、分化、繁殖，血管通透性提高，是目前已知的促进血管生长作用最强的

细胞因子[9]。创面修复过程中出现功能障碍是导致创面难以愈合的关键因素[10]。

四妙勇安汤由金银花、玄参、当归和甘草组成，有清热解毒、活血止痛之效，主要活性

成分为黄酮类和三萜类等，常用于治疗糖尿病足溃疡、糖尿病大血管病变等。VEGF可激发

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）活性，四妙勇安汤可通过调

节MAPK这一治疗脱疽的关键靶点，上调大鼠血清中 VEGF 表达以增加肉芽和血管内皮细

胞的增殖和分化，促进血管和肉芽组织新生。干扰素γ（interferon-γ，IFN-γ）、白介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）、白介素-6（interleukin-6，IL-6）、C-反应蛋白等炎症介质释放增

加，抑制 VEGF生成，降低肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）诱导的血管内

皮功能损伤，四妙勇安汤调控 TNF-α，降低大鼠血清中 IL-6、IL-1β、C-反应蛋白等炎症因

子的含量，下调 IFN-γ以激活巨噬细胞，发挥抗感染作用，降低血管内皮损伤，共同促进创

面愈合[11]。玉红膏由金银花、紫草、当归、白芷、地黄、乳香和没药等组成，具有清热解毒、

消肿生肌的功效。羟脯氨酸（hydroxyproline，HYP）和 VEGF 对血管有修复重建作用，玉

红膏可干预烫伤创面小鼠组织中 VEGF和 HYP的水平持续性升高，促进创面组织再生。降

钙素基因相关肽（calcitonin gene-related peptide，CGRP）、P物质（substance P，SP）、瞬

时受体电位香草酸亚型 1（transient receptor potential vanilloid subtype1，TRPV1）可增加扩

张血管后产生创面的疼痛反应，上述血清中的物质及 TNF-α、肿瘤坏死因子-β（tumor necrosis

factor-β，TNF-β）均可通过玉红膏降低表达，改善烫伤后的炎症和疼痛，避免了皮肤组织过

度增生、体重减轻等缺点。玉红膏通过激活 TGF-β/Smad-3 信号通路，下调白介素-10

（interleukin-10，IL-10）和 IL-6 炎症因子，提高机体愈合能力，加快创面愈合[12]。肛门洗

剂由五倍子、苦参、桑寄生、黄柏、白及和百部等组成，具有收湿敛疮、生肌消肿等功效。
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肛门洗剂降低大鼠肉芽组织中 IL-1β、白介素 -2（ interleukin-2， IL-2）及前列腺素 E2

（ Prostaglandin E2， PGE2）的表达，减轻炎症反应。 VEGF 与低氧诱导因子 -1

（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）、胎盘生长因子（placental growth factor，PLGF）、血

管生成素（angiopoietin，Ang）等细胞分子在创面中共同修复血管，肛门洗剂擦洗肛瘘大鼠

创面后可提高 VEGF、HIF-1、PLGF、Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ表达及 FGF-1、FGF-2 和 FGF-6 的表达，

创面愈合率明显较对照组提高，也可改善局部血液循环，刺激周围损伤组织新生[13]。

1.2 成纤维细胞生长因子（FGF）

FGF是一种重要的多肽生长因子，广泛存在于机体组织且可参与调节机体内多项功能，

在细胞增殖分化、迁移和血管再生等方面发挥了重要的作用[14]。通过中药干预，FGF 可通

过调控机体微环境，参与修复受损细胞，影响创面肉芽组织生成[15]，还可缓解血管内皮细

胞功能障碍，促进血管新生及创面愈合[16]。

顾步汤由牛膝、人参、金银花、黄芪和当归等组成，具有清热解毒，祛湿活血通络，生

肌止痛的作用。复方黄柏液由蜈蚣、黄柏、连翘、金银花和蒲公英组成，具有清热解毒、消

肿止痛、祛腐生肌的功效。FGF 可促进一氧化氮（nitric oxide，NO）产生，改善血管舒张

功能，内皮素-1（Endothelin-1，ET-1）、血管细胞黏附分子（vascular cell adhesion molecule，

VCAM）、白介素-13（interleukin-13，IL-13）和 TNF-α的异常可影响 FGF表达，增加炎性

细胞分泌，抑制内皮细胞增殖，降低血管通透性，损伤血管内皮细胞功能。口服顾步汤联合

外敷复方黄柏液涂剂应用于糖尿病足干性坏疽患者后发现，两组联合用药可促进碱性 FGF

（Basic FGF，bFGF）、VEGF、TGF-β1 生成，提高 NO含量，减少 ET-1 水平，增加血管

通透性，改善血管循环水平，保护血管内皮功能；同时抑制 IL-13、可溶性 VCAM-1（soluble

VCAM-1，sVCAM-1）、TNF-α水平，降低患者炎症因子表达，最终缓解患者疼痛，促进肉

芽组织生成及创面愈合，提升患者临床治疗满意度[17]。痛痒消洗剂由黄柏、苦参、当归、

芒硝和明矾等组成，具有清热解毒、消肿止痛、敛疮生肌之用。bFGF 与Ⅲ型胶原蛋白（collagen

type Ⅲ，Col Ⅲ）共同促进微血管内皮生长，肛周脓肿患者术后坐浴痛痒消洗剂可提升 bFGF、

VEGF、Col Ⅲ水平，促进肉芽生长及腐肉脱落，缩短愈合时间。白介素-5（interleukin-5，

IL-5）导致辅助性 T细胞 1（helper T cell 1，Th1）和辅助性 T细胞 2（helper T cell 2，Th2）

平衡失调，以及高迁移率族蛋白 B1（high mobility group box 1，HMGB1）和 sVCAM-1 水

平降低会加重炎症反应，影响 bFGF 调控血管内皮细胞生长，痛痒消洗剂降低 sVCAM-1、

IL-5、HMGB1水平，提高 IL-10水平，促进 Th1、Th2细胞免疫平衡，抑制机体炎症，缓解
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疼痛，提高临床疗效及生活质量[18]。

1.3 表皮生长因子（EGF）

EGF 可通过刺激角质，形成细胞的增殖和迁移，促进表皮细胞再生，加速衰老细胞的

更新替换，迁移细胞至受损部位，加速肉芽新生[19-20]。

复方鳄鱼油烧伤膏由茯苓、白芷、白及、川芎和鳄鱼油组成，具有消肿生肌、抗炎镇痛

的作用。超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）可阻断伤害，与 EGF共同作用，复

方鳄鱼油烧伤膏可提高浅Ⅱ度烧伤豚鼠血清中 EGF、SOD水平，修复受损的上皮细胞。丙二

醛（malondialdehyde，MDA）具有细胞毒性，损伤 EGF对上皮细胞的有效作用，复方鳄鱼

油烧伤膏可抑制 TNF-α、白介素-1（interleukin-1，IL-1）、MDA水平，提高抗炎镇痛能力，

减轻肿胀，促进创面愈合。而 VEGF表达较对照组降低的原因可能在于，经该膏药干预时，

创面愈合已达后期，新生血管早已生成，故而 VEGF 水平在豚鼠体内降低[21]。八珍汤由党

参、白术、茯苓、当归和甘草等中药组成，是临床常用气血双补剂。八珍汤可促进 EGF、

TGF-β1、血管内皮生长因子 A（vascular endothelial growth factor A，VEGFA）的表达，加

快细胞分化与迁移，使肉芽长出新鲜组织，提高血红蛋白及红细胞表达，改善血液循环，加

速血管新生，提高机体免疫力，最终促进创面愈合[22]。

1.4 转化生长因子（TGF-β）

TGF-β参与创面修复的全过程，是创面重建阶段出现增生性瘢痕的关键因子之一[23]，主

要调节成纤维细胞的分化和增殖，刺激血管生成和创面收缩，诱导新鲜肉芽生长[24]。

艾叶是治疗外科疮疡的常用药材，能提高机体免疫力，还具有清热解毒、祛湿止痒等功

效。血小板-内皮细胞黏附分子（platelet endothelial cell adhesion molecule-1，CD31）存在于

内皮细胞表面，反应血管增殖变化及形态，α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）

是纤维化标志物，两者促进 TGF-β1血管新生及胶原沉积，艾叶水凝胶可提高皮肤损伤大鼠

组织中 TGF-β1、白介素-4（interleukin-4，IL-4）、CD31 和α-SMA 的表达，激发肉芽组织

生长；同时下调 TNF-α和 IFN-γ水平，抗炎镇痛，减轻肿胀。巨噬细胞M1和M2 的动态平

衡，是创面顺利愈合的关键，艾叶促进巨噬细胞M1-M2极化，加速创面愈合[25]。黄芩苷是

中药黄芩的主要活性成分。TGF-β1介导热休克蛋白 27（heat stress protein，HSP27）和细胞

外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）信号，参与器官组织纤维化发

展。黄芩苷上调糖尿病足大鼠 TGF‐β、Ang‐1、VEGF 和血管生成 Smad-2/3复合物的 mRNA

表达以及磷酸化 ERK（phospho-ERK，p-ERK）、ERK、HSP27和磷酸化 HSP27（phospho-
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HSP27，p‐HSP27）水平，增加上皮细胞及血管生成，促进肉芽组织生成，改善炎性细胞浸

润；随着胶原沉积的增加，TGF-β/Smad-2/3 磷酸化水平随之提高，提示黄芩苷具有抗糖尿

病和促进创面愈合的作用[26]。

另有研究表明，橡皮生肌膏[27]、电刺激治疗[28]和脂肪来源干细胞[29-30]等中药复方及物

理治疗方法均能调节实验对象机体组织中 VEGF 的表达水平，以增加新生血管，改善血液

循环，加速创面愈合。加减地榆槐角丸[31]和中药白芨[32]可提高 FGF 水平，促进肉芽组织生

长，减少瘢痕组织过度增生，还能影响机体 VEGF 水平，促进血管生成，缩短愈合时间。

黄芪、地黄提取物 NF3[33]和白蘑菇[34]可激活 EGF增殖，抑制细胞死亡和炎症反应，有利于

创面修复。丹黄散[35]和二甲双胍[36]可双向调节 TGF-β1的表达，在创面修复的早期促进肉芽

组织新生，晚期抑制 TGF-β1分泌以减少增生性瘢痕出现，在创面的不同阶段均能利于创面

恢复。

2 中医药调控相关信号通路干预创面愈合

2.1 Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路调控毛囊的生长发育和干细胞的迁移分化。β-catenin信号传导蛋

白可激活 Wnt信号通路传导，刺激靶基因转录，启动细胞增殖周期。Wnt/β-catenin 信号通

路在组织重建及损伤修复中有重要作用，与细胞代谢和再生、细胞增殖和分化以及创面愈合

有紧密联系[37]。

三七/白及胶海绵是一种新型的创面敷料，含有明胶、白及胶、三七粉和甘油等成分。

该敷料应用于糖尿病溃疡大鼠创面，通过调控Wnt/β-catenin 信号通路，提高对β-catenin、

R-脊椎蛋白（R-spondin3，Rspo3）mRNA 的表达，降低负调控因子糖原合成酶激酶-3β

（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）的 mRNA水平，促进 VEGF 及肉芽组织生成，胶

原纤维沉积明显增多，增加创面愈合率，促进创面愈合[38]。龟板软膏由龟板、黄连和冰片

所制，可在早期修复皮肤创面大鼠组织中提高β-catenin、淋巴增强因子-1（Lymphoid enhancer

factor 1，LEF1）和细胞致瘤基因（cell-myc gene，C-myc）的表达，后期下调 LEF1 和 C-myc

的表达，激活调控Wnt/β-catenin信号通路，提高大鼠分化抗原 34（cluster of differentiation，

CD34）和整合素-β1（Integrinβ1）的阳性表达强度，增加毛囊干细胞生成并修复大鼠创面缺

损组织，缩短创面愈合时间[39]。

2.2 PI3K/Akt信号通路

PI3K/Akt 信号通路是与细胞生长密切相关的信号途径，该信号通路可调节细胞增殖生
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长，对细胞有着促凋亡与抑凋亡的双重效应，影响创面再上皮化和重塑等方面具有重要枢纽

作用[40]。PI3K/Akt信号通路激活相关生长因子，对创面血管生成具有重要作用。

中药黄檀属于多年生木本藤本植物，主要活性成分包括倍半萜和黄酮类化合物等，具有

抗炎抑菌、抗氧化、舒张和生成血管等作用。黄檀凝胶作用于皮肤创面小鼠后，可通过调节

PI3K/Akt信号通路促进 TGF-β1、FGF2、VEGFA、细胞外基质 1（extracellular matrix，ECM1）

和α-SMA表达，促血管生成，抑制氧化应激；降低小鼠组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6、IFN-γ

水平，减轻炎症，预防创面溃疡形成，加速创面愈合[41]。裸花紫珠性味苦、微辛、平，主

要化学成分包括黄酮类化合物、酚萜类等，具有散瘀止血、解毒消肿等功效。裸花紫珠可通

过调节 PI3K/Akt 信号通路上调组织中的基因表达水平，促进高糖机体状态下的胰岛素样生

长因子 1（insulin-like growth factor 1，IGF1）表达增加，提高 PI3K、Akt 表达水平，增加

VEGF释放，促进成纤维细胞和血管新生，改善血液循环，使上皮细胞加速生长，有效促进

创面修复[42-43]。三石生新膏由制炉甘石、滑石、煅石膏、马勃和紫草等组成，具有消肿止痛、

祛腐生肌之效。三石生新膏涂抹压疮大鼠创面后发现，大鼠皮肤组织 PI3K、Akt 表达均明

显升高，提示三石生新膏可能通过调控 PI3K/Akt 信号通路作用于 VEGF，出现较多的新生

肉芽组织及丰富的血管网络，改善血液循环，增殖成纤维细胞，减少炎症细胞浸润，促进创

面新陈代谢，增加新鲜肉芽组织，提高创面愈合率[44]。

2.3 PINK1/Parkin 信号通路

PINK1/Parkin信号通路参与介导线粒体自噬的发生发展，是线粒体自噬中的经典通路。

线粒体自噬具有多重效应，参与调节各个阶段的创面损伤，线粒体自噬的激活有助于早期创

面组织中成纤维细胞的增殖与分化，血管内皮细胞生长，加速新生血管[45]；后期诱导线粒

体失活，增加成纤维细胞凋亡，减少瘢痕组织增生。

肉桂醛是中药肉桂的主要成分，可疏通经络，宣导瘀血，祛腐生肌，具有抑制炎症反应、

改善血液循环等作用。外敷肉桂醛凝胶后发现糖尿病创面小鼠组织中 VEGF、胶原纤维蛋白

表达升高，IL-6、TNF-α表达降低，创面结痂，炎症反应逐渐消退，新生血管丰富，肉芽组

织成熟。小鼠创面组织中 PINK1、Parkin及微管相关蛋白轻链 3（microtubule-associated protein

light chain 3，LC3）表达均明显高于其他组，进一步提示肉桂醛可调控 PINK1/Parkin 信号通

路，提高线粒体自噬水平，抵抗因创面导致的炎症损伤，促进血管新生，加速创面愈合时间

[46]。丹黄散由丹参、大黄、松香、当归、没药和沉香等组成，具有化瘀止痛、解毒消肿、

祛腐生肌的功效。丹黄散干预糖尿病小鼠溃疡创面，可激活 PINK1/Parkin 信号通路，上调
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PINK1、Parkin、LC3-Ⅱ/Ⅰ蛋白表达，干预线粒体自噬，保护创面细胞线粒体结构功能，促进

血管新生和肉芽组织生长，加快溃疡创面愈合[47]。另有湿润烧伤膏[48]和深层海水[49]均能通

过调控 PI3K/Akt通路，修复创面。

2.4 TGF-β/Smad 信号通路

TGF-β/Smad信号通路是创面愈合中最重要的调控因子，参与组织生长与激活，修复受

损组织。TGF-β被成纤维细胞中的 Smad 蛋白激活，与 TGF-β受体相互作用，促进胶原蛋白

的生成和细胞增殖，其中 TGF-β在该信号通路中起到关键作用[50]。

高良姜属于黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎抑菌等作用。高良姜可减轻白兔的瘢痕现

象，smad7表达上调，阻断 TGF-β/Smad信号通路，从而抑制 TGF-β1对 I型和 III型胶原沉

积的刺激，延缓愈合，减少瘢痕过度增生[51]。木犀草素是中药桔梗的主要成分，属于黄酮

类化合物，具有抗炎、抗氧化、保护血管和皮肤等作用。木犀草素可通过调节 TGF-β1/Smad3

信号通路，提高 II度浅表烫伤创面大鼠组织中TGF-β1和VEGF的表达以增强皮肤防御功能，

修复创面，增加血管新生，抑制瘢痕过度生长；调控 TNF-α和 IL-6 分泌，减轻炎症反应，

促进创面愈合[52]。复方 ANBP由仙鹤草、藕节、乳香和蒲黄组成，具有抗炎消肿、活血生

肌的功效。复方 ANBP 可提高皮肤缺损小鼠 TGF-β1和 Smad2/3蛋白表达，提高创伤修复

的关键基因 Ski表达，双向调控 TGF-β1/Smad3 信号，减轻创面早期炎症反应，促进新生肉

芽和再表皮化速度，减少创面瘢痕增生[53]。

2.5 Notch信号通路

Notch信号通路可影响创面愈合的早期阶段，调节 VEGF等相关生长因子，影响血管的

生长发育和细胞增殖分化，在修复受损组织过程中占据重要地位。

复方黄柏液可降低皮肤溃疡大鼠血清中 IL-1β、TNF-α的水平，提高 NO表达，促进 TGF-β

的生成，有助于 HYP产生、细胞增殖、血管生成及肉芽组织的形成，减少创面炎症反应，

保护血管内皮功能等。复方黄柏液干预后大鼠 Notch1、Twist1蛋白表达明显升高，提示该

制剂可激活 Notch信号通路对大鼠创面发挥正向作用[54]。另有研究表明，外敷复方黄柏液于

糖尿病足溃疡患处，可抑制晚期糖基化终产物（advanced glycation end-product，AGEs）的

合成，减少超敏 C反应蛋白（high sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）的产生以及 IL-6、

ESR的表达，促进生长因子糖基化合成，提高 VEGF、EGF 表达活性，改善踝肱指数、经

皮氧分压状态，加速局部血运循环，改善炎症反应，有效减少溃疡面积和深度，促进愈合[55]。

三七皂苷 R1是中药三七的主要活性成分，具有抗氧化和促进血管生成等作用。三七皂苷 R1
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通过激活 Notch信号通路，提高了人微血管内皮细胞（human microvascular endothelial cells，

HMECs）中血小板衍生生长因子（platelet-derived growth factor，PDGF）、VEGFA和 ANG2

的水平，促进皮肤缺损大鼠生成和迁移血管，减小创面面积，促进胶原沉积，加速愈合[56]。

2.6 其他信号通路

除上述通路外，中药制剂还能通过多种信号通路对机体产生作用。芍药苷是中药白芍的

主要成分之一，属单萜苷类化合物，具有抗氧化、抗炎抑菌等作用。芍药苷通过激活 Nrf2

信号通路，增加糖尿病大鼠组织中 VEGF 和 TGF-β1的表达，减轻氧化应激，减少细胞凋亡，

促进创面愈合[57]。马桑的主要成分为马桑内酯、槲皮素等，常外用马桑水提取物治疗烧伤

和慢性创面愈合等。马桑可提高大鼠创面组织中 ILK、整合素-β1（integrinβ1，ITG-β1）和

TGF-β1表达，介导细胞外基质和细胞信号传递，促进表皮细胞增生和皮肤组织纤维化，加

快创面早期愈合。而在后期创面修复中，上述信号表达则走低，可限制瘢痕的过度增生，提

示 ILK信号调控的 ITG-β1和 TGF-β1与创面愈合和瘢痕增生有密切联系[58]。加味四妙勇安

汤由金银花、玄参、当归、黄芪、紫草和冰片等组成，以清热解毒、活血化瘀为用。加味四

妙勇安汤可通过调控MAPK/ERK 通路，降低急性辐射诱导皮肤创伤大鼠组织中α-SMA、Ⅰ

型胶原α2 链（collagen type1 alpha2，COL1α2）和 TGF-β1 的表达水平，抑制 PI3K/AKT 的

活化，减少组织纤维化，加速愈合，进一步提高创面修复质量[59]。

中药干预生长因子主要包括提高 VEGF、FGF 和 EGF 的表达水平，调节 TGF-β分泌。

信号通路主要包括Wnt/β-catenin、PI3K/Akt、PINK1/Parkin、TGF-β/Smad和 Notch等相关信

号通路，通过调控相关生长因子、炎性细胞及蛋白表达，在创面损伤的各阶段相互作用，共

同促进修复。中药通过调控生长因子及相关信号通路干预创面愈合的作用机制汇总见表 1

和表 2。

表 1中药通过调控相关生长因子干预创面愈合的作用机制

Table 1 Mechanism of traditional Chinese medicine intervening wound healing by regulating related growth

factors

中药

TCM

成分

Ingredient

用法

Usage

伤口类型

Type of

wound

作用效果

Effect of action

作用靶点

Target

四妙勇安汤

Simiao Yong'an

金银花、玄参、

当归、甘草

灌胃 糖尿病脱

疽大鼠伤

增殖肉芽和血管内皮细

胞，减轻细胞损伤；抗感

VEGF、MAPK、IFN-γ、

IL-1β、IL-6、C-反应蛋
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Decoction[11] 口 染，减轻炎症反应 白、TNF-α

玉红膏

Yuhong Ointment[12]

金银花、紫草、

当归、白芷、地

黄、合欢皮、乳

香、没药等

外用 烫伤小鼠

创面伤口

促进肉芽组织新生；减轻

炎症反应；缓解疼痛；减

少瘢痕组织过度增生

VEGF、HYP、CGRP、

SP、TRPV1、TNF-α、

TNF-β、IL-10、IL-6、

TGF-β/Smad-3 信号通

路

肛门洗剂

Anal Lotion[13]

五倍子、苦参、

桑寄生、黄柏、

白及、百部等

熏洗 肛瘘大鼠

伤口

改善局部血液循环；减轻

炎症反应

VEGF、IL-1β、IL-2、

HIF-1、PLGF、PGE2、

Ang-Ⅰ、Ang-Ⅱ、FGF-1、

FGF-2、FGF-6

复方黄柏液联合顾

步汤

Compound

Huangbai Liquid

Combined with

Gubu Decoction[17]

复方黄柏液：蜈

蚣、连翘、金银

花、黄柏等；顾

步汤：牛膝、人

参、黄芪、当归

等

外用 糖尿病足

干性坏疽

患者伤口

促进肉芽组织生成；增加

血管通透性，改善血管循

环水平，保护血管内皮功

能；减轻炎症反应，缓解

疼痛

FGF、VEGF、TGF-β1、

NO、 ET-1、 IL-13、

TNF-α 、 bFGF 、

sVCAM-1、Twist1

痛痒消洗剂

Pain and Itching

Elimination

Lotion[18]

黄柏、苦参、当

归、芒硝、明矾

等

外用 肛周脓肿

患者术后

伤口

促进肉芽生长及腐肉脱

落，缩短愈合时间；抑制

炎症，缓解疼痛

bFGF、VEGF、Col Ⅲ、

sVCAM-1、IL-5、Th1、

Th2、HMGB1、IL-10

复方鳄鱼油烧伤膏

Compound

Crocodile Oil Burn

Ointment [21]

茯苓、白及、白

芷、川芎、鳄鱼

油

外用 浅 Ⅱ度烧

伤豚鼠伤

口

抗炎镇痛能力；减轻肿胀 EGF、SOD、TNF-α、

IL-1、MDA、VEGF

八珍汤

Bazhen

Decoction[22]

党参、白术、茯

苓、当归、甘草

等

细 胞

培养

人皮肤成

纤维细胞

促进肉芽组织新生；改善

血液循环，加速血管生成

EGF、TGF-β1、VEGFA

艾叶

Artemisiae Argyi

- 外用 皮肤损伤

大鼠伤口

促进肉芽组织生成；抗炎

镇痛，减轻肿胀

TGF-β1、IL-4、CD31、

α-SMA、TNF-α、IFN-γ、
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Folium[25] 巨噬细胞M1和M2

黄芩

Scutellariae

Radix[26]

黄芩苷 灌胃 糖尿病足

溃疡大鼠

伤口

促进肉芽组织生成；改善

炎性细胞浸润；增加上皮

细胞及血管生成

TGF‐β、Ang‐1、VEGF、

Smad-2/3mRNA 、

TGF-β/Smad-2/3 、

ERK、p‐ERK、HSP27、

p‐HSP27

表 2 中药通过调控相关信号通路干预创面愈合的作用机制

Table 2 Mechanism of traditional Chinese medicine intervening wound healing by regulating related signal

pathway

中药

TCM

成分

Ingredient

信号通路

Signaling

pathway

用法

Usage

伤口类型

Type of

wound

作用效果

Effect of action

作用靶点

Target

三七/白及胶海绵

Notoginseng

Radix et

Rhizome/Bletillae

Rhizome Rubber

Sponge[38]

明胶、白

及胶、三

七粉、甘

油等

Wnt/β-cat

enin 信号

通路

外用 糖尿病溃

疡大鼠伤

口

促进血管新生，肉

芽组织生成

β-catenin、Rspo3

mRNA、GSK-3β

mRNA、VEGF

龟板软膏

Turtle Plate

Ointment [39]

龟板、黄

连、冰片

Wnt/β-cat

enin 信号

通路

外用 皮肤缺损

大鼠伤口

修复创面缺损组

织，缩短创面愈合

时间

β-catenin、LEF1、

C-myc、CD34、

Integrinβ1

黄檀

Dalbergia

Cochinchinensis[4

1]

倍半萜和

黄酮类化

合物

PI3K/Akt

信号通路

灌胃 皮肤缺损

小鼠伤口

促血管生成，抑制

氧化应激；减轻炎

症，防止创面溃疡

形成

TGF-β1、FGF2、

VEGFA、ECM1、

α-SMA、TNF-α、

IL-1β、IL-6、IFN-γ

裸花紫珠

Callicarpa

nudiflora[42]

黄酮类化

合物、挥

发油、酚

萜类

PI3K/Akt

信号通路

外用 糖尿病足

溃疡大鼠

伤口

促进成纤维细胞和

血管生成；改善血

液循环；加速上皮

细胞生长

IGF-1 、 PI3K 、

Akt、VEGF
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三石生新膏

Sanshi Shengxin

Ointment[43]

制 炉 甘

石、煅石

膏、滑石、

当归、马

勃、紫草

等

PI3K/Akt

信号通路

外用 压疮大鼠

伤口

促进肉芽组织及血

管生成；改善血液

循环，增殖成纤维

细胞；减少炎症细

胞

PI3K、Akt、VEGF

肉桂

Cinnamomi

Cortex[45]

肉桂醛 PINK1/Pa

rkin 信号

通路

外用 糖尿病溃

疡小鼠伤

口

减轻炎症损伤；促

进血管新生；提高

线粒体自噬水平

VEGF 、 IL-6 、

TNF-α、PINK1、

Parkin、LC3-II、

胶原纤维蛋白

丹黄散

Danhuang

Powder[46]

丹参、大

黄、当归、

没药、沉

香、松香

PINK1/Pa

rkin 信号

通路

外用 糖尿病溃

疡小鼠伤

口

促进血管新生和肉

芽组织生长；提高

线粒体自噬水平

PINK1、Parkin、

LC3-Ⅱ/Ⅰ

高良姜

Alpinae

Officinarum

Rhizoma[50]

黄酮类化

合物

TGF-β/S

mad 信号

通路

灌胃 增生性瘢

痕小鼠伤

口

减少瘢痕过度增生 TGF-β1、smad7、

I型和 III型胶原

桔梗

Platycodonis

Radix[51]

木犀草素 TGF-β1/S

mad3 信

号通路

灌胃 II 度浅表

烫伤创面

大鼠伤口

抑制瘢痕过度生

长，增加血管新生；

减轻炎症反应

TGF-β1、VEGF、

TNF-α、IL-6

复方 ANBP

Compound

ANBP[52]

仙鹤草、

藕节、乳

香、蒲黄

TGF-β1/S

mad3 信

号通路

灌胃 皮肤缺损

小鼠伤口

减轻损伤和炎症反

应；促进肉芽组织

增生和再表皮化速

度；抑制瘢痕过度

增生

TGF-β1 、 Ski 、

Smad2/3

复方黄柏液

Compound

Phellodendron

黄柏、连

翘、金银

花、蒲公

Notch 信

号通路

外用 皮肤溃疡

大鼠伤口

促进血管及肉芽组

织生成；减少炎症

反应，细胞浸润

Notch1、Twist1、

IL-1β 、 NO 、

TNF-α、TGF-β、
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Liquid[53] 英、蜈蚣

等

HYP 、 AGEs 、

IL-6 、 ESR 、

hs-CRP、VEGF、

EGF

三七

Notoginseng

Radix et

Rhizome[55]

三七皂苷

R1

Notch 信

号通路

灌胃 皮肤缺损

大鼠伤口

促进血管生成和迁

移；促进胶原沉积，

加速创面愈合

Notch、HMECs、

PDGF、VEGFA、

ANG2

白芍

Paeoniae Radix

Alba[56]

芍药苷 Nrf2 信号

通路

灌胃 糖尿病溃

疡大鼠伤

口

减轻氧化应激，增

加细胞增殖，减少

细胞凋亡

Nrf2 、 VEGF 、

TGF-β1

马桑

Coriaria[57]

马 桑 内

酯、槲皮

素、山柰

酚、谷甾

醇

ILK 信号

通路

外用 皮肤缺损

大鼠伤口

促进表皮细胞增生

和皮肤组织纤维

化；限制瘢痕的过

度增生

ILK 、 ITG-β1 、

TGF-β1

加味四妙勇安汤

Flavored Simiao

Yong'an

Decoction[58]

金银花、

玄参、当

归、黄芪、

紫草、冰

片等

MAPK/E

RK 信 号

通路

外用 急性辐射

诱导皮肤

创伤大鼠

伤口

减少组织纤维化，

加速创面愈合时

间，促进创面修复

MAPK/ERK 、

α-SMA、Col1a2、

PI3K/AKT 、

TGF-β1

3 结语与展望

中医认为皮肤肌肉失于“气血”的温煦与濡养或因外伤、手术等外界因素影响下，引起局

部组织气血亏虚，愈合不良。中药及其制剂促进创面修复，在创面愈合过程中具有重要作用，

可促进创面周围组织上皮化进程加快，血液循环加快，肉芽组织及血管新生，同时抑制炎性

反应，减轻因炎症所致的创面周围组织红肿发脓。中药及其制剂在创面修复后期可抑制瘢痕

组织过度增生，减少因瘢痕导致的周围组织再次感染破溃，逐渐恢复受损部位，减小损伤面

积，缩短愈合时间。中药通过对创面进行中医辨证分析，对症治疗受损部位，增强机体内免

疫能力，有效促进创面愈合，具有显著的治疗优势。
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创面愈合早期，中药影响 VEGF，调控 PI3K/Akt、PINK1/Parkin、Notch等信号通路，

促进血管新生，抑制炎性因子分泌；创面愈合增殖期，中药提高 EGF和 FGF表达水平，促

进细胞增殖分化、迁移至受损部位，通过调控 PI3K/Akt、Notch等信号通路，加速血液循环

及血管生成，创面组织上皮化加快，受损的肉芽组织逐渐生长；创面愈合重塑期，中药调节

TGF-β1分泌，TGF-β/Smad、PI3K/Akt等主流信号通路与 Notch、Nrf2、ILK和MAPK/ERK

等信号通路也能影响 TGF-β的表达，双向调控创面修复，刺激创面收缩，减少增生性瘢痕出

现。

中药调控相关信号通路的过程中，还涉及到其他因子，如：中药调控Wnt/β-catenin 信

号通路干预 GSK-3β、C-myc 和 VEGF 等水平，增加毛囊干细胞迁移分化，促进血管及肉芽

组织新生；PI3K/Akt、TGF-β/Smad 和 Notch信号通路均能调节 TNF-α、IL-1β和 IL-6 等炎性

细胞因子，减轻炎症反应；PI3K/Akt 信号还能干预 IGF-1 和 ECM1 等表达，抑制细胞外基

质及胰岛素反应；TGF-β/Smad 信号干涉 Ski、I型和 III 型胶原，减少瘢痕过度增生，增加

再表皮化速度；Notch信号干涉 NO、AGEs和 ANG2等表达，促进血管新生、糖基化合成。

中药通过调节上述信号通路干预细胞因子分泌，共同促进创面愈合，提高创面修复成功率。

目前常用的中药单体、中药复方及相关制剂在创面愈合方面的研究众多，相关中药及制

剂以活血化瘀类、清热类、补气类中药单体及组方应用较为频繁。但当前仍存在一定的不足：

（1）中药单体研究机制尚不明确，在多种因素影响下，未能明确主要有效成分及干预机制，

仍需进一步探究。（2）中药复方及其制剂组成较繁杂，目前对于相关生长因子及信号通路

的作用靶点大多数较为单一，中药其多靶点、多途径、多方向等防治疾病的优势未在众多研

究中体现，中药活性成分及靶点信号对创面修复的调节，这几者之间的作用机制未明确体现。

（3）临床中已有大量中药制剂广泛应用于创面愈合中，但是国内外研究大多还停留在实验

研究阶段，缺少临床病例收集及总结论证，相关中药制剂仍少有文献报道。

创面愈合过程具有长期性和反复性的特点，有时可严重影响患者工作和生活质量，目前

有关创面愈合的临床治疗方法较为单一、治疗过程漫长及相关并发症较多。最新国内外文献

报道表明，中药及复方制剂含有多种有效成分，在治疗创面愈合的各阶段疗效显著，最终达

到促进创面愈合，修复损伤的作用。当前，中药修复创面损伤已经取得了一定的研究成果，

其应用疗效明确，具有很大的应用潜力，未来中药及复方制剂用于创面愈合的作用机制影响

可能会逐渐成为治疗创面愈合药物研发关注的主流方向，需要在接下来的科研及临床中去重

视并开展相关研究工作。
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