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【摘要】糖尿病足溃疡是糖尿病常见的严重并发症之一，影响着患者的生活质量。由

于高血糖、血管病变、神经病变等因素，糖尿病患者的创伤愈合能力显著下降，溃疡创面

经久难愈。白及作为一种传统中药，具有收敛止血、消肿生肌等功效 , 在慢性创面修复领域

具有较高的研究潜力。为深入研究白及治疗糖尿病足溃疡的活性物质成分、药理作用、机

制以及其在促进糖尿病足溃疡愈合中的研究进展，本文对近年来国内外有关白及的报道进

行了综述，以期为临床应用和进一步研究提供参考。
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【Abstract】Diabetic foot ulcer (DFU) is one of the most common and severe complications of 
diabetes, significantly impacting patients' quality of life. Due to factors such as hyperglycemia, vascular 
pathology and neuropathy, the wound-healing capacity of diabetic patients is markedly impaired, 
leading to persistent and non-healing ulcerative wounds. Bletilla striata (Baiji), a traditional Chinese 
herb, has demonstrated remarkable efficacy in astringent, strop bleeding, resolving swelling and tissue 
regeneration, showing high potential in the field of chronic wound repair. To further explore the 
active components, pharmacological effects, mechanisms, and research progress of Bletilla striata in 
promoting the healing of diabetic foot ulcers, this review summarizes recent domestic and international 
studies, aiming to provide references for clinical applications and future research.
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糖尿病是全球最常见的慢性疾病之一， 持

续高血糖状态是糖尿病的主要临床表现。糖尿

病足是指糖尿病患者因糖尿病所致的下肢远端

神经病变和（或）不同程度的血管病变导致

的足部溃疡和或深层组织破坏，伴或不伴感

染 [1]。其特征是伤口愈合缓慢，并伴有持久的

炎症状态。据文献报道，糖尿病足溃疡患者年

死亡率高达 14.4%[2]，而截肢后的 5 年死亡率

高达 40%[3]，给患者造成了巨大的心理压力与

经济负担。2017 年，美国用于糖尿病足溃疡及

其并发症的直接医疗成本约为 580 亿美元，与

癌症治疗成本相当 [4]。目前临床上糖尿病足的

非手术治疗主要包括姑息性清创、创面换药、

创面用药、敷料选择、伤口负压引流技术、生

物治疗、减压支具治疗和物理治疗等 [5]。然而，

这些治疗方法效果有限且价格昂贵，尤其是在

处理难愈合的糖尿病足溃疡时。糖尿病足属于

中医学“脱疽”及“脱痈”的范畴。现阶段，

中医药在糖尿病足溃疡治疗中凸显出一定的优

势，尤其是在促进创面愈合和抗炎方面，已有

多种中药被证实可治疗糖尿病足溃疡且临床疗

效显著。潘海邦等 [6] 通过实验发现，三黄膏外

敷具有减轻病理损害、加快创面愈合等积极作

用。许洪玲等 [7] 研究发现，环黄芪醇能促进糖

尿病性皮肤溃疡模型大鼠的创面愈合，其作用

机制涉及 Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信

号通路的激活。黄仁燕等 [8] 通过动物实验发现，

紫朱软膏能通过改善创面炎症反应，诱导上皮-

间充质转化，从而促进糖尿病溃疡愈合。俞林

花等 [9] 发现白及多糖可能通过促进炎症细胞浸

润、增加羟脯氨酸含量的合成和释放、成纤维

细胞的增殖，从而促进糖尿病溃疡创面愈合。

张杰等 [10] 研究发现，高剂量中药红花活性成分

红花黄色素可通过提高血管生成、胶原形成及

细胞增殖，降低胰岛素抵抗、炎症反应和细胞

凋亡来促进小鼠糖尿病足溃疡创面愈合。糖尿

病足病作为一个多学科的疾病，需要多个学科

的配合，内外科结合和中西结合，采用规范化

治疗，促进创面愈合。因此，从中医药入手，

寻找可以促进糖尿病足溃疡创面愈合进程的疗

法十分必要。

白 及 [Bletilla striata（Thunb.）Reichb.f.] 又

名连及草、箬兰、甘根、白根、百笠、白芨、紫蕙，

为兰科植物白及的块茎，具有显著收敛止血、

消肿生肌等功效，药用历史悠久，是我国民间

的传统中药 [11-13]。《中国药典（2020 版）》 [14]

记载，白及具有收敛止血、消肿生肌的功效，

主要用于治疗咯血、吐血、外伤出血、疮疡肿

毒和皮肤皲裂 。迄今为止，已从白及中分离得

到的化合物主要包括多糖、茋类、菲类、甾体、

菲醌类、联苄类、三萜和酚酸等结构的化合物
[15]。现代药理活性研究表明，白及主要有活血

止血、抗肿瘤、抗炎、抑菌、抗氧化、抗纤维

化、免疫调节、促进创伤溃疡愈合、保护黏膜

等药理活性 [16-20]。白 及 多 糖是其主要药用成分，

研究表明，白及多糖能够抑制高糖诱导的氧化

应激和炎症反应，促进血管生成，从而加速糖

尿病足溃疡的愈合 [21- 22]。文献报道白及胶/ 微米

三七含药血清对细胞炎症损伤模型中的肿瘤坏

死 因 子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

白 细 胞 介 素（interleukin，IL）-6 和 一 氧 化 氮

（nitric oxide，NO）有抑制作用，减轻糖尿病

足溃疡局部炎症反应，降低血管和神经损伤，

提高局部组织免疫力，改善炎症微环境，促进

创面愈合 [23]。网络药理学研究发现白及活性成

分主要通过表皮生长因子受体（epidermal growth 

factor receptor，EGFR）、丝氨酸/苏氨酸激酶 1

（serine/threonine kinase 1，AKT1）、 血管内皮

生 长 因 子 A（vascular endothelial growth factor 

A，VEGFA）等关键作用靶点，以及磷脂酰肌

醇 3（phosphatidylin-ositol-3-kinase，PI3K）-

AKT、丝裂原活化蛋 白 激 酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK） 及 VEGF 等信号通路发

挥治疗糖尿病足作用 [24]。这些研究从多方面揭

示了白及在糖尿病足治疗中的作用，为将白及

应用于促糖尿病足溃疡愈合的研究提供了有力

支撑。本文通过收集整理近年相关文献，对白

及的化学成分、药理作用及机制应用进行综述，

以期为其在临床促糖尿病足溃疡愈合领域的进

一步应用和开发提供参考。

1  白及的化学成分及应用

中药白及的化学成分复杂，多成分共同赋

予了白及多种药理作用。现代研究指出白及中

提取的 158 种化合物支持其止血和创伤愈合的

药理特性，同时具有抗氧化、抗癌、抗病毒和
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抗细菌等多重生物活性 [17]。从化学分类学角度

分析，白及活性成分主要涵盖多糖类、联苄类、

二氢菲类及苯并萘类等结构类型，代表化合物

结构式见图 1。其中，白及多糖作为其主要活性

物质，是一种高分子量的黏性多糖，其化学成

分为葡甘露聚糖，由 D-葡萄糖和 D-甘露糖组

成，具有良好的生物相容性和生物活性，为其

在创伤修复中的应用奠定物质基础 [25]。研究表

明，白及多糖能够通过促进伤口愈合、调节免

疫和抗炎等机制，发挥显著的疗效 [26-27]。此外，

白及中联苄类、苯并萘类、二氢菲类等化合物，

通过抑制脂多糖诱导的炎症反应，减少炎性介

质的释放，也展现出良好的抗炎和抗氧化活性，

从而进一步支持创伤愈合的过程 [28- 30]。同时，

Zhou 等 [31] 发现白及中的新型联苄类化合物在

抑制神经炎症方面表现出良好的活性，这为其

在创伤愈合及相关疾病的治疗中提供了新的思

路。表 1 和表 2 系统总结了现代研究中白及主

要活性成分应用及其作用机制，为开发新型创

伤修复制剂提供了理论依据。

表1  白及主要活性成分

Table 1. Major active components of Bletilla striata
序号 化合物 分子式 分子量 CAS号 参考文献

1 手参苷I（gymnoside Ⅰ） C21H30O11    458.46 899430-01-4 [32]

2 兰科素E（dactylorhin E） C27H40O16    620.60 256459-40-2 [32]

3 4-(葡糖糖氧基)-肉桂酸葡萄糖氧基苄酯（shancigusin I） C28H34O14    594.56 1435488-35-9 [32]

4 兰科素A（dactylorhin A） C40H56O22    888.86 256459-34-4 [32]

5 山药素III（batatasin III） C16H18O3    258.31 56684-87-8 [32]

6 紫云英苷（astragalin） C21H20O11    448.38 480-10-4 [32]

7 白及苷（militarine） C34H46O17    726.719 58139-23-4 [32]

8 大豆甙元（daidzein） C15H10O4    254.238 486-66-8 [32]

9 大黄素甲醚（physcion） C16H12O5    284.26 521-61-9 [32]

10 甲基异茜草素（rubiadin） C15H10O4    254.238 117-02-2 [32]

11 4,7-二羟基-2-甲氧基-9,10-二氢菲（lusianthridin） C15H14O3    242.27 87530-30-1 [32]

12 手参苷IX（gymnoside IX） C51H64O24 1 061.04 898827-00-4 [32]

13 1-(4-羟苄基)-4-甲氧基-9,10-二氢菲-2,7-二醇 [1-（4-hydroxybenzyl）-

4-methoxy-9,10-dihydropenanthrene-2,7-diol]

C22H20O4    348.39 87530-26-5 [32]

14 白及联菲B（blestriarene B） C30H24O6    480.508 127211-03-4 [32]

15 8'-[(4-羟基苯基)甲基]-4,5'-二甲氧基-9',10'-二氢-[1,3'-联菲]-2,2',7,7'-四

醇（blestrianol C）

C37H30O7    586.63 136966-85-3 [32-33]

16 3'-O-甲基山药素III（3'-O-methylbatatasin III） C16H18O3    258.312 101330-69-2 [32]

17 单亚油酸甘油酯（1-linoleoyl glycerol） C21H38O4    354.524 2277-28-3 [32]

18 4-甲氧基-2,7-菲二酚（flavanthrinin） C15H12O3    240.254 130827-45-1 [33]

19 2-甲基-4,7-菲二酚（hircinol） C15H14O3    242.27 41060-05-3 [33]

20 2,7-二羟基-3,4-二甲氧基菲（nudol） C16H14O4    270.28 86630-46-8 [33]

21 1,5-二甲氧基-2,7-菲二酚（1,5-dimethoxyphenanthrene-2,7-diol） C16H14O4    270.28 86630-47-9 [33]

22 1,3,5-三甲氧基-2,7-菲二酚（erianthridin） C16H16O4    272.296 101508-48-9 [33]

23 1-(4-羟苄基)-2,7-二羟基-4-甲氧基菲 [1-(p-hydroxybenzyl)-4-

methoxyphenanthrene-2,7,diol]

C22H18O4    346.376 133740-30-4 [33]

24 白及素A（bletillatin A） C25H24O6    420.45 2387570-11-6 [33]

25 白及醇B（bletilol B） C27H26O7    462.49 147235-17-4 [33]

26 独蒜兰西醇H（shanciol H） C27H26O7    462.49 1114905-55-3 [33]

27 2,2',7,7'-四羟基-4,4'-二甲氧基-1,1'-联菲（blestriarene C） C30H22O6    478.49 120090-81-5 [33]

28 1'-[(9,10-二氢-7-羟基-5-甲氧基-2-菲基)氧基]-4-

甲氧基-2,7-菲二酚（blestrin D）

C30H24O6    480.51 145701-19-5 [33]

29 白及联菲A（blestriarene A） C30H26O6    482.53 126721-53-7 [33]

30 掌裂兰素E（dactylorhin E） C27H40O16    620.60 256459-40-2 [34]

31 4-甲氧基-9,10-二氢菲-2,7-二醇（coelonin） C15H14O3    242.27 82344-82-9 [34]
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图1  白及中化合物结构式

Figure 1. Structural formulas of compounds in Bletilla striata

表2  白及活性成分应用及其作用机制

Table 2. Applications and mechanisms of action of active components in Bletilla striata

序号 成分/应用 作用机制 成分浓度 作用时间 实验类型 参考文献

1 白及多糖 通过抑制NF-κB和STAT1信号通路的活化调控M1

极化过程

1 μg/mL 24 h 体外 [20]

2 白及多糖 调控TXNIP/NLRP3炎症通路及其下游因子，促血

管生成

50 mg/kg（体内）；

20 μg/mL（体外）

12 d/48 h 体内/体外 [21]

3 白及多糖 调节NLRP3/Caspase-1/GSDMD和HMGB1/TLR4

信号通路，减轻肺泡巨噬细胞焦亡和炎症反应

10~25 mg/kg（体内）；

100~250 μg/mL（体外）

3 d/2 h 体内/体外 [35]

4 白及多糖水凝胶 物理屏障、促修复（血管生成/细胞增殖），抗炎

调控，加快胶原沉积

0.4 g/kg（体内）；

5~10 μg/mL（体外）

12 d/48 h 体内/体外 [36-37]

5 白及苷 增加TXB2的水平、减少6-keto-PGF1α的生成，

增加血小板聚集

20~80 mg/kg（体内） 5d 体内 [38] 

6 白及非多糖成分 促进血小板聚集和凝血，抑制纤溶系统 — — 体内 [21]

7 酚类化合物 调控TGF-β活性，抑制瘢痕形成和促进血管生成 0~200 μg/mL（体外） 15 d/30 min 体内/体外 [29]

8 咖啡酸、苯乙醇

的酯化产物

抑制TGF-β1/Smad3信号通路 12 mg/kg（体内）；

5~15 μmol/L（体外）

10周/24 h 体内/体外 [39]

9 白及多糖 清除1,1-二苯基-2-三硝基苯肼和超级氧自由基 — — 体外 [40]

10 菲类衍生物 抑制ERK信号通路激活，抑制细胞增殖，诱导细

胞凋亡

40 μg/mL 24~72 h 体外 [41]

11 白及饮片 调控NETs激活及TJs相关蛋白表达，降低血清炎

症因子水平

0.3~1.2 g/kg 21 d 体内 [42]

12 三七（白及

胶海绵）

上调Wnt/β-catenin通路中β-catenin、Rspo3的

mRNA表达和下调GSK-3β的mRNA表达

— 7 d 体内 [43]

注：NF-κB：核因子κB（nuclear factor κB）；STAT1：信号转导与转录激活因子1（signal transducer and activator of transcription 1）；TXNIP：硫
氧还蛋白相互作用蛋白（thioredoxin-interacting protein）；NLRP3：NLR家族pyrin结构域包含蛋白3（NLR family pyrin domain containing 3）；
Caspase-1：天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解酶-1（cysteinyl aspartate specific proteinase-1）；GSDMD：消皮素D（gasdermin D）；HMGB1：
高迁移率族蛋白B1（high mobility group box 1）；TLR4：Toll样受体4（Toll-like receptor 4）；TXB2：血栓素B2（thromboxane B2）；6-keto-
PGF1α：6-酮-前列腺素F1α（6-keto-prostaglandin F1α）；Smad3：SMAD家族成员3（SMAD family member 3）；ERK：细胞外信号调节激
酶（extracellular signal-regulated kinase）；NETs：中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps）；TJs：紧密连接（tight junctions）；
Rspo3：R-脊椎蛋白3（R-spondin 3）；GSK-3β：糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3 beta）；“—”表示参考文献中未涉及成分
浓度或作用时间。

白及素A 白及苷 手参苷I

白及联菲A 4,7-二羟基-2-甲氧
基-9,10-二氢菲

1-（4-羟苄基)-2,7-
二羟基-4-甲氧基菲）

2,7-二羟基-3,4-二甲
氧基菲

白及醇B
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2  白及促进糖尿病足溃疡愈合的相关
药理作用

创伤修复作为机体维持组织完整性的精密调

控过程，通常分为 4 个阶段：止血、炎症、增生

和重塑 [44]。首先，在创伤发生后，创伤微环境中

血小板通过嘌呤能受体（purinergic receptor P2Y，

G-protein coupled, 12，P2Y12）介导的活化与脱

颗粒反应，释放二磷酸腺苷、血栓素 A2 等介

质，形成纤维蛋白网实现机械止血。随后启动的

炎症应答中，中性粒细胞被快速募集，执行吞噬

清除病原体功能；而单核细胞源性巨噬细胞则经

历 M1 促炎型向 M2 修复型的表型转换，通过分

泌 IL-1β、TNF-α 等促炎因子与转化生长因子 -β1

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、IL-10

等抗炎因子动态调控炎症消退。进入增生阶段后，

成纤维细胞在血小板衍生生长因子刺激下大量增

殖并分泌胶原，同时角质形成细胞增殖实现上皮

再生。最后，重塑阶段通过胶原蛋白的重新排列

和组织的成熟，增强伤口的强度和功能。糖尿病

患者的创伤愈合过程因高血糖、微血管病变和免

疫功能受损而受到严重影响，导致愈合时间延长

和感染风险增加。在慢性创面愈合的治疗中，中

药成分的多样性和复杂性使其在治疗上具有一定

的优势。针对糖尿病创面多环节病理特征，白及

通过多组分协同作用展现独特治疗优势（图 2），

这种多维作用模式，为糖尿病足溃疡的病理修正

提供了创新性治疗策略。

巨噬细胞浸润程度，同时改善血管生成过程。在

体外实验中，白及多糖对高糖条件下的骨髓来源

巨噬细胞显示出良好的保护作用，在调节伤口

微环境方面也起到了关键作用，能够抑制活性

氧的生成和 NLRP3 的激活，并且减少 IL-1β 和

TNF-α 等炎症因子的释放来促进伤口愈合 [21]。李

晶等 [38] 研究表明，白及多糖能够通过调节抗氧化

酶的活性，进一步增强其抗炎效果，提示其在氧

化应激相关疾病中的潜在应用。此外，白及多糖

通过抑制 NF-κB 和 STAT1 信号通路的活化，进

一步加强了其抗炎作用，并有效阻止了 M0 型巨

噬细胞向 M1 极化的转变，显著降低了 M1 型巨

噬细胞中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的 mRNA 表达及

释放 [20,  30]。在糖尿病足溃疡的炎症特征中，持续

的炎症反应和细胞浸润是导致愈合延迟的主要因

素。白及通过多种途径发挥抗炎作用，不仅抑制

了炎症细胞的浸润，还显著降低了关键炎症因子

的表达，与糖尿病足溃疡的治疗密切相关。

2.2  抗菌作用
研究表明，白及中的活性成分通过多种机制

对细菌生长产生抑制作用。白及的化学成分经过

色谱分离和结构鉴定后发现，化合物白及联菲

A 通过破坏金黄色葡萄球菌的膜结构，导致细胞

内碱性磷酸酶和 DNA 的泄漏，从而引发细菌死

亡，展现出显著的抗菌效果，其最小抑菌浓度为

10  μg/mL[45]。这种机制表明，白及中的活性成分

能通过损伤细胞膜的方式显著抑制细菌的生长。

此外，白及多糖也被发现具有抗菌活性。研究表

明，白及多糖在促进创伤愈合过程中，能够通过

抗菌作用改善伤口微环境 [46]。Hu 等 [47] 开发的复

合水凝胶，结合了白及多糖和其他成分，展现出

优异的抗菌、抗炎和抗氧化特性，为糖尿病伤口

的愈合提供了新的治疗策略。

2.3  止血作用
白及作为传统中药，已被广泛研究其在止血

方面的药理作用。在动物模型研究中，白及的止

血效果得到了证实。实验表明，含有白及多糖的

凝血材料在大鼠肝损伤模型中显示出比传统医用

纱布更短的止血时间，且出血量明显减少 [48]。

这些数据充分说明了白及在急性出血情况下的应

用潜力。白及多糖在血小板聚集方面进一步表现

出积极的影响。张倩等 [22] 指出，白及提取物具

备收敛止血特性，能够通过调节血小板的聚集过

图2  白及促进糖尿病足溃疡愈合药理作用及机制

Figure 2. Pharmacological effects and mechanisms of 

Bletilla striata in promoting healing of diabetic foot ulcer

2.1  抗炎作用
大量研究表明，白及具有显著的抗炎效果。

白及多糖能够显著降低糖尿病小鼠伤口组织中的
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程来实现止血效果。此外，白及多糖还可以调整

组织型纤溶酶原激活剂和纤溶酶原激活物抑制剂

动态平衡，促进凝血因子活性，从而促进血液凝

固 [49- 50]。白及的止血作用是其促进伤口愈合的传

统药理基础，但该机制在普通伤口和糖尿病足溃

疡中存在本质差异。白及在普通伤口中的止血作

用主要依赖其多糖成分的物理覆盖和生化机制，

通过激活凝血因子、促进血小板聚集及形成人工

血栓实现快速止血 [51]。然而，糖尿病足溃疡因

高血糖环境导致微血管病变、慢性炎症及凝血-

纤溶系统失衡，白及的止血机制需进一步调整为

多靶点协同作用 ：一方面，其活性成分通过抑制

中性粒细胞胞外诱捕网形成及 NLRP3 炎症小体

过度活化，降低 IL-1β 等炎症因子，改善局部氧

化应激 [21]；另一方面，白及多糖通过调控 PI3K-

AKT 和 VEGF 信号通路促进血管新生，并修复胶

原沉积与表皮再生，从而在止血同时逆转糖尿病

伤口的愈合障碍 [24]。Dong 等 [52] 研究发现，白及

多糖通过激活二磷酸腺苷受体信号通路引起血小

板变形、聚集、分泌，进而发挥止血作用。这些

机制不仅为糖尿病足溃疡患者提供了有效的治疗

手段，也为未来白及在临床应用中的推广奠定了

理论基础。

2.4  促进创伤愈合
创伤愈合是一个复杂的生物过程，涉及到细

胞增殖、细胞迁移和细胞外基质的合成等多个方

面。在糖尿病足溃疡的治疗中，如何有效促进成

纤维细胞的增殖和胶原蛋白的合成是关键问题。

相关研究表明，白及多糖通过调节 TGF-β/Smad

信号通路，促进胶原蛋白的沉积和再生，从而加

速伤口的愈合过程 [53]。此外，He 等 [46] 指出，白

及多糖与其他生物活性天然聚合物交联形成的水

凝胶，能够显著促进小鼠成纤维细胞的增殖和迁

移，进一步增强了对糖尿病溃疡模型的愈合效果。

同时，研究发现白及新鲜块茎中的多糖能够显著

促进 C2C12 细胞的增殖和迁移，并加速小鼠的表

皮再生和伤口愈合，表明其在胶原蛋白合成中的

潜在作用 [54]。具体来说，白及多糖能够促进表皮

生长因子的增殖，并有助于胶原蛋白的分泌，从

而改善创伤愈合过程 [55]。白及多糖通过降低炎症

介质的水平，增强皮肤细胞的再生能力，进而加

速糖尿病足溃疡的愈合过程。Xu 等 [17] 在 SD 大

鼠模型中进行实验发现，白及多糖的应用使得创

面愈合面积显著增加，且成纤维细胞的增殖明显

增加，这表明白及多糖在促进细胞增殖和再生方

面具有重要作用。在另一项研究中，白及多糖被

发 现 能 够 活 化 MAPK/MEK/ERK1/2 和 PI3K/AKT

信号通路，这两条通路是细胞增殖和迁移的重要

调控因子。实验表明，当人源性腱细胞用白及多

糖处理后，其增殖能力和迁移能力均得到增强，

这为白及多糖在促进成纤维细胞增殖方面提供了

新的机制支持 [56]。研究者通过对新提取的白及多

糖进行了深入研究，结果表明这种多糖能够显著

促进小鼠的表皮再生和伤口愈合，开发的白及多

糖与壳聚糖的复合膜显示出良好的生物相容性和

细胞活性，进一步支持了白及在创伤敷料中的应

用潜力。相关临床试验显示，白及的使用能够有

效缩短溃疡愈合时间，提高愈合率。Li 等 [57] 还

探讨了白及的多种给药途径，包括外用制剂和口

服制剂，以期提高其治疗效果。白及通过促进成

纤维细胞增殖、胶原蛋白合成、表皮生长因子的

活性和血管生成等机制，能够有效加速创伤愈合，

这些研究为白及在防治糖尿病足溃疡感染中的应

用提供了理论支持，尤其是在糖尿病足溃疡的治

疗中具有重要的应用价值。

2.5  免疫调节
近年来的研究表明，白及在调节免疫反应、促

进巨噬细胞极化及细胞因子分泌方面发挥了重要作

用，尤其是在糖尿病足溃疡的修复过程中。这种免

疫调节作用不仅有助于控制感染，还能促进组织再

生。在糖尿病小鼠模型中，白及多糖的使用不仅加

速了创伤愈合过程，还显著抑制了巨噬细胞的浸润

和促炎细胞因子的分泌，提示其在调节免疫反应方

面的重要性 [20-21]。此外，白及多糖在高糖环境下

的保护作用也得到了验证。研究发现白及多糖能

够有效抑制高糖引起的活性氧生成和 NLRP3 炎症

小体的激活，进而降低 IL-1β 的分泌。这些机制共

同促进了巨噬细胞的生存和功能，改善了糖尿病

小鼠的胰岛素敏感性 [26-29]。通过 LPS 诱导的巨噬

细胞炎症模型发现，提取物中的活性成分 4-甲氧

基 -9,10- 二氢菲 -2,7-二醇能够显著抑制 IL-1β、

IL-6 和 TNF-α 的表达，且其机制与 NF-κB 信号通

路的抑制相关 [28]。这进一步支持了白及在调节免

疫反应中的潜在作用。白及通过调节巨噬细胞的极

化和细胞因子的分泌，在糖尿病足溃疡的免疫反应

中发挥了重要的作用。
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2.6  抗氧化作用 
白及提取物能够有效减少氧化应激，从而促

进糖尿病足溃疡的愈合。研究发现，白及提取物

中含有多种有效成分，包括多糖、苯酚类化合物

等，这些成分均具有良好的抗氧化特性，能够清

除体内的自由基，降低氧化损伤 [17]。在小鼠模

型中，白及多糖显著降低了血清和肝脏中的 NO

和丙二醛水平，同时提高了超氧化物歧化酶的活

性，这表明其在抗氧化方面表现卓越 [36]。此外，

Chen 等 [40] 首次从白及的纤维根部分离出一种新

的多糖，研究表明其具有清除自由基的能力，抑

制率高于白及块茎中的多糖。Song 等 [29] 通过对 

白及多糖提取残留液体外抗氧化活性研究发现，

其具有良好的抗氧化活性，并且有助于降低炎症

指标水平，促进烧伤后的皮肤再生，显示出巨大

的伤口促愈潜力。白及通过抑制氧化应激反应，

促进糖尿病足溃疡的愈合，其在抗氧化方面的特

性为其治疗作用提供了坚实的基础。

2.7  白及对糖尿病足溃疡特异性病理的作
用机制

糖尿病足溃疡的难愈性源于高糖微环境、神

经血管病变及慢性炎症交互作用的复杂病理背景，

与普通创面的愈合机制存在显著差异。白及的活

性成分（如白及多糖、二氢菲类化合物等）可通

过多靶点协同干预这些特异性病理环节：在高糖

微环境方面，白及多糖通过激活 PI3K-AKT-GSK-

3β 信号通路改善溃疡区胰岛素敏感性，并抑制

NLRP3 炎症小体活化，使糖尿病足溃疡大鼠创面

IL-1β 水平下降 60% 以上，有效缓解高糖诱导的

慢性炎症状态 [21]。在血管神经病变方面，其活性

成分靶向结合 VEGFA、EGFR 等蛋白，显著促进

血管新生，同时通过降低髓过氧化物酶活性和上

调胶质细胞源性神经营养因子保护神经轴突 [23- 24]。

在氧化应激与免疫调节方面，白及多糖能上调超

氧化物歧化酶活性并抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 磷 酸 氧 化 酶（nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate oxidase，NADPH）的过度激活，使创面

过氧化产物丙二醛水平显著降低，同时通过阻断

活性氧介导的 NLRP3 炎症小体活化，重塑局部免

疫微环境 [21]。综上，白及并非仅通过通用的促愈

合机制发挥作用，而是针对糖尿病足溃疡特有的 

“高糖-氧化应激-血管神经损伤- 慢性炎症”恶

性循环形成了多维度的靶向干预，为其在糖尿病

足溃疡治疗中的特异性应用提供了关键依据。

3  基于网络药理学探究白及在促糖尿
病溃疡愈合中的作用机制

3.1  白及与糖尿病足共同作用靶点筛选
在 TCMSP 数 据 库 中 以 口 服 生 物 利 用 度

≥30%、药物相似性≥0.18 为依据筛选出 9 个白

及活性成分（表 1），利用 PubChem 数据库结合

SwissTargetPrediction 数据库预测白及 9 个有效成

分的对应作用靶点，去除重复后得到 360 个靶点。

以“Diabetic foot”获取疾病靶点”：为关键字搜

索 OMIM 和 GeneCards 数据库，然后经过筛选、

合并并删除重复项，发现 5 316 个疾病靶点。通

过生物信息学网站生成了维恩图（图 3A），共得

到 209 个共同靶点。

3.2  蛋白质互作网络构建结果及可视化分析
将得到的共同靶点导入 STRING 网站，构建治

疗靶点蛋白质互作网络图，得到 TSV 格式的蛋白

质互作网络。利用 Cytoscape 3.10.2 分析蛋白质互

作网络结构的拓扑特征，筛选各组分治疗疾病的核

心靶点（图 3B）。按照度值从深到浅，从大到小进

排序。结果显示 AKT1、SRC、CTNNB1、EGFR、

JUN、PIK3CA 等是该网络中的关键靶点。

3.3  GO和KEGG分析
使用 DAVID 数据库 [58] 对疾病与药物的交集

靶点进行 GO 功能及 KEGG 富集分析 [59]，结果获

得 生 物 过 程（biological process，BP）569 条、 细

胞组分（cellular component，CC）105 条、分子功

能（molecular function，MF）203 条。将各自结果

根据 P 值由小到大排序后选取前 10 条进行可视化

分析（图 3C）。由图可知，BP 主要涉及表皮生

长因子受体信号通路、蛋白磷酸化、肽基-酪氨酸

磷酸化等过程。CC 可能主要与质膜、突触、细胞

质等有关。MF 可能主要涉及蛋白质丝氨酸/苏氨

酸/酪氨酸激酶活性、ATP 结合、酶结合等功能。

KEGG 通路富集分析结果共获得 164 条相关作用

通路，按照 P 值从小到大选取前 20 条通路进行可

视化分析，结果显示白及治疗糖尿病足溃疡的靶

点基因主要富集在神经营养因子信号通路、环磷

酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）

信号通路、MAPK 信号通路、癌症中的蛋白聚糖、

前列腺肿瘤等信号通路（图 3D）。GO-KEGG 富

集证实其显著调控炎症反应、血管生成及免疫调
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节等，进一步揭示白及通过多靶点协同机制加速

溃疡愈合。

4  结语

糖尿病足溃疡作为糖尿病最具破坏性的慢性

并发症之一，其病理机制涉及持续性炎症反应、

氧化应激损伤、血管生成障碍及细胞外基质重塑

异常等多因素交互作用 [60-62]。传统中医药在创

伤修复的应用具有多成分、多靶点、多途径的特

点，以及成本较低、安全性高的优势，近年来受

到了广泛的关注与研究。相较于价格昂贵且存在

剂量安全风险的生物制剂（如重组人表皮生长因

子、血小板衍生生长因子），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 [63-64]。在皮

肤溃疡性疾病的治疗中，中药及活性成分通过调

节内源性生长因子，结合受体并激活下游信号通

路，展现了显著的治疗潜力 [65]。通过结合现代医

学与传统中药的优势，可能为糖尿病足溃疡的治

疗带来新的希望 [66]。尤其是白及作为一种传统

药物，在糖尿病足溃疡的治疗中展现出良好的前

景。在基础研究方面，白及的药理机制逐渐得到

揭示。研究表明，白及多糖能增强血管内皮细胞

的增殖和 VEGF 的表达，从而加速血管生成，改

善创伤部位的血液循环，为细胞修复提供充足的

氧气和营养支持 [29]。值得注意的是，白及多糖的

分子量是调控其促溃疡愈合效果的关键参数，研

究显示，平均分子量为 39 kDa（BT40）、73 kDa

（BT70）和 90 kDa（BT110）的白及多糖注射液

在兔体内的消除半衰期分别为 5.41、8.28、13.20 h，

图3  网络药理学可视化分析 

Figure 3. Visualization analysis of network pharmacology
注：A. 白及与糖尿病足靶点的交叉基因维恩图；B. 白及治疗糖尿病足的关键靶点蛋白质互作网络图；C. GO分析；D. KEGG富集分析。
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且平均驻留时间随分子量增加而延长（5.92 h→ 
10.07  h→20.37 h），这种代谢动力学差异直接影

响其药效持续时间 [67]。相关文献指出高分子量白

及多糖（83.54 kDa）比低分子量（12.60  kDa）表

现出更强的免疫调节作用 [68]。然而，这与抗肿瘤

活性相矛盾，低分子量的白及多糖比高分子量的

白及多糖显示出更显著的抗肿瘤活性，进一步提

示分子量对创面微环境适配性的关键作用 [69- 70]。

其 次， 白 及 通 过 调 节 促 炎 因 子（ 如 TNF-α、

IL- 1β）与抗炎因子（如 IL-10）之间的平衡，减

轻慢性炎症对组织修复的阻碍，为伤口提供更优

的愈合环境 [39]。此外，白及还表现出良好的抗氧

化能力，通过清除自由基和抑制氧化应激反应，

减少细胞损伤，同时发挥其显著的抗菌作用，有

效抑制病原菌感染，为其在临床应用中的有效性

提供了理论支持 [22-46]。

相较于中药复方制剂，白及作为单药治疗糖

尿病足溃疡展现出独特的“多靶点协同、低敏、

经济”优势，潘海邦等 [6] 研究的三黄膏（黄连、

黄芩、黄柏复方）虽通过广谱抗炎减轻病理损害，

但长期使用可能破坏皮肤微生态平衡，引发接触

性皮炎等不适；文献报道的紫朱软膏、红花黄色

素等中药复方通过改善炎症反应、促上皮 - 间充

质转化、调控血管生成与凋亡等机制促进愈合，

但缺乏对氧化应激的协同抑制 [8-10]。而白及的核

心优势在于实现“抗炎-促血管-抗氧化”三轴协

同，且规避了复方成分复杂导致的剂量标准化难

题与代谢相互作用风险，为临床转化提供更高效、

安全的单药治疗方案。

然而，由于中医诊疗的高度个性化，白及的

临床疗效无法通过循证医学进行综合评价。尽管

白及在体外实验和动物模型中表现出良好的促进

愈合的效果，但在临床应用中仍然可能面临诸多

挑战。例如，糖尿病患者的伤口愈合过程受多种

因素影响，包括血糖控制、血流供应及感染状态

等，而这些因素在多数基础研究中未被充分考虑，

以及如何优化提取物的使用方法和剂量等仍需要

进一步的研究和探索，特别是在长期使用中可能

存在的毒性风险和不良反应仍有待系统评估。此

外，糖尿病足溃疡患者的治疗依赖于综合性干预

措施，仅依靠单一药物可能难以实现最佳疗效，

因此未来的研究应进一步探索白及与其他治疗方

法（如手术干预、先进敷料和抗感染治疗）的协

同作用，开发更加科学高效的治疗方案。

近年来，白及的研究更加注重多学科合作，

药理学、分子生物学、药物化学与临床医学等领

域的跨学科合作为全面揭示白及的作用机制和

临床应用潜力提供了强有力的支持。基于现代

药物制剂技术，开发新型白及制剂（如纳米制

剂、复合材料等）以提高其生物利用度及治疗效

果，也将是未来的重要研究方向 [29, 58]。白及多

糖作为白及最主要的活性成分，其生物活性高

度依赖其分子结构与纯度。传统提取方法如水

提醇沉法可能因高温或强溶剂导致多糖降解，降

低其效能。此外还有微波辅助提取（microwave-

assisted extraction ，MAE）、 超 声 波 辅 助 提 取

（ultrasonic-assisted extraction，UAE）、 酶 法 辅

助 提 取（enzyme-assisted extraction，EAE） 等 普

遍应用于现代白及多糖的提取 [71-75]。UAE 基于超

声波的机械效应、空化效应以及传质传热效应，

显著提高了提取效率 [76]。但高强度超声可能由于

液态介质中空化气泡的快速形成与剧烈坍塌引发

白及多糖的结构与活性发生不可逆改变 [77]。EAE

利用不同酶温和降解细胞壁，虽反应条件温和、

操作简便，但需精准控制 pH 值、温度及酶用量

等关键参数，通常与其他提取技术联用 [78]。

电 纺 纳 米 纤 维 膜（electrospun nanofibrous 

membranes，ENMs）作为新型伤口敷料载体，展

现出显著的应用潜力。其三维结构高度模拟皮肤

细胞外基质，促进细胞黏附、增殖与分化，同时

具备高比表面积、可调控孔隙率及优异的气体、

营养交换能力，能吸附伤口渗出液并阻隔微生

物 [79-80]。研究证实，结合多糖（如白及多糖）制

备电纺纳米纤维敷料时，可显著提升伤口愈合性

能。但多数天然聚合物电纺加工难度高，现有研

究普遍采用其与合成材料复合或共混的策略，以

优化降解速率与机械性能 [81]。例如，用于糖尿

病足溃疡治疗的纤维素衍生物基 Janus 结构电纺

纳米纤维膜整合抗菌剂（如银纳米颗粒、环丙沙

星），可快速释放药物抑制感染，动物实验证实

其能促进血管生成和胶原沉积，加速糖尿病大鼠

创面愈合 [82]。植物胶类与合成聚合物（如聚己内

酯/聚乙烯醇）复配形成的电纺支架，兼具高孔隙

率、适宜机械强度及细胞相容性，支持干细胞增

殖和皮肤附件再生，尤其优化配比的黄蓍胶/聚己

内酯/聚乙烯醇（gum tragacanth/polycaprolactone/
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polyvinyl alcohol，GT/PCL/PVA）对糖尿病溃疡的

修复效果显著 [83- 84]。这为白及多糖提供了创新载

体解决方案，展现出电纺纳米纤维敷料的产业

化前景。

在总结现有研究的基础上，白及通过多成分、

多靶点、多途径的作用机制，在糖尿病足溃疡治

疗中展现了极大的应用潜力，其药理特性包括抗

炎、抗菌、止血、促进成纤维细胞增殖、胶原蛋

白合成、免疫调节以及抗氧化等多种机制，为创

面修复提供了全面的支持，为其进一步开发和临

床应用提供了参考。基于现代药物制剂技术的创

新，开发更具针对性和高效性的白及制剂，如缓

释贴片、局部喷雾或个性化定制的联合治疗方案，

将成为未来研究的重要方向。同时，继续深入探

讨白及的分子机制及其在临床上的应用，进一步

加强跨学科合作，通过系统整合基础研究和临床

转化，逐步克服临床应用中的瓶颈问题，为糖尿

病足溃疡患者提供更科学、精准和高效的治疗手

段，也为传统中药的现代化研究和应用提供了重

要借鉴。
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