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摘要：糖尿病足溃疡（DFUs）是糖尿病严重的并发症之一，发病率和截肢率高，目前具体发病机制仍未完全明

确。相关研究表明，炎症、感染和营养障碍等多种因素共同影响 DFUs 的转归及预后。抑制相关炎症通路和细胞因子

表达，可促使坏死组织脱落促进愈合。此外，细胞因子信号传导抑制因子家族蛋白（SOCS）可通过激活蛋白酪氨酸激

酶（JAK）/信号转导和转录活化因子（STAT）信号通路参与细胞因子信号转导，参与 DFUs 创面炎症反应以及愈合过

程。近年来，大量研究发现具有“去腐生新”功效的单味中药及其活性成分、中药复方对 DFUs 具有很好的疗效，研究

中药治疗 DFUs 的具体机制已成为近些年来研究的热点之一。文章查阅近年文献，就 SOCS 通路与 DFUs 的关系及

中医药治疗 DFUs 作用机制进行综述。
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流行病学研究表明，中国现有约 1.14 亿糖尿病

患者，糖尿病足溃疡（DFUs）发病率为 19%~34%，

50 岁以上糖尿病患者 1 年内新发 DFUs 的发生率

为 8.1%，治愈后患者 1 年内新发 DFUs 的发生率为

31.6[1]。其治疗周期长，截肢率高，创面愈合缓慢，带

来巨大的医疗资源压力和经济损失，严重影响着患

者的生存质量，同时其治疗也给患者及其家庭带来

巨大的经济负担。

DFUs 的发病机制尚未明确，目前认为高血糖

损伤终末动脉、局部感染、炎症与 DFUs 的发生发展

密切相关，其中炎症反应贯穿 DFUs 发病的始终，抑

制炎症反应为治疗 DFUs 的重要手段之一。其中，细

胞因子信号传导抑制因子家族蛋白（SOCS）参与的

蛋白酪氨酸激酶（JAK）/信号转导和转录活化因子

（STAT）通路被大多数细胞因子用于信号转导，并受

到多种分子的调控，在 DFUs 的发生发展中起到了

重要的作用。“去腐生新”中药对 DFUs 具有很好的

疗效，明确其作用机制有助于推动“去腐生新”中药

在 DFUs 上的广泛应用。本文作者查阅近年文献，以

SOCS 通路为切入点，首先介绍 SOCS 与 DFUs 的关

系，其次对近些年来有关中医药治疗 DFUs 的报道

进行综述。

1 SOCS通路在 DFUs 治疗中的可能机制
DFUs 患者局部常伴有严重的细菌感染，可导

致急性和慢性炎症，导致创面难以愈合[2]。先天免疫

是通过模式识别受体，特别是 toll 样受体（TLRs）对
细菌保守分子模式的识别来抵御细菌病原体入侵

的第 1 种防御机制。TLRs 识别不同的病原体相关

分子模式，这些模式通过诱导一些炎症基因的表达

在先天性免疫反应中发挥关键作用[3]。SOCS 家族是

微生物致病菌诱导细胞因子信号转导的中枢调节

因子之一，主要通过抑制 JAK/STAT 信号转导通路

的激活来实现[4]。

SOCS 是调节细胞因子信号转导的经典负反馈

系统的一部分，包含SOCS1至SOCS7。SOCS1至SOCS6
都可以识别 ECS（Elongin BC-CUL2/5-SOCS-box 蛋

白）E3 泛素连接酶复合物，并介导目标蛋白的泛素

化和随后的蛋白酶体降解；SOCS7 则负责调节信号

级联[5]。SOCS1 通过与 JAKs 结合，抑制 JAK 激酶活

性，下调细胞内所有 JAK/STAT3 信号传递并促进炎

症细胞浸润，导致炎症期延长[6]。SOCS2 主要参与调

控生长激素/胰岛素样生长因子 1（IGF1）信号通路，
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可能参与后期神经修复[7]。SOCS3 可特异性与 JAK2
结合，抑制其激酶活性，作为抗炎调节因子抑制 STAT3
的激活，介导白细胞介素（IL）-6 信号转导调控巨

噬细胞的转型，并参与促红细胞生成素、胰岛素、

IL-12、粒细胞集落刺激因子和瘦素受体在内的酪

氨酸激酶受体结合，抑制细胞因子信号转导，同时

调节 T 辅助 2 型细胞介导的过敏反应的发生和维

持，从而抑制创面愈合[8]。SOCS4 和 SOCS5 通过介导

酪氨酸磷酸化表皮生长因子（EGF）及其受体的降解

抑制 EGF 信号传导，导致创面愈合延迟[9]。SOCS5
还可以通过抑制促进分化为 Th2 表型的 IL-4 信号

通路参与调节 T 辅助细胞分化。此外，SOCS5 可以

促进角质形成细胞在愈合阶段的迁移和增殖 [4]。

SOCS6 通过泛素化酪氨酸磷酸化受体和 SOCS3 共

同调节酪氨酸降解。SOCS7 通过胰岛素受体底物 1
（IRS1）泛素化和蛋白酶体降解在胰岛素信号和葡

萄糖稳态中的功能，抑制催乳素、生长激素和瘦素

的信号传导，通过阻止 STAT3 和 STAT5 的激活，将

他们隔离在细胞质中，减少他们与脱氧核糖核酸

（DNA）的结合。

FENG 等[10]在角质形成细胞（HaCaT）和内皮细

胞（HECV）中检测到 SOCS3 的过度表达和 SOCS4
基因敲除突变株，研究发现过度表达 SOCS3 可显著

降低 HaCaT 角质形成细胞的增殖率，增强 HECV 细

胞的小管形成能力；SOCS4 基因敲除显著减少

HaCaT 迁移和 HECV 细胞微管形成，抑制 SOCS4，
影响 HaCaT 和 HECV 细胞对 EGF 和转化生长因

子-β（TGF-β）的反应性，导致 HaCaT 磷酸化蛋白表

达失调。表明 DFUs 创面愈合与 SOCS3 和 SOCS4 关

系密切，SOCS 家族在伤口愈合过程中作为一种新

的干预靶点治疗慢性伤口。

2 DFUs 与临床外用疗法
西医学通过调控机体代谢、改善微循环、支持

疗法和外用产品治疗 DFUs[11]，其外用疗法大致可以

分为两步：先清创后促愈。《灵枢·痈疽》曰：“发于足

指，名曰脱疽。其状赤黑，死，不治；不赤黑，不死，治

之。不衰，急斩之，不则死矣。”明代薛立斋认为：“夫

腐肉者，恶肉也。大凡痈疽疮肿溃后，若有腐肉凝滞

者，必取之，乃推陈致新之意。”因此可以将西医学

中的清创看作去腐，促愈等同于生新。

2.1 DFUs 与清创术 清创术多用于 DFUs 合并感

染患者，在保证下肢血液供应的同时及时清除坏死

组织，可以有效改善感染状态及预后[12]。最早使用的

清创术是锐性清创，使用手术器械快速清除坏死组

织，然而这种方法不适用于凝血功能差的患者，同

时也会引起 DFUs 周围组织持续性坏死，造成创面

面积扩大，不利于创面修复，甚至导致截肢[13]；生物

清创（MDT）可以在清除坏死组织的同时尽可能保

留正常组织，避免了锐性清创带来的新损伤[14]。虽然

近来研究表明 MDT 可以抑制 DFUs 创面微生物，但

是没有直接证据证明 MDT 可以促进创面愈合 [15]；

MDT 治疗也不适用于缺血性 DFUs 及靠近大血管

的创面，最大的障碍是蛆虫的商品化和医患人员的

接受程度[16]；化学清创采用外源性酶类湿敷创面，选

择性清除 DFUs 坏死组织控制感染，不足之处是清

创速度慢、有一定 pH 适用范围，在一定程度上会损

伤正常组织[17]；自溶清创通过形成密闭湿润环境完

成机体自身的清创程序，不足点在于清创速度慢，

不适用于感染创面[18]；低频超声清创（UDT）采用生

理盐水作为超声能量载体，利用空化效应去除

DFUs 创面坏死组织以及微生物，不足在于为非选

择性清创，有一定几率杀伤正常组织[19]。

2.2 DFUs 与创面促愈 DFUs 清除创面坏死组织

控制感染后，使用外源性生长因子可以促进创面上

皮化和肉芽生长，不足是长时间应用外源性生长因

子，表面形成纤维素膜反而影响创面生长[20]；富血小

板血浆（PRP）和富白细胞-血小板纤维蛋白（L-
PRF）利用 DFUs 患者自身的浓缩血小板形成天然

支架，释放多种因子促进创面愈合，不足是要求创

面没有严重感染和坏死组织[21-22]；自体干细胞可以

通过促进下肢血管新生改善肢体血循环以达到治

疗目的，不足是自体干细胞数量较少，受患者自身

因素影响较大[23]；新型敷料通过改变敷料材质、结构

具有很好的保湿效果，不足是不同的敷料适应范围

有限且价格昂贵[24]。

3 中医药治疗 DFUs 的研究现状
传统疗法在注重“整体”同时，认为应该重视外

治，《医学源流》有“外科之法，最重外治”之说，DFUs
的中医内外治法结合西医学更符合临床分型论治

的实际需要。现代研究发现 DFUs 患者因高血糖免

疫功能下降，常伴有细菌、真菌的感染，并导致局部

炎症加重[25]，单纯使用西医疗法容易导致耐药菌的

产生和免疫功能紊乱；中医学认为抗生素类药物多

为苦寒之品，多伤脾胃，加上创面蛋白流失，更容易

导致组织持续性坏死，创面恶化。明代陈实功《外科

正宗》认为脱疽的特点就是足指筋肉溃腐同时五脏
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机能衰败。治疗脱疽遵循的原则是尽快切除腐肉和

溃坏的足指，并用头发丝缠绕患指末节防止毒气攻

延扩散，使用蟾酥饼加艾灸使局部腐肉枯干，再顺

势去掉患指，内服滋肾水、养气血、健脾安神药促进

创面愈合。清代高秉钧《疡科心得集》中提到脱疽用

药时指出：“盖用药攻，则患在偏僻之处，气血罕到，

药难导达；况攻毒之剂必先伤脾胃，反损元气。”使

用隔蒜灸杀毒去腐，内服八味丸培补元气以促进愈

合。现代中医外科界认为脱疽病机为本虚标实，具

有腐肉难去、新肌难生的特点，并提出治疗原则：固

本箍毒，去腐生新。中医“去腐”常用的“蚕食清创

术”是依据患者临床辨证分型而采取的清除腐肉的

措施，能最大化地保留肢体功能，避免了现代清创

术容易加重损伤的不足[26-27]。中医“生新”不仅仅是

指创面有新肉长出，更重视通过化瘀补虚顾护胃气

为创面长肉提供基础[28]。近些年来，中医药在糖尿病

和 DFUs 治疗中取得了令人瞩目的疗效[29-31]，研究中

医药治疗 DFUs 已成为当今的热点之一。

3.1 中医对糖尿病及 DFUs 的论述 糖尿病在中

医属消渴范畴，《灵枢·本脏》言：“脾脆，则善消瘅易

伤。”明代赵献可《医贯·消渴论》云：“脾胃既虚，则

不能敷布津液故渴。”清代张锡纯在《医学衷中参西

录》中提出消渴病“皆起于中焦而及于上下”。脾虚

是消渴发病的病机，《素问·痿论》很早提出：“脾主

身之肌肉。”中医学认为消渴病多因过食肥甘厚味

所致，肥甘之品最易损伤脾胃，湿浊内生，气血不畅

四肢肌肉失养，湿热日久化热致瘀热痰毒积聚，以

致骨枯肉腐。DFUs 病机为本虚标实，本虚是以脾虚

为主，标实则指因虚而致瘀热，病位在筋、脉、血、

肉。本病始于消渴，缘于脾虚，阴阳失调，阴虚火毒

炽盛，热灼津液，血行失常，瘀阻脉道，日久皮肉脉

络闭塞，肉腐成脓，遂成本病。

明代薛立斋认为：“夫肌肉，脾之所主也，溃后

收敛迟速者，乃气血盛衰使然。盖生肌之法，当先理

脾胃，助气血为主，则肌肉自生。”《外科正宗·痈疽

治法总论》记载：“溃脓之后，五脏亏损，气血大虚，

法当纯补。诸疮皆因气血凝滞而成，切不可纯用凉

药，冰凝肌肉，以致难腐难敛，当用温暖散滞行瘀，

拔毒活血之药为妥。”表明内有脾虚和外有瘀腐和

DFUs 关系密切，去腐需外用拔毒活血之药，生新需

要补脾生新类药物。现代研究表明内服补脾生新类

药物（托里消毒散、八珍汤等）以及外用含汞制剂

（九一丹、五五丹）、生肌玉红膏等可以很好促进糖

尿病性创面的修复过程[32-34]。

3.2 DFUs 的中医药治疗及可能机制 目前，中医

诊疗指南中将 DFUs 分为 4 种临床证型并给予了相

应的方药。中医辨证外治法的使用主要依据创面脓

腐的量、色、筋骨损伤程度、创面的红肿范围和肉芽

的有无及表现分为去腐期和生肌期，并依据辨证提

倡使用不同的治疗调护手段[35]。陈欣欣[36]临床研究

中将中药足浴用于 44 例 DFUs 早期无创面患者，发

现观察组患者的治疗总有效率为 75.0%，对照组患

者治疗总有效率为 97.7%，认为中药足浴可以有效

地促进足部感觉神经功能的恢复，提高患者生活质

量。Wang 等[37]研究针灸疗法对高危 DFUs 患者的影

响，并使用 2 型糖尿病生活质量量表对两组患者干

预前、干预结束时、干预后 3 个月和干预后 6 个月

进行评价，发现干预后两组患者振动觉阈值和生活

质量均有所改善，观察组的效果优于对照组（P<
0.05）。陈红英等[38]将 92 例 0 级 DFUs 患者分为治疗

组和对照组，治疗组在前列地尔注射液治疗基础上

进行活血化瘀中药离子导入治疗，连续治疗 15 d 后

进行体征评分，结果治疗组总有效率为 97.83%，对

照组总有效率为 82.61%，治疗组疗效优于对照组

（P<0.05）。
2~3 级的 DFUs 患者多伴有创面的感染，临床

研究认为在感染局限的情况下可采取“蚕食清创

法”，逐步清除坏死组织并结合中药外敷。阙华发[39]

认为早期（炎症坏死期）局部红肿糜烂，肉腐筋烂，

表现为湿热毒盛，宜清热解毒祛腐为主，外用金黄

散箍围治疗，可用复方黄柏液清洗创面后，将涂有

九一丹或复方黄柏液浸湿的纱条放入窦道引流及

外敷；中期（肉芽增生期）：邪正交争，疮面分泌物

少，异味轻，肉芽渐红，以红油膏、京万红软膏等外

敷祛腐生肌。谷涌泉[40]认为腐肉去除干净后，肉芽嫩

红，应以生肌玉红膏、生肌象皮膏等生肌长皮为主，

可以更快促进创面愈合。黄仁燕等[41]将 90 例 2~3 级

的 DFUs 患者随机分为试验组和对照组，两组患者

在基础对症治疗的基础上采用不同外治方案治疗

2 个月，试验组根据患者创面情况采用清筋术、蚕食

术等中医外治法进行清创，局部结合辨证使用塌渍

术、中药箍围术和填充紫朱软膏并结合肉芽情况采

用缠缚、搔刮术、割切术等对创面处理，对照组采用

双氧水、生理盐水冲洗后，高渗盐水纱布湿敷，外用

贝复济喷剂结合清创术，治疗后，试验组在脓液量、

脓液色、肉芽颜色、周围皮温、疼痛感、创面面积方
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面积分均显著优于对照组，中医特色外治方案能明

显缓解患者疼痛，改善疮面脓液分泌，改善局部温

度差异，促进创面愈合。

随着对 DFUs 的深入研究，越来越多的结果表

明 DFUs 患者创面愈合延迟与 IL-6 和 IL-10 等的

表达密切相关[42-44]。研究发现促炎细胞因子 IL-6 与

创面愈合延迟程度一致，创面 IL-6 水平越高愈合

需要的时间越长[45]。随后，Afarideh 的临床试验结果

也表明：从健康对照组到 DFUs 组，血清中 IL-6 的

表达显著升高[46]。Dhamodharan 等[47]发现 DFUs 患者

创面愈合水平和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-10
家族细胞因子呈正相关，与 IL-6 受体家族呈负相

关。近来研究发现，SOCS 在炎症过程的负调控中起

着重要作用，尤其是高血糖状态下[48]。SOCS 是细胞

因子或激素信号的负调节因子，通过抑制 STAT3 积

极调节炎症反应，STAT3 在细胞因子（IL-6 家族、

IL-10）和生长因子刺激下触发多种基因表达，因此

在许多涉及抗炎/促炎反应、细胞生长和细胞凋亡的

细胞生物学过程中起着关键作用[49]。同时，越来越多

的研究表明中药可以调控 SOCS表达，这可能是中药

能够促进 DFUs 患者创面愈合的重要机制之一[50-52]。

中药促进 DFUs 患者创面愈合的机制见图 1。

4 结语与展望
与正常创面相比，DFUs 创面愈合涉及更多的

信号通路以及细胞因子。SOCS 通路在 DFUs 愈合过

程中发挥了重要作用，中医药基于 JAK/STAT 通路

对 DFUs 等慢性创面进行了一定量的研究。上述通

路着眼于 DFUs 局部炎症表达过度，导致免疫环境

紊乱，腐肉难去创面难以愈合。通过一定干预调控

局部炎症，促进生长类因子释放并发挥作用才能达

到生新的效果。中药提取成分多用于研究对特定细

胞 SOCS1、SCOS3、SCOS4 的影响，多为抗炎方面的

研究，促愈研究相对较少。临床治疗 DFUs 常用解毒

佐以扶正类药物（如黄柏、黄芪）、活血化瘀药（川

芎、红花）等中药复方，但是促进 DFUs 创面愈合的

具体机制停留在相关蛋白含量水平，对蛋白之间相

互作用的关键靶点研究较少。因此，精准深入地研

究中医药通过 JAK/STAT 促进 DFUs 愈合机制尤为

重要，可以为“去腐生新”理论提供更多的依据。
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Research progress of traditional Chinese medicine in the treatment of diabetic foot ulcer
based on SOCS pathway
LIU Guotao，WANG Jun

（Ｆｉｒst Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin 300381，Chｉｎａ）
Abstract：Diabetic foot ulceｒｓ （ＤＦＵｓ） ｉｓ one of the serious complications of diabetes mellitus，with high morbidity
and amputation rate. At present，the specific pathogenesis is still unclear. Related studies have shown that
inflammation，infection and nutritional disorders together affect the prognosis of diabetic foot ulcer，inhibit the
expression of related inflammatory pathways and cytokines，and promote the abscission of necrotic tissue to promote
healing. In addition，the suppressor of cytokine signaling (SOCS) can participate in cytokine signal transduction，
wound inflammation and healing process of DFUs by activating JAK-STAT signal pathway. In recent years，a large
number of studies have found that the single drug and its active ingredients with the effect of “removing the decay
and generating new” and the Chinese herbal compound have very good curative effect on DFUs. In recent years，the
research on the specific mechanism of the treatment of DFUs by Chinese herbal medicine has become one of the hot
spots of research. In this paper，the author reviewed the recent literature on the relationship between SOCS pathway
and DFUs and the mechanism of traditional Chinese medicine in the treatment of DFUs.
Keywords：diabetic foot ulcerations；inflammation；wound healing；traditional Chinese medicine
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