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中医药调控 NF-κB 信号通路
防治糖尿病足溃疡的研究进展∗
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［摘 要］ 对核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）置信度均大于0.9的信号通路及其与糖尿病足溃疡

（diabetic foot ulcer，DFU）的关系作一综述，探讨中药通过NF-κB信号通路防治DFU的研究现状，指出NF-

κB信号通路上游受体介导的炎症反应广泛参与DFU的形成及愈合阶段，而中药防治DFU具有多层次、多靶点、

多途径优势，其主要通过抑制炎症反应，促进血管新生等防治DFU。
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AbstractAbstract The article summarized the signaling pathway with the confidence level of NF-κB greater than 

0.9 and its connection with diabetic foot ulcer (DFU), and surveyed research status of TCM prevention and 

treatment of DFU via NF-κB signaling pathway. Inflammatory response mediated by upstream receptors of NF-κB 

signaling pathway has widely participated in the formation of DFU and its healing stage, while TCM therapy, with 

the advantages of multiple levels, multiple targets and multiple pathways, could prevent DFU mainly through 

inhibiting inflammatory reaction and promoting angiogenesis.
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糖尿病足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）

是指糖尿病患者足部出现感染，溃疡或组织破坏，

以足部皮肤破溃为主要表现的疾病。DFU具有病

程长，愈合慢、反复发作等特点。创面修复是连续

而重叠的过程，主要包括止血、炎症、增殖和重塑

过程。急性溃疡的愈合需经过有序和有时间限制

的修复过程，以达到促进皮肤解剖和功能完整性

恢复的目的，而下肢静脉性溃疡（venous leg 

ulcer，VLU）、DFU、压疮等引起的慢性溃疡通常在

修复过程中存在长期慢性炎症，且易并发感染、蛋

白酶失调、生长因子活性降低等，难以顺利进展到

修复过程的下一个阶段，进而延缓溃疡愈合，形成

难治性溃疡。这已成为临床诊治慢性创面所面临

的棘手问题［1-2］。因此，尽早干预DFU修复过程中

的炎症及感染，改善创面微循环及血管功能是防

止DFU不愈合或愈后反复发作的核心任务。研究

发现，中医药在抗炎、改善创面微循环、促进创面

愈合等方面具有良好作用［3］。本研究就近年来中

医药干预核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

信号通路防治DFU的相关研究作一综述，以期为

中医药防治DFU提供新思路。

1 NF-κB信号通路 

NF-κB能够参与机体免疫应答、炎症反应，调

节细胞生长、分化及凋亡［4］，其在哺乳动物中有五

个 家 族 成 员 ：RelA（p65）、RelB、c-Rel、NF-kB1

（p105/p50）和 NF-kB2（p100/p52）。NF-κB的激活

通过两种不同信号通路发生，分别称为经典和非

经典NF-κB信号通路。

1.1　NF-κB家族成员　NF-κB家族成员共享一个

由300个氨基酸组成的N端结构域，称为Rel同源

结构域（rel homology domain，RHD）。该结构域

参与DNA结合并支持亚基二聚化，使五个家族成

员相互结合形成多种同源或异源二聚体，且与

NF- κB 抑制剂（inhibitor of nuclear factor 

kappa-B，IkB）蛋白质结合使NF-κB处于无活性状

态［5］。NF-κB超家族又分为两个亚家族：Rel蛋白

［RelA（p65）、RelB、c-Rel］和 NF-κB蛋白［NF-κB1
（p105/p50）和 NF-κB2（p100/p52）］。其中Rel蛋
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白没有前体，直接合成成熟蛋白，其具有C端转录

激 活 域（transcription activation domain，

TAD），能在核内正向激活特定DNA序列激活转录；

而NF-κB蛋白有前体，合成大的前体蛋白（p105和

p100）后进一步产生成熟蛋白（p50和p52），p50和

p52不包含TAD，缺乏启动转录能力，而前体蛋白

p105和p100具有C端锚蛋白（Ankyrin，ANK）重复

结构域，与RHD序列发生分子内相互作用以阻断

NF-κB活性［6-7］。

1.2　NF-κB 信号传导中的 IκB 蛋白和 IKK复合

物　IκB蛋白又称NF-κB抑制剂，该蛋白具有锚蛋

白重复结构域（ankyrin repeat domain，ARD），

IκB家族蛋白分为经典IκB（IκBα，IκBβ和IκBε）、
前 体 IκB（p105/IκBγ 和 p100/IκBδ）和 核 IκB
（Bcl-3，IκBζ，IκBNS，IκBη）。经典 IκB 和前体

IκB主要通过将NF-κB隔离于细胞质中呈非活性

状态，从而发挥对NF-κB信号通路的抑制作用，而

核IκB通过与DNA上的NF-κB亚基（主要为p50和

p52）结合而在细胞核中发挥作用［8-9］。

IKK复合物又称IκB激酶，可被多种细胞外刺

激激活并磷酸化IκB蛋白以调节细胞反应。IKK

复合物由两种激酶（IKKα和IKKβ）和一个调节亚

基NF-κB必需调节剂（NF-κB essential modulator，
NEMO）（又称 IKKγ）组成。IKKα 和 IKKβ 结构上相

似，IKKβ 是参与IκB磷酸化的主要激酶，而IKKα
主要参与非经典NF-κB通路，NEMO虽无催化活性，

却是激活经典NF-κB通路不可缺少的部分［10］。

1.3　经典与非经典NF-κB信号通路　经典NF-κB
信号通路又称NEMO依赖性通路，主要介导p50/

p65激活。该途径取决于IκBα的降解诱导，首先

由上游受体［如Toll样受体（toll-like recep-

tors，TLRs）、白细胞介素1（interleukin-1，IL-1）

受体、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，

TNF）接受外界刺激（TNF、IL-1、紫外线辐射、压力

和病原体等攻击）后，将信号传递给衔接蛋白，如

髓样分化因子88、β 干扰素TIR结构域衔接蛋白

等，而后在衔接蛋白之间相互作用下活化转化生

长 因 子 β 活 性 激 酶 1 复 合 物（transforming 

growth factor β-activated kinase 1，TAK1），
TAK1进一步激活IκB激酶形成活化的IκB激酶引

起IκBα磷酸化及泛素化，使IκBα降解，随后NF-κB
蛋白核转运启动靶基因的下游转录［11］。

非经典NF-κB信号通路主要介导p52/RelB激

活，该途径取决于p100的加工诱导。非经典途径

选择性激活肿瘤坏死因子受体家族成员（如

TNFSF3、CD40），产生刺激后激活NF-κB诱导激酶

（NF-κB inducing kinase，NIK），使NIK磷酸化并

激活下游信号IKKα，以触发p100磷酸化和降解，

生成p50亚基，从而恢复其活性［12］。

经典NF-κB通路具有转导快而持续时间短的

特点，其能调节多种促炎基因表达，同时介导炎症

反应，免疫反应，细胞增殖、分化与凋亡；而非经典

NF-κB通路具有转导缓慢而持续时间长的特点，

其能促进蛋白质合成，参与机体免疫细胞发育［13］。

2 NF-κB信号通路与 DFU的关系 

NF-κB信号通路上游受体介导的炎症反应广

泛参与DFU的形成及愈合过程。免疫系统是机体

抵御微生物入侵的第一道防线，在免疫细胞（如巨

噬细胞、单核细胞等）上表达的模式识别受体［主

要 包 括 TLR、衔 接 NOD 样 受 体（nod-like 

receptors，NLRs）、RIG-I样受体）］识别受损组织

释放的微生物病原体相关分子模式（pathogen-

associated molecular patterns，PAMPs）或损伤相

关 分 子 模 式（damage associated molecular 

patterns，DAMPs），诱导TNF-α、IL-1、IL-6等促炎

细胞因子表达，从而消除病原体和修复受损组

织［14］。DASU等［15］研究发现，敲除TLR4基因可减少

DFU小鼠IL-6和TNF-α表达，以减轻DFU创面组织

炎症并促进溃疡愈合，在TLR2缺陷的DFU小鼠研

究中得到了类似结果。SINGH等［16］研究发现，与

非DFU组相比，DFU组创面TLR9和TLR7表达上调，

其激活后诱导NF-κB或TNF表达，引起DFU慢性炎

症反应 ，这可能是 DFU 创面不愈合的原因。

RUZEHAJI等［17］研究表明，NF-κB信号通路持续活

化导致DFU创面炎症因子分泌增加，而抑制NF-κB
信号通路后，创面炎症减轻且愈合加速，提示NF-κB
信号通路在DFU中表达活跃，研发抑制NF-κB信号

通路激活的药物可能是治疗DFU的新方向。YUAN

等［18］研究发现，DM大鼠创面中促炎因子IL-1β、IL-6、
TNF-α表达升高，且DM组大鼠创面P-NF-κB（p65）、

p-IKKα/β、P-IKBα表达较正常组升高，说明NF-κB
信号通路在DFU中被激活，使用维生素D干预DFU

大鼠后促炎因子表达减少，且NF-κB（p65）、p-IKKα/β、
P-IKBα 表达下降，表明维生素D能够抑制NF-κB
信号通路激活，减轻DFU大鼠创面炎症反应，同时

促进血管生成。因此，根据NF-κB在DFU创面中的

活性和延缓DFU愈合的机制，抑制NF-κB信号通路

的靶向药物一定程度上可促进DFU愈合。

3 中药通过 NF-κB信号通路防治 DFU 

修复过程延迟、持续炎症反应、血管新生障碍

等是DFU难愈合的主要病理机制。DFU难愈合不

仅影响患者日常生活，还会导致患者产生焦虑、抑
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郁情绪。而中医药能够通过调控NF-κB信号通路

改善DFU创面情况，主要体现在以下几个方面。

3.1　抑制炎症反应　从炎症到增殖的过度不足

会引起伤口延迟愈合，持续存在的炎症细胞如中

性粒细胞和巨噬细胞及其产生的促炎因子（如

IL-1、IL-6、TNF-α）持续表达，是延缓伤口愈合的

关键因素［19］。芍药苷是白芍和赤芍的主要有效成

分之一，具有抗炎和免疫调节作用，其能通过减轻

炎症反应及氧化应激，促进细胞增殖和迁移，减少

细胞凋亡，从而促进DFU愈合［20］。SUN等［21］研究发

现，芍药苷能抑制DFU大鼠趋化因子受体（Che‐

mokine receptor，CXCR）表达，进而抑制NF-κB信号

通路，其通过降低IL-1β、IL-8和 TNF-α 表达，减

轻DUF大鼠创面炎症浸润以加速愈合。研究发

现，黄芪多糖能够降低IκBα的磷酸化水平及P65

表达，抑制NF-κB p65亚基从细胞质向细胞核易

位，进而减轻创面炎症反应［22-23］。且黄芪多糖能

够促进人皮肤成纤维细胞增殖，从而加速细胞周

期进程，同时能促进修复因子［如转化生长因子 β1

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）、碱性

成 纤 维 细 胞 生 长 因 子（basic fibroblast 

growth factor，bFGF）和表皮生长因子（epider‐

mal growth factor，EGF）］分泌，并促进创面愈

合。黄强等［24］用当归补血汤干预DFU大鼠，与模

型组相比，当归补血汤组大鼠血清及创面新生肉

芽组织TNF-α、IL-6和IL-1β表达降低，表明当归

补血汤可抑制DFU大鼠创面炎症，促进肉芽增生。

陈盛业等［25］研究发现，生肌玉红膏能通过促进

DFU溃疡组织中bFGF、VEGF表达来促进创面血管

生成，以缩短其愈合时间。因此，通过干预NF-κB
信号通路中上下游受体表达，有利于减轻创面炎

症，从而治疗DFU。

3.2　促进血管新生　创面修复是一个复杂而连

续的过程，而创面愈合离不开血管生成，血管生成

是肉芽组织形成的标志，因此促进血管新生也是

治疗DFU的方法之一。张宏等［26］研究发现，复方

足疡平能够通过调控RAGE/NF-κB p65/VEGF信号

通路，影响DFU大鼠创面炎症，诱导血管新生，改

善创面局部微环境。复方足疡平能够降低组织中

AGEs/NF-κB p65蛋白表达，减轻AGEs与受体RAGE

结合引起的细胞氧化应激反应和炎症反应，进而

抑制NF-κB激活。由于NF-κB激活会促进创面炎

性反应，进一步刺激 RAGEs 表达；而 p65亚基在

NF-κB信号通路中分布最广、作用最强，其能促进

RAGE对抗炎因子的抑制作用，同时增加促炎因子

活性，从而引起细胞功能失调，抑制组织修复。另

一方面，复方足疡平能上调VEGF表达，它能与其

受体VEGFR2结合激活多条促进血管生成的下游

信号，从而诱导血管新生。说明复方足疡平对糖

尿病大鼠皮肤溃疡创面的修复作用与 AGEs、

RAGE、NF-κB p65、VEGF表达有关，因此调控RAGE/

NF-κB p65/VEGF信号通路可能是防治DFU损伤的

新方向。FEI等［27］将DFU大鼠分为慢性溃疡组、氨

基胍组和石香膏组，结果发现石香膏组大鼠

VEGF、CD34、内皮型一氧化氮合酶（endothelial 

nitric oxide synthase，eNOS）、p-NF-κB p65表
达水平较其他两组升高，而RAGE和血管细胞黏附

分子1、NF-κB p65表达水平均降低；且石香膏组

大鼠溃疡面出现更多新生血管，有利于创面肉芽

组织生成，促进创面愈合。说明石香膏能调节

RAGE、血管细胞黏附分子 1、NF-κB p65 和 eNOS 

mRNA表达促进血管生成，其促进溃疡愈合与调节

RAGE/NF-κB和VEGF/VCAM-1/eNOS信号通路有关。

唐汉钧教授认为DFU难以愈合的基本病机在于

“虚”和“瘀”，提出“益气化瘀生肌”治则，其经验方

“益气化瘀方”对治疗DFU疗效显著［28］。徐杰男

等［29］通过益气化瘀方干预DFU模型大鼠，发现益

气化瘀方组大鼠创面肉芽组织中AGEs、RAGE、p-

P65较对照组表达下降，而VEGF、CD34、eNOS表达

升高，说明其促进血管新生与AGEs/RAGE/NF-κB
信号通路密切有关。表明针对AGEs/RAGE/NF-κB
信号通路进行靶向治疗，可有效促进DFU创面组

织的血管新生。韩强等［30］研究发现，紫朱软膏通

过调控NF-κB/JNK/PI3K信号通路，影响DFU创面

炎症及血管新生。其主要通过降低IL-1、IL-6、

TNF-α等炎症因子表达，抑制NF-κB、JNK、PI3K信
号通路，同时增加血管生成因子CD34和 VEGF表

达。说明紫朱软膏对DFU大鼠创面修复作用与

NF-κB、JNK、PI3K信号通路密切相关，这可能是中

药促进DFU创面修复的新靶点。

4 小结 

NF-κB信号通路与DFU组织修复密切相关，这

给DFU新药的研发提供了新方向。运用中医药治

疗DFU历史悠久，中药具有成分、多样性特点，说

明中药在干预疾病时可发挥多层次、多靶点、多途

径优势，能够从多方面调控信号通路干预DFU修

复过程中的炎症反应、血管新生等，发挥调理整体

和缓解局部症状的作用。但目前有关中药干预

NF-κB信号通路治疗DFU的研究较少，今后应加强

NF-κB信号通路的中医药基础和临床研究，为DFU

的治疗提供更有力的实验及临床数据，同时为促

进DFU的愈合提供新的治疗方案。
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