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积雪草苷对糖尿病足溃疡大鼠炎症反应及创面愈合的影响

高永超1 喻伟光1△ 周芸1 张勇1 刘晓珂1

[摘要] 目的:探究积雪草苷(AC)对糖尿病足溃疡(DFU)大鼠炎症反应、创面愈合及沉默信息调节因

子1(SIRT1)/核因子E2 相关因子2(Nrf2)/血红素氧合酶1(HO-1)通路的影响。方法:利用高糖高脂

食料喂养,腹腔注射链脲佐菌素(STZ)并联合钕铁硼磁铁按压建立糖尿病足溃疡大鼠模型,随机将大鼠

分为糖尿病足溃疡组、积雪草苷低剂量组、积雪草苷高剂量组、积雪草苷高剂量+抑制剂组、二甲双胍

组,每组6只,6只正常饲养的大鼠为对照组。测算各组大鼠创面愈合率;用血糖仪检测各组大鼠敷药

后的空腹血糖(FBG)水平;ELISA法检测各组大鼠血清中相关炎症因子水平;苏木精-伊红(HE)染色

观察各组大鼠创面愈合组织的病理变化;qRT-PCR法检测各组大鼠创面愈合组织中SIRT1、Nrf2和

HO-1mRNA表达水平;WesternBlot法检测各组大鼠创面愈合组织中SIRT1/Nrf2/HO-1通路相关

蛋白表达。结果:糖尿病足溃疡组大鼠的创面愈合率、愈合组织中SIRT1、Nrf2和HO-1mRNA及其蛋

白表达水平显著低于对照组,FBG、IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著高于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05);二甲双胍组、积雪草苷低剂量组和高剂量组大鼠的创面愈合率、愈合组织中SIRT1、Nrf2和HO-
1mRNA及其蛋白表达水平显著高于糖尿病足溃疡组,FBG、IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著低于糖尿病

足溃疡组,差异有统计学意义(P<0.05),积雪草苷高剂量组效果优于积雪草苷低剂量组,差异有统计

学意义(P<0.05),而积雪草苷高剂量组与二甲双胍组差异无统计学意义(P>0.05)。SIRT1抑制剂

回补实验发现,积雪草苷对糖尿病足溃疡大鼠的炎症反应和创面愈合以及SIRT1/Nrf2/HO-1通路作

用被逆转(P<0.05)。结论:积雪草苷可能通过激活SIRT1/Nrf2/HO-1信号通路,使糖尿病足溃疡大

鼠炎症反应和创面愈合情况得到改善。
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EffectsofAsiaticosideonInflammatoryResponseand
WoundHealinginRatswithDiabeticFootUlcer

GAOYongchao1 YU Weiguang1△ ZHOUYun1 ZHANGYong1 LIUXiaoke1
1ShijiazhuangPeople􀆳sHospital,Shijiazhuang050035,China.
Abstract Objective:Toinvestigatetheefficacyofasiaticoside(AC)oninflammatoryresponse,woundhealingandsilent
informationregulator1(SIRT1)/nuclearfactorerythroid2-relatedfactor2(Nrf2)/hemeoxygenase-1(HO-1)pathwayin
ratswithdiabeticfootulcer(DFU).Methods:TheDFUratmodelwasestablishedbyfeedingwithhigh-sugarandhigh-fat
diet,intraperitonealinjectionofstreptozotocin(STZ)andpressingwithNdFe-Bmagnet.Theratswererandomlydivided
intodiabeticfootulcergroup,asiaticosidelow-dosegroup,asiaticosidehigh-dosegroup,asiaticosidehigh-dose+inhibitor

group,andmetformingroup,with6ratsineachgroup,andtheremaining6normalratswereusedascontrolgroup.The
woundhealingrateofratsineachgroupwasmeasured.Bloodglucosemeterwasusedtodetectthefastingbloodglucose
(FBG)levelofratsafterdressing.ELISAwasusedtodetectthelevelsofrelatedinflammatoryfactorsintheserumofrats

ineach group.HE staining was used to observethe

pathologicalchangesofwoundhealingtissueofratsineach

group.qRT-PCRwasusedtodetectthemRNAexpression

levelsofSIRT1,Nrf2,andHO-1inwoundhealingtissueof
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ratsineachgroup.WesternBlotwasusedtodetecttheexpressionsofproteinsrelatedtoSIRT1/Nrf2/HO-1pathwayin
woundhealingtissueofratsineachgroup.Results:ThewoundhealingrateandthemRNAandproteinexpressionlevelsof
SIRT1,Nrf2,andHO-1inhealedtissueofratsinthediabeticfootulcergroupweresignificantlylowerthanthoseinthe
controlgroup,andthelevelsofFBG,IL-1β,IL-6,andTNF-αweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup
(P<0.05).Thewoundhealingrateofratsinmetformingroup,asiaticosidelow-dosegroup,andasiaticosidehigh-dose

groupweresignificantlyhigherthanthoseindiabeticfootulcergroup,andthemRNAandproteinexpressionlevelsof
SIRT1,Nrf2,andHO-1inhealedtissueweresignificantlyhigherthanthoseindiabeticfootulcergroup,andthelevelsof
FBG,IL-1β,IL-6,andTNF-αweresignificantlylowerthanthoseindiabeticfootulcergroup(P<0.05).Theeffectofasi-
aticosidehigh-dosegroupwasbetterthanthatofasiaticosidelow-dosegroup(P<0.05),whiletherewasnosignificant
differencebetweenasiaticosidehigh-dosegroupandmetformingroup(P>0.05).SIRT1inhibitorcomplementationexper-
imentshowedthattheinflammatoryresponseandwoundhealingaswellastheeffectofSIRT1/Nrf2/HO-1pathwayon
DFUratswerereversedbyAC(P<0.05).Conclusion:ACmayimprovetheinflammatoryresponseandwoundhealingin
DFUratsbyactivatingSIRT1/Nrf2/HO-1signalingpathway.
Keywords: asiaticoside;diabeticfootulcerrats;inflammatoryresponse;woundhealed;silentinformationregulator1/nu-
clearfactorE2-relatedfactor2/hemeoxygenase-1pathway

  糖尿病足溃疡(DiabeticFootUlcer,DFU)是糖尿

病引起的常见并发症,患者临床表现为下肢缺血和神

经性病变,该病具有发病率、复发率、致残率、致死率高

以及治疗费用高的特点,给患者和家属造成极大的生

理和心理伤害[1-2]。炎症反应是导致糖尿病足溃疡患

者创面愈合缓慢的重要原因之一,其主要通过炎性因

子的相互作用以及活性氧产生影响[3]。积雪草苷

(Asiaticoside,AC)是中药积雪草中分离的化学成分

之一,结构为五环三萜皂苷,其在抗炎、抗氧化、伤口愈

合等方面具有重要作用[4-5]。研究表明积雪草苷和一

氧化氮联合可以促进糖尿病皮肤溃疡大鼠伤口愈

合[6]。积雪草苷能调控沉默信息调节因子1(Silent
InformationRegulator1,SIRT1)表达,并刺激下游因

子磷酸化,通过影响自噬参与保护肾缺血再灌注损

伤[7]。SIRT1/核因子E2 相关因子2(NuclearFactor-
erythroid2-relatedFactor2,Nrf2)/血红素氧合酶1
(HemeOxygenase1,HO-1)激活该通路,具有增强失

血性休克小鼠空间学习和记忆能力,以及促进糖尿病

小鼠伤口愈合等作用[8-9]。推测积雪草苷可能通过调

控SIRT1/Nrf2/HO-1通路参与影响糖尿病足溃疡大

鼠创面愈合,但还需进一步验证。基于此,本研究探讨

积雪草苷对糖尿病足溃疡大鼠的炎症反应及创面愈合

的作用,并分析SIRT1/Nrf2/HO-1通路在此过程中

发挥的作用,现报告如下。

1 材料和方法

1.1 实验材料

无特定病原体(SPF)级SD 雄性大鼠,7周龄,
(180±20)g,购自河北医科大学实验动物公共服务平

台,生产许可证号为SCXK(冀)2020-001。所有大鼠

均在温度为22℃,湿度为65%,光暗周期(12h/12h)

的饲养房中适应性饲养1周。本研究已经过本院动物

伦理委员会批准(批号为院科伦审〔2023〕第68号)。

1.2 主要试剂和仪器

积 雪 草 苷 (纯 度 ≥99%,北 京 索 莱 宝 生 物,

IA1020);二甲双胍0.25g/片(深圳中联制药有限公

司,国药准字 H20094132);EX-527抑制剂(纯度≥
99%,美国 MCE公司,HY-15452);山羊抗兔二抗(北
京百奥莱博,F020208);血糖检测仪、血糖试条(长沙

三诺生物,H3);苏木精-伊红(HE)染色试剂盒(北京

索莱宝生物,G1120);IL-6、TNF-αELISA 检测试剂

盒(英国abcam公司,ab234570、ab236712);SIRT1兔

单抗、Nrf2兔单抗、HO-1兔单抗、GAPDH兔单抗(英
国 abcam 公 司,ab189494、ab313825、ab189491、

ab181602);BCA试剂盒(上海碧云天,P0012);Multi-
skanSkyHigh酶标仪(美国赛默飞)。

1.3 方法

1.3.1 糖尿病足溃疡大鼠模型建立 适应性饲养1
周后随机将大鼠分为对照组(12只)和实验组(70只)。
实验组大鼠高脂高糖饲料喂养,喂养持续4周并禁食

不禁水12h后,腹腔一次性注射1%链脲佐菌素

(STZ),注射量为65mg/kg。再用高脂高糖饲料喂养

1周,1周后检测大鼠血糖,随机血糖≥16.7mmol/L
判定为糖尿病大鼠。其后用浓度为1%戊巴比妥钠

(40mg/kg)麻醉大鼠,并在大鼠足背部用钕铁硼磁铁

按压出3mm×7mm的溃疡创面,创面深可至筋膜

层,符合实验动物创面溃疡的慢性损伤程度则糖尿病

足溃疡大鼠造模成功[10]。对照组大鼠给予普通饲料

喂养的同时只进行创面损伤。

1.3.2 分组及药物治疗 糖尿病足溃疡大鼠造模成

功后随机分为糖尿病足溃疡组、积雪草苷低剂量组、积
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雪草苷高剂量组、二甲双胍组,每组各12只。对照组、
糖尿病足溃疡组大鼠用65mg/kg生理盐水灌胃,积
雪草苷低剂量组和积雪草苷高剂量组大鼠分别用50,

100mg/kg积 雪 草 苷 灌 胃[7],二 甲 双 胍 组 大 鼠 用

200mg/kg二甲双胍敷料灌胃[10],积雪草苷高剂量+
抑制剂组给予100mg/kg积雪草苷灌胃并在灌胃末

次时腹腔注射10mg/kgEX-527抑制剂[11]。每天灌

胃1次,持续15d。

1.3.3 创面愈合率计算 15d后对各组大鼠创面愈

合情况进行拍照并记录,再用ImageJ软件计算各组

大鼠愈合后创面面积。创面愈合率=(1-愈合后创面

面积/愈合前创面面积)×100%。

1.3.4 血糖仪检测敷药前后的空腹血糖(FBG)水平

 在敷药结束后对各组大鼠尾静脉采血,采血量为

1mL,然后立即用血糖仪测量各组大鼠空腹血糖。

1.3.5 样本收集 拍照记录结束后,对所有大鼠禁食

12h,采用戊巴比妥钠对大鼠进行麻醉,用腹主动脉法

采血,每只大鼠采血量为2mL。采血后对血样进行

4500r/min离 心10min,离 心 结 束 后 吸 取 血 清 于

1.5mL无酶管中,并置于-80℃超低温冰箱中保存。
之后将大鼠颈椎脱臼处死,取其足背部创面组织,用生

理盐水洗净后,各组随机选取6只大鼠的愈合组织装

入冻存管于液氨中保存,另外6只大鼠组织用4%多

聚甲醛固定24h,然后换用70%酒精于4℃下冰箱

保存。

1.3.6 ELISA法检测炎症因子水平 将各组大鼠的

血清从-80℃超低温冰箱中取出,冰上溶解后,根据

IL-6、TNF-α试剂盒说明书依次进行加样,完成后用酶

标仪检测样本在450nm处的光密度(OD)值,并绘制

标准曲线,计算各组大鼠血清样本中IL-6、TNF-α的

水平。

1.3.7 HE染色观察创面愈合组织的病理变化 将

各组大鼠的创面愈合组织从4℃冰箱中取出,对组织

样本进行脱水处理,然后用包埋机包埋,包埋后用切片

机切片,用摊片机摊片,摊片后用载玻片捞片,并在显

微镜下初步观察成片效果,挑选符合实验要求的切片

用烘箱烘片,观察到组织表面石蜡融化脱落后结束烘

片,进行水化处理。根据 HE染色试剂盒说明书依次

加样,染色结束观察染色符合实验要求后用中性树脂

封片,室温晾干后用光学显微镜观察创面愈合组织的

病理变化。

1.3.8 qRT-PCR法检测创面愈合组织中SIRT1、

Nrf2和HO-1mRNA表达水平 将各组大鼠的创面

愈合组织从液氮中取出,装入1.5mL无酶管中,然
后用低温冷冻研磨仪将组织磨碎,用 RNA提取试

剂盒按照说明书提取各样本的总 RNA,并测量其

浓 度,之 后 再 用 PrimeScriptRTreagentKitwith
gDNAEraser试剂盒,清除 RNA样本中的基因组

DNA,并将RNA反转成cDNA,用SYRBPremixEx
TaqⅡ试 剂 进 行qPCR定 量 检 测,用2-ΔΔCt法 计 算

SIRT1、Nrf2和 HO-1mRNA相对表达量,引物序

列见表1。
表1 引物序列

名称 引物序列(5'-3')
长度

/bp
SIRT1-F TAGCTAGCTAGTATTCCGA
SIRT1-R GCTAGCTAGCTATCAAGTT

164

Nrf2-F GATGATGCCAGCCAGCTGAA
Nrf2-R GCGACTGACTAATGGCAGCAGA

139

HO-1-F ATTTGTCCGAGGCCTTGAA
HO-1-R CCAGGGCCGTATAGATATGGTA

150

GAPDH-F AGCTAGCTAGCTGTCGGA
GAPDH-R GCGAGCTAGCTGACTAAC

176

1.3.9 WesternBlot法检测创面愈合组织中SIRT1/

Nrf2/HO-1通路相关蛋白表达 取出液氮中保存的

创面 愈 合 组 织,用 研 磨 仪 将 组 织 磨 碎,之 后 置 于

1.5mL无 酶 管,再 加 入 裂 解 缓 冲 液 裂 解,裂 解 后

13000r/min离心30min,用BCA法初步测定蛋白浓

度,电泳分离蛋白样品,后用转膜仪将蛋白转移到膜

上,用封闭液封闭1h,洗膜5min,加入对应一抗4℃
下冰箱孵育,次日回收一抗,洗膜10min,二抗孵育

10min,洗膜10min,加入ECL荧光试剂,然后曝光。
内参为GAPDH,用ImageJ软件分析蛋白条带。

1.4 统计学方法

采用Graphpadprism8.0统计软件进行分析,符
合正态分布用x±s形式表示,多组间比较用单因素方

差分析;组间两两多重比较用 Tukey􀆳s事后检验。

P<0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 积雪草苷对各组大鼠创面愈合率及空腹血糖水

平的影响

糖尿病足溃疡组的创面愈合率显著低于对照

组,空腹血糖水平显著高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05);二甲双胍组、积雪草苷低剂量组和积

雪草苷高剂量组的创面愈合率显著高于糖尿病足溃

疡组,空腹血糖水平显著低于糖尿病足溃疡组,差异

有统计学意义(P<0.05);且积雪草苷高剂量组的变

化幅度优于积雪草苷低剂量组,差异有统计学意义

(P<0.05),积雪草苷高剂量组与二甲双胍组差异无

统计学意义(P>0.05);积雪草苷高剂量+抑制剂组

的创面愈合率显著低于积雪草苷高剂量组,空腹血

糖水平显著高于积雪草苷高剂量组,差异有统计学

意义(P<0.05),见图1及表2。
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图1 各组大鼠伤口愈合情况

表2 积雪草苷对各组大鼠创面愈合率以及

空腹血糖水平的影响(n=12,x±s)

组别
创面愈合率

/%

空腹血糖

/(mmol·L-1)
对照组 38.31±3.54 4.82±0.37 

糖尿病足溃疡组 13.61±2.131) 18.64±1.341)

积雪草苷低剂量组 20.87±2.372) 15.01±0.892)

积雪草苷高剂量组 29.51±2.932)3) 9.78±0.642)3)

积雪草苷高剂量+抑制剂组 22.38±2.454) 13.84±0.724)

二甲双胍组 29.57±3.022)3) 9.81±0.672)3)

注:1)与对照组相比,P<0.05;2)与糖尿病足溃疡组相比,P<
0.05;3)与积雪草苷低剂量组相比,P<0.05;4)与积雪草苷高

剂量组相比,P<0.05。

2.2 积雪草苷对各组大鼠血清中相关炎症因子水平

的影响

糖尿病足溃疡组的IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著高

于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);积雪草苷低剂

量组、积雪草苷高剂量组、二甲双胍组的IL-1β、IL-6、

TNF-α水平显著低于糖尿病足溃疡组,积雪草苷高剂量

组的IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著低于积雪草苷低剂量

组,差异有统计学意义(P<0.05),积雪草苷高剂量组与

二甲双胍组差异无统计学意义(P>0.05);积雪草苷高

剂量+抑制剂组IL-1β、IL-6、TNF-α水平高于积雪草苷

高剂量组,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

表3 积雪草苷对各组大鼠血清中相关炎症因子水平的影响(n=12,x±s,ng/L)

组别 IL-1β IL-6 TNF-α
对照组 18.33±2.09 16.02±1.31 12.13±1.42

糖尿病足溃疡组 64.94±4.711) 36.61±3.571) 26.38±2.741)

积雪草苷低剂量组 46.38±3.242) 28.49±2.862) 19.91±2.082)

积雪草苷高剂量组 24.07±2.382)3) 19.96±2.172)3) 15.36±2.012)3)

积雪草苷高剂量+抑制剂组 39.57±3.084) 24.94±2.614) 18.87±2.114)

二甲双胍组 23.58±2.322)3) 20.08±2.352)3) 15.39±1.942)3)

注:1)与对照组相比,P<0.05;2)与糖尿病足溃疡组相比,P<0.05;3)与积雪草苷低剂量组相比,P<0.05;4)与积雪草苷高剂量

组相比,P<0.05。

2.3 积雪草苷对各组大鼠创面愈合组织的病理变化

的影响

  对照组大鼠创面愈合组织中细胞排列整齐,结构

完整,无炎性细胞浸润;糖尿病足溃疡组大鼠创面愈合

组织中有最多的炎性细胞浸润,并可观察到成纤维细

胞和毛细血管损伤严重。二甲双胍组、积雪草苷低剂

量组和积雪草苷高剂量组炎性细胞浸润明显少于糖尿

病足溃疡组,积雪草苷高剂量+抑制剂组炎性细胞浸

润明显多于积雪草苷高剂量组,见图2。

2.4 积雪草苷对各组大鼠创面愈合组织中SIRT1、

Nrf2和HO-1mRNA表达水平的影响

糖尿病足溃疡组的大鼠创面愈合组织中SIRT1、

图2 各组大鼠创面愈合组织的病理形态(HE染色,×200)

Nrf2和HO-1mRNA表达水平显著低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),积雪草苷低剂量组、积雪草

苷高 剂 量 组、二 甲 双 胍 组 SIRT1、Nrf2 和 HO-1
mRNA表达水平高于糖尿病足溃疡组,且积雪草苷高
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剂量组高于积雪草苷低剂量组,差异有统计学意义

(P<0.05),积雪草苷高剂量组与二甲双胍组差异无

统计学意义(P>0.05);积雪草苷高剂量+抑制剂组

的SIRT1、Nrf2和HO-1mRNA表达水平低于积雪草

苷高剂量组,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.5 积雪草苷对各组大鼠创面愈合组织中SIRT1/

Nrf2/HO-1通路相关蛋白的影响

  糖尿病足溃疡组的大鼠创面愈合组织中SIRT1、
表4 积雪草苷对各组大鼠创面愈合组织中SIRT1、Nrf2和 HO-1mRNA表达水平的影响(n=6,x±s)

组别 SIRT1 Nrf2 HO-1
对照组 1.02±0.14 1.01±0.15 1.02±0.13

糖尿病足溃疡组 0.32±0.041) 0.29±0.031) 0.41±0.051)

积雪草苷低剂量组 0.57±0.072) 0.49±0.062) 0.63±0.082)

积雪草苷高剂量组 0.88±0.102)3) 0.73±0.082)3) 0.91±0.092)3)

积雪草苷高剂量+抑制剂组 0.62±0.084) 0.50±0.094) 0.74±0.074)

二甲双胍组 0.89±0.122)3) 0.75±0.102)3) 0.92±0.112)3)

注:1)与对照组相比,P<0.05;2)与糖尿病足溃疡组相比,P<0.05;3)与积雪草苷低剂量组相比,P<0.05;4)与积雪草苷高剂量

组相比,P<0.05。

Nrf2和HO-1蛋白表达水平显著低于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05),积雪草苷低剂量组、积雪草苷

高剂量组、二甲双胍组的SIRT1、Nrf2和 HO-1蛋白

表达水平高于糖尿病足溃疡组,且积雪草苷高剂量组

高于积雪草苷低剂量组,差异有统计学意义(P<
0.05),积雪草苷高剂量组与二甲双胍组差异无统计学

意义(P>0.05);积 雪 草 苷 高 剂 量+抑 制 剂 组 的

SIRT1、Nrf2和 HO-1蛋白表达水平低于积雪草苷高

剂量组,差异有统计学意义(P<0.05),见图3和表5。
图3 各组大鼠创面愈合组织中SIRT1/Nrf2/

HO-1通路相关蛋白的表达

表5 各组大鼠创面愈合组织中SIRT1/Nrf2/HO-1通路相关蛋白的表达(n=6,x±s)

组别 SIRT1 Nrf2 HO-1
对照组 1.35±0.18 0.94±0.16 1.45±0.21

糖尿病足溃疡组 0.32±0.031) 0.19±0.041) 0.65±0.061)

积雪草苷低剂量组 0.59±0.082) 0.40±0.062) 0.89±0.092)

积雪草苷高剂量组 0.99±0.122)3) 0.73±0.102)3) 1.26±0.132)3)

积雪草苷高剂量+抑制剂组 0.63±0.094) 0.49±0.074) 0.95±0.094)

二甲双胍组 1.02±0.114) 0.75±0.094) 1.29±0.144)

注:1)与对照组相比,P<0.05;2)与糖尿病足溃疡组相比,P<0.05;3)与积雪草苷低剂量组相比,P<0.05;4)与积雪草苷高剂量

组相比,P<0.05。

3 讨论

糖尿病足溃疡是糖尿病患者下肢血管病变和神经

病变引起下肢溃疡、感染或坏疽形成的一种疾病,是导

致糖尿病患者死亡和残疾的主要原因[12]。据统计糖

尿病足溃疡患者在3~5年内复发率高达65%,有

20%的患者进行截肢手术,且患者在第5年的死亡率

高达50%~70%,如此高的死亡和残疾率给患者和社

会带来了严重的负面影响。因此,寻找可以有效治疗

糖尿病足溃疡的药物显得十分重要[13-14]。
积雪草苷是积雪草中含量最高的化合物,属于五

环三萜苷,其具有保护皮肤、神经元以及促进创口愈合

的功能,同时其在抑制炎症、抵抗氧化应激反应和改善

损伤器官等过程中具有重要作用[15-16]。本研究通过建

立糖尿病足溃疡大鼠模型探讨积雪草苷在愈合伤口和

降血糖方面的作用,结果发现积雪草苷处理后提高了

糖尿病足溃疡大鼠的创面愈合率,降低空腹血糖,表明

积雪草苷对于糖尿病足溃疡大鼠愈合伤口和血糖降低

具有重要作用。炎症反应在糖尿病足溃疡大鼠创面愈

合中起关键作用,炎症反应会产生大量炎细胞因子,炎
细胞因子能够使创面组织中的基质金属蛋白酶表达异

常,从而使创面愈合情况受到限制[17]。本研究中糖尿

病足溃疡组大鼠创面愈合组织中炎性细胞浸润较多,
成纤维细胞和毛细血管损伤严重,其血清IL-1β、IL-6、

TNF-α水平显著高于对照组;积雪草苷处理组大鼠炎

性细胞浸润明显减少,IL-1β、IL-6、TNF-α水平显著低

于糖尿病足溃疡组,且积雪草苷高剂量组与二甲双胍

组相比无明显差异,表明积雪草苷对糖尿病足溃疡大

鼠的炎性反应发挥抑制作用。
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SIRT1/Nrf2/HO-1是目前研究的热点,SIRT1
与Nrf2/HO-1信号级联之间存在密切关系,SIRT1可

以调节Nrf2及其下游靶基因的转录活性[18-19]。Nrf2
是一种转录因子,其能够激活编码抗氧化酶和细胞保

护的多个基因抑制氧化应激反应[20]。HO-1是一种限

速酶,其能够催化血红蛋白产生一氧化碳、胆绿素和亚

铁,而血红蛋白与氧化应激反应关系密切,可由多种应

激源诱导应激反应,包括炎性细胞因子、氧化应激反应

及紫外线辐射等[18-19]。已有研究表明,酸性成纤维细

胞生长因子可以通过SIRT1/Nrf2/HO-1通路抑制活

性氧诱导的血管内皮细胞上皮-间充质转分化,进而促

进糖尿病小鼠伤口愈合[9]。本研究中糖尿病足溃疡组

的愈合组织中SIRT1、Nrf2、HO-1mRNA和蛋白表

达水平显著低于对照组;积雪草苷组的愈合组织中

SIRT1、Nrf2和HO-1mRNA和蛋白表达水平显著高

于糖尿病足溃疡组,表明积雪草苷对SIRT1/Nrf2/

HO-1通路具有激活作用,且随着积雪草苷剂量的增

加激活效果更明显。而通过SIRT1抑制剂回补实验

发现,积雪草苷高剂量+抑制剂组的创面愈合率、愈合

组织中SIRT1、Nrf2和HO-1表达显著低于积雪草苷

高剂量组,血糖及炎症因子水平显著高于积雪草苷高

剂量组,表明积雪草苷对糖尿病足溃疡大鼠的治疗作

用与SIRT1/Nrf2/HO-1通路作用有关。
综上所述,积雪草苷可能通过激活SIRT1/Nrf2/

HO-1信号通路,使糖尿病足溃疡大鼠炎症反应及创

面愈合情况得到改善。本研究明确了积雪草苷对糖尿

病足溃疡的治疗作用,并阐述了其相关作用机制,但关

于积雪草苷的更多作用机制还有待继续研究。
参考文献
[1] 丁玲芳,王海,马也名,等.中医药治疗糖尿病足溃疡的研

究进展[J].中国民族民间医药,2024,33(17):48-51.
[2] LUQ,WANGJ,WEIX,etal.Costofdiabeticfootulcer

managementinChina:a7-yearsingle-centerretrospectivere-
view[J].DiabetesMetabSyndrObes,2020,13:4249-4260.

[3] WANR,WEISSMANJP,GRUNDMAN K,etal.Dia-
beticwoundhealing:theimpactofdiabetesonmyofibro-
blastactivityanditspotentialtherapeutictreatments[J].
WoundRepairRegen,2021,29(4):573-581.

[4] ZHUANGLG,ZHANGR,JINGX,etal.Asiaticosideim-

provesdiabeticnephropathybyreducinginflammation,oxida-
tivestress,andfibrosis:aninvitroandinvivostudy[J].
WorldJDiabetes,2024,15(10):2111-2122.

[5] RAZIFR,FADILAHNIM,AHMADH,etal.Asiatico-
side-loadedmultifunctionalbioscaffoldsforenhancedhy-

perglycemic wound healing[J].Biomedicines,2025,13
(2):277-308.

[6] NIEX,ZHANGH,SHIX,etal.Asiaticosidenitricoxide

gelacceleratesdiabeticcutaneousulcershealingbyactiva-

tingWnt/β-cateninsignalingpathway[J].IntImmunop-
harmacol,2020,79:106109.

[7] 胡彦,王锁刚,翟琼瑶,等.积雪草苷调控SIRT1-FOXO3-
PINK1-Parkin通路介导的线粒体自噬保护肾缺血再灌

注损伤的机制研究[J].天津医药,2021,49(11):1148-
1153.

[8] ABUKHALILM H,AL-ALAMIZ,ALFWUAIRES M
A,etal.Taxifolinprotectsagainst5-fluorouracil-induced
cardiotoxicityinmicethroughmitigatingoxidativestress,

inflammation,and apoptosis:possibleinvolvement of
Sirt1/Nrf2/HO-1signaling[J].CardiovascToxicol,2025,

25(3):455-470.
[9] ZHANG Y,HEIF,XIAO Y,etal.Acidicfibroblast

growthfactorinhibitsreactiveoxygenspecies-inducedep-
ithelial-mesenchymaltransdifferentiationinvascularendo-
thelialcellsviathemiR-155-5p/SIRT1/Nrf2/HO-1path-
waytopromotewoundhealingindiabeticmice[J].Burns
Trauma,2024,12:tkae010.

[10]雷慧,鲍亚玲,鲍喜静,等.金丝桃苷对糖尿病足溃疡大鼠

炎症反应、创面愈合及AMPK/SIRT1信号通路的影响[J].
天津医药,2023,51(11):1205-1210.

[11]马振旺,姜德友,胡丙成,等.橙皮苷通过SIRT1/Nrf2/

HO-1信号通路改善2型糖尿病大鼠心肌缺血/再灌注损

伤的机制研究[J].海南医学院学报,2022,28(8):566-
571.

[12]潘旭月,陈兆军,祁印泽,等.基于中医辨证分型应用中药

外用制剂促进糖尿病足溃疡愈合的临床研究[J].中国中

医骨伤科杂志,2024,32(1):36-41.
[13]MCDERMOTTK,FANGM,BOULTONAJM,etal.E-

tiology,epidemiology,anddisparitiesintheburdenofdia-
beticfootulcers[J].DiabetesCare,2023,46(1):209-221.

[14]WANGX,YUANCX,XUB,etal.Diabeticfootulcers:

classification,riskfactorsandmanagement[J].WorldJ
Diabetes,2022,13(12):1049-1065.

[15]VASANTHS,MOHANRAJRS,MANDALJ.In-vitro
studyoftheeffectofcentellaasiaticaoncholeratoxin

productionandthegeneexpressionlevelofctxAgenein
vibriocholeraeisolates[J].JEthnopharmacol,2021,279:

113930.
[16]赵强,肖波,陈天逸,等.积雪草苷对脂多糖诱导的成骨细

胞增殖和分化的影响[J].中国中医骨伤科杂志,2024,32
(7):24-28.

[17]MARÔNEKM,MARAFINII,GARDLÍKR,etal.Metal-
loproteinasesininflammatoryboweldiseases[J].JIn-
flammRes,2021,14:1029-1041.

[18]SHENK,JIAY,WANG X,etal.Exosomesfromadipose-
derivedstemcellsalleviatetheinflammationandoxidative
stressviaregulatingNrf2/HO-1axisin macrophages[J].
FreeRadicBiolMed,2021,165:54-66.

(下转第29页)

32中国中医骨伤科杂志2025年7月第33卷第7期



的机制研究[J].中国中药杂志,2025,50(3):1-13.
[9] 朱鹏飞,赖晓蓉,熊沿,等.蟛蜞菊内酯通过抑制 AMPK/

NLRP3/Caspase-1信号通路减轻脂多糖诱导的肺泡上皮

细胞焦亡[J].中国呼吸与危重监护杂志,2024,23(7):

488-494.
[10]ZHIVODERNIKOVIV,KIRICHENKOTV.Molecular

andcellularmechanismsofosteoporosis[J].IntJ Mol
Sci,2023,24(21):15772-15793.

[11]WANGB,LIZ,MAIC,etal.miR-26b-5ppromotesoste-
ogenesisofbonemesenchymalstemcellsviasuppressing
FGF21[J].Medicine(Baltimore),2023,102(38):35333-
35339.

[12]RENL,ZHUX,TANJ,etal.MiR-210promotesbone
formationinovariectomizedratsbyregulatingosteogenic/

adipogenicdifferentiationofbonemarrow mesenchymal
stemcellsthroughdownregulationofEPHA2[J].JOr-
thopSurgRes,2023,18(1):811-821.

[13]ZHOUX,XUS,ZHANGZ,etal.Gouqi-derivednanoves-
icles(GqDNVs)inhibiteddexamethasone-inducedmuscle
atrophyassociatingwithAMPK/SIRT1/PGC1αsignaling
pathway[J].JNanobiotechnolog,2024,22(1):276.

[14]LIUX,ZHOUK,DENGX,etal.SalvianolicacidCpro-
motesosteogenicdifferentiationofbonemarrow mesen-
chymalstemcellsinosteoporoticratsthroughactivation
ofAMPK/SIRT1pathway[J].IntJRheumDis,2023,26
(8):1571-1578.

[15]HUANGRX,TAOJ.Nicotinamidemononucleotideat-
tenuatesglucocorticoidinducedosteogenicinhibitionby
regulatingtheSIRT1/PGC-1αsignalingpathway[J].Mol
MedRep,2020,22(1):145-154.

[16]安方玉,王霞霞,颜春鲁,等.藤黄健骨胶囊通过SIRT1/

PGC-1α/Nrf2信号通路抑制绝经后骨质疏松大鼠成骨细

胞凋亡[J].中国生物化学与分子生物学报,2024,40(3):

383-392.
[17]GU M,WEIZ,WANGX,etal.Myostatinknockoutaf-

fectsmitochondrialfunctionbyinhibitingthe AMPK/

SIRT1/PGC1αpathwayinskeletalmuscle[J].IntJMol
Sci,2022,23(22):13703-13716.

[18]LIY,WEIZF,SUL.Anti-agingeffectsoficariinandthe
underlyingmechanisms:a mini-review[J].Aging Med
(Milton),2024,7(1):90-95.

[19]SIY,LIY,GUK,etal.Icariinamelioratesosteoporosisin
ovariectomizedratsbytargetingCullin3/Nrf2/OHpath-
wayforosteoclastinhibition[J].BiomedPharmacother,

2024,173(1):1164220-1164229.
[20]LIU W,XIANGS,WU Y,etal.Icariinpromotesbone

marrowmesenchymalstemcellsosteogenicdifferentiation
viathemTOR/autophagypathwaytoimproveketogenic
diet-associatedosteoporosis[J].JOrthopSurgRes,2024,

19(1):127-136.
[21]HUANG M,WANGY,PENGR.Icariinalleviatesglu-

cocorticoid-inducedosteoporosisthroughEphB4/Ephrin-
B2axis[J].EvidBasedComplementAlternatMed,2020,

1(1):2982480-2982487.
[22]JINY,WUA,BIANS,etal.Icariinupregulatesmethyl-

transferase-like14-mediatedprolyl4-hydroxylaseβsub-
unitm6Amodificationtopromoteosteogenicdifferentia-
tionofbonemarrowstemcells[J].ExpCellRes,2024,

440(2):114138.
(收稿日期:2024-12-16)

(上接第23页)

[19]SETHIP,MEHANS,KHANZ,etal.Acetyl-11-keto-
betaboswellicacid(AKBA)modulatesCSTC-pathwayby
activatingSIRT-1/Nrf2-HO-1signallinginexperimental
ratmodelofobsessive-compulsivedisorder:evidencedby
CSF,bloodplasmaandhistopathologicalalterations[J].

Neurotoxicology,2023,98:61-85.
[20]MOHANS,GUPTAD.Crosstalkoftoll-likereceptorssigna-

lingandNrf2pathwayforregulationofinflammation[J].Bi-
omedPharmacother,2018,108:1866-1878.

(收稿日期:2024-12-14)

92中国中医骨伤科杂志2025年7月第33卷第7期


