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白藜芦醇在创面愈合中的作用研究进展
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【摘要】　患者创面愈合困难是临床各科室医师均有可

能遇到的难题，目前仍然没有很好的解决方案。白藜芦醇

是一种天然活性物质，具有抗炎、抗氧化、抗菌及促进血管

新生等作用，是潜在的促进创面愈合的药物。然而，白藜芦

醇因生物利用度不高等原因，临床应用受限。该文对白藜

芦醇促进创面愈合的分子机制及其在创面治疗中的给药方

式进行综述，以期为该药的重新开发提供思路。
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【Abstract】 The difficulty of wound healing in 
patients is a difficult problem that doctors in all clinical 
departments may encounter, and there is still no good 
solution. Resveratrol is a kind of natural active substance, 

which has anti-inflammatory, antioxidant, antibacterial, 
and angiogenesis promoting effects, and is a potential 
drug to promote wound healing. However, the clinical 
application of resveratrol is limited due to its low 
bioavailability. In this review, the molecular mechanism of 
resveratrol in promoting wound healing and its 
administration methods in wound treatment were 
reviewed to provide ideas for the redevelopment of 
resveratrol.
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创面愈合困难既是一种单独的疾病——慢性难愈性创

面，也是许多其他疾病的并发症，可见于临床各科室患者，

并且随着社会老龄化的进展，其发病率呈上升趋势。然而，

因创面愈合受炎症、感染、缺血、缺氧以及营养障碍等众多

复杂因素影响［1］，慢性难愈性创面成为临床医师面临的棘

手问题，目前仍然没有很好的治疗方案，严重影响患者身心

健康，加重患者家庭乃至社会的负担。

白藜芦醇是一种从植物中提取的天然非黄酮类多酚化

合物，具有很强的生物活性，又称芪三酚［2］，广泛存在于中

药藜芦、虎杖等多种常见植物中。白藜芦醇最初是从植物

毛叶藜芦的根部中提取出来的，至今已在 70多种植物中检

出［3］。现代药理学研究表明，白藜芦醇具有抗炎、抗氧化、

抗菌、抗衰老、抗肿瘤、抗糖尿病等作用，具有较高的药用、
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食用及保健价值［4］。近年来，研究显示白藜芦醇对创面具

有一定的治疗作用，可通过抗炎、抗氧化、抗菌、促进血管新

生、促进细胞活化与增殖、抗纤维化来促进创面愈合［5］。然

而，白藜芦醇因生物利用度不高等原因，临床应用受限。本

文对白藜芦醇促进创面愈合的分子机制及其在创面治疗中

的给药方式进行综述，以期为该药的进一步临床应用及重

新开发提供参考。

1 白藜芦醇促进创面愈合的机制

1. 1 抗炎作用

炎症反应是一种适应性反应，可由各种危险信号，如微

生物入侵或组织损伤触发，涉及多种类型细胞和介质信

号［6］。白藜芦醇对急、慢性炎症均有良好的抗炎作用，其抗

炎机制可能与其对细胞因子的调节相关。

白藜芦醇可以通过抑制活性氧和一氧化氮的产生从而

抑制氧化应激来间接发挥抗炎作用［7］。由活性氧累积引起

的氧化应激能够导致多种疾病，例如慢性炎症和癌症的炎

症反应［8］。研究表明，白藜芦醇具有清除活性氧的能力，能

够显著抑制活化的大鼠巨噬细胞中一氧化氮的产生，并显

著降低NOS蛋白的表达量［8］。

总体而言，白藜芦醇可以抑制 IL-1α、IL-6、TNF-α、环氧

合酶-2等炎症因子的产生［9⁃10］，并下调 IL-17的 mRNA 表达

和蛋白分泌［11］，直接发挥抗炎作用。研究显示，IL-1β、

IL-6和TNF-α等促炎性细胞因子的过度生成可延长炎症期

并延迟大鼠全层皮肤缺损创面愈合，而白藜芦醇可以通过

激活去乙酰化酶抑制核因子 κB 的家族成员 Re1A 乙酰化，

进而降低核因子 κB 诱导的 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等炎症因

子的表达，促进创面的愈合［6］。有学者观察到，与单一应用

间充质干细胞治疗相比，将白藜芦醇和间充质干细胞共同

应用于糖尿病大鼠创面后，创面组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α
等炎症标志物水平显著降低，创面愈合速度加快［12］。另有

学者在糖尿病小鼠创面局部应用白藜芦醇后观察到，该药

可以加速创面胶原沉积，减轻创面组织的炎症反应，减少促

炎性细胞因子 IL-1β、诱导型NOS、TNF-α的释放，同时促进

M2型巨噬细胞的极化，进而促进创面的愈合［3，13］。

1. 2 抗氧化作用

皮肤受损后创面容易感染，产生过量自由基，导致体内

氧化应激增强。氧化应激增强主要是由活性氧的过度累积

所致，是诱发多种疾病，包括癌症、糖尿病、慢性肾病、心血

管疾病等的基础［14］。持续的氧化应激可促进 Fb、内皮细

胞、KC和间充质干细胞的衰老，延缓肉芽组织生长、血管新

生和再上皮化等创面愈合过程。而白藜芦醇具有的三羟基

结构，对于过量活性氧产生、线粒体异常分布和脂质过氧化

具有强大的抑制作用［15］。同时，白藜芦醇还能上调抵抗氧

化应激损伤的基因的表达［16］。

白藜芦醇能够通过限制活性氧的产生和刺激具有抗氧

化作用的化合物生成来发挥抗氧化作用。有研究表明，白

藜芦醇可以通过降低人结肠腺癌上皮细胞中活性氧浓度并

增加抗氧化酶的表达来保护结肠腺癌上皮细胞，使其免受

过氧化氢诱导的氧化损伤，同时通过促进闭锁蛋白的表达

和磷酸化发挥抗氧化作用［17］。另有研究者观察到，与应用

普通水凝胶相比，载有白藜芦醇的水凝胶能够显著促进糖

尿病大鼠创面愈合，使其再生皮肤结构更完整，炎症反应更

轻，愈合时间更短［18］。在该研究中，白藜芦醇可能是通过上

调细胞核转录因子 E2 相关因子 2 和锰-SOD，减弱氧化应

激，从而发挥促进创面愈合作用的［18］。

1. 3 抗菌作用

由于皮肤缺损，创面易受到细菌感染，感染持续存在可

刺激炎症因子（如 TNF-α等）和蛋白酶分泌，延长创面中免

疫细胞的存在时间，降解必需蛋白，破坏ECM重塑，导致创

面愈合延迟［19］。白藜芦醇对多种细菌具有抗菌活性，能够

改善创面微环境，加速创面愈合。研究显示，白藜芦醇可以

通过干扰细菌细胞壁合成、抑制细菌生物膜形成、抑制细菌

的群体感应来发挥抗菌作用［20］。除此之外，白藜芦醇还可

作为抗菌增效剂增强细菌对抗生素的敏感性，提高抗生素

的疗效［21］。

有研究表明，白藜芦醇通过干扰细胞壁的合成，对肠球

菌细胞结构造成破坏，使菌体扭曲变形，致使细胞破裂，其

作用机制可能是白藜芦醇与青霉素结合蛋白结合或者阻碍

细胞壁的肽糖聚合所需的糖肽基的合成和转肽反应，进而

阻碍细胞壁合成［22］。另有研究显示，白藜芦醇能够通过抑

制核梭杆菌中与生物膜形成有关的 5 个基因 FN0116、

FN0503、FN0659、FN0675和 FN1856的表达影响其生物膜

的形成，且随着白藜芦醇浓度的增加，其抑制作用增强［23］。

江枫等［24］研究表明，白藜芦醇能够显著抑制紫色杆菌

CV026 中由群体感应控制的紫色杆菌素的产生，抑制率达

74.9%。Liu等［25］通过体外实验表明，白藜芦醇可以增强大

肠埃希菌、肺炎克雷伯菌对多黏菌素B的敏感性，且白藜芦

醇的浓度越高，敏感性越强。以上研究表明白藜芦醇对细

菌具有抑制作用，但是在通过抑菌促进创面愈合方面，相关

文献尚少，具体机制尚未明确。

1. 4 促进血管新生

血管新生，是指从原先存在的血管中产生新血管，这是

创面正常愈合的先决条件。血管新生包括多种生理过程，

如血管内皮细胞的增殖与迁移、血管平滑肌细胞迁移等［26］。

据报道，白藜芦醇以剂量依赖方式调节血管生成，其中低剂

量白藜芦醇诱导血管新生，高剂量白藜芦醇抑制血管新生，

白藜芦醇促血管新生的作用可能与其增加VEGF的表达有

关［27］。VEGF被认为是促进创面血管新生最普遍、最有效的

生长因子，该因子通过诱导内皮细胞的迁移和增殖，增强血

管通透性，从而起到促进创面血管新生的作用。

研究显示，在大鼠全层子宫损伤模型中，白藜芦醇通过

增加VEGF免疫反应性，降低谷胱甘肽过氧化物酶、SOD活

性并增加丙二醛表达，进而促进创面的愈合［28］。白藜芦醇

还可通过刺激内皮型 NOS 的活性和 VEGF 的表达，从而改

善血液供应，以达到促进大鼠子宫全层损伤修复的目的［28］。
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有研究者通过大鼠烧伤模型观察到，与应用凡士林的对照

组相比，白藜芦醇治疗组大鼠创面组织中的 IL-1β、单核细

胞趋化蛋白 -1 和 VEGF 显著增加，创面愈合时间显著

缩短［29］。

1. 5 促进Fb增殖与迁移

Fb作为促进创面愈合的重要修复细胞，在炎症反应刺

激下增殖的同时还可分泌胶原蛋白等ECM成分，为创面修

复创造有利条件。目前很多研究显示，白藜芦醇对Fb增殖

的影响具有明显的时间与浓度依赖性，不仅如此，不同浓度

的白藜芦醇对部分细胞的增殖影响表现为双向性，即低浓

度下表现为促进细胞生长、修复等，而高浓度下表现为明显

抑制细胞生长，起诱导细胞凋亡的作用［30］。白藜芦醇能够

在低浓度时促进 Fb 的增殖、迁移并增加胶原蛋白的生成，

促进大鼠腹部切口愈合，其作用机制可能与其促进羟脯氨

酸的表达有关［31］。在持续的氧化应激条件下，低浓度的白

藜芦醇能够逆转过氧化氢导致的损伤，稳定 Fb 的超微结

构，促进胶原纤维有序排列，诱导Fb增殖和迁移，加速糖尿

病大鼠创面愈合［32］。而有研究表明，高浓度的白藜芦醇能

够通过降低Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原mRNA表达和羟脯氨酸水

平［33］，下调 TGF-β1和 Smad2、Smad3 蛋白表达，来抑制人病

理性瘢痕Fb增殖并诱导该细胞凋亡［34］。由此可见，适当浓

度的白藜芦醇可以调控 Fb 的生理特性，以控制细胞的增

殖、迁移以及胶原蛋白合成和积累之间的平衡，可以用于治

疗创面。

1. 6 促进KC增殖与迁移

KC 是皮肤表皮的主要组成细胞，对微生物具有抵抗

力，该细胞的增殖和迁移有助于创面的愈合。白藜芦醇能

够通过抗炎、抗氧化等方式促进KC向创面边缘迁移、增殖，

促进创面愈合［35］。在小鼠全层皮肤缺损创面中应用白藜芦

醇，能够通过靶向微小 RNA-212/胱天蛋白酶 8轴来促进人

KC增殖与迁移，加速创面愈合［36］。在小鼠全层皮肤缺损创

面中应用白藜芦醇，能通过减轻炎症反应来促进表皮细胞

增殖，加速创面愈合，这可能与白藜芦醇下调炎症因子，包

括 IL-6、IL-9、IL-24等的mRNA表达相关［37⁃38］。

1. 7 促进巨噬细胞极化

巨噬细胞是一种可塑性较强的细胞群体，可根据体内

外微环境变化极化为 M1型与 M2型，在创面愈合的不同时

期起着不同作用。M1 型巨噬细胞主要产生促炎性细胞因

子，而 M2型巨噬细胞则下调炎症因子的表达，以促进创面

愈合。然而，过度的炎症会导致创面愈合障碍。因此，调节

巨噬细胞的稳态也是促进创面愈合的关键环节。白藜芦醇

能够通过调控巨噬细胞表型促进创面愈合。在创面愈合的

早期阶段，M1型巨噬细胞会产生促炎性细胞因子，如 IL-6、
IL-1β 和 TNF-α。有研究者通过在大鼠全层皮肤缺损创面

中应用负载白藜芦醇的水凝胶，减少了 M1 型巨噬细胞浸

润，抑制了 TNF-α 和 IL-1β 的表达，促进了胶原蛋白沉积，

加速了创面愈合［39］。另有研究者观察到，白藜芦醇通过激

活磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B 信号通路促进 M2 型巨噬

细胞极化来调节炎症，减少了炎症因子包括TNF-α、诱导型

NOS、IL-1β、IL-6 的 分 泌 ，进 而 促 进 糖 尿 病 小 鼠 创 面

愈合［13］。

1. 8 抗纤维化

在皮肤烧创伤后，正常的创面愈合将通过产生足够数

量的胶原来修复和闭合创面，然而，不正常的创面愈合则可

能引发病理性瘢痕，其组织学特点为 Fb 增多、胶原沉积过

多等。白藜芦醇对Fb的增殖、凋亡具有调节作用。有研究

表明，白藜芦醇能够通过上调微小 RNA-4654，下调脑 Ras
同源蛋白，激活自噬，从而抑制人Fb的增殖，进而抑制增生

性瘢痕的形成［40］。另有研究表明，将白藜芦醇作用于人增

生性瘢痕 Fb 24 h，能够显著上调 G0期和 G1期细胞的百分

比，下调 S期细胞的百分比，上调早期凋亡和晚期凋亡细胞

的百分比，抑制人增生性瘢痕 Fb 的迁移能力，这可能与白

藜芦醇抑制人增生性瘢痕 Fb中早期生长反应因子 1、细胞

周期蛋白 D1、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 1A 和基

质金属蛋白酶 9 的表达有关［30］。除此之外，还有学者将白

藜芦醇软膏应用于病理性瘢痕患者中，结果显示白藜芦醇

治疗总显效率为 87.75%，高于普通瘢痕软膏的 68.08%，有

良好的去除瘢痕的作用［41］。

2 白藜芦醇在创面治疗中的给药方式

白藜芦醇的生物活性很高，其给药方式包括口服、静脉

注射、腹腔注射等，但是口服白藜芦醇的生物利用度很低。

有研究者通过给健康人口服和静脉注射白藜芦醇来评估药

物利用度观察到，口服给药后白藜芦醇的胃肠道降解性较

高，生物利用度接近于零，这可能与口服给药后肠道/肝脏

的硫酸盐结合、葡糖醛酸化和磺化速度较快有关［42］。另有

研究者使用 LPS 诱导脓毒症小鼠模型，比较口服和腹腔注

射白藜芦醇的作用，观察到口服给药没有明显的全身性保

护作用，而腹腔注射给药 15 min后白藜芦醇代谢物白藜芦

醇-3-O-葡萄糖醛酸苷水平是口服给药对照的 15 倍，这可

能与参与白藜芦醇吸收的转运蛋白受到LPS抑制有关［43］。

针对口服白藜芦醇生物利用度低的问题，对白藜芦醇

进行化学结构修饰是一种有效的开发策略，如通过改变苯

环和酚羟基后获得的白藜芦醇衍生物具有良好的抗炎、抗

氧化、抗菌等药理作用。有研究者通过改变苯环，将一个双

键转化为亚胺，得到了白藜芦醇衍生物，并通过共轭作用证

明了其具有良好的自由基清除活性［44］。另有研究者利用甲

氧基取代白藜芦醇第 3位和第 5位酚羟基，获得的二甲基衍

生物紫檀芪能够降低 IL-1β、IL-6、TNF-α等炎症因子水平，

升高VEGF表达，促进大鼠糖尿病足溃疡的创面愈合，其作

用机制可能与激活促分裂原活化的非受体酪氨酸激酶/
MAPK/胞外信号调节激酶信号通路有关［45］。

除此之外，替代给药途径也能明显提高白藜芦醇的生

物利用度。目前，已有多个科研团队将生物膜技术、纳米技

术等现代制药技术应用于白藜芦醇创新剂型的制备，直接

在靶部位进行药物的控制和延长释放，旨在提升白藜芦醇
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对各种急、慢性创面的促愈合能力。有研究者将白藜芦醇

加入聚乙烯醇冷冻凝胶膜中，制成一种新的活性创面敷料，

结果显示，负载有白藜芦醇的冷冻凝胶可以加速创面愈合

进程［9］。另有研究者将白藜芦醇加载到二氧化硅纳米颗粒

中以增强白藜芦醇释放动力，随后将前述复合物与血小板

来源的细胞外囊泡、复合水凝胶、甲基丙烯酸明胶/丝素蛋

白甲基丙烯酸缩水甘油酯结合形成复合水凝胶，并将该复

合水凝胶用于治疗糖尿病小鼠创面，结果显示该复合水凝

胶降低了促炎性细胞因子 TNF-α和诱导型 NOS的表达，增

加了抗炎因子 TGF-β1和精氨酸酶 1的表达，促进了血管生

成，加速了创面愈合［18］。

3 小结与展望

创面修复受炎症、血管新生障碍、氧化应激等的影响，

而白藜芦醇具有抗炎、抗氧化、促血管生成和抗菌等作用，

是促进创面愈合的潜在新药。在抗炎方面，白藜芦醇通过

直接、间接的作用调节细胞因子和分子介质发挥抗炎作用。

白藜芦醇还能通过抑制活性氧、上调抵抗氧化应激损伤的

基因的表达等方式发挥抗氧化作用。在血管新生方面，白

藜芦醇以剂量依赖方式调节血管生成，通过促进 VEGF 的

表达以促进新生血管的形成。在促进细胞增殖、活化方面，

白藜芦醇能够通过调控 Fb、KC的增殖和迁移，促进巨噬细

胞极化来发挥协调创面闭合、基质沉积等作用。在抑菌方

面，白藜芦醇通过抑制细菌活力和增强细菌对抗生素的敏

感性，改善创面微环境。

以上研究表明，白藜芦醇在创面修复中应用前景巨大。

然而，白藜芦醇具有水溶性差、化学稳定性低、生物利用度

低和生物半衰期短等不足，这限制了其临床实用性。但是，

有学者通过化学结构修饰和替代给药途径明显提高了白藜

芦醇的生物利用度。随着现代制药技术的发展，未来生物

膜等新材料研发以及化学结构修饰将为白藜芦醇产品的进

一步改良创造技术条件，从而实现该药更高的溶解度、更强

的稳定性、更高的生物利用度，使其在临床治疗中发挥更为

积极的作用。
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