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积雪草苷预防皮瓣坏死相关机制的研究进展
曲芳汶 谢子悦 林清华  综述，焦 虎  审校

（中国医学科学院整形外科医院瘢痕与创面治疗科  北京  100043）

[摘要]积雪草苷是从中药积雪草中提取的三萜类衍生物，具有促进伤口愈合、抗氧化、抗炎、抗细胞凋亡等药理活性。近年

来研究表明积雪草苷可提升皮瓣存活率，有望成为皮瓣术后预防皮瓣坏死的干预药物。本文综述了积雪草苷预防皮瓣坏死的

相关机制及研究进展，涵盖积雪草苷促进血管生成、减轻缺血再灌注损伤、促进伤口愈合及新型给药系统等方面，为其在提

高皮瓣术后成活率方面的临床应用提供理论依据。
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Research Progress on Mechanisms of Asiaticoside in Preventing Flap Necrosis
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Abstract: Asiaticoside, a triterpenoid derivative extracted from the traditional Chinese herb Centella asiatica, exhibits various 
pharmacological activities including promoting wound healing, antioxidant, anti-inflammatory, and anti-apoptotic effects. 
Recent studies indicate that asiaticoside can improve the survival rate of fl ap, suggesting its potential as an interventional agent 
for preventing flap necrosis postoperatively. This review summarizes the mechanisms underlying asiaticoside's prevention 
of flap necrosis, including promoting angiogenesis, alleviating ischemia reperfusion injury, promoting wound healing and 
novel drug delivery systems. The fi ndings provide a theoretical basis for the clinical application of asiaticoside in enhancing 
postoperative skin fl ap survival rates.
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皮瓣转移是修复组织缺损的主要手段，其中任意皮瓣

应用广泛，常用于修复创伤或肿瘤切除所致缺损。该类皮

瓣不含轴型血管，其血供依赖皮下血管丛及真皮血管网。

尽管皮瓣设计与手术技术不断提高，血运障碍仍是术后常

见并发症，可导致皮瓣坏死。有研究表明，皮瓣远端坏死

率高达20%～33%[1]。皮瓣坏死可能导致手术失败，增加患

者痛苦并延长住院时间。因此，改善皮瓣血供、降低皮

瓣坏死率一直是皮瓣外科研究的重点，而药物干预是研究

热点之一。植物化学物质由于独特的抗炎、抗氧化、抗凋

亡和促进毛细血管形成等作用得到广泛关注[2]。积雪草苷

（C48H78O19）是从积雪草中提取的三萜糖苷类主要活性成分

之一[3，见图1。现代药理学研究证实，积雪草苷具有抑制

促炎因子与细胞、抗细菌感染、抑制氧化应激、促进细胞

外基质（如纤维连接蛋白、胶原）合成等作用[4]。临床研

究显示其在促进创面愈合、保护肠道屏障等方面具有应用价

值[5-6]。近年研究显示，积雪草苷展现出多重生物活性和组

织保护作用，可能是提高皮瓣存活率的理想药物[7-8]。本文

旨在综述积雪草苷预防皮瓣坏死的作用机制，为该药的临

床应用转化及未来研究提供参考。

图1  积雪草苷结构式

1  积雪草苷通过促进血管内皮生长因子（VEGF）分泌促进

血管生成

新生血管对皮瓣存活至关重要，VEGF能够提高微血

管通透性，通过促进有丝分裂促进血管内皮细胞增殖、通
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过诱导抗凋亡蛋白合成提高血管内皮细胞生存活性[9]，从

而诱导新生血管生成和皮瓣再血管化。研究证实，外源性

VEGF能显著提升皮瓣血管密度、改善血液灌注，从而提高

皮瓣存活率[10]。Yang G等[11]发现，负载积雪草苷与镁离子

的丝素纳米纤维水凝胶处理的静脉内皮细胞中VEGF的表达

量显著高于空白对照组；在小鼠皮肤全层创面模型中，积

雪草苷水凝胶处理组的血管密度在第7天即伤口愈合阶段明

显高于对照组，创面愈合速度也更快。随后，有学者深入

研究发现，积雪草苷可通过多种机制促进VEGF生成。Nie X

等[12]在大鼠糖尿病溃疡模型中发现，积雪草苷一氧化氮凝

胶通过激活Wnt/β-catenin信号通路，抑制GSK-3β、稳定

β-catenin蛋白，进而上调VEGF表达，促进溃疡愈合。另

一项研究提示，低剂量积雪草苷在烧伤创面中，可通过增

强角质形成细胞中单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的产生，

诱导巨噬细胞分泌白细胞介素-1β（IL-1β），进而提高

创面VEGF水平[13]。Feng X等[14]在建立大鼠麦克法兰背侧任

意皮瓣模型中评估了积雪草苷的作用，皮瓣血管造影和激

光多普勒成像显示，与对照组相比，积雪草苷组的VEGF表

达量、平均血管密度及血液灌注明显增加，皮瓣存活率亦

相应提高。该结果直接证实，积雪草苷可以通过增强VEGF

表达，增加皮瓣的血管数量，从而提高皮瓣的存活率。

2  积雪草苷减轻缺血再灌注损伤

缺血再灌注损伤是皮瓣坏死的关键诱因。皮瓣移植术

中，离断供区血管导致缺血，恢复血液灌注时，组织损伤反

而加重，此过程称为缺血再灌注[15]。缺血再灌注引发损伤的

主要机制包括：氧化应激、炎症级联反应和细胞凋亡[16]。

2.1 抑制氧化应激：缺血再灌注初期，内皮细胞产生大量

活性氧（ROS），破坏血管内皮，增加血管通透性，破坏

线粒体电子传递链，导致三磷酸腺苷（ATP）合成受阻，膜

转运蛋白功能失常，导致细胞肿胀，代谢功能障碍[17-18]。

研究表明[19-20]，积雪草苷有显著的抗氧化作用：在氧化应

激的静脉内皮细胞模型中，积雪草苷预处理可使抗氧化酶

（SOD）活性水平显著升高，氧自由基表达明显降低，细胞

凋亡蛋白相关通路p53/Bcl-2/Caspase-3明显抑制，提示积雪

草苷可以通过提高抗氧化酶水平来清除氧自由基，通过抑制

ROS进而抑制ROS依赖性的p53/Bcl-2/Caspase-3信号通路从而

减轻氧化应激损伤。此外，高伟阳等[21]通过构建缺血超长皮

瓣模型，发现积雪草苷可通过逆转活性氧（ROS）、丙二醛

（MDA）和超氧化物歧化酶（SOD）的表达水平，发挥清除

自由基及抗脂质过氧化的功效，显著提升皮瓣存活率。

2.2 抑制炎症反应：缺血再灌注会触发强烈的局部炎症级

联反应。缺血再灌注导致的损伤甚至死亡的细胞会释放

线粒体DNA，ATP和钙离子激活NF-kb通路，诱导白细胞介

素-1β（IL-1β）、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和

IL-18等促炎因子释放[22]。且炎症因子聚集的中性粒细胞产

生高水平的ROS、髓过氧化物酶和蛋白酶，加剧局部血管和

组织损伤。以往研究证明，积雪草苷有炎症抑制作用，在

大鼠大脑中动脉闭塞模型研究中，研究人员发现相较于对

照组，积雪草苷组中缺血再灌注诱导的NOD2/MAPK/NF-κB

信号通路明显被抑制，下游促炎因子产生亦相应减少[23]。

体外验证实验也表明，积雪草苷能够明显降低氧－葡萄糖

剥夺－再灌注诱导的细胞炎症[23]。此外，积雪草苷能够直

接抑制大鼠皮下组织中炎症细胞及炎症因子的产生：负载

积雪草苷的皮下植入物实验显示，对比未负载积雪草苷的

对照组，实验组大鼠皮下组织2周和4周后的急性炎症反应

及炎症细胞浸润均明显减少[24]。同时，积雪草苷负载实验

组中，免疫组化结果提示，M1巨噬细胞所占比例明显小于

对照组，M2型巨噬细胞高于对照组。说明积雪草苷能够促

进巨噬细胞的促炎症亚型转变为抗炎亚型，即M1型巨噬细

胞转变为M2型巨噬细胞，从而抑制皮下炎症反应。此外，

积雪草苷抑制环氧合酶和脂氧合酶活性，减少前列腺素

PGE2的产生[25]。在皮瓣缺血再灌注小鼠模型中，积雪草苷

下调了TNF-α、IL-1β、IL-6等再灌注损伤产生的促炎因

子，从而提高皮瓣成活率。

2.3 拮抗细胞凋亡：缺血再灌注导致细胞凋亡，诱导皮瓣

坏死。在缺血再灌注细胞中，Wnt/β-Catenin信号转导被抑

制，β-catenin、cyclin D1、C-myc的表达下降，细胞正常

的增殖分化代谢受阻，细胞凋亡增加。同时，缺血再灌注

通过Wnt/Ca2+通路介导Ca2+积累，触发促凋亡蛋白caspase 8

和氧自由基的产生，诱发细胞凋亡[26]。以往有研究表明，

积雪草苷能有效降低再灌注过程中的细胞凋亡[23]。积雪草苷

在糖尿病皮肤溃疡愈合过程中，能够激活Wnt/β-Catenin信

号通路，逆转缺血再灌注对cyclin D1、C-myc的抑制作用，

从而拮抗细胞凋亡，促进组织修复，发挥保护作用[12]。也有

研究提示，血管内皮细胞氧化应激时，积雪草苷能够增加抗

凋亡蛋白bcl-2表达，下调p53、Bax等促凋亡蛋白水平[20]。

在动物皮肤创面模型中，研究者发现积雪草苷能够明显降

低促凋亡蛋白caspase 3的表达，并增加增殖细胞核抗原

（PCNA）阳性细胞密度，从而防止创面细胞凋亡[27]。

综上，积雪草苷能够通过多靶点抑制氧化应激、炎症

反应和细胞凋亡，有效减轻皮瓣缺血再灌注损伤，其相关

作用机制见图2。

3  积雪草苷促进皮瓣移植后创面愈合

皮瓣移植后，皮瓣边缘常因血液灌注不足、感染等

原因发生坏死，导致移植伤口迁延不愈，进而形成巨大创

面。积雪草苷不仅能提升皮瓣存活率，亦可显著促进皮瓣

移植后创面愈合进程。已有研究提示，积雪草苷在促进伤

口愈合过程中，可以刺激纤维连接蛋白和胶原合成增加，

并促进上皮细胞迁移和成纤维细胞增殖从而收缩伤口，减

少创面面积[28]。在糖尿病大鼠背部切口模型中，积雪草

苷-一氧化氮水凝胶能够增强成纤维细胞增殖和胶原纤维沉

积，从而促进创面基底肉芽生长，使创面上皮化。对比使
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用人表皮生长因子溶液的对照组，在使用积雪草苷-一氧化

氮水凝胶的实验组中，细胞增殖通路和血管增生通路相关

基因的mRNA表达水平更高，炎症因子水平更低，伤口愈合

速率更快。组织学研究发现：给药3 d后，实验组表现出明

显的毛细血管扩张充血，7 d后新的毛囊组织形成，上皮组

织出现明显的角质化和成纤维细胞增加[12]。此外，积雪草

苷水凝胶能够上调Wnt/β-Catenin信号通路蛋白的表达，

进而激活Cyclin D1的转录，促进细胞增殖，从而加速糖尿

病创面愈合[12]。另有研究表明：积雪草苷促进创口愈合的

同时，能够提高皮肤的抗拉强度，从而防止切缘开裂，进

一步保障伤口愈合效果[29]。积雪草苷通过上述机制有效促

进皮瓣边缘创口的快速、高质量愈合，减少因创面不愈导

致的继发损伤，是提升皮瓣整体成活率的重要保障。

4  积雪草苷抑制皮瓣移植后细菌感染

对于存在感染风险的创面，积雪草苷水凝胶敷料展现

出显著的抗菌与抗炎协同效应。通过建立大鼠全层皮肤感

染模型，学者发现应用积雪草苷水凝胶的创面炎症反应更

轻，由于感染被抑制，创面缩小更快，且大肠埃希菌及金

黄色葡萄球菌被明显抑制，抗菌效率＞90%[30]。大鼠烧伤伤

口感染模型提示，负载积雪草苷的脂质体的水凝胶在体外

对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌表现出优异的抗菌活性，且

具有浓度依赖性（20μg/ml浓度下，水凝胶抗菌活性超过

99%），电镜观察到细菌胞膜干燥破裂[31]。因此，积雪草苷

水凝胶能够抑制皮瓣移植后的细菌感染和继发炎症反应，

有效促进皮瓣移植切口愈合，进而提高皮瓣成活率。

5  纳米载体和水凝胶制剂增加积雪草苷生物利用度

现阶段积雪草苷预防皮瓣坏死的给药途径包括注射、口服

和外用。积雪草苷的物理特性，如溶解度差（250 μg/ml）、

亲脂性差和高分子量（959.12 g/mol），导致其生物利用度

低，限制了其临床应用[32-33]。纳米载体与水凝胶制剂是提

高积雪草苷生物利用度的有效策略。蚕丝纳米纤维能够包

载疏水性的积雪草苷颗粒，形成水性丝水凝胶，显著提高

药物浓度并保留其生物活性，在体内和体外注射使用，相

较于积雪草苷溶液，均表现出更好的炎症调节、血管再生

和伤口愈合作用[34]。Deng J等[35]将积雪草苷纳米颗粒封装

在葡聚糖/壳聚糖水凝胶中，形成有效的积雪草苷纳米粒体

系，有效提高了积雪草苷局部药物浓度，从而刺激胶原蛋白

合成，加速伤口愈合。纳米银颗粒与积雪草苷制备的纤维纳

米敷料改善了药物的稳定性和控释时间[36]。另一项结合积雪

草苷和纳米银颗粒的泡沫敷料表现出更短的愈合时间和更

快的上皮化[37]。

6  小结和展望

综上所述，积雪草苷可通过间接促进内皮细胞分泌血

管内皮生长因子（VEGF），进而增加新生血管的形成；同

时，其能够从减少氧自由基生成、减轻炎症损伤、拮抗细

胞凋亡、缓解氧化应激损伤、促进伤口愈合以及抑制细菌

感染等多个维度，提高皮瓣的成活率。然而，当前关于积

雪草苷提升皮瓣存活率的研究仍处于体外实验和动物实验

阶段，且现有的给药方式会致使积雪草苷半衰期较短、血

液浓度不稳定，生物利用度欠佳。纳米制剂能够克服口服

给药局限性，但纳米材料的毒性、体内稳定性、长期安全

性仍需要系统的临床前及临床研究深入评估。深入探索积

雪草苷的作用机制并开发高效、安全的递送系统，对推动

其在皮瓣外科的临床应用转化具有重要价值。
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