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基于“皮-肠轴”理论探讨当归拈痛汤治疗糖尿病足溃疡的理论机制

王志斌 1，陈德清 1*，李 红 1，叶 颖 1，黄玮杰 2

（1.福州大学附属省立医院，福建 福州 350001；2.福建中医药大学附属人民医院，福建 福州 350004）
摘 要：糖尿病足溃疡（DFU）病变虽显于足部肌肤，其发生、发展与脾失健运密切相关，核心病机为脾虚失

运，湿热瘀阻。“皮-肠轴”通过肠道菌群、肠黏膜屏障、微生物-免疫调节及神经-内分泌信号传导等环节参与DFU
的发生、发展，与中医“脾主运化”“脾气散精”理论具有一定联系。据此构建“脾失健运-膏浊内生-湿热瘀阻-肠

道菌群失衡及肠黏膜屏障受损-皮肤免疫与微循环障碍-创面迁延不愈”的“脾-肠-皮”病机链。当归拈痛汤具有

祛湿清热、益气养血、化瘀通脉之功，其组方配伍与 DFU 脾虚失运、湿热瘀阻的病机相契合，可能通过调节肠道菌

群及其代谢产物、修复肠黏膜屏障、减轻全身及创面炎症反应，改善创面微环境，促进组织修复。
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当归拈痛汤首载于《医学启源》，主治“治湿热

为病，肢节烦痛，肩背沉重，胸膈不利，遍身疼，下注

于胫，肿痛不可忍”［1］，既往主要用于类风湿关节

炎、痛风性关节炎及膝骨关节炎等湿热痹证的治

疗［2-4］。糖尿病足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）是

糖尿病（diabetes mellitus，DM）的严重并发症之一，

具有发生率较高、创面迁延难愈及预后不良等特

点，其发生、发展涉及血管、神经、免疫及微生物等

病理因素［5］。目前已有当归拈痛汤治疗 DFU 的临

床报道，但相关证据有限，其作用机制亦有待阐

明［6-7］。深入阐释经典名方的理论内涵及现代机制，

是中医药传承创新的重要内容［8］。近年来，“皮-肠
轴”理论为认识 DFU 的发生、发展提供了新视角。

该理论认为，肠道菌群及其代谢产物可能通过免疫

调节、神经-内分泌信号传导等途径影响皮肤功能

与创面修复［9］，与中医“脾主运化”“脾气散精”等以

脾为饮食物代谢中心的理论相契合。本文基于

“皮-肠轴”理论，探讨当归拈痛汤干预 DFU 的可能

机制，以期为该方的进一步研究与临床应用提供理

论参考。

1　“皮-肠轴”与 DFU 的关联

1.1　“皮-肠轴”理论概述　“皮-肠轴”揭示了皮肤

与肠道间存在的复杂双向联系［10］。皮肤和肠道均

是机体与外界环境相互作用的重要屏障器官，表面

具有上皮性屏障结构，并分布有丰富的免疫细胞和

免疫活性物质，共同参与物理屏障与免疫屏障的维

持［11］。此外，二者均具有丰富的血管和神经分布，

对神经-内分泌信号较为敏感，且各自定植着复杂的

微生物群落［12］。因此，通过干扰菌群及其代谢产物

分布、免疫应答及神经-内分泌信号传导，可诱发
乃至加剧多种皮肤与肠道疾病的发生、发展［10，13］。
1.2　“皮-肠轴”与 DFU 的病理机制　DM 进程中，
长期高糖状态常伴随肠道菌群失调。菌群失衡及
其异常代谢产物可诱发氧化应激和慢性炎症，参与
血管内皮损伤、动脉粥样硬化及周围神经病变［14-17］。
外周血管病变和周围神经病变是 DFU 发生的重要
基础［18］，提示肠道菌群失衡可能通过影响代谢、炎
症及神经血管功能参与 DFU的发生、发展。
1.2.1　微生物-免疫调节轴　皮肤与肠道均具有复
杂的微生态系统和免疫调节功能，二者微生物菌落
可通过血液循环及信号分子传递进行免疫调节［10，12］。
肠道菌群紊乱可直接或间接损伤肠黏膜屏障，使微
生物相关产物进入循环，进而影响全身及皮肤免疫
状态，并可能改变创面微生态［10］。现有研究提示，
肠道菌群失衡可导致 DFU 创面微生物组成受到影
响，归因于皮肤免疫屏障受损，致使金黄色葡萄球
菌、铜绿假单胞菌等致病菌的感染风险和定植风险
升高［14，19-20］；同时，肠道菌群紊乱所致的慢性低度炎
症可能使巨噬细胞极化偏向 M1 型，导致促炎因子
持续释放，从而延缓创面炎症消退和组织修复［21-23］。
反之，DFU 局部感染及坏死组织可促进白细胞介素
（IL）-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎症介质释
放［24］，并可通过加重全身炎症状态影响肠道微环境
与屏障功能，进一步加剧菌群失衡［25］。
1.2.2　神经-内分泌轴　肠道和皮肤均受神经-内
分泌网络调控，肠道菌群及其代谢产物、神经活性
物质可经脑-肠轴或体循环影响皮肤功能［26］。部
分菌群代谢产物可作用于中枢及外周神经系统，并
通过调节神经肽释放和血管活性物质代谢，影响皮
肤局部炎症与微循环［23］。当菌群结构紊乱、有益
代谢产物减少时，迷走神经相关抗炎信号可能减
弱，乙酰胆碱释放减少，其与免疫细胞表面 α7 烟碱
型乙酰胆碱受体（α7nAChR）的结合不足，可导致

收稿日期：2026-03-07；接受日期：2026-03-16
基金项目：中西医协同“旗舰”医院建设试点项目（国中医药综结

合发〔2023〕4 号）；福建省名老中医药专家伊春锦传承
工作室项目（闽卫中医函〔2023〕697 号）

通信作者：陈德清，E-mail：59820740@qq.com
DOI：10.13260/j.cnki.jfjtcm.2026.09012

56



王志斌 等 ：基于“皮-肠轴”理论探讨当归拈痛汤治疗糖尿病足溃疡的理论机制第  9  期

TNF-α 和 IL-6 等促炎因子释放增加［27-28］，不利于
DFU创面修复。研究提示，DM相关的代谢及神经-
内分泌紊乱可破坏肠道菌群稳态和肠黏膜屏障，增
加屏障通透性，促使脂多糖（LPS）等内毒素跨屏障
移位并进入循环，从而加重全身性炎症反应［29］。
上述过程可能参与 DFU 的发生、发展，但其直接作
用及因果关系仍需进一步研究［30］。

综上，“皮-肠轴”介导的肠道与皮肤相互作用
涉及微生物-免疫调节、神经-内分泌信号传导及
代谢炎症等多个环节，其关键变化主要包括肠道菌
群失衡、肠黏膜屏障受损及全身炎症状态持续。各
环节相互影响并动态演变，共同构成复杂的病理网
络。因此，从“皮-肠轴”视角分析 DFU，有助于拓
展对 DFU相关微生态和系统性炎症机制的认识。
2　 中医对 DFU 的认识及其与“皮-肠轴”的内在

联系

DFU 病程中出现的足部疼痛、麻木、肿胀、皮
肤溃破及组织坏死等临床表现，与中医“脱疽”“脉
痹”“脱痈”等病证的部分表现相类。《素问·生气通
天论篇》指出：“高梁之变，足生大丁”［31］12，揭示膏
粱厚味与疮疡发生之间的关系。现代流行病学研
究提示，高能量、高脂肪及高糖饮食是 DM 及其并
发症发生、发展的重要危险因素［32-33］。膏粱厚味有
碍脾胃运化，易致膏浊内生；膏浊黏腻壅滞，既可困
阻脾运，使水湿失于输布，又可阻遏气机，日久气郁
化热。湿因脾困而留，热由郁滞而生，湿热相合，遂
成湿热胶结之势。湿热壅滞日久，进一步阻滞脉
络，终致疮疡溃破，迁延难愈，久不收口。因此，膏
浊可视为 DM 及其并发症的重要病理基础之一，并
可能与“皮-肠轴”相关通路的异常激活相联系［33-34］。
本病总属“本虚标实”［35-36］，结合上述发病特点，其
核心病机为脾虚失运为本，湿热瘀阻为标，二者相
互影响［37-38］。由此可见，DFU 虽病显于足部肌肤，
其发生、发展与脾失健运密切相关，可与“皮-肠轴”所
揭示的肠道微生态、代谢炎症及皮肤损伤相联系。
2.1　脾主运化与微生物-免疫调节轴　脾主运化
是水谷精微化生与输布的重要生理基础，其功能失
常可从肠道微生态及免疫调节异常的角度阐释。
晚期糖基化终末产物（AGEs）、游离脂肪酸（FFAs）
及 LPS 等代谢、炎症相关物质，可为理解“膏浊”的
部分现代生物学内涵提供参照。这些物质可干扰
肠道微环境，导致菌群多样性下降、菌群结构失衡
及机会致病菌异常定植［39］。相关研究提示，肠道
微生态是诠释“脾主运化”现代生物学基础的切入
点之一［40］。脾虚失运则膏浊易生，膏浊内聚又可
困阻脾运，日久郁热，内生湿热，渐成湿热瘀阻之
势。湿热瘀阻脉络，局部气血运行不利，肌肤失养，
久则可致疮疡溃破；疮面形成后，湿热、瘀滞未解，

又可使腐肉难去、新肉难生，故易迁延难愈。由此

形成“脾虚失运-膏浊内聚-湿热瘀阻-疮疡难愈”

的病理循环。与之相应，肠道菌群失衡及内毒素增

多可损伤肠黏膜屏障，使 LPS 等进入循环并诱发全

身性低度炎症［39］。持续的炎症状态又可进一步扰

乱肠道微生态，并通过影响血管内皮功能、局部微

循环及免疫细胞介导的炎症-修复过程，使创面长

期处于炎症持续而修复不足的状态，进而影响肉芽

组织形成和再上皮化，导致溃疡迁延难愈。

2.2　脾气散精与神经-内分泌轴　脾气散精是脾

的重要生理功能。《素问·经脉别论篇》言：“饮入于

胃，游溢精气，上输于脾，脾气散精，上归于肺……

水精四布，五经并行”［31］95，说明水谷精微须经脾气

转输方能濡养周身，故有“脾为之卫”之论［41］。膏浊

重浊黏腻，易阻滞气机，影响脾气散精及卫气的化

生与输布，使肌肤失于濡养和护卫。《医旨绪余》言：

“卫气者，为言护卫周身……不使外邪侵犯也”［42］。
从功能层面看，脾气散精不仅体现水谷精微的输

布，也包含脏腑之间相互协调、信息传递及整体调

节的内涵，可与“皮-肠轴”中“肠道菌群-神经及内

分泌信号-皮肤”的远程双向调控相联系。肠道菌

群及其代谢产物可作用于中枢和外周神经系统，并

通过影响神经肽释放、血管活性物质代谢及迷走神

经相关抗炎信号，参与皮肤炎症反应和微循环调

节，实现肠道与皮肤间的信息传递［23，26］。
同时，糖尿病相关代谢及神经-内分泌紊乱可

影响肠道菌群稳态和肠黏膜屏障功能，促使脂多糖

等微生物相关产物跨屏障进入循环，诱发或加重全

身低度炎症，并经体循环影响皮肤免疫、微循环及

创面炎症微环境［14，19-20，29］。持续的炎症反应和创面

微生态异常还可能为生物膜形成提供条件，增加创

面治疗难度［43-45］。上述神经、内分泌及体液调节异

常，与脾失健运、精微输布失常、肌肤失养及卫外不

固的病机认识在功能层面具有一定相似性。

基于上述认识，可在理论上构建“脾-肠-皮”

病机链：脾失健运，膏浊内生，湿热瘀阻；继而肠道

菌群失衡，肠黏膜屏障受损，代谢及炎症相关信号

经体循环影响皮肤免疫与微循环；最终导致足部创

面形成、迁延不愈。该模式有助于从整体角度阐释

DFU 中脾失健运、肠道微生态异常与皮肤损伤之间

的可能联系［39］。
综上，针对 DFU 脾虚失运、湿热瘀阻的病机特

点，治宜祛湿清热，益气养血，化瘀通脉［46］。当归

拈痛汤由羌活、防风、升麻、葛根、白术、苍术、当

归、人参、甘草、苦参、黄芩、知母、茵陈、猪苓、泽泻

组成，该方以祛风胜湿、清热利湿药为主，上下分
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消、内外分导以祛湿化浊，同时配伍益气健脾、养血

活血之品，使湿热得清，壅滞得通，气血得行，祛邪

与扶正并顾。因此，从方剂配伍逻辑来看，本方高

度契合 DFU“脾虚失运，湿热瘀阻”的核心病机。

3　基于“皮-肠轴”探讨当归拈痛汤治疗 DFU 的理

论机制

现有研究提示，当归拈痛汤具有多成分、多靶

点和多环节协同作用的特点［47］，但目前直接评价

该方通过“皮-肠轴”干预 DFU 的研究较少，以下主

要依据方剂配伍、单味药及活性成分研究，对其可

能机制进行理论推演。

3.1　调节肠道菌群　肠道菌群失衡是“皮-肠轴”

中微生物-免疫调节和神经-内分泌调节异常的重

要环节。维持肠道菌群稳态可能有助于改善DM代

谢状态及 DFU 创面修复［48］。中医认为，脾主运化，

脾运健旺有助于维持肠道菌群平衡［49］。结合 DFU
病机特点，健脾益气、祛湿化瘀可通过改善脾失健

运，减少病理产物蓄积，为调节肠道菌群提供基础。

当归拈痛汤中多味药物具有调节肠道菌群的

作用。现代研究表明，祛湿、燥湿药物，如葛根、防

风、黄芩、苍术、苦参等单味药及其活性成分可影

响肠道菌群多样性及有益菌、潜在致病菌的相对丰

度［50-54］。方中人参、白术可益气健脾，扶助脾胃运

化，促进水谷精微化生气血。相关研究表明，益气

健脾药物，尤其是白术多糖等可提高有益菌丰度，

增加乙酸、丁酸等短链脂肪酸（SCFAs）含量，并抑

制潜在致病菌定植［55-56］。
创面局部湿热瘀阻，气血运行受阻，皮肤、肌

肉失于濡养，是创口久难收敛的核心病机。中医

“煨脓长肉”理论，正是针对此类难愈创面确立的特

色治法理念［57］。高糖状态可减少血管内皮生长因

子的分泌，抑制血管新生并加重局部循环障碍，而

血管生成调控异常是影响 DM 创面愈合的重要因

素［58-59］。方中当归既能养血，又具辛散温通之性，

与 DFU“瘀”的病机相契合。研究显示，肠道菌群及

其代谢产物可影响远端器官血管功能和微循环状

态［60-61］。其中，SCFAs 可能对血管生成及局部微循

环具有正向调节作用［62］。当归多糖可提高乳酸杆

菌属相对丰度并增加 SCFAs含量［63］，提示其可能通

过调节肠道菌群及其代谢产物，间接改善创面微循

环和血管生成。

综上，当归拈痛汤可能通过健脾益气、祛湿化

瘀，调节肠道菌群组成及其代谢产物，进而影响微

生物-免疫调节和神经-内分泌调节，促进 DFU 创

面修复。

3.2　修复肠黏膜屏障　高糖环境下，肠道菌群失
衡及致病菌增多可促进内毒素生成并损伤肠黏膜

屏障［64］。泽泻具有利湿化浊之功，可干预膏浊内
聚、郁热内生及湿热瘀阻的病机演化。相关研究提

示，泽泻活性成分可降低肠黏膜通透性，减少LPS等

内毒素进入循环，从而减轻代谢性内毒素血症［65］；
同时，配伍益气养血药可通过提高有益菌丰度、促

进 SCFAs 等有益代谢产物生成，为肠上皮细胞提供

能量并维持屏障稳态［66］。甘草黄酮、异甘草素可

上调肠道紧密连接蛋白表达，减轻肠黏膜屏障损

伤［67-68］；人参多糖可通过调节乳酸菌相对丰度及色

氨酸代谢，降低肠道通透性并改善屏障完整性［69］。
上述研究为诠释甘草甘温建中、人参益气健脾等功

效提供了科学内涵。由此推测，当归拈痛汤中利湿

化浊、益气养血药物的配伍可能有助于改善肠黏膜

屏障，减少内毒素跨屏障移位及全身性低度炎症。

3.3　调控炎症反应　高糖状态及肠道菌群失衡介

导的全身性炎症，可使巨噬细胞极化偏向 M1 型并

延缓其向 M2型转换，表现为促炎因子持续释放、抗

炎及组织修复反应不足，进而加重组织损伤并延缓

创面愈合［70-72］。湿热瘀阻是 DFU 的重要病机，方中

苦参、黄芩、知母等具有清热燥湿或清热泻火之功。

相关研究显示，苦参碱在特应性皮炎模型中可抑制

热休克蛋白 90（Hsp90）/核因子-κB（NF-κB）信号

轴，减少 TNF-α 和 IL-6 等促炎因子释放，并调节

辅助性 T细胞 1/2（Th1/Th2）平衡［73］；黄芩苷可调节

M1/M2 型巨噬细胞极化，从而减轻炎症反应，加速

创面修复［74］；知母皂苷可抑制 NF-κB 通路，减少促

炎因子释放并促进 IL-10 等抗炎因子表达［75］。同

时，清热之中佐以当归，取其养血活血、辛温通行之

性，以防苦寒之品过度遏阻气机；其活性成分阿魏

酸亦可调控 NF-κB、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
等炎症相关通路，调节免疫细胞稳态［76］。因此，当

归拈痛汤所含多种活性成分可能通过调节巨噬细

胞极化及炎症因子表达，改善创面炎症微环境［72］。
4　结　语

本文基于“皮-肠轴”理论，从肠道菌群、肠黏

膜屏障及炎症反应等方面，分析了当归拈痛汤治疗

DFU 的可能作用机制。该方祛湿清热、益气养血、

化瘀通脉的配伍特点，与 DFU 脾虚失运、湿热瘀阻

的病机具有一定契合性；相关单味药及其活性成分

研究亦为调节肠道微生态和炎症反应提供了初步

线索。然而，现有证据主要来源于理论推演、单味

药或活性成分研究及其他疾病模型，尚缺乏整方干

预 DFU 的直接证据。后续应开展规范的整方药效

实验和多中心临床研究，并结合动物、细胞实验及

多组学技术，验证其对肠道菌群、肠黏膜屏障、创面

微环境和组织修复的影响，进一步明确“皮-肠轴”

在当归拈痛汤治疗 DFU中的作用环节。
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Theoretical Mechanisms of Danggui Niantong Decoction in Treating Diabetic 
Foot Ulcer Based on the “Skin-Gut Axis” Theory
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ABSTRACT　Although diabetic foot ulcer (DFU) primarily affects the skin and soft tissues of the foot, its onset and progression 
are closely associated with dysfunction of the spleen in transportation and transformation according to traditional Chinese medicine 
(TCM) theory. The core pathogenesis of DFU is defined as spleen deficiency with impaired transportation and transformation, com‐
plicated by the obstruction of dampness-heat and blood stasis. The "skin-gut axis", which encompasses gut microbiota, the intestinal 
mucosal barrier, microbiota-mediated immune regulation, and neuroendocrine signaling, is involved in the onset and progression of 
DFU, and exhibits a certain correspondence with the TCM theories of "the spleen governing transportation and transformation" and 
"spleen qi dispersing essence". Accordingly, this study proposes the "spleen-gut-skin" pathogenic chain: dysfunction of the spleen in 
transportation and transformation → endogenous generation of turbid lipids → obstruction of dampness-heat and blood stasis → gut 
microbiota dysbiosis and intestinal mucosal barrier impairment → cutaneous immune and microcirculatory dysfunction → delayed 
wound healing. Danggui Niantong Decoction has the therapeutic effects of eliminating dampness and clearing heat, replenishing qi 
and nourishing blood, and resolving blood stasis and unblocking vessels. Its formula composition and compatibility align perfectly 
with the core pathogenesis of DFU: spleen deficiency with impaired transportation and transformation, and obstruction of dampness-
heat and blood stasis. By regulating gut microbiota and its metabolites, repairing the intestinal mucosal barrier, and alleviating both 
systemic and local wound inflammatory responses, Danggui Niantong Decoction can potentially improve the wound microenviron‐
ment and promote soft tissue repair.
KEY WORDS　 diabetic foot ulcer; Danggui Niantong Decoction; skin-gut axis; spleen governing transportation and transforma‐
tion; gut microbiota

形成。由于 NLRP3 炎症小体介导的促炎级联反应
贯穿于 DKD 的发生与发展，抑制其转录与激活可
有效减缓炎症反应发生［17］。

综上所述，PA 能有效降低 db/db 小鼠 FPG 水
平，改善肾功能并减轻肾组织病理损伤。其内在分
子机制表现为多靶点、多通路的协同干预，其中抑
制 TGF- β/MAPK8/NLRP3 信号通路、减轻炎症级
联反应与纤维化基质沉积可能是其发挥肾脏保护
作用的核心环节。本研究将TGF-β/MAPK8/NLRP3
通路作为其核心作用轴系，为后续深入解析关键靶
点蛋白与 PA 的直接相互作用奠定基础，但其更深
入的作用靶点及机制，还需通过直接靶点验证及多
组学解析来进一步探究。
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