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糖尿病伤口愈合不良的相关机制
褚月颉 王鹏华

【摘要】 糖尿病伤口愈合不良是临床常见并亟待解决的问题。其确切发病机制尚不清楚，可能是
多种复杂因素共同作用的结果。目前研究发现其可能与高血糖引起的晚期糖基化终末产物蓄积、氧化
应激增强和细胞凋亡增加有关。 同时，各种生长因子缺乏，炎性反应因子异常表达以及与血管新生有
关的细胞，如内皮祖细胞功能障碍和细胞外基质破坏，都会阻碍糖尿病伤口的愈合。另外，高血糖所引
起的表观遗传学改变可能也是造成糖尿病伤口经久不愈的原因之一。 对糖尿病伤口愈合不良机制的
不断探索，将为加速糖尿病伤口愈合提供新的治疗靶点。
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【Abstract】 In�diabetic�patients，the�impaired�wound�healing�is�a�common�clinical�problem�and�needs�to�
be�solved�urgently.�Its�exact�pathogenesis�is�unclear.�It�is�probably�the�result�of� joint�action�of�many�complex�
factors.� Recent� studies� show� that� it� may� be� associated� with� the� accumulation� of� advanced� glycation� end �
products，the�increased� oxidative� stress� and� cell� apoptosis� caused�by�hyperglycemia.� Simultaneously，growth�
factors� deficiency，abnormal� expression� of� inflammatory� cytokines，angiogenesis鄄related� cells� dysfunction�
（such� as� endothelial� progenitor� cell，and� extracellular�matrix� destruction）would� hinder� the�wound� healing�
in� diabetic� patients.� Furthermore，the� epigenetic� changes� caused� by� hyperglycemia�might� also� cause� a� pro-
longed� wound� healing� in� diabetic� patients.� Further� studies� about� the� pathogenesis� of� the� impaired� diabetic�
wound�healing�will�provide�new�therapeutic�targets�for�the�improvement�of�diabetic�wound�healing.�
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据 2012年世界卫生组织统计，全球糖尿病患者
人数已达到三亿四千六百万。 除疾病本身的危害
外，糖尿病可以引起许多并发症，如血管损害、神经
病变等[�1�]。 糖尿病足是最具破坏力且花费最高的并
发症[�2�]。由于神经病变和下肢动脉缺血，糖尿病患者
的足部溃疡往往迁延不愈，继而发生感染、坏疽，最
终不可避免的导致截趾甚至截肢。 所以，糖尿病伤
口愈合不良不仅极大增加了患者的致残、致死率，而
且给患者本人及其家庭，乃至社会造成沉重的经济
负担，是目前亟需解决的医疗问题。 但导致糖尿病

伤口愈合不良的确切机制尚不明确，其可能是多种
复杂的分子机制共同作用的结果。
1 高血糖与糖尿病伤口愈合

高血糖本身通过形成晚期糖基化终末产物
（AGEs）诱导炎性因子（肿瘤坏死因子鄄α、白细胞介
素鄄1）的产生并干扰胶原合成，从而对伤口愈合产生
破坏性影响。研究显示，糖尿病患者皮肤组织中 AGEs�
聚集会造成成纤维细胞的氧化损伤，从而使真皮层
变薄，导致皮肤易受损伤，且伤后不易愈合[�3�]。 3鄄脱氧
葡萄糖醛酮是 AGEs的前体之一，将成纤维细胞放置
在经 3鄄脱氧葡萄糖醛酮处理过的胶原培养基中培
养，发现其迁移能力明显降低，这主要是由于 3鄄脱
氧葡萄糖醛酮增加了成纤维细胞与基质的黏附力。
同时，在培养的过程中蛋白质发生错误折叠的频率
也较高[�4�]。两年后，该研究组在同样的实验条件下又
证实了成纤维细胞迁移、增殖能力的抑制是通过激
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活丝裂原活化蛋白激酶（p38/MAPK），下调细胞外
信号调节激酶 1/2 和蛋白激酶 B 来实现的[�5�]。 因此，
长期高血糖暴露更可能造成伤口的愈合不良。 体内
实验亦证实了这一点，将非糖尿病猪的伤口暴露于
高血糖环境下，其伤口愈合时间与血糖正常对照组
相比没有差别，表明伤口愈合延迟不是短期高血糖
暴露所引起，而是长期高血糖造成的复杂病理现象[�6�]。
除形成 AGEs 外， 高血糖可通过氧化应激途径影响
伤口的愈合。 慢性高血糖可激活线粒体活性氧簇系
统的各种信号通路，包括蛋白激酶 C、c鄄Jun氨基末端
激酶和 p38/MAPK 途径，使炎性反应放大，细胞死
亡增加[�7�]。 Ponugoti 等[�8�]发现，活性氧簇系统的激活
会导致叉头转录因子（FOXO）家族成员活化，后者
可以通过抑制成纤维细胞增殖和促进其凋亡而延
缓伤口愈合。 Bhan 等[�9�]发现，与凋亡相关的细胞内
标志物，如 B 细胞淋巴瘤鄄2 基因（Bcl鄄2），在糖尿病
大鼠的伤口中表达明显减少，提示高血糖可能通过
诱导细胞凋亡，从而使肉芽组织形成减少，造成伤口
愈合不良。

临床研究也提示高血糖与伤口愈合不良存在
相关性。 63例糖尿病患者中，糖化血红蛋白 A1c 水
平较高者，足溃疡愈合时间明显延长[�10�]。对 1�000例
足踝外科手术患者进行回顾性分析发现，糖尿病患
者术后伤口感染的发生率（13.2%）显著高于非糖尿
病患者（2.8%），糖尿病患者需要住院治疗者是非糖
尿病患者的 5 倍 [�11�]。
2 生长因子的表达与糖尿病伤口愈合

生长因子在伤口愈合过程中可影响细胞的增
殖，诱导炎性细胞迁移到伤口床并刺激蛋白合成。 糖
尿病伤口愈合不良以各种生长因子的表达改变为
特征。 在糖尿病伤口愈合的早期阶段，血管内皮生
长因子、胎盘生长因子、 角质细胞生长因子、成纤维
细胞生长因子鄄1、 成纤维细胞生长因子鄄2、 胰岛素
样生长因子鄄1、 胰岛素样生长因子鄄2、 转化生长因
子鄄茁 及神经生长因子的表达和含量是降低的。与非
糖尿病者相比，糖尿病患者角质细胞生长因子、胰岛
素样生长因子鄄1 及胰岛素样生长因子鄄2 的基因表
达延迟，而成纤维细胞生长因子鄄1 和成纤维生长因
子鄄2 的基因表达则发生的更早[�12�]。 鉴于伤口中的生
长因子来源于多种细胞，很难明确糖尿病伤口中各
种生长因子缺乏的机制。 研究显示，在慢性伤口中
转化生长因子鄄茁 的缺乏可以导致一氧化氮合酶的
表达水平和活性增加，从而使一氧化氮增多，细胞和
组织中的一氧化氮信号通路受到影响，造成平滑肌

松弛，导致血流增加。 然而，在伤口愈合过程中，血
管收缩有助于止血。 因此，一氧化氮活化在伤口愈
合早期可引起不良作用。 另外，其活化也可阻碍血
小板聚集和白细胞黏附。 糖尿病足患者血浆一氧化
氮水平增加还可能与溃疡复发有关。

目前，各种生长因子已被广泛应用于临床以加速
糖尿病伤口愈合。 但是，应用于治疗的生长因子半衰
期比较短，不能充分发挥作用。 将某些载体与生长因
子结合，如以聚乳酸鄄羟基乙酸共聚物（PLGA）为载
体制成表皮生长因子纳米微球可克服这种局限性。
将编码血管内皮生长因子的微小环状 DNA 质粒与
一种精氨酸阳离子聚合物结合，治疗糖尿病鼠皮肤
溃疡的疗效明显优于传统的生长因子[�13鄄14�]。
3 炎性反应因子与糖尿病伤口愈合

免疫功能的改变可能也是造成糖尿病患者伤
口愈合不良的原因。 趋化作用、吞噬作用、杀菌能力
的降低以及热休克蛋白的减少与糖尿病伤口愈合
的早期阶段密切相关。 研究显示，与对照组相比，在
年轻的 1 型糖尿病患者中胰岛素样生长因子鄄1 的
水平下降，而白细胞介素鄄6 和白细胞介素鄄8 的水平
升高[�15�]。 合并足溃疡的糖尿病患者，其免疫状态特
殊，表现为循环中急性时相蛋白、细胞因子、趋化因
子水平的上调，使全身及伤口局部的炎性反应扩大
化[�16�]。 全身促炎性反应标志物及伤口局部细胞因子
和趋化因子水平的升高是造成损伤修复机制异常
的首要原因[�17�]。过量的肿瘤坏死因子鄄琢 使伤口床炎
性浸润持续发生，并通过抑制转化生长因子鄄茁1 的释
放而阻止纤维血管生成阶段的启动。 与此同时，由
于伤口创面肿瘤坏死因子鄄琢 相关的生长因子缺乏，
造成与肉芽组织形成相关的细胞如成纤维细胞、肌
纤维细胞及内皮细胞发生凋亡，从而影响伤口的正
常愈合。

胰高血糖素样肽鄄1 是一种新型降糖药。 除发挥
降糖作用外，还具有多器官、细胞保护、营养及抗炎
作用[�18�]。Ta 等[�19�]用二肽基肽酶鄄4 特异性抑制剂抑制
GLP鄄1 分解，发现其在降糖的同时也抑制了巨噬细胞
所介导的炎性反应，并推测其可以通过抑制各种基
质金属蛋白酶（MMPs）的表达来促进组织修复。
4 血管新生与糖尿病伤口愈合

血管新生形成肉芽组织是伤口愈合的重要过
程。 除多种生长因子缺乏影响糖尿病伤口的血管新
生功能外，多项研究显示，在糖尿病状态下，内皮祖
细胞（EPCs）的数量及功能降低[�20鄄22�]。 EPCs 经过增
殖、迁移、分化，形成新生血管，也是许多促血管生
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成因子及细胞因子的重要来源之一[�23�]。 从糖尿病患
者体内分离的 EPCs，其增殖力、黏附力及形成血管
的能力均降低。 为明确 EPCs 在组织修复和血管新
生过程中的作用，研究者用高血糖及活性氧簇双重
刺激 EPCs，发现其产生大量促炎性细胞因子，而且，
通过升高诱导型一氧化氮合酶，降低内皮型一氧化
氮合酶水平改变一氧化氮的产生[�24�]。 另有研究显示，
高浓度的 AGEs（200�mg/L）会破坏 EPCs 的正常生
理功能，导致内皮型一氧化氮合酶及 Bcl鄄2表达下调，
并以一种 MAPK鄄（ERK/p38/JNK） 依赖的方式升高
环氧合酶鄄2、Bax、核因子鄄资B 及 caspase鄄3 的水平 [�26�

]。
5 细胞外基质与糖尿病伤口愈合

细胞外基质在伤口修复中的功能是为一定的
细胞黏附作用提供支架。 糖尿病伤口愈合的主要障
碍是细胞外基质在数量和质量上的异常。 糖尿病足
溃疡患者细胞外基质的形成减少，与合成减少、蛋白
水解酶降解增加、晚期糖基化终末产物蓄积以及细
菌污染物通过生物膜扩散所造成的毒性作用有关。
另外，AGEs 对细胞外基质蛋白的修饰会破坏整合
素介导的角质形成细胞在底部基质的黏附，从而造
成糖尿病溃疡再上皮化失败[�26�]。

MMPs可以降解细胞外基质的多种成分，在启动
伤口清创以及血管新生、上皮化和瘢痕组织修复中
起关键作用。 研究显示，在糖尿病伤口中 MMPs 与
组织型基质金属蛋白酶抑制剂（TIMP）之间的平衡
受到破坏，TIMP 水平下降。 MMP鄄9 与 TIMP鄄1 比值
升高与伤口愈合不良呈正相关[�27鄄28�]。 在临床治疗中
可以通过调节 MMPs 的水平达到促进糖尿病伤口
愈合的目的。 有研究用一种蛋白酶吸附性辅料治疗
慢性糖尿病足溃疡，发现伤口灌流液中 MMP鄄2 的活
性下降，伤口愈合时间较对照组明显缩短[�29�]。 用自
体富血小板凝胶治疗糖尿病难愈性皮肤溃疡，可以
降低伤口肉芽组织中 MMP鄄1 及 MMP鄄9 水平， 并降
低 MMP鄄9 与 TIMP鄄1 比值，从而纠正这种蛋白酶的
失衡状态，使溃疡加速愈合[�32�]。
6 糖尿病伤口愈合不良的表观遗传学机制

近来已经证实，在伤口愈合过程中高血糖可导
致 microRNA 信号改变。 在一项糖尿病与非糖尿病
小鼠伤口愈合的比较中，发现了 14 个 microRNA 表
达不同，如涉及单核细胞和成纤维细胞炎性反应调
控的 miR鄄146b 上调 30 倍以上[�31�]。 即使基本表达水
平相同，在伤口愈合期间也会出现明显差异，如miR鄄21
在糖尿病患者非损伤的皮肤组织中上调，但在糖尿

病伤口愈合时其表达下降，而其减少会造成细胞迁
移能力下降。 高血糖也可引起内皮细胞的表观遗传
学发生改变。 人脐静脉内皮细胞在体外暴露于高血
糖，miR鄄221 表达增加， 干细胞因子受体 c鄄kit 表达
减少[�32�]。 用一种 miR鄄221 特异性反义抑制剂来减少
miR鄄221 的表达，可使 c鄄kit�蛋白水平恢复，使高血
糖条件下受损的人脐静脉内皮细胞发生迁移，提示
miR鄄221 抑制剂可能是糖尿病足溃疡血管生成受损
的一种靶向治疗药物。 研究显示，miR鄄146a 在糖尿
病患者伤口中的表达显著减少，与其靶基因白细胞
介素鄄1受体相关激酶 1 和肿瘤坏死因子受体相关因
子 6及其相关的核因子鄄资B、 白细胞介素鄄6的表达增
加有关，导致炎性反应增强，可能是糖尿病伤口慢性
炎性反应的原因之一[�33�]。

综上所述，糖尿病伤口愈合不良的相关机制复
杂，许多发病机制至今尚未阐明。 但随着各种分子
生物学技术的发展、 持续局部给药系统的完善、大
量组织工程研究的应用等，将加速糖尿病伤口愈合，
降低截肢率。
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