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Abstract 
Under normal conditions, wound healing is a dynamic and complex process including hemostasis, 
inflammation, proliferation, and remodeling, involving a variety of cells, extracellular components, 
growth factors, and cytokine interactions. In diabetic patients, one or more stages of wound heal-
ing are inhibited due to various factors such as abnormal blood glucose, thus wounds heal slowly 
and may develop into diabetic foot ulcers. Diabetic foot ulcers are a type of disabling ulcer that 
causes amputation and a high mortality rate. In view of the complexity of wound healing in diabetic 
patients, this paper summarized the characteristics of different stages of wound healing and the 
pathophysiological mechanism of wound healing in diabetic patients, so as to provide a starting 
point for the treatment of diabetic foot ulcer. 
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摘  要 

正常状况下，伤口愈合是一个动态且复杂的过程，包括凝血，炎症，增殖以及重塑四个阶段，涉及多种

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/bp
https://doi.org/10.12677/bp.2019.94004
https://doi.org/10.12677/bp.2019.94004
http://www.hanspub.org


钱洪发 等 
 

 

DOI: 10.12677/bp.2019.94004 30 生物过程 
 

细胞、细胞因子、细胞外成分以及生长因子间的相互作用。糖尿病患者由于血糖异常等多种因素，导致

伤口愈合的一个或多个阶段受到抑制，因而愈合缓慢，可能发展成为糖尿病足溃疡。同时，糖尿病足溃

疡是一种致残性溃疡，患者截肢及死亡率很高。鉴于糖尿病患者伤口愈合的复杂性，本文综述了伤口愈

合不同阶段的特点，以及糖尿病伤口愈合的病理生理学机制，为糖尿病足溃疡的治疗提供切入点。 
 
关键词 

糖尿病足，伤口愈合，溃疡，发病机制 

 
 

Copyright © 2019 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

糖尿病在世界各国的发病率逐年上升，预估到 2030 年，世界范围内糖尿病发病率将增至 7.7%，影

响 4.39 亿成年人[1]。据有关统计，糖尿病患者足部出现伤口时，由于伤口愈合缓慢而后续发展为糖尿病

足溃疡(DFU)的概率为 25% [2]。与糖尿病的其他并发症相比，患者因 DFU 住院的几率更大[3]。同时，

DFU 患者的全球年平均医疗成本为 44,200 美元，是其他慢性溃疡病的两倍多，这给社会带来巨大的经济

负担[4]。 
伤口愈合是一个复杂的过程，包括可溶性介质(如生长因子、细胞因子和趋化因子)、细胞外基质(ECM)

和不同细胞之间的广泛协调，可分为以下几个阶段：最开始的凝血阶段；早期发生炎症反应；中期，角质

形成细胞和成纤维细胞发生增殖和迁移，同时有血管生成和基质沉积；晚期包括表皮重塑和再上皮化[5]。 
血管生成减少，骨髓衍生内皮祖细胞(EPCs)的募集减少，以及成纤维细胞和角质形成细胞的增殖和

迁移减少，是糖尿病患者伤口延迟愈合的主要原因[6]。同时，糖尿病患者体内免疫水平受到影响，对伤

口愈合也是不利的[7]。因此，糖尿病患者伤口愈合的机制复杂。即使在最好的临床环境中，由于对糖尿

病人伤口愈合缓慢的机制了解不够深入，提供给 DFU 患者的治疗方案也受到很大限制。鉴于 DFU 治疗

给社会带来的经济压力，以及糖尿病患者伤口愈合的复杂性与多因素性，本文就伤口愈合的特点和糖尿

病足溃疡发病的病理生理机制进行综述。 

2. 伤口愈合的过程 

伤口愈合是一个动态而复杂的过程，从组织完整性被破坏开始，愈合可分为四个部分重叠的阶段：

凝血期、炎症期、增殖期和重塑期。 

2.1. 凝血期 

此过程发生在伤口出现后数小时内，血小板在伤口愈合的第一步凝血中起着重要作用。循环血小板

暴露于损伤组织的胶原蛋白，导致其活化、聚集并粘附于受损内皮细胞[8]。凝血过程激活后，纤维蛋白

原转化为纤维蛋白，并最终转化成血栓，临时细胞外基质(ECM)同时形成，这些为抵御细菌入侵等形成

了一道简单的防线，也为细胞迁移提供基本的骨架。与此同时，血小板活化，释放相关蛋白，诱导中性

粒细胞和单核细胞的迁移和粘附。同时伤口处会释放一些生长因子，如血小板衍生生长因子(Platelet de-
rived growth factor, PDGF)和转化生长因子-β (Transforming growth factor-β, TGF-β)，来促进伤口愈合[9]。 
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2.2. 炎症期 

伤口愈合的炎症阶段在受伤后立即开始，持续两到三天，且涉及多种细胞。这一时期是机体为了去

除有害物质或使其失活，清除坏死组织并为随后的增生阶段创造良好条件的一种复杂防御机制[10]。首先

渗入受伤组织的细胞是中性粒细胞，由于受损组织周围血管内皮表面的粘附分子被激活，因此中性粒细

胞可以粘附在内皮细胞上。中性粒细胞随后穿过破裂的毛细血管或内皮细胞之间的间隙，进一步进入伤

口组织中。中性粒细胞不仅在控制感染和组织清创中起着重要作用，还参与伤口愈合过程，发挥该作用

的基础与其产生的促进细胞增殖的生长因子和降解细胞外基质的蛋白酶有关[11]。单核细胞随后进入组织

空间，并迅速分化为成熟的巨噬细胞。M1 型巨噬细胞(促炎细胞)通过吞噬作用，清除伤口中的细菌、异

物、凋亡性中性粒细胞和受损组织成分，以阻止伤口的进一步损伤。此外，巨噬细胞还表达多种促炎介

质和细胞因子。肥大细胞对组织损伤也反应迅速，在创面愈合过程中起着重要作用[11] [12]。肥大细胞可

释放降解细胞外基质的蛋白酶，以及各种细胞因子，诱导中性粒细胞的聚集。T 淋巴细胞在炎症反应的

后期进入创面，对组织重建具有调节作用[13]。 

2.3. 增殖期 

创伤后一周内，炎症消退，M1 型巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞(抗炎细胞)转变，意味着伤口增殖期正

式开始，通常维持两到三周。该时期主要特点为各种细胞迁移速度增加，增殖速度加快。内皮细胞迁移

增殖速度增加可以促进新生血管的形成，成纤维细胞迁移增殖速度增加可以促使肉芽组织的形成增加，

角质细胞迁移增殖速度增加则可以促进再上皮化[14] [15]。 

2.4. 重塑期 

创面愈合的重塑阶段开始于初始损伤后约两至三周，肉芽组织逐渐转化为成熟瘢痕组织。在此时期

伤口开始明显收缩，伤口收缩是伤口边缘新生的肌纤维母细胞的牵拉作用引起的[11]。而胶原在成熟瘢痕

组织形成中有重要作用。从肉芽组织向瘢痕转化过程中的胶原重构依赖于胶原以较低的速率持续合成和

分解。瘢痕组织内的胶原纤维含量和排列被调整，使其软化而不影响张力强度，从而适应生理功能[10]。
胶原蛋白在伤口中的降解是由基质金属蛋白酶(MMPs)和组织基质金属蛋白酶抑制剂(TIMPs)控制的[14]，
巨噬细胞，表皮细胞，内皮细胞等都可以分泌[11]。 

3. 糖尿病足溃疡愈合缓慢的相关机制 

3.1. 高血糖 

晚期糖基化终末产物(AGEs)是过量的糖和蛋白质、脂肪及核酸的氨基在体内发生非酶催化反应的产

物。糖尿病患者则由于长期高血糖状态，导致 AGEs 在体内蓄积过多。AGEs 蓄积过多则会使单核巨噬细

胞功能收到抑制，分泌细胞因子的能力下降[16]。内皮细胞对于伤口愈合增殖期的血管生成有重要影响，

而由于其膜表面有与 AGEs 结合的蛋白，会导致内皮细胞增殖收到抑制，且会被诱导发生凋亡[16]。AGEs 
也对成纤维细胞生存率有影响，Lu 等[17]采用 MTT 法检测 AGEs 对人成纤维细胞存活率的影响，发现

AGEs 处理后成纤维细胞生存率有极显著下降，这会影响到其产生胶原的能力。同时有研究表明 AGEs
对生长因子也有一定影响，Maurizio [18]发现高血糖老鼠与正常血糖老鼠相比，成纤维细胞生长因子

(FGF-2)糖基化现象在高血糖小鼠中增加(P < 0.001)，糖基化在体外显著降低了 FGF-2 的趋化作用及其在

体内的促血管生成特性。这些暗示了高血糖可能会导致某些生长因子糖基化从而导致不能发挥其正常

功能。 
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3.2. 炎症反应异常 

糖尿病的一个特点是慢性低级别炎症状态，损伤后炎症反应持续时间延长，不利于伤口愈合。慢性

低级别炎症状态反映了糖尿病患者体内免疫系统出现问题。作为炎症期最先渗入伤口附近的中性粒细胞，

在 DFU 患者体内发现其活性降低，这导致了糖尿病患者伤口极易感染恶化[18]。临床研究实验研究表明，

糖尿病患者和糖尿病大鼠及小鼠体内中性粒细胞趋化、吞噬和杀菌活性存在缺陷[19]。另一个在炎症反应

中发挥重要作用的巨噬细胞，在糖尿病患者中也不能发挥其正常功能。Mirza 等[20]最近的工作表明, 在
来自人类和小鼠糖尿病伤口组织样本中炎症细胞因子白介素-1β (IL-1β)增加。而抑制 IL-1β通路可以改善

伤口愈合，这种改善可能是通过调控巨噬细胞 M1/M2 转变来完成的。同时，在二型糖尿病患者中 M1/M2
转变不容易发生，这导致巨噬细胞主要处于促炎状态，随后出现慢性炎症[21]。此外，在糖尿病患者的伤

口中抗炎相关基因的表达，特别是 Ym1 显著减少[22]。糖尿病患者伤口处细胞因子表达也发生改变，白

细胞介素-17 (IL-17)和白细胞介素-20 (IL-20)显著增加[22]。其他促炎细胞因子，如白细胞介素-1 (IL-1)、
白细胞介素-6 (IL-6)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)的水平也有显著增加[18] [23]。 

糖尿病患者伤口处细胞因子的产生不仅局限于炎症细胞，还来自于皮肤细胞，包括角质形成细胞和

微血管内皮细胞。DFU 患者伤口处皮肤细胞多种趋化因子和生长因子表达有异常[24]。趋化因子水平异

常会导致相关细胞迁移速度减缓，使伤口愈合停滞在增殖期。生长因子发挥着促进相关细胞增殖、迁移

的作用[15]。在糖尿病创面愈合早期，血管内皮生长因子(VEGF)、角质形成细胞生长因子(KGF)、成纤维

细胞生长因子-1 (FGF-1)、FGF-2、转化生长因子-β (TGF-β)等基因表达及含量下降。与非糖尿病创面相比，

糖尿病创面中 KGF 基因表达较晚[25]。KGF 表达异常会使增殖期和重塑期表皮细胞的增殖、迁移与分化

受到干扰，从而延缓伤口愈合过程。 
总之，全身促炎性反应的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

常重要原因[18]。 

3.3. 血管生成受损 

血管生成对于增殖期肉芽组织的产生有重要意义，同时还可以为其他细胞的增殖迁移提供养分。这一

过程在糖尿病创面处受到抑制，而血管内皮生长因子(VEGF)含量降低是一个重要原因[25]。EPCs 参与内皮

细胞的修复，或分泌血管生成因子，或与受损的内皮细胞结合，分化成内皮细胞，以维持内皮细胞的完整

性[26]。由于高血糖导致的血管基底膜的非酶糖基化，导致 EPCs 的归巢受损也可导致血管再生受损[13]。 
氧气供应是血管生成所必需的，在正常的伤口愈合条件下，局部缺氧导致缺氧诱导因子-1 (HIF-1)被

诱导产生，HIF-1 调控多种缺氧导致细胞过程，包括血管新生、新陈代谢以及细胞凋亡等[27]。在 HIF-1α
基因敲除小鼠中，血管生成受损，内皮祖细胞招募减少、伤口愈合延迟[28]。在糖尿病创面中，尽管组织

损伤后存在严重的缺氧，但是 HIF-1α及其靶基因的表达缺均有下降[27] [28]。 

3.4. 细胞外基质 

细胞外基质(ECM)是糖尿病创面愈合过程中一个重要的环境因子，它是细胞间相互作用的支架，促

进受伤组织的生长和再生。随着糖尿病创面的持续炎症，MMPs 的生成增加，TIMPs 减少，MMPs 与 TIMPs
的比例不能维持在正常水平[18]。在长期未愈合的伤口中 MMP-1、MMP-8 和 MMP-9 水平的升高，同时

TIMP水平相对较低。与正常人伤口相比，糖尿病伤口中中性粒细胞来源的MMP-8可能高达50~100倍[29]。
而在糖尿病创面环境中，选择性抑制糖尿病小鼠创面中的 MMP-9 可以加速愈合；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[18] [29]。总的来说，MMPs 与 TIMPs 的不平衡增加

了细胞外基质的降解，胶原蛋白的合成出现异常，增殖期相关细胞的迁移受损。 
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3.5. 神经肽信号受损 

神经肽是将神经病变与创伤愈合直接联系起来的一个环节。神经肽通过与皮肤中各种细胞上的特定

受体结合起作用，这些细胞包括免疫细胞、朗格汉斯细胞、内皮细胞、肥大细胞、成纤维细胞和角质形

成细胞[24]。它们通过高亲和力神经肽受体激活这些皮肤细胞，导致细胞内 G 蛋白信号级联的直接激活。

皮肤的周围神经纤维在受伤后立即受到刺激，并向伤口的微环境释放几种神经肽。神经肽如 P 物质(SP)、
神经肽 Y (NPY)和降钙素基因相关肽(CGRP)影响肥大细胞、内皮细胞、成纤维细胞和角质形成细胞，并

参与血管调节和血管生成[30]。 
在糖尿病患者或者糖尿病动物模型上取得的实验结果已经证明其皮肤组织中相关神经肽含量下降，

导致伤口愈合延缓[24]。而 Chen 等[31]发现与对照组相比，加入 SP 的实验组糖尿病大鼠伤口愈合明显加

快，这进一步证明了神经肽在糖尿病创面中发挥的重要作用。此外，神经肽治疗可能也是一种有潜力的

治疗方法[13]。 

3.6. 表观遗传修饰 

糖尿病患者由于体内特殊的高血糖环境，导致一些表观遗传上的改变，这些改变包括 DNA 甲基化修

饰、组蛋白修饰和非编码 RNA 表达[32]。含 SET 结构域的蛋白家族是组蛋白甲基转移酶的一员，在糖尿

病高糖状态下，SET 酶活性发生转变。在注射链脲佐菌素(STZ)的糖尿病小鼠巨噬细胞中，高血糖可诱导

SET 酶转变，间接导致 NF-κB启动子位点组蛋白 3 赖氨酸 4 (H3k4)甲基化，从而使单核细胞趋化蛋白１

(MCP-1)和血管粘附分子-1 (VCAM-1)等炎症标记物呈高表达[29] [33]。炎症标记物异常表达几乎会影响

到伤口愈合每一个阶段，导致伤口愈合缓慢。 
除组蛋白修饰改变外，Y. Peng 等[34]使用微阵列技术在 STZ 诱导的糖尿病大鼠创面标本中检测到 83

个异常表达的 MicroRNA (miRNA)：miR-146a 在炎症抑制方面有重要作用，在糖尿病人伤口愈合的炎症

阶段的表达有明显下调，这可能与糖尿病人长期的慢性炎症有联系[35]。miR-146a 表达与糖化血红蛋白、

NF-κB水平以及 TNF-α和 IL-6 的水平呈负相关[36]。miR-21 对创伤愈合有多种作用，其中之一是促进增

殖期角质形成细胞迁移和再上皮化。在糖尿病患者中，miR-21 的表达由于高血糖的诱导而增加，但在糖

尿病伤口愈合时其表达量会下降，从而导致细胞迁移缓慢[18]。miR-29b 可以直接靶向调控 ECM 基因，

如纤连蛋白、I 型胶原蛋白和 III 型胶原蛋白，而其表达水平在糖尿病创面中是降低的[35]。 

4. 结语 

综上，伤口愈合是一个复杂的生物学过程，涉及到大量的细胞类型、生长因子和细胞因子。糖尿病

可影响伤口愈合中的多个过程而导致愈合受损。随着研究的深入，有关糖尿病足溃疡的发病机制正不断

被阐明，这些为预防糖尿病足这一后期并发症的出现提供了理论基础，也为开发新型治疗方法指明了方向。 
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