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摘  要 

糖尿病创面是糖尿病患者重要且严重的并发症之一，严重影响患者生活质量并对其身心健康造成巨大危

害。近年来，热休克蛋白因其广泛的生物学功能逐渐受到学界关注。本文将综述分泌型热休克蛋白90 
(hsp90α)在糖尿病创面中的应用及其可能分子机制，进一步探讨其临床应用价值，试图为糖尿病创面治

疗寻找新的有效方法。 
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Abstract 
Diabetic wounds are one of the significant and serious complications among diabetic patients, 
which seriously affects the quality of life of patients and causes huge harm to their physical and 
mental health. Recently, heat shock proteins have gradually gained public attention for their exten-
sive biological functions. This article will review the application of secreted heat shock protein 90 
(hsp90α) in diabetic wounds and its possible molecular mechanism, and further explore its clinical 
application value. Try to find a new effective method to treat diabetes wounds. 
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1. 引言 

糖尿病(Diabetes)是一种由于绝对或相对地胰岛素缺乏引起患者体内血糖升高从而导致一系列并发症

的病因复杂的慢性代谢性疾病[1]。糖尿病创面是糖尿病患者的常见并发症之一，以足部较为常见。糖尿

病足溃疡(Diabetic Foot Ulcer, DFU)具有不易愈合且预后不良的特点。其极大可能导致截肢，被认为是糖

尿病患者高死亡率的标志。截肢后 5 年内，糖尿病足患者死亡率超过 30% [2]。由此可见，糖尿病足溃疡

作为糖尿病患者最重要、最常见的并发症之一，对患者的预后、截肢甚至死亡有着深远的影响。其严重

影响了患者的生活质量，对患者的身心健康造成了巨大伤害[3]。 
糖尿病创面愈合的机制十分复杂，涉及多个病理生理过程、数种信号通路的运行。目前，针对于糖

尿病创面的临床治疗手段较多，包括早期清创换药、VSD 的使用、胰岛素注射控制血糖、护具的使用、

外源性生长因子补充、自体或异体皮肤移植、抗生素骨水泥覆盖、改善微循环等，但这些治疗方法各有

利弊，临床效果一般[4]。 
近年来，热休克蛋白(Heat Shock Proteins, HSP)出现在大众视野。作为一种分子伴侣蛋白，其在皮肤

发育及多种病理生理过程中不仅参与调控表皮细胞生长增殖、迁移分化及凋亡，还在应激状态下参与保

护细胞、创面愈合过程，同时对细胞内蛋白表达、信号因子传导等功能调控有重要意义[5] [6]。因此，热

休克蛋白逐渐受到广泛关注。本文将对分泌型热休克蛋白 90 (Hsp90α)在糖尿病难愈合创面的应用以及其

可能的分子机制进行综述，并深入探讨其临床应用价值。以此尝试寻找一种新型的治疗糖尿病创面的有

效方法，为患者减轻痛苦，减少负担。 

2. 糖尿病创面 

糖尿病创面以糖尿病足溃疡较为常见，糖尿病足溃疡是糖尿病感觉、运动和自主神经病变的结果[7]。
感觉神经病变导致保护性感觉丧失；运动神经病变导致足部畸形和生物力学异常，而自主神经病变导致

皮肤的弹性变化，如皮肤干燥，角质增厚[8]。这些变化经常导致创面的形成。 
糖尿病患者由于绝对或相对的胰岛素缺乏，导致葡萄糖代谢能力下降，体内血糖水平升高，长期的

高血糖环境对伤口愈合过程产生了复杂的负面影响。在高血糖状态的影响下，伤口处细胞的增殖分化能

力受损，这直接影响到伤口的愈合过程。其次，高血糖状态还会减少皮肤愈合相关细胞因子的产生，促

进炎症因子的产生，从而导致创面产生慢性炎症反应，进一步减缓伤口的愈合[9]。同时，糖尿病患者自

身的免疫功能下降，高血糖状态更容易成为细菌感染的温床，伤口更容易受到感染，从而导致愈合时间

的进一步延长[10]。除此之外，高血糖还会对微循环产生负面影响，造成微血管异常。高血糖状态会导致

某些代谢途径的激活，而这些代谢途径在其异常状态下会导致血管功能不全的发展，包括毛细血管通透

性增加、组织损伤反应减弱导致的灌注不足以及小静脉小动脉反射缺陷导致的依赖性水肿等[11]，从而影

响伤口处的血液供应，再次增加伤口愈合的难度。最后，高血糖引发一系列神经病变，神经病变会导致

保护性感觉丧失，神经肽缺乏则会导致营养作用减弱，这些因素会分别导致足部皮肤创伤增加和压力增
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大以及对组织损伤的充血反应减弱[12]，是形成难愈或不愈伤口的又一大重要原因。 

3. HSP90α概述 

热休克蛋白是生物体或离体细在各种应激源(如高温、热休克、热应激、缺血、缺氧、感染、衰老等)
刺激下发生应激反应产生的蛋白质，又称应激蛋白(Stress Protein, SP)，在生理条件下约占总蛋白质的

5%~10%，当生物体或离体细胞受应激作用时可增至 15% [13]。 
1962 年 Ritossa 等在研究果蝇唾液腺染色体时首先发现了热休克反应[14]。1974 年 Tissieres 等研究

团队从热休克果蝇幼虫体内多种组织器官以及细胞中分离出六种新的蛋白峰表达异常增高，他们研究发

现是由于机体温度异常升高抑制了部分正常基因的表达以及蛋白质的生物合成，同时激发细胞核内相关

的基因转录，合成的一种特殊的对机体有保护作用的蛋白质，将其命名为热休克蛋白[15]。现有研究表明

HSP 在机体内发挥着广泛的生物学作用，HSP 不仅发挥分子伴侣功能参与蛋白质的折叠、再折叠、运输、

合成，多肽转运，蛋白质复合物组装，阻止蛋白质发生错误折叠和聚集，稳定胞内蛋白构象，介导蛋白

质到达目标细胞器，维持细胞内蛋白质稳态等方面发挥着重要作用[16]，还参与细胞周期的调控，胞内信

号转导、细胞凋亡、聚集体的分解和降解等过程。除此之外，在应激状态中，HSP 对细胞具有保护作用。

在创伤愈合过程中，HSP 同样发挥重要作用[17]。 
HSP90 作为 HSP 家族中的一员，是细胞内最活跃的分子伴侣，主要功能是促进新生的多肽进行正确

的组装、折叠，以及帮助错误蛋白或者受损蛋白恢复其正常构象，防止蛋白质错误的折叠、聚集[18]。 

3.1. HSP90α的结构 

HSP 是生物体中普遍存在的高度保守的蛋白[19]，按照分子量与同源性差异，热休克蛋白共分为五

类，分别为 HSP100、HSP90、HSP70、HSP60 以及小分子热休克蛋白[20]。HSP90 的结构主要以同源二

聚体的形式存在于细胞浆内，每两个单体组成一个同源二聚体[21]。每个单体主要包括三个功能结构域，

分别为 N-端、M-端中间域和 C-端结构域[22]。 
人类 HSP90 又可以分为四种不同的亚型，分别为 HSP90α亚型、HSP90β亚型、TRAP1 亚型和 Grp94

亚型。HSP90α和 HSP90β两种位于细胞质中，GRP94 (94-kDa 葡萄糖调节蛋白)存在于内质网中，TRAP-
1 (肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1)存在于线粒体中[22]。HSP90α主要存在两种亚型：组成型表达的 HSP90α 
(c-HSP90α)和诱导型表达的 HSP90α (i-HSP90α)。 

3.2. HSP90α的功能 

HSP90 蛋白家族成员分子量约为 90 kda。它们存在于除古菌外的所有生物中，在非应激条件下约占

哺乳动物细胞蛋白总量的 1~2% [23]。它们参与必要的细胞过程和调控途径，如凋亡、细胞周期控制、细

胞活力以及信号传导事件。此外，它们通过激活抗原提呈细胞和树突状细胞诱导适应性免疫[24]。它们在

蛋白质抑制、细胞分化和发育中发挥重要作用。HSP90 的过表达还与许多病理过程有关，如几种类型的

癌症、病毒感染、炎症和神经退行性疾病，这表明它在许多疾病的发病机制中具有潜在作用[25]。其中，

hsp90α依赖的过程有助于应激适应或其他特殊功能。c-HSP90α作为细胞内稳态守护者，通过稳定信号分

子改善血管生成、抑制凋亡。i-HSP90α作为胞外修复因子，调控炎症微环境、促进细胞迁移和上皮再生。

而 Hsp90β对于维持标准的细胞功能(如细胞活力)至关重要。 
HSP90α与主要信号通路的相互作用机制及功能影响主要包括：HSP90α通过与 Raf-1 (MAPK 通路上

游激酶)结合，维持其构象稳定性，促进 Raf-1 与 MEK (MAPK/ERK 激酶)的相互作用，从而激活 ERK1/2
磷酸化。HSP90α还可与 JNK (c-Jun 氨基末端激酶)或 p38 激酶的上游调节因子(如 MKK4/7、MKK3/6)结
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合，稳定其结构，增强应激条件下(如氧化应激、炎症) JNK/p38 通路的激活等。多种多样的作用模式也使

其在机制复杂的糖尿病创面愈合过程中发挥出巨大作用。 

4. HSP90α治疗糖尿病创面 

在治疗糖尿病创面方面，Hsp90α有着独特的作用。除了作为细胞内分子伴侣外，Hsp90α还可从细

胞分泌[26] [27]。几乎所有细胞都分泌 Hsp90α来响应不同的环境应激，包括高温、热休克、热应激、

缺血、缺氧、感染、衰老以及其他各种应激[28]。然而，正常角质形成细胞仅在组织损伤时才分泌 Hsp90α 
[27]。当皮肤损伤时，角质形成细胞大量释放 Hsp90α到创面，促进创面修复[29]。有研究表明 Hsp90α
驱动真皮细胞向创面内迁移，是创面重塑和新血管形成的必要条件[30]。分泌型 Hsp90α的促存活和促

运动功能，而不是其细胞内伴侣功能，是伤口愈合所必需的。所有细胞的 Hsp90α储备是为了快速补充

细胞外 Hsp90α修复受损组织的需求。伤口边缘的角化细胞分泌出 HSP90α，导致再上皮化过程从而关

闭伤口[31]。 
Hsp90α的分泌形式，可促进皮肤细胞运动、上皮再生和伤口愈合[32]。分泌的 Hsp90α具有独特的特

性，使其能在不利的伤口环境下保持功能继续发挥作用，这与传统的生长因子的工作模式相悖。与生长

因子相比，Hsp90α在治疗糖尿病创面方面作用更为明显。Hsp90α在创面愈合、再上皮化和创面闭合的早

期阶段至关重要，而生长因子在创面重塑、新生血管形成和组织稳态的后期阶段发挥更重要的作用。在

高血糖状态下，传统的生长因子分泌减少，功能降低。而 Hsp90α在高血糖状态下对比生长因子优势较为

明显，在高血糖环境下，HSP90α (包括组成型 c-HSP90α和诱导型 i-HSP90α)通过多种分子机制对抗葡萄

糖毒性，维持自身功能并发挥细胞保护作用，包括以高血糖诱导氧化应激和内质网应激，激活 HSF1 使

其从细胞质转位至细胞核，结合 HSP90α 基因启动子区的热休克元件(HSE)，显著提升 c-HSP90α 和 i-
HSP90α的 mRNA 转录水平，促进 TNF-α、IL-6 等炎症因子释放，通过 NF-κB 通路间接增强 HSP90α表
达等，这些应激响应、翻译后修饰等分子机制能够充分帮助创面在高血糖环境下快速愈合[30]。现有研究

表明，通过共同的脂蛋白受体相关蛋白-1 细胞表面受体和 Akt 信号通路的激活[33]，局部应用人重组

Hsp90α可大大加速啮齿动物模型的切除、烧伤和糖尿病皮肤伤口愈合[27] [31]。 
总的来说，Hsp90α在所有皮肤细胞内大量储存，并在应激状态下随时准备分泌到细胞外空间，作为

伤口愈合潜在的驱动因素[34]，通过其特殊的机制，在高血糖状态的影响下，对糖尿病创面的伤口愈合产

生积极作用。这说明 Hsp90α可以作为一种新的伤口闭合剂用于糖尿病创面。 
除此之外，Hsp90α抑制剂在糖尿病创面治疗中也具有抗炎、促血管生成和改善胰岛素抵抗的潜力，

但其效果高度依赖浓度、创面阶段和给药方式。未来需要通过更多的机制研究，平衡其促修复与潜在的

副作用，为糖尿病难愈性创面提供新的治疗思路，使其真正成为临床用药的一种新选择。 

5. 总结与展望 

随着糖尿病患者数量的不断攀升，糖尿病创面愈合问题变得愈发严峻，给患者及其家庭带来了巨大

的压力。在这样的背景下，HSP90α疗法作为一种创新的治疗手段，因其在促进糖尿病创面愈合方面的独

特效果而备受关注。本文对 HSP90α在创面愈合中的作用进行了全面的评估，并深入分析了其作用机制。

综合来看，HSP90α在促进伤口愈合方面表现出了卓越的效能，能够显著提升治疗效果，加快创面的愈合

速度，并且具有较高的安全性。尽管如此，目前大多数研究仅限于动物模型，临床应用方面还存在较大

的研究缺口。这说明未来需要开展更多的临床试验来进一步验证 HSP90α的治疗效果。同时，对 HSP90α
的研究及其作用机制尚需进一步深入。因此，在后续的研究中，我们应致力于深入探究 HSP90α 在治疗

糖尿病创面中的作用，以期将其发展成为一种新型有效的糖尿病创面治疗方法。 
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