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摘  要 

糖尿病足溃疡(DFU)是糖尿病严重的并发症，其慢性感染与组织修复障碍导致高截肢率及治疗成本攀升，

给公共卫生体系带来了巨大临床挑战。抗菌肽(AMPs)因其多重抗菌机制及低耐药性风险使其成为治疗的

新兴策略。现有研究表明，单一AMPs、联合疗法及相关递送系统均展现出显著疗效，尽管潜力显著，其

具体分子机制、临床转化及长期安全性仍需深入探索。未来研究需聚焦于探索AMPs的分子作用机制、开

发智能递送系统及大规模临床试验，以突破临床转化瓶颈。本文通过综述近年来国内外关于AMPs及相关

治疗策略在促DFU修复中的最新研究进展，为AMPs作为治疗DFU感染的一种潜在的新策略提供理论指导，

为改善糖尿病患者的生活质量带来新的治疗策略。 
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Abstract 
Diabetic foot ulcer (DFU), a severe complication of diabetes mellitus, presents a significant clinical 
challenge to public health systems due to their propensity for chronic infection, impaired tissue 
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repair, high amputation rates, and escalating treatment costs. Antimicrobial peptides (AMPs) have 
emerged as a promising therapeutic strategy, offering multiple antimicrobial mechanisms and a low 
risk of resistance. Current research indicates that single AMPs, combination therapies, and relevant 
delivery systems have shown considerable efficacy. However, despite their potential, the specific 
molecular mechanisms, clinical translation, and long-term safety of AMPs require further in-depth 
exploration. Future research should prioritize elucidating the molecular mechanisms of AMPs, de-
veloping intelligent delivery systems, and conducting large-scale clinical trials to overcome the bar-
riers to clinical translation. This article reviews recent advancements in AMPs and related thera-
peutic strategies for promoting DFU repair, both domestically and internationally, aiming to pro-
vide theoretical guidance for AMPs as a potential novel treatment for DFU infections and to intro-
duce new therapeutic strategies for enhancing the quality of life for diabetic patients. 
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1. 引言 

糖尿病是 21 世纪最大的全球流行病，其主要是因为体内胰腺无法产生足够的胰岛素或者身体无法有

效合理利用自身产生的胰岛素而导致的一种慢性的医学病症[1]。国际糖尿病联盟发布的《2021 全球糖尿

病地图(第 10 版)》显示，中国拥有全球最多的成年糖尿病患者(1.4 亿)。糖尿病足溃疡(Diabetic foot ulcer, 
DFU)作为糖尿病最严重的并发症之一，其危害深远且临床数据触目惊心。全球每 30 秒即有一例糖尿病

患者因 DFU 截肢，DFU 患者 1 年内新溃疡发生率高达 31.6%，且截肢后 5 年死亡率超过 50% [2]。 
DFU 发生的主要机制为高血糖与炎症反应、神经病变、血管病变和免疫功能障碍[3]。目前的临床治

疗方法包括清创、药物治疗、创面敷料、高压氧治疗、负压创面治疗等[4]。药物治疗策略近年来在 DFU
治疗中越来越受关注，包括抗生素治疗、生长因子治疗等，如重组人血小板源性生长因子、重组人表皮

生长因子，可刺激成纤维细胞生长因子释放，促进肉芽组织生成和上皮细胞的增殖、迁移，加速伤口愈

合[5]。值得注意的是，DFU 伤口中高血糖会抑制中性粒细胞趋化和吞噬功能，加之局部缺血，为微生物

的生长提供了理想的环境，从而引发多重耐药菌(如 MRSA、铜绿假单胞菌)的感染。抗菌肽(Antimicrobial 
peptides, AMPs)由于其广谱抗菌活性及靶向破坏细菌生物膜的机制，可高效抑制 DFU 伤口中多重耐药菌

的定植与扩散，同时因非特异性杀菌作用降低耐药性风险，为传统抗生素治疗失效的顽固性感染提供了

革新性干预策略。 
本综述旨在系统阐述抗菌肽的功能特性，及其在治疗 DFU 上的作用机制、给药方式及临床转化进展，

为开发新型疗法提供理论依据。 

2. AMPs 的生物学特性与功能 

AMPs是一类由 30~50个氨基酸组成的阳离子小分子多肽，源自动植物及微生物免疫防御系统。AMPs
的结构特征表现为双亲构型，分为亲水区和疏水区，亲水区富含精氨酸、赖氨酸等带正电的氨基酸，赋

予分子净正电荷；疏水区由脂肪族氨基酸构成，增强与微生物脂膜的亲和力。这种化学特性使其通过静

电作用特异性结合带负电的病原体膜，从而避免攻击宿主细胞[6]。其抗菌机制依赖于两亲性结构的协同
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作用：阳离子端锚定于微生物膜表面后，疏水端插入脂双层，通过形成跨膜孔道或诱导膜崩解，破坏膜

完整性并导致胞内物质外泄，最终杀灭病原体[7]。这种结构–功能特性使其兼具广谱抗菌活性与低耐药

性诱导潜力。 
根据 AMPs 来源可分为天然 AMPs 和合成多肽，天然 AMPs 来自各种生命领域，包括微生物，如细

菌素、真菌素；植物，如植物防御素，脂转移蛋白(LTPs)等；动物，最常见的防御素(Defensins) [8]，存在

于人类和其他哺乳动物的免疫细胞中，天蚕素(Cecropins) [9]，最初从蚕蛹中分离出来，具有强效的抗革

兰氏阴性菌活性，LL-37，是人类皮肤和黏膜上皮细胞中的一种 AMP，具有多种免疫调节功能[10]。LL-
37 是人类皮肤产生的 AMPs 中表征最充分的肽，其在促进伤口愈合中同样受到广泛关注。LL-37 由于 N
端前含有的两个赖氨酸残基(L)，且由 37 个氨基酸组成，故得名 LL-37 [11]。早在 2008 年，Carretero 等

人证明了在 II 型糖尿病小鼠的切除伤口中，LL-37 显着改善了再上皮化和肉芽组织形成[12]。最新研究表

明 LL-37 通过激活转录因子 EB 依赖性自噬加速糖尿病小鼠的伤口愈合[13]，为 LL-37 促进 DFU 愈合的

机制提供了新的见解。合成 AMPs 通常是基于天然抗菌肽的结构和功能进行改造的 AMPs，以提高其抗

菌活性、稳定性和生物利用度，如 Pexiganan，是基于天然 AMP Magainin 2 的合成类似物，在治疗 DFU
感染中具有潜力，但需优化给药方式及结合促血管生成等多学科综合治疗进一步提升临床价值[14]。 

3. AMPs 治疗 DFU 的作用机制 

3.1. 直接抗菌作用 

AMPs 的直接抗菌作用是其治疗 DFU 的核心机制之一，主要通过多靶点破坏病原微生物的生理结构

及代谢功能实现快速杀菌。首先，AMPs 凭借阳离子特性与细菌膜表面负电荷成分(如革兰氏阳性菌的磷

壁酸、革兰氏阴性菌的脂多糖)发生静电吸附，随后通过疏水作用插入膜内，引发膜结构破坏。根据作用

模式可分为桶板模型、地毯模型及环孔模型：桶板模型中 AMPs (如 Ctx-Ha [15])通过疏水端嵌入膜内形

成跨膜孔道，导致胞质泄漏；地毯模型中 AMPs (如 aurein 1.2 [16])覆盖膜表面，降低膜张力并引发崩解；

环孔模型中 AMPs (如 Lacticin Q [17])诱导磷脂单层弯曲形成环状孔洞，最终引发膜去极化及细菌死亡。

其次，部分 AMPs 通过靶向细胞壁合成关键分子(如脂质 II)抑制肽聚糖交联，例如 Plecatasin 与脂质 II 结
合阻断细胞壁形成[18]，而 Nisin 通过移除脂质 II 抑制革兰氏阳性菌增殖[19]。 

此外，AMPs 还可穿透膜屏障干扰胞内代谢，包括与 DNA 结合抑制复制、结合核糖体阻断蛋白质翻

译，或抑制呼吸链酶活性阻碍 ATP 生成[20]。最新研究显示，厦门大学开发的可用于治疗 DFU 的聚五氢

嘧啶基水凝胶，不仅通过硼酸苯基靶向肽聚糖破坏细胞壁，还能协同释放 Fe2+增强膜渗透性，实现双重

抗菌效应[21]。此外，一种新的治疗 DFU 的药物 ON101 乳膏[22]，其中的 PA-F4 组分通过破坏铜绿假单

胞菌膜完整性，显著降低生物膜形成能力，进一步验证了直接抗菌机制在复杂感染中的有效性。这些多

途径作用使 AMPs 不易诱发耐药性，且对多重耐药菌仍保持高效杀伤力，为 DFU 治疗提供了新策略。 

3.2. 免疫调节与促愈合作用 

AMPs 可以通过调控免疫反应和修复信号通路，突破 DFU 慢性炎症的恶性循环。在免疫调节方面，

AMPs 通过调控巨噬细胞表型极化，减轻炎症反应。在 DFU 早期，高糖环境诱导巨噬细胞向促炎型 M1
表型分化，释放 TNF-α、IL-1β等炎症因子加重组织损伤。据报道，一种源自中国林蛙的 AMP Chensinin-
1b 及其改造肽 W3R6，能够抑制 M1 型巨噬细胞标志物 CD86 的表达，同时上调 M2 型抗炎因子 IL-10 和

TGF-β1 的分泌，并通过调控 NF-κB 和 MAPK 信号通路降低炎症反应[23] [24]。人源 AMP LL-37 在糖尿

病创面中，通过与巨噬细胞表面的受体结合，激活细胞内信号通路，从而引导巨噬细胞向 M2 型极化，

减少炎症因子如 IL-6、TNF-α的释放，同时增加抗炎因子如 IL-10 的产生，有效减轻创面的炎症反应，为
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组织修复创造有利的微环境[25]。 
AMPs 还可以通过激活生长因子等多信号通路，促血管生成、成纤维细胞等的增殖分化与上皮再生

加速创面修复。例如，LL-37、能够刺激血管内皮细胞分泌血管内皮生长因子(VEGF)和表皮生长因子(FGF)，
增强血管生成能力，改善 DFU 缺血微环境，LL-37 同时还可以通过激活 PI3K/AKT 和 ERK 通路促进上

皮细胞迁移与增殖[26]。天蚕素 B (Cecropin B)则通过上调表皮生长因子受体(EGFR)磷酸化水平，促进角

质形成细胞迁移与再上皮化[27]。肽 RL-QN15 被证明可通过激活转化生长因子-β (TGF-β)信号通路中经

典的 Smad3 通路而促进角质形成细胞迁移和增殖，加速了 DFU 的愈合[28]。此外，AMPs 的阳离子特性

使其能够与带负电的生长因子形成复合物，如血小板源性生长因子(PDGF)，延长其在创面的滞留时间并

增强生物利用度。例如，LL-37 与 PDGF 的协同作用可显著加速肉芽组织形成[29]。这些作用机制共同构

成了 AMPs 在治疗 DFU 中的独特优势，为其在临床研究提供了理论依据。 

4. AMPs 在 DFU 治疗中的研究进展 

4.1. AMPs 临床研究进展 

近年来，AMPs 在 DFU 治疗中的临床转化取得显著进展，已有部分 AMPs 进入临床试验阶段，例如，

抗菌肽 PL-5 (Peceleganan)喷雾剂在美国完成了 II 期临床研究，用于治疗 DFU 的轻度感染。Pexiganan 在

治疗糖尿病足部感染的 II 期临床试验中，表现出良好的安全性和有效性[30]。此外，Omiganan、Novexatin
等 AMPs 也在临床试验中显示出治疗潜力[31]。联合治疗策略方面，AMPs 与抗生素、生长因子、干细胞

疗法等联合应用，可增强抗菌效果、促进组织修复。例如，将 Pexiganan 与氧氟沙星联合使用，可提高对

DFU 感染的治疗效果。一些 AMPs 创新药物也已进入临床试验阶段。例如前一节提到的 ON101 乳膏(香
雷糖足膏)是一种具有调节巨噬细胞 M1/M2 稳态作用的治疗 DFU 的新型药物[22]，已在我国和美国多家

医院进行了多中心Ⅲ期临床研究，并于 2023 年获得中国国家药品监督管理局批准上市。尽管实验室研究

显示 AMPs 在 DFU 中的潜力，AMPs 的临床应用仍受到其毒性和稳定性的限制，临床数据仍需积累，以

验证其安全性和有效性。 

4.2. AMPs 递送系统 

AMPs 在感染伤口治疗中的应用面临多重挑战，包括释放失控、生物相容性不足、降解敏感性高、毒

性及代谢活性低下 100。其短半衰期易受环境因素(如 pH、蛋白水解、氧化等)影响，导致疗效受限。传统

递送方式易引发毒性，而化学修饰难以彻底优化性能。因此，开发高效递送系统，如纳米技术和水凝胶

等，成为关键研究方向，旨在提升递送效率、增强靶向性，同时减少剂量与给药频率，精准调控释放，以

降低副作用并最大化 AMPs 的抗菌与促愈合活性。 

4.2.1. 局部递送技术 
DFU 通常存在复杂的微生物环境，传统的全身给药方式难以在创面局部达到有效浓度，而局部递送

技术能够提高 AMPs 在创面的滞留性，从而增强抗菌效果，同时降低全身副作用，促进创面愈合。近年

来，以喷雾剂、水凝胶为代表的局部递送技术通过增强创面滞留性、实现可控释放及优化 AMPs 稳定性，

显著提升了疗效。例如，PL-5 喷雾剂是一种新型的 AMPs 递送形式，其主要成分为 Peceleganan，其 III
期临床研究结果显示，PL-5 喷雾剂治疗组的临床有效率达到 90.4%，显著优于阳性对照组[32]。喷雾剂能

够方便地将 AMPs 直接喷洒在创面上，使药物均匀覆盖创面，增强药物与创面的接触面积，此外能够抵

御创面蛋白酶降解，还能利用静电靶向作用增强细菌膜穿透效率，其抑菌活性较传统抗生素提升超 10 倍

[33]。 
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水凝胶技术则聚焦长效缓释与微环境调控。水凝胶是由聚合物组成的水合三维网络，具有良好的生

物相容性和易降解性，作为伤口敷料具有很大的潜力[34]。将 AMPs 结合到水凝胶中，保留了 AMPs 的

固有优势与先进伤口护理材料的模拟天然 ECM 环境[35]、可控输送和持续释放能力，实现了对慢性伤口

局部微环境的精准、延伸调控，在有效控制感染的同时，为伤口愈合创造了最佳环境。如 Zhou 等人[36]
在水凝胶中加入了天然 AMP Jelline-1 (J-1)和 8Br-cAMP，除了抑制 MRSA 外，实验证明水凝胶还显示出

能够促进 TGF-β和 VEGFA 的分泌，从而促进细胞迁移和血管生成，展现出了强大的促进糖尿病伤口愈

合的潜力。 
近年来，研究者针对 DFU 复杂伤口微环境，开发了多种功能化水凝胶体系。例如，Wei 等人[37]将

AMP 和富含血小板的血浆(PRP)一同加载到水凝胶中，AMP 可以调节炎症，PRP 可以增强胶原沉积和血

管生成，该水凝胶表现出良好的生物相容性和缓释 AMP 和生长因子的能力，有效促进糖尿病伤口愈合。

Li 等人[38]研究报道了一种同时负载普伐他汀的壳聚糖纳米颗粒和负载 AMP-AB7 的二氧化硅纳米颗粒

的水凝胶。该水凝胶对酸性条件和高葡萄糖水平表现出良好的响应性，同时有效清除各种类型的 ROS，
并在 MRSA 感染的 DFU 大鼠模型中，能够增加 VEGF 的分泌以及降低 TNF-α等炎症因子的水平，显著

促进伤口愈合。Jeong 等人[39]开发了一种精确控制 AMP 释放可注射水凝胶平台，该水凝胶由环糊精(HA-
CD)和金刚烷(Ad-HA)改性的透明质酸制备，Ad-HA通过由基质金属蛋白酶(MMP)和ROS可切割序列(Ad-
HA-AMP)组成的环状肽接头与AMP结合。该水凝胶只有响应到糖尿病伤口环境中的MMP和ROS水平，

才会释放出 AMP 发挥治疗作用。多功能 AMPs 水凝胶通过智能响应与多机制协同突破 DFU 治疗瓶颈，

未来结合临床转化与综合治疗策略，有望实现从创面杀菌到组织再生的精准调控。 

4.2.2. 纳米载体与缓释系统 
纳米给药策略可以有效缓解AMPs的药代动力学及药效学缺陷，提高AMPs的稳定性和生物利用度，

增强抗菌效果，降低毒副作用。近年来，随着纳米技术的发展，多种抗菌肽基纳米材料被开发出来，为

DFU 等难愈创面治疗提供高效、精准的新途径。纳米颗粒具有较小的尺寸，能够有效包裹 AMPs、抗生

素和生长因子等各种药物。它们可以通过被动靶向(基于肿瘤组织或炎症部位的增强渗透与滞留效应，即

EPR 效应[40])或主动靶向(通过修饰纳米颗粒表面的靶向配体，使其能够特异性地识别并结合 DFU 部位

的细胞表面受体[41])将 AMPs 递送至 DFU 部位，在提高 AMPs 原有生物活性的同时，也降低了给药剂量

和给药频率。例如，有研究将 AMP Ib-M2 固定在磁性纳米颗粒表面，可提高抗菌效率，缩短抑制时间，

并增加了控制 AMP 递送的靶特异性[42]。Kamaraj 等人[43]报道了一种多孔的颗粒纳米纤维微球(NMs)治
疗 DFU 的方案，使用静电纺丝聚(乳酸–羟基乙酸共聚物) (PLGA)：明胶短纳米纤维构建多孔 NMs，然

后明胶交联。对载细胞 NM 的动态注射研究进一步阐明了它们在压力下保护负载细胞的能力，表明该微

球能提高所负载药物的稳定性。此外，该 NMs 在小鼠 DFU 模型中可促进宿主细胞浸润、新生血管形成

和再上皮化[43]，证明了纳米颗粒技术在治疗 DFU 方面的有效性。 
AMPs 偶联金属纳米颗粒在稳定 AMPs 释放及感染伤口治疗方面潜力巨大。Wadhwani 等人[44]选择

了五种具有代表性的拴在 Au NPs 上的两性 α-螺旋型 AMPs，与游离 AMP 相比，这种纳米结构可以保持

AMP 侧链的柔韧性，并显著提高胰蛋白酶的耐受性。Comune 等人[45]研究了 LL-37 共轭 Au NPs 在体内

外的伤口愈合潜力，结果证明 LL37-Au NPs 具有延长 EGFR 和 ERK1/2 磷酸化的能力，并增强了慢性伤

口模型中角质形成细胞的迁移特性。LL37-Au NPs处理组中的动物伤口具有更高的胶原蛋白、IL6和VEGF
表达，这些都是 DFU 等伤口愈合过程中组织再生中的重要表达因子。 

此外，水凝胶包裹其他纳米生物活性物质联合 AMPs，在治疗 DFU 等慢性伤口感染方面表现出适应

性。在一项研究中，开发了负载氧化铈纳米颗和 AMPs 的可喷涂水凝胶，实现伤口环境中抗菌效果的同
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时还能清除 ROS [46]，突显了其在伤口修复领域的巨大转化潜力。John 等人[47]将 LL-37 模拟肽 W379
加载到具有精确宏通道的纳米纤维气凝胶中，用于实现糖尿病伤口快速愈合。该研究指出该凝胶可以极

大地促进细胞浸润，同时促进了新生血管形成和角质形成细胞和真皮成纤维细胞的迁移和增殖。脂质体

凭借其生物相容性与仿生膜特性可高效包载两亲性 AMPs，保护其免受创面蛋白酶降解，并通过表面修

饰(如阳离子或靶向配体)增强细菌膜靶向性。Yang 等人[48]设计了一种负载 AMP 和葛根素的 ROS 响应

性脂质体，加载到水凝胶中后在抗菌、抗炎、调节炎症反应和调节血管功能方面表现出显著的功效，有

助于治疗糖尿病感染伤口。 
综上所述，与单一 AMPs 治疗策略相比，这些递送策略能保护 AMPs 免受 DFU 微环境、蛋白酶降解

和血清失活的影响，降低其固有毒性，提高其靶向性和延长递送时间。此外，考虑到 DFU 患者的病情具

有很大的个体差异，包括溃疡的严重程度、感染的细菌种类、患者的基础疾病等。个性化医疗策略[49]可
以通过对 DFU 患者的溃疡组织进行细菌培养和药敏试验，确定感染的细菌种类和对不同 AMPs 的敏感

性。根据药敏试验结果选择最有效的 AMPs 进行治疗，可以提高治疗效果，减少耐药性的产生。总之，

AMPs 相关递送策略凭借其独特抗菌机制、促进组织修复等特性，有望突破传统治疗局限，为 DFU 治疗

带来新变革，显著改善患者预后，极具发展前景。 

5. 讨论与总结 

AMPs 凭借其广谱抗菌活性、低耐药性风险以及免疫调节与促组织修复功能，在 DFU 治疗中展现出

独特优势，被视为“后抗生素时代”的核心候选疗法。然而，其临床转化仍面临多重挑战：规模化生产成

本高、体内半衰期短及潜在毒性评估不足等问题制约了广泛应用。为突破瓶颈，未来研究需聚焦人工智

能辅助设计，通过优化氨基酸序列提升 AMPs 的稳定性和靶向性，降低毒副作用；同时开发多模态制剂

以及先进递送系统，整合抗菌、促愈合与免疫调节功能，以协同应对 DFU 复杂的病理微环境。此外，推

进全球多中心 III 期临床试验(如 PL-5 的 2024 年计划)是验证 AMPs 安全性与有效性的关键步骤，也是迈

向临床应用的必经之路。 
当前研究已证实，AMPs 通过破坏病原体膜结构、调控巨噬细胞极化及激活生长因子通路，显著改善

感染控制与组织再生，结合智能递送系统(如响应性水凝胶、纳米载体)更可实现精准治疗。然而，全面释

放其潜力仍需跨学科合作，融合生物工程、材料科学及临床医学等领域的创新技术，优化递送策略并制

定个体化治疗方案。AMPs 研究的突破不仅有望降低 DFU 截肢率及死亡率，更将为耐药菌感染治疗提供

革新路径，最终改善患者生活质量，推动医疗模式向高效、安全方向转型。 
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