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摘  要 

糖尿病现已成为全球公认的严重公共卫生问题，临床表现为以高血糖为主要特征的代谢性疾病。长期高

血糖导致心脑血管病变、肾脏病变、视网膜病变、周围神经血管病变、糖尿病足、糖尿病慢性创面等多

种并发症，各类并发症中糖尿病慢性创面是最严重的并发症之一。炎性细胞因子是主要由免疫细胞生成

的内源性多肽，可介导多种免疫反应。创面愈合期间由于炎症反应机体会产生大量炎性细胞因子，不同

的细胞因子在炎症反应中发挥不同的生理作用，可表现为促进炎症进展或抑制炎症蔓延，细胞因子分泌

的量决定创面愈合的时间周期。为了更加直观了解炎性细胞因子在糖尿病慢性创面中的作用机制，本文

对炎性细胞因子在糖尿病慢性创面的相关作用机制作一综述，旨在为进一步研究提供新的观点。 
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Abstract 
Diabetes is now recognized as a serious public health problem worldwide, with the clinical ma-
nifestations of metabolic diseases characterized by hyperglycemia. Long-term hyperglycemia leads 
to cardiovascular and cerebrovascular lesions, renal lesions, retinopathy, peripheral neurovascu-
lar lesions, diabetic foot, diabetic chronic wounds and other complications, among which chronic 
diabetic wounds are one of the most serious complications. Inflammatory cytokines are endogen-
ous peptides produced primarily by immune cells that mediate a variety of immune responses. 
During wound healing, due to the inflammatory response, the body produces a large number of in-
flammatory cytokines, and different cytokines play different physiological roles in the inflamma-
tory response, which can be manifested as promoting the progression of inflammation or inhibit-
ing the spread of inflammation, and the amount of cytokine secretion determines the time cycle of 
wound healing. In order to better understand the mechanism of inflammatory cytokines in chron-
ic wounds of diabetes, this article reviews the relevant mechanisms of inflammatory cytokines in 
chronic wounds of diabetes, aiming to provide new insights for further research. 
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1. 引言 

糖尿病(DM)是一组由遗传、免疫和环境等复杂因素相互作用引起的代谢性疾病，疾病的主要特点是

慢性高血糖，主要由于胰岛素分泌受损或胰岛素作用受损，或两者并存[1]。目前糖尿病的发病率在全球

范围内呈逐年上升趋势。在过去的 10 年里(2011 年~2021 年)，中国的糖尿病患者人数从 9000 万激增到

1.4 亿，增幅为 56%。目前，全球有 5.37 亿成年人(20~79 岁)患有糖尿病，占全球人口的 10.5%。国际糖

尿病联合会预测，到2030年和2045年，全球糖尿病患者总数将增加到 6.43亿人(11.3%)和 7.83亿人(12.2%) 
[2]。长期的高血糖可导致各组织器官的慢性损伤和功能障碍。糖尿病中，血糖升高引起的并发症可分为

微血管病变(小血管异常)和大血管病变(动脉损伤)，微血管病变的相关并发症包括肾病、视网膜病变和神

经病变，大血管病变包括脑血管疾病和心血管疾病[3]。其中微血管病变可能导致糖尿病慢性创面(DBW)
的发展。DBW 的发病机制可能与局部微环境的一系列生物学变化有关。生物学变化包括体内葡萄糖代谢

异常，导致皮肤组织中葡萄糖含量增加，以及晚期糖基化终末产物(AGEs)的形成[4]。在正常情况下，AGEs
在体内积累，但形成非常缓慢，而在持续的高糖环境和氧化应激下，AGEs 的积累显著增加，增加的 AGEs
损伤神经组织，激活转录因子，增强氧化应激和炎症反应，导致组织细胞功能障碍，抑制单核–巨噬细

胞功能，细胞因子分泌减少，并损害血管生成，导致糖尿病患者皮肤变薄，变薄皮肤的天然保护层极易

被打破，底层组织暴露在病原菌中，使传染性细菌和病毒进入组织繁殖和生长，这一阶段通常伴随着水

肿、红斑(皮肤发红)、发热和疼痛等临床表现，未积极干预可能进一步发展导致伤口感染和化脓性改变，

随着伤口逐渐扩大和溃烂，创面很难愈合。糖尿病患者的伤口愈合往往表现为持续性炎症反应，持续性

的炎症会最终导致伤口迁延不愈甚至无法愈合[5]。炎症阶段伤口愈合停滞，有轻度、中度或重度的渗出
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物，其中包括各种炎性细胞因子，其特点是促进炎症的发生及延缓炎症的进展，在此过程中导致局部创

面细胞生成减少，胶原形成减少，导致成熟肉芽组织的形成受阻，阻碍组织重塑阶段。上述情况在一定

程度上均会影响伤口愈合，导致伤口延迟愈合[6]。 

2. 促炎性细胞因子 

2.1. 肿瘤坏死因子-α (TNF-α) 

肿瘤坏死因子-α (TNF-α)是巨噬细胞和单核细胞分泌产生的多肽细胞因子，具有与急性期炎症反应、

集体免疫反应等多种生物活性[7]。TNF-α与肿瘤坏死因子受体 II (TNF-RII)的结合导致核因子 κB (NF-κB)
途径的炎症激活，进一步通过与脂多糖(ROS)生成来诱导组织特异性炎症的发生[8]。TNF-α 作为促炎细

胞因子，对于调节皮肤伤口愈合过程中的炎症反应至关重要[9]，该物质的长时间释放以及免疫细胞的不

恰当持续募集改变了生理愈合过程，这些因素使创面始终处于炎症期，未进展到消退期，并抑制伤口愈

合[10]。糖尿病足(DFU)是慢性难愈性伤口，TNF-α作为一种众所周知的促炎细胞因子，还可通过丝氨酸

磷酸化破坏胰岛素信号传导，参与促进胰岛素抵抗和 2 型糖尿病(T2DM)的发展[8]。Kolumam 等人[11]
表明，与非糖尿病伤口相比，TNF-α 可促进白介素家族中(6，18，22 和 24 等因子)在糖尿病伤口中高表

达，导致炎症反应加重，伤口愈合周期延长。TNF-α 的长时间表达还会导致免疫细胞的持续浸润和慢性

炎症，研究表明，在糖尿病伤口中 TNF-α会刺激成纤维细胞分泌白介素 6 (IL-6)和白介素 1 (IL-1)，在炎

症环境中上述细胞因子分泌增加，同时成纤维细胞持续暴露于 IL-1 和 TNF-α 下导致表型转变为 CD40+
成纤维细胞亚群(分泌性成纤维细胞)，分泌更多的 IL-6 和白介素 8 (IL-8)，成纤维细胞的表型转变通过增

加 IL-6 和 IL-8 的分泌来介导慢性炎症，从而导致伤口愈合受损[10]。在 DFU 失调期间，免疫调节爆发

分泌大量白介素-1β (IL-1β)和 TNF-α 使胰岛素代谢受损，导致组织中血糖升高，增强氧化应激和炎症反

应，进一步影响愈合[12]。这些细胞因子和慢性炎症在 DFU 的难以愈合中起关键作用，持续浸润的免疫

细胞和分泌的促炎细胞因子介导的慢性炎症进一步导致 DFU 愈合受损。表明在慢性炎症环境中 TNF-α
会介导其他炎性细胞因子的分泌增加，因此针对 TNF-α靶点的干预将具有治疗意义[10]。 

2.2. 白介素-1β (IL-1β) 

白介素-1β (IL-1β)是由中性粒细胞、巨噬细胞、成纤维细胞和角质形成细胞等多种细胞产生的一种促

炎细胞因子[13]，是炎症反应的重要介质，它参与多种细胞活动，包括细胞增殖、分化和凋亡[14]。IL-1β
用于触发各种炎症信号转导途径，炎症过程中涉及许多信号通路，从而损害内在稳态，IL-1β与其受体结

合，导致巨噬细胞的活化，免疫抑制性血管生成影响创面愈合[8]。它生成过多与慢性炎症性疾病密切相

关，包括糖尿病、动脉粥样硬化和痛风。有研究表明，在小鼠实验中报告了 IL-1β的重要证据，表示 IL-1β
对伤口愈合中的血管生成具有负面影响[13]。IL-1β和 TNF-α在未愈合的伤口中显著增加，TNF-α具有自

体刺激性，可诱导 IL-1β 的分泌，导致炎症持续循环。这些致病因素不受控制的相互作用可能导致伤口

愈合延迟。与非糖尿病患者相比，糖尿病患者的 IL-1β 水平显着增加，反映了糖尿病患者的炎症活动普

遍增强。由于伤口愈合是一个非常复杂的过程，并且由于各种途径能够相互影响，导致 IL-1β浓度增加，

原因可能由于基质金属蛋白酶(MMP)表达过度相关[15]。IL-1β是促炎巨噬细胞(M1)表型过程中的关键促

炎细胞因子。在糖尿病伤口环境中持续产生 IL-1β 可作为正反馈回路来维持促炎巨噬细胞表型并阻止诱

导愈合相关的巨噬细胞表型。在之前的研究中，将 IL-1β阻断抗体局部应用于体内伤口，发现抑制 IL-1β
下调促炎巨噬细胞表型并上调糖尿病小鼠伤口中促愈合因子的表达并改善这些伤口的愈合[13]。巨噬细胞

异常引起的不平衡炎症反应是人类疾病(如血管疾病、糖尿病和衰老)慢性伤口愈合反应的标志。IL-1β表
达在巨噬细胞中诱导，反过来该细胞因子部分通过自诱导触发促炎巨噬细胞表型，维持慢性伤口的炎症
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并导致愈合不良。持续表达会损害伤口愈合，抑制 IL-1β表达可用于改善慢性伤口。IL-1β过量释放是慢

性创面的主要致病过程，靶向促炎因子 IL-1β的拮抗策略可加速慢性创面愈合[16]。 

2.3. 高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1) 

高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)是一种核 DNA 结合蛋白，主要来源于坏死细胞被动释放，以及单核细

胞、巨噬细胞和内皮细胞主动释放。HMGB1 是一种晚期炎症因子，属于细胞核和细胞质中进化保守度

最高的蛋白质，是高迁移率组核蛋白家族的成员之一。作为一种损伤相关分子模式蛋白，HMGB1 不仅

诱导各种细胞因子，如白细胞介素(IL)-1、IL-6 和 IL-8，而且还刺激坏死诱导的炎症[17]。HMGB1 通过

附着在细胞表面的受体，特别是晚期糖基化终末产物受体(RAGE)和 Toll 样受体(TLR)，促进坏死细胞(如
JAK/STAT1 和 MAPK)和病原体诱导的免疫细胞中的炎症信号通路。RAGE 配体的激活及其在血液中的

浓度与各种炎症性疾病有关[18]。作为一种多效性分子，基于其亚细胞定位发挥不同的功能。在稳态条件

下，HMGB1 存在于细胞核中，在调节转录活性方面很重要。在组织损伤时，HMGB1 被分泌出来，并作

为一种危险相关分子模式(DAMP)来提醒免疫系统采取行动。皮肤损伤可诱导血糖正常小鼠和糖尿病小鼠

HMGB1 水平短暂升高。在伤口愈合过程中，HMGB1 可以关键地介导修复性炎症，因为它可调节免疫细

胞(如中性粒细胞)浸润到受损组织中。角质形成细胞(皮肤上皮细胞)中 HMGB1 的消融导致中性粒细胞浸

润减少，皮肤伤口中性粒细胞形成的减少导致伤口闭合加速。表明抑制 HMGB1 在皮肤再生中可能存在

潜在的治疗方法。事实上在伤口愈合过程中抑制 HMGB1 可能在加速伤口修复方面具有治疗潜力，因为

HMGB1 是伤口炎症反应的重要介质，皮肤上皮细胞中 HMGB1 的减少导致更快的伤口愈合速度[19]。在

糖尿病患者中也发现了更高水平的 HMGB1，因此可能在糖尿病溃疡的发展中发挥作用。特别是在伤口

愈合中，较低的 HMGB1 导致最小的疤痕，更高的伤口断裂强度和伤口胶原蛋白含量。因此降低 HMGB1
和其他促炎细胞因子可能对慢性伤口愈合产生更多益处[20]。 

3. 抗炎性细胞因子 

3.1. 前列腺素 E2 (PGE2) 

前列腺素 E2 (PGE2)由多种细胞产生，包括表皮角质形成细胞、真皮成纤维细胞和巨噬细胞(特别是

M1 巨噬细胞) [21]，是最丰富的类花生酸(通过花生四烯酸的氧化途径产生的脂质介质)，其通过靶向

NF-κB 途径展现抗炎特性，早期酯化 PGE2 显示出抗炎结果[22]。PGE2 是一种参与疼痛和炎症的脂质信

号分子，可能会增强不同器官系统损伤后的组织再生和修复。在皮肤伤口模型中 PGE2 的表达在损伤后

不久上升，其升高可加速皮肤伤口愈合过程。治疗切割性皮肤伤口方面显示出巨大的前景，因为它参与

不同的病理修复过程，具有抗炎，促进血管生成，特别是防止疤痕形成的功能。将 PGE2 掺入壳聚糖水

凝胶中，以治疗皮肤伤口愈合小鼠模型中的受伤部位，PGE2 不仅加快了愈合速度，而且还用新的毛囊和

皮脂腺重塑了受伤部位的皮肤结构。PGE2 水凝胶通过在受伤部位诱导巨噬细胞从 M1 表型到 M2 表型的

极化，显示出明显的抗炎和促进血管生成的作用。更重要的是，PGE2 可以减少肌成纤维细胞分泌的过量

细胞外基质(ECM)沉积引起的病理性疤痕形成，主要是减少了肌成纤维细胞的浸润。PGE2 是糖尿病引起

的慢性皮肤伤口愈合的血管生成促进剂，其中真皮内皮细胞在新生血管形成中严重受损，导致外周缺血

和愈合过程延迟。提高循环中 PGE2 的含量对于促进糖尿病伤口愈合至关重要，不适量的 PGE2 可能维

持伤口巨噬细胞的炎症表型，不利于糖尿病创面的修复，PGE2 的双重性和复杂性要求我们进行更多的探

索，以找到更好的治疗效果[23]。PGE2 在炎症反应中减弱血管生成反应和血管舒张，这两者在伤口愈合

过程中相当重要[24]。并且其水平与伤口愈合率呈正相关。主要通过诱导抗炎细胞因子和促脱脂质介质，

诱导炎症消退。由于前列腺素类(PGs)化合物的不稳定性，已经开发出许多 PGs 的类似物用于临床应用。
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PGE2 和 PGI2 类似物(如米索前列醇、恩前列醇、伊洛前列素和贝前列素钠)已被用于治疗糖尿病神经病

变和足部溃疡患者[25]。 

3.2. 白细胞介素-10 (IL-10) 

白细胞介素-10 (IL-10)是由活化的免疫细胞产生的一种关键的细胞因子[26]，具有免疫抑制作用，通

过多种机制抑制 TLR 信号转导和促炎细胞因子的产生[27]，因此同样具有抗炎作用[28]，还可调节中性

粒细胞浸润和各种促炎介质的代表抗炎因子[29]，抑制炎症反应[30]。IL-10 还抑制脂多糖(LPS)刺激的巨

噬细胞对葡萄糖的摄取，IL-10 与葡萄糖代谢相关。在葡萄糖过量的糖尿病环境中，IL-10 可能被上调作

为一种保护措施，以防止过量的葡萄糖摄取，并保护单核细胞免受损伤。IL-10 下降导致糖尿病患者伤口

慢性不愈合，伤口边缘形成的角质形成细胞和内皮细胞中 IL-10 抗炎生物标志物的表达降低，低浓度的

IL-10 会导致糖尿病患者伤口愈合减慢。但增加 IL-10 等抗炎生物标志物的表达，对促进伤口愈合至关重

要[27]。巨噬细胞通常被分类为经典激活的促炎巨噬细胞(M1)或交替激活的抗炎和修复性巨噬细胞(M2)。
在正常愈合中，M1 巨噬细胞在创伤后早期占主导地位，并参与炎症反应，而 M2 巨噬细胞在伤口过渡到

增殖期时占主导地位，并在新的组织再生和重塑阶段发挥关键作用[27]。IL-10 与支持伤口愈合活动的

M2 样巨噬细胞有关，并促进抗炎巨噬细胞反应，从而改善糖尿病和静脉溃疡的慢性伤口愈合[20]。如果

在外科清创过程中将慢性创面重置为急性新鲜创面后局部添加抗 IL-10 策略，则具有治疗潜力[27]。IL-10
对愈合和上皮化有重大影响[31]，是无瘢痕再生伤口愈合的重要因素，因为它的炎症功能较低。IL-10 基

因修饰的羊膜间充质干(AMM)细胞通过多种生物学效应(如增强血管生成、调节炎症和调节细胞外基质重

塑)显示再生伤口愈合增加。IL-10 修饰的脂肪间充质干细胞(MSCs)通过调节炎症来预防增生性瘢痕形成

[29]。 

3.3. 转化生长因子-β1 (TGF-β1) 

转化生长因子 β (TGF-β)主要由血小板、单核细胞、巨噬细胞和角质形成细胞释放生长因子[32]。TGF-β
家族包括三个成员(β1，β2和 β3) [33]，三种TGF-β亚型中的每一种，在伤口愈合中皆具有特定作用。TGF-β1
是促进伤口愈合的抗炎细胞因子[34]，在血管生成、炎症、再上皮化和组织再生中起重要作用[35]。炎症

反应的有效调节因子，在伤口愈合的早期阶段上调，介导从促炎环境到抗炎环境的转变[36]。TGF-β1 和

TGF-β2 都参与将成纤维细胞和免疫细胞从循环中以及伤口边缘募集到受伤区域，从而促进肉芽组织的形

成和胶原蛋白的合成[36]。TGF-β3 可减少成人瘢痕形成，甚至促进胎儿无瘢痕愈合[37]。TGF-β1 参与多

种伤口愈合过程，包括炎症的调节、血管生成的刺激、成纤维细胞和角质形成细胞的增殖以及细胞外基

质(ECM)的再生，基质金属蛋白酶(MMP)的 ECM 重塑[32]。TGF-β1 分泌促进糖尿病伤口愈合[28]，但是

在糖尿病足溃疡在内的慢性伤口中缺乏所有转化生长因子(TGF-β)亚型的表达。糖尿病创面的成纤维细

胞，从免疫细胞募集到伤口，表现出 TGF-β信号传导受损和 ECM 的合成减少[38]。导致伤口愈合减慢。

在伤口愈合的背景下，TGF-β参与血管生成，纤维化以及 ECM 成分(包括纤连蛋白和胶原蛋白)的产生和

维持。TGF-β 下调基质降解酶(如 MMP)的表达和活性，MMP 在糖尿病伤口中高度上调。在正常的伤口

愈合中，巨噬细胞分泌的 TGF-β1 刺激肉芽组织形成，胶原蛋白形成和 ECM 重塑[38]。其作为一种多功

能生长因子，对伤口愈合具有多效性作用。靶基因经常用于伤口愈合[39]。TGF-β可促进角质形成细胞再

生成熟，吸引成纤维细胞到创面床，并刺激成纤维细胞诱导的胶原蛋白生成。是典型伤口愈合和纤维化

中至关重要的细胞因子，调节肉芽组织的 ECM 重塑和组织收缩，这是伤口愈合的两个关键过程[40]。在

慢性伤口中的细胞可以对生长因子和细胞因子产生异常反应，包括对 TGF-β1 的异常反应。对 TGF-β的反

应似乎对皮肤稳态至关重要，因此在调节参与伤口愈合和修复的每种细胞类型的活性中起着关键作用[33]。 
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4. 结语 

糖尿病近些年来发病率逐年上涨，持续成为全球关注的公共卫生问题，对社会经济及个人造成巨大

负担。糖尿病慢性创面是糖尿病最严重的并发症之一，糖尿病慢性创面的发生有许多致病因素，全身因

素包括血糖控制欠佳，年龄较大，病程较长以及病人缺乏一定的相关知识；局部因素包括周围神经病变，

周围血管病变，炎症反应等。炎症反应这一过程中，机体会分泌大量炎性细胞因子，包括促炎因子和抗

炎因子，炎症反应过程中二者相互作用。炎性细胞因子在糖尿病慢性创面中发挥不同作用，其作用机制

各不相同，针对作用机制的研究未来是一个研究热点。伤口愈合是一个涉及多方面的过程，包括止血、

炎症、增殖和重塑阶段。慢性创面在临床中治疗过程中尤为复杂，创面清创、局部用药、外用敷料以及

手术治疗，各种治疗手段不尽相同，但是都未能寻找到一种较为理想的治疗方法。综上所述可在细胞分

子层面进一步研究，探究新的治疗方法。 
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