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创面高糖环境干预角质细胞增殖和迁移的
机制及其靶向治疗的新进展*

李晓宇， 黄仁燕， 吴芳芳， 胡啸明， 闫少庆， 樊炜静， 柳国斌
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摘要 ： 阐明高糖环境干预角质细胞功能的核心机制，并评述以其为靶点的治疗策略，为糖尿病创面治

疗提供理论依据。系统梳理高糖环境通过信号通路异常、自噬失衡及表观遗传重编程介导角质细胞功能障碍

的分子网络，并分类总结相关外用治疗策略的作用机制。高糖通过干扰 ERK1/2-PI3K/Akt 等通路、抑制自

噬、引发基质金属蛋白酶 9 启动子脱甲基化及非编码 RNA 失调，导致生长因子网络失衡，阻碍角质细胞增

殖和迁移。血小板衍生生长因子-BB、干细胞外泌体等多种活性物质通过补充关键分子或调控信号网络展现

出治疗潜力。中医药复方呈现多靶点干预优势。糖尿病创面愈合障碍涉及多层级网络失调，未来治疗需转向

多靶点调控，并借助系统生物学与新型递送技术推动临床转化。
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Abstract:  This review aims to elucidate the core mechanisms by which a high-glucose environment impairs 

keratinocyte function and to summarize related targeted therapeutic strategies, thereby providing a theoretical basis 

for diabetic wound treatment. We synthesized the molecular networks through which high glucose mediates 

keratinocyte dysfunction via aberrant signaling pathways, autophagy imbalance, and epigenetic reprogramming. The 

mechanisms of action of various topical therapeutic strategies were categorized and summarized. High glucose 

disrupts the proliferation and migration of keratinocytes by interfering with pathways such as ERK1/2 and PI3K/Akt, 

inhibiting autophagy, and inducing epigenetic alterations including matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) promoter 

demethylation and non-coding RNA dysregulation, ultimately leading to an imbalance in the growth factor network. 

Multiple bioactive substances, such as platelet-derived growth factor-BB (PDGF-BB) and stem cell-derived 

exosomes, demonstrate therapeutic potential by supplementing key molecules or modulating signaling networks. 

Traditional Chinese Medicine compounds exhibit advantages through multi-target interventions. Impairment of 

diabetic wound healing involves dysregulation of multi-level networks. Future therapies should focus on multi-target 
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regulation and utilize systems biology and novel delivery technologies to facilitate clinical translation.

Keywords:  keratinocytes; wound proliferation; high-glucose environment; diabetic wounds; bioactive 

molecules

糖尿病足溃疡是糖尿病最严重且治疗成本最

高的并发症之一，涉及神经、血管、免疫、代谢及多

种细胞功能的复杂病理过程，其治疗需要多策略联

合干预，15%～25% 的糖尿病患者在一生中会罹患

此病，全球患者数量高达 900 万～2 500 万[1]。创面

正常愈合是一个高度协调的动态过程，包括止血、

炎症、增殖及重塑 4 个阶段[2]，其中，增殖期的核心事

件是再上皮化，而角质细胞的及时增殖与定向迁移

则是完成再上皮化、形成保护性上皮屏障的关键[3]，

然而，糖尿病患者体内持续的高糖环境严重破坏这

一生理过程。现有研究表明，高糖环境可通过诱导

氧化应激、引发线粒体功能障碍、加剧炎症反应及

导致表观遗传调控失常等多种途径，共同削弱角质

细胞的增殖与迁移能力，并扰乱促愈合生长因子的

分 泌 ，从 而 导 致 创 面 上 皮 化 受 阻、迁 延 不 愈[4]。 此

外 ，愈 合 不 良 的 糖 尿 病 创 面 中 还 存 在 细 胞 间 隙 连

接 、慢 性 炎 症 感 染 、氧 化 应 激 和 基 质 金 属 蛋 白 酶

（matrix metalloproteinase, MMP）异常表达[5] 等角质细

胞功能障碍。尽管大量研究从不同角度揭示了相

关机制，但缺乏对信号通路、表观遗传调控及生物

活性分子网络等具体分子层面的系统梳理与整合。

因此，笔者整合上游驱动因素、中游核心机制层面

（信号通路、自噬、表观遗传）及其相互作用、下游关

键分子失调与最终细胞功能表型（见图 1），系统地

梳理各分子层面的调控机制，并分类评述以其为靶

标的干预策略，为本领域提供整合性的视角，有助

于明确多靶点协同调控及中医药贡献等未来方向。

此外，目前糖尿病足溃疡的临床管理已形成以

“创面清创、压力卸载、血运重建、感染控制及全身

营养支持”为核心的多学科综合治疗模式，但其总

体效果仍不理想。大量患者面临愈合延迟、复发率

高及截肢风险，且现有获批的生长因子类药物，如

重 组 人 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 -BB（platelet-derived 

growth factor-BB, PDGF-BB）在部分患者中存在疗效

不稳定、费用高昂等问题[1]。因此，临床实践迫切需

要 通 过 阐 明 愈 合 障 碍 的 深 层 机 制 ，来 开 发 更 为 高

效、精准的新型靶向疗法，以弥补当前治疗方案的

不足。

1  创面高糖环境对增殖期角质细胞及信号

通路的影响 

1.1　氧化应激相关通路　

高糖诱导的氧化应激是导致角质细胞功能障

碍的核心驱动力。其不仅直接造成广泛的细胞损

伤，还会干扰多条关键信号通路，从而在分子层面

全面抑制角质细胞的增殖与迁移能力[6]。

在直接损伤层面，ZHANG 等[7]研究证实，创面持

续 升 高 的 活 性 氧（reactive oxygen species, ROS）会 过

度激活 ERK1/2-PI3K/Akt-IRF3 等生存与应激信号通

路，继而诱发线粒体功能障碍、炎症反应加剧及细

胞 凋 亡 ，这 一 系 列 反 应 削 弱 了 角 质 细 胞 的 再 生 能

力；在复杂的信号调控层面，氧化应激的影响更为

深远：长链非编码 RNA MALAT1 作为重要的表观遗

传调控因子，可通过 RhoA/ROCK 通路激活并竞争性

结合 miR-106a-5p，从而解除其对靶基因 ZNF148 的

抑制，形成增强角质细胞增殖和迁移的正反馈，但

高 糖 诱 导 的 氧 化 应 激 通 过 下 调 长 链 非 编 码 RNA 

MALAT1 的 表 达 ，破 坏 了 其 原 有 的 正 反 馈 调 节 环

上游驱动因素

持续高糖环境及 AGEs 积累

中游核心机制层面

下游信号与功能蛋白失调

最终细胞功能表型

关键功能蛋白失调

RIG-I/LRG1/Dock5

自噬抑制
表观遗传

重编程

驱动

共同导致

生长因子网络失衡

IGF-1/EGF↓
TGF -β↑通过信号

直接调控 直接调控

角质细胞功能障碍（增殖受阻、迁移受损）

氧化应激

图1　创面高糖环境干预角质细胞增殖和迁移的

核心机制图
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路[8]；同时，氧化应激异常激活的 Wnt 信号可导致转

录因子 c-Myc 表达失控，诱发角质细胞“增殖-迁移

解偶联”的病态表型[9]；此外，转录因子 E2F2 的功能

发挥依赖于其靶基因 CDCA7L 的协同表达，该轴对

维持角质细胞活力至关重要；Notch 信号通路的异常

激 活 同 样 被 证 实 能 干 扰 角 质 细 胞 的 正 常 周 期

进程[10]。

在糖尿病环境中氧化应激作为核心枢纽，其调

控的 MALAT1、c-Myc 等分子与表观遗传和转录调控

层面共同构成抑制角质细胞功能的协同网络。

1.2　自噬相关通路　

在糖尿病创面中，高糖环境通过抑制自噬流的

关 键 步 骤 ，显 著 削 弱 了 自 噬 对 角 质 细 胞 的 保 护 作

用，进而直接阻碍了细胞的迁移与修复进程。

首先基础自噬水平是角质细胞行使正常功能

的 先 决 条 件 ，雷 强 等[11] 发 现 ，自 噬 相 关 基 因 5/7

（autophagy related gene 5/7, Atg5/7）缺乏小鼠创面组

织中角质细胞的增殖和分化率低于野生型小鼠，证

实了自噬在皮肤修复中不可或缺的作用；其次高糖

环境通过干扰上游信号通路主动抑制自噬。LI 等[12]

研究的 HaCaT 细胞体外实验发现，高糖可显著抑制

p38/MAPK 信号通路的活性，进而导致其下游自噬关

键执行蛋白（如 Atg5 与 LC3-Ⅱ）的表达下调。这一

发现明确了 p38/MAPK 信号轴是连接高糖刺激与自

噬抑制的上游分子桥梁；此外自噬流的晚期降解环

节同样在高糖环境下受损，LIANG 等[13]观察高糖处

理的 HaCaT 细胞及人表皮角质细胞，发现自噬受体

SQSTM1/p62 的蛋白水平异常下调，提示自噬溶酶体

降解过程受阻，且研究进一步揭示，该过程可能受

到 RNA m6A 阅读器 YTHDC1 的精密调控。这一发

现将表观转录调控机制与自噬稳态相联系，为理解

糖尿病创面自噬失调提供了新的分子视角。

高糖对自噬的多层次抑制与氧化应激共同加

剧了细胞内的代谢废物堆积与能量危机，并与下游

生 长 因 子 表 达 失 调 相 互 影 响 ，形 成 恶 性 循 环

（见图 2）。

2  创面高糖环境对增殖期角质细胞及表观

遗传学的影响 

长期血糖控制不佳可导致糖尿病并发症的持

续存在，此现象被称为“代谢记忆”[14]，其分子基础涉

及表观遗传调控机制的持续性改变，主要包括组蛋

白 修 饰[15]、microRNA 表 达 模 式 改 变[16]、DNA 甲 基 化

状 态 异 常[17] 等 。 现 有 研 究 证 实 ，糖 尿 病 溃 疡

（diabetic ulcer, DU）创面中角质细胞的表观遗传学

失 衡 ，是 导 致 增 殖 期 再 上 皮 化 障 碍 的 关 键 上 游

机制。

2.1　DNA脱甲基化　

DNA 脱甲基化在糖尿病创面愈合中扮演复杂

角色，其效应具有显著的基因位点特异性，而非简

单的积极或消极作用。现有研究表明，高糖环境扰

乱的是正常的脱甲基化调控秩序，导致特定关键基

因的甲基化状态失衡[18-20]。一方面，研究证实高糖

积累的晚期糖基化终末产物（advanced glycation end 

products, AGEs）可通过促进双加氧酶表达，介导基

质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase-9, MMP-9）

启动子的特异性脱甲基化，从而异常激活 MMP-9 并

最终延缓角质细胞迁移与增殖[18]。另一方面，机体

MALAT1↓

高糖环境

CDCA7L↓

E2F2↑ZNF148-MALAT1-
miR-106a-3p 正反馈

Bcl2 相互蛋白↑ p38、JNK-MAPK↑ 自噬↑ 促角质细胞迁移

线粒体障碍、炎症、细胞凋亡

ERK1/2-PI3K/Ark-IRF3

↑ROS 8-0HdG↑
Nr2↓

c-myc 蛋白

Notch1

角质细胞异常增殖、抑制迁移分化
促氧化应激反应

角质细胞增殖、迁移
抑制

抑制

抑制 抑制

抑
制

补偿性抑制

图2　创面愈合增殖期高糖环境对角质细胞及相关信号通路的影响
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也 可 能 启 动 代 偿 机 制 ，例 如 组 蛋 白 去 甲 基 化 酶

JMJD3（jumonji domain containing 3, JMJD3）在糖尿病

小 鼠 模 型 中 的 表 达 异 常 增 加 ，被 证 实 可 通 过 促 进

Notch1 表 达 以 加 速 角 质 细 胞 迁 移 ，发 挥 促 修 复 作

用[19-20]。因此，未来针对 DNA 甲基化的治疗策略，关

键在于精准区分并靶向这些特异性的、致病性的脱

甲基化事件，而非调节全局甲基化水平。

2.2　非编码RNA调控　

非 编 码 RNA（non-coding RNA, ncRNA）通 过 调

控下游靶标，在细胞反应中具有关键作用。其中，环

状 RNA（circular RNA, circRNA）与 microRNA（miRNA）

在调节 DU 角质细胞功能中地位重要。研究显示，

circRNA-080968 与 hsa_circ_0084443 在 糖 尿 病 足 溃

疡（diabetic foot ulcer, DFU）组织中均显著上调，且两

者均被证实可抑制角质细胞迁移[21-22]。

在高葡萄糖环境下，miRNA 对角质细胞行为具

有 多 层 面 调 控 作 用 。 miR-204-3p 通 过 靶 向 KLF6

（kruppel-like factor 6）促进角质细胞增殖与迁移，但

其在 DFU 患者中表达水平较低[23]；相反，miR-98-5p

通 过 抑 制 PPP1R15B（protein phosphatase 1 regulatory 

subunit 15B, PPP1R15B）来抑制角质细胞增殖，但其

在糖尿病患者中的表达下降可能导致细胞异常增

殖[24]；此外高葡萄糖环境下 AGEs 可显著抑制 miR-

146a 表 达 、增 加 A 激 酶 锚 蛋 白 12（A-kinase anchor 

protein 12, AKAP12）表 达 ，最 终 抑 制 细 胞 增 殖 和 迁

移[25]。除了在糖尿病创面中的特定作用，miRNA 在

更广泛的皮肤生理与病理过程中扮演核心角色，例

如，包树明等[26]研究指出，在皮肤衰老过程中，多种

miRNA 通过精准调控角质形成细胞等皮肤细胞的

增殖、分化与稳态，深刻影响组织的修复能力。

因此，在糖尿病创面中非编码 RNA 的系统性失

调，作为关键中间环节，将上游的氧化应激、自噬抑

制等信号与下游的效应分子表达精密耦合，是调控

网络的核心组件（见图 3）。这一系统性失调提示，

未来的治疗干预必须着眼于整个调控网络的恢复，

而非孤立地针对单个分子。

3　高糖环境对角质细胞功能相关效应分子的

影响 

细胞内信号通路与表观遗传的异常改变，最终导

致创面微环境中关键效应分子的表达失调。这些分子

介导了细胞间通信，并直接调控角质细胞的增殖与迁

移行为，其网络性失衡是再上皮化障碍的直接原因。

3.1　生长因子网络失调　

作为关键的胞外信号蛋白，生长因子表达水平

受上游氧化应激、自噬及表观遗传机制调控，生长

因子网络失调是导致角质细胞功能障碍的核心环节。

胰 岛 素 样 生 长 因 子 -1（insulin-like growth factor-1, 

IGF-1）与 表 皮 生 长 因 子（epidermal growth factor, 

高糖环境/AGEs

表观遗传调控网络失衡

DNA 甲基化改变 非编码 RNA 失调

JMJD3表达上调

Notch1信号激活

角质细胞迁移促进

MMP9 启动子
特异性甲基化

MMP9 表达
异常激活

circRNA-080968↑miR-204-3p↓

迁移相关基因抑制 KLF6表达上调

角质细胞迁移受阻

角质细胞功能失衡【增殖/迁移障碍】

miR-146a↓ hsa_circ_0084443↓

AKAP12表达上调 迁移与增殖抑制

miR-98-5p↓

PPP1R15B表达上调

细胞周期检查点失效

角质细胞异常增殖

图3　糖尿病创面中角质细胞的表观遗传调控网络
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EGF）作为促进角质细胞迁移与增殖的关键因子，在

糖尿病创面中表达水平显著降低，直接削弱了再上

皮 化 的 动 力[27]。 与 此 形 成 对 比 ，转 化生长因子-β
（transforming growth factor-β, TGF-β）的表达异常升

高 ，可 能 诱 导 角 质 细 胞 过 度 增 殖 并 阻 碍 其 正 常 迁

移 。 同 时 ，高 糖 环 境 诱 导 的 M1 巨 噬 细 胞 浸 润 及

TNF-α分泌增加可间接上调角质细胞中 TIMP-1 的

表达，从而抑制其迁移能力[28-29]。因此，糖尿病创面

中生长因子网络的失衡，主要表现为促迁移因子缺

失与抑迁移因子亢进并存的特征。

3.2　功能性活性蛋白的作用与靶向价值　

除经典生长因子外，一系列功能多样的活性蛋

白在调控过程中亦发挥重要作用，并展现出潜在的

靶 向 价 值 。 维 A 酸 诱 导 基 因 Ⅰ（retinoic acid-

inducible gene Ⅰ, RIG-Ⅰ）与亮氨酸富集 α-2 糖蛋白

（leucine-rich α-2-glycoprotein, LRG1）均被证实可促

进角质细胞迁移与创面修复，但两者在糖尿病创面

中均低表达，提示其具有作为治疗靶点的潜力[30-31]。

进 一 步 研 究 揭 示 ，胰 岛 素 样 生 长 因 子 结 合 蛋 白 5

（insulin-like growth factor binding protein 5, IGFBP5）

与 Dock 家族蛋白 5（dedicator of cytokinesis 5, Dock5）

发挥更为复杂的调控功能：IGFBP5 不仅能调节 IGF

活性，还可通过激活多条信号通路直接逆转高糖诱

导的角质细胞功能衰减[32]。研究还发现，利拉鲁肽

能够通过靶向上调角质细胞中 Dock5 的表达来促进

创面愈合，这为降糖药物与创面修复的协同作用提

供了新的分子依据[33]。这些发现表明，针对这些功

能各异的活性蛋白进行干预，可能为糖尿病创面治

疗提供超越传统生长因子替代疗法的精准新策略。

4  以调节角质细胞功能为靶点的外用治疗

策略：从分子补充到系统调控的演进 

基于上述分子机制，多种以外用形式干预创面

微环境、旨在恢复角质细胞功能的治疗策略已被开

发，其作用模式已从初期的“直接补充单一活性分

子”，转向更为复杂的“系统调控紊乱信号网络”。

这一转变标志着对糖尿病创面认知的深化和治疗

理念的升级。

4.1　直接补充与分子替代策略　

外用 PDGF-BB 通过直接促进角质细胞和成纤

维细胞的增殖与迁移，从而加速创面愈合进程，其

疗效已获 FDA 批准用于临床[34]。类似局部应用 L-

精氨酸、腺苷二磷酸等，则是通过补充特定代谢产

物 或 信 号 分 子 ，从 上 游 调 控 角 质 细 胞 的 增 殖

进程[35-36]。

4.2　多靶点系统调控策略　

盐酸埃斯莫洛尔通过抑制醛糖还原酶活性及

AGEs 形成等多靶点机制，间接改善细胞功能[37]，无

毒青蛙肽 OA-RD17 与缺氧骨髓间充质干细胞外泌

体 等 新 兴 疗 法 ，则 通 过 调 节 TLR4/MAPK/miR-632/

Wnt/β-catenin 或 MAPK/Akt-mTORC1 等复杂信号轴，

在更广泛的层面逆转高糖的负面效应，进而激活角

质细胞的自噬、增殖与迁移程序[38-40]（见表 1）。刘淑

丹等[40]研究证实，胎盘间充质干细胞能够有效逆转

高糖引起的人角质形成细胞衰老表型，显著促进其

增殖与迁移，为基于干细胞的糖尿病创面治疗提供

了新的实验依据。

表 1　以调节角质细胞功能为靶点的糖尿病创面外用治疗策略 

治疗策略

血小板衍生生长因子-BB

L-精氨酸

腺苷二磷酸

盐酸埃斯莫洛尔

无毒青蛙肽 OA-RD17

二烯酰磷脂酰甘油

缺氧骨髓间充质干细胞外泌体

胎盘间充质干细胞

主要作用靶点与机制

直接促进角质细胞与成纤维细胞的增殖和迁移，加速肉芽组织形成和再上皮化

上调 CYP1A1、SKP2 和 SRSF5 等基因，增强高糖条件下角质细胞的增殖能力

通过激活 P2Y12 受体，促进糖尿病小鼠创面角质细胞的增殖

抑制醛糖还原酶活性及晚期糖基化终末产物（AGEs）的形成，诱导一氧化氮产生

调节 TLR4/MAPK/miR-632/Wnt/β-catenin 分子轴，促进角质细胞增殖和迁移

抵消氧化应激、缓解角质细胞增殖减少并减弱炎症反应

通过递送 miR-4645-5p，抑制 MAPK-APK2 活性，诱导 Akt-mTORC1 信号，从而激

活角质细胞自噬、增殖和迁移

有效逆转高糖引起的人角质形成细胞衰老表型，显著促进细胞增殖与迁移

当前研究阶段

获 FDA 批准用于临床[34]

临床前研究[35]

临床前研究[36]

临床前研究[37]

临床前研究[38]

临床前研究[23]

临床前研究[39]

临床前研究[40]
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当前的外用治疗策略已从单一的分子补充，向

多靶点的系统性信号网络调控演进。值得注意的

是，在银屑病等以角质形成细胞异常增殖为特征的

疾病中，中药有效成分已展现出通过多通路诱导细

胞凋亡、恢复稳态的巨大潜力。中医药复方（如“紫

朱软膏”）以其“多成分-多靶点-多通路”的作用特

点，天然契合于系统调控的策略。在“煨脓长肉”等

中医理论指导下，其通过协同调节炎症、氧化应激、

细胞增殖等多个生物学过程，为逆转糖尿病创面中

角质细胞的功能障碍提供了独具特色的整合性治

疗路径，展现出巨大的临床转化潜力。未来，融合

现代靶向策略与中医药整体观，将是推动该领域取

得突破的关键方向。

5  总结与展望 

角质细胞功能衰竭是糖尿病创面再上皮化障

碍的核心。高糖微环境通过信号通路异常、表观遗

传重编程与效应分子网络失衡构成多层次调控网

络，共同导致其功能失调。当前靶向治疗已从分子

补充转向网络干预，但面临两大瓶颈：机制解析碎

片化与新兴策略递送效率低。未来突破需依靠系

统生物学锁定关键节点，结合新型生物材料实现精

准长效给药；同时，深入阐释“紫朱软膏”等中药复方

的多靶点系统机制将为治疗提供超越传统的整合性

策略。医工交叉与中西医的深度融合，是推动该领

域取得根本性突破的必然选择。
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