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细胞自噬与糖尿病创面愈合研究进展
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［摘要］  在糖尿病患者的创面愈合过程中常出现炎症迁延、血管新生困难及角质形成细胞上皮化能力下降等表

现，导致创面愈合过程延缓。细胞自噬是一种细胞内蛋白质的分解代谢途径，有促进细胞存活、维持细胞生物学功能

的作用。近年来的研究表明，细胞自噬通过多种机制影响糖尿病创面的愈合。本文综述了细胞自噬在糖尿病创面愈

合过程中的潜在机制，即自噬可能通过以下途径延缓创面的愈合：引起巨噬细胞的吞噬能力下降和极化障碍、减弱

内皮祖细胞的血管新生能力、降低角质形成细胞迁移和增殖能力以及增加成纤维细胞的凋亡。本综述旨在为探索糖

尿病创面愈合的治疗靶点提供新思路。
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［ Abstract ］ During the healing of diabetic wounds, prolonged inflammation, difficulty in angiogenesis, and decreased 
epithelialization ability of keratinocytes often appear, which lead to delayed wound healing. Autophagy is a catabolic pathway 
that degrades intracellular proteins, promotes cell survival, and maintains cellular biological functions. Recent studies have 
shown that autophagy affects the healing of diabetic wounds through various mechanisms. This article reviews the potential 
mechanism of autophagy in diabetic wound healing: autophagy may delay wound healing by causing a decrease in the 
phagocytic ability and polarization of macrophages, a decrease in the angiogenesis ability of endothelial progenitor cells, a 
decrease in the migration ability and proliferation of keratinocytes, and an increase in the apoptosis of fibroblasts, which may 
provide new ideas for finding therapeutic targets for diabetic wound healing.
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随着社会经济的发展和人们生活方式的改变，

糖尿病的发病率逐年上升。由糖尿病引起的慢性难

愈性创面是临床上的常见病、疑难病，约 20% 的

糖尿病患者创面愈合困难［1］。创面愈合涉及的机

制复杂，需要多种细胞紧密协调才能修复受损创

面。在糖尿病患者的创面愈合过程中常出现炎症迁

延、血管新生困难、角质形成细胞上皮化能力下降

等表现，这些势必会导致创面愈合延迟［2］。而难愈

性创面常引起溃疡、坏疽，甚至截肢，增加了糖尿

病患者的死亡风险，故寻找合适的治疗靶点是临床

迫切需要解决的问题。近年的研究显示，基础水平

的细胞自噬在控制细胞存活、细胞分化、营养代谢

以及炎症反应等方面扮演着至关重要的角色，特别

是在糖尿病及其并发症的研究中，细胞自噬被发现

起着关键作用［3］。越来越多的证据表明，糖尿病患

者的细胞自噬失调导致慢性炎症和氧化应激加剧。



海军军医大学学报　   2025 年 3 月，第 46 卷 · 375 ·

本文综述了细胞自噬在糖尿病创面愈合过程中的潜

在机制，为探索糖尿病创面愈合的治疗靶点提供新

思路。

1 创面愈合 

1.1 正常创面愈合的过程 正常创面的愈合包括 3 个

独立又相互重合的阶段，即止血 / 炎症、增殖和重

塑。止血是创面愈合的第 1 步反应，包括血管收

缩、血小板止血血栓形成和纤维蛋白血凝块形成，

发挥止血作用并及时封堵伤口［4］。接着创面坏死

的细胞启动损伤相关分子模式（damage-associated 
molecular pattern，DAMP）、细菌启动病原体相关

分子模式（pathogen-associated molecular pattern，
PAMP）。DAMP 和 PAMP 通过与模式识别受体结

合，引发下游炎症通路，招募中性粒细胞、巨噬细

胞和淋巴细胞到达创面部位，释放活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）、抗菌肽、蛋白水解酶，去

除坏死组织和病原体而发挥抗炎作用［5］。在炎症

期之后，创面进入增殖期，包括血管网络的恢复、

肉芽组织的形成和上皮再生。M2 型巨噬细胞通过

分泌血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF），使血管内皮细胞迁移至创面，并

以芽生的方式进行血管新生［6］。成纤维细胞通过

分泌基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，
MMP）降解由纤维蛋白和血小板形成的临时基

质，并将其替换为富含纤维连接蛋白、Ⅲ型胶原蛋

白和蛋白多聚糖的肉芽组织，促进血管新生［7］。

角质形成细胞迁移至创面，不断增殖并逐渐覆盖创

面［8］。随着愈合的进展，创面进入重塑阶段，细胞

外基质中的Ⅲ型胶原蛋白转换为Ⅰ型胶原蛋白，

增强了组织的拉伸强度［9-10］。随后冗余血管退化，

在此过程中，核心蛋白聚糖与血管内皮生长因子

受 体（vascular endothelial growth factor receptor，
VEGFR）相结合，抑制血管的生成，从而防止创面

的过度修复而引起瘢痕增生现象［11］，最终创面完

成愈合过程。

1.2 糖尿病创面愈合的特点 糖尿病患者体内由

于存在慢性炎症、神经病变、氧化应激和血管新生

障碍，致使创面愈合的 3 个阶段都受到阻碍，并导

致愈合困难。糖尿病创面存在大量中性粒细胞和巨

噬细胞，通过释放 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 引起创面

过度的炎症反应［12］。糖尿病神经病变会引起汗腺

分泌减少，使皮肤干燥甚至发生皲裂［13］。此外，

该病变还会引发神经肽 P 物质分泌的下降，通过影

响内皮细胞及成纤维细胞的功能，造成血管新生障

碍，最终延缓创面愈合过程［14］。糖尿病患者因持

续的高血糖、高胰岛素血症及高血脂状态导致线粒

体氧化呼吸链负载，积累产生大量 ROS，引起氧化

应激水平升高［15］，并通过抑制成纤维细胞的增殖

与迁移、抑制胶原蛋白的生成，阻碍血管新生［16-17］。 
此外，糖尿病患者创面持续的高血糖状态和慢性炎

症，导致巨噬细胞吞噬能力下降、胞葬作用减弱，

进而使其极化能力降低［18-19］。这一系列变化减少

了 M2 型巨噬细胞的比例，致使其 VEGF 分泌减

少，同时内皮细胞表达的内皮型一氧化氮（nitric 
oxide，NO）合酶也相应下调，最终导致内皮细胞

增殖减少和创面血管新生障碍［20］。上述因素的共

同作用，引起糖尿病创面愈合延缓。近年来研究发

现细胞自噬在创面愈合的各个阶段均发挥着重要调

节作用，糖尿病患者体内由于细胞自噬紊乱，导致

创面愈合缓慢［21］。

2 细胞自噬  

2.1 细胞自噬的定义及分类 细胞自噬是指细胞

内受损的细胞器、错误折叠的蛋白质或其他不需

要的细胞组分被递送至溶酶体进行降解、清除和

再循环的过程，即一种由溶酶体介导的分解代谢过 
程［22］。哺乳动物细胞中存在 3 种类型的自噬，即

巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬。巨自噬

是指细胞内大分子物质或变性细胞器被自噬体包

裹，随后自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体，其

中的待降解物在水解酶的作用下被降解。广义的细

胞自噬即指巨自噬［23］。微自噬是指溶酶体膜自身

发生内陷，直接包裹和吞噬细胞内待降解的底物，

随后在溶酶体内发生降解。与巨自噬不同，微自噬

过程中未形成自噬体［24］。分子伴侣介导的自噬是

指分子伴侣蛋白识别并结合带有 KFERQ 序列的底

物蛋白质，随后通过溶酶体相关膜蛋白（lysosome-
associated membrane protein，LAMP）2A 转运至溶

酶体内，最终被水解酶降解［25］。在多数细胞中，

都存在基础水平的自噬，以促进细胞存活和维持细

胞内稳态，而应激条件下诱导的自噬可作为细胞的

适应性反应，以确保细胞存活。细胞自噬还存在许

多特殊类型，当被降解的受损细胞器为线粒体时，
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称为线粒体自噬，同理还存在核糖体自噬、内质网

自噬及过氧化物酶体自噬等［26］。

2.2 细胞自噬相关分子蛋白 细胞自噬由 30 多种

自噬相关蛋白（autophagy‐related protein，ATG）

调控，是一个连续的细胞学行为，包括自噬诱导、

自噬体形成、自噬溶酶体形成与降解［21］。正常生

理状态下，细胞内哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合

物 1（mammalian target of rapamycin complex 1，
mTORC1）通过磷酸化 Unc-51 样自噬激活激酶 1
（Unc-51-like autophagy activating kinase 1，ULK-1）复

合物，抑制细胞自噬［27］。哺乳动物中自噬的诱导

主要由 ULK-1 复合物介导，在细胞缺氧、饥饿等应

激条件下，mTORC1 活性受到抑制，导致 ULK-1 复

合物磷酸化水平降低，自噬水平上调。随后，ULK-1
复合物磷酸化Ⅲ类磷脂酰肌醇 3- 激酶（class Ⅲ 
phosphatidylinositol 3-kinase，PI3KC3）复合物，激活

的 PI3KC3 复合物通过募集 Atg12-Atg5-Atg16L 多

聚体和微管相关蛋白轻链 3（microtubule-associated 
protein light chain 3，LC3）Ⅱ至自噬体膜上，介导

自噬体膜的延伸和成熟［28-29］。成熟的自噬体与溶酶

体发生融合，这一过程主要依赖细胞骨架微管网络系

统的转运，参与的主要蛋白包括LAMP1、LAMP2 和

抗紫外线辐射相关基因蛋白［30］。最终，自噬溶酶体

中的内容物在水解酶的作用下被降解。在众多自噬

相关蛋白中，p62 蛋白是一种自噬接头蛋白，它的一

端与待降解物质结合，另一端与LC3 结合形成自噬

体并诱导自噬，p62 蛋白的表达水平常被用作反映自

噬通量的指标［31］。

3 细胞自噬与糖尿病患者创面愈合

3.1 巨噬细胞的功能与细胞自噬 巨噬细胞的自

噬有助于吞噬伤口中的病原体，防止过度炎症反

应导致的组织损伤。因此，在创面愈合的早期，自

噬具有清除细胞内坏死物、抵抗病原体及调节创

面炎症反应的作用。糖尿病患者体内存在大量的

晚期糖基化终末产物（advanced glycosylation end 
product，AGE）；体外细胞实验发现，AGE 虽然

可以诱导巨噬细胞形成自噬体，但却上调了 ARL8
蛋白（一种可以影响溶酶体定位的蛋白）水平，抑

制自噬体与溶酶体的融合，从而下调巨噬细胞的自

噬，间接降低巨噬细胞的吞噬能力［32］。Xie 等［33］

进一步研究发现，在创面感染金黄色葡萄球菌的情

况下，术后第 7 天与正常大鼠相比糖尿病组大鼠巨

噬细胞内 p62 蛋白水平明显升高，术后第 10 天正

常大鼠的创面愈合率是糖尿病组的 1.56 倍，表明

糖尿病大鼠巨噬细胞的自噬功能受到抑制，自噬体

内的细菌难以被溶酶体杀灭，加剧了创面的炎症反

应，从而引起创面愈合延迟。Yuan 等［34］的研究显

示，糖尿病小鼠腹腔 M1 型巨噬细胞比例约为正常

小鼠的 3 倍，提示高血糖可以诱导巨噬细胞分化为

促炎的 M1 型、抑制向抗炎的 M2 型极化；体外细

胞实验显示，高糖培养的小鼠巨噬细胞 ROS 产生

增多、LC3 Ⅱ蛋白分泌减少，在使用抗氧化剂后，

上述现象被逆转。其机制是高糖环境下巨噬细胞

ROS 产生增多，通过抑制线粒体自噬，促使巨噬细

胞向 M1 型极化，并分泌促炎介质 IL-1β、IL-6 和

TNF-α，从而加剧炎症反应［34］。Dai 等［35］发现，

与非糖尿病组相比，从 2 型糖尿病患者慢性伤口中

分离的巨噬细胞中表达的核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3（nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体

激活，caspase 1 和 IL-1β 水平升高，其分子机制是

高糖环境下巨噬细胞中产生的大量 ROS 抑制了线

粒体自噬，进而激活 NLRP3 炎症小体，导致下游

caspase 1 和 IL-1β 的表达增加，加剧炎症反应。这

些研究表明在高糖条件下，巨噬细胞 ROS 生成增

加，抑制了细胞自噬，最终引起吞噬能力下降、M1
型巨噬细胞极化增强以及 NLRP3 炎症小体激活，

通过加剧炎症反应，延缓创面愈合。

3.2 血管新生与细胞自噬 在创面愈合过程中，内

皮祖细胞（endothelial progenitor cell，EPC）会从骨

髓动员到损伤部位，分化为成熟的内皮细胞，替换

受损或凋亡的内皮细胞并介导血管新生，因此 EPC
在创面愈合的血管新生阶段发挥着重要作用［36］。 
Fetterman 等［37］发现，与非糖尿病患者相比，糖尿

病患者内皮细胞中 p62 蛋白表达更高、NO 合酶表

达较低，且血管平滑肌扩张功能下降；体外细胞实

验显示，高糖条件下内皮细胞 p62 蛋白表达升高，

导致内皮型 NO 合酶减少，进而引发血管舒缩功能

障碍，在使用亚精胺（一种自噬激活剂）处理后，

内皮细胞的功能障碍得到改善，表明高糖条件下，

抑制内皮细胞自噬可能是导致其舒张功能障碍的重

要机制。Dai 等［38］发现，在糖尿病小鼠下肢股动静

脉结扎模型中，西格列汀处理组术后第 35 天的腓
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肠肌组织血流灌注量和毛细血管密度显著高于未

使用西格列汀处理的糖尿病小鼠；体外细胞实验

表明，高糖培养的 EPC 中 p62 蛋白表达明显升高，

且凋亡增加，使用西格列汀后，EPC 凋亡减少，

但在加入自噬抑制剂 3- 甲基腺苷后，西格列汀对

EPC 的保护作用被消除，表明西格列汀通过激活腺

苷酸活化蛋白激酶（adenosine 5'-monophosphate-
activated protein kinase，AMPK）/mTORC1/ULK-1
信号通路增强了 EPC 自噬，抑制其凋亡，并促进了

血管新生。Shang 等［39］进一步研究发现，实验组使

用低氧处理后的 EPC 移植到糖尿病小鼠创面，其

VEGF 水平约为对照组（未予低氧处理 EPC 组）的

2 倍，14 d 创面愈合率明显高于对照组；体外细胞

实验表明，高糖条件下低氧处理的 EPC 其存活率和

血管新生能力均高于对照组，而在使用自噬抑制剂

3- 甲基腺苷后，逆转了这一现象。其分子机制是高

糖能够诱导 EPC 发生凋亡，经低氧处理的 EPC 提

高了 circ-Klhl8（一种环状 RNA）表达，通过上调

沉默信息调节因子（silent information regulator，
SIRT）5 的表达促进了 EPC 自噬，并通过抑制其

凋亡、增加血管新生能力，进而改善了糖尿病创面

的愈合。Shi 等［40］发现，糖尿病小鼠使用经 mmu_
circ_0000250（一种环状 RNA）修饰的脂肪干细胞

来源的外泌体治疗后，在第 14 天其创面几乎全部

愈合，而未使用此外泌体治疗的糖尿病小鼠创面仍

未愈合；体外细胞实验表明，高糖诱导了 EPC 的凋

亡，外泌体处理后其凋亡受到抑制，但在经自噬抑

制剂氯喹处理后，再次诱导了 EPC 凋亡。其分子机

制是经外泌体处理的 EPC 通过增加 SIRT1 的表达

水平，增强了 EPC 自噬基因的表达，抑制其凋亡、

促进创面血管新生，进而改善了糖尿病创面的愈合。

SIRT1 是体内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide，NAD＋）依赖的去乙酰化的酶，

NAD＋/NADH 比例可以调节其活性，当 NAD＋含

量增加时，SIRT1 被激活，激活后的 SIRT1 可以使

转录因子叉头框蛋白 O（forkhead box O，FOXO）

去乙酰化，进一步引起自噬基因 Bcl-2/ 腺病毒 E1B  
19 kD相互作用蛋白3（Bcl-2/adenovirus E1B 19 kDa-
interacting protein 3，BNIP3）的表达，从而促进细

胞自噬［41］。Jin 等［42］研究发现，糖尿病小鼠经腹腔

注射褪黑素后其创面毛细血管密度较对照组（未

注射褪黑素的糖尿病小鼠）明显升高，第 21 天 

创面完全愈合，但对照组仍未完全愈合；体外细胞

实验表明，AGE 培养的 EPC 表达的 p62 蛋白水平

增加、血管新生能力下降、细胞凋亡率升高，在使

用褪黑素后逆转了这一现象，但经自噬抑制剂氯喹

处理后，消除了褪黑素的保护作用。其分子机制是

褪黑素通过 AMPK/mTORC1 途径提高了 EPC 的自

噬，促进了创面血管新生，改善了糖尿病创面的愈

合。这些研究表明提高 EPC 和内皮细胞的自噬通

量，可以改善 EPC 和内皮细胞的功能、抑制 EPC
的凋亡，进而促进创面血管的生成，改善糖尿病创

面的愈合。

3.3 角质形成细胞与细胞自噬 在增殖期，角质

形成细胞从创面边缘迁移至创面，逐渐增殖覆盖创

面并再上皮化，其在创面愈合过程中发挥着重要作

用。Feng 等［43］研究表明，高糖处理的人角质形成

细胞 LC3 表达水平明显降低，表明高糖抑制了人角

质形成细胞的自噬。Li 等［44］发现，高糖培养的角

质形成细胞 LC3 蛋白和 p38 蛋白表达下降、p62 蛋

白表达上调、细胞迁移能力减弱，经 MAPK 激酶 6 
（可以激活 p38/MAPK 信号通路）处理后，LC3 蛋

白表达上调、细胞迁移能力增强，但经自噬抑制

剂 siAtg5 处理后，MAPK 激酶 6 的保护作用被消

除。其分子机制是高糖培养的角质形成细胞 p38/
MAPK 信号通路下调，其下游自噬相关蛋白 Atg5
和 LC3 Ⅱ表达减少，从而抑制了细胞自噬并减弱

了角质形成细胞迁移能力，进而影响糖尿病创面的

愈合。Shi 等［45］研究发现，低氧处理后的骨髓间充

质干细胞可以促进角质形成细胞的迁移和增殖，其

分子机制是骨髓间充质干细胞通过高表达缺氧诱

导因子 1α（hypoxia-induced factor 1α，HIF-1α）和

TGF-β1，激活 HIF-1α/TGF-β1/SMAD 通路，上调角

质形成细胞的自噬通量，从而促进其迁移和增殖。

此外，在糖尿病小鼠创面模型中，研究进一步证实

通过促进角质形成细胞的自噬，可以改善糖尿病创

面的愈合。上述研究提示高糖条件下角质形成细胞

自噬受到抑制，削弱了其迁移和增殖能力，最终影

响糖尿病创面的愈合。

3.4 成纤维细胞与细胞自噬 在创面愈合的增殖

期，成纤维细胞分泌 MMP 降解临时基质，并将其

替换为富含纤维连接蛋白、Ⅲ型胶原蛋白和蛋白

多聚糖的肉芽组织，同时促进新生血管的成熟；在

重塑期，成纤维细胞分化为肌成纤维细胞，使伤口
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收缩，并使细胞外基质中Ⅲ型胶原蛋白转换为具有

更强拉伸强度的Ⅰ型胶原蛋白，促进创面的修复。

Qiao 等［46］研究发现，在糖尿病大鼠模型中，高糖

通过受体相互作用蛋白激酶（receptor-interacting 
protein kinase，RIPK）1/ RIPK3 信号通路，下调成

纤维细胞的自噬通量，促进成纤维细胞的凋亡，并

诱导糖尿病大鼠心肌纤维化。Song 等［47］研究显示，

与正常大鼠相比，糖尿病大鼠足部肌腱组织中成纤

维细胞凋亡率显著增加，LC3 蛋白和Ⅰ型胶原蛋白

的表达水平降低；体外细胞实验显示，高糖培养的

成纤维细胞 mTORC1 信号通路被激活，LC3 Ⅱ蛋

白水平下降，并在使用自噬激活剂雷帕霉素后逆转

了这一现象，表明高糖抑制了成纤维细胞的自噬，

通过促进自噬可以抑制成纤维细胞的凋亡，进而减

轻糖尿病足小鼠肌腱的损伤。Zheng 等［48］发现，烧

伤湿润膏通过 mTORC1 信号通路上调了成纤维细

胞的自噬通量，促进了糖尿病大鼠创面的愈合。这

些研究提示高糖抑制了成纤维细胞的自噬，通过诱

导成纤维细胞的自噬，可以促进糖尿病创面愈合。

3.5 创面愈合与线粒体自噬 糖尿病患者由于持

续的高血糖和 AGE 堆积，引起体内氧化应激的增

加，导致细胞内线粒体DNA和氧化呼吸链的损伤，

进而抑制线粒体自噬，引起线粒体功能障碍［49］。

既往研究表明，高糖环境下巨噬细胞 ROS 生成增

加，通过抑制线粒体自噬通量，促进巨噬细胞向

M1 型极化，从而加剧局部炎症反应［34］。Xi 等［50］ 

发现，灯盏花素通过激活 PENT 诱导假定激酶 1
（PTEN-induced putative kinase 1，PINK1）/Parkin
信号通路，上调线粒体自噬通量，从而增强血管内

皮细胞的活力并降低其凋亡率，最终改善高糖对

血管内皮细胞的损伤。Hu 等［51］研究显示，在糖尿

病小鼠角膜损伤模型中，SIRT3 的过表达通过激活

FOXO-3a/PINK1-Parkin 信号通路，上调线粒体自

噬通量，增强角膜上皮细胞迁移能力，进而促进糖

尿病小鼠角膜上皮伤口的愈合。这些研究提示，糖

尿病患者体内氧化应激水平升高可通过下调线粒体

的自噬通量，导致 M1 型巨噬细胞极化增加、血管

内皮细胞活力下降及上皮细胞的迁移能力减弱，最

终影响糖尿病创面的愈合。

4 小 结

综上所述，自噬是细胞内蛋白质的一种分解

代谢途径，在应激状态下可以为细胞提供能量、促

进细胞存活，大量证据支持细胞自噬在糖尿病创面

愈合过程中发挥重要作用。糖尿病患者因 ROS 和

AGE 的堆积，mTORC1 信号通路被激活，其自噬

通量受到抑制。糖尿病创面愈合中由于自噬通量

的下调，引起巨噬细胞吞噬能力下降和极化障碍、

EPC 血管新生能力减弱、角质形成细胞迁移和增

殖能力下降以及成纤维细胞凋亡增加，导致创面愈

合延迟。相关研究表明通过促进细胞自噬，可以改

善糖尿病创面的愈合，但过度的自噬也会引起细胞

凋亡。因此调控细胞自噬与凋亡之间的平衡，维持

自噬的动态平衡才能改善细胞功能，促进糖尿病创

面的愈合。目前多数研究聚焦于从细胞水平探究自

噬与相关细胞功能的关系，而从整体水平出发全面

探讨自噬在糖尿病创面愈合中作用的研究较少。糖

尿病创面难愈是临床和基础研究重点关注的课题之

一，其机制非常复杂，因此寻找其关键因子或重要

的信号通路至关重要，通过自噬筛选相应靶点可以

为糖尿病创面愈合提供新的治疗策略。目前自噬在

糖尿病创面愈合中的机制虽未完全阐明，但随着研

究的不断深入，靶向自噬的机制研究有望为糖尿病

创面愈合的治疗开辟新的思路。
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