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细胞因子在糖尿病足发病机制中的作用及相关

信号通路的研究进展
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摘要      糖尿病足是糖尿病患者常见且严重的并发症, 其严重影响患者的生活质量和健康状

况。细胞因子作为重要的生物活性分子, 与糖尿病足的发展密切相关。该文综述了不同类型的细

胞因子在糖尿病足发病过程中的具体作用及相关信号通路的作用机制, 通过对现有研究的系统分

析, 旨在为糖尿病足的干预和治疗提供新的思路与视角, 推动该领域的进一步研究与临床应用。
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Abstract       Diabetic foot ulcers are a common and serious complication of diabetes patients, which seriously 
affects the quality of life and health status of patients. Studies have shown that cytokines, as important bioactive 
molecules, are closely related to the development of diabetic foot ulcers. This article reviews the specific role of 
different types of cytokines in the pathogenesis of diabetes foot and the mechanism of related signaling pathways. 
Through systematic analysis of existing research, it aims to provide new ideas and perspectives for the intervention 
and treatment of diabetes foot, and promote further research and clinical application in this field.
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糖尿病足是糖尿病患者一种严重的并发症 , 主
要表现为足部溃疡、感染或坏死 , 严重时可能导致

截肢, 是非创伤性截肢的主要原因, 给患者带来极大

的痛苦和经济负担 , 近年来糖尿病足的发生率逐年

增加 [1]。糖尿病足的发病机制主要包括高血糖、神

经病变、血管病变及免疫功能障碍等多重因素。下

肢周围神经病变导致自主神经、运动神经和感觉神

经损伤。下肢运动神经病变引起足部固有肌病变 , 
从而导致功能障碍。下肢感觉神经病变引起疼痛消

失 , 创伤发生后不易被觉察。自主神经病变导致下

肢出汗减少, 皮肤干燥, 容易导致继发感染。血管病

变引起下肢组织坏死 , 导致溃疡形成。慢性炎症导

致糖尿病足创面愈合延迟。糖尿病足治疗策略包括

伤口敷料、伤口清创、高压氧治疗、伤口负压吸引、
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创面人生长因子给药、皮肤移植、干细胞治疗、血

管移植、血糖调节与全身治疗等[1-2]。

在糖尿病足炎症反应中 , 细胞因子扮演着重要

角色。细胞因子是由免疫细胞和非免疫细胞分泌的

信号分子 , 在炎症、血管形成、免疫反应、胶原合

成和细胞增殖等方面发挥重要作用。糖尿病足患者

体内的炎症细胞因子水平普遍升高 , 不仅促进炎症

反应, 还可能导致组织损伤和愈合障碍[2]。深入研究

细胞因子在糖尿病足病理过程中的作用 , 寻找新的

治疗靶点对改善临床管理具有重要意义。通过本综

述, 希望能够引起更多关注, 以降低糖尿病足的发生

率, 提高患者的生活质量。

1   糖尿病足相关细胞因子及其功能
1.1   促炎细胞因子  

促炎细胞因子主要由免疫细胞如巨噬细胞、淋

巴细胞和内皮细胞等分泌。这些细胞因子在感染和

损伤后的早期阶段发挥关键作用 , 促进炎症发生。

常见的促炎细胞因子包括肿瘤坏死因子α(tumor ne-
crosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1(interleukin 1, 
IL-1)和白细胞介素 -6(interleukin 6, IL-6)等 [3]。研究

发现, 慢性炎症状态下, 促炎细胞因子的过度表达可

抑制成纤维细胞的增殖、迁移和胶原蛋白的合成 , 
导致伤口愈合困难。血清中 IL-6的水平与糖尿病足

的发生风险存在显著相关性[4]。

1.2   抗炎细胞因子  
抗炎细胞因子通过抑制促炎细胞因子的产生

和作用来减少炎症反应。抗炎因子抑制免疫细胞活

化和增殖, 减少炎症介质释放, 促进炎症消退和组织

修复。研究发现 , 抗炎细胞因子能够通过多种途径

促进伤口愈合。它们能够抑制促炎细胞因子的产生, 
从而降低局部炎症反应程度 [5]。抗炎细胞因子还可

以促进成纤维细胞和血管内皮细胞的增殖与迁移 , 
进而加速伤口愈合[6]。此外, 抗炎细胞因子还能通过

增强皮肤屏障功能, 降低细菌感染的风险, 降低糖尿

病足的发生率[7]。

1.3   生长因子

1.3.1   碱性成纤维生长因子 (basic fibroblast growth 
factor, bFGF)      bFGF参与细胞增殖、分化和血管生

成等。bFGF促进成纤维细胞的增殖、迁移和胶原蛋

白的合成 , 促进伤口愈合 [8]。bFGF还具有抗炎作用 , 
减少糖尿病足患者局部炎症反应 , 从而减轻组织损

伤 [9]。bFGF的作用机制主要通过其与细胞表面的受

体结合 , 激活多条信号通路 , 进而促进细胞的增殖、

迁移和分化。在糖尿病足的愈合过程中 , bFGF促进

内皮细胞的增殖和血管的形成 , 加速伤口愈合 [10]。

bFGF还可以通过调节细胞外基质的组成 , 改善糖尿

病足的局部微环境 , 为细胞的生长和迁移提供良好

的基础[11]。

1.3.2   血小板源生长因子 (platelet derived growth 
factor, PDGF)      PDGF是一种多功能的细胞因子 , 
主要在血小板中合成, 通过与其特定受体结合, 激活

细胞内信号转导通路 , 促进平滑肌细胞和成纤维细

胞的增殖与迁移 , 加速糖尿病足的愈合 [12]。在糖尿

病足的愈合过程中, PDGF主要通过促进成纤维细胞

和内皮细胞的增殖与迁移, 促进血管生成, 改善局部

血供 , 促进伤口愈合。此外 , PDGF还能够刺激胶原

蛋白的合成 , 提高伤口的机械强度。糖尿病患者的

PDGF信号通路可能受到胰岛素抵抗和高血糖的影

响 , 导致其功能减弱 , 进而影响糖尿病足的愈合 [13]。

PDGF还可能通过改善微循环和促进炎症的消退, 降
低糖尿病足的复发风险[14]。

1.3.3   表皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF)      
EGF是一种重要的细胞因子 , 主要通过与表皮生长因

子受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR)结合 , 
促进细胞增殖、分化和迁移 , 从而促进伤口愈合 [15]。

EGF通过与其受体结合, 激活下游信号通路, 促进细

胞的增殖和迁移。EGF与EGF受体的表达水平在糖

尿病足患者的组织中显著降低 , 可能是导致糖尿病

足愈合不良的一个因素。因此 , 局部应用EGF, 可能

会促进糖尿病足愈合。此外 , EGF改善局部血流和

氧供给, 进一步促进伤口愈合[16]。

1.3.4   胶原蛋白生长因子 (collagen growth factor, 
CGF)      CGF促进细胞增殖、迁移和组织再生 , 其
主要机制与促进成纤维细胞的增殖和迁移 , 增强血

管生成以及调节局部炎症反应等相关[17]。研究表明, 
CGF可通过调节多种信号通路 (如RAS信号通路 )来
促进皮肤细胞的愈合能力 , 从而加速伤口愈合的过

程 [18]。通过激活成纤维细胞和内皮细胞的增殖与迁

移, CGF能够有效促进新生血管的形成, 改善局部微

循环, 为糖尿病足的愈合提供良好的环境[19]。

1.3.5   转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)与糖尿病足      TGF-β是一类多功能细胞因

子, 参与细胞增殖、分化和免疫调节等过程。TGF-β
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在组织修复过程中促进成纤维细胞的增殖和胶原蛋

白的合成 , 从而促进伤口愈合 [20]。研究表明 , TGF-β 
主要通过调节细胞增殖、迁移和分化来促进糖尿病

足伤口愈合。TGF-β通过其受体激活下游的Smad信
号通路, 增强成纤维细胞的活性, 促进胶原蛋白的合

成 , 从而加速伤口愈合过程。此外 , TGF-β调节巨噬

细胞的极化状态 , 促进M2型巨噬细胞的形成 , 从而

抑制炎症并促进组织修复[21]。

1.3.6   神经生长因子 (nerve growth factor, NGF)      
NGF是一种重要的神经营养因子 , 促进神经细胞

的生长、存活和分化。研究表明 , 糖尿病患者的神

经损伤和血液循环障碍可能导致NGF表达水平减

少 , 从而影响足部的愈合能力和神经再生 [22]。此外 , 
NGF在创伤愈合过程中调节炎症反应 , 促进血管生

成和细胞迁移等 , 这些生物学行为都是糖尿病足愈

合的关键因素 [23]。NGF通过与其受体结合 , 激活下

游信号通路 , 促进神经和血管的生长。糖尿病足患

者常常伴随有神经病变 , 导致足部感觉减退和血流

不畅, 从而延缓伤口愈合。研究发现, NGF的缺乏会

导致神经再生能力下降 , 影响足部愈合 [24]。NGF还
能够通过调节局部的炎症反应 , 促进伤口愈合。糖

尿病患者的慢性炎症可能进一步抑制NGF的功能 , 
形成恶性循环 [25]。局部应用NGF可以显著促进糖尿

病足溃疡的愈合, 并改善患者的生活质量[26]。

2   糖尿病足相关细胞因子的信号通路
细胞因子在调节免疫反应、炎症、细胞增殖、

血管形成和神经再生等生理过程中发挥着重要作用 , 
而其信号通路的研究为理解疾病机制和开发新疗法

提供了基础。细胞因子相关的信号通路主要包括

JAK/STAT、NF-κB、MAPKPI3K/Akt、Wnt/β-catenin
和Notch等 [27]。这些信号通路不仅在生理状态下发

挥重要功能, 还在多种病理状态下异常激活, 导致疾

病的发展。因此 , 深入研究这些信号通路的作用机

制和调控将有助于寻找新的治疗靶点。

2.1   JAK/STAT信号通路

JAK/STAT信号通路是细胞内信号转导的重要

机制 , 参与多种生理和病理过程。该通路由一系列

酪氨酸激酶和转录因子组成 , 当细胞因子与其受体

结合后, JAK会被激活并磷酸化STAT蛋白, 随后STAT
转位至细胞核 , 调节靶基因的转录 [28]。JAK/STAT信
号通路在糖尿病及其并发症中扮演着重要角色。糖

尿病患者中 , JAK/STAT通路的异常激活与慢性炎

症、组织损伤及愈合障碍密切相关 [29]。通过调节炎

症反应 , JAK/STAT信号通路可能在糖尿病足的组织

损伤和愈合过程中发挥重要影响 [30]。研究发现 , 糖
尿病患者体内的细胞因子 (如 IL-6、IL-1β等 )水平升

高, 这些因子通过JAK/STAT通路促进了炎症细胞活

化 , 导致创面组织损伤加重。同时 , JAK/STAT通路

的异常激活也可能干扰正常的愈合过程 , 延缓伤口

愈合。STAT3的激活可抑制成纤维细胞的增殖和迁

移 , 影响伤口修复。研究显示 , 靶向 JAK/STAT通路

的药物, 如JAK抑制剂, 能够有效减轻糖尿病相关的

慢性炎症 , 促进伤口愈合。JAK/STAT信号通路在未

来的临床应用中具有重要的开发潜力[31]。

2.2   NF-κB信号通路

NF-κB信号通路是细胞因子信号转导的重要

组成部分 , 涉及多种生物过程 , 包括细胞增殖、存

活、炎症和免疫反应等。NF-κB在细胞质中以非活

性形式存在 , 当受到刺激时 , IκB蛋白被磷酸化并降

解 , NF-κB转位到细胞核 , 启动特定基因的转录 [32]。

NF-κB信号通路在糖尿病足的炎症反应和愈合过程

中起着重要作用。糖尿病患者体内的高血糖状态会

导致氧化应激和炎症反应的增强 , 从而激活NF-κB
信号通路, 促进炎症因子释放, 如TNF-α和IL-6, 这些

因子进一步加重糖尿病足创面损伤 [33]。研究发现 , 
NF-κB的持续激活会抑制成纤维细胞的增殖和迁移 , 
影响伤口的愈合 [34]。在糖尿病足患者中 , NF-κB信

号通路的过度激活还会导致细胞外基质降解和血管

生成障碍 , 进而影响伤口愈合 [35]。某些植物化学物

质能够通过抑制NF-κB信号通路 , 减轻糖尿病足的

炎症反应, 并促进伤口愈合[36]。

2.3   MAPK信号通路

MAPK信号通路是细胞因子信号转导的重要通

路之一, 主要包括ERK、JNK和p38等亚型。该通路

在细胞增殖、分化、应激反应和凋亡等多种生物过

程中发挥着重要作用 [37]。MAPK信号通路的激活通

常由细胞因子、酪氨酸激酶和其他信号分子介导 , 
其下游效应包括调节转录因子的活性和细胞周期

的进程 [38]。糖尿病导致的高血糖状态会激活MAPK
信号通路 , 进而导致细胞功能异常 , 包括血管内皮

细胞功能障碍和神经病变 , 从而加重糖尿病足创面

损伤。MAPK信号通路的激活与糖尿病足的慢性炎

症反应、细胞凋亡及血液循环障碍密切相关 , 这些
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因素共同影响了糖尿病足的愈合过程和预后 [39]。在

糖尿病足的研究中 , MAPK信号通路的不同组分 (如
ERK、JNK和p38 MAPK)被发现具有不同的作用。

ERK信号通路的激活与细胞增殖及伤口愈合密切相

关, 而JNK和p38 MAPK则更多地参与细胞凋亡和炎

症反应的调控 [40]。调节MAPK信号通路的活性有可

能改善糖尿病足的愈合效果 , 相关的治疗策略也在

不断探索中。

2.4   PI3K/Akt信号通路  
PI3K/Akt信号通路在多种生理和病理过程中

发挥着重要作用 , 尤其是在糖尿病足的发生和发

展中。PI3K/Akt信号通路参与细胞的增殖、存活、

代谢及迁移等多种生物学功能 , 在糖尿病患者中 , 
PI3K/Akt通路的功能失调可能导致伤口愈合延迟和

组织再生能力下降。此外 , PI3K/Akt信号通路还通

过调控炎症反应和氧化应激 , 影响糖尿病足的愈合

过程 ; 激活PI3K/Akt信号通路能够促进角质细胞增

殖和迁移, 加速伤口愈合, 这为糖尿病足的治疗提供

了新方向[41]。

研究表明 , 糖尿病导致的高血糖状态会抑制

PI3K/Akt信号通路 , 进而影响细胞的代谢和生长。

高血糖环境下 , PI3K/Akt信号通路的下游效应物质

mTOR的活性降低 , 导致细胞增殖和生存能力下降 , 
从而加剧糖尿病足的病理进程 [42]。此外 , PI3K/Akt
信号通路的活性还与炎症因子的表达密切相关 , 炎
症因子的过度释放进一步抑制该信号通路 , 形成恶

性循环。因此 , 针对PI3K/Akt信号通路的干预可能

成为糖尿病足治疗的新策略 , 通过恢复其正常功能 , 
有望改善糖尿病足患者的预后[43]。

2.5   Wnt/β-catenin信号通路  
Wnt/β-catenin信号通路在细胞增殖、分化及组

织再生中发挥着重要作用。研究发现Wnt/β-catenin
信号通路通过调节细胞的增殖和迁移、促进血管生

成及改善创伤愈合等机制 , 影响糖尿病足的病理过

程。Wnt/β-catenin信号通路的激活能够促进内皮祖

细胞的功能, 从而改善高糖环境下血管再生, 这对于

糖尿病足的愈合至关重要 [44]。此外 , Wnt信号通路

的异常激活与糖尿病足的慢性炎症反应密切相关 , 
导致足部溃疡愈合不良 [45]。某些中药成分可以通过

调节Wnt/β-catenin信号通路来改善糖尿病足的愈合 , 
五味子提取物能够通过激活该信号通路促进糖尿病

大鼠的创伤愈合[46]。

2.6   Notch信号通路  
Notch信号通路的异常激活可能与糖尿病足的

病理机制密切相关。Notch信号通路通过调控细胞增

殖、分化和凋亡等过程, 参与糖尿病患者的伤口愈合

过程。Notch信号通路受到干扰导致伤口愈合延迟 , 
从而增加糖尿病足的风险。研究指出 , Dll4-Notch1
环路的激活抑制糖尿病患者伤口愈合 [47]。Notch信
号通路的激活导致巨噬细胞向M1型极化 , 加剧炎症

反应 , 影响伤口愈合 [48]。用白藜芦醇可以通过抑制

Notch信号通路来促进糖尿病伤口愈合 [49]。脂肪间

充质干细胞与富血小板血浆的联合应用也被发现能

加速糖尿病伤口愈合, 这一过程可能与Notch信号通

路的调节有关[50]。

3   展望 
在糖尿病足的发病机制研究中 , 细胞因子扮演

着至关重要的角色。糖尿病足的发生不仅是由于血

糖控制不良所导致的神经病变和血管病变 , 还与炎

症反应密切相关。细胞因子作为炎症反应的主要调

节因子 , 能够影响免疫细胞的活性、促进炎症介质

的释放 , 从而加重病理状态。特定细胞因子的水平

变化与糖尿病足的发生密切相关。因此 , 深入探讨

细胞因子在糖尿病足发病机制中的作用 , 有助于揭

示其复杂的病理生理过程。与此同时 , 多条相关信

号通路的研究也显示出其在糖尿病足病理进程中的

重要性。进一步研究这些信号通路及其相互作用 , 
将为我们提供更为全面的病理机制理解。

细胞因子种类繁多 , 各细胞因子之间相互作用

还不清楚 , 目前的研究多集中于单一细胞因子或信

号通路 , 缺乏系统的综合分析。未来的研究应致力

于整合不同细胞因子及信号通路的作用 , 探索它们

之间的相互关系 , 从而更全面地理解糖尿病足的发

病机制。通过开发针对特定细胞因子的治疗手段 , 
为糖尿病足的预防和治疗提供新的思路。
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