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【摘要】　体表慢性难愈合创面的诊断和治疗一直充满

着挑战，对医疗和社会造成巨大负担。利用高通量测序技

术结合组学分析可以揭示慢性创面形成的潜在机制，识别

与慢性创面诊断、预后和筛查相关的潜在生物标志物。而

联合多个水平的组学分析能进一步探索和理解其中详细的

分子机制，为制订个性化治疗方法提供线索，为慢性创面的

精准医疗打下坚实的基础。因此，该文针对近年各种组学

分析在体表慢性难愈合创面相关研究中的进展进行综述。
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【Abstract】 The diagnosis and treatment of 
chronic refractory wounds on body surface has always 
been full of challenges, and it also poses a huge burden on 
medical care and society. High-throughput sequencing 
combined with omics analysis can reveal potential 
mechanisms of chronic wound formation, and identify 
potential biomarkers related to diagnosis, prognosis, and 
screening of chronic wound. Combined with multiple 
levels of omics analysis, the detailed molecular mechanism 
of chronic wound development can be further explored 
and understood, so as to provide clues for the formulation 
of personalized treatment methods and lay a solid 
foundation for the precision medicine of chronic wounds. 
Therefore, this review addresses the recent progress of 

various omics analyses in chronic refractory wounds on 
body surface.
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体表慢性难愈合创面一直是创面修复的重点和难点，

目前被认为是一种全球性的潜在流行性疾病，尤其是在老

龄化进展快的地区，严重影响着患者的工作和生活，给个

人、家庭及社会都造成沉重负担［1⁃2］。目前对慢性创面的治

疗方式主要局限于症状性治疗，而非针对发病机制，对皮肤

愈合基本动力学的认知仍然处于较低水平［3］。

随着新一代测序技术和高分辨质谱技术的发展，大规

模、低成本、多组学分析开始被广泛运用［4⁃5］。在多种组学

层面上分析生物样本可以更好地理解遗传变异和环境之间

的相互作用，了解它们是如何影响生物系统的；另外还能更

准确地判断疾病的预后、分析机体对治疗的反应及建立疾

病模型，有助于转化医学研究。因此，本文对慢性难愈合创

面以及与其相关的多组学研究进展进行综述，为今后的慢

性创面研究和治疗提供新的思路和方向。

1 慢性难愈合创面

1. 1 定义与分类

慢性难愈合创面是指由于各种因素引起的经过常规治

疗干预，不能在可预期时间（4周到 3个月）内按生物学规律

完全愈合的创面［6⁃7］。国际创面愈合协会根据慢性难愈合

创面的病因将其分为压力性溃疡（pressure ulcer，PU）、糖尿

病性溃疡（diabetic ulcer，DU）、静脉性溃疡（venous ulcer，
VU）和动脉性溃疡（arterial ulcer，AU）［8］。国内也有报道将
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慢性难愈合创面进一步分为VU、缺血性溃疡、PU、代谢性溃

疡、感染性溃疡、恶性溃疡、创伤性溃疡和其他等 8 个

类型［9］。

1. 2 VU
VU是慢性难愈合创面中最常见的类型，大约占下肢慢

性难愈合创面的 70%［1］。这类创面通常由瓣膜功能失调、

静脉功能不全或阻塞引起［10］。炎症细胞在 VU的病理生理

中起着核心作用。血管内皮细胞糖被的破坏以及应力的变

化会导致血管内皮功能失调和黏附分子的表达增加，白细

胞被招募；同时，细胞因子、趋化因子和基质金属蛋白酶

（MMP）的共同作用导致炎症反应进一步加剧。持续的炎症

状态导致组织的损伤和降解，最终引发皮肤溃疡。另外，遗

传和环境因素在慢性静脉疾病的发展中也很重要，已有研

究表明该疾病具有促进可变外显率的常染色体呈显性遗传

的可能［11］。

1. 3 AU
AU是腿部创面形成慢性难愈合创面的第 2常见原因。

通常由动脉粥样硬化及进行性狭窄、灌注减少等导致。在

动脉粥样硬化的发生过程中，已经明确了几种致病机制，如

血管内皮功能障碍、炎症、血小板聚集和血管平滑肌细胞功

能障碍等［12］。缺血和细菌感染引起的反复损伤会导致创面

中的炎症细胞持续被激活，而炎症细胞分泌的细胞因子会

促进蛋白水解酶（如MMP）的表达，从而降解创面愈合所需

的ECM和动脉壁结构蛋白，影响平滑肌细胞的正常功能及

迁移［13］。

1. 4 DU
DU的主要病理生理学诱因包括溃疡中的神经病变、继

发感染和动脉闭塞性疾病等。神经病变会导致机体感觉功

能减退、肌肉萎缩和足形态变化，最终引发溃疡和感染［14］。

活性氧的增加、炎性细胞因子和生长因子的产生以及一氧

化氮减少均会导致内皮细胞通透性增加、白细胞募集进而

引起炎症，最终导致动脉粥样硬化。高糖状态会导致血小

板活化，并释放活性氧和促炎介质，如VEGF、血小板衍生生

长因子（PDGF）等，这些变化又会导致血管平滑肌细胞的迁

移和增殖，血管平滑肌细胞与内皮泡沫细胞结合后会形成

脂肪条纹，并被重塑成粥样硬化斑块［12］。

1. 5 PU
PU 通常由外界压力和剪切力共同作用引起。持续的

外部压力会导致底层组织的血液供应减少、缺氧，最终引发

坏死；而剪切力来自 2个相反方向移动的表面，例如身体与

衣物、床单的摩擦也会导致血管撕裂和组织缺血坏死［15］。

PU的本质是长时间缺血后再灌注损伤，当组织的血供耗尽

时会降低其代谢以保持功能，而再灌注时会产生过多的氧

自由基，引起细胞毒性作用［16］；此外，组织发生损伤会招募

中性粒细胞并刺激一系列细胞因子如 IL、TNF-α 以及

MMP2、MMP9 的释放，这些细胞因子的上调会诱发持续的

炎症反应和ECM分解，最终引发慢性难愈合创面［17］。

尽管病因不同，慢性难愈合创面的形成仍有某些共同

特征，例如炎症细胞功能失调［18⁃19］、促炎性细胞因子水平过

高、持续感染、细菌耐药生物膜形成以及衰老细胞增多

等［8］。另一个与慢性难愈合创面有密切关联的是MMP产生

增加以及金属蛋白酶组织抑制剂（TIMP）的减少，这一过程

会降解生长因子及其受体、破坏ECM、促进细菌耐药生物膜

的形成［20］。生长因子受体减少意味着细胞有丝分裂和迁移

能力降低，从而阻碍了肉芽组织的形成、ECM 的沉积和重

塑。另外，TNF-α 等细胞因子的上调，也会通过阻碍 Fb 合

成TIMP导致创面延迟愈合［21⁃22］。

1. 6 慢性难愈合创面治疗原则

根据发生机制和病理生理的不同，慢性难愈合创面的

处理方法也有差异［23］，但其原则始终是以充分清创、预防感

染、重建微循环、改善微环境为主，再辅以一系列促进创面

愈合的技术［24⁃25］。德国慢性创面协会提出以“ABCDE”的方

式来诊断和评估创面的发病机制，其中 A 为既往史

（anamnesis）、B 为细菌（bacteria）、C 为临床查体（clinical 
examination）、D为血液循环缺乏（defective vascular system）、

E 为其他（extras）；以及以“M.O.I.S.T”的概念来系统性制订

慢性创面诊断和治疗策略，其中 M 代表水分平衡（moisture 
balance）、O 代表氧平衡（oxygen balance）、I 代表感染控制

（infection control）、S代表支持治疗（support）、T代表组织处

理（tissue management）［26］。美国学者 Jones 等［2］提出，对慢

性难愈合创面的处理首先需要进行准确的诊断，在治疗局

部创面的同时处理好基础病和并发症，并把握好手术指征。

我国学者同样也结合国内、国际共识及基于临床经验总结

提出了《中国慢性难愈性创面诊疗思路及原则》［6］。这些规

范和准则为临床治疗慢性难愈合创面提供了指导性建议。

2 各种组学分析

组学分析是打开慢性难愈合创面形成机制的一把钥

匙，主要包括基因组学、表观基因组学、转录组学、蛋白质组

学和代谢组学［5］。基因组学研究可以找到不同人群相关疾

病的潜在差异来源，通过寻找与疾病相关的特定基因的变

化来加深对疾病的了解［27］。转录组学可同时获得生物样本

中多个 mRNA 的丰度信息，了解机体即将发生的生物学活

动以及检测基因组中参与选择性剪接的过程；蛋白质组学

能够通过对生物样本中所有蛋白质进行识别分类，从而验

证基因组学获得的信息［28⁃29］。代谢组学则是通过对细胞生

命过程中代谢物化学变化的系统研究，以得知细胞的生理

状态［30］。另外，人体细胞具有异质性，在个体水平上也会表

现出显著的变化。单细胞RNA测序（scRNA-seq）则可以针

对这些异质性来研究不同细胞亚群中 DNA 和 RNA 的细胞

功能。然而测序的数据仍面临各种计算挑战，因为更新的

测序技术意味着会产生大量数据，而这些数据需要新的生

物信息学算法和分析工具［31］。此外。许多基因、蛋白质或

代谢水平的表达差异只能在以上其中一个水平上得到检

测，为了揭示完整的信息，必要时则需要获得与疾病相关的

多个甚至所有组学水平的数据。
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3 各种组学在慢性难愈合创面中的应用研究

近年来，针对慢性难愈合创面的各种组学分析也在逐

渐开展，这些研究不仅揭示了慢性难愈合创面在各个水平

上的发生发展机制，也为精准医疗提供了依据。

3. 1 基因组学与慢性难愈合创面

研究特定组织中的基因表达不仅能够了解基因组与疾

病发展之间的关系，还能确定药物治疗的敏感性［32］。

2016 年印度学者 Patel 等［33］通过联合基因组学和蛋白质组

学确定了几个可作为创面愈合相关生物标志物的细胞因子

和介质，包括 TNF-α、IL和各种生长因子。该研究表明，在

未愈合创面中，IL-1、IL-6 和 MMP 水平较正常组织明显升

高，对这些介质进行检测也许可预测创面是否能如期愈合；

而生长因子的应用，尤其是 PDGF，能够明显改善慢性难愈

合创面的恢复过程。

美国学者 Stone 等［34］通过将高通量测序与基因组学和

转录组学结合，针对人体多种脏器纤维化进行了研究，在皮

肤慢性溃疡中观察到急性炎症会随着时间的推移转变为慢

性炎症，最终不再发生上皮化；尤其是在VU中，炎症反应和

纤维化途径的激活与胶原和基质细胞蛋白的富集及纤维连

接蛋白、纤丝蛋白、骨桥蛋白、结缔组织生长因子和肝细胞

生长因子以及纤溶酶原激活物抑制剂的上调均有关，另外

TGF-β信号通路在 VU 的发生发展中也被显著激活。这意

味着降低 TGF-β通路的靶基因表达，或增加 TGF-β通路抑

制剂的表达，将有可能逆转慢性炎症反应，促进创面重塑。

国内学者 Fu 等［35］在对线粒体和组织损伤修复再生的

研究中观察到斑马鱼组织中细胞的损伤会触发线粒体断

裂，机体则会通过上调保护性反应来恢复损伤组织的结构

和代谢功能，因此线粒体是维持细胞内稳态的氧化代谢信

号的关键来源。另外遗传组学和转录组学分析表明，增强

的线粒体碎片可通过上调线粒体中的活性氧和细胞色素加

速创面愈合。

3. 2 转录组学与慢性难愈合创面

DNA中的内含子在转录后被移除，随后这些内含子会

与外显子重新发生选择性剪接，对转录组分析的主要目的

之一就是探究选择性剪接的过程。1条 mRNA可以产生多

种蛋白质，若剪接 mRNA 的过程中发生错误则可能导致疾

病发生，转录组学可以揭示这些错误，从而设计更可靠的治

疗方法。因此，转录组学是基因组学和蛋白质组学之间的

桥梁［36］。

来自美国的 James等［37］是早期从转录组学角度研究慢

性难愈合创面的团队之一，他们研究了细菌生物膜与小鼠

全层皮肤缺损创面愈合延迟之间的关系，结果显示在创面

生长的细菌会产生可能抑制创面愈合的外毒素和胞外酶；

此外，细菌生物膜和白细胞的耗氧量可能会耗尽创面愈合

所需的氧气，从而阻碍创面愈合。该研究对糖尿病模型小

鼠全层皮肤缺损创面中的铜绿假单胞菌生物膜的转录组学

分析表明，这些生物膜通过其代谢活动及诱发的创面中的

免疫反应消耗了氧气，造成了局部持续的低氧，从而导致慢

性难愈合创面的发生。

3. 3 单细胞转录组学与慢性难愈合创面

随着单细胞测序技术的发展，scRNA-seq已成为热点，

与普通转录组测序不同，该技术可以在单个细胞水平上构

建表达谱，揭示基因表达状态，反映细胞间的异质性，或发

现新的细胞类型，从而深入了解细胞生长过程中的表达调

控机制。Beeler 等［38］通过对小鼠表皮干细胞和人 KC 进行

scRNA-seq显示，p53转录因子家族中由表皮和毛囊干细胞

表达的 p73 是皮肤创面愈合过程中的关键因子。此外，

p73亚型在从间充质细胞分化为基底KC的过程中起到重要

的促进作用。随后，该研究还鉴定了由 p73 亚型直接或间

接调控的 44个基因，它们参与了皮肤发育、细胞连接、细胞

角化、细胞增殖和创面愈合的过程，进一步确定了 p73在皮

肤创面愈合中的作用。

随后在 2021年，来自瑞典的研究团队也对人体组织进

行了一项 scRNA-seq相关研究［39］。该研究分析比较了压疮

患者创面边缘的表皮细胞和健康捐赠者皮肤或急性创面中

单细胞的转录组谱。结果显示在压疮患者的样本中，聚集

了较多表达主要组织相容性复合体Ⅱ（MHC-Ⅱ）的 KC；创

面渗出液中的 γ干扰素可诱导MHC-Ⅱ的表达，抑制自体 T
细胞活化；来自富含这类KC的脓液中的T细胞产生更少的

炎性细胞因子。

scRNA-seq技术可从单个细胞层面揭示一类细胞的多

样性。通过研究参与组织修复和再生的细胞群，对比各类

细胞在转录水平和蛋白表达上的差异，能更全面地找到转

录过程中导致慢性难愈合创面形成的关键因素。

3. 4 蛋白质组学与慢性难愈合创面

蛋白质是生命活动的主要执行者和生物化学反应的催

化剂，蛋白质组学可以补充基因组数据。在细胞中，蛋白质

分布在特定的位置，并可以在多个细胞器之间转移，而蛋白

质的表达却不是恒定的，其活性由翻译后修饰、剪切和合成

来调节［40］。

通过蛋白质组学分析慢性难愈合创面，可以确定参与

愈合或靶向治疗的诊断及预后标志物。早在 2007 年就有

学者将蛋白质组学运用到慢性难愈合创面研究中［41］，该研

究团队开发了一种新的方法来分析患者在慢性下肢静脉溃

疡期间分泌的蛋白质，这种方法可以特异性提取创面中的

蛋白质，并通过质谱分析提高识别潜在生物标志物的可能

性。经过 10余年的发展，蛋白质的分离鉴定技术和系统生

物学分析技术都达到了新的高度，这使得蛋白质组学分析

可以获得更精准的信息。2020年来自德国和瑞士的研究团

队从患者的慢性创面中分离Fb并进行培养，再使用蛋白质

组学结合细胞功能表征进行分析，结果显示这些Fb存在溶

酶体功能障碍和 TGF-β信号失调，表现为细胞增殖和迁移

倾向降低，同时 ECM 收缩能力增强，最终造成了创面愈合

的不稳定性，这也提示了一个药物干预的潜在靶点［42］。

目前的蛋白质组学技术能在时间和空间上对蛋白质进

行全面的分析和定量，对比出正常和病理样本之间蛋白质
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表达的微小差异，从而更加灵敏地识别出慢性难愈合创面

的潜在生物标志物。但是仅仅寻找差异蛋白似乎还不能完

全说明创面形成的原因，需要结合其他组学才能更好地理

解翻译过程中出现的异常修饰和功能改变。

3. 5 代谢组学与慢性难愈合创面

代谢产物处于基因调控和蛋白质作用的下游，提供了

生物活动的终端信息，包括靶向/非靶向分析、代谢指纹图

谱和代谢足迹等研究方法［43］。它可以综合分析样本中的各

类代谢产物，以及样本中由于各种刺激导致的变化，从而揭

示生物体在特定时间点的状态，提供生物体的生长、基因修

饰、疾病、环境影响等生物反应中的信息［44］。

2017年波兰学者 Junka等［45］利用代谢组学分析了患者

慢性腿部溃疡的微生物群和渗出液，试图鉴定渗出液中的

代谢物及其与微生物的相关性，结果检测出 42种来自微生

物和患者的代谢产物，其中浓度较大的有乳酸、赖氨酸和亮

氨酸；通过进一步分析显示，这些产物主要与创面处中性粒

细胞聚集、微环境紊乱和缺氧有关。2021年该团队再次利

用代谢组学对慢性难愈合创面的微生物进行了分析，以寻

求开发一种快速诊断慢性难愈合创面被感染的工具［46］。该

研究在体外研究金黄色葡萄球菌生物膜和 Fb 之间的相互

作用，寻找可被视为定植和感染的生物标志物的潜在关键

代谢物。该研究通过核磁共振波谱进行代谢组学分析，鉴

定了一组与厌氧代谢转换相关的代谢物，并认识到了葡萄

球菌生物膜与Fb共培养的特征，为早期快速诊断奠定了基

础。由此可见，代谢组学的运用在慢性难愈合创面领域中

仍处于初期，并且单水平的代谢组学分析也面临相似的问

题——无法直接地将研究结果与疾病发生机制之间联系

起来。

4 DU与多种组学

在慢性难愈合创面的研究中，DU 一直是研究中的热

点，因此也出现了较多相关的组学研究。尽管多水平组学

研究仍较缺乏，但通过整合这些研究还是能够找到其潜在

的联系。

4. 1 DU与基因组学、转录组学

2015年，Ramirez等［47］针对糖尿病是否会改变足部皮肤

的生物学特性进而导致 DU进行了对比和分析。该研究通

过对比糖尿病足皮肤（DFS）和正常足部皮肤（NFS）的基因

表达谱确定了有 36个基因在DFS中表达下降，其中包括多

个编码T细胞受体的基因，这说明糖尿病皮肤中可能存在T
细胞功能异常。后续的定量PCR进一步验证了 3个具有统

计学差异的基因表达，分别为嗅觉受体 2 家族 A4（OR2A4）
和富亮氨酸重复 G 蛋白偶联受体 5（LGR5）的下调，和人丝

氨 酸 蛋 白 酶 抑 制 剂 B3（SERPINB3）基 因 表 达 增 高 。

OR2A4是一种 G蛋白偶联受体，与创面愈合和糖尿病的关

系尚不清楚；LGR5是一种毛囊干细胞标志物，但在皮肤中

的作用也尚未被描述。SERPINB3是炎症反应的调控基因，

在KC中高表达，而在炎症性皮肤疾病中表达会降低。然而

SERPINB3在组织学、胶原沉积、血管或淋巴细胞中的表达

无明显差异，这表示糖尿病只会对足部皮肤造成细微的变

化；组织愈合能力下降、溃疡形成可能是因为神经病变、血

管并发症或糖尿病持续时间等其他因素导致的。该研究还

在转录组水平上对比分析了 5个微小 RNA（miR）的表达下

调。尽管这些表达差异较小，无统计学意义（P>0.05），但因

为miR介导的基因表达的调节能力可能同时影响数百个转

录分子，所以即使微小的变化也可能产生重要的生物学影

响。同时作者也提到，未能出现统计学差异可能是由于样

本量较小，将来还需要更大规模的人群研究才能得出可靠

的结果。

2019年 Icli等［48］多国研究者共同针对组织损伤修复中

的 血 管 生 成 因 子 进 行 了 转 录 组 学 研 究 ，结 果 显 示

miR-135a-3p 可通过靶向亨廷顿相互作用蛋白 1（HIP1）抑

制内皮细胞中的 p38 信号通路，参与抗血管生成作用。并

且该研究通过使用 HIP1 抑制剂显著增加了糖尿病小鼠的

血管生成、肉芽组织厚度和创面闭合率。这些结果确立了

VEGF-HIP1-p38信号轴以及 miR-135a-3p为病理生理性血

管生成和组织修复的关键调节因子，为促进组织修复的血

管生成治疗提供了方向。此外在 2021 年，国内学者 Zhong
等［49］也对miR与慢性难愈合创面血管生成的关系进行了探

索。该研究利用基因表达综合数据库结合转录组学分析，

检测到了病例组中EGF受体（EGFR）的显著下调，并在体内

（糖尿病小鼠模型）和体外（人脐静脉上皮细胞）实验中进行

了验证。该研究还表明miR-133b可能是EGFR表达的上游

调节因子，通过抑制miR-133b可增强脐静脉上皮细胞的增

殖和血管生成潜能，加速创面愈合，提示 miR-133b 诱导的

EGFR 下调可能导致糖尿病患者创面愈合延迟，而抑制

miR-133b可能是治疗DU的有效方法。

4. 2 DU与单细胞组学

Januszyk等［50］首次在糖尿病患者慢性难愈合创面样本

和健康对照样本中利用 scRNA-seq技术对捕获的细胞进行

了鉴定，并对其在糖尿病和非糖尿病组织中的分布和转录

程序进行了比较，结果显示在 2组样本中 Fb、KC、中性粒细

胞、单核细胞和内皮细胞的基因表达谱存在转录差异。其

中糖尿病患者创面Fb表现出ECM沉积、纤维化和炎症相关

基因表达升高；与正常对照组相比，病例组细胞中有丝分裂

和再生以及抑制细胞凋亡相关基因均出现表达下降。随后

的富集分析表明，这些表达上调的基因与 ECM 沉积、炎症

反应和局灶性细胞黏附通路相关。最后，结合既往动物实

验，作者根据 Fb标志物鉴别确定了 3个不同转录模式的细

胞亚群，其中具有纤维化潜能的细胞亚群的分布在糖尿病

患者细胞和健康对照者细胞中发生了改变。

同年，美国学者Theocharidis等［51］对糖尿病患者足部皮

肤进行了 scRNA-seq 分析，结果显示皮肤组织中的确存在

多个 Fb 簇；另外溶质载体蛋白家族 2A1（SLCO2A1）和细胞

色素 P450 家族 1A1（CYP1A1）基因在患者皮肤组织中的表

达升高，而CYP1A1在皮脂腺表达与皮肤屏障功能相关，而
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SLCO2A1在血管上皮细胞中表达被抑制后可加速糖尿病患

者的创面愈合。

4. 3 DU与代谢组学

Álvarez-Rodríguez 等［52］通过非靶向代谢组学比较了有

足部溃疡（病例组）和无溃疡（对照组）的糖尿病患者之间的

代谢差异，显示病例组中的磷脂水平显著降低而溶酶体水

平升高。磷脂是细胞膜的主要成分，其代谢紊乱会影响细

胞膜的完整性，导致细胞功能障碍和死亡。但该研究中鉴

定的磷脂都属于甘油磷脂，甘油磷脂与胰岛素抵抗有关，并

被提议作为 2型糖尿病的生物标志物。低水平的溶酶体同

样与胰岛素抵抗增加有关，可作为糖尿病患者和健康人之

间的鉴别代谢物，但溶酶体的代谢改变对DU发生发展的影

响尚未被探明。所以能否将这 2 种代谢物作为 DU 早期诊

断的生物标志物还需要进一步研究。值得注意的是，在DU
的不同阶段观察到的代谢谱很相似，表明DU的进展可能取

决于外部因素，而不是代谢的改变。

5 展望

组学研究是一门以系统生物学为基础的交叉学科，通

过统计计算和数学建模的方法对复杂的遗传信息、细胞间

信号通路、蛋白表达以及代谢产物进行定性、定量和功能预

测等研究来理解一系列生物功能和疾病的病理生理机制。

本文概述了近年来针对慢性难愈合创面的各种组学研究，

可以看到这类研究打开了领域中一扇新的大门。未来计算

设备和程序的发展为组学技术提供了更全面、更简单的策

略和数据分析方法。在生物信息学技术发展的推动下，不

同组学数据的整合将对慢性难愈合创面中发生的生理病理

变化进行更完整的描述。组学研究也将不再局限于生物标

志物的发现，还能描述机体生理活动或疾病过程、挖掘新的

治疗靶点，为今后的疾病管理和治疗提供支持，最终减轻患

者的痛苦，也减轻患者家庭和社会的医疗负担。

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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