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【摘要】　糖尿病创面是一种糖尿病并发症，严重者可致

患者截肢甚至死亡。正常的创面愈合历经止血、炎症、增殖、

重塑 4个阶段，糖尿病创面主要因炎症期延长而慢性难愈。

糖尿病创面组织中降钙素基因相关肽（CGRP）合成与释放不

足，这是导致创面神经免疫通讯中断、炎症无法消退、愈合进

程停滞的关键上游机制。与单纯皮肤缺损创面中 CGRP 在

伤后迅速上调不同，糖尿病创面组织中CGRP呈持续性低水

平表达，无法在炎症后期驱动巨噬细胞向M2型极化，促进血

管成熟与胶原纤维沉积。在炎症初期，CGRP通过促进新血

管生成、调节巨噬细胞极化等发挥促炎作用；而在炎症后期，

CGRP通过上调血小板反应蛋白-1，促进中性粒细胞凋亡与

胞葬清除，进而抑制过度炎症反应，推动创面微环境由促炎

状态向促修复状态转变。恢复 CGRP 信号可重塑神经免疫

调控轴，兼具促进创面修复与缓解糖尿病神经病理性疼痛的

双重作用。工程化 CGRP 与智能递送系统为糖尿病创面治

疗带来新希望，但其在临床应用中的有效性与安全性仍需大

规模研究验证。该文深入剖析 CGRP 在糖尿病创面修复中

的作用机制及应用策略，为临床治疗提供理论依据与新

思路。
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【Abstract】 Diabetic wounds are a severe 
complication of diabetes, which can lead to amputation or 
even mortality in severe cases. While normal wound 
healing consists of four phases: hemostasis, inflammation, 
proliferation, and remodeling, diabetic wounds tend to 
become chronic and refractory primarily due to a 
prolonged inflammatory phase. In diabetic wounds, 
insufficient synthesis and release of endogenous calcitonin 
gene-related peptide (CGRP) is a critical upstream 
mechanism underlying the disrupted neuro-immune 
communication, the persistent inflammation, and the 
arrested wound healing process. In contrast to pure skin 
defect wounds, where CGRP is rapidly upregulated after 
injury, CGRP remains persistently low in diabetic wound 
tissue, consequently failing to drive macrophage 
polarization towards the M2 phenotype or promote 
vascular maturation and collagen fiber deposition in the 
later phase of inflammation. In the early inflammatory 
phase, CGRP exerts pro-inflammatory effects by enhancing 
angiogenesis and modulating macrophage polarization. In 
the late inflammatory phase, CGRP upregulates 
thrombospondin-1, promotes neutrophil apoptosis and 
phagocytic clearance, thereby inhibiting excessive 
inflammatory response and shifting the wound 
microenvironment from a pro-inflammatory state to a 
pro-reparative state. Restoring CGRP signaling reconstructs 
the neuroimmunomodulation axis and improves wound 
repair while relieving diabetic neuropathic pain. 
Engineered CGRP combined with intelligent delivery 
systems offers promising prospects for diabetic wound 
therapy. However, large-scale clinical trials are still 
required to validate its clinical efficacy and safety. This 
paper systematically analyzes the mechanisms and 
application strategies of CGRP in facilitating diabetic wound 
repair, which can provide a theoretical basis and innovative 
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糖尿病创面是糖尿病常见且难愈的并发症，其发生与高

糖毒性、微血管病变、氧化应激增强、神经功能异常以及免疫

失衡等多种因素密切相关，严重者可致患者截肢甚至死

亡［1⁃2］。正常创面愈合历经 4个阶段：止血、炎症、增殖、重塑，

这些阶段高度有序，且部分阶段之间存在重叠，共同调控组

织的修复和再生［3］。糖尿病创面愈合是一个复杂的生物学

过程，部分糖尿病创面在炎症期延长、增殖期缩短和重塑不

规则的共同作用下，形成高炎症水平、高氧化应激水平和低

氧的微环境，导致慢性炎症反应，最终慢性难愈［4］。

近年来的研究表明，糖尿病周围神经病变（diabetic 
peripheral neuropathy，DPN）不仅是糖尿病的重要并发症，也

是糖尿病创面难愈的重要上游因素［5］。DPN 可导致感觉和

自主神经功能障碍，损伤皮肤局部神经末梢，降低神经支配

密度，并改变神经肽的释放模式，进而破坏局部神经-免疫调

控网络［6］。神经系统与免疫系统之间存在广泛而复杂的双

向通讯网络，感觉神经末梢释放的神经肽可直接影响免疫细

胞募集、极化和细胞因子分泌，从而调控创面炎症反应和修

复进程［7⁃8］。因此，从神经免疫相互作用角度认识糖尿病创

面发生发展的机制，对于阐明其迁延不愈的病理机制具有重

要意义［9］。传统上，神经递质被视为神经系统特异性分泌的

物质，其在神经系统疾病中的功能已被广泛认知。然而，研

究表明，外周神经递质能够调控多种组织器官的生理和病理

过程，已成为肿瘤、胃肠道疾病及心血管疾病治疗的潜在分

子靶点［10］。在众多外周神经递质中，降钙素基因相关肽

（calcitonin gene-related peptide，CGRP）是皮肤神经纤维中最

主要、含量最丰富的神经递质，其在创面愈合过程中的生物

学功能近年来受到广泛关注，具体作用机制也已成为该领域

的研究热点［11］。

生物活性多肽 CGRP 由降钙素基因经转录、翻译后生

成，在神经系统、心血管系统等诸多组织器官中广泛分布。

CGRP 具有强大的扩张微血管的能力，并且在痛觉传递、神

经调节、炎症反应等生理和病理进程中起关键作用，是偏头

痛等多种疾病研究与治疗的重要靶点［12⁃13］。神经免疫调控

通过复杂的机制促进创面修复，起到连接神经与皮肤细胞的

桥梁作用。研究创面愈合中的神经免疫调控机制，有助于更

全面地认识 CGRP、炎症与糖尿病创面的关系，有望在未来

开发出相关神经调节剂，作为糖尿病创面治疗的潜在药物，

根据临床需求对神经免疫功能进行调节，以实现促进糖尿病

创面愈合的目的。

1 糖尿病创面愈合与正常创面愈合的差异

1. 1 正常创面愈合的分阶段特征

创面愈合是高度协调的生物学过程，受到多种生长因子

和细胞因子的精确调控。皮肤损伤后，炎症初期与止血期同

步启动。中性粒细胞通过活化的血管内皮黏附分子率先浸

润创面，释放弹性蛋白酶等物质降解受损的ECM，为组织重

建创造条件［14⁃16］。随后循环单核细胞分化为 M1 型巨噬细

胞，通过吞噬作用清除病原体与坏死组织，并分泌 IL-1、
IL-6、TNF-α等促炎介质维持早期免疫防御［17］。肥大细胞通

过 释 放 TNF- α 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9 （matrix 
metalloproteinase-9，MMP-9）加速中性粒细胞招募及 ECM 重

塑，Th1则分泌 γ干扰素等激活巨噬细胞功能［18］。随着创面

处的病原体被有效控制，损伤相关信号逐渐减弱，创面进入

炎症后期。Th1 转化为 Th2，分泌 IL-4、IL-10 等抗炎因子抑

制 M1型巨噬细胞活性，并推动其向 M2型转化。M2型巨噬

细胞释放VEGF、TGF-β等生长因子，协同 IL-10清除凋亡细

胞并促进ECM合成［19⁃20］。同时，调节性T细胞通过抑制免疫

细胞过度活化减少促炎性细胞因子分泌，帮助创面过渡至增

殖期［21］。Fb 在生长因子作用下迁移至创面增殖，启动胶原

纤维沉积与组织修复，最终实现炎症消退和再生微环境

建立。

1. 2 糖尿病创面愈合的异常

糖尿病创面的特点是慢性低度炎症和损伤后的长期炎

症反应［22］，炎症初期反应不足及炎症后期反应消退不及时都

会导致创面迁延不愈［23］。在糖尿病创面形成早期，中性粒细

胞表面的趋化因子受体表达减少，导致中性粒细胞向创面迁

移的能力减弱，无法及时到达创面发挥抗感染作用，并影响

中性粒细胞的代谢和功能，降低其吞噬和杀灭病原体的能

力，导致炎症反应启动缓慢且强度不足。同时机体单核细胞

向创面浸润后，静息M0型巨噬细胞向促炎M1型巨噬细胞极

化不足，分泌的促炎性细胞因子如TNF-α、IL-1等减少，创面

炎症应答启动迟缓、强度不足，坏死组织与病原微生物无法

被彻底清除［24］。

进入糖尿病创面修复中后期，巨噬细胞从M1型向M2型

的极化受到抑制，导致约 80% 的巨噬细胞为 M1 型，这是慢

性炎症的典型表现。并且糖尿病创面特殊的病理生理环境

使 Th1/Th2平衡更加紊乱，进而影响创面愈合进程。在糖尿

病小鼠模型中，未愈合创面局部微环境呈现显著的中性粒细

胞和巨噬细胞浸润，通过选择性清除过量的中性粒细胞可显

著加快创面上皮化进程，加速创面闭合［25］。这一研究结果提

示，在糖尿病状态下形成创面后，炎症后期中性粒细胞与巨

噬细胞的持续活化，以及由此导致的局部促炎状态迁延不

退，可能是创面修复进程受阻并最终发展为慢性难愈性创面

的关键机制。这种病理改变可能与糖尿病状态下持续的炎

症因子释放、氧化应激增强及免疫调节失衡密切相关［22］。

2 CGRP 概述

CGRP包含α-CGRP和β-CGRP这 2种亚型，分别由降钙

素相关多肽α和降钙素相关多肽β基因编码，在人体的中枢

及外周神经系统，如脑干、高位颈髓、下丘脑和海马等部位均

可检测到。其中，α-CGRP的分布较为广泛，而β-CGRP主要
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存在于肠道神经系统中。CGRP可由巨噬细胞、活化的脂肪

细胞和单核细胞产生［26］，基于人脂肪细胞的研究显示，CGRP
可以自分泌的方式调节脂肪细胞功能［27］。CGRP与胰淀素、

肾上腺髓质素等同属一个小肽家族，均具有含二硫键的闭合

氨基酸环结构，其N端和C端是受体激活的关键位点［28］。在

生理功能的协同作用方面，CGRP与P物质的关系十分紧密。

它们不仅同时被储存于特定的细胞内，还会在适当的刺激下

同时释放，二者协同作用，能有效调节机体的生理过程。

CGRP 已被证实为一种高效的血管扩张剂［29⁃30］，可与 P 物质

和神经激肽A等神经肽协同作用，共同诱导微血管通透性增

强以及水肿形成［31］。

3 CGRP 在糖尿病创面中的作用及其机制

3. 1 CGRP表达规律与创面修复

已有研究显示，糖尿病患者创面中CGRP表达水平显著

低于非糖尿病患者创面（P<0.05）［32］。研究者进一步将

C57BL/6J小鼠制成糖尿病模型后，在其背部制作全层皮肤缺

损创面，观测结果显示，创面组织中 CGRP 水平在伤后 0~
12 d 呈持续下降趋势；而单纯制成全层皮肤缺损创面的

C57BL/6J小鼠创面组织中CGRP表达水平于伤后迅速升高，

并在伤后第 6天达到峰值后逐步下降。2种创面组织在伤后

0 d 的 CGRP 基础表达水平方面无明显差异，提示糖尿病创

面与单纯皮肤缺损创面的核心差异并非 CGRP 初始表达不

同，而是糖尿病创面在伤后炎症进程中无法实现CGRP的动

态上调，反而呈全程持续性低表达特征。尤其在创面从炎症

期向增殖期过渡的关键阶段（伤后 5~7 d），CGRP的持续低表

达使其无法有效调控巨噬细胞向M2型极化、抑制过度炎症

反应并促进血管生成，最终阻碍创面完成炎症期向增殖期的

正常转换，导致糖尿病创面愈合延迟［32］。

CGRP 可通过促进 KC 增殖与迁移、活化 MMP 等方式促

进创面愈合。2014年的一项研究提示，对C57BL/6小鼠的全

层皮肤缺损创面行腹膜内及皮内注射CGRP干预，均可显著

提升创面收缩率，首次明确了CGRP对创面修复的正向调控

作用，同时证实皮肤感觉神经支配的完整性是CGRP发挥该

修复作用的重要基础。此外，CGRP 可直接促进 KC 的增殖

与迁移，同时调控 Fb的再上皮化进程，促进其增殖、黏附与

分化，进而在小鼠全层皮肤缺损创面中加速肉芽组织的重塑

与成熟，推动创面修复进程［33］。在 SD大鼠背部全层皮肤缺

损创面中，外源性 CGRP 可通过激活 MMP 通路，提升

MMP-2、MMP-9的活性，加速ECM的降解与重塑［34］。该效应

可有效调节Ⅰ型胶原蛋白与Ⅲ型胶原蛋白比例的动态平衡，

为创面再上皮化扫清基质障碍，从而在急、慢性创面修复中

均发挥关键的促愈合作用。

3. 2 CGRP调控的神经源性炎症对糖尿病创面的双重作用

神经源性炎症是由神经肽，如P物质、CGRP等的释放介

导的。感觉神经在受到特定刺激的情况下，会释放具有生物

活性的神经肽来进行信号传递。在糖尿病创面病程中，神经

源性炎症发挥双重作用：适度的神经源性炎症有助于启动宿

主防御、促进创面愈合；而持续的神经源性炎症则可导致炎

症迁延不愈，加剧组织损伤，甚至刺激 Fb过度增殖，促进增

生性瘢痕形成［35］。P物质和CGRP直接作用于血管内皮细胞

和平滑肌细胞，从而介导血管效应［36］。其中，CGRP 是介导

神经源性血管舒张的主要效应分子，并参与炎症细胞的募

集［37⁃38］。研究表明，CGRP能促使肥大细胞释放组胺，从而诱

导中性粒细胞募集至大鼠动脉粥样硬化损伤模型的冠状动

脉外膜炎症灶处，引发神经源性炎症［39］。

在糖尿病创面修复过程中，CGRP于炎症阶段通过调节

巨噬细胞极化、推动血管新生、抑制部分促炎趋化因子等方

式，使皮肤创面愈合速度加快。在糖尿病创面炎症初期，免

疫细胞上的CGRP受体与G蛋白偶联，并与CGRP结合，进而

调节炎症反应与细胞因子的生成［40］。2014 年，Baliu-Piqué
等［41］的研究表明，CGRP可诱导小鼠全层皮肤缺损创面修复

过程中多种关键细胞产生相应细胞因子，实现创面神经免疫

微环境的有效调控。该研究证实，CGRP 可诱导人 KC 释放

IL-1α和 IL-8、巨噬细胞释放 IL-1β和 TNF-α，还可诱导淋巴

细胞增殖并抑制 IL-2表达。Ding等［42］于 2016年发表的研究

表明，CGRP 可能通过调控小鼠真皮微血管内皮细胞的功

能，影响朗格汉斯细胞或树突状细胞向T细胞的抗原呈递过

程，进而促进 IL-6 和 IL-17A 的分泌，同时抑制 γ 干扰素、

IL-4及 IL-22的生成，最终诱导Th17型炎症反应的发生。此

外，CGRP可上调 IL-1α和 IL-8的表达，并且会影响培养的人

KC中神经生长因子的表达与分泌［43］。CGRP可降解亚硝基

硫醇，并激活人表皮 KC的组成型 NOS，促进一氧化氮生成，

从而介导其促炎作用［44］。

在糖尿病创面修复的炎症初期，CGRP与P物质类似，主

要发挥促炎作用，而最新研究表明CGRP在炎症后期可推动

创面微环境由促炎状态向促修复状态转变［45］，见图 1。Lu
等［45］进一步揭示了CGRP在糖尿病创面修复中的保护作用。

该研究显示，痛觉感受器缺失小鼠的皮肤及骨骼肌创面愈合

显著延迟，其机制与痛觉感受器来源的 CGRP 缺失有关。

CGRP缺失后，其对浸润于损伤部位的中性粒细胞和巨噬细

胞的调控作用消失，进而影响糖尿病创面的免疫微环境。机

制研究表明，CGRP 可作用于髓系细胞，上调其参与组织再

生的ECM蛋白——血小板反应蛋白-1的表达［46］。血小板反

应蛋白-1通过自分泌或旁分泌方式，抑制促炎性白细胞向损

伤组织募集，同时促进巨噬细胞对凋亡中性粒细胞的胞葬作

用及其向 M2 抗炎表型的极化，从而抑制创面炎症反应［46］。

此外，在LPS诱导的炎症模型中，CGRP可作用于小鼠巨噬细

胞及人朗格汉斯细胞，显著抑制 TNF-α的产生与分泌，从而

有效阻断炎症反应的放大与进展［47］。因此，CGRP在创面炎

症后期介导创面微环境由促炎向促修复的转换，这一作用的

丧失可能是糖尿病创面愈合慢性化的重要机制之一。

基于上述病理机制，通过外源性补充CGRP或恢复内源

性CGRP释放，成为逆转糖尿病创面慢性化的关键策略。Li
等［48］在 2型糖尿病小鼠创面模型中证实，恢复 CGRP信号可

重塑糖尿病创面的神经免疫调控轴：一方面驱动巨噬细胞由
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M1 促炎表型向 M2 修复表型极化，下调 TNF-α、IL-1β、

IL-6等促炎性细胞因子，上调 IL-10、血小板反应蛋白-1及促

血管生成因子 VEGF-A；另一方面可增强 Fb增殖、迁移与胶

原纤维沉积，并促进成熟血管形成。同时，该研究团队在 SD
大鼠糖尿病神经痛合并足部溃疡模型中证实，借助外源性物

理刺激促进皮肤感觉伤害感受器释放CGRP，可进一步激活

M2型巨噬细胞介导的保护性皮肤免疫，并通过瞬时受体电

位香草酸亚型 1脱敏通路缓解糖尿病神经病理性疼痛，实现

促愈与镇痛双重作用［49］。CGRP通过上述多通路协同作用，

打破糖尿病创面慢性炎症—氧化应激—神经损伤的恶性循

环，是推动该类创面从炎症期向增殖修复期转换的关键神经

肽信号。

3. 3 基于 CGRP 的神经免疫回路：糖尿病创面修复的潜在

调控通路

神经免疫回路是神经系统和免疫系统之间通过复杂的

双向通讯网络形成的功能性连接，由神经信号对免疫系统的

调控和免疫信号对神经系统的反馈 2个重要部分构成［50］，在

皮肤生理与病理研究领域得到广泛应用。表皮细胞包括

KC、朗格汉斯细胞和默克尔细胞等，均具有表达神经活性分

子的能力，参与神经免疫调控过程。以 KC 为例，其可通过

ATP 与 C 纤维及 Aδ 纤维伤害感受器进行通讯［51］，并能分泌

神经营养素与细胞因子，进而调节感觉神经元功能［52］。免疫

细胞释放的细胞因子，既能充当感觉神经的配体与激活剂，

又能诱导炎症进一步加剧。例如，IL-6能上调神经生长因子

的表达，诱导神经肽和神经递质的释放，调节外周神经元的

活动与神经支配［53］。2018年，Furue等［54］研究表明，Th2产生

的 IL-31能够作用于感觉神经元，介导瘙痒感觉的产生，促使

感觉神经元释放轴突引导信号，最终促进神经纤维生长。前

述双向交互作用构成了神经免疫回路的核心特征［55］。CGRP
作为该回路中的关键信号分子，能在多种细胞中诱导促炎反

应，并具有促进血管新生的能力，其介导的神经源性炎症在

创面愈合过程中发挥重要作用。研究证实，在 SD大鼠肌肉

炎症模型中，炎症通路能被CGRP激活，同时CGRP的释放亦

能由炎症诱导产生，提示二者之间存在正反馈调控［56］。然

而，CGRP在糖尿病创面微环境中如何通过神经免疫回路影

响炎症转归尚不清楚，其具体机制仍有待深入探究。

4 工 程 化 CGRP （engineered calcitonin gene-related 
peptide，eCGRP）在糖尿病创面修复中的应用前景

2024 年，Lu 等［45］针对 CGRP 在组织中稳定性不足的问

题，进行了创新性的工程化改造。该研究团队将CGRP与一

段可结合ECM且可被创面微环境中高表达的蛋白酶特异性

注：IL为白细胞介素，TNF-α为肿瘤坏死因子α，NGF为神经生长因子，RSNO为 S-亚硝基硫醇，CGRP为降钙素基因相关肽，TSP-1为血小

板反应蛋白-1
图 1　CGRP在糖尿病创面修复炎症阶段的作用
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识别并切割释放的序列融合，构建出新型 eCGRP。这一设计

使 eCGRP 能够在糖尿病小鼠全层皮肤缺损创面中实现持

续、稳定的局部递送和生物活性释放。实验显示，低剂量

（250 ng）的 eCGRP即可显著促进创面愈合，且效果优于相同

剂量直接注射的天然 CGRP；当剂量增至 500 ng 时，eCGRP
促进创面闭合的作用进一步增强，呈现明确的剂量依赖性效

应。在糖尿病小鼠肌肉损伤模型中，eCGRP同样展现出促进

肌肉再生的能力［57］。上述研究为 eCGRP在糖尿病创面修复

中的临床应用提供了初步证据。然而，该领域整体研究基础

薄弱，且仍停留在动物实验阶段，相关高质量、创新性的研究

屈指可数，缺乏多中心、大样本、系统性的深入研究及临床安

全性验证，使 eCGRP 从基础研究向临床应用的转化面临诸

多挑战。

5 挑战与展望

基于CGRP在创面愈合中的双向作用，深入探究其在炎

症不同阶段的精确调控机制具有重要的科学意义与临床价

值。CGRP的开发与应用展现出广阔前景，其在疼痛治疗等

领域的作用已初露锋芒［58］，但临床上主要致力于开发抑制

CGRP 或其受体活性的药物用于疼痛治疗。目前上市的

CGRP 靶向药物主要包括 2 类：一类是针对 CGRP 受体的单

克隆抗体，如依卡奈单抗、加卡奈单抗等；另一类是靶向

CGRP 的小分子拮抗剂，如乌布吉泮、瑞美吉泮等［59］。将

CGRP 蛋白作为治疗性分子用于促进组织修复的研究相对

有限，且其临床应用常需依赖安全稳定的载体系统以实现有

效递送。针对这一挑战，Li 等［32］在 2025 年开展了创新性探

索，将 CGRP 与甲基丙烯酸酐化明胶交联，构建了甲基丙烯

酸酐化明胶-CGRP复合水凝胶。该复合水凝胶具有良好的

抗氧化性、生物相容性及抗菌性能，可实现 CGRP 的缓慢释

放，显著加速糖尿病小鼠创面愈合。该策略为CGRP的稳定

递送提供了实验基础与可行方案，但目前仅有动物实验验

证，其长期安全性、降解调控及大规模制备等关键问题仍需

进一步探索与完善。

未来研究应重点聚焦 CGRP 信号通路在糖尿病创面炎

症后期抗炎与促愈合过程中的分子调控网络，明确其关键作

用靶点与上下游调控因子。目前，将CGRP作为促糖尿病创

面愈合药物的研发仍处于起步阶段，相关研究与临床应用近

乎空白。因此，亟待开展大规模随机对照试验，以系统评估

CGRP促进糖尿病创面愈合的有效性与安全性，并进一步阐

明其在创面修复中的量效关系，以及在降低糖尿病患者下肢

截肢风险方面的潜在价值。未来，通过多学科交叉融合，精

准解析CGRP在糖尿病创面炎症不同阶段的动态调控机制，

优化其工程化制备方法与应用策略，有望为糖尿病创面治疗

提供全新的干预策略与有效手段，最终改善患者预后，并降

低致残率。上述研究目标的实现，依赖于该领域科研资源的

持续投入与跨学科合作的不断深化。
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·科技快讯·
负载黄芩苷的多功能水凝胶用于放射治疗后耐药菌感染创面的全层皮肤修复

引 用 格 式 ：Yuan R, Du S, Pan S, et al. Multifunctional hydrogel encapsulated with baicalin for full-layer regeneration of 

drug-resistant bacteria-infected wounds after radiotherapy[J]. Bioact Mater, 2025, 53: 20-31. DOI: 10.1016/j.

bioactmat.2025.07.002.

放射性创面在临床中较为常见。辐照诱导的活性氧过度积累、核酸损伤及炎症反应严重阻碍创面愈合，加之辐照相关的

免疫抑制极易诱发细菌感染。目前，针对放射性感染创面（IWAR）的有效敷料仍然有限。该研究通过将含二茂铁抗氧化基团

和苯硼酸基团的阳离子聚合物（PFP）与天然产物黄芩苷通过动态硼酸酯键结合，并与聚乙烯醇快速交联，开发了一种新型多

功能智能水凝胶——PFP⁃BA@Gel。该水凝胶通过 pH/活性氧双响应性硼酸酯键解离，在 IWAR微酸性及氧化应激环境下实现

黄芩苷的智能控释；PFP中的季铵盐阳离子片段通过破坏细菌负电荷膜结构发挥杀菌作用，与黄芩苷产生协同抗菌效应，赋予

水凝胶对耐药铜绿假单胞菌和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的广谱抗菌活性。同时，二茂铁抗氧化基团与释放的黄芩苷协同清

除细胞内活性氧，有效减轻 Fb的核酸损伤，维持其增殖与迁移功能。在 IWAR小鼠模型中，该水凝胶的应用使耐药铜绿假单

胞菌感染量显著下降，显著下调促炎因子 IL⁃6、IL⁃1β、TNF⁃α水平并上调生长因子TGF⁃β表达，减轻中性粒细胞炎性浸润，促进

血管、毛囊及胶原再生，最终加速创面愈合并实现全层皮肤再生。该研究构建了基于“抗氧化⁃抗菌⁃抗炎”多维协同机制的

IWAR治疗体系，为放射性皮肤损伤修复及相关生物材料的研发提供了新范式。

黄雪，编译自Bioact Mater，2025，53:20⁃31；邓君，审校
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