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数量减少。随着病程延长，糖尿病大鼠表皮细胞层 

数减少至 1～2层，棘细胞层、颗粒层 明显缺失，细胞 

形态不一致，皮肤厚薄不均。糖尿病大鼠真皮层胶 

原纤细，排列紊乱，Ⅲ型胶原分泌增加，I、Ⅲ型胶原 

交织排列，部分胶原出现变性、断裂，胶原变性区域 

可见慢性炎性细胞局灶浸润 。 

2．2 细胞生物学行为改变 

正常皮肤组织 KC以椭圆形或多边形为主，糖 

尿病皮肤组织 KC呈矮柱状或扁平状。体外培养糖 

尿病鼠来源 的 KC，其活力和黏 附力均低 于正常大 

鼠，细胞增殖受抑并呈现 S期滞 留 ；细胞周期相 

关调控因子(细胞周期蛋白依赖性激酶4、Ki67)和 

促有丝分裂因子活性均发生改变  ̈；细胞表面2种 

细胞间隙连接蛋白(Cx43、Cx26)表达量下降 。 

Fb是合成和分泌 I、Ⅲ型胶原 的主要细胞 ，呈 

星形或梭形。糖尿病大鼠Fb呈类圆形、锯齿状皱缩 

的异常形态。体外培养见糖尿病大鼠来源的Fb迁 

移能力下降  ̈̈ ]。Fb的改变导致胶原合成紊乱，病 

程长的糖尿病大鼠单位面积皮肤组织内的羟脯氨酸 

含量明显减少，提示其真皮 Fb的胶原合成能力下 

降，并存在胶原变细及变性现象，I、Ⅲ型胶原交织 

排列，I、Ⅲ型胶原比例失调等 。 

2．3 MMP及 TIMP 

MMP是一类具有共同生化性质的锌依赖性肽 

链内切酶，是参与ECM降解的主要蛋白酶之一。酶 

的激活调控包括转录水平 、酶原激活和 TIMP 3个方 

面。TIMP是 MMP的内源性抑制剂，具有抑制 ECM 

更新、抑制血管化、促细胞分裂、改变细胞形态等生 

物学功能。Wall等 和严励等 的研究提示，糖 

尿病患者未受损真皮 Fb中MMP一2、MMP一3水平均 

升高。Brandner等  ̈和 牛轶雯等  ̈的研究也表 

明，糖尿病皮肤在创伤前后，MMP及相关生物活性 

物质的平衡均出现异常，MMP-2／TIMP-2比值升高 

可能是糖尿病皮肤胶原排列稀疏、肿胀变性、间距增 

宽的原因之一。 

2．4 炎症反应 

糖尿病皮肤未损伤之前可能出现如下情况：炎 

症反应带的形成，中性粒细胞数量的增多，炎性细胞 

局灶浸润但变形性差、趋化滞后，氧 自由基含量及炎 

症介质TNF． 、IL-1 B水平升高(均高于正常值)，这 

些因素都可能使糖尿病皮肤处于较高风险中。 

2．5 生长 因子 

与正常皮肤比较，糖尿病皮肤的生长因子表达 

量并未减少反而增多，但对组织修复却呈现低反应 

性 19 3。给予外源性生长 因子就能促进糖尿病创面 

愈合 ，证明糖尿病皮肤内源性生长因子功能已经 

受损。应用免疫荧光双标记技术可观察到bFGF与 

AGE共表达 于同一部位，由此推 测 AGE的蓄积 可 

能为生长 因子发 生了糖基化改变，进 而失去正常功 

能活性。目前应用各种生长因子治疗糖尿病难愈创 

面 已成为热点。 

2．6 氧化应激 

高血糖可以通过细胞内葡萄糖氧化、蛋 白糖基 

化及AGE的形成等不同途径产生活性氧，当活性氧 

产生过多和(或)机体的抗氧化能力下降，就会导致 

组织和细胞一系列损害。同时氧化应激又会通过减 

少胰岛素的合成与分泌、增加胰岛素抵抗等途径干 

涉糖代谢，由此形成恶性循环 。在糖尿病大鼠皮 

肤中，丙二醛、髓过氧化物酶、SOD水平及总抗氧化 

能力均高于正常大鼠，提示糖尿病大鼠皮肤组织的 

氧化和抗氧化能力活跃 。研究表明，氨基胍霜剂 

能改善糖尿病大鼠皮肤氧化应激水平 。 。 

3 糖尿病微血管改变 

微血管障碍、微血管瘤形成和微血管基底膜增 

厚是糖尿病微血管病变的典型变化，其大致程序为： 

微循环功能性改变一 内皮损伤一 基底膜增厚一血黏 

度增高一红细胞聚集一血小板黏附和聚集一微血栓 

形成和(或)微血管 闭塞。对于糖尿病微血管病 变 

现存在多种学说，如多元醇通路学说、非酶糖基化学 

说、蛋 白激酶 c系统 学说 、氧化应激学说及 己糖胺 

通路学说等 。该病变的发展受多种因素影响，发 

病机制尚未完全阐明。微血管在糖尿病创面未形成 

之前发生的病变，以及在创面愈合过程中出现的血 

管形成 困难和微循环障碍 ，均可能是糖尿病创面形 

成和难愈 的重要原 因。 

4 糖尿病神经改变 

糖尿病神经病变是糖尿病最常见、最复杂的慢 

性并发症之一，引起糖尿病患者病死率和致残率升 

高。在非外伤性截肢的原因中，50％ ～75％由神经 

病变型糖尿病足 造成 。该病变 的病理 改变主要 

为神经远端变性、神经纤维丧失、阶段性脱髓鞘和髓 

鞘再生，发病机制尚不完全清楚，目前大量研究认为 

主要病因是长期严重的高血糖导致的代谢障碍、微 

循环异常和 自身免疫紊乱 。引。陈宾等 的研究 

证实，高糖和 AGE蓄积是导致糖尿病皮肤神经病变 

的重要原因，使糖尿病皮肤具有不同于正常皮肤的 
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创伤起点，可持续影响创面愈合进程并最终导致创 [13] 

面难愈。 

5 结语 

糖尿病创面的难愈性可认为是在糖尿病皮肤、 

血管及神经等“隐性损害”基 础上引发的一系列修 

复失调与损害共存 的局面，以及 两方面相互制衡、相 

互影响的恶性循环。要解决糖尿病创面难愈问题， 

控制血糖无疑仍是预防和治疗 的首要任务。糖尿病 

皮肤组织损伤和血管、神经病变之间是否存在先后 

顺序 ，或者相 互制约关 系，目前 有关研 究还 较为罕 

见，仍需我们继续探索。 

参考文 献 

[1] 陆树良，谢挺，牛轶雯．创面难愈机制研究——糖尿病皮肤的 

“微环境污染”．中华烧伤杂志，2008，24(1)：3-5． 

[2] 林炜栋，陈向芳，刘志民，等．糖尿病大鼠皮肤损害及其机制 

研究．中华内分泌代谢杂志，2010，26(1)：62-65． 

[3] 陆树良，青春，谢挺，等．糖尿病皮肤“隐性损害”的机制研究． 

中华创伤杂志，2004，20(8)：468-473． 

[4] 陆树良，谢挺，牛轶雯，等．糖尿病合并创面难愈的机制研究． 

药品评价，2011，8(7)：17-21． 

[5] Thomas MC．Advanced glycation end products．Contrib Nephrol， 

2011，170：66-74． 

[6] 郝金成，穆振国，郭见光．晚期糖基化终末产物与糖尿病慢性 

并发症的关系．中国民康医学，2006，18(7)：594-595． 

【7] 林炜栋 ，陆树 良，青春，等．晚期糖基化终产物修饰人血清 白 

蛋白对人血管 内皮细胞的生长抑制作用．中华医学杂志， 

2003，83(7)：572-576． 

[8] 王敏骏，陆树 良，盛昭园，等．高糖环境中真皮成纤维细胞生 

物学行为的变化．中国糖尿病杂志，2006，14(2)：137-141． 

[9] Dong J，Takami Y，Tanaka H，et a1．Protective effects of a free 

radical scavenger，MCI一186，on high-glucose-induced dysfunction 

of human dermal microvascular endothelial cells．Wound Repair 

Regen，2004，12(6)：607-612． 

[10 l Wang CM，Lincoln J，Cook JE，et a1．Abnormal connexin ex— 

pression underlies delayed wound healing in diabetic skin． 

Diabetes，2007，56(11)：2809-2817． 

[11] 田鸣，青春 ，牛轶雯，等．晚期糖基化终末产物对表皮角质形 

成细胞功能的影响及其机制．中华创伤杂志，2006，22(10)： 

779．782． 

[12] 董叫云，牛轶雯，谢挺，等。糖基化终末产物对人表皮角质形 

成细胞周期调控的影响机制．创伤外科杂志，2009，11(5)： 

402-406． 

[14] 

[15] 

[16] 

[17] 

[18] 

[19] 

[20] 

[21] 

[22] 

[23] 

[24] 

[25] 

[26] 

[27] 

[28] 

[29] 

· 53 - 

牛轶雯，陆树良，青春，等．糖基化细胞外基质对成纤维细胞 

生物学行为的影响．上海第二医科大学学报，2004，24(9)： 

697-699，741． 

陈莉，肖正华，陈定宇，等．晚期糖基化终末产物对成纤维细 

胞形态及增殖功能的影响．现代医院，2011，11(6)：18—20． 

Wall SJ，Sampson MJ，Levell N，et a1．Elevated matrix metallo— 

proteinase-2 and-3 production from human diabetic dermal fibro- 

blasts．Br J Dermatol，2003，149(1)：13-16． 

严励 ，朱平 ，陈黎红，等．MMP-9／T1MP-1表达失衡与糖尿病大 

鼠皮肤 “隐性损害”关系的初步探讨．中华内分泌代谢杂志， 

2008，24(5)：533-536． 

Brandner JM，Zaeheja S，Houdek P，et a1．Expression of matrix 

mctalloproteinases，cytokines，and connexins in diabetic and non— 

diabetic human keratinocytes before and after transplantation into 

an ex viva wound—healing moda1．Diabetes Care，2008，31(1)： 

1 14一l20． 

牛轶雯，陆树 良，青春，等．基质金属蛋白酶_2及其组织抑制 

因子-2在糖尿病皮肤损伤修复过程中的动态变化．中国临床 

康复，2004，8(17)：3397—3399． 

乔亮，陆树 良，高兄佳宏 ，等．高糖环境对浅二度烫伤创面 

VEGF表达及创面血管化的影响．上海交通大学学报(医学 

版 )，2006，26(8)：860·864． 

牛轶雯 ，谢挺，葛奎，等．FGF，对糖尿病大鼠深 Ⅱ度烫伤创面 

愈合的影响．上海交通大学学报(医学版)，2009，29(2)：121- 

l25． 

毛晓明，刘志民．氧化应激在糖尿病糖代谢中的作用．江苏医 

药 ，2005，31(3)：212—213． 

刘继松，方勇．氧化应激和糖尿病创面的延迟愈合．蚌埠医学 

院学报，2010，35(7)：756-757． 

胡晓昀，钱培芬．氨基胍霜剂对糖尿病皮肤氧化应激影响的 

研究．护理研究，2009，23(4)：1049—1051． 

田鸣，青春，曹晓赞，等．外敷氨基胍霜剂对糖尿病大鼠皮肤 

组织的影响．中华烧伤杂志，2011，27(1)：21—25． 

黄锦欢 ，王冰．糖尿病微血管病变的防治研究进展．医学综 

述 ，2010，16(18)：2803-2805． 

Davies M，Brophy S，Williams R，ct a1．The prevalence，sevefi- 

ty，and impact of painful diabetic peripheral neuropathy in type 2 

diabetes．Diabetes Care，2006，29(7)：1518-1522． 

Tomlinson DR，Gardiner NJ． Glucose neurotoxicity．Nat Rev 

Ncurosci，2008，9(1)：36-45． 

Chudzik W ，Kaczorowska B，Przybyta M ，et a1． Diabetic nen— 

ropathy．Pol Merkur Lekarski，2007，22(127)：66-69． 

陈宾，牛轶雯，谢挺，等．糖尿病大鼠皮肤组织糖代谢紊乱与 

皮肤神经病变相关性研究．中华烧伤杂志，2011，27(2)：139- 

144． 

(收稿日期：2011．11-02) 

(本文编辑 ：莫愚) 

· 消  息 · 

本刊2012年下半年及2013年第 1期重点号预告 

2012年第4期 创面修复的美学问题 组稿专家：张国安，Email：zhangga777@126．com，责任编辑：莫愚，Email：moyu48@163．com 

2012年第5期 创面覆盖物 组稿专家：胡大海，Email：hudhai@fmmu．edu．en，责任编辑：罗勤，Email：luoqinluoqin@163．coin 

2012年第 6期 特殊原因烧伤(电烧伤、化学烧伤等) 组稿专家：谢卫 国，Email：wgxie@hotmail．com，责任编辑：谢秋红， 

Email：qiuhnng703@ yahoo．com．cn 

2013年第 1期 儿童烧伤的救治 组稿专家：彭毅志，Email：yizhipen@sina．com，责任编辑：王旭，Email：zwangxu05@163．com 

本刊编辑部 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


