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坏死性凋亡在糖尿病性创面愈合中的研究进展

丁艺
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（吉林大学第二医院呼吸与危重症医学科，吉林长春 130022）

摘要 糖尿病作为临床常见的慢性代谢性疾病，其显著特征为长期的高血糖状态，这一病理条件可引发生化

反应的连锁变化，进而累及全身多个系统和器官。在众多并发症中，糖尿病所导致的创面问题以其高发性

和难治性而备受关注，糖尿病创面通常表现为皮肤溃疡、感染反复发作以及组织坏死等临床特征。若得不

到及时有效的治疗，严重者可致残，甚至引发脓毒血症等危及生命的并发症。因而，探寻有效方法以提升

糖尿病性创面的治愈率，已成为亟待攻克的医学难题。坏死性凋亡作为一种新兴发现的细胞程序性死亡途

径，能够参与并调控多种炎症反应过程。近年来的研究成果显示，坏死性凋亡在糖尿病的发病进程中扮演

了关键角色，尤其在糖尿病性创面愈合方面，发挥着至关重要的作用。本文通过探讨坏死性凋亡与创面相

关蛋白的研究及其在糖尿病性创面愈合中的作用机制，旨在为相关领域的研究人员提供参考和启示，为糖

尿病性创面愈合治疗的进一步发展提供借鉴。
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据估计，全球有 5.37 亿 20 至 79 岁的成年人患有糖尿病。随着世界范围内糖尿病的患病率不断上升，

到 2030 年，全球将有 6.43 亿人患有糖尿病，到 2045 年将增加到 7.83 亿人，而糖尿病患者中有 19%~34%

最终会发展为糖尿病性创面[1]。影响糖尿病性创面愈合最主要的因素包括缺氧、氧化应激、炎症反应、血管

生成等，在创面愈合这一复杂的过程中，炎症阶段作为至关重要的环节之一，起着启动和调控组织修复的

先锋作用。对于糖尿病患者而言，其体内长期处于慢性炎症状态，这种异常的炎症反应不仅扰乱了机体在

面对创面时的全身性调控，更直接破坏了创面局部正常的生理修复机制，使得创面难以按照正常的愈合程

序顺利推进，最终陷入难以愈合的困境。因此，抑制创面炎症因子的分泌和减少炎症反应的发生可以有效

的促进创面愈合，坏死性凋亡作为一种特殊形式的程序性细胞死亡，在多种炎症性疾病的发病机制中发挥

着关键作用。当机体遭受病毒感染时，通常情况下，机体能够通过细胞凋亡的方式清除被感染的细胞，从

而限制病毒的传播。然而，一些病毒进化出了释放抑制因子的能力，这些抑制因子能够阻断细胞凋亡的正

常途径，使得被感染的细胞得以存活，进而为病毒的复制和扩散提供便利。此时，坏死性凋亡作为一种替

代性的细胞死亡机制被激活。坏死性凋亡的发生导致被感染细胞的细胞膜通透性增加，细胞内容物包括各

种炎性因子和损伤相关分子模式大量释放到细胞外环境中。这一过程会迅速激活机体的免疫系统，诱发强

烈的炎症反应。炎症反应一方面有助于招募免疫细胞到感染部位，增强对病毒的清除能力；但另一方面，

过度或持续的炎症反应也可能导致组织损伤和功能障碍，甚至引发慢性炎症相关疾病[2]。近年来，许多研究

者将细胞坏死性凋亡作为治疗多种疾病的重点关注对象，越来越多的研究结果表明，抑制坏死性凋亡可以

减轻炎症反应，促进组织新生。本文通过阐述细胞坏死性凋亡在糖尿病性创面愈合中的作用，讨论糖尿病

性创面中靶向细胞坏死性凋亡的分子与通路，以期为临床治疗糖尿病性创面提供新的思路和突破口。
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1.细胞坏死性凋亡的概述

坏死性凋亡（Necroptosis），又名程序性坏死，在发生机制上为一种独特的不同于凋亡信号通路的细

胞程序性死亡，是最近被发现的一种新的调节性细胞死亡方式。1972 年，Kerr 等人
[3]
首次对细胞凋亡这一

不同于细胞坏死的细胞程序性死亡方式进行了详细描述，它是一种为了维持自身内环境稳态，在基因的调

控下发生的主动、有序的细胞死亡方式，特征是在凋亡过程中有凋亡小体的形成。2003 年 Chan 等
[4]
提出了

程序性细胞坏死这一概念，不同于细胞凋亡和不受信号通路调节的细胞坏死，从形态学来看，程序性细胞

坏死常常伴有细胞变圆、细胞质肿胀、线粒体通透性改变、溶酶体膜破裂泄漏进而导致细胞裂解坏死。而

坏死性凋亡作为一种重要的程序性细胞死亡方式，同时具有凋亡细胞类似信号机制和坏死细胞形态特征。

区别于传统意义上的坏死和凋亡，它主要由 TNF 诱导的受体作用蛋白（receptor interacting protein，

RIP）调控，非 Caspase 依赖，兼具坏死和凋亡双重特性，并且严格遵循细胞内信号调控，具备主动耗能特

点。其特征在于独特的形态学和生化标志，形态学表现为弥漫性细胞肿胀、半透明的细胞质、大部分完整

或皱缩的细胞核、不规则凝聚的染色质、肿胀和解体的细胞器、破裂的细胞膜和细胞黏附，线粒体功能障

碍和损伤相关分子模式（DAMP）的释放，引起周围炎症反应
[5]
。在后续的研究中发现坏死性凋亡涉及多种病

理的病因学和演变，包括器官损伤、炎症疾病和癌症。尤其在宿主防御细胞内病原体感染和各种非感染性

疾病中起着非常重要的作用，它们的失调与多种自身免疫和自身炎症反应有关，可以发生于不同类型的细

胞中
[6]
。此后，关于细胞坏死性凋亡的研究进入了高速发展时期，细胞坏死性凋亡成为了多种免疫疾病的研

究热点。

2.细胞坏死性凋亡信号途径的相关因子

参与坏死性凋亡相关信号转导途径的主要因子为受体相互作用丝氨酸-苏氨酸蛋白 1/3（RIPK 1/3）和

混合谱系激酶配体（MLKL）。比较经典的信号通路为 TNF-α介导的坏死性凋亡，其作用机制为 TNF-α与 TNF

受体 1（TNFR 1）结合后，活化的 TNFR 1 促进几种因子向复合物 I的募集，以诱导 RIPK 1 多聚泛素化，而

泛素化 RIPK 1 可激活维持 Caspase-8 活化的 NF-κB 和 MAPK 通路
[7]
。但当 Caspase-8 的活性被抑制时，活

化的 RIPK 1 通过其各自的 RIP 同源相互作用基序（RHIM）与 RIPK 3 相互作用，并磷酸化 RIPK3 和 MLKL。

最终 MLKL 磷酸化导致质膜完整性的丧失以及几种促炎细胞因子和活性氧（ROS）的释放，加重炎症反应
[8-10]

。

2.1 肿瘤坏死因子（TNF）

1975 年，Carswell 等
[11]

发现了血清中的肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF），这种细胞因

子可以导致肿瘤组织发生出血、坏死。TNF 家族 2 个核心成员分别是 TNF-α和 TNF-β。TNF-α分为跨模型

和分泌型，是一种具有多种生物学效应的炎性细胞因子，广泛参与免疫炎症反应，是凋亡和坏死性凋亡的

主要调控因子，具有促炎、抗病毒和免疫调节等功能
[12]

。TNF-α可在单核细胞、巨噬细胞、部分免疫细胞，

如 CD+4 淋巴细胞、B细胞、肥大细胞及自然杀伤细胞等多种细胞中表达
[13]

。在正常稳态下，TNF-α的 mRNA

的 3′非编码区具有丰富的 AU 序列，其能够与锌指蛋白 36（tristetraprolin，TTP）结合，介导 mRNA 的

降解。当受到炎症刺激时，丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）、细胞外调节蛋白激酶（ERK)及信号联级反应导

致 TTP 磷酸化，无法与 TNF-α的 mRNA 3′非编码区的 AU 序列组合，mRNA 快速诱导生成 TNF-α。TNF-α作

为Π型跨膜蛋白（即单次跨膜，C 端在胞外，N 端在胞浆内），C 端胞区外的 150 个氨基酸残基组成 TNF 同

源区（TNF homology domain，THD），结构上为 10 个β条带构成的β凝胶卷，THD 常以β面用非共价键形

式聚集成同源三聚体
[14, 15]

。TNF-α的胞外区被 TNF-α转换酶（TNF-α converting enzyme，TACE）剪切成

分泌型 TNF（secret tumor necrosis factor，sT-TNF）。TNF-α发挥生物效应主要是通过 2 个细胞表面受

体 TNFR1 和 TNFR2 介导的，TNFR1 可表达于几乎所有的有核细胞，TNFR2 则多表达于各种免疫细胞中
[16]
。当

TNF-α与 TNFR1 受体结合时，能够快速募集适配器分子肿瘤坏死因子受体相关死亡结构域（TNFR

associateddeath domain ，TRADD）和肿瘤坏死因子受体相关因子 2（TNF receptor associated factor2，

TRAF2），导致复合物 I的形成，进而激活 MAPKs 和 NF-κB 信号通路。因此，TNF-ɑ与 TNFR1 结合是介导细

胞坏死性凋亡和炎症细胞因子的产生的主要方式
[17, 18]

。

2.2 Caspase 家族

Caspases 是一组高度保守的半胱氨酸蛋白酶家族，在细胞程序性死亡和炎症反应中起到关键作用。
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Caspase 可分为两类：炎症性 caspase 和凋亡性 caspase，后者能以免疫的方式分解细胞并促进其清除。

caspase 中的凋亡起始剂，如人的外源性（或死亡受体）Caspase-8 及其旁系 caspase-10，和内源性（或线

粒体）caspase-9，激活凋亡执行者 caspase-3、caspase-6 和 caspase-7
[19]

。其中 Caspase-8 被认为是细胞

死亡的中枢调节因子，根据其活性状态和细胞类型，作为分子转换器调控凋亡、坏死性凋亡
[20]

。既往认为

Caspase-8 是细胞凋亡途径的启动因子，当 Caspase-8 的激活受抑制时，RIPK1 去泛素化从而招募并磷酸化

RIPK3，RIPK1/RIPK3 复合体招募并磷酸化 MLKL，最终 MLKL 膜孔通过允许离子流入、细胞膨胀和膜溶导致

细胞坏死性凋亡并诱发炎症
[21, 22]

。但最新研究发现，Caspase-8 的表达触发 ASC 的形成，Caspase-1 激活和

IL-1β的释放，且该激活过程不需要 Caspase-8 的酶活性，这突出表明 Caspase-8 的功能超出了凋亡细胞

死亡，还可以发挥免疫调节功能，包括预防坏死性细胞死亡
[23]
。另外，Caspase-8 已被鉴定为相关细胞类型

如巨噬细胞中的有效 NLRP3 炎性体激活剂，并且可以通过底物切割、通过支架作用或当 Caspase-8 缺失时

通过坏死性 MLKL 信号传导来启动 NLRP3 应答。在某些细胞类型中，通过外源性细胞死亡途径的 Caspase-8

活化也可以裂解促凋亡 Bcl-2 家族成员 Bid
[24, 25]

。如图 1
[26]

。研究表明，Caspase-8 信号传导或损失与人类

的病理炎症反应和严重疾病有关，抑制非凋亡 caspase-8 的治疗可能有助于抑制过度的炎症基因转录，包

括关键的炎性分子，如 NLRP 3 和 IL-1β，而增加 caspase-8 调节的细胞凋亡或坏死性凋亡有可能增强抗肿

瘤或病原体免疫应答
[27]

。

2.3 坏死性小体

细胞发生坏死性凋亡依赖于三种核心蛋白：激酶，RIPK1 和 RIPK3 以及末端效应子（MLKL）。在死亡信

号的调控下，RIPK1、RIPK2、MLKL 去泛素化，形成坏死性小体（RIPK1/RIPK3/MLKL 寡聚体）
[28, 29]

。研究表

明坏死性小体是坏死性凋亡的重要信号处理中心，它涉及多个核心分子的募集、激活、信号放大和信号转

换等复杂过程，是死亡受体介导的坏死性凋亡信号通路中的必要步骤
[30]
。ZBP1、TRIF 及坏死小体的磷酸化

是调节坏死的中心分子，可用作分析坏死和诊断坏死相关疾病的生物标志，尤其是磷酸化的 MLKL 被认为是

识别坏死的最佳生物标志物
[31]
。有学者认为坏死性凋亡是由末端效应分子 MLKL（混合谱系激酶结构域）假

激酶执行的程序性细胞死亡的裂解和促炎形式。从机制上讲，MLKL 的裂解功能依赖于 N-末端膜透化四螺旋

结束结构域与中央自身抑制性支架螺旋的分离。在死亡和 Toll 样受体刺激的下游，寡聚化的的 MLKL 易位

到质膜与磷脂酰肌醇磷酸（PIP）结合，形成膜孔，MLKL 通过高尔基体、肌动蛋白和微管机制被运输到质膜，

在那里活化的 MLKL 积累直到超过临界裂解阈值并允许离子流入、细胞肿胀和膜溶解导致细胞坏死性凋亡
[32,

33]
。近年来，RIP 家族作为重要的传感器，在介导细胞死亡和免疫炎症反应的信号转导方面，受到广泛关注。

RIP3 是 RIP 家族中与 RIP1 具有相同 N端和 C 端的“孪生姐妹”，是启动坏死性凋亡的特异性蛋白因子，由

于RIP3和 RIP1的 C端都拥有一个同源结构域，因此使得二者可以相互作用协同调节细胞死亡。已证实RIPK1

和 RIPK3 的去泛素化过程对细胞存活很重要，也是细胞发生坏死性凋亡的主要依据
[34]
。

3.糖尿病性创面愈合机制

糖尿病性创面常因肉芽组织生长不良与有效循环无法建立而难以愈合，因为糖尿病患者体内高血糖环

境会影响巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞等功能异常，阻碍细胞的作用机制，分解胞外基质中的多种蛋

白质，抑制肉芽组织的形成和成熟，因而无法及时有效清除细菌，使得炎症浸润时间延长，机体长期处于

炎症状态，阻碍溃疡创面愈合
[35, 36]

。在炎症这个特定阶段，会发生吞噬作用、嗜中性粒细胞和淋巴细胞浸

润以及巨噬细胞活化，并引起单核细胞和中性粒细胞浸润的分子信号的释放。中性粒细胞通常是最早被募

集到损伤部位的炎症细胞，在创面愈合过程中发挥着至关重要的作用：吞噬细菌及碎片、增强宿主防御、

释放介质使血管和内皮细胞等趋化迁移；释放由游离 DNA、组蛋白和中性粒细胞颗粒蛋白组成的网状的复合

体——中性粒细胞外诱捕网（NET)。NET 能够捕获并直接杀死病原体或促进其被吞噬，并能使循环中的单核

细胞转化为巨噬细胞，还能引导巨噬细胞释放 IL-1β等炎症细胞因子
[37]

。血液单核细胞进一步分为两类，

即促炎和抗炎单核细胞。CD 14+和 CD 16-被称为促炎性，并产生 M1 巨噬细胞，从而增强炎症反应。另一方

面，CD 16+和 CD 14-分化为参与增殖愈合期的抗炎 M2 巨噬细胞
[38]

。巨噬细胞在创面愈合中起到关键的作用，

但其在修复过程的不同时期发挥不同作用。巨噬细胞通常分化为经典激活（M1）型细胞或替代激活（M2）

型细胞
[39]

。M1 型巨噬细胞表现为促炎作用，可有效杀死细菌并释放炎症因子，如 IL-1β、TNF-α；M2 型巨
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噬细胞表现为抗炎和修复作用，释放 IL-10 和 TGF-β1 等抗炎细胞因子抗炎及胰岛素样生长因子 1 促进修

复。此外，M1 型巨噬细胞还会分泌过量的 MMP2/MMP9 和活性氧。MMP1、MMP2、MMP9 水平随创面感染程度加

重而升高，而 MMP8 水平的升高有利于创面修复。但大量的炎症免疫细胞和炎性细胞因子导致 MMP 和 TMP 的

表达失衡，最终通过降解创面愈合过程必不可少的 ECM 而使创面难以愈合
[40-42]

。MMP 是由免疫细胞、角质形

成细胞和成纤维细胞在生长介质和细胞因子（包括 IFN、IL、EGF 和 VEGF）的作用下释放出少量，促进细胞

增殖和上皮形成。在糖尿病小鼠实验中，MMP 的表达增加可导致创面愈合延迟，因为损伤部位的上皮形成不

足和细胞增殖受限。在糖尿病患者种，高血糖水平会激活 ERK/AP1 通路，导致 MMP 表达增加
[43]

。故从创面

愈合的整体愈合阶段来看，抑制炎症反应可有效的促进创面愈合。

4.坏死性凋亡与糖尿病性创面

相关研究发现，糖尿病性创面中的抗炎和促炎因子，如 TNF-α、IL-1β和 IL-6 水平显著升高，而抗炎

细胞因子如 IL-10 却被抑制了表达
[44]

。在糖尿病患者的皮肤未溃破前，TNF-α高表达会刺激管内皮细胞分

泌多种细胞因子，诱发内皮细胞、T 细胞及单核巨噬细胞释放 IL-2、IL-8 等炎性递质，引起炎症反应；还

会刺激血管内皮细胞产生血小板生长因子，增加血管通透性，引起血栓
[45]

。而 TNF-α因子作为细胞坏死性

凋亡的经典传导信号，可以激活坏死性凋亡途径来调节炎症反应，通过 TNF 诱导 Caspase-8 依赖性裂解，

允许 TRIF 非依赖性 TLR 产生更高水平的炎性细胞因子，阻碍糖尿病性创面的愈合
[46, 47]

。这说明通过炎症反

应抑制干预可以有效减轻糖尿病性创面的炎症反应并提高生长因子的表达，加快愈合速度。研究显示，坏

死性凋亡可能通过介导坏死性炎症参与胰岛素抵抗、肾固有细胞、视网膜细胞及脑损伤，从而参与糖尿病

及相关慢性并发症的发生发展
[48]

。通过检测，RIPK3 在糖尿病小鼠中过度表达，抑制 Caspase-8 依赖性细胞

凋亡来维持体内平衡并抑制炎症，防止胰岛素信号传导异常和葡萄糖稳态受损
[46]

。在高脂诱导的肥胖小鼠

（ob/ob)模型中，RIPK1、RIPK3、MLKL 在脂肪相关组织中的表达上调，使用 Nec-1 抑制剂（Necroptosis

的 RIPK 1 抑制剂）可改善小鼠的胰岛素抵抗和葡萄糖耐量受损
[49]

。有学者通过敲除 Necroptosis 关键因子

RIP3，能够显著抑制急性胰腺炎小鼠的胰腺细胞坏死和炎症反应
[50]

。张建忠等人
[51]

认为坏死性凋亡与糖尿

病小鼠肾间质炎症及纤维化的发生密切相关，是导致组织炎症反应及纤维化进程种一个重要的危险因素。

因此，抑制坏死性凋亡，靶向调控坏死性凋亡途径，进一步阻断细胞死亡信号可能对于多种疾病的治疗具

有潜在的转化应用价值，同时也为糖尿病及其相关并发症的防治提供新的思路。

5.讨论

糖尿病性创面不愈合和愈合缓慢被认为是引起创面感染和瘢痕形成的主要原因，并且严重影响患者的

生活质量。因此，如何提高创面愈合率是目前临床治疗的难点。糖尿病性创面愈合的分子机制是复杂的，

涉及多种信号通路和过程的功能障碍，而坏死性凋亡通过参与多种病理的演变过程，包括器官损伤、炎症

疾病和癌症，并在病毒感染、缺血-再灌注损伤和炎症性等疾病的发生、发展和预后中起着关键作用。为临

床治疗多种疾病提供很有前景的治疗途径，可能实现病原体清除、疾病进展抑制和组织重塑。糖尿病性创

面在高血糖环境和氧化应激的条件下会导致晚期糖基化终末产物( AGEs)的产生和累积，AGEs 会促进细胞分

泌大量细胞因子，其中的 TNF-α因子与其受体结合后被激活，进而诱导坏死性凋亡的发生，加剧创面炎症。

在糖尿病创面愈合研究领域，细胞坏死性凋亡的相关探索尚处于起步阶段。当前，多数研究集中于检测细

胞坏死性凋亡相关因子的表达水平变化，以揭示特定因素对细胞坏死性凋亡的影响，但对于其具体作用靶

点及调控信号通路的深入研究却鲜有报道。鉴于此，本文全面综述了该领域的现有研究成果，详细论述了

糖尿病性创面中细胞坏死性凋亡相关因子及其作用机制，旨在为临床治疗提供借鉴，并推动糖尿病性创面

中细胞坏死性凋亡机制研究的进一步发展。
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Advances in necrotic apoptosis in diabetic wound healing
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Abstract：Diabetes mellitus, as a common chronic metabolic disease, is characterized by long-term
hyperglycemia, a pathological condition that triggers a chain of biochemical reactions that can
involve multiple systems and organs throughout the body. Among the many complications, diabetic
wounds are of great concern because of their high prevalence and intractability. Diabetic wounds are
usually characterized by skin ulcers, recurrent infections, and tissue necrosis. Without timely and
effective treatment, severe wounds can lead to disability and even life-threatening complications
such as sepsis. Therefore, it has become an urgent medical challenge to explore effective methods to
improve the cure rate of diabetic wounds. Necrotic apoptosis, as an emerging programmed cell death
pathway, is able to participate in and regulate a variety of inflammatory responses. Recent studies
have shown that necroptosis plays a key role in the pathogenesis of diabetes, especially in the healing
of diabetic wounds. By exploring the study of necrotic apoptosis and trauma-associated proteins and
their mechanism of action in diabetic trauma healing, this article aims to provide reference and
insights for researchers in related fields, and to contribute to the further development of diabetic
trauma healing therapy.

Keywords：Diabetic trauma; Necrotic apoptosis; Related proteins; Research progress
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