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""!摘要""糖尿病足%B43A8=4;C<<=!DE&是糖尿病最严重的并发症之一!属难治性创面( 基质金属蛋白酶

%23=74F28=355<G7<=8493?8?!$$H?&具有促进细胞迁移)降解细胞外基质%8F=73;855>53723=74F!0I$&等作用!参与

创面愈合的每个过程( 基质金属蛋白酶组织抑制剂%=@8=4??>849@4A4=<7?<C$$H?!JK$H?&是 $$H?的特异性

抑制剂!抑制$$H?过度表达( 二者协同!在创面愈合中发挥重要作用( 该文就$$H?和JK$H?在DE溃疡创

面愈合中作用的研究概况进行综述(
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""糖尿病足%B43A8=4;C<<=!DE&是糖尿病患者的严

重并发症之一!是发达国家非创伤性截肢的主要原

因( 虽然糖尿病患者早期发现足感觉迟钝)血管功

能不全)畸形有助于减少足并发症的发生!但DE溃疡

仍然是糖尿病患者最严重和最常见的并发症之一"!#

(

DE溃疡难治愈且发生机制目前尚不完全清楚"&#

(

基质金属蛋白酶%23=74F28=355<G7<=8493?8?!$$H?&

是一组含锌内肽酶!具有降解细胞外基质%8F=73;851

5>53723=74F!0I$&)促进细胞迁移)血管形成等作

用!参与创面愈合的每个阶段( 基质金属蛋白酶组

织抑制剂%=@8=4??>849@4A4=<7?<C$$H?!JK$H?&是

$$H?特异性抑制剂!与 $$H?结合后抑制其过度

表达( 二者的动态平衡在创面愈合中起至关重要的

作用( 关于 DE)$$H?和 JK$H?的研究是近年来研

究焦点"(#

( 本文就$$H?和 JK$H?在 DE创面愈合

中作用的研究概况作一综述(

<7=>创面治疗的现状

DE以血管病变为主!可伴有下肢神经病变的以

足部创面为特征的综合征!是糖尿病患者常见的并

发症( 许多研究表明!DE治疗的关键在于解决下肢

组织的血液供应( 对 DE溃疡的创面!目前无特效

的治疗方法"/#

( 一般是严格控制血糖的同时以基

础治疗)对症支持治疗为主!包括局部清创)使用敷

料)抗感染)限制活动)高压氧)紫外线照射)减轻体

重)抬高患肢)干细胞移植术等治疗( 对于缺血性足

溃疡创面的治疗以内科保守治疗%使用扩血管和改

善血液循环的药物&和血管重建术为主( 神经性足

溃疡大多可通过改变足部异常应力结合改善神经功

能的药物保守治疗而愈合( 保守治疗无效的可手术

截肢( 局部清创包括清除坏死组织)放置引流)消毒

换药等( 清创是治疗 DE的关键!及时清除感染及

坏死组织!有利于控制溃疡面的感染!加速肉芽组织

生长与创面的愈合( 常用的清创方法有手工机械清

创)化学清创%清创胶等&)生物清创%无菌蛆虫清

创&等( 敷料可防止伤口进一步受损!降低感染的

危险!促进伤口愈合!创建理想的愈合环境( 常用的

敷料有抗菌型)碱性成纤维细胞生长因子型)水凝胶

型)藻酸盐型等( 使用恰当的敷料!掌握好剂量及敷

用时机对DE溃疡创面的愈合至关重要")#

!所以研究

新的敷料对DE溃疡创面的治疗有非常重要的意义(

?7556#在创面愈合中的作用机制

$$H?是一组 X9

Y依赖的内肽酶!通过促进细

胞增殖)细胞迁移)0I$降解来促进组织重塑".#

(

$$H?可由多种类型的细胞分泌并在细胞膜上聚

集( 通常!在静止期几乎检测不到 $$H?!当患病或

受伤时$$H?被激活( 虽然已知的一些$$H?具有

降解0I$的功能!但并不仅限于此( 当细胞受到刺

激时!$$H?与各种细胞因子)趋化因子相互作用起

不同作用!比如细胞增殖)迁移)分化)凋亡及血管重

塑!这在组织受损时对促进组织再生具有重要作用(

$$H?在健康皮肤表达很低!但是皮肤损伤以后!许

多$$H?直接或间接地参与创面愈合"*#

( 例如!

$$H1! 影响创面边缘角化细胞的迁移(

!

&

"

!

整联

蛋白与真皮层 ! 型胶原结合后会诱导创面边缘角化

细胞分泌$$H1!(

!

&

"

!

整联蛋白与真皮层 ! 型胶

原间的高亲和力使边缘角化细胞和真皮层紧密结

合!使它们不能迁移( 活性$$H1! 增加导致真皮层

! 型胶原降解!! 型胶原降解降低整联蛋白1胶原蛋

白结合亲和性!因此角化细胞迁移!$$H1! 表达减

少"%#

( 体内外实验数据已经证实多种$$H?直接或

间接参与新生血管形成"+#

( 明胶酶类$$H1&!$$H1+

释放的血管内皮生长因子%V0ZE&)肿瘤坏死因子
!

%JTE1

!

&可诱导0I$及血管生成因子的释放!促进

创面肉芽组织的纤维蛋白形成"!'#

(

@7AB56#在创面愈合中的作用机制

JK$H?为线性分子!包含T末端和I末端!但是

只有T末端保守的半胱氨酸残基形成的二硫键与

$$H?活化中心以 ![! 结合抑制 $$H?活性"!!#

(

$$H?和JK$H?之间的平衡对于 0I$更新)细胞生

长及迁移)炎症等致病过程是至关重要的( JK$H?

也是分泌性蛋白!抑制$$H?过度表达!调节许多过

程!包括0I$重塑)生长因子及受体的激活等!它们

也可调节其他重要程序!如增殖和凋亡!此作用不是

通过$$H?抑制剂的机制产生"!&#

( 虽然 $$H?在

创面修复中发挥重要作用!但 $$H?过度表达会使

创面形成一个过度的蛋白水解环境!造成基质大量

水解!导致创面长期不能愈合!JK$H?是 $$H?特异

性抑制剂!与 $$H?结合抑制其过度表达( $$H?

**!+*
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与JK$H?的动态平衡在创面愈合中至关重要( 除了

抑制 $$H?的功能!JK$H?还具有不依赖 $$H?的

功能!如JK$H( 抑制血管再生( \39 等"!(#已经证实

JK$H( 直接结合 V0ZEL1& 限制 V0ZE与 V0ZEL1&

之间相互作用!抑制内皮细胞增殖和凋亡所需要的

下游信号( $$H?及 JK$H?通过对许多信号分子)

0I$蛋白)黏附分子起作用参与0I$降解及重塑"!/#

(

然而!不同的0I$成分对不同 $$H?敏感性不同!

不是所有的 0I$被每一个 $$H?裂解"!)#

( 像
#

)

$

)

%

型纤维胶原主要被胶原酶类降解( 基底膜成

分
&

型胶原容易被基质溶素)明胶酶类)溶基质素水

解!而半粒桥
'(

型胶原被明胶酶类降解"!.#

( 已证

实$$H1+ 可降解多种弹力蛋白)胶原蛋白等皮肤基

质成分!是参与 0I$降解的主要蛋白酶之一!在创

面愈合过程中发挥重要作用"!*#

( 成纤维细胞是创

面修复重要的效应细胞!薛声能等"!%#体外实验已证

实$$H1+)JK$H1! 影响成纤维细胞生物学行为而影

响创面愈合(

C7=>与556#及AB56#的关系

创面愈合是细胞及组织修复的过程!包括炎症

期)增殖期)重构期 ( 个阶段!其中三期是一个广泛

而复杂的以协调趋化)吞噬作用)胶原形成)胶原降

解和胶原重塑)血管形成等为主的动态过程( $$H?

在免疫反应)0I$降解及重塑)血管生成)创面愈合

等病理)生理反应中发挥重要作用!但是在 DE溃疡

愈合中具体作用和作用机制仍不清楚!但是国内外

研究均有实验证实DE患者 $$H?及 JK$H?水平不

同于非DE患者"!+#

( 近些年 DE患者体内 $$H?及

JK$H?的表达成为研究焦点之一( U@88=?等"&'#使用

0]KUN技术测量DE患者$$H?%$$H1!)$$H1&)$$H1+&

及$$H1& 组织抑制剂%JK$H&&水平!使用 LJ1HIL

技术测量 $$H?12LTN水平!发现 $$H1+OJK$H1!

降低!认为$$H?及其组织抑制剂之间的平衡对调

控组织修复过程是必须的!得出 $$H?与 JK$H?之

间的平衡调节对慢性创面治疗具有益处的结论(

]4>等"&!#也测量了DE溃疡创面分泌$$H1&)JK$H1!)

$$H1+ 的水平!观察到 $$H1+OJK$H1! 与创面愈合

率有关!得出高水平的 $$H1+ 环境预示炎症存在)

创面愈合差!检测创面分泌物中的 JK$H1!)$$H1+

有助于鉴别溃疡不愈合的风险( 薛声能等"!%#体外

研究实验也证实 $$H1+)JK$H1! 不仅影响 0I$降

解与合成!同时影响成纤维细胞生物学行为而影响

创面愈合( 大鼠在JK$H1! 干预后!成纤维细胞增殖

指数)U 期比率)细胞活性)胶原分泌量与 $$H1+ 高

表达组比较得到明显改善!提示使用外源性 JK$H1!

能够缓解高$$H1+ 对成纤维细胞生物活性的抑制

作用!为DE治疗提供新的方向"&&#

( I@396等"&(#对

DE溃疡的发生)炎症反应及相关血管功能进行研

究!提出$$H1+)炎症反应)血清生长因子增加是DE

慢性溃疡不愈合的主要因素!并且在 DE溃疡发生

之前很早就出现!针对这些因素的措施可能有助于

DE的治疗( ;̂;4<54等"&/#报道了糖尿病组和非糖尿

病组$$H1!)$$H1&)$$H1+的水平!糖尿病组$$H1!)

$$H1&)$$H1+ 活性百分比更高!尤其糖尿病足组

$$H! 活性水平明显高于非糖尿病组%>_'M')&!

糖尿病组 JK$H1! 水平降低!这与 I@396等"&(#的金

属基质蛋白酶水平增加)其抑制剂水平降低的结果

一致( 但 K̀̀<等"&)#检测了糖尿病患者神经性溃疡创

面分泌物$$H1!)$$H1&)$$H1%)$$H1+及JK$H1!的

水平!得出 $$H1!OJK$H1! 比率增加和创面愈合之

间有明显相关性!高水平的$$H1! 对创面愈合是至

关重要的!而$$H1%)$$H1+ 过量是有害的!这为新

的治疗方案提供了方向!$$H1!OJK$H1! 可作为 DE

溃疡创面愈合的预报器( 在 DE患者血清中似乎也

有相似的结果( 国内在这方面研究较少!N2A7<?;@

等"&.#报道了DE患者血清中$$H1&)$$H1+ 的水平

高于单纯 & 型糖尿病患者!而JK$H1! 水平未发生改

变( 同样!李志红等"&*#研究显示 DE组血清 $$H1+

高于非DE组!缺血因素和感染对DE患者的$$H1+

2LTN表达有影响!认为血清 $$H1+ 升高预测 DE

的发生及足溃疡的预后较差( 同时得出糖尿病患者

未发生足部溃疡前!血清 $$H1& 即开始升高的结

论!$$H1& 升高是DE的独立危险因素( 目前在 DE

缺血性创面中$$H?)JK$H?的研究较少!未见报道(

D7展望

创面愈合是动态复杂的过程!正常创面愈合中

$$H?及JK$H?与失活组织清除)细胞因子调节)角

化细胞迁移)血管形成有关!但在 DE溃疡愈合中具

体作用和作用机制尚不完全清楚!深入研究慢性创

面愈合过程中$$H?及JK$H?作用及与创面愈合修

复之间的关系!为DE创面愈合提供方向!但目前对

缺血性创面研究较少!临床数据不充分( 外源性

JK$H1! 能够缓解高$$H1+ 对成纤维细胞生物活性

的抑制作用!为DE治疗提供新的方向!但这仅是体

外研究!大量研究工作仍需继续(
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