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糖尿病是以血糖水平升高为特征的慢性内分泌系

统代谢紊乱疾病[1-2]。1型糖尿病是一种由T细胞介导

的对胰岛 β细胞特异性破坏而导致的自身免疫性疾

病[3]。而外周胰岛素抵抗使身体不能有效利用胰岛素、

胰岛β细胞功能下降或障碍使胰岛素分泌减少是导致

2型糖尿病的主要原因[4]。糖尿病患者可同时伴发各

种并发症，包括视网膜病变、神经病变、肾功能衰竭、心

血管疾病等。糖尿病的高患病率加重了财政和卫生系

统的负担，影响全球各地（特别是中低收入国家）的发

展。据CHO等估计，糖尿病患病率（患者年龄18～ 99
岁）在 2017年为 8.4%,预计到 2045年将上升至 9.9%[5]。
创面难愈合是糖尿病严重的并发症之一，综合因素导

致伤口愈合的各个阶段都受到影响，具体分子机制尚

不清楚，但目前研究表明缺氧、高血糖、神经病变等都

会导致其愈合延迟。近年来，水凝胶敷料因其独特的

性能，被应用于糖尿病创面治疗，除了单独应用外，还

可联合其他治疗方式。将水凝胶敷料联合干细胞/外
泌体、药物、纳米颗粒、生长因子（GFs）等治疗糖尿病创

面，与这些疗法单独应用相比，不仅可以有效控制其在

创面的释放，还能提高药物因子的稳定性，使创面愈合

效果更显著。故本文从水凝胶敷料出发，重点综述了

新兴的水凝胶敷料联合干细胞疗法/外泌体疗法、药物

疗法、纳米技术以及其他热点疗法（包括激光疗法、基

因疗法、生长因子疗法）的治疗方式，旨在为今后糖尿

病创面的治疗提供借鉴和参考。

1 糖尿病创面水凝胶敷料

目前应用于临床的伤口敷料大致可分为传统敷

料、水凝胶敷料、非粘性接触敷料、多层敷料、半透明敷

料、半透性泡沫敷料、水状胶体敷料和藻酸盐（Alg）敷

料[6]。糖尿病创面因高血糖、氧供不足以及神经病变等

因素，较普通创面愈合更慢。为促进糖尿病创面愈合，
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理想的糖尿病创面敷料应具有以下特性:能为创面提

供湿润的愈合环境，这利于创面肉芽组织的形成；具有

气体交换和保温的能力，允许水分以一定的速度蒸发；

生物相容性；无毒；不致敏；有保护伤口免受继发性感

染的能力；非粘性，不会对创面造成进一步的创伤；吸

收多余的渗出物；生物可降解性[7]。
在上述8种敷料中，水凝胶作为新型生物材料，由

三维亲水聚合物网络组成，具有柔软性、易于制备、能

为伤口愈合提供湿润和凉爽的环境、对气体和液体有

半渗透性以及高水蒸气渗透性等特点，因而被广泛应

用[7-8]。水凝胶可由天然聚合物或合成聚合物制备[4]。
天然聚合物包括壳聚糖（CS），透明质酸（HA）,丝素蛋

白等，合成聚合物包括聚乙烯醇（PVA），羧甲基纤维素

（CMC），姜黄素（Cur）等[9-11]。屠卓隆等总结了Cur促进

糖尿病创面愈合的机制[12]。FAHIMIRAD等[13]成功制

备的电纺聚（ε-己内酯）（PCL）/CS/Cur纳米纤维具有显

著的抗菌、抗氧化和细胞增殖性能，可以作为创面敷

料，促进创面愈合。以上研究说明各种聚合物可以单

独作为水凝胶材料，部分材料也可以混合使用以增强

伤口愈合效果。随着技术的进步以及对愈合效果的追

求，科学家们不再满足于现有水凝胶的功能，开发出一

系列更利于糖尿病创面愈合的新型水凝胶，如热敏水

凝胶、半固体水凝胶、pH响应水凝胶等。卢毅飞等[14]

将乳酸乳球菌与单纯温敏水凝胶混匀后，观察该体系

的表征以及对巨噬细胞极化、糖尿病创面愈合的影响。

结果表明乳酸乳球菌温敏水凝胶在4℃为液态，37℃为

固态，有良好的温敏性能，还能通过促进巨噬细胞M2
型极化加速糖尿病小鼠创面愈合。SOARES等[15]制备

了西番莲叶黄酮类化合物/CS半固体水凝胶，因黄酮类

化合物具有抗氧化和抗炎潜力，可以消除氧化物，并抑

制活性氧（ROS）的产生，在水凝胶中加入此类化合物，

可以增强水凝胶对伤口的愈合能力。半固体物理外观

的水凝胶制作成本低，且适合在皮肤上使用，具有良好

的经济性和适用性。对Wistar大鼠进行的创面愈合研

究发现此制剂刺激了大鼠抗氧化防御系统，促进糖尿

病创面愈合[15]。LI等开发的 pH响应水凝胶负载胰岛

素（n-羧乙基壳聚糖/己二酸二肼（ADH）/透明质酸-醛
（HA-ALD）/胰岛素）能够响应环境pH值和调节葡萄糖

浓度，可以作为生物活性敷料促进糖尿病创面愈合[16]。

2 糖尿病创面水凝胶敷料的联合治疗

目前，针对糖尿病创面治疗，纳米技术、药物治疗、

伤口敷料、基因疗法、生长因子疗法、激光疗法和干细

胞疗法等成为研究热点；具有药物释放可控能力的生

物材料与上述治疗方法相结合，是一种临床应用前景

广阔的促进创面愈合的治疗方法。水凝胶具有促进伤

口愈合的作用，与生长因子、干细胞、外泌体、药物等共

同使用可以促进创面更快愈合[8-10]。
2.1 联合干细胞/外泌体疗法

2.1.1 干细胞/外泌体疗法 干细胞是一种未分化的细

胞，在体外可广泛扩增。成体干细胞能够增殖和分化

为各种细胞类型，延长自我更新的能力[17]。由于干细

胞独特的增殖与分化特性以及其能够在创面释放有效

的生物活性因子，促进创面愈合过程，促使干细胞疗法

在糖尿病创面治疗中成为研究热点[18]。间充质干细胞

（mesenchymal stem cells, MSCs）从软骨、骨髓、脐带血

等不同组织或器官的结缔组织中分离，其中已有研究

证明在糖尿病缺血性伤口模型中局部和全身移植骨髓

间充质干细胞（bone mesenchymal stem cells, BMSCs）在

病理条件下能显著加速创面愈合，然而，具体的机制及

有效的用药途径等，仍未完全阐明[19]。
外泌体是一种纳米薄膜囊泡,主要由MSCs分泌，

被认为是治疗疾病的药物载体和RNA载体。miRNAs、
mRNAs和蛋白质被外泌体包裹并转移到靶细胞，从而

调节细胞间的通讯、促进伤口愈合[20]。研究证明，由多

种干细胞分泌的外泌体可以有效地促进创面愈合，为

无细胞的生物学治疗提供了新方向[21]。WANG等[22]的
研究表明，来源于缺氧脂肪干细胞（adipose-derived
stem cells, ADSCs）的外泌体通过激活磷脂酰肌醇3-激
酶（PI3K）/蛋白激酶B（Akt）通路促进成纤维细胞的增

殖和迁移，从而促进血管生长因子和细胞外间质的

分泌。

2.1.2 干细胞/外泌体疗法与水凝胶敷料联合 单独将

干细胞应用于创面，干细胞易功能受损，造成创面愈合

效果不显著；为了保护干细胞在创面中的作用，已有许

多研究将载有干细胞的水凝胶敷料应用到创面愈合

中[18]。LEE等[23]将干细胞包载到水凝胶中，再将整个

系统移植到糖尿病创面，有效促进了创面愈合。他们

首次成功地通过热敏水凝胶 PEG-PLGA-PEG将肌肉

源性干细胞移植到糖尿病伤口组织，该系统提供了适

宜的伤口愈合环境，通过促进成纤维细胞等细胞的发

育，促进创面胶原沉积、再上皮化，从而促进伤口愈合。

AHMED等用一氧化氮（NO）释放CS/ PVA水凝胶预处

理 BMSCs加速兔糖尿病创面愈合。NO释放水凝胶显

著提高了过氧化氢（H2O2）预处理的BMSCs的细胞活力

和细胞增殖能力，显著加快伤口愈合过程[24]。
常用的外泌体的给药方式是注射，这可能会对皮

肤产生二次伤害，也可能造成外泌体的流失与浪费，较

快的清除率也会影响外泌体的功能[20-21]。因此，有必

要开发一种新型的生物相容性支架，作为外泌体的缓

释载体，以维持其在糖尿病创面的生物活性，进一步促

进创面愈合[20]。而水凝胶在透湿性、生物相容性、载药

量和药物的持续控制释放方面具有明显的优势[22]，载
有外泌体的水凝胶在治疗糖尿病创面方面有着很好的
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前景，使其成为又一热点研究方向。ZHANG等将人脐

带间充质干细胞衍生的外泌体包裹在由PVA/Alg纳米

水凝胶组成的生物活性支架中用于糖尿病大鼠的伤口

愈合，可以促进人脐静脉内皮细胞（HUVECs）的增殖迁

移和血管生成，并加速糖尿病伤口的愈合过程[25]。时

权等通过分离牙龈间充质干细胞（GMSCs），提取GM⁃
SCs来源的外泌体，发现外泌体在正常、高糖状态下均

可以促进人皮肤成纤维细胞（HSFs）的分裂、增殖、迁

移。外泌体联合壳聚糖/丝素蛋白凝胶海绵后，该系统

可以促进糖尿病大鼠创面的胶原蛋白、血管和神经再

生[21]。YANG等将人脐带间充质干细胞衍生的外泌体

封装在热敏水凝胶泊洛沙姆 F-127中，外泌体可通过

该水凝胶穿透细胞膜，促进HUVECs的迁移和增殖,该
系统也可通过促进新毛囊形成，成纤维细胞增生，胶原

沉积来促进糖尿病创面愈合[26]。
2.2 联合药物疗法

药物与其他生物材料相结合的系统具有较好前

景。糖尿病创面感染也使给药系统面临挑战，理想的

给药系统必须在皮肤深层给药，而纳米级局部给药系

统结合了水凝胶或纳米颗粒的特性，既可以达到理想

的皮肤深层，也可以使药物在伤口长期稳定地释放并

促进其愈合。

2.2.1 载有抗氧化药物的水凝胶敷料 氧化应激在伤

口形成和愈合过程中的作用仍不清楚,但已知巨噬细

胞和中性粒细胞升高了ROS水平,导致角质形成、细胞

死亡和移行受损，从而使表皮移行异常和伤口不完全

闭合，进一步加大细胞外间质重塑的难度[27]。抗氧化

剂可以抑制ROS的过度产生，减少氧化应激诱导的损

伤，从而促进创面愈合。在水凝胶不同类型的配方中

加入抗氧化的生物活性物质已经成为研究的热点[15]。
LI等制备了一种复合α-硫辛酸（α-LA）的可注射水凝

胶，α-LA的加入可以逆转氧化应激诱导的细胞损伤，

该凝胶具有促进细胞增殖和迁移的作用[28]。由抗氧剂

聚氨酯（PUAO）辅以ADSCs来源的外泌体组成的敷料

“OxOBand”具有持续释氧的特性，可以诱导血管化，促

进胶原重塑，有利于糖尿病创面愈合[27]。Cur因低毒和

良好的耐受性引起人们的关注，但由于它水溶性差，口

服吸收生物利用度低，其临床应用受到限制[29]，而载有

Cur的抗氧化水凝胶在不断的创新研究中，已得到了很

好的优化。由于水凝胶复杂的合成过程和有限的制备

尺寸限制了其临床应用，HE等人通过简单的物理-化
学交联方法实现大规模合成 Cur/PVA水凝胶；这种水

凝胶可以显著加速伤口愈合并促进皮肤重建，为新型

水凝胶敷料的研发提供了新思路[30]。WANG等[31]制备

的负载 Cur的Alg/氧化锌（ZnO）水凝胶微球可以保护

Cur不被光降解，从而延长Cur的抗氧化活性，这一结

果为药物释放不稳定的给药系统提供了一种解决思

路。SHEFA等[32]采用冻融法制备了纤维素纳米纤维-
聚乙烯醇-姜黄素（TOCN-PVA-Cur）水凝胶体系，对

Cur进行增溶，促进了伤口愈合。此外，ZHOU等[29]制备

的载有Cur的纳米胶束（PCEC/Cur）和HA的复合水凝

胶，安全性高、成本低，能抵抗感染，促进局部组织血管

新生，进而加速创面愈合。

2.2.2 载有降糖药物的水凝胶敷料 高血糖是糖尿病

的主要特征之一。当人体的血糖水平较高时，炎症反

应的过度激活和氧化应激会显著增强[22]。基于降糖药

物的水凝胶直接应用于伤口治疗的报道较少，但这也

是一种具有良好发展前景的治疗策略[22]。盐酸二甲双

胍（MET-HCL）是双胍衍生物，双胍类药物是治疗2型
糖尿病患者的强效药[33]。近年有研究表明，二甲双胍

通过调控AMP依赖的蛋白激酶（AMPK）/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路抑制核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体活化，促进

M2巨噬细胞极化，加速创面愈合[34]。TAWFEEK等[35]

研发的MET-HCL水凝胶，是一种具有快速愈合活性的

创面敷料，局部给药后发现伤口的结缔组织基本恢复，

并重新上皮化。胰岛素是治疗糖尿病的通用药物，有

助于维持血糖的正常水平，通过刺激细胞迁移和血管

生成来促进受损皮肤的愈合，但胰岛素局部给药存在

半衰期短的问题，所以在伤口愈合过程中敷料缓慢释

放胰岛素成为一种解决策略[36]。LI等通过（1-（3-二甲

氨基丙基）-3-乙基碳二亚胺（EDC）/ N-羟基琥珀酰亚

胺（NHS）反应合成胰岛素偶联角蛋白（Ins-K），并制备

了 Ins-K水凝胶，可持续释放胰岛素，通过在创面愈合

早期刺激胶原形成，在后期抑制胶原沉积，从而诱导全

层皮肤再生，抑制瘢痕的形成[36]。
2.2.3 载有其他药物的水凝胶敷料 在糖尿病慢性溃

疡中，高糖会诱导产生过量的炎症因子，导致炎症反应

延长[37]。非甾体抗炎药（NSAIDs）通过抑制免疫细胞和

血小板的聚集发挥抗炎作用，过量的NSAIDs会导致严

重的副作用，局部应用NSAIDs可以保证有效的药物浓

度，同时减少副作用的影响[22]。将NSAIDs载入水凝胶

中可以有效控制其释放剂量。MAURI等通过酯化反应

将低水溶性的布洛芬共价结合到水凝胶上，这种水凝

胶可以在生理条件下断裂酯键，克服了其溶解度低的

药物递送问题[38]。
细菌感染是影响伤口愈合和组织再生的严重并发

症之一，它可能会引起长期的慢性炎症反应，从而使伤

口愈合延迟[39]。传统的含有抗生素和金属纳米颗粒的

水凝胶往往会使细菌产生耐药性[40]，研制新型抗菌创

面敷料具有重要意义。DING等以天然植物提取物单

宁酸（TA）和天然鸟苷（G）为原料，合成了一种超分子

软凝胶（G-TA水凝胶），该水凝胶能促进小鼠背部皮肤

全层创面愈合，具有抗菌性能、生物相容性、粘附性和
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抗氧化能力，且制作简便、成本较低，具有良好的应用

前景[39]。
2.3 联合纳米技术

除由纳米聚合材料制备的水凝胶被应用于糖尿病

创面治疗外，也有多种非聚合纳米粒子被报道具有抗

菌活性，加入到水凝胶中，促进伤口愈合。这些非聚合

纳米材料可分为两类：金属及金属氧化物纳米颗粒和

非金属纳米颗粒[41-43]。金属及金属氧化物纳米颗粒有

铜纳米颗粒（CuNPs），银纳米颗粒（AgNPs），二氧化钛

纳米颗粒（TiO2NPs）等[9]。其中AgNPs因其良好的抗菌

性（包括抑菌作用和杀菌作用），抗氧化，抗炎性而被广

泛应用于促进伤口愈合[6]。MASOOD等制备AgNPs，再
通过戊二醛使纳米粒子与壳聚糖-聚乙二醇预聚液交

联，形成水凝胶。通过糖尿病家兔实验得出该水凝胶

具有良好的抗菌、溶胀、释放等特性，且与空白壳聚糖-
聚乙二醇水凝胶相比，AgNPs包埋的壳聚糖-聚乙二醇

水凝胶具有更好的伤口愈合能力，可以加速再上皮化

和胶原沉积[41]。HUANG 等制备的葡萄糖氧化酶

（Gox）/四氧化三铁（Fe3O4）/二氧化钛（TiO2）/磷酸银

（Ag3PO4）仿生矿化水凝胶具有拉伸性能好、抗菌、降血

糖及可控降解速率等优点，上述非聚合纳米材料的作

用机制在促进糖尿病小鼠创面愈合过程起重要作用[9]。
非金属纳米颗粒有石墨烯、二氧化硅、钙盐和羟磷灰石

等[42-43]。CHU等[42]开发了新型纳米材料-药物-胶原杂

化支架——聚乙二醇化氧化石墨烯（GO-PEG）介导的

槲皮素修饰人工脱细胞真皮基质（ADM）杂化支架。体

外实验表明该支架具有良好的细胞相容性；可促进

MSCs增殖并向脂肪细胞和成骨细胞分化；可生物降

解，且降解率较低，有利于糖尿病创面的延迟愈合。在

体内实验也证实该支架可通过胶原沉积和血管再生促

进糖尿病创面早期愈合。LI等的实验证明，生物活性

材料敷料（PABC）（聚乙二醇二丙烯酸酯（PEGDA）/含
铜生物活性玻璃纳米颗粒（BGNC）/Alg较PAB（不含生

物活性玻璃纳米颗粒（BGNs）的支架），能更有效地提

升材料的拉伸/压缩/弹性性能，提高细胞存活率和增殖

率，促进血管生成及胶原沉积，进而加速糖尿病创面

愈合[43]。
2.4 联合其他疗法

低强度激光（LLLT）可以促进伤口愈合[44]，但将激

光疗法与水凝胶敷料联合治疗创面的研究较少。

Aragão-Neto AC等使用CS-policaju（来源于腰果树胶）

水凝胶（POLI-CHI水凝胶）联合或不联合低强度激光

治疗Wistar大鼠的皮肤创面，结果显示联合治疗更有

利于伤口收缩，出现较轻微的局灶性坏死和早期上皮

的形成[45]。
随着对创面愈合的分子机制不断深入研究，基因

疗法或生长因子疗法与水凝胶敷料联合治疗糖尿病创

面成为新的研究方向。基因不被降解并有效转染到原

代细胞中是基因疗法的一项重大挑战[46]。DURAN-
MOTA等制备了一种载有聚（β-氨基酯）（pBAE）纳米

颗粒的水凝胶敷料，pBAE纳米颗粒可以被持续递送且

能稳定地将编码绿色荧光蛋白的mRNA和DNA导入

HSFs，表明这种敷料是基因治疗慢性创面愈合的理想

候选材料[46]。GFs是多功能的信号分子，在伤口修复的

各个阶段调节细胞的行为和功能[47]。特别是成纤维细

胞生长因子（FGF）在介导成纤维细胞的募集和增殖、

细胞外基质（ECM）的沉积和诱导血管生成方面具有重

要作用[37]。在糖尿病慢性创面中，内源性GFs会包裹

在创面的血凝块中无法发挥作用，外源性GFs具有不

稳定性和较短的半衰期，阻碍了生长因子疗法的发

展[48]。YANG等研制的一种含有角质形成细胞生长因

子-2（KGF-2）和成纤维细胞生长因子-21（FGF-21）的

泊洛沙姆 407温敏水凝胶可以缓慢释放生长因子，大

鼠实验表明，这种水凝胶可能是通过 KGF-2介导的细

胞增殖和 FGF-21介导的炎症抑制来加速创面的愈

合[37]。HAO等制备的含碱性成纤维细胞生长因子

（bFGF）的羧甲基壳聚糖（CMCS）水凝胶具有粘附性、

生物相容性、快速止血能力和抗菌性能；通过增加Ki67
的产生促进上皮化和胶原的生成，诱导毛囊的形成；通

过上调CD31和CD34诱导血管生成，在糖尿病慢性创

面治疗中表现出巨大的潜力[49]。

3 小结

糖尿病创面愈合机制复杂，高血糖、高氧化应激、

神经病变等均会导致细胞功能受损以及分子水平的稳

态失衡，导致糖尿病创面难愈。目前，糖尿病创面的治

疗方法，如基于生物活性的干细胞疗法、药物治疗、生

长因子疗法、伤口敷料等，能够在伤口愈合过程中起到

一定的促进作用，但因糖尿病创面愈合复杂的机制、创

面的微生态环境以及一些药物和外源性GFs的不稳定

性与较短的半衰期易导致单独使用上述治疗方法难以

加速创面愈合。因此，将生物活性分子（如干细胞、干

细胞外泌体、药物和生长因子）和/或其他非生物活性

材料（如纳米粒子）与新型生物相容性材料相结合具有

更好的治疗效果。

水凝胶是一种良好的生物相容性材料，这一新型

非生物创面敷料具有广阔的临床适用前景，但尚缺乏

临床试验的长期安全性结果，还需进一步实验数据支

持其临床应用价值。近年来，载有多种生物活性分子

的多功能性水凝胶成为研究热点。未来，开发同时具

有多种作用机制（包括改善缺氧，促进新生血管的形

成，减少神经病变，降低细胞组织氧化应激水平等）的

新型生物材料，有望从创面愈合的各个阶段共同改善

创面难愈的不利因素，加速糖尿病创面的愈合。
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题名中的词语应有助于选定关键词和编制题录、索引等二次文献所需的实用信息，应使用标准术语、学名全

称、药物和化学品通用名称，不应使用广义术语、夸张词语等。为利于国际交流，论文宜有外文（多用英文）题名。

一般不用副题名，唯下列情况允许有副题名：题名语义未尽，用副题名补充说明论文中的特定内容；研究成果

分几篇报道，或是分阶段的研究结果，各用不同副题名以区别其特定内容；其他有必要用副题名作为引申或说

明者。

题名在论文中不同地方出现时应保持一致。

（本刊编辑部）
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