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  [摘要] 糖尿病足溃疡(diabeticfootulcer,DFU)是造成糖尿病患者截肢的主要原因,在全球,每分钟就有3
例糖尿病患者因足溃疡而截肢或截趾。已有大量的研究从不同角度揭示了CXC(cysteine-x-cysteinechemokines,

CXC)型趋化因子在DFU发病机制中的作用;然而,DFU患者外周血及伤口渗出液内部分CXC型趋化因子及其受

体出现表达异常,使得DFU伤口中持续低度炎症、易反复感染、血管生成障碍等,大大增加了DFU患者伤口愈合

延迟甚至截肢的风险。本文将对各种CXC型趋化因子及其受体在DFU伤口愈合过程中的表达情况及潜在作用

机制进行总结与讨论,以期为DFU患者提供更多的靶向治疗方法。
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  糖尿病足溃疡(diabeticfootulcer,DFU)是一

种极具截肢乃生命威胁的糖尿病并发症,发病机制

复杂。过去20年,DFU伤口愈合研究的主要工作

集中在生长因子对伤口修复阶段的作用[1]。然而,
局部应用生长因子的临床结果并非十分理想,伤口

愈合的机制要更为复杂,仍需要考虑其他成分和机

制。趋化因子从多个方面影响DFU伤口的愈合过

程,包括促进白细胞从循环进入组织、调节血管再

生、参与上皮化等。鉴于CXC型趋化因子对DFU
伤口愈合的重要性,本文将概述DFU患者外周血

和伤口组织(或渗液)内不同CXC型趋化因子及受

体的异常水平,总结目前慢性、难愈性DFU伤口中

CXC型趋化因子主要作用及机制,并讨论它们作为

DFU靶向治疗的潜在价值,为今后更好地开发、应
用于临床提供基础证据。

1 DFU的概述

DFU主要发病特点为伤口愈合的延迟。正常

伤口修复过程一般分为凝血、炎症、增殖和重塑四个

阶段,相互作用的分子信号(包括生长因子、细胞因

子;如趋化因子)介导着上述过程的有序进行,并确

保伤口的有效闭合。溃疡部位细胞因子失衡可能是

DFU患者伤口愈合受损的原因之一。CXC型趋化

因子是趋化因子家族中的一个亚类,参与DFU伤

口愈合所有阶段。近年来,比对其他类型趋化因子,

CXC型趋化因子凭借多效性,在炎症、血管生成方

面具有独特优势而被广泛研究[2]。然而,在病理状

态下,异常的CXC型趋化因子及其受体导致DFU
患者伤口修复紊乱,显著增加了DFU患者伤口愈

合延迟甚至截肢的风险。迄今为止,单个趋化因子

在伤口愈合过程中的作用主要在啮齿动物模型中进

行了研究[3],在很大程度上,研究者对CXC型趋化

因子在DFU伤口愈合中的具体作用的了解仍十分

有限。

2 CXC型趋化因子及其受体

CXC型趋化因子是趋化因子系统的重要组成,
在DFU伤口愈合不同阶段发挥作用。如在炎症阶

段:CXC型趋化因子主要吸引中性粒细胞和淋巴细

胞。由于大多数的CXC型趋化因子对单一受体具

有高亲和力,相比其他类型趋化因子能引发更具有

选择性的白细胞反应。另一方面,通过与内皮细胞

(endothelialcell,EC)表达的同源受体相互作用,

CXC型趋化因子还是激活或抑制血管生成的关键

介质,参与调控条件伤口愈合中的止血、炎症、增殖、
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重塑4个阶段。
根据第一个半胱氨酸前是否含有ELR(glu-leu-

arg,ELR)序列,CXC型趋化因子被分为ELR+ 和

ELR-两类[4]。促血管生成的ELR+-CXC型趋化

因子 包 括:生 长 相 关 基 因(growth-relatedgene,

GRO;CXCL1/2/3)、上 皮 中 性 粒 细 胞 激 活 肽78
(epithelialneutrophil-activatingpeptide78,ENA-
78;CXCL5)、粒 细 胞 趋 化 蛋 白 2(granulocyte
chemotacticprotein2,GCP-2;CXCL6)、中性粒细

胞趋 化 蛋 白 2(neutrophil-activatingprotein2,

NAP-2;CXCL7)、白细胞介素8(interleukin-8,IL8;

CXCL8)、基质细胞衍生因子1(stromalcell-derived
factor1,SDF-1;CXCL12)等;而ELR-CXC型趋化

因子主要对血管生成起抑制作用,包括血小板因

子4(plateletfactor4,PF-4;CXCL4)、干 扰 素 γ
(interferon-γ,INF-γ)诱导的单核因子(monokine
inducedbyIFN-γ,MIG;CXCL9)、干扰素诱导蛋白

10 (interferon γ-inducible protein 10,IP-10;

CXCL10)等。CXC型趋化因子通过与CXC类趋化

因子受体结合,进而激活下游的通路发挥多样的功

能。趋 化 因 子 CXC 基 序 受 体 2(C-X-C motif
chemokinereceptor2,CXCR2)是一种G蛋白偶联

受体,可 结 合 CXC 型 趋 化 因 子 CXCL1-3 和

CXCL5-8,并诱导与趋化性相关的细胞内信号。其

他受体还包括 CXCR1、CXCR3、CXCR4、CXCR5、

CXCR6等。

3 CXC型趋化因子及受体在DFU中的异常表达

3.1 趋化因子CXCL5与受体CXCR2 由CXCL5
编码的上皮中性粒细胞激活肽78是一种由上皮细

胞产生的小分子细胞因子,主要参与炎症细胞趋化

作用。CXCL5通过受体CXCR2促进中性粒细胞

迁移并激活炎症反应,不仅对中性粒具有趋化性、介
导中性粒细胞脱颗粒,还参与单核细胞的血小板依

赖性激活,具有血管生成特性。
已有多项研究提出CXCL5可能与糖尿病血管

并发症有关,研究发现神经性DFU患者伤口渗出

液中减少的CXCL5与伤口延迟愈合独立相关,可
视为DFU 患者伤口愈合的早期预测因子[5]。相

反,另一项研究表明2型糖尿病患者(或小鼠)血浆

与内皮祖细胞(endothelialprogenitorcells,EPC)培
养基中的CXCL5浓度则升高[6]。与CXCL5结合

的CXCR2主要在角质形成细胞、血管内皮细胞上

表达,对伤口愈合过程中的白细胞募集、血管生成、
再上皮化是必须的[7],但是,关于 CXCR2受体在

DFU外周血、伤口中常驻细胞及EPC上的表达情

况尚缺少研究。同时研究DFU患者外周血与伤口

渗液的CXCL5及CXCR2表达情况,将进一步解释

CXCL5对DFU伤口愈合中的重要性。

3.2 趋化因子CXCL6与受体CXCR1/2 CXC趋

化因子配体6(C-X-CMotifChemokineLigand6,

CXCL6)编码的蛋白是一种粒细胞趋化蛋白2,与多

种细胞上的趋化因子受体CXCR1和CXCR2结合,
包括上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞和神经元,既
能增加单核细胞存活、黏附,还具有血管生成潜力。

在肿瘤发生和转移中,CXCL6的促进血管生成

作用已被证实[8]。但是,对于因血管生成障碍造成

的慢性伤口,尚缺少CXCL6在伤口愈合中作用机

制的研究。Wang等[9]首次探讨了DFU伤口渗出

液中CXCL6表达水平与DFU伤口愈合的关系,与
快速愈合组相比,未愈合组伤口渗出物中CXCL6
的平均水平显著降低,这可能是由于随着未愈合

DFU患者溃疡面积的持续增加与血管新生,CXCL6
在伤口部位被过度消耗。总之,CXCL6可能成为治

疗DFU的潜在治疗靶点,其蛋白水平可作为糖尿

病患者伤口是否能成功愈合的生物标志物。

3.3 趋化因子CXCL8与受体CXCR1/2 CXCL8
最初被鉴定为白细胞趋化剂,与CXCL6具有类似

的作用,与CXCR2具有较高亲和力,参与急/慢性

炎症、组 织 损 伤、纤 维 化、血 管 生 成 与 肿 瘤 的 发

生[10]。

Theocharidis等[11]利 用 转 录 组 分 析 揭 示 了

CXCL8与糖尿病伤口延迟愈合之间存在一定关联。
在一项 比 较 糖 尿 病 患 者 慢 性 伤 口(受 伤 后 超 过

180d)或急性手术伤口(受伤后13d)的渗出物的研

究中,慢 性 糖 尿 病 伤 口 中 CXCL8明 显 增 加[12]。

CXCL8主要通过增加中性粒细胞和巨噬细胞浸润

介导DFU中的炎症级联反应,而DFU皮肤中过多

的CXCL8影响着DFU中的炎症反应、纤维化[13]。
在其他方面,过量的CXCL8还显著增加角质形成

细胞的迁移和黏附[14]。体外实验还表明CXCL8能

刺激角质形成细胞增殖,促有丝分裂活性,增加S期

细胞数量,当浓度为10μg/L达到最大刺激,浓度低

至0.1μg/L且半数有效量为0.6μg/L时即可表现

出显著的细胞活性(P=0.01)[15]。但是,IL-8对成

纤维细胞的影响尚不清楚。据报道,CXCL8过量可

导致原代成纤维细胞黏着斑丧失并诱导运动行为。
与此同时,与CXCL8结合的CXCR1和CXCR2在

慢性伤口中表达更低,表示趋化因子及其受体的表

达在伤口各愈合阶段存在不一致现象[2]。在小鼠伤

·375·河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第5期



口愈合模型中,编码 CXCR2的基因缺失或抑制

CXCR2功能会显着延迟中性粒细胞的募集,减少角

质形成细胞的增殖,并延迟伤口闭合[16],进一步说

明CXCL8-CXCR2轴的正常表达是伤口愈合过程

不可缺少的存在。

3.4 趋化因子CXCL10、CXCL11与受体 CXCR3
CXCL10与CXCL11均为ELR-CXC型趋化因子,
具有抑制血管生成的作用。CXCL10与CXCL11由

多种细胞干扰素刺激后产生,包括白细胞、成纤维细

胞和内皮细胞,CXCL10/11均通过与细胞表面趋化

因子受体CXCR3结合作用于靶细胞。
在小鼠和人类伤口中,CXCR3受体及其配体

CXCL10和CXCL11,主要由基底角质形成细胞表

达,CXCL10还由内皮细胞表达,主要参与增殖期伤

口的上皮再形成,介导重塑阶段的新生血管的消退。

CXCL10/11-CXCR3信号传导主要通过激活 m-钙
蛋白 酶 来 增 加 角 质 形 成 细 胞 的 细 胞 迁 移,缺 乏

CXCR3的小鼠受伤后上皮化和基底膜再生出现延

迟[17]。糖尿病伤口渗出液中CXCL10和CXCL11
水平的降低是伤口愈合不成功的证据之一[12]。一

项关于比较口腔与DFU伤口愈合的研究中,也发

现DFU中CXCL10、CXCL11在蛋白层面显示为较

低水平,另一方面,DFU伤口中富含更多的细胞代

谢相关途径,但是严重缺乏炎症和免疫相关途径的

激活[18]。总 之,这 些 结 果 在 一 定 程 度 上 解 释 了

CXCL10、CXCL11趋化因子表达较低会导致DFU
慢性伤口中持续低强度炎症和免疫细胞减少的不良

后果。

3.5 趋化因子CXCL12与受体CXCR4 CXCL12
又称为SDF-1,主要负责内皮祖细胞(endothelial
progenitorcells,EPC)和骨髓间充质干细胞(bone
marrow-derivedstem/stromalcells,BMSC)的 归

巢、迁移,黏附和渗出。CXCR4是哺乳动物中最活

跃的CXCL12受体,CXCL12结合CXCR4激活下

游信号传导,使造血细胞募集到组织损伤部位,进一

步促 进 血 管 内 皮 细 胞 迁 移、并 增 强 血 管 形 成 能

力[19]。
在高血糖环境中,EPC或BMSC中的CXCR4

受体表达下调[20]。已报道CXCL12的两种不同变

体,即SDF-1α和SDF-1β。在感染的DFU 受试者

循环血液中,SDF-1α表达水平呈现下降趋势,且组

织特异性表达也显著降低了0.5倍(P<0.005)[21]。
同时,DFU患者血液和伤口中SDF-1的水平也显

著低于正常人。据报道,这是由于高血糖和炎症因

子的过度表达,增加了SDF-1自身的降解速度。在

动物实验中,也得出了与临床研究一致的结论,遗传

性糖尿病(db/db)小鼠在受伤7d内表达较低水平

的CXCL12[22]。

4 CXC型趋化因子及受体在伤口中的靶向治疗

通过恢复DFU中CXC型趋化因子的异常水

平,(如DFU 患者血清中增多的CXCL5、CXCL6、

CXCL8和伤口渗液中减少的 CXCL10、CXCL11、

CXCL12),或激活/抑制CXC型趋化因子的上下游

的信号传导或许是调控DFU伤口愈合延迟的重要

思路。

4.1 对于 DFU 患 者 外 周 血 中 过 量 的 CXCL5/

CXCL6 在动物模型中,有研究应用中和抗体抑制

过量的CXCL5明显改善糖尿病伤口中EPC功能,
并通过CXCR2下调ERK/p65发挥抗炎和促血管

生成作用,进一步改善了1型/2型糖尿病小鼠的伤

口闭合面积和伤口区域胶原蛋白的积累[23]。在其

他研究中,由BMSC制备的无细胞裂解物能有效诱

导伤口加速闭合并增加伤口床CXCL12和CXCL5
的表达,并且,间充质干细胞和角质形成细胞的相互

作用也导致CXCL5表达增加,暗示着BMSC可用

于组织再生,特别是在慢性伤口愈合中具有一定治

疗潜力[24]。然而,降低人血清中的CXCL5是否会

促进DFU 的发展并延迟伤口愈合仍需进一步研

究,CXCL5在伤口愈合中更为精确的分子机制也有

待进一步前瞻性研究的确定。DFU伤口长期处于

低度炎症状态,不仅仅与患者血糖水平相关,还受到

其他细胞因子的失调性表达的影响。在伤口愈合过

程中,皮肤中特异性表达的蛋白质家族“Demokine-

β”在边缘角质形成细胞中过度表达。Hasegawa
等[25]解释了Dermokine-β及其活性肽均可降低培

养的人角质形成细胞中CXCL1、CXCL6和CXCL8
的表达,减少中性粒细胞和巨噬细胞向伤口的浸润,
抑制血管生成,并减少伤口中肌成纤维细胞的数量,
延迟早期皮肤伤口愈合。而 Vistejnova等[26]证明

了相对低分子质量透明质酸(4300)可诱导正常人

真皮成纤维细胞中促炎细胞因子CXCL1、CXCL2、

CXCL6趋化因子基因表达,从而介导伤口愈合过程

的炎症阶段。

4.2 对于 DFU 患者伤口渗液中过量的CXCL8/

IL-8 在DFU伤口修复的增殖和重塑阶段,较低水

平的IL-8对于伤口愈合是必需的,并且在细胞外基

质重塑中发挥着关键作用。由于CXCL8表达增加

与不愈合的慢性DFU相关,适时限制IL-8分泌或

抑制IL-8下游信号传导将减轻炎症并减少分泌性
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成纤维细胞表型,促进DFU伤口完成最后的愈合。
据相关研究,DFU中IL-8分泌的增加主要与Toll
样受体9、人中性粒细胞衍生的α防御素1、HNP3
和 HNP4、晚期糖基化终产物的表达增加有关[27]。

IL-8的分泌也可能通过凝血酶激活细胞外信号调

节激酶(extracellularregulatedkinase,ERK)1/2、

p38丝 裂 原 激 活 蛋 白 激 酶 (Mitogen-Activated
ProteinKinase,MAPK)等诱导的。Zhou等[28]通

过干预Toll样受体9、白细胞介素1α和肿瘤坏死因

子α的表达增加来介导DFU中IL-8分泌的增加。
另外,使 用 CXCL8拮 抗 剂 抑 制 CXCR1/CXCR2
(IL-8的受体与涉及Janus激酶2/信号转导器的下

游信号传导)改善小鼠糖尿病肾病和系膜损伤,这一

事实支持了靶向IL-8以促进 DFU 伤口愈合[29]。
同样,临床常见的抗糖尿病药物二甲双胍也能够抑

制CXCL8,更加验证了靶向CXCL8治疗可以减轻

DFU中炎症和促进伤口愈合的观点[15]。

4.3 对 于 DFU 患 者 血 液/伤 口 渗 液 中 减 少 的

CXCL12 CXCL12是涉及损伤后白细胞趋化性,
干细胞迁移和归巢的趋化因子,它促进间充质干细

胞迁移到创面,并诱导其分泌促血管生长因子等多

种生 长 因 子 形 成 血 管 网,主 要 通 过 PI3K/Akt
(Phosphatidylinositol3-Kinase/ProteinKinaseB)
和 MAPK/ERK两种途径参与DFU伤口修复。在

给db/db小鼠注射CXCL12拮抗剂后,显著损害伤

口愈合,这些伤口表现出血管生成减少、肉芽组织减

少,炎症水平增加,尤其是在伤口愈合早期阶段[30];
而用重组质粒CXCL12后可大大缩减伤口愈合时

间(从55d缩短至23d)[22]。同样,使用纳米级

CXCL12脂质体处理糖尿病小鼠伤口后,明显促进

伤口真皮细胞增殖和肉芽组织形成[31]。
针对CXCR4受体表达下调,以三咗噻二嗪衍

生物“UCUF-965”为代表,是CXCR4的有效激动

剂,有研究指出仅10.0μmol/L的 UCUF-965可以

增强糖尿病小鼠模型中的血管生成标志物,并将伤

口愈合时间缩短36%[19]。不同的研究小组使用装

载CXCL12的水凝胶或支架,证实了该趋化因子和

模拟物的应用可以刺激伤口愈合,具有推广于临床

的巨大潜力[32]。

4.4 其他CXC型趋化因子 关于其他类型的CXC
型趋化因子在DFU伤口中或外周血中异常表达的

研究较为局限,如CXCL1、CXCL2和CXCL3,也属

于趋化因子的CXC亚家族成员,为有效的中性粒细

胞引诱剂和活化剂。趋化因子系统存在冗余性,趋
化因子种类繁多,功能多样。它们如何与其他趋化

因子协同配合参与白细胞及免疫细胞、干细胞的趋

化作用尚不清楚。人类CXC型趋化因子与鼠类氨

基酸序列同源性不尽相同加大了研究难度。此外,
还存在周围神经病变导致的DFU,如远端对称性多

发性 神 经 病 变(distalsymmetricpolyneuropathy,

DSPN)和自主神经病变,其中DSPN是最常见的类

型,约占糖尿病神经病变的75%,发病机制尚未完

全阐明。CXC趋化因子系统是否调控DFU中的纤

维神经病变还尚无报道。

5 总结

多样的证据表明CXC趋化因子凭借在炎症过

程和血管生成中发挥的重要作用,调控DFU伤口

愈合。DFU伤口中的异常炎症水平,血管再成障碍

等 与 异 常 表 达 的 CXCL5、CXCL6、CXCL10、

CXCL11、CXCL12息息相关。过量的CXCL8与表

达更低CXCR1和CXCR2呈现出对伤口床角质形

成细胞增殖的抑制,中性粒细胞的清除延时。通过

中和抗体、活性肽等物质能够及时调整DFU中异

常水平的CXC型趋化因子。未来的研究方向:①结

生物标志合多组学技术(如转录组学、蛋白组学),识
别更多与DFU愈合相关的生物标志物;②交互作

用网络的构建:研究趋化因子与其他细胞因子、炎症

分子的交互作用,阐明DFU多重病理机制;③开展

靶向药物的研究,尤其是如何通过靶向干预这些趋

化因子/受体的异常表达。
通过深入研究 CXC型趋化因子及其受体在

DFU中的作用,可以更好地理解伤口愈合障碍的复

杂机制,并为辅助临床早期预防、诊断、治疗 DFU
提供全新的思路。

[参考文献]

[1] Akbari H,Ahmadi M,Fatemi MJ,etal.Therole of

recombinantfibroblastgrowthfactor1inenhancingthe

angiogenesisinrandomcutaneousflapsinanimalmodelofrat
[J].WorldJPlastSurg,2021,10(2):76-81.

[2] RidiandriesA,TanJtm,BursillCA.Theroleofchemokines

inwoundhealing[J].IntJMolSci,2018,19(10):3217.
[3] EngelhardtE,Toksoy A,Goebeler M,etal.Chemokines

IL-8,GROα,MCP-1,IP-10,and migaresequentiallyand

differentiallyexpressedduringphase-specificinfiltrationof

leukocytesubsetsinhumanwoundhealing[J].AmJPathol,

1998,153(6):1849-1860.
[4] BaggioliniM,DewaldB,MoserB.Interleukin-8andrelated

chemotacticcytokines--CXCandCCchemokines[J].Adv

Immunol,1994,55:97-179.
[5] LiJY,WangZJ,DengAP,etal.ENA-78Isanovelpredictor

·575·河 北 医 科 大 学 学 报  第46卷 第5期



ofwoundhealinginpatientswithdiabeticfootulcers[J].J

DiabetesRes,2019,2019:1-9.
[6] ChenC,LinLY,ChenJW,etal.CXCL5suppressionrecovers

neovascularizationandaccelerateswoundhealingindiabetes

mellitus[J].CardiovascDiabetol,2023,22(1):172.
[7] Adikusuma W, Zakaria ZA,IRHAM LM,et al.

Transcriptomics-drivendrugrepositioningforthetreatment

ofdiabeticfootulcer[J].SciRep,2023,13(1):10032.
[8] MaJC,SunXW,SuH,etal.Fibroblast-derivedCXCL12/

SDF-1α promotes CXCL6 secretion and co-operatively

enhancesmetastaticpotentialthroughthePI3K/Akt/mTOR

pathwayincoloncancer[J].WorldJGastroenterol,2017,23
(28):5167-5178.

[9] WangX,LiJ,WangZ,etal.WoundexudateCXCL6:a

potentialbiomarkerforwoundhealingofdiabeticfootulcers
[J].BiomarkMed,2019,13(3):167-174.

[10] RussoRC,GarciaCC,TeixeiraMM,etal.TheCXCL8/IL-8

chemokinefamilyanditsreceptorsininflammatorydiseases
[J].ExpertRevClinImmunol,2014,10(5):593-619.

[11] TheocharidisG,BaltzisD,RoustitM,etal.Integratedskin

transcriptomicsandserum multiplexassaysrevealnovel

mechanismsofwoundhealingindiabeticfootulcers[J].

Diabetes,2020,69(10):2157-2169.
[12] BekeschusS,SchmidtA,NappM,etal.Distinctcytokineand

chemokinepatternsin chronicdiabeticulcersand acute

wounds[J].ExpDermatol,2017,26(2):145-147.
[13] SheYX,Yu QY,Tang XX.Roleofinterleukinsinthe

pathogenesisofpulmonaryfibrosis[J].CellDeathDiscov,

2021,7(1):52.
[14] RaiV,MoellmerR,AgrawalDK.TheroleofCXCL8in

chronic nonhealing diabetic foot ulcers and phenotypic

changesinfibroblasts:amolecularperspective[J].MolBiol

Rep,2022,49(2):1565-1572.
[15] RennekampffHO,HansbroughJF,KiessigV,etal.Bioactive

interleukin-8isexpressedin woundsandenhanceswound

healing[J].JSurgRes,2000,93(1):41-54.
[16] DevalarajaRM,NanneyLB,QianQ,etal.Delayedwound

healinginCXCR2knockoutmice[J].JInvestDermatol,

2000,115(2):234-244.
[17] Behm B,Babilas P,Landthaler M,et al.Cytokines,

chemokinesandgrowthfactorsinwoundhealing[J].JEur

AcadDermatolVenereol,2012,26(7):812-820.
[18] RongY,YangH,XuH,etal.Bioinformaticanalysisreveals

hubimmune-relatedgenesofdiabeticfootulcers[J].Front

Surg,2022,9:878965.
[19] PeddibhotlaS,CaplesK,MehtaA,etal.Triazolothiadiazine

derivative positively modulates CXCR4 signaling and

improvesdiabeticwoundhealing[J].Biochem Pharmacol,

2023,216:115764.
[20] ChenH,LiG,LiuY,etal.PleiotropicrolesofCXCR4in

woundrepairandregeneration[J].FrontImmunol,2021,12:

668758.
[21] Amin KN,Umapathy D,Anandharaj A,etal.miR-23c

regulateswoundhealingbytargetingstromalcell-derived

factor-1α(SDF-1α/CXCL12)amongpatientswithdiabetic

footulcer[J].MicrovascRes,2020,127:103924.
[22] RestivoTE,MaceKA,HarkenAH,etal.Applicationofthe

chemokine CXCL12 expression plasmid restores wound

healingtonearnormalinadiabeticmouse model[J].J

Trauma,2010,69(2):392-398.
[23] ChenC,LinLY,ChenJW,etal.CXCL5suppressionrecovers

neovascularizationandaccelerateswoundhealingindiabetes

mellitus[J].CardiovascDiabetol,2023,22(1):172.
[24] MishraPJ,Mishra PJ,Banerjee D.Keratinocyteinduced

differentiation of mesenchymal stem cells into dermal

myofibroblasts:Aroleineffectivewoundhealing[J].IntJ

TranslSci,2016,2016(1):5-32.
[25] HasegawaM,HigashiK,MatsushitaT,etal.Dermokine

inhibitsELR+CXCchemokineexpressionanddelaysearly

skinwoundhealing[J].JDermatolSci,2013,70(1):34-41.
[26] Vistejnova L,Safrankova B,Nesporova K,et al.Low

molecular weight hyaluronan mediated CD44 dependent

inductionofIL-6andchemokinesinhumandermalfibroblasts

potentiatesinnateimmuneresponse[J].Cytokine,2014,70
(2):97-103.

[27] MengL,GuoX,YangX,etal.Humanαdefensinspromote

theexpressionoftheinflammatorycytokineinterleukin-8

underhigh-glucoseconditions:Novelinsightsintothepoor

healingofdiabeticfootulcers[J].BondJA,2019,33(8):

e22351.
[28] SinghK,AgrawalNK,GuptaSK,etal.Increasedexpression

ofTLR9associatedwithpro-inflammatoryS100A8andIL-8

indiabeticwoundscouldleadtounresolvedinflammationin

type2diabetesmellitus(T2DM)caseswithimpairedwound

healing[J].JDiabetesComplications,2016,30(1):99-108.
[29] ZhouY,XuW,ZhuH.CXCL8(3-72)K11R/G31Pprotects

againstsepsis-inducedacutekidneyinjuryvia NF-κBand

JAK2/STAT3pathway[J].BiolRes,2019,52:29.
[30] GallagherKA,LiuZJ,XiaoM,etal.Diabeticimpairmentsin

NO-mediatedendothelialprogenitorcell mobilization and

homingarereversedbyhyperoxiaandSDF-1α[J].JClin

Invest,2007,117(5):1249-1259.
[31] Olekson MAP,Faulknor R,Bandekar A,etal.SDF-1

liposomes promotesustained cellproliferationin mouse

diabeticwounds[J].WoundRepairRegen,2015,23(5):711-

723.
[32] Apte A,Liechty KW,Zgheib C.Immunomodulatory

biomaterialsonchemokinesignalinginwoundhealing[J].

FrontPharmacol,2023,14:1084948.

(本文编辑:刘斯静)

·675· 张雪绒等 CXC型趋化因子及其受体在糖尿病足溃疡中的表达及作用机制


