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生长激素促进糖尿病创面愈合的研究进展

王祖旭 　 刘小龙

摘 　 要 　 糖尿病创面是目前国内外临床治疗复杂难愈型创面的难题之一。 由于糖尿病所带来的长期高血糖对全身各个脏

器的持续损害,造成大小血管、神经发生病变,同时会造成创面持久不退的慢性炎性反应。 无论是对于糖尿病所致的溃疡,还是

各种原因所造成的创面,治疗起来都十分棘手。 生长激素不仅具有促进生长,调节蛋白质、脂肪、葡萄糖氧化代谢等生理作用,还
可通过调节各种生长因子水平、缩短炎症阶段等机制加速创面的愈合。 近年来重组人生长激素作为生长激素的体外制剂已广泛

应用于大面积烧伤等非糖尿病创面中,并且重组人生长激素对于糖尿病创面一样具有促进愈合的作用。 本文通过对国内外使用

生长激素应用于糖尿病创面的影响进行综述,旨在为临床上用药提供参考。
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　 　 糖尿病创面的治疗是目前临床遇到的难题之一,
据国际糖尿病联盟数据显示,2019 年全球约 4. 63 亿

成人患糖尿病,中国占 1. 64 亿,在中国每年约有 82
万人因为糖尿病所导致的相关并发症而死亡,其中

60 岁以下的人群占 33. 4% [1] 。 糖尿病患者群与非糖

尿病患者群比较,其心血管病病死率、失明和下肢截

肢风险均明显增高。 而血糖控制欠佳的糖尿病患者

更易并发各种感染,感染的程度也更加严重,糖尿病

足是糖尿病患者住院和截肢的主要原因,高糖所导致

的下肢末梢血管和周围神经发生病变,使得周围组织

缺血缺氧,出现局部的溃疡,甚至坏疽。 此外,相当一

部分糖尿病患者同时合并高血压、心脏病及肾功能不

全,使得无论是糖尿病所致的溃疡或糖尿病合并各种

原因所造成的创面,由于缺血、缺氧及持续的炎性反

应,导致创面长期迁延不愈,严重者会发生创面细菌

入血造成菌血症、脓毒血症,严重危及患者的生命,在
治疗中十分棘手,也增加了患者的平均住院时间和住

院费用,严重影响患者的生存质量。
一、糖尿病创面难愈机制

糖尿病所造成的长期高血糖会对全身的神经造

成损害,而周围神经病变是糖尿病神经病变最常见的

形式。 糖尿病神经病变可以改变自主、运动和感觉功

能,影响四肢的末梢神经,其中以足部最为明显,改变

感觉功能,引起不正常的感觉和进行性麻木,促进糖

尿病足溃疡的发生及发展,严重者可导致截肢。
正常组织的修复过程包括局部炎性反应阶段、细

胞增殖分化和肉芽组织生成阶段以及组织塑形阶段,
由炎性细胞、修复细胞、细胞外基质( extracellular ma-
trix,ECM)以及多种细胞因子等共同参与、协同配合、
互相调控,使得创面早期封闭,重塑皮肤的生理结构。

糖尿病创面愈合过程的主要特征是持续存在的

慢性炎性反应,血管形成过程被破坏以及细胞外基质

调节失衡。 同正常组织修复过程相同,糖尿病创面形

成后,趋化因子驱动中性粒细胞和巨噬细胞迅速渗入

受损创面,同时释放多种炎性细胞因子,例如白介

素 - 1( interleukin - 1,IL - 1)和肿瘤坏死因子( tumor
necrosis factor,TNF)。 但由于持续的高血糖状态,中
性粒细胞的寿命减短、清除率增高,导致其不能及时

抵达创面基底部,而是和创面周围及周围血管组织外

的晚期糖基化终末产物结合,释放大量的炎性细胞因

子,最终在创面周围形成炎症带,降解多种促进创面

愈合的生长因子,阻碍创面愈合 [2] 。
而巨噬细胞在接受到瀑布式的炎症信号后,表型

的转换发生紊乱。 在正常创面愈合过程中,巨噬细胞

会由促炎表型 M1 向愈合相关表型 M2 转换,并生成

VEGF 等多种生长因子,促进新生血管形成、胶原沉

积及创面肉芽形成 [3] 。 但在糖尿病创面中,巨噬细

胞 M1 和 M2 表型转换失衡。 巨噬细胞长期保持在促

炎表型 M1,使得炎症进一步扩大,并且使基质金属蛋

白酶( matrix metalloprotease,MMP) 产生增加和金属

蛋白酶组织抑制剂( tissue inhibitors of metalloprotein-
ase,TIMPs)减少,导致 ECM 成分中的胶原、弹性蛋
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白、纤维连接蛋白被降解,从而使 ECM 的调节受损,
中断创面的愈合 [4] 。

新生血管的形成是干预创面愈合的一个重要条

件,然而糖尿病使得促进新生血管形成与成熟之间的

平衡受到了干扰。 暴露于高糖水平的血管内皮细胞

中血管生成功能失调,使得局部创面毛细血管密度不

足。 同时,高血糖会影响低氧诱导因子 ( hypoxia in-
ducible factor - 1α,HIF - 1α)的稳定性和激活,抑制

HIF - 1 靶基因之一的血管内皮生长因子 ( vascular
endothelial growth factor, VEGF ) 生 成 [5] 。 Dominik
等 [6] 对 HIF - 1α 基因敲除小鼠建立创面模型及缺血

皮瓣模型,并对上述模型进行分析。 结果显示,由于

HIF - 1α 的缺失,使 VEGF 信号降低,导致创面血管

密度降低,从而影响正常血管化肉芽组织的形成,进
而影响创面的愈合。

此外,在糖尿病创面中,参与启动和维持愈合过

程的多种生长因子的产生受到损害。 例如,胰岛素样

生长因子 1( insulin - like growth factor - 1,IGF - 1)和
细胞转化生长因子 β( transforming cell growth factor -
β,TGF - β)水平降低。 IGF - 1 可参与细胞肉芽形成

和创面的再上皮化。 在配体结合到特定的细胞表面

受体后,TGF - β 可增强角质形成细胞的增殖和迁

移、分化,并促进 ECM 产生和创面血管生成,刺激成

纤维细胞收缩胶原蛋白凝胶,使得创面上皮化形成增

快,创 面 收 缩 程 度 增 加, 对 伤 口 愈 合 发 挥 多 种 作

用 [7] 。 Okizaki 等 [8] 研究表明,在糖尿病小鼠建立创

面模型后,糖尿病小鼠的创面愈合和血管生成受到抑

制,创面肉芽组织中 VEGF 和成纤维细胞生长因子

( fibroblast growth factor,FGF)的表达减弱。 同时,糖
尿病小鼠创面模型中增强了 M1 型巨噬细胞的募集,
并抑制 M2 型巨噬细胞的募集,使 TGF - β 分泌明显

减少,给予 TGF - β 治疗后的糖尿病小鼠恢复了伤口

愈合和血管生成,并使肉芽组织中的 M1 / M2 型巨噬

细胞平衡正常化。
二、生长激素概述

生长激素(growth hormone,GH)是脑垂体远侧部

嗜酸性细胞分泌的一种蛋白质激素。 人的 GH 相对

分子质量为 21500,含 191 个氨基酸,是促进生长的

重要激素,GH 分泌减退或过多,均会对不同年龄的

人引起不同的后果。 GH 在垂体外表达可发生在神

经、免疫、生殖、消化和呼吸组织,以及皮肤、 肌肉、骨
骼和心血管系统中 [9] 。

在生理条件下,GH 通过促进氨基酸进入细胞以

及 RNA 的生物合成,从而加速蛋白质的合成,减少蛋

白质的氧化分解,诱导骨骼肌肥大,同时促进脂质代

谢分解和糖异生,增加游离脂肪酸水平和葡萄糖水

平,为机体的生命活动提供能量 [10] 。 在骨骼系统中,
促进骨的生长,加强骨骼密度 [11] 。 GH 还可作为增效

剂,加强其他激素对靶器官的作用,并对免疫系统的

细胞生长、增殖以及免疫功能的维持与修复发挥整合

作用,Lindboe 等 [12] 研究表明,低剂量 rhGH 可改善胸

腺功能和 T 细胞功能。 同时,在心血管系统中 GH 可

调节心脏的生长和心肌收缩力,从而维持正常成年人

的心脏质量和功能 [13] 。
重组人生长激素( recombinant human growth hor-

mone,rhGH)是 1985 年由重组 DNA 技术生产而得,
其化学结构经鉴定与人类脑垂体所分泌生长激素完

全相同。 利用重组 DNA 技术获得的人重组生长激素

( rhGH),其蛋白质分子结构及理化性质和天然生长

激素完全相同 [14] 。 不仅可替代天然 GH 用于治疗儿

童 GH 缺乏性侏儒症,近年来还被广泛应用于重症患

者,尤其在烧伤、普外等各个领域,取得较好的疗效。
三、生长激素促进创面愈合机制

GH 除了正常的生理作用外,还对损伤后的各种

创面的愈合具有促进作用。 GH 在正常创面的愈合

中,通过促进表皮生长因子( epidermal growth factor,
EGF)、VEGF、FGF 等生长因子的释放,调节 IGF - 1
表达,从而诱导角质细胞和纤维母细胞增生,使角质

层增厚,刺激周围神经再生,改变细胞的趋化性,增加

角质细胞迁移,促进肉芽和上皮形成,并促进创面血

管的生成,增加创面组织中微血管数量,改善创面组

织中血液供应。 同时刺激巨噬细胞、肥大细胞和 T
淋巴细胞生长,调节免疫功能,并减少创面炎性细胞

因子的释放,缓解创面持续慢性炎性反应,为创面愈

合提供有利条件。 大面积烧伤的患者,在遭受创伤之

后,患者的静息能量消耗和尿液氮排泄量增加。 无法

提供足够的营养支持,出现蛋白质 - 能量营养不良。
可导致创面愈合不良,从而增加患者的病死率,而
GH 可改善术后患者的氮平衡,减轻骨骼肌蛋白质分

解和降低烧伤患者尿中肌酐的排泄,促进机体血清前

白蛋白、转铁蛋白的合成,促进血浆蛋白 mRNA 表

达、减少蛋白和脂肪分解,从而促进伤口愈合 [15] 。
创面愈合后瘢痕的形成也是亟待解决的难题之

一,人类皮肤的力学特性主要取决于细胞外基质,基
质中的Ⅰ型与Ⅲ型胶原蛋白(纤维状胶原蛋白)的比

例是组织强度和结构的主要决定因素。 高含量的胶
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原蛋白Ⅲ的存在可以提供更大的灵活性和张力,在伤

口愈合期间,Ⅲ型胶原蛋白的含量可以调节瘢痕形

成,而Ⅰ型胶原蛋白的高分泌与增生性瘢痕形成之间

存在直接关系。 而 GH 的使用可以增加Ⅲ型胶原型

蛋白的表达,从而减少增生性瘢痕的形成 [16] 。 综上

所述,在正常创面的愈合中,GH 通过更快地缩短炎

症阶段,加速再上皮化,胶原沉积和刺激血管生成来

加速皮肤伤口的愈合,并减轻瘢痕的形成。
GH 具有强大的促进创面愈合的作用,并且能促

进创面新生血管的形成,因此可以认为,GH 也同样

能促进糖尿病创面的愈合。 糖尿病形成的足部创面

是糖尿病创面治疗中的难题,也是糖尿病患者最常见

的并发症。 吴晓华等 [17] 研究显示,在对糖尿病足患

者足部创面采用 rhGH 治疗后,提升了患者足部创面

的愈合率,缩短了创面愈合时间,减少了患者平均住

院时间。 糖尿病足的患者常合并外周动脉栓塞( pe-
ripheral artery embolization,PAD),而 PAD 患者在行走

和休息时会遭受持续的缺血再灌注综合征,产生影响

肌肉纤维的活性氧,并损害线粒体功能,降低能量产

生,使得下肢溃疡创面的愈合更加困难,GH 作为一

种线粒体保护剂有助于恢复线粒体功能。 并且,在血

管床中,GH 不仅可以帮助调节血管生长因子的产

生,同时可刺激一氧化氮 ( NO) 的产生,恢复内皮功

能,减少相关的氧化应激 [18] 。 Caicedo 等 [19] 研究显

示,GH 能够逆转结构性血管病变,例如内膜中层厚

度,同时增加皮肤毛细血管密度和通透性。 同时,GH
还可通过作用于自主神经系统而具有血管活性作用,
例如 GH 调节中枢交感神经活动,影响血管周围阻

力,从而改善创面周围血供,为加速创面愈合提供有

利条件。
四、生长激素的使用现状

目前在临床上对使用生长激素治疗适应症的研

究日益广泛,在糖尿病的并发症中也逐渐找到其使用

价值。 国际糖尿病联盟数据显示,长期糖尿病患者患

心血管疾病的风险较常人高 2 ~ 3 倍,长期高血糖可

使凝血系统更加活跃,增加血液凝块的风险。 糖尿病

也与高血压和胆固醇水平相关,高血压、高胆固醇、高
血糖会导致心血管并发症的风险增加,例如心绞痛、
冠状动脉疾病、心肌梗死、脑卒中、外周动脉疾病和充

血性心力衰竭,心血管并发症是糖尿病患者最常见的

死亡原因。 Di 等 [20] 研究显示,GH 可改善血脂浓度

异常,对调节体脂百分比、总胆固醇和低密度脂蛋白

水平以及舒张压水平有益,但对甘油三酯水平没有显

著影响。 而短期使用 GH 治疗,一方面可改善内皮功

能障碍,同时对纠正动脉粥样硬化有一定帮助。 另一

方面改善了氧化还原失衡,增加了主要动脉闭塞后侧

支血管的出现,改善了伤口的愈合,并改善了心肌梗

死或心力衰竭后的心脏功能 [18] 。
Tuffaha 等 [21] 研究显示,在周围神经损伤后的雄

性大鼠中,生长激素疗法可促进轴突再生,减少肌肉

萎缩并促进肌肉神经支配。 Lin 等 [22] 研究显示,对脑

卒中患者进行外周 GH 治疗可刺激认知恢复,同时发

现 IGF - 1 和 VEGF 等神经营养因子的表达增加,促
进突触形成和髓鞘形成的标志物以及脑血管网络的

形成。
病情超过 10 年的糖尿病患者常合并不同程度的

视网膜病变,Diana 等 [23] 研究显示,生长激素和生长

激素受体在眼组织中存在表达,GH 可在角膜组织中

介导成纤维细胞促进角膜上皮伤口愈合,并在视网膜

组织中具有神经保护功能。 综上所述, GH 可改善糖

尿病所导致的心血管疾病、中枢及周围神经病变、视
网膜病变所造成的不良预后。

五、展 　 　 望

目前应用在临床上治疗大面积烧伤的 GH 所使

用的剂量为 0. 2 ~ 0. 4U / kg[17,24] , 林锟等 [24] 和田方

圆等 [25] 研究显示,使用 GH 治疗大面积烧伤增加了

患者高血糖持续状态的发生率,因此国内外关于糖尿

病创面或溃疡使用 GH 的研究较少。 王克甲等 [26] 研

究显示,在对正常大鼠创面模型进行局部使用 GH
后,创面愈合时间缩短,蛋白水平增加,同时检测大鼠

血液中 EGF、FGF、VEGF 的表达水平明显高于未注射

组的大鼠。 尚涛等 [27] 研究显示,长期大量应用 GH
可致血糖水平升高,但使用小剂量 GH 进行短期治疗

后,患者的血糖水平变化与常规治疗未见明显差别,
并可将患者血糖水平调整在合理范围内,不会发生高

血糖而使创面愈合延迟。 近年来研究也证实了短时

使用生长激素不会使血糖及糖化血红蛋白升高,反而

会改变患有 PAD 的糖尿病患者末梢缺血的症状 [18] 。
邓宁等 [28] 研究显示, 给予糖尿病小鼠皮下注射 GH
治疗 7 天后,实验组小鼠血糖、血脂、胰岛素以及胰高

血糖素含量较对照组明显降低,但这种效果是否在临

床研究中也存在还需开展深入研究。
综上所述,GH 已广泛应用于大面积烧伤及非糖

尿病创面,近年来的一些研究表明,GH 在糖尿病创

面一样有较高的使用价值,但是需要调整使用剂量及

方法。 糖尿病并不是使用 GH 治疗的绝对禁忌证,而
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且对于病程较长的糖尿病患者,GH 在改善各种并发

症所造成不良预后的方面也有着积极的作用。 GH
具有强大的促进创面愈合的能力,对于缩短糖尿病创

面患者住院时间、减少住院费用大有裨益。 因此寻找

合适的 GH 使用方法和剂量,确定风险与收益的平衡

点,对临床用药做出正确的指导,是目前亟待解决的

问题。
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