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摘要：糖尿病足溃疡愈合困难是临床重大难题，其核心病理基础之一在于局部微血管内皮细胞功能

进行性衰退。本研究聚焦于内皮细胞衰老在糖尿病足创面微循环障碍中的驱动作用，通过建立高糖诱

导的体外内皮细胞衰老模型与糖尿病小鼠足部创伤模型，系统解析 p53-p21 通路激活、线粒体功能

紊乱及细胞外基质降解失衡三者之间的级联关系。实验发现，持续高糖环境显著加速内皮细胞复制性

衰老表型，表现为 β-半乳糖苷酶活性升高、端粒缩短及血管生成能力下降；同步观察到微血管密度

降低、新生毛细血管结构异常及灌注不足。进一步干预证实，靶向调控线粒体自噬可部分逆转内皮衰

老表型，并改善创面肉芽组织形成与上皮化进程。该结果提示，干预内皮细胞衰老是突破糖尿病足溃

疡难愈瓶颈的新策略。 
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1. 引言 

1.1 临床困境与科学问题 

糖尿病足溃疡全球年发病率高达 25‰，截肢风险较非糖尿病人群升高 15 倍，现有清创、抗感染及生长因

子治疗未能显著改善愈合率。临床观察显示，即便创面基底血供充足，新生微血管仍呈现结构紊乱与功能缺失，

提示微循环重建失败是愈合障碍的核心瓶颈。现有研究普遍认为，高糖微环境诱导的内皮细胞衰老并非被动耗

竭，而是一种表观遗传重编程驱动的再生能力不可逆丧失。由此凝练出本研究的核心科学问题：内皮细胞为何

在糖尿病环境下丧失再生能力？ 

1.2 衰老假说的理论锚点 

内皮细胞早衰构成糖尿病微血管病变的底层驱动机制，其本质并非单纯由炎症或氧化应激所诱发的继发性

损伤，而是以 p16 INK4a /p21 CIP1 介导的不可逆细胞周期阻滞为核心，耦合组蛋白甲基化修饰异常引发的表观

遗传漂移，以及线粒体呼吸链复合物活性下降导致的代谢重编程。三者形成正向反馈环路，持续削弱内皮再生

能力与血管修复潜能，从而成为糖尿病足溃疡愈合障碍的根本性瓶颈 [1]。 

1.3 研究目标与逻辑主线 

本研究旨在系统验证"高糖→线粒体损伤→DNA 损伤响应→内皮衰老→血管新生障碍→溃疡不愈"这一级

联因果路径，并确立其在糖尿病足溃疡愈合障碍中的核心地位。聚焦微血管内皮细胞，通过多维度表型与分子

谱系分析，定量刻画线粒体稳态失衡与细胞衰老表型的时序耦合关系。进一步，以线粒体动态调控为干预靶点，

评估靶向药物对 DNA 损伤响应通路及血管生成能力的重编程效应，最终构建从机制解析到治疗转化的闭环逻

辑框架 [2]。 

2. 文献综述 
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2.1 糖尿病微血管病变的经典范式 

糖尿病微血管病变的经典范式长期聚焦于血糖毒性、晚期糖基化终产物积累及多元醇通路激活三大机制，

这些路径共同驱动内皮功能障碍与基底膜增厚。然而，临床观察显示，在糖化血红蛋白水平相近的患者中，足

溃疡愈合速率呈现显著个体异质性，提示存在超越代谢紊乱的独立调控维度。现有模型难以解释该现象，暗示

微血管内皮细胞可能经历细胞自主性衰老进程------一种不完全依赖血糖暴露时长与强度的内在老化程序，其或

构成影响组织修复能力的关键隐性变量 [3]。 

2.2 内皮细胞衰老的生物学特征 

内皮细胞衰老表现为复制性衰老与应激诱导早衰的共同表型：SA-β-gal 活性升高、p16INK4a 与 p21CIP1

蛋白表达上调、以及以 IL-6、IL-8 和 MMPs 为核心的衰老相关分泌表型（SASP）激活。二者在全身大血管中

多呈渐进性、低强度积累，而足部微血管则因局部持续低氧张力与高机械应力暴露，显著加速端粒缩短与

DNA 损伤应答，导致 p16/p21 轴过度活化及 SASP 成分浓度倍增，形成恶性循环。这种微环境特异性放大效

应，构成糖尿病足溃疡愈合障碍的关键病理节点 [4, 5]。 

2.3 现有干预策略的瓶颈分析 

现有干预策略虽具理论潜力，但临床响应呈现显著异质性：生长因子疗法受限于靶向递送效率与内皮细胞

受体表达下调；干细胞移植面临归巢能力衰减及旁分泌功能随宿主微环境恶化而减弱；高压氧治疗则难以逆转

已固化的衰老表型。三者共性瓶颈在于未识别并干预微血管内皮细胞的不可逆功能耗竭状态------其端粒缩短、

DNA 损伤累积及 p16 INK4a 持续高表达构成分子级"衰老锁"。因此，单一促增殖或供能策略终将失效，亟需同

步启动衰老细胞清除与表观遗传重编程双路径干预 [2, 6]。 

3. 材料与方法 

3.1 细胞模型构建与分组设计 

本研究采用人脐静脉内皮细胞（HUVEC）构建糖尿病足微血管内皮衰老模型，严格遵循图 1 所示的横向

泳道式实验流程。细胞复苏后传代至 P3 代并经同步化处理，确保基线状态均一；随后按表 1 所列参数实施四

组干预：对照组（5.5 mM 葡萄糖+21% O₂）、高糖组（25.0 mM+21% O₂）、高糖+低氧组（25.0 mM+1% O₂）

及高糖+MitoQ 组（25.0 mM+100 nM MitoQ+21% O₂），每组设三重复，独立重复三次，处理时长为 7/14/21

天。该设计精准复现慢性高糖与缺氧双重应激，并通过线粒体靶向干预特异性阻断氧化损伤通路，为后续五维

衰老表型评估提供可比性基础 [7, 8]。 

 

图 1. 体外内皮细胞衰老建模与干预实验流程图 



《前沿医学研究》 

 11 第 3 卷 第 1 期 

表 1. 体外内皮细胞模型关键实验参数配置表 

分组名称 葡萄糖浓度

（mM） 

氧气浓度

（%） 

干预试剂及浓

度 

处理时长

（天） 

重复次数

（n） 

对照组 5.5 21 无 7/14/21 3 

高糖组 25.0 21 无 7/14/21 3 

高糖+低氧组 25.0 1 无 7/14/21 3 

高糖+MitoQ

组 

25.0 21 MitoQ 100 

nM 

7/14/21 3 

3.2 动物模型与创面干预方案 

采用雄性 db/db 小鼠（8--10 周龄）构建Ⅱ型糖尿病模型，所有动物于造模后第 0 天在背部正中线两侧对

称制备直径 6 mm 全层皮肤缺损。动物随机分组（n=12/组），分组与干预方案详见表 2：对照组维持正常饮

食并接受生理盐水腹腔注射；高糖维持组持续高脂饲料喂养并同步生理盐水注射；线粒体自噬激活剂组在同等

高脂饲养条件下接受 Urolithin A（50 mg/kg）腹腔注射，隔日一次。各组血糖水平经尾静脉采血测定，对照

组为 12.3 ± 1.7 mmol/L，其余两组均稳定于 24.8 ± 3.2 mmol/L 与 25.1 ± 2.9 mmol/L。创面面积、激光散斑血

流成像及组织取材时间点严格统一，确保跨组比较的生物学与技术一致性 [9]。 

表 2. db/db 小鼠糖尿病足创面模型分组与干预参数表 

组别 动物数量（n） 血糖水平

（mmol/L） 

干预方式 给药频率 

对照组 12 12.3±1.7 生理盐水腹腔注

射 

每日一次 

高糖维持组 12 24.8±3.2 生理盐水腹腔注

射 

每日一次 

线粒体自噬激活

剂组 

12 25.1±2.9 Urolithin A 50 

mg/kg 腹腔注射 

隔日一次 

3.3 多维度衰老表型检测体系 

本研究构建了涵盖形态学、分子标志、功能表型、亚细胞结构及代谢状态的五维衰老表型检测体系，以实

现微血管内皮细胞衰老程度的层级化量化评估。如图 2 所示，高糖暴露下各维度指标呈现高度协同的时序性演

变：SA-β-gal 阳性率与 p21 蛋白表达持续上升，而管腔形成能力、迁移距离及 ATP/ROS 比值则呈指数级衰减，

五者动态轨迹高度负相关（Pearson r < -0.92）。据此，我们定义标准化衰老指数为五维指标经 Z-score 归一

化后加权求和，权重依据主成分分析第一主成分载荷确定，确保综合评分对衰老进程具有最大方差解释力。该

算法将离散表型整合为连续变量，显著提升跨模态衰老判定的客观性与可比性 [10, 11]。 
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图 2. 五维衰老表型指标在高糖暴露下的动态演变趋势图 

4. 实验结果 

4.1 高糖诱导内皮细胞加速衰老的证据链 

高糖环境显著诱导微血管内皮细胞发生进行性衰老，其多维表型呈现协同恶化趋势。SA-β-gal 阳性率由

对照组的 12.3%升至高糖组的 41.6%，并在高糖联合低氧条件下进一步增至 78.9%，如图 3 右上角热图所示。

p21 蛋白表达呈剂量依赖性增强，端粒长度缩短 23%，管腔形成能力下降至对照组的 38%。图 3 火山图显示

CDKN1A（log₂FC=3.21, 𝑝 = 1.7 × 10−12 ）显著上调，与细胞周期阻滞直接相关；TFAM 下调

（log₂FC=−2.89）提示线粒体功能受损；MMP2 上调（log₂FC=2.45）反映 ECM 失衡。表 3 数据显示端粒长度

（8.2→4.7 kb）与管腔形成能力（1850→324 μm/field）呈强负相关，证实高糖驱动的衰老具有结构与功能双

重退行性本质。 

 

图 3. 高糖与低氧协同加剧内皮细胞衰老的火山图分析 
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表 3. 高糖暴露下内皮细胞关键衰老与功能指标定量对比表 

检测指标 对照组（均值±SEM） 高糖组（均值±SEM） 高糖+低氧组（均值

±SEM） 

端粒长度（kb） 8.2±0.3 6.3±0.4 4.7±0.5 

管腔形成总长度

（μm/field） 

1850±112 712±68 324±39 

细胞迁移速率

（μm/h） 

1.82±0.14 0.73±0.09 0.31±0.05 

4.2 糖尿病小鼠足部微血管结构与功能退化 

微血管三维重构与灌注参数的定量映射揭示结构-功能耦合退化的空间异质性。如图 4 所示，糖尿病小鼠

创面周边微血管密度显著降低至 135 ± 11 vessels/mm²，较对照组下降 41%；毛细血管分支数由 7.2 ± 0.4 降至 

3.8 ± 0.3 branches/vessel；激光多普勒测得局部血流速度同步衰减 52%，由 172 ± 12 PU 降至 83 ± 9 PU。双 Y

轴散点图中两组参数均呈强线性相关（r=0.96 与 r=0.94），证实微血管稀疏化与灌注障碍存在高度共变关系。

三维重建缩略图进一步显示内皮间隙增宽与基底膜增厚，与体外衰老表型一致，提示微血管结构完整性丧失是

功能衰退的组织学基础。 

 

图 4. 糖尿病小鼠创面微血管三维重构与灌注参数关联散点图 

4.3 线粒体靶向干预的逆转效应 

线粒体靶向干预显著逆转糖尿病足溃疡微血管内皮细胞衰老表型。如图 5 所示，干预组创面闭合率在第 7 

天达 41.6 ± 3.0% ，较高糖维持组提升 122% ；至第 14 天达 96.7 ± 2.5% ，愈合速率加快 31% 。同步地，

微血管密度于第 14 天恢复至 224 ± 14 vessels/mm²，较高糖组提高 66% ，且新生血管成熟度显著改善。SA-β-

gal 阳性率下降 36% ，p21 表达回归基线水平，ATP 产量回升至正常值的 79% 。线粒体超微结构重建与功能

参数恢复呈强相关性，证实线粒体稳态修复可多层级挽救内皮衰老驱动的愈合障碍。 
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图 5. 线粒体靶向干预对创面愈合与微血管再生的动力学影响 

5. 讨论 

5.1 内皮衰老作为枢纽节点的机制阐释 

内皮细胞衰老并非糖尿病微循环障碍的被动终点，而是承上启下的枢纽节点：上游高糖诱导的线粒体

DNA 突变与 ROS 累积持续激活 ATM/ATR 激酶，驱动 p53-p21 通路不可逆激活；下游则同步引发 VEGF 信

号钝化、紧密连接蛋白 ZO-1/occludin 表达下调、SASP 因子 IL-6/TGF-β 异常分泌及 ICAM-1 介导的中性粒

细胞浸润。如图 6 所示，该节点被明确定义为"不可逆性阈值"，其分子判据为端粒长度<4.5 kb 或 p21 蛋白表

达量>3.5-fold。这一阈值一旦跨越，衰老表型即通过线粒体损伤与 DNA 损伤反应的正向反馈环自我放大，导

致微血管结构与功能进行性塌缩。因此，单纯血糖控制无法逆转已逾阈值的内皮衰老状态，临床干预必须前移

至该阈值突破前的可逆窗口期 [6, 12]。 

 

图 6. 内皮衰老在糖尿病微循环障碍中的枢纽作用机制图 

5.2 线粒体稳态的核心调控地位 

线粒体稳态失衡是糖尿病足溃疡微血管内皮细胞衰老的核心驱动节点，其功能紊乱远超单纯能量供应障碍，

构成代谢重编程、信号级联失调与结构完整性崩溃的三位一体枢纽。呼吸链复合物活性下降引发持续性 ROS

过载，直接损伤 mtDNA 并激活 ATM-Chk2-p53 轴，加速细胞周期阻滞；同时，线粒体钙缓冲能力衰减扰乱

胞质 Ca2+振荡节律，削弱 eNOS 磷酸化效率，导致 NO 生物利用度显著降低；此外，线粒体动力学失衡（融

合/分裂比例失调）破坏内皮细胞间紧密连接蛋白的空间定位，加剧屏障渗漏。这种多维度耦合损伤模式，为

靶向线粒体自噬、线粒体抗氧化及动力学调控的联合干预策略提供了坚实的理论基础 [9]。 

5.3 转化潜力与临床适配性反思 
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线粒体靶向药物在糖尿病患者中的临床转化面临显著安全性挑战，其核心矛盾在于全身性抗氧化干预与局

部微血管内皮细胞衰老调控之间的剂量-效应失衡。现有研究普遍认为，系统性给予线粒体活性氧清除剂易导

致氧化还原稳态紊乱，干扰生理性信号转导，尤其在血糖波动背景下可能加剧内皮功能代偿失调。因此，必须

严格界定治疗窗口：全身暴露浓度需控制在 𝐶max < 150 nmol/L 以避免 NO 合酶抑制及血管舒张功能受损。

更优策略是转向空间精准干预，开发经皮微针载药纳米系统，实现溃疡创面局部线粒体膜电位稳定化与

mtDNA 损伤修复，同时规避肝脏首过效应与肾排泄负荷。该路径不仅提升靶向指数，亦为老年糖尿病合并多

重用药患者提供更可控的药代动力学轮廓 [11]。 

6. 结论 

6.1 核心发现凝练 

本研究证实高糖环境通过诱导线粒体膜电位崩溃、mtDNA 拷贝数下降及 ROS 过度释放，触发微血管内

皮细胞早衰表型；该衰老进程显著抑制 VEGF 信号传导与管腔形成能力，直接导致糖尿病足溃疡局部血管新

生障碍与愈合延迟；靶向线粒体自噬激活或抗氧化应激干预可有效恢复内皮细胞功能稳态，阻断高糖---线粒体

损伤---细胞衰老---血管再生失败的恶性循环。 

6.2 理论贡献与范式拓展 

本研究突破传统"代谢-炎症"二元框架，确立"代谢-细胞衰老-结构功能退化"新三维机制模型。该模型将微

血管内皮细胞衰老明确定义为糖尿病足溃疡愈合障碍的核心枢纽节点，而非继发性表型。其理论价值在于重构

病理逻辑链：高糖环境驱动表观遗传漂移与线粒体稳态失衡，引发内皮细胞不可逆衰老，进而导致血管新生能

力坍塌与基质重塑失序。此范式具备跨器官迁移潜力，为糖尿病并发症研究提供可复用的方法论基础。 

6.3 后续研究方向 

未来研究应系统解析衰老内皮细胞与浸润免疫细胞、邻近成纤维细胞之间的动态交互网络，明确其在糖尿

病足溃疡微环境失衡中的层级调控作用；需设计时序干预实验，定量评估不同治疗窗口期对内皮功能复原及创

面愈合的差异化效应；同步推进多中心前瞻性队列研究，验证 p16 INK4a 、SA-β-gal 等内皮衰老标志物对溃疡

不愈合及截肢风险的预测效能。 
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