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压力性损伤形成的分子机制研究进展*
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  [摘 要] 该文综述了压力性损伤的发生机制,重点探讨了其形成因素、创面愈合机制及相关信号通路。
深入分析了压力性损伤发病机制中的关键生化途径,以及这些途径如何通过信号传导影响伤口愈合过程,导致

伤口愈合受损。首次系统性地描述了信号通路在调控压力性损伤发病机制中的作用,并阐明了程序性死亡在

压力性损伤病理生理过程中的意义。旨在为实验研究、临床预防、治疗及精准护理干预提供理论依据和指导。
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[Abstract] This

 

paper
 

summarizes
 

the
 

mechanism
 

of
 

pressure
 

injuries,focusing
 

on
 

the
 

factors
 

contribu-
ting

 

to
 

their
 

formation,the
 

mechanisms
 

of
 

wound
 

healing
 

and
 

the
 

associated
 

signaling
 

pathways.In-depth
 

a-
nalysis

 

of
 

the
 

key
 

biochemical
 

pathways
 

involved
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

pressure
 

injuries
 

and
 

how
 

these
 

path-
ways

 

influence
 

the
 

wound
 

healing
 

process
 

through
 

signaling,ultimately
 

leading
 

to
 

impaired
 

healing.The
 

role
 

of
 

signal
 

pathways
 

in
 

regulating
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

pressure
 

injuries
 

is
 

systematically
 

described
 

for
 

the
 

first
 

time,and
 

the
 

significance
 

of
 

programmed
 

cell
 

death
 

in
 

the
 

pathophysiological
 

process
 

is
 

expounded.The
 

study
 

aims
 

to
 

provide
 

theoretical
 

foundation
 

and
 

guidance
 

for
 

experimental
 

research,clinical
 

prevention,treatment
 

and
 

precision
 

nursing
 

interventions.
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  压力性损伤(PIs)是由于压力、摩擦力或剪切力

对皮肤及皮下组织造成的损害,亦称压疮、褥疮和压

力性溃疡。作为一类可预防但极为普遍的慢性伤口,
PIs患者的发病率居高不下,导致高昂的医疗费用。
研究显示,PIs患者的平均住院时间是未患PIs患者

的3倍,对医疗系统构成沉重负担,同时也是护理学

领域亟待解决的重点难题[1]。近年来,随着研究的深

入,PIs的研究已从临床观察转向分子层面的精准研

究,涉及多条信号通路的传导机制,为PIs的预防与

治疗开辟了新途径。本文综述了PIs形成的分子机

制,旨在为深入理解PIs的发病机制及探索有效防治

策略提供科学依据。
1 PIs形成及创面愈合机制

PIs的发生机制复杂,主要涉及微循环障碍、细胞

机械变形和缺血-再灌注损伤三大学说。微循环障碍

学说指出,外部压力导致血管闭塞和组织缺血,持续

压力超过毛细血管平均充盈压(4.3
 

kPa)可引发微循

环变化,如缺血持续2
 

h会引发动静脉出血、组织水肿

和血管内膜损伤。而持续缺血4
 

h后会增加血液黏稠

度,导致血栓形成和水肿加剧[2]。淋巴引流受损早于

微血管损伤,不同个体对机械负荷的耐受性差异显

著。WORSLEY等[3]评估了皮肤微血管和淋巴结构

在机械负荷作用下的反应,结果较低的压力[30
 

mm-
Hg(1

 

mmHg=0.133
 

kPa)]就能引起淋巴管的显著

闭塞,而较高的压力(90
 

mmHg)则导致了更广泛的微

循环损伤,尤其是氧气供应受限并伴随二氧化碳积

聚,表现为局部缺血[3]。细胞机械变形学说认为,软
组织受压是PIs形成的主要原因,细胞变形导致细胞

膜破裂,触发免疫反应和水肿。促炎细胞因子可以增

加细胞死亡部位周围的血管通透性,形成局部水肿,
进一步加剧细胞的机械负荷和组织损伤。此外,靠近

骨表面的细胞更易受损[4]。缺血-再灌注损伤学说则
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强调,血液再灌注到先前缺血的组织中会引起细胞损

伤,与钙超载、内皮细胞损伤、氧自由基损伤及炎性因

子作用相关。导致细胞死亡、炎性细胞浸润和蛋白酶

释放,破坏细胞外基质和生长因子[5]。有研究表明,
活性氧(ROS)诱导的一氧化氮(NO)/一氧化氮合酶-
2(NOS2)的产生刺激了环氧化酶-2(COX-2)和前列

腺素E2的合成,这导致了这些溃疡的慢性炎症。此

外,缺血再灌注(I/R)损伤产生的氧自由基超过组织

原本的氧自由基清除能力,产生过多NO及过氧亚硝

酸阴离子,引起细胞毒性,发生细胞膜破坏和线粒体

损伤[6]。
创面愈合机制是一个循序渐进的过程,包括止血

期、炎症反应期、增殖期和重塑期。(1)止血期:当表

皮破损、组织缺损时,启动凝血级联反应。(2)炎症反

应期:促使炎性细胞趋化与角质形成细胞活化。(3)
增殖期:角质形成细胞刺激成纤维细胞合成生长因

子。巨噬细胞从 M1型促炎向 M2型抗炎极化,促进

炎症消散,纤维细胞助力肉芽与血管形成。(4)重塑

期:成纤维细胞迁移到伤口中,重建皮肤基质,肉芽组

织由增殖期时Ⅲ型胶原蛋白转变为真皮层中Ⅰ型胶

原蛋白(细胞外基质成分),增加了瘢痕的抗拉强度,
表皮恢复完整[7]。
2 PIs相关信号通路

PIs信号通路涉及多个信号传导途径,包括Ape-
lin/APJ、磷 脂 酰 肌 醇3-激 酶(PI3K)/蛋 白 激 酶 B
(AKT)信号通路、核转录因子(NF-κB)信号通路、转
化生长因子-β(TGF-β)信号通路、Hedgehog信号通路

及 Wnt/β-catenin信号通路等。伤口愈合涉及一系列

精确的生物学过程,这些过程与伤口不同阶段中各种

细胞类型的动态变化密切相关。皮肤由表皮、真皮和

皮下组织组成,各层在PIs的发生与发展中发挥不同作

用。其中表皮层主要由角质形成细胞构成;真皮层位于

表皮下方,由大量成纤维细胞构成其主体,分布多种免

疫细胞,还富含由胶原和弹性蛋白组成的胞外基质,赋
予皮肤弹性与韧性。成纤维细胞具有增殖、转分化、分
泌胶原蛋白及纤维连接蛋白等多种细胞功能,在创面愈

合的4个阶段中发挥着至关重要的作用,是皮肤创面愈

合的主要功能细胞之一。真皮还包含皮肤血管网络,这
些血管在修复过程中大量发芽,深入皮下组织。皮下组

织富含脂肪、结缔组织及免疫细胞[7]。
2.1 Apelin/APJ信号通路 Apelin是一种肽类激

素,通过与血管紧张素Ⅱ受体(APJ)结合发挥作用。
其广泛分布于体内,包括外周组织和中枢神经系统,
参与许多生理过程,如葡萄糖和脂质代谢、稳态调节、
内分泌对压力的反应和血管生成[8]。YAMAZAKI
等[9]报道,Apelin/APJ信号传导可能通过抑制氧化

应激来保护血管完整性并减少组织损伤,从而抑制皮

肤I/R损伤诱导的PIs形成。研究者在小鼠模型中

发现,I/R损伤可诱导皮肤中Apelin的表达,而外源

性Apelin的注射显著抑制了PIs的形成。其机制包

括减少血管丢失、抑制缺氧区域扩展、降低细胞凋亡,
并减少氧化应激。体外实验进一步表明,Apelin可降

低H2O2 诱导的内皮细胞和成纤维细胞中的ROS水

平及凋亡。此外,选择性 APJ激动剂 MM07还表现

出比Apelin更强的PIs抑制作用。
2.2 NF-κB信号通路 在静息状态时,NF-κB通常

与其抑制蛋白(IκB)相结合,形成无活性的复合物,存
在于细胞质中。NF-κB是由RelA(p65)、RelB、c-Rel、

p50、p52等亚基组成的转录因子家族。当细胞受到外

界刺激,如氧化应激或肿瘤坏死因子α(TNF-α)等,
NF-κB通过进入细胞核,并与核内 靶 基 因 的 特 定

DNA序列结合,促使基因的转录与表达,释放炎症相

关因子[10]。ROMANA-SOUZA等[11]采用缺血再灌

注诱导的皮肤损伤模型,在小鼠背部创建压力性溃

疡,并每日给予蜂胶中的咖啡酸苯乙酯(CAPE)治疗,
结果CAPE可加速溃疡愈合,其机制包括:早期促进

炎症反应,增强氧化应激(过氧亚硝酸盐产生和亚硝

酸盐合成),随后抑制 NF-κB介导的炎症通路,降低

NOS2表达,同时上调NRF2(细胞保护性转录因子),
从而减少氧化损伤并促进皮肤重建。此外,CAPE促

进了成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化,增加了胶原

沉积和再上皮化,从而加速了溃疡的闭合。
2.3 TGF-β

 

信号通路 TGF-β信号通路主要由

TGF-β配体、受体和下游信号分子组成。TGF-β配体

包括TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3三种亚型。这些配

体以无活性的前体形式合成和分泌,经激活后才能与

受体结合,ROS或局部剪切力等因素可激活。该信号

通路具有Ⅰ型和Ⅱ型受体(TGF-β受体,TβR),它们

均为跨膜丝氨酸/苏氨酸激酶受体,激活的Ⅰ型受体

主要为磷酸化 Smad蛋白家族成员。磷酸化后使

Smad激活为P-Smad,P-Smad与通用Smad结合形

成转录复合物,从而调控基因表达。此外,TGF-β信

号通路还存在非Smad依赖途径,如激活丝裂原活化

蛋白激酶(MAPK)通路(包括ERK、JNK、p38
 

MAPK
等)和PI3K/AKT信号通路等,进而调节细胞的功

能[12]。脱管散在不同剂量下对PIs创面愈合率、炎症

反应、纤维化过程及TGF-β1/Smad3信号通路具有调

控作用。脱管散在创面愈合早期通过放大炎症反应、
新生毛细血管形成和成纤维细胞增殖,推动创面修复

进程;在愈合中期,其促进成纤维细胞的迁移和毛细

血管增生;在愈合后期,通过增加肉芽组织中的胶原

纤维,改善肉芽组织的成分,促进表皮屏障功能恢复。
脱管散通过调节TGF-β1与P-Smad3的表达,激活或

抑制TGF-β1/Smad3信号通路,进一步调控创面炎症

与纤维化程度,有效促进创面愈合并避免病理性瘢痕

形成。当由TGF-β1、TβRⅠ与TβRⅡ共同构成的异

源三聚体受体复合物形成后,胞浆中未活化的Smad3
被磷酸化,形成具有生物活性的 P-Smad3,进而与
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Smad4结合形成转录复合物,转移至细胞核,并与特

定的DNA序列结合,从而调控靶基因的转录[13]。
2.4 PI3K/AKT信号通路 PI3K/AKT信号通路

在细胞生长、增殖、存活及代谢等多个生理过程中发

挥重要作用。当细胞表面受体,如受体酪氨酸激酶

(RTK)、G蛋白偶联受体(GPCR)等,受到外界刺激

时(如生长因子或细胞因子),PI3K会被招募到细胞

膜,并在膜上通过磷酸化生成磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷

酸,促进下游AKT的磷酸化与激活。其中,激活需要

依赖于蛋白激酶1(PDK1)和哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白(mTOR)等因子的辅助[14]。磷酸化 AKT则进一

步调控下游的信号分子的级联反应,如凋亡相关蛋白

(bad、caspase-9),具有抑制细胞凋亡作用,还可以调

控内皮型一氧化氮合酶(eNOS),促进NO的生成,调
节血流并促进血管新生。这也表明,NOS活化依赖

PI3K 通 路 的 激 活[15]。血 管 内 皮 细 胞 生 成 因 子

(VEGF)与其受体结合后可激活PI3K/AKT信号通

路,促进血管重建。VEGF通过上调eNOS,增加NO
的生成。有研究表明,艾灸疗法可能通过PI3K/AKT
信号通路,促进p-AKT

 

s473和eNOS的高表达,提供

新生微血管氧气和营养物质;还可磷酸化bad(p-
bads136)和caspase-9(p-caspases196),拮抗其促凋亡

作用,发挥抗凋亡功效,从而促进压疮创面愈合[16]。
2.5 Hedgehog信号通路 Hedgehog信号通路在胚

胎发育过程中起关键作用,同时也参与一些组织的再

生、修复及肿瘤的发生。在胚胎发育过程中,Hedge-
hog在大多数组织中作为形态发生素。该通路由配

体、受体和下游转录因子组成。配体主要包括Sonic
 

Hedgehog(Shh)、Desert
 

Hedgehog(Dhh)和Indian
 

Hedgehog(Ihh)3种,其中Shh作用最为广泛。受体

包括Patched(Ptch)和Smoothened(Smo),均定位于

细胞膜上。在没有 Hedgehog配体存在时,Ptch会抑

制Smo 的 活 性,阻 止 信 号 的 传 递;Smo 是 一 种

GPCR,当Hedgehog蛋白与Ptch结合时,Ptch的抑

制作用解除,Smo被激活,进而启动信号传导。下游

转录因子是Gli家族转录因子(Gli1、Gli2和Gli3),是
Hedgehog信号通路的主要效应分子,能结合靶基因

启动子区域的特定DNA序列,调控包括Ptch和Gli
在内的基因转录。Hedgehog信号通路对精确的形态

发生和胚胎发生的形成至关重要,在皮肤组织的稳态

平衡方面起重要作用[17]。Shh信号传导在血管形成

中起着关键作用,已有报道指出外源性Shh信号传导

也可以通过激活促血管生成素-1和VEGF来调节成

纤维细胞,从而增强血管生成。Shh激活可导致神经

外胚层血管增生,并诱导出生后血管新生[18]。胡太

平[19]发现,皮肤损伤本身可激活伤口愈合所必需的

Shh信号通路,表现为正常小鼠全层伤口组织中的

Shh和Ptc1蛋白表达量均升高,并且用Shh的受体

抑制剂cyclopamine能阻断这一效应,反映出该通路

的激活在损伤愈合中起主要作用,而不是一种伴随现

象。Shh通路在Ⅰ型糖尿病小鼠全层伤口中明显减

弱,而在伤口表面局部施用外源性的Shh可加速伤口

愈合。其机制可能是Shh激活皮肤组织的NO通路,
表现为糖尿病小鼠皮肤组织中eNOS、NOS和NO蛋

白含量升高。鉴于NOS活化依赖PI3K通路的激活,
为证实PI3K通路是否参与Shh诱导的NOS活化,该
作者在人脐静脉内皮细胞(HUVEC)中施用PI3K抑

制剂LY294002,结果显示,其显著抑制Shh诱导的

HUVEC中 NOS活性增加和 NO 含量上升,表明

Shh通过PI3K通路的活化激活 NOS,诱导 NO 合

成,进而促进伤口愈合[19]。WANG等[20]研究发现,
Shh信号通过激活PI3K/AKT/eNOS通路,促进内

皮祖细胞(EPCs)的增殖、迁移和血管新生,从而改善

压力性溃疡的愈合。同时,发现Shh激活剂SAG可

诱导PI3K、AKT、eNOS的表达和AKT的磷酸化,增
强EPCs的血管生成能力,而Shh抑制剂cyclopamine
和PI3K/AKT/eNOS信号通路抑制剂Y294002则能

抑制这一效应。
2.6 Wnt/β-catenin信号通路 Wnt/β-catenin信号

通路在胚胎发育、细胞增殖、分化、迁移、组织修复及

肿瘤发生等方面具有关键作用。Wnt信号通路激活

时,会与细胞膜上的Frizzled受体和LRP5/6共受体

结合,进而抑制细胞内的糖原合成酶激酶-3β(GSK-
3β)活性。磷酸化通常由激酶催化完成,且不同位点

的磷酸化会对β-catenin的功能产生不同的影响。当

Wnt信号通路未激活时,GSK-3β会促进β-catenin的

磷酸化,随后通过泛素化途径降解,而 Wnt信号激活

后,β-catenin不会被降解,反而积累到细胞质,并进入

细胞核,与转录因子 Tcf/Lef复合物结合,调控目标

基因(如c-Myc、Cyclin
 

D1等)的转录,从而影响细胞

的增殖、分化或迁移等[21]。研究证实,皮肤创伤后,新
表皮中至少25%的细胞来自毛囊干细胞(HFSC),
HFSC促进伤口床的再上皮化和血管生成,从而促进

伤口闭合。Wnt/β-catenin信号通路不仅能有效控制

正常应激范围内的急性炎症反应,促进表皮细胞增

殖、分化和迁移,还与其他信号通路协同作用,调节毛

囊的再生及毛囊干细胞的增殖和分化[22]。LI等[23]研

究发现,含有胆固醇肉豆蔻酸酯(S8)和小檗碱(BBR)
的成膜聚合物溶液(S8+BBR

 

FFPS)通过激活 Wnt/

β-catenin信号通路,促进了毛囊干细胞的增殖与皮肤

稳态的维持。实验表明,该溶液在压力性溃疡愈合过

程中显著抑制了过度的炎症反应,促进了压力性溃疡

伤口的上皮化过程,增强了毛发生长,并加速了伤口

愈合[23]。该溶液还改善了胶原沉积和血管生成。通

过分子机制分析,研究证实了 Wnt/β-catenin信号通

路在这一过程中扮演的关键角色,为压力性溃疡的治

疗提供了新的治疗策略和理论依据[23]。
除了以上信号通路外,JIN等[24]通过蛋白质组学
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分析和蛋白质印迹的结果揭示了人脂肪来源干细胞-
透明质酸(hADSCs-HA)凝胶通过激活PPARβ/δ通

路,调节脂质代谢,进一步促进压力性溃疡伤口愈合。
载有血小板裂解物(PL)的明胶甲基丙烯酸酯(Gel-
MA)水凝胶可能通过激活STAT3信号通路抑制炎

症因子IL-6表达,促进Ⅰ型胶原蛋白合成,从而加速

压疮伤口愈合[25]。慢性伤口发展中的许多病理生理

途径都受到 miRNA的调节,miRNA失调在压力损

伤中的意义逐步受到关注。miRNA在压疮的慢性炎

症、细胞增殖与凋亡、外基质重塑和血管生成等过程

中起 着 重 要 调 节 作 用。miR-21、miR-885-3p、miR-
135b等miRNA在压疮形成中的表达水平异常,可能

通过调节炎症因子、细胞死亡和血管生成等途径,影
响压疮愈合过程。因此,针对 miRNA的治疗策略有

望通过调控这些关键信号通路,改善压疮愈合效果,
并为临床治疗提供新的思路[26]。

在目前PIs研究中,不仅需要关注初步的实验数

据支持所提方案的有效性,也需要深入分析相关治疗

方案在临床应用中的前景和实际效果。研究显示,经
过局部自体血凝块治疗(TABCT)的PIs患者在4周

和12周内,PIs的面积分别减少了77.9%和96.2%,
并且45.5%的患者在12周时实现了伤口完全闭合。
TABCT通过提供类外基质的临时支架,促进了伤口

愈合所必需的生长因子、细胞因子和介质的招募,介
导巨噬细胞从 M1炎症表型向 M2抗炎表型的转变,
进而加速了伤口愈合过程[27]。富血小板血浆(PRP)
是一种从患者自身血液中提取并浓缩血小板的治疗

性物质。其通过释放多种生长因子[如血小板源性生

长因子(PDGF)、TGF-β、表皮生长因子(EGF)等]促
进细胞增殖、血管生成、胶原合成和细胞迁移,从而加

速伤口愈合。HU等[28]研究表明,PRP显著提高了

压力性溃疡的愈合率,并在溃疡面积减少方面表现出

明显优势。此外,局部生物材料在PIs治疗中的应用

也逐渐引起广泛关注,包括新型生物材料、药物递送

系统和支架系统等技术。QIU等[29]制备了一种三维

混合支架,由聚丙烯腈(PAN)和还原石墨烯氧化物

(rGO)制成的纳米纤维纱线组成,通过将其嵌入水凝

胶中能够引导细胞的延伸和排列,同时水凝胶提供了

类似天然细胞外基质的三维微环境,有助于细胞增殖

和组织修复。此外,水凝胶内加入的离子赋予其优异

的导电性,使其能够作为应变传感器,实时监测伤口

压力。一旦目标部位的压力超过设定的阈值范围,监
护仪将触发警报,提醒医护人员定期翻身减轻压

力[29]。在PIs动物研究中,已经证明bFGF可以加速

伤口愈合。bFGF已上市并用于伤口愈合应用中,但
由于其体内稳定性低,重组bFGF溶液必须每天局部

涂抹在伤口表面1~2次[30-31]。用浸有bFGF的胶原

蛋白/明胶水凝胶治疗的PIs患者在14
 

d后显示出明

显的上皮化[32]。未来的研究可以考虑进一步开展更

多的临床验证试验,以提供更为直接的证据支持。
3 程序性细胞死亡在PIs发展中的研究

程序性细胞死亡是在基因和信号通路精确调控

下细胞响应外部刺激而启动的自杀保护机制,包括凋

亡、焦亡、自噬、铁死亡、坏死性凋亡和近年提出的铜

死亡。细胞凋亡主要通过线粒体途径(内源性途径、
外源性途径和内质网应激途径)进行[33]。TAM 等[34]

研究发现,机械压力通过诱导内源性凋亡和自噬来加

剧肌肉损伤,而Bax和Bak的缺失能够显著改善这种

压力引发的损伤,表明 凋 亡 参 与 了 PIs的 发 病 机

制[34]。另外,SIN等[35]报道,长期中度压力压迫会引

发骨骼肌中的氧化应激和 DNA 损伤,表现为氧化

DNA损伤标志物[如8-羟基脱氧鸟苷(8OHdG)]和
氧化应激标志物[如4-羟基壬烯酸(4HNE)、硝基酪氨

酸]的显著升高,同时伴随抗氧化酶的表达减少。此

外,抗氧化剂白藜芦醇能够减轻这种损伤,为防治PIs
提供理论依据和潜在治疗方向[35];自噬是细胞在受到

刺激时,通过降解功能障碍的蛋白质和衰老细胞器来

维持细胞内环境稳态[36]。来自大鼠PIs模型的体内

数据表明,无污染的两性离子硫酸化聚甲基丙烯酸磺

基甜菜碱(SBMA)水凝胶能够通过激活自噬并抑制

PI3K/Akt/mTOR信号通路,促进压疮部位的细胞外

基质(ECM)重塑[37]。值得注意的是,关于PIs中自

噬细胞死亡的研究仍然较少;坏死性凋亡是由蛋白激

酶受 体 相 互 作 用 丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋 白 激 酶1和3
(RIPK1和RIPK3)介导的坏死性细胞死亡过程,通常

在细胞受到损伤或应激反应时启动[38]。目前,尚缺乏

关于坏死性凋亡在PIs中作用的直接证据;焦亡是一

种受调控的细胞死亡形式,由膜靶向、成孔的gasder-
min蛋白家族介导,其主要特征是细胞肿胀、膜穿孔

和细胞内容物释放[39]。有研究报道,线粒体凋亡途径

和焦亡参与早期PIs的形成。局部加热增加了大鼠

的压力性溃疡损伤,而局部冷却则减少了大鼠的PIs
损伤[40];铁死亡是一种非凋亡性细胞死亡机制,其特

征是铁依赖性膜脂质过氧化,且与线粒体功能密切相

关。研究表明,线粒体功能障碍和损伤可促进氧化应

激,进而诱导铁死亡[41]。研究表明,暴露于铁死亡抑

制剂2,2,6,6-四甲基哌啶-1-氧基(TEMPO)可显著

减缓I/R损伤进展为压疮的过程,减少了伤口面积,
改善血管生成,并减少了氧化应激。TEMPO处理后

逆转了铁死亡标志物(如 GPX4、ACSL4和4-HNE)
的波动表达,抑制了铁死亡引发的细胞死亡和炎症反

应,显示出临床应用前景[42]。铜死亡是TSVETKOV
等[43]于2022年提出的一种新型的铜诱导细胞死亡。
TSVETKOV等[43]发现,细胞内过量的铜会诱导硫辛

酰化二氢硫辛酰胺
 

S-乙酰转移酶(DLAT)的聚集,导
致蛋白毒性应激并导致一种称为铜质沉积的新型细

胞死亡。与铁类似,铜是一种细胞内微量金属,参与

了多种生物过程,包括呼吸链中的氧化还原反应和铁
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的代谢。与其他类型的程序性细胞死亡(如凋亡、坏
死、铁死亡等)不同,铜死亡通常与铜离子的过度积

累、氧化应激、线粒体功能损害及细胞死亡相关的信

号通路 有 关。其 在 某 些 疾 病(如 Wilson病[44]、肿
瘤[45]、神经退行性疾病[46]、心血管疾病[47]等)中表现

得尤为突出,在这些疾病中,铜代谢异常导致铜在体

内积聚,进而引发细胞损伤和死亡。众所周知,各种

铜配合物或含铜离子的织物仍在抗菌和抗病毒等领

域得到广泛应用[48]。铜离子通过调控血小板衍生生

长因子(PDGF)的 ATP7A依赖性转运、增强 VEGF
表达 (经 HIF-1α 通 路)、调 节 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMPs)活性及其与组织抑制因子(TIMPs)的动态

平衡,促进血管生成和伤口愈合中的细胞增殖。另

外,铜依赖酶类(如赖氨酰氧化酶)通过催化胶原交联

增强组织机械强度,而铜离子的抗菌特性可抑制伤口

感染[49-52]。总之,铜的纳米材料(如含铜水凝胶)在局

部缓释铜离子、兼具抗菌与促愈功能方面展现出潜

力。与此同时,也存在关于高浓度铜离子细胞毒性在

皮肤研究领域的报道。研究表明,铜离子对人永生化

角质形成细胞系(HaCaT细胞)的影响呈浓度依赖

性。当铜离子浓度≥10-4
 

mol/L时,表现出明显的细

胞毒性;在10-5~10-6
 

mol/L范围内,铜离子可促进

HaCaT细胞增殖;而当铜离子浓度≤10-7
 

mol/L时,
对细胞增殖无显著影响[53]。然而,尚无研究报道PIs
中可能存在铜死亡。未来研究需聚焦铜代谢动态调控

网络,探讨铜离子在PIs中的潜在作用,以及铜离子对

细胞死亡的影响,以开发靶向铜稳态的智能治疗策略。
4 小结和展望

国内外学者主要通过建立动物压疮模型来探索

相关的分子机制。由于PIs的病因多样,现有的PIs
造模方法无法完美复制与临床中PIs契合的动物模

型,并且在针对不同分期的PIs动物模型的造模方法

尚未有统一方案。选取更贴近临床的造模方法成为

研究者未来努力的方向。大部分研究对于压疮创面

愈合的信号通路及其交互作用尚未深入探讨,可能存

在其他调节信号通路。期望在今后的研究中不断探

索PIs详细的调控机制,包括遗传和表观遗传调控因

子。此外,在后续的研究中建议进一步开展在PIs患

者与正常人群中不同病理状态下细胞死亡机制方面

的差异。为预防和干预PIs的策略奠定理论基础,为
指导基于生物材料的伤口修复敷料开发提供新的

思路。
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