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三类蛋白、在糖尿病创面中的表达变化，及其对创面修复关键细胞与分子环节的

调控作用展开阐述，为解析糖尿病创面难愈的分子机制提供了新的研究切入点。

2.1 m
6
A甲基转移酶与糖尿病创面的关系

甲基转移酶复合物(Methyltransferase Complex, MTC)由 METTL3、

METTL14、WTAP 组成，其中 METTL3 和METTL14 是 MTC 的核心亚基，

在糖尿病创面愈合过程中发挥着关键作用
[18]
。近年来，干细胞疗法受到广泛关注，

被研究人员认为是治疗 DFU 的一种很有前途的治疗方法
[19]
。人脐带间充质干细

胞(human umbilical cord mesenchymal stem cells, hUCMSC)作为创面修复

的重要细胞，其在高糖环境下易发生凋亡、衰老及功能受损。Wang 等人的研究

表明，METTL3 的表达水平下调可以减少 hUCMSCs 中长链非编码 RNA

CCKAR-5 /核纤层蛋白 A/C 基因/环指蛋白 MKRN2 基因（long

non-coding RNA CCKAR-5/ lamin A/C gene/ makorin ring finger protein

2 gene, lncCCKAR-5/LMNA/MKRN2）复合物的形成，使 LMNA 分解减

少，进而激活自噬、减少 hUCMSCs 的衰老凋亡，促进糖尿病伤口的愈合进程
[20]
。Zhou 等人研究发现，脂肪来源的干细胞(adipose-derived stem cells, ADSC)

能够通过METTL3/IGF2BP2-m
6
A通路加速血管内皮生长因子C (vascular

endothelial growth factor-C, VEGF-C)和淋巴管生成标志物淋巴管内皮透明

质酸受体 1 (lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor 1, LYVE-1)

的表达，改善糖尿病足溃疡的伤口愈合
[21]
。另一项研究表明，敲除 METTL14 可

通过 m
6
A 依赖的方式抑制浆细胞瘤变异易位基因 1 (plasmacytoma variant

translocation 1, Pvt1)与 MYC 原癌基因，碱性螺旋-环-螺旋转录因子(MYC

proto-oncogene, bHLH transcription factor, MYC)之间的相互作用，改变其

RNA 稳定性，调控表皮干细胞干性标志物最终抑制表皮干细胞的增殖与干性维

持，导致创面表皮修复延迟
[22]
。晚期糖基化终产物 (advanced glycation end

products, AGEs) 指的是具有还原性的糖类与多种大分子物质（如蛋白质、脂

质和核酸）之间在机体中通过不依赖酶的反应形成的，其在糖尿病伤口中的存在

和累积会导致内皮细胞的形态和功能受损，并抑制血管生成和伤口愈合。不仅在

促进糖尿病涉及视网膜、肾脏等部位的微血管损伤，还包括心脑血管、外周血管

等大血管病变的发生，并加速其病情进展过程中有至关重要的影响
[23]
。Wang 等

人研究发现，过表达 METTL3 可增强人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein

endothelial cells, HUVECs)中泛醌氧化还原酶亚基B5 (NADH: ubiquinone

oxidoreductase subunit, B5NDUFB5) 3'UTR 的 m
6
A 修饰，促进细胞迁移

和线粒体呼吸，从而抑制 AGEs 诱导的血管内皮损伤
[24]
。在正常伤口愈合期间，

巨噬细胞表型逐渐转变，从与急性反应相关的初始 M1 表型转变为具有抗炎和

促进组织修复功能的后期 M2 表型。在糖尿病创面中，由于 m
6
A 修饰的改变，

巨噬细胞更倾向于向 M1 型方向极化，从而释放较高水平的促炎细胞因子，如

白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6 (interleukin-6,

IL-6) 、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α) 等，加剧炎

症反应
[25]
。同时，M2 型巨噬细胞的功能受到抑制，其分泌的可以辅助组织修复

的细胞因子数量减少，导致创面修复过程受阻，难以顺利进入增殖和重塑阶段。

巨噬细胞表型和功能失调是导致糖尿病伤口持续不愈合的关键因素。Zhang 等

人通过建立 BALB/c 近交系小鼠全层皮肤缺损模型揭示了 METTL14 可通过

催化抗炎相关基因细胞因子信号传导抑制因子 1 (suppressor of cytokine

signaling 1, Socs1) 的 mRNA 发生 m
6
A 修饰，招募 m

6
A 阅读蛋白
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YTHDF1 结合并稳定 Socs1 mRNA，延长其蛋白半衰期，进而通过 Socs1 抑

制促炎信号，特异性促进巨噬细胞向 M2 表型极化
[26]
。另外，研究人员发现，

METTL3 可通过对信号转导与转录激活因子 1 (signal transducer and activator

of transcription 1, STAT1) mRNA 进行 m
6
A 修饰，增强 STAT1 的表达与

活化，进而特异性促进巨噬细胞向 M1 表型极化
[27]
。

除已被广泛研究的 METTL3、METTL14 外，WTAP 在糖尿病创面中同

样发挥重要作用。在高糖条件下培养的人脐静脉内皮细胞中，发现 WTAP 的表

达显著上调。一项研究表明，在糖尿病高糖微环境中表达上调的WTAP 可增加

DNA 甲基转移酶 1(DNA methyltransferase 1, DNMT1)上的 m
6
A 修饰，进

而抑制 HUVECs 的增殖、迁移和血管生成，加剧炎症反应，最终阻碍糖尿病

伤口的愈合
[28]
。此外，神经再生障碍是糖尿病慢性创面（包括角膜上皮创面）愈

合延迟的核心病理特征之一，而 m
6
A 甲基转移酶对神经修复的调控作用尚未被

充分挖掘，Zhang 等人针对糖尿病角膜神经病变(diabetic corneal neuropathy,

DCN)的研究为这一领域提供了重要参考。该研究发现，在通过链脲佐菌素

(streptozotocin, STZ)注射诱导形成的糖尿病小鼠模型中，三叉神经节内的

METTL16 表达显著下调，在糖尿病患者外周血中同样观察到这个现象。

METTL16 下调使其失去对下游靶基因（脯氨酸 4 - 羟化酶 α1亚基、细胞周

期蛋白D1、热休克蛋白H1）的 m
6
A 修饰能力，最终导致角膜神经纤维密度降

低、上皮创面愈合延迟呈正相关。实验中腺相关病毒介导 METTL16 过表达后，

糖尿病小鼠角膜神经再生速率提升超30%，上皮创面愈合时间缩短24-48小时
[29]
。

该研究虽聚焦角膜创面，但明确了 METTL16 作为阅读蛋白在糖尿病神经修复

与上皮愈合中的双重调控作用，也为其他部位糖尿病慢性创面（如皮肤溃疡）的

神经修复机制研究开辟了新的探索方向。

图 1 m
6
A甲基转移酶与糖尿病创面的关系














