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摘     要             背景与目的：目前，慢性皮肤溃疡仍是影响患者日常生活及心理负担的重要疾病，其组织内细胞及细

胞外基质的异常可能破坏微环境内的平衡，从而阻碍正常的皮肤修复进程，导致溃疡迁延不愈。其发

生发展机制及诊断标志物尚无相关研究。单细胞测序是近年来新发展的高通量测序方法，通过对单细

胞分辨率下的基因测序，精准地揭示疾病的机制，在多种疾病中均有研究。本研究利用单细胞转录组

测序 （scRNA-Seq） 技术检测慢性皮肤溃疡组织细胞异质性，以期阐明慢性溃疡难以愈合的潜在分子机

制，并为临床治疗提供新思路。

方法：通过 scRNA-Seq 技术，比较慢性溃疡组织和正常皮肤组织在细胞亚群及基因表达层面的差异。使

用微流控平台对单细胞进行分选，并构建 cDNA 文库，随后进行差异基因分析和功能富集分析。

结果：scRNA-Seq 分析揭示了慢性溃疡组织的显著免疫－代谢重塑特征：溃疡组织中 B 细胞、单核细胞

及巨噬细胞数量较对照正常组织增加 2.1~3.5 倍，同时伴随胶原合成基因 （COL1A1/COL3A1） 的广泛激

活与免疫调节因子 （如颗粒酶家族 GZMA/GZMB/H） 的协同抑制。跨细胞亚群的功能网络分析显示，

HIF-1 信号介导的缺氧应答与 PI3K/Akt 通路异常形成正反馈环路，加剧炎症因子 （CXCL3/8，TGFBI） 的

分泌失衡及线粒体氧化磷酸化代偿性上调。

结论：慢性皮肤溃疡在细胞异质性和基因表达方面有显著差异，提示慢性溃疡不仅是单纯的组织缺损，

更是由长期炎症和免疫失调主导的复杂病理过程。慢性溃疡微环境中多细胞亚群的协同失调，其持续

性炎症反应与代谢异常通过 HIF-1/TNF/MAPK 通路网络相互关联。颗粒酶基因家族下调及组蛋白修饰异

常可能共同导致免疫清除缺陷，为开发靶向表观调控或线粒体功能的新型疗法提供理论依据。
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Abstract             Background and Aims: Chronic skin ulcers are a significant disease affecting patients' daily lives and 

psychological well-being. Abnormalities in the cells and extracellular matrix within the tissue may 

disrupt the balance of the microenvironment, hindering the normal skin repair process and leading to 

delayed healing of the ulcer. There is currently a lack of research on the mechanisms underlying the 

development of chronic ulcers and their diagnostic biomarkers. Single-cell sequencing, a newly 

developed high-throughput sequencing method in recent years, uses gene sequencing at the single-cell 

resolution to precisely reveal disease mechanisms and has been applied in various diseases. This study 

used single-cell transcriptome sequencing (scRNA-Seq) to investigate the cellular heterogeneity in 

chronic skin ulcer tissue to elucidate the potential molecular mechanisms behind delayed healing and 

provide new insights for clinical treatment.

Methods: The scRNA-Seq technology was used to compare the differences in cell subpopulations and 

gene expression between chronic ulcer tissue and normal skin tissue. Single cells were sorted using 

a microfluidic platform, and cDNA libraries were constructed for subsequent differential gene analysis 

and functional enrichment analysis.

Results: scRNA-Seq analysis revealed significant immune-metabolic remodeling features in chronic 

ulcer tissue: the number of B cells, monocytes, and macrophages in ulcer tissue increased by 2.1 to 

3.5 times compared to the normal tissue control. This was accompanied by widespread activation of 

collagen synthesis genes (COL1A1/COL3A1) and synergistic suppression of immune regulators (e. g., 

granzyme family GZMA/GZMB/H). Cross-cell subpopulation functional network analysis showed that 

hypoxia response mediated by the HIF-1 signaling pathway and PI3K/Akt pathway abnormalities formed 

a positive feedback loop, exacerbating the imbalance in the secretion of inflammatory factors (CXCL3/8, 

TGFBI) and compensatory upregulation of mitochondrial oxidative phosphorylation.

Conclusion: Chronic skin ulcers exhibit significant differences in cellular heterogeneity and gene 

expression, suggesting that chronic ulcers are not simply tissue defects but a complex pathological 

process dominated by chronic inflammation and immune dysregulation. The coordinated dysregulation 

of multiple cell subpopulations in the ulcer microenvironment, along with persistent inflammatory 

responses and metabolic abnormalities, is interconnected through the HIF-1/TNF/MAPK pathway 

network. Downregulation of granzyme gene family members and abnormal histone modifications may 

contribute to immune clearance defects, providing a theoretical basis for developing novel therapies 

targeting epigenetic regulation or mitochondrial function.
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慢性皮肤溃疡 （chronic skin ulcer） 是指在多种

致病因素干扰下，治疗超过 1 个月仍创面愈合缓慢

的 一 类 常 见 临 床 疾 病 ， 包 括 血 管 性 溃 疡 （动 脉 闭

塞硬化、静脉曲张）、压力性溃疡、动静脉溃疡和

糖尿病溃疡等[1-2]。其中血管性溃疡受到血管内压

力 、 血 栓 风 险 、 自 身 免 疫 因 素 及 伤 口 周 围 的 皮 肤

完 整 性 影 响 其 愈 合 过 程 ， 动 脉 溃 疡 中 的 血 栓 及 血

小 板 影 响 的 上 皮 - 间 质 转 化 同 样 也 影 响 其 愈 合 过

程[3-5]。其病理过程涉及持续性炎症、血管生成障

碍 及 细 胞 外 基 质 重 塑 异 常 ， 导 致 创 面 愈 合 困 难 ，

给 患 者 日 常 生 活 和 行 动 造 成 阻 碍 ， 更 严 重 的 情 况

下 需 要 截 肢 ， 给 患 者 生 理 心 理 和 社 会 带 来 巨 大 的
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负担[1]。尽管传统研究已揭示创面愈合分期的基本

规 律 ， 但 针 对 慢 性 溃 疡 微 环 境 中 细 胞 异 质 性 、 免

疫 代 谢 交 互 及 表 观 遗 传 调 控 等 分 子 机 制 仍 存 在 认

知缺口。

随 着 高 通 量 测 序 技 术 的 发 展 ， 转 录 组 测 序

（RNA-Seq） 技 术 已 被 用 于 深 入 探 究 慢 性 创 面 愈 合

中 的 分 子 机 制[6-7]， 其 中 单 细 胞 转 录 组 测 序

（scRNA-Seq） 可在单细胞分辨率下对基因表达情况

进行精准解析[8]，如揭示无法愈合的糖尿病足溃疡

中 血 管 内 皮 细 胞 的 转 录 组 特 征[9] 及 相 关 治 疗 靶

点[10]，相比传统转录组学研究，scRNA-Seq 不仅能

揭 示 总 体 差 异 ， 还 能 识 别 不 同 细 胞 亚 群 在 特 定 病

理环境下的关键分子变化[11-14]。目前尚无血管性溃

疡 （如 ： 动 脉 闭 塞 硬 化 、 静 脉 曲 张 等） 的 慢 性 创

面相关 scRNA-Seq 研究，因此，本研究采用 scRNA-

Seq 比较慢性溃疡组织与相同解剖部位的正常皮肤

组 织 基 因 表 达 及 细 胞 通 路 间 的 差 异 ， 通 过 微 流 控

平台的单细胞分选与测序构建 cDNA 文库，并对所

得 数 据 进 行 聚 类 及 差 异 基 因 分 析 ， 以 期 进 一 步 认

识 慢 性 皮 肤 溃 疡 的 特 异 性 细 胞 通 信 模 式 ， 为 慢 性

皮 肤 溃 疡 的 发 病 机 制 、 预 后 和 治 疗 选 择 提 供 更 多

理论依据。

1     材料与方法 

1.1 样本来源　

本研究纳入标准为病程超过 4 周的难愈性慢性

溃 疡 患 者 ， 排 除 标 准 如 下 ： 合 并 糖 尿 病 、 肝 肾 功

能 障 碍 、 自 身 免 疫 性 疾 病 （如 系 统 性 红 斑 狼 疮 、

类风湿关节炎）、活动性感染或恶性肿瘤病史、既

往食物或药物过敏史、近 3 个月内接受过免疫抑制

剂 、 化 疗 药 物 或 激 素 类 药 物 治 疗 。 所 有 患 者 均 在

中 南 大 学 湘 雅 三 医 院 接 受 治 疗 。 本 研 究 相 关 的 样

本 采 集 、 运 输 及 管 理 流 程 已 通 过 中 南 大 学 湘 雅 三

医 院 伦 理 委 员 会 审 批 （项 目 编 号 ： Fast I 20001）。

由 经 验 丰 富 的 主 治 医 师 进 行 手 术 采 样 ， 切 取 溃 疡

部位的溃疡组织及距离溃疡边缘 3 cm 处的正常皮

肤 组 织 部 分 。 部 分 溃 疡 组 织 送 检 病 理 ， 另 一 部 分

置于细胞保存液中，供后续单细胞测序使用。

1.2 仪器和主要试剂　

仪 器 ： GEXSCOPE® 微 流 控 芯 片 ， 中 国 ，

Singleron 公 司 ； PCR 扩 增 仪 ， 中 国 ， BGI 公 司 ；

Qubit 3.0 荧光计，美国，Thermofisher 公司；Illumina

平 台 ， 美 国 ， Illumina 公 司 。 软 件 ： SOAPnuke 软

件 ， v1.5.6； UMAP （Uniform Manifold Approximation 

and Projection）； SingleR。 试 剂 ： GEXSCOPE® 组 织

消化试剂盒，中国，Singleron 公司；特异细胞条形

码 磁 珠 ， 美 国 ， Thermofisher 公 司 ； PBS， 美 国 ，

SIGMA 公司；Tween-20，美国，SIGMA 公司；无水

乙 醇 ， 美 国 ， SIGMA 公 司 ； Ampure 纯 化 磁 珠 ， 美

国，Thermofisher 公司。

1.3 组织细胞的提取及微流控分选　

进 行 单 细 胞 测 序 前 ， 需 要 将 组 织 样 本 消 化 成

单 细 胞 悬 液 ， 冲 洗 并 剪 碎 组 织 、 加 入 0.25% 胰

酶 -EDTA 溶液在 37 ℃下反应 15 min、评价消化液

中 细 胞 悬 浮 状 态 、 加 入 无 角 质 细 胞 完 全 培 养 基 终

止消化、通过 40 μm 细胞滤网过滤、1 500 r/min 离

心 5 min、使用红细胞裂解液裂解红细胞、洗涤重

悬 ， 并 最 后 对 细 胞 计 数[15]。 获 得 的 单 细 胞 悬 液 需

要 满 足 细 胞 浓 度 在 1×105~1.2×106/mL 之 间 ， 且 细

胞活力>85%。通过微流控捕捉单细胞，对单细胞

进行条形码标记，使用 PBST 混悬细胞悬液。

1.4 转录组文库构建及分析　

在 细 胞 裂 解 后 ， 对 带 有 特 异 标 签 的 细 胞 的

mRNA 进 行 捕 获 ， 逆 转 录 合 成 cDNA， 使 用 纯 化 磁

珠纯化后，对合成的 cDNA 检测浓度及片段大小进

行质控。使用大规模单细胞转录组试剂盒及 PCR 仪

进行 cDNA 测序文库构建。在文库质控合格后，利

用 Illumina 平 台 按 照 设 定 参 数 进 行 测 序 。 使 用

SOAPnuke 软件 （v1.5.6） 去除接头序列并过滤无法

确 定 碱 基 占 比 >10% 的 低 质 量 数 据 。 运 用 UMAP

（Uniform Manifold Approximation and Projection） 进 行

降维分析，并通过 SingleR 对单细胞亚群进行注释。

1.5 差异表达基因鉴定及功能富集分析　

使用 Seurat 软件包对细胞中的差异表达基因进

行分析，P<0.05 为显著差异，其中 avg_log2FC 表示

基 因 倍 数 变 化 。 对 排 名 前 十 的 显 著 上 调 和 显 著 下

调基因分别进行 KEGG （Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes） 富 集 分 析 及 Gene Ontology 生 物 过 程

（GO_BP） 富集分析。

1.6 统计学处理　

主 要 使 用 R 语 言 进 行 数 据 统 计 分 析 。 差 异 基

因分析采用 Wilcoxon 检验计算其显著性，功能富集

分析则借助 DAVID 数据库提供的 Fisher's Exact 检验

判定显著性。P<0.05 为差异有统计学意义。
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2     结 果 

2.1 样本信息与细胞UMAP聚类　

共收集 7 份组织样本，其中 5 份来自溃疡组织

（腿 部 3 例 ： UL1、 UL2、 UL5； 臀 部 2 例 ： UH3、

UH4）， 2 份 来 自 对 照 组 皮 肤 （腿 部 CL6； 臀 部

CH7）（图 1）。对数据进行标准化后，对细胞进行

聚类并分成 18 个亚群，标注为 B 细胞、软骨细胞、

内皮细胞、角质形成细胞、巨噬细胞、单核细胞、

中性粒细胞、T 细胞及组织来源干细胞等。溃疡组

的 B 细 胞 、 单 核 细 胞 、 巨 噬 细 胞 及 组 织 来 源 干 细

胞数量明显高于对照组 （图 2）。　

A B

C D
图2　不同组织中各种细胞群的分布  A：采用不同颜色标记的 UMAP 图，显示鉴定出的 9 个不同细胞群的总体细胞分布；

B-C：不同组织中细胞的 UMAP 图；D：各样本中不同细胞群所占比例

Figure 2　Distribution of various cell populations in different tissues  A: UMAP plot with different color labels, showing the 

overall distribution of 9 identified cell populations; B-C: UMAP plots of cells from different tissue types; D: Proportions of 

different cell populations in each sample  

图1　来自溃疡组织的样本

Figure 1　Sample from ulcer tissue
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2.2 B细胞、内皮细胞与角质形成细胞　

在 臀 部 与 腿 部 溃 疡 组 及 对 照 组 的 B 细 胞 、 内

皮 细 胞 、 角 质 形 成 细 胞 中 ， 部 分 基 因 存 在 明 显 差

异 表 达 。 B 细 胞 中 COL3A1、 IGHG2 等 上 调 ，

EIF1AY、 TRIM1 等 下 调 ； 内 皮 细 胞 中 COL1A2、

COL1A1 等上调，ACTB、ITGA6 等下调；角质形成

细胞中 MT-ND1、MT-ND4 等上调，LGALS7、FABP5

等 下 调 。 KEGG 分 析 显 示 ， 这 些 差 异 基 因 富 集 于

PI3K/Akt、RNA 转运、细胞黏附及逆向神经信号传

导等通路 （图 3）。

A B C

D E F

G H I

J K L

图3　溃疡组和对照组中 B 细胞、内皮细胞及角质形成细胞的基因及功能分析  A-F：臀部和腿部组中三种细胞的主要差异

表达基因；G-L：臀部和腿部组中三种细胞的 KEGG 分析，展示了显著富集的项目

Figure 3　Gene and functional analysis of B cells, endothelial cells, and keratinocytes in the ulcer and control groups  A-F: 

Major differentially expressed genes of the three cell types in the hip and leg groups; G-L: KEGG analysis of the three cell 

types in the hip and leg groups, showing significantly enriched pathways
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2.3 单核细胞、巨噬细胞与中性粒细胞　

溃 疡 组 与 对 照 组 的 单 核 细 胞 、 巨 噬 细 胞 、 中

性 粒 细 胞 亦 存 在 明 显 差 异 表 达 。 单 核 细 胞 中

CXCL8、CXCL3 等下调，TMSB4X、RPLP1 等上调 ；

巨 噬 细 胞 中 COL1A1、 COL1A2 等 上 调 ， TGFBI、

CLEC5A 等下调。中性粒细胞方面，HES1 低表达，

而 HBA2、HBB 等基因高表达。差异基因富集结果

提示，这些细胞与 HIF-1、趋化因子、破骨细胞分

化等通路相关 （图 4）。

A B C

D E F

G H I

J K L

图4　溃疡组和对照组中巨噬细胞、单核细胞和中性粒细胞的基因和功能分析  A-F：臀部和腿部组中三种细胞的主要差异

表达基因；G-L：KEGG 分析，展示了显著富集的项目

Figure 4　Gene and functional analysis of macrophages, monocytes, and neutrophils in the ulcer and control groups  A-F: 

Major differentially expressed genes of the three cell types in the hip and leg groups; G-L: KEGG analysis, showing 

significantly enriched pathways  
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2.4 T细胞与组织来源干细胞　

在 臀 部 与 腿 部 溃 疡 组 中 ， T 细 胞 中 HSPA1B、

HSPD1 等 基 因 上 调 ， MT-RNR1、 MALAT1 等 下 调 ；

组 织 来 源 干 细 胞 中 IGHG4、 IGHG3 等 上 调 ， IL24、

PSMA7 等下调。与对照组比较，T 细胞差异基因富

集 于 细 胞 黏 附 分 子 、 细 胞 内 吞 等 通 路 ； 组 织 来 源

干细胞差异基因则在氧化磷酸化、PI3K/Akt 等途径

上表现突出 （图 5）。

A B

C D

E F

G H

图5　溃疡组和对照组中T细胞与组织来源干细胞的基因和功能分析  A-D：臀部和腿部组中两种细胞的主要差异表达基因；

E-H：两种细胞的 KEGG 分析

Figure 5　Gene and functional analysis of T cells and tissue-derived stem cells in the ulcer and control groups  A-D: Major 

differentially expressed genes of the two cell types in the hip and leg groups; E-H: KEGG analysis of the two cell types
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2.5 差异基因GO_BP富集分析　

对 溃 疡 组 与 对 照 组 中 差 异 表 达 基 因 的 GO_BP

分 析 显 示 ， 不 同 细 胞 类 型 的 高 表 达 基 因 多 富 集 于

免 疫 应 答 、 细 胞 质 翻 译 、 蛋 白 水 解 、 氧 化 应 激 等

过 程 ； 低 表 达 基 因 则 与 血 管 生 成 、 线 粒 体 功 能 、

细胞趋化及细胞因子调控等相关 （图 6）。这些结

果 表 明 ， 慢 性 溃 疡 局 部 组 织 存 在 多 层 次 的 炎 症 失

调与代谢异常。

3     讨 论 

本 研 究 利 用 单 细 胞 转 录 组 测 序 技 术 ， 从 多 个

细 胞 亚 群 和 信 号 通 路 层 面 ， 对 比 分 析 了 慢 性 皮 肤

溃疡与正常皮肤组织的差异。在整体结果中发现，

尽管溃疡组和对照组都含有 B 细胞、T 细胞、单核

细 胞 、 巨 噬 细 胞 、 角 质 形 成 细 胞 、 内 皮 细 胞 等 常

见 细 胞 类 型 ， 但 慢 性 溃 疡 组 织 中 的 部 分 细 胞 亚 群

数 量 明 显 增 多 ， 且 多 条 涉 及 炎 症 反 应 和 免 疫 调 控

的通路失衡，提示慢性溃疡并非简单的组织缺损，

而 是 一 种 由 持 续 性 炎 症 微 环 境 主 导 的 复 杂 病 理 过

程，这与之前的研究一致，如 Cui 等[16] 发现 Tim-3+ 

PD-1+ CD4+ T 细胞在下肢动脉闭塞硬化症患者中高

表 达 ， 进 而 通 过 影 响 Th1/Th2 平 衡 调 节 疾 病 进 展 。

Amato 等[17] 的研究则表明在慢性静脉功能不全和晚

期静脉曲张、溃疡患者中，CD4+ Th17+ 淋巴细胞的

激活是疾病的风险因素之一。

颗粒酶基因 （GZMA、GZMB、GZMH） 在溃疡

组 织 中 的 显 著 下 调 ， 表 明 此 类 分 子 对 清 除 受 感 染

细 胞 或 病 原 体 的 作 用 可 能 被 削 弱 。 其 中 颗 粒 酶 B

A B

C D
图6　GO_BP富集分析  A-B：上调基因；C-D：下调基因

Figure 6　GO_BP enrichment analysis  A-B: Up-regulated genes; C-D: Down-regulated genes
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（GZMB） 早 有 报 道 其 介 导 的 细 胞 凋 亡 与 晚 期 动 脉

粥样硬化推动的伤口不愈合相关[18-19]。已有文献[20]

指出，可通过激活 caspase 级联反应诱导细胞凋亡，

进 而 清 除 病 变 细 胞 ； 一 旦 该 途 径 受 损 ， 则 可 能 导

致 异 常 或 感 染 细 胞 无 法 被 及 时 去 除 ， 反 而 加 剧 了

局 部 炎 症 。 同 时 ， 组 蛋 白 修 饰 与 炎 症 发 生 的 关 系

也受到关注。HIST1H3C、HIST1H2AJ、HIST1H2AH

等 基 因 在 溃 疡 组 织 中 显 著 下 调 ， 提 示 染 色 质 水 平

的 表 观 遗 传 调 控 发 生 了 异 常 ， 可 能 影 响 炎 性 因 子

的 表 达 或 抑 制 细 胞 正 常 增 殖 ， 从 而 加 剧 创 面 修 复

延缓[21-25]。值得一提的是，本研究还发现了此前极

少 与 皮 肤 溃 疡 联 系 的 AL031846.1 与 AC009495.3 这

两 个 基因，它们在其他肿瘤中也与预后或增殖相

关[26-28]，推测其在慢性溃疡组织中的下调或上调，

可 能 是 局 部 长 期 炎 性 刺 激 或 免 疫 异 常 的 结 果 ， 后

续 仍 需 进 一 步 研 究 其 在 细 胞 免 疫 或 微 环 境 调 控 中

的具体角色。

从 富 集 分 析 看 ， HIF-1、 TNF、 NLRs、 MAPK

等 多 条 常 见 的 免 疫 与 血 管 生 成 相 关 通 路 在 溃 疡 组

织 中 出 现 明 显 的 表 达 异 常 。 理 论 上 ， 在 缺 氧 环 境

下 应 激 增 高 的 HIF-1 若 无 法 充 分 激 活 下 游 VEGF、

EPO、GLUT1 等基因[29]，就会削弱新生血管形成以

及 能 量 供 给 ， 导 致 机 体 难 以 进 入 有 效 修 复 ； 而

TNF、NLRs、MAPK 等信号通路与炎症启动密切相

关 ， 其 失 调 不 仅 影 响 中 性 粒 细 胞 和 巨 噬 细 胞 清 除

病 原 体 的 效 率 ， 也 会 进 一 步 破 坏 正 常 细 胞 功 能 。

此 外 ， 结 合 单 核 细 胞 和 巨 噬 细 胞 在 溃 疡 组 织 中 部

分 线 粒 体 功 能 基 因 （如 参 与 呼 吸 电 子 传 递 、 氧 化

磷 酸 化 和 ATP 合 成 的 基 因） 的 上 调 来 看 ， 机 体 可

能 试 图 提 高 能 量 代 谢 来 维 持 修 复 ， 但 在 一 个 长 期

慢 性 炎 症 、 低 氧 或 养 分 不 足 的 环 境 中 ， 这 种 “ 补

偿”终究难以扭转局面。

在 此 过 程 中 ， MT2A 与 HSPA1A 等 基 因 的 上 调

也值得关注。已有研究显示，MT2A 与金属离子结

合并具有抗氧化和解毒作用；当其表达量升高时，

可 降 低 线 粒 体 膜 电 位 ， 继 而 诱 导 细 胞 凋 亡[30-31]。

HSPA1A （HSP70） 则对蛋白质稳态具有保护作用，

有助于应对高温、病原感染等应激环境[32-34]。在慢

性 溃 疡 组 织 中 ， 这 些 基 因 水 平 上 调 可 能 说 明 细 胞

受 到 强 烈 的 氧 化 或 炎 症 压 力 ， 机 体 被 迫 启 动 更 多

的 保 护 或 修 复 机 制 。 但 若 炎 症 失 控 、 微 环 境 缺 氧

持 续 ， 这 种 保 护 终 究 难 以 恢 复 创 面 的 正 常 生 理 秩

序，反而易造成创面反复感染或修复失败[35]。

需 指 出 的 是 ， 本 研 究 仍 存 在 一 定 局 限 性 。 首

先 ， 样 本 量 相 对 较 小 ， 且 溃 疡 组 与 对 照 组 的 解 剖

部 位 （腿 部 与 臀 部） 存 在 异 质 性 ， 可 能 限 制 结 果

的 普 遍 性 。 其 次 ， 尽 管 单 细 胞 测 序 解 析 了 细 胞 亚

群 差 异 ， 但 未 结 合 空 间 转 录 组 或 蛋 白 质 组 学 验 证

关 键 分 子 的 定 位 与 功 能 ， 对 机 制 推 断 的 因 果 性 支

撑 尚 待 加 强 。 此 外 ， 患 者 个 体 间 年 龄 、 病 程 及 合

并 症 的 差 异 可 能 影 响 细 胞 通 信 与 基 因 表 达 模 式 ，

未 来 需 扩 大 样 本 量 并 开 展 多 中 心 队 列 研 究 ， 结 合

临床表型分层分析以增强结论可靠性。

综 上 所 述 ， 本 研 究 依 托 单 细 胞 测 序 ， 揭 示 了

慢 性 皮 肤 溃 疡 中 关 键 信 号 通 路 （如 HIF-1、 TNF、

MAPK、 PI3K/Akt） 失 调 、 免 疫 细 胞 功 能 紊 乱 （颗

粒 酶 基 因 下 调 、 巨 噬 细 胞 极 化 失 衡）、 代 谢 异 常

（线粒体功能障碍） 及表观遗传改变 （组蛋白修饰

基 因 异 常） 等 多 层 次 病 理 特 征 。 基 于 此 ， 潜 在 治

疗策略可聚焦于靶向干预核心通路 （如 HIF-1 激活

剂促进血管新生、TNF-α抑制剂减轻炎症）、重塑

免 疫 微 环 境 （调 控 巨 噬 细 胞 极 化 、 恢 复 颗 粒 酶 介

导的凋亡功能）、修复代谢-表观遗传稳态 （抗氧

化剂、HDAC 抑制剂） 以及基于细胞异质性的个体

化 分 型 治 疗 （炎 症 型 、 血 管 障 碍 型 、 代 谢 衰 竭

型）。未来可针对颗粒酶基因、组蛋白修饰位点和

线 粒 体 稳 态 展 开 更 深 入 的 分 子 研 究 ； 也 可 通 过 多

组 学 整 合 建 立 分 子 分 型 标 准 ， 结 合 工 程 化 组 织 修

复 （干细胞-支架复合体） 及智能递送系统 （外泌

体载药），推动从机制到临床的精准转化，为改善

慢 性 溃 疡 愈 合 提 供 创 新 性 解 决 方 案 。 本 研 究 为 后

续 慢 性 溃 疡 的 机 理 探 索 及 个 性 化 治 疗 策 略 提 供 了

新的思路和理论依据。
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