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酸性成纤维细胞生长因子在促进创面愈合中的

作用研究进展

王洪涛 韩军涛 胡大海

空军军医大学第一附属医院全军烧伤中心，烧伤与皮肤外科，西安 710032
通信作者：王洪涛，Email：wanght@fmmu.edu.cn

【摘要】 酸性成纤维细胞生长因子（aFGF）是成纤维细

胞生长因子（FGF）家族成员之一，具有广泛地促进胚胎发

育、创面愈合、血管再生、神经损伤修复，以及调控免疫代谢

的作用。创面愈合包含了炎症反应、新生血管形成、修复细

胞的增殖与迁移、胶原等 ECM的沉积等病理生理过程。该

文在查阅近年来相关文献的基础上，围绕 aFGF在传导生物

信号、调节细胞生长、参与组织修复中的作用及相关机制研

究进展进行综述，并从临床药代动力学和安全性角度，对

aFGF的当前研究热点和未来临床应用方向进行展望。

【关键词】 成纤维细胞生长因子 1； 炎症； 药物释

放系统； 皮肤； 新生血管化，生理性； 创面修复
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【Abstract】 Acid fibroblast growth factor (aFGF) is a
member of fibroblast growth factors (FGF) family, widely
promoting embryonic development, wound healing, vascular
regeneration, nerve injury repair, as well as regulating immune
metabolism. Many pathophysiological processes, such as
inflammation, neovascularization, proliferation and migration of
repair cells, and deposition of collagen and other extracellular
matrix are involved in the process of wound healing. Based on
the relevant literature in recent years, this article mainly reviews
the research progresses on the roles and mechanism of aFGF in
biological signal transduction, regulation of cell growth, and

involvement in tissue repair, and discusses the current research
hot spots as well as the prospective future direction of clinical
applications of aFGF in the aspect of clinical pharmacokinetics
and safety.
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酸性 FGF（aFGF）是 FGF家族 1号成员，也称作 FGF-1，
具有广泛地促进中胚层及外胚层来源细胞有丝分裂的作用，

可促进 KC、Fb、血管内皮细胞（VEC）等的增殖和迁移，调控

胶原和 ECM的代谢，促进组织修复与再生。aFGF在天然组

织中含量很低，2006年，李校堃院士带领的课题组开发了重

组人 aFGF（rh-aFGF）国家一类新药艾夫吉夫，该药为国际上

第 1个 aFGF药物［1］。随后在临床中，rh-aFGF被广泛应用于

促进急、慢性创面的治疗，取得了明显效果。近年来，关于

aFGF一些新的作用机制和适应证不断被研究和观察到，本

文通过文献复习，回顾分析 aFGF参与创面愈合过程中的作

用及机制研究进展，并从药代动力学和安全性方面，对 aFGF
当前研究热点和临床应用前景进行总结和展望。

1 aFGF作用机制

FGF 家族是一组多功能肝素结合蛋白，目前已知由

23个成员组成。FGF受体（FGFR）属于酪氨酸激酶家族成

员，具有自身酪氨酸磷酸化活性，目前已知存在 4种类型的

FGFR，即 FGFR1、FGFR2、FGFR3、FGFR4。FGF与其受体结

合后可促进靶细胞有丝分裂，从而调控细胞生长、迁移和分

化［2］。碱性 FGF（bFGF）和 aFGF是 FGF家族中发现最早，研

究最为深入，临床应用最广泛的 2个生长因子，两者均具有
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广泛的生物学效应并可参与胚胎发育、组织损伤与修复、神

经保护、血管发生、氧化应激和炎症反应，以及胰岛素抵抗等

生理病理过程［3］。与 bFGF相比，aFGF等电点更低，在酸性

创面生物学环境中与受体蛋白具有更高的亲和力，因而在促

进创面愈合作用方面，能够发挥更大优势［4］。

aFGF由 154个氨基酸构成，分子量为 17×103，具有 3个
结合区域，分别为肝素结合区域、受体结合区域、核转位区

域。其中，受体结合区域可以与全部 4种 FGFR相结合，因

此，能够发挥更广泛的生物学效应。与其他生长因子作用方

式不同，aFGF与其受体结合后，可以穿过细胞膜进入细胞

质，并进一步穿过核膜进入细胞核［5］，在转录水平调控相关

蛋白分子的表达。aFGF与其受体结合后，蛋白激酶 C被磷

酸化，aFGF与受体在核定位序列的调控下结合并进行核转

位，进一步通过影响 RNA聚合酶，加强核蛋白体基因的转

录，激活下游 MAPK、p38、胞外信号调节激酶 1/2等信号通

路［6］，以加速细胞 G0-G1及 G1-S期的转换，促进细胞的分裂

与增殖。 aFGF进入细胞核往往发生在细胞增殖 G1期，因

此，在缺血缺氧、氧化应激损伤等条件下，能够发挥更大

作用［7］。

2 aFGF促进创面愈合

创面愈合包含炎症细胞趋化与炎症因子浸润，修复细胞

增殖、迁移与分化，新生血管形成，以及 ECM沉积、降解、重

塑等复杂的病理生理过程，这些过程相互交错，共同调控创

面组织修复。现有研究证实，aFGF通过调控炎症反应、修复

细胞增殖与迁移、形成新生血管等多个方面调控创面愈合与

组织重塑。

2. 1 aFGF促进创面愈合和修复细胞的增殖和迁移

既往研究显示，人皮肤损伤后 12 h，内源性 aFGF表达增

高，伤后 48 h达到高峰，伤后 4 d表达逐渐下降；与急性创面

相比，慢性难愈创面中 aFGF表达显著降低［8］，因此，aFGF可

能参与了创伤愈合过程，临床上有望应用外源性 aFGF加速

创面愈合。21世纪初，我国学者在小型猪背部全层皮肤缺

损创面模型的研究中观察到，rh-aFGF能够明显加速创面愈

合［9］，并在国际上最早将 rh-aFGF药物应用于临床。Ma等［10］

报道了一项由海军军医大学第一附属医院牵头、国内多家医

院参与的多中心随机对照双盲研究，以验证 rh-aFGF对患者

深Ⅱ度烧伤创面或者供皮区创面的作用，结果显示，与阴性

对照组（不含 rh-aFGF的稀释液）相比，rh-aFGF组患者的烧

伤创面和供皮区创面愈合率增高、愈合速度明显增快。而另

一项多中心随机对照临床研究结果显示，与不含 aFGF对照

组相比，aFGF能明显加速深Ⅱ度烧伤创面愈合，提高创面愈

合速度和愈合率［6］。在应用 aFGF、EGF、aFGF+EGF或无生

长因子对照治疗糖尿病足溃疡患者的临床试验中观察到，

EGF+aFGF联合使用组患者的创面愈合速度明显快于其他

3组，EGF和 aFGF单独使用组组间创面愈合速度无明显差

异，但均快于无生长因子对照组［11］。近年来，有学者观察了

超脉冲二氧化碳激光治疗色素痣后即刻外用 rh-aFGF的临

床治疗效果，结果显示，与生理盐水对照组相比，rh-aFGF能

明显加快激光术后创面愈合，减少色素沉着及凹陷性瘢痕形

成［12］。但目前，国际上应用 rh-aFGF治疗急慢性创面的临床

研究相对较少，内源性 aFGF在创面愈合过程中的作用及具

体机制仍不完全清楚。

研究表明，aFGF可通过促进人体损伤皮肤组织分泌

TGF-β和增殖细胞核抗原，促进 Fb向创面趋化、聚集、增殖

和向肌 Fb的分化，从而促进伤口收缩活动和糖蛋白、蛋白多

糖和胶原等 ECM 的沉积，进而促进肉芽组织的形成［13］。

aFGF也具有明确的促进 KC有丝分裂作用，aFGF能够促进

KC分泌 EGF和增殖，加速 KC的迁移和向创面趋化［3］，从而

加速愈合后期创面的上皮化。另外，近年研究显示，aFGF能

够促进骨髓间充质干细胞、脂肪间充质干细胞、表皮干细胞

等向创面迁移和趋化，这些具有多项分化潜能的干细胞不仅

可以定向分化为修复细胞，而且可以通过旁分泌功能，促进

创面愈合［4］。

2. 2 aFGF促进创面新生血管的形成

目前认为，aFGF是潜在的促血管生成因子，可作为 VEC
和血管间质细胞的促有丝分裂原，直接作用于 VEC、血管壁

周细胞和血管平滑肌细胞，促进血管基底膜的降解，加速

VEC的增殖和迁移，进而形成管状结构，最终促进新的毛细

血管生成和成熟。临床研究表明，aFGF能够促进创面愈合，

同时增加新生血管密度，改善创面局部缺血缺氧情况。将

rh-aFGF经皮下注入后肢缺血的小鼠模型后观察到，缺血部

位侧支血管的形成增加，且建立了新的侧支循环，进而明显

改善缺血状态［14］。在氧化应激等因素造成血管损伤后，VEC
和血管平滑肌细胞中 aFGF表达明显增高、NOS激活、毛细血

管通透性增加、血管舒张及血管痉挛缓解，这些变化均可促

进血浆外渗，成为血管新生的临时 ECM，利于血管生成［8］；磷

脂酰肌醇磷酸 3-激酶/分子蛋白激酶/糖原合酶激酶-3β信号

通路被激活可调节细胞自噬、抑制 VEC凋亡、促进血管的修

复与新生血管形成［15］，因而，控制血管壁中 aFGF的表达，可

以用于调节新生血管的形成。Cheng等［16］制作了大鼠大脑

中动脉闭塞模型，并用 aFGF鼻腔给药进行治疗，通过应用含

异硫氰酸荧光素标记的葡聚糖灌注血管进行定量分析显示，

aFGF可促进大鼠脑缺血边界区域的血管显著增多，证实

aFGF可促进局灶性脑缺血后血管的生成。有学者在大鼠超

长任意皮瓣移植模型研究中观察到，与生理盐水对照组相

比，局部注射 aFGF的实验组皮瓣成活率、成活面积、血管密

度均明显增高［17］。但也有研究者在相似动物模型研究中观

察到，局部注射 aFGF实验组皮瓣坏死面积和血管密度与生

理盐水对照组无明显区别［18］。笔者分析文献［17］与文献

［18］结果差异的原因，可能为注射剂量、注射间隔时间、注射

部位等因素是决定 aFGF是否发挥作用的关键，尤其皮瓣受

区筋膜注射或者供区皮瓣远端 1/3皮下注射效果均优于皮瓣

近端注射，可能在缺血缺氧及氧化应激条件下，aFGF发挥了

更大的作用，能够协同其他促血管生成因子，如血管生成素

等，共同促进新生血管的生成。
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近年来，间充质干细胞由于具有多向分化潜能和旁分泌

功能，在创面愈合与新生血管中的作用日益受到重视。间充

质干细胞不仅可以定向诱导分化为 VEC、血管壁周细胞等新

生血管组成细胞，而且可以通过自分泌和旁分泌各类生长因

子、免疫调控因子、外泌体等，促进 VEC的增殖和迁移［19］，

aFGF在其中可能发挥重要作用。目前研究表明，在缺血、缺

氧等应激条件下，aFGF不仅可以促进间充质干细胞向创面

迁移和趋化，而且可以促进骨髓间充质干细胞［20］、脂肪间充

质干细胞［21］向 VEC分化，参与新生血管的形成。通过体外

培养转染 aFGF的脂肪间充质干细胞，并收集培养上清液，作

为条件培养基处理体外培养的 3T3细胞和 VEC，观察到，与

应用常规培养基的对照组相比，实验组处理能明显促进

3T3细胞和 VEC 增殖和迁移，进一步促进新生血管的形

成［22］。目前研究显示，干细胞分泌的缺氧诱导因子-α能够

促进微 VEC中 aFGF的表达，并与 VEGF、bFGF等共同促进

新生血管的形成［23］。

2. 3 aFGF调控创面局部炎症反应

炎症反应对创面愈合的调控是一把双刃剑，早期炎症反

应可以清除病原菌等有害物质，释放细胞因子趋化修复细

胞，利于创面愈合；而持续过度炎症反应或炎症反应紊乱则

是导致慢性创面难愈的主要原因。近年来研究显示，aFGF
参与了炎症反应的调控，特别是胰岛素抵抗与氧化应激损伤

等。陆超等［24］将 rh-aFGF-泊洛沙姆温敏凝胶与 Rg3-卡波姆

水凝胶应用于大鼠Ⅱ度烫伤创面，结果显示，与使用不含

rh-aFGF的基质凝胶对照组相比，加载 rh-aFGF的 2种凝胶的

实验组在创面愈合面积、愈合率上均明显优于对照组；同时

观察到，实验组创面中 IL-6等促炎因子的表达明显下降，

IL-10等抑炎因子的表达明显增高。在糖尿病溃疡小鼠模型

研究中，aFGF可以有效抑制高血糖造成的氧化应激损伤，抑

制巨噬细胞等炎症细胞的趋化和炎症因子的产生，减少炎症

因子的释放和浸润，促进创面愈合［25］。进一步研究显示，

aFGF可通过Wnt/β-连环蛋白、磷脂酰肌醇 3-激酶/分子蛋白

激酶、MAPK/胞外信号调节激酶、核因子活化 B细胞 κ轻链

增强子和 c-Jun等信号通路抑制炎症反应，从而抑制高血糖

对 VEC、巨噬细胞、Fb等造成的氧化应激损伤，有效纠正血

糖水平的异常增高［26⁃27］。在糖尿病小鼠模型研究中观察到，

高血糖可造成神经细胞中 aFGF表达下降，通过外源性注射

aFGF，可以抑制氧化应激损伤，减少施万细胞的凋亡和神经

脱髓鞘，促进损伤神经的修复［28］。

炎症反应参与了胶原和 ECM代谢，在创面愈合后组织

重构及器官纤维化发生发展中发挥重要作用。近来有研究

显示，aFGF参与炎症反应调控的同时，也参与了器官纤维化

形成。与皮肤损伤愈后不同，口腔黏膜损伤愈后极少产生瘢

痕。Bucur等［29］比较了愈合后人口腔黏膜和瘢痕愈合皮肤的

基因表达差异，结果显示，aFGF在口腔黏膜上皮细胞和巨噬

细胞中呈阳性表达，而在瘢痕的巨噬细胞中呈阴性表达，证

实 aFGF可能抑制瘢痕形成。通过腺病毒过表达 aFGF和

TGF-β，并转染 Fb，结果观察到过表达的 TGF-β可促进 Fb表

达胶原和 α平滑肌肌动蛋白等 ECM，而过表达 aFGF可以抑

制这一病理过程［30］。在肺纤维化、肾纤维化等小鼠模型研究

中观察到，M2型巨噬细胞及其外泌体能够通过抑制 aFGF的

表达和活化，有效抑制脏器炎症反应与纤维化生成［31］。有学

者在体外培养的人肺泡上皮细胞热损伤模型研究中观察到，

肺泡上皮细胞损伤后，aFGF表达增高，从而促进了上皮细胞

的修复；而持续损伤可造成的 aFGF表达持续增高，加重肺脏

纤维化的产生［32］。但外源性 aFGF的局部应用是否能够调控

创面局部炎症反应，如何调控；是否参与创面胶原等 ECM的

沉积，以及愈后瘢痕形成，形成机制如何？这些目前尚不

清楚。

3 aFGF当前研究热点及其在临床应用中的展望

研究表明，aFGF持续作用体外培养的 KC 12 h时，才能

达到对 KC促有丝分裂作用最大峰值［20］，而 aFGF由于存在热

不稳定性，容易被蛋白酶水解，体内半衰期较短，需要长期、

高频次给药，这使得其在临床中的应用受到一定限制。因

此，采用生物物理和生物化学技术方法维持 aFGF热稳定性、

降低其被蛋白酶降解速率是当前研究热点。在 aFGF肝素结

合区域中，携带正电荷氨基酸（序列第 122~142）之间的电荷

排斥作用是 aFGF酶不稳定性的主要原因。Kerr等［33］的研究

显示，rh-aFGF中高度保守氨基酸序列 R136位点电荷翻转点

突变（R136E），可以增加 aFGF的热稳定性和酶稳定性，并促

进 3T3细胞增殖。也有学者研究显示，aFGF R35E的基因位

点变异可以明显减弱 aFGF促细胞有丝分裂作用，主要原因

是降低了 aFGF对温度和酶的稳定性，进而导致其半衰期缩

短；而在 R35E 位点插入 3 个稳定性变异基因 q40p、s47i、

h93g，可以提高 aFGF对温度和酶的稳定性，延长药物半衰

期，并促进体外培养的 3T3细胞的增殖和迁移，促进人体糖

尿病溃疡创面愈合与血管发生［34］。

近年来，对如何延长 aFGF半衰期，也进行了一系列研

究，如通过生物可降解材料加载 aFGF达到药物的稳定和缓

慢释放。新型药物载体，如纳米纤维、微球支架、脂质体、水

凝胶等均可以通过不同方式与 aFGF交联，进而达到缓释药

物的目的［35］。有学者通过大鼠全层皮肤缺损创面模型实验

研究观察到，rh-aFGF-卡波姆水凝胶能够有效促进 Fb的增

殖、迁移和新生血管的形成；进一步研究观察到，卡波姆

940水凝胶加载 rh-aFGF，在（5±3）℃环境中可保持稳定时长

达 24个月，在（25±3）℃条件下，可以保持稳定时长达 6个

月［25］。Zhang等［36］用氧化海藻酸钠、明胶、透明质酸制备了

可注射水凝胶，然后在水凝胶中加载噬菌体和 aFGF，通过小

鼠体内实验证实，该水凝胶能够有效抑制大肠埃希菌等细菌

繁殖，促进新生血管形成，促进小鼠全层皮肤缺损创面的愈

合，从而达到抑菌和促愈合的目的。通过生物物理和生物化

学技术方法与 aFGF治疗相结合，观察低温大气等离子体、

aFGF及离子体+aFGF对创面愈合、血管再生、神经再生、骨

愈合的作用，结果在组织、细胞、蛋白、基因水平上观察到，离

子体+aFGF可以促进 Fb增殖，促进创面愈合和新生血管增
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加，促进 CD31、VEGF、TGF-β表达增加；此外在神经再生与

骨愈合中，离子体+aFGF也表现出相互促进作用［37］。我国是

世界上蚕丝产量最大的国家，从蚕丝中提取的天然高分子蚕

丝纤维蛋白具有良好的亲水性、生物相容性和生物可降解

性，同时也具有抗菌、抗酪氨酸酶、抗氧化等生物学功能。将

aFGF加载到肝素化蚕丝蛋白中，制备蚕丝蛋白水凝胶，可以

维持 aFGF活性，并使之随蚕丝蛋白降解缓慢释放，在体外促

进 Fb的增殖和迁移，在体内有效促进大鼠全层皮肤缺损模

型创面的愈合［38］。将 aFGF基因插入到蚕中，并收集蚕丝蛋

白，制备功能性组织工程蚕丝蛋白水凝胶（aFGF蚕丝水凝

胶），证实该水凝胶具有较好的热稳定性和酶稳定性，有望用

于组织工程皮肤或者生物敷料的研发［39］。

由于 aFGF具有广泛的促有丝分裂作用，也有研究显示，

aFGF可能参与了肿瘤形成与发展，特别是在肿瘤血管方面

发挥作用。在宫颈癌等肿瘤中，有包括 aFGF在内的 FGF家

族成员表达增高［40］，因此 aFGF安全性也是目前研究的主要

方向。有学者利用 ELISA法观察大鼠皮肤切割伤创面模型

中使用 rh-aFGF冻干粉剂和水凝胶后的药代动力学，结果显

示，有部分药物通过创面被吸收进入血液循环，而凝胶制剂

相较于冻干粉剂增加了 rh-aFGF的半衰期，减少了药物被吸

收入血，增加了药物的安全性［41］。在兔全层皮肤缺损模型研

究中观察到，900 IU/cm2（临床推荐使用剂量的 10倍）以下的

rh-aFGF剂量是安全的，并能有效促进创面愈合［42］。目前尚

未见有临床创面局部外用 aFGF与肿瘤发生相关的报道，但

上述 2项研究提示，aFGF给药剂量、给药方式将是未来精准

医疗领域研究方向。

4 总结

aFGF是具有多种生物学效应的促有丝分裂原，在组织

损伤后：（1）内源性产生或外源性加入 aFGF均可促进 KC、
Fb、VEC等分裂、增殖和向创面迁移，促进胶原沉积、新生血

管和肉芽组织形成，从而促进创面愈合；（2）通过促进间充质

干细胞的趋化、迁移和分泌，促进间充质干细胞分化为血管

生成和组织修复细胞，参与组织修复与再生；（3）通过调控巨

噬细胞趋化和迁移、氧化应激与血糖水平等调控创面炎症反

应，从而参与创面愈合和组织重塑过程。但由于 aFGF具有

热和酶不稳定性、半衰期短，如何维持其热和酶稳定性、延长

半衰期以及药物安全性问题，是目前研究热点。
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