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本文亮点：

(1) 总结了关于生长因子通过调控皮肤创面的微环境，从而促进创面愈合的国内研究进展。

(2) 总结了生长因子与免疫系统、神经系统以及脂肪组织的相互作用对创面愈合进程的影响。
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【摘要】 生长因子在创面愈合中起重要调控作用，其主

要通过激活相关信号通路加速创面愈合。中国科学家对生

长因子的基础、临床研究至今已有 30年历史，研发的生长因

子系列药物被广泛应用于烧创伤及慢性难愈合溃疡的治疗。

该文从免疫、神经、脂肪等多个角度阐述了生长因子对创面

修复的前沿进展，并提出了该研究团队对生长因子调控创面

修复的进一步思考。
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【Abstract】 Growth factors play an important role in
wound healing, and they mainly accelerate wound healing by
activating the related signal pathways. Chinese scientists have
been conducting basic and clinical researches on growth factors
for 30 years, with a series of growth factor drugs being developed
and widely used in the treatment of burns and trauma and
chronic refractory ulcers. This paper expounds the frontier
progress of growth factors on wound healing from the
perspectives of immunity, nerve, fat, and so on, and puts forward
the further thoughts of the research team on the regulation of

wound healing by growth factors.
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生长因子系列药物的研发离不开以创伤和药

学领域 2位中国科学家为代表的本土科研团队所做

出的杰出贡献。1991年，付小兵院士出版了国际上

第 1部论述生长因子与创伤修复问题的学术专著

《生长因子与创伤修复》；1996年，李校堃院士团队

经过艰苦的自主创新，将生长因子首次开发为烧创

伤患者可用的新药，获得世界上第 1个 FGF新药证

书；1998年，付小兵院士团队在《Lancet》杂志最早报

道了 600例多中心不同程度烧伤创面患者应用碱性

FGF（bFGF）的临床试验结果，表明 bFGF可显著加

速烧伤创面肉芽组织形成和再上皮化，促进创面愈

合。2002、2006年，李校堃院士团队又先后开发了

重组人 bFGF和重组人酸性 FGF（aFGF）系列新药。

这些原创性的工作被国际创伤领域的专家评述为

“了解中国创面治疗的窗口”“向东方看”，FGF系列

新药为创伤修复和组织再生提供了安全有效的主

动修复和功能修复治疗新手段，创建了以生长因子

为代表的创烧伤治疗特色体系，“中国方案”获得了

国际同行的高度认可［1］，是我国科技自主创新的一

个典型案例［2］。
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从中国科学家研发生长因子新药至今已有

30年，尽管生长因子系列新药已被广泛应用于创面

修复领域，国内外的科学家在基础和临床研究上对

生长因子不断有新的认识，特别是李校堃院士团队

几十年如一日地深耕 FGF研究，提出了“生长因子

代谢轴”的概念，正在逐步拓宽 FGF的临床适应证，

挖掘生长因子新的潜在应用价值如治疗糖尿病、脂

肪肝等［3］。前沿交叉学科的进展也使得本研究团队

从免疫、神经、脂肪等多个新的角度来重新思考生

长因子对创面修复的调控及其对创面愈合的影响，

本文也总结这些方面的进展，并提出本研究团队对

生长因子调控创面修复的思考，供同行参考。

1 重视生长因子在创面治疗中应用的深入临床

研究

生长因子的临床研究在我国有很好的优势，

2017年中华医学会烧伤外科学分会和《中华烧伤杂

志》编辑委员会多位专家联合起草和发布了《皮肤

外用生长因子的临床指南》，全面总结和梳理了多

种外用生长因子促进不同类型创面愈合的推荐意

见 分 级 的 评 估 、制 订 及 评 价（grading of
recommendations assessment， development and
evaluation）证据等级并做了专家推荐，对生长因子

的剂型、浓度、常用剂量、频次，以及不良反应和注

意事项都做了详细说明［4］；2020年该指南的英文版

发布，成为国际上第 1份生长因子药物在创面修复

领域研究的临床指南［5］；中外学者 2篇最新的荟萃

分析也表明生长因子药物可促进患者各类创面的

愈合，但也都提到需要更多高质量的将生长因子用

于创面治疗的临床试验验证［6⁃7］。

生长因子和瘢痕形成具有密切联系，尽管已有

不少动物实验证实生长因子可减少创面愈合过程

中的瘢痕形成，但临床报道非常少，仅有的中国和

日本的一些临床案例显示 bFGF可在缩短创面愈合

时 间 的 同 时 减 少 病 理 性 瘢 痕 产 生［6，8］。 关 于

TGF-β3的临床试验表明，重组 TGF-β3蛋白可显著改

善健康志愿者皮肤瘢痕形成情况，然而Ⅲ期临床试

验未能显示其对瘢痕的疗效，Ⅲ期使用的 TGF-β3剂
量是Ⅰ、Ⅱ期的 50%，因此研究人员推测可能是剂

量不足导致其对瘢痕的疗效不显著［9］。结缔组织生

长因子（CTGF）和 TGF-β1被认为是治疗瘢痕的有效

靶 点 ，国 外 企 业 研 发 的 2 个 CTGF 的 抑 制 剂

RXI-109和 FS2均对瘢痕患者有较好的治疗效果，但

目前都还没有Ⅲ期临床试验结果［10］。抗过敏药物

曲尼司特也是一种 TGF-β1抑制剂，临床研究显示曲

尼司特可显著改善剖宫产术后瘢痕形成，有可能成

为瘢痕治疗药物［11］。

尽管生长因子在烧创伤和创面修复领域已经

是一个“老药”，但对其深入研究很有可能拓展生长

因子的临床适应证，比如已有不少的国内临床研究

报道了生长因子可以用于气管插管所致的损伤、放

射性皮炎、口腔扁平苔藓、咽瘘甚至白癜风的临床

治疗，但高质量的临床研究仍然不足，因此有必要

进一步开展生长因子的临床研究。特别是生长因

子和其他创面治疗手段如何协作也需要更多的临

床探索。

2 重视对生长因子在创面修复中作用机制的深入

研究

尽管生长因子在国内已经有 20多年的临床应

用历史，但仍需深入探讨已上市的生长因子在创面

修复中的作用机制。在李校堃院士的带领下，本团

队进一步探索了 aFGF和 bFGF在治疗糖尿病溃疡

中的作用机制，研究表明 bFGF通过调控高糖环境

下蛋白质 S-亚硝基化稳态化，缓解糖尿病诱导的血

管内皮细胞功能障碍，促进血管新生。在高血糖条

件下，人脐静脉内皮细胞（HUVEC）的内源性核因子

κB抑制蛋白激酶 βC179（IKKβC179）和转录因子 p65C38的
S-亚硝基化蛋白表达显著降低，这会促进血管内皮

功能障碍；抗亚硝基化的 IKKβC179S和 p65C38S突变体

也会加重 db/db小鼠和高血糖、高脂血症联合诱导

的 HUVEC的内皮功能障碍，而 bFGF可激活 AMP活

化蛋白激酶/蛋白激酶 B-内皮型 NOS通路促进 IKKβ
及 p65的亚硝基化修饰，显著逆转高糖导致的血管

内皮细胞功能障碍，促进血管新生及创面愈合［12］。

因此本团队首次从 S-亚硝基化途径解释了 bFGF对

糖尿病患者血管功能的保护作用，为将 bFGF临床

应用于治疗慢性难愈合患者提供了全新的理论支

持。本研究团队还观察到 aFGF可显著降低 db/db
小鼠和高糖环境下 HUVEC的线粒体超氧化物水

平，并激活Wnt/β-连环蛋白信号通路保护血管内皮

细胞功能，敲除 c-Myc基因和抑制己糖激酶 2可部分

抵消 aFGF对血管内皮细胞的保护作用，因此 Wnt/
β - 连 环 蛋 白/c-Myc/己 糖 激 酶 2 信 号 通 路 介 导 了

aFGF的促愈合作用。该研究也是首次报道 aFGF通

过己糖激酶 2抑制线粒体超氧化物生成，来促进糖
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尿病创面愈合［13］。

针 对 FGF 家 族 的 其 他 成 员 ，本 团 队 观 察 到

FGF21通过沉默信息调节因子 1（SIRT1）介导的自

噬信号通路促进 KC的迁移和分化，进而促进皮肤

创面愈合，在特异性敲除 SIRT1基因的小鼠 KC中以

及 Atg7基因敲除小鼠中，FGF21的促创面愈合作用

均显著下降［14］。本团队还观察到 FGF21能够通过

上调大鼠随意型皮瓣模型中的细胞自噬，激活 AMP
活化蛋白激酶/叉头翼状螺旋转录因子 O3a/鞘氨醇

激酶 2/共激活因子相关的精氨酸甲基转移酶 1和

AMP活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号

通路，抑制大鼠随意型皮瓣模型中的血管内皮细胞

凋亡、减少氧化应激，从而促进血管新生，提高皮瓣

存活率［15］。本团队的研究显示在机械应力诱导的

小鼠创面愈合模型中，FGF10对创伤愈合后瘢痕形

成起重要的调控作用，通过转录组学分析观察到，

FGF10在促进创面愈合的同时，可抑制信号转导衔

接因子蛋白 2表达和信号转导及转录激活因子 3的
激活，降低Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原水平，减少机械应

力诱导的瘢痕形成［16］。

本团队的这些系列研究工作不仅加深了对生

长因子调控创面修复机制的理解，而且也更好地指

导了生长因子在临床的应用。本研究团队认为可

从以下几个方面继续开展工作：（1）创面修复过程

的生长因子表达时空图谱如何，应用前沿的时空组

学技术有可能给研究者们更多的启示；（2）进一步

探索生长因子对创面修复过程中毛囊、汗腺、末梢

神经的作用机制；（3）机体内生长因子是一个复杂

的调控网络，外源性给予的生长因子也可促进内源

性生长因子表达，外源性生长因子对创面愈合过程

中内源性生长因子表达图谱也需要进一步解析，可

能可以更好地指导生长因子药物的精准治疗。

3 重视生长因子与免疫系统的相互作用对创面愈

合的影响

随着条件性敲除动物、各类组学技术、单细胞

分析技术等在慢性创面研究中的广泛应用，从免疫

系统的角度来探讨创面愈合取得了一系列重要的

进展，其中值得注意的是，生长因子在免疫系统调

控创面修复过程中充当了不可或缺的角色。

有研究表明，TGF-β是创面愈合过程中瘙痒发

生的重要调控因素。在小鼠皮肤创面愈合的实验

中，小鼠创面愈合过程中局部的免疫调节细胞的

TGF-β水平升高可促使真皮层内的 2型树突状细胞

（cDC2）分泌 IL-31，使得具有 IL-31受体的瘙痒相关

神经元敏感并兴奋，造成创面愈合过程中产生局部

瘙痒。 IL-31基因敲除小鼠在皮肤创面愈合过程中

的搔抓行为大幅减少，证明 IL-31是引起创面愈合

过程中产生瘙痒的主要原因。将 TGF-β处理后的

cDC2注射回 IL-31基因敲除小鼠皮内，也可使其出

现抓搔行为，而特异性敲除 cDC2基因的 TGF-β受体

小鼠，在皮肤创面愈合过程中的抓搔行为显著减

少，表明 TGF-β促进 cDC2分泌 IL-31是创面愈合过

程中产生瘙痒的主要原因［17］。

另一项研究表明，粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子（GM-CSF）也通过免疫系统介导创面愈合进程。

在皮肤损伤期间必须协调免疫反应和修复机制以

实现快速皮肤再生和预防微生物感染，研究证实自

然杀伤细胞中靶向缺失缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）
的小鼠中，自然杀伤细胞释放的 γ干扰素和 GM-CSF
的过程受影响，使得免疫反应减弱，从而加速皮肤

血管生成和创面愈合。然而尽管创面迅速闭合，皮

肤免疫系统的杀菌作用和限制全身细菌感染的能

力仍受到损害；相反，HIF-1α信号通路的激活会增

强自然杀伤细胞介导的抗菌防御，自然杀伤细胞可

直接杀死细菌，同时释放 γ干扰素和 GM-CSF，增强

免疫反应。因此生长因子的释放是自然杀伤细胞

发挥抗菌防御作用和促进创面修复的重要环节［18］。

众所周知，免疫细胞可分泌大量的细胞因子和

生长因子，从而调控创面愈合全过程，事实上，在生

理状态下，皮肤免疫系统内的树突状表皮 T细胞也

可通过分泌少量的生长因子和炎症因子来维持皮

肤的稳态。笔者认为有必要从以下 3个方面考虑：

（1）探讨皮肤免疫系统重要的免疫细胞分泌的各类

生长因子对免疫系统自身的影响，对创面微环境的

表皮细胞、Fb、KC等的作用，对再上皮化机制的影

响；（2）巨噬细胞可释放多种生长因子影响创面愈

合进程，有必要通过组学技术探讨常见慢性皮肤溃

疡巨噬细胞来源的生长因子图谱，鉴别生长因子对

不同阶段创面微环境的影响；（3）创面愈合过程中，

外源性生长因子如何作用于皮肤免疫系统，如何调

控免疫系统分泌细胞因子和内源性生长因子。

4 重视生长因子与神经系统的相互作用对创面愈

合的影响

皮肤是一种极其敏感的神经依赖器官，人体皮
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肤真皮层含有神经末梢，属于周围神经系统的一部

分，其中感觉神经纤维末梢使皮肤能感受触觉、温

觉、冷觉、痛觉和压觉，运动神经末梢主要分布于皮

肤附属器周围，支配肌肉活动。已有临床研究表

明，脊髓损伤、周围神经损伤、糖尿病神经病变等都

会导致皮肤神经末梢损害，导致创面难愈合［19⁃20］。

研究人员在全层皮肤缺损大鼠中证实，神经源性刺

激能够影响创面愈合，通过手术切断支配神经（去

神 经 支 配 ）能 够 延 迟 创 面 修 复 ，神 经 支 配

（innervation）和神经介质（neuromediator）对创面修

复起主要作用。神经支配主要通过神经元的轴突

出芽以及神经元分泌的各种生长因子调控创面愈

合［21］；而神经介质主要是生长因子如脑源性神经营

养因子、神经生长因子（NGF）、NT3神经元及其他皮

肤细胞分泌的多种神经肽，包括降钙素基因相关

肽、P物质、血管活性肠肽等，这些神经肽对多种皮

肤细胞有调控增殖、迁移的作用，还参与了创伤后

免疫、内分泌调控。因此神经创伤导致的周围神经

损伤会延迟创面愈合导致慢性创面，但神经损伤对

创面愈合的分子机制的影响还有待于进一步阐明。

烧创伤、慢性溃疡伴随皮肤神经纤维的破坏，

进一步影响了创面愈合。临床研究观察到Ⅱ度烧

伤患者新生的肉芽组织中有大量不依赖于血管的

神经纤维，这些神经纤维被施万细胞包绕，说明表

皮神经与创面愈合早期的调控密切相关。创面愈

合过程中，伴随肉芽组织增生，神经末梢也持续再

生，瘢痕增生期神经纤维的容积分数达到最高，但

神经纤维存在扭曲变形、崩解断裂现象，到成熟期

神经纤维趋于正常，容积分数则低于正常。愈合过

程中胶原沉积一方面为神经再生提供支架，另一方

面会缠绕神经纤维，阻止其分泌神经肽，不利于创

面重塑调控。创面修复时 KC表达的 NGF上调，

NGF作用于真皮微血管内皮细胞使其增殖，增加真

皮微血管内皮细胞中细胞间黏附分子的表达；NGF
还参与募集炎症细胞和 T细胞浸润、诱导巨噬细胞

聚集，因此，NGF可能是炎症的重要介导因素。因

此在创面修复过程中，皮肤神经对创面愈合起到重

要的调控作用，但神经因素如 NGF等对创面修复的

分子机制研究仍然不多，有待于进一步阐明［22］。

5 重视生长因子在脂肪调控创面愈合中的重要

作用

近期的多项研究表明，脂肪组织在创面修复过

程中起重要作用，特别是脂肪细胞脂解在调节炎症

和皮肤损伤后修复中起重要作用。在小鼠中进行

的遗传研究表明，皮肤脂肪细胞对于损伤后引发炎

症并促进后续修复是必不可少的。

有研究团队对不同年龄段的小鼠和人的皮肤

做了系统性分析，观察到婴儿皮肤里有大量的不成

熟脂肪，这些脂肪表达大量抗菌肽，但随着年龄增

长，这些皮下脂肪慢慢消失，在老龄鼠或人皮肤里

皮下脂肪完全被纤维化细胞取代。该团队观察到，

老化过程中皮肤脂肪丢失是和真皮 Fb失去脂肪分

化能力密切相关的。他们进一步对从不同年龄段

研究对象中提取的真皮 Fb做了转录组基因测序分

析，研究显示 TGF-β信号通路在 Fb的生长过程中被

激活，TGF-β2通过激活下游 TGF-β受体和 Smad2/3
信号通路，直接导致真皮 Fb丧失脂肪分化的功能，

取而代之的是纤维化功能增加。对成年或老龄鼠

使用 TGF-β受体小分子抑制剂阻断 TGF-β信号通

路，可促进真皮 Fb恢复脂肪分化功能，从而增加皮

肤 对 金 黄 色 葡 萄 球 菌 的 天 然 免 疫 抵 抗 力 ，因 此

TGF-β抑制剂有应用于老年患者的创面修复的潜

力［23］。进一步的研究观察到，高脂饮食喂养的小鼠

皮肤有大量成熟脂肪细胞增殖，这类成熟脂肪细胞

释放 TGF-β，反而降低了脂肪干细胞分化及表达抗

菌肽的能力，使肥胖小鼠容易受到金黄色葡萄球菌

的感染，而罗格列酮（过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ激动剂）或 TGF-β受体抑制剂可恢复肥胖小鼠

的皮肤防御金黄色葡萄球菌感染的能力［24］。这 2项
研究都证实了 TGF-β在脂肪调控创面愈合中起重

要作用。

在另一项研究中，研究人员对 Fb的遗传特性进

行了分析，结果显示机体出现损伤后，一类在正常

情况下能分化为脂肪前体细胞的 Fb亚群，能形成瘢

痕组织并促进皮肤创面愈合。此外，表达 CD301b
的小鼠巨噬细胞是通过 2种重要的生长因子，即胰

岛素样生长因子Ⅰ和血小板衍生生长因子 C来促进

这类特殊的 Fb亚群的增殖的；相比在小鼠皮肤组织

中，这类能分化为脂肪前体细胞的 Fb亚群在人类皮

肤组织中的水平显著下降，也解释了为何人类的皮

肤创面愈合后瘢痕要远多于小鼠。该研究也证实

巨噬细胞可通过分泌生长因子，来调控特殊 Fb亚

群，从而影响创面愈合［22］。

脂肪与创面修复是近期创面研究的热点，已有

很多临床报道将脂肪组织用于创面治疗，生长因子
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和脂肪如何相互作用并影响创面愈合进程，是值得

科研人员挖掘的重要研究方向。

6 重视对生长因子的改造将扩展其在创面愈合中

的应用

生长因子药物尽管已被广泛应用于临床，但如

何获得功能更加强大的生长因子也一直是科研工

作者的目标。有一研究团队报道了一种基于蛋白

质工程技术对生长因子进行改造，引入层粘连蛋白

亚基 α1的方法，从而增强生长因子与细胞表面受体

的结合，可触发一种可控、持久的生长因子信号传

递通路，显著促进皮肤创面修复。加强型生长因子

与受体结合可以启动一种相对较低但持续的信号，

与野生型生长因子相比，这类加强型生长因子在与

受体结合后的前 30 min内诱导较低的磷酸化水平，

显示出非常不同的信号动力学，避免了因快速磷酸

化导致的生长因子受体内化和降解，对糖尿病创面

等有持续显著的修复作用。因此通过控制生长因

子与多配体蛋白聚糖的结合来控制生长因子信号

可能是促进难愈合创面修复的有效策略［25］。

研究者筛查了 25种生长因子与 6种重要 ECM
蛋白之间的作用，挑选出了与 6种蛋白显示出最强

结 合 能 力 的 生 长 因 子 —— 胎 盘 生 长 因 子

2（PIGF-2），进 一 步 分 析 其 序 列 ，鉴 定 出 导 致

PIGF-2与 ECM蛋白强有力结合的原因是 PIGF-2有
1个包含 22个氨基酸的区域。通过将这段包含

22个氨基酸的序列与另外 3种生长因子融合，能够

将生长因子的结合亲和力提高 2~100倍，且显著促

进创面修复［26］。该团队观察到小鼠血管性血友病

因子（vWF）缺陷可导致创面愈合延迟，同时伴随创

面中的血管形成减少、促血管形成的生长因子减

少；vWF主要通过 A1结构域中的肝素结合结构域

（HBD）与多种生长因子结合，如 VEGF-A和血小板

衍生生长因子 BB（PDGF-BB）。有学者用掺入 vWF
A1 HBD 功 能 化 纤 维 蛋 白 基 质 的 VEGF-A165 和

PDGF-BB治疗糖尿病小鼠的慢性皮肤创面，在加速

创面愈合的同时还增加了血管生成和平滑肌细胞

增殖［27］。

7 总结

皮肤是保护机体免受恶劣环境影响的主要屏

障，创面的快速愈合和受损皮肤的迅速再生对于恢

复屏障功能至关重要。生长因子作为临床创面治

疗中的常用药物，在创面修复领域依然是一个热点

研究方向，广大青年研究员也需要进一步继承和发

扬为生长因子研究做出卓越贡献的中国科学家的

首创精神，不忘初心，努力在生长因子和创面修复

领域做出青年一代的贡献。
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本刊可直接使用英文缩写的常用词汇

已被公知公认的缩略语如 ATP、CT、DNA、HBsAg、Ig、mRNA、PCR、RNA，可不加注释直接使用。对本刊常用的以下词汇，

也允许在正文中图表以外处直接使用英文缩写（按首字母排序）。

脱细胞真皮基质（ADM）
丙氨酸转氨酶（ALT）
急性呼吸窘迫综合征（ARDS）
天冬氨酸转氨酶（AST）
集落形成单位（CFU）
细胞外基质（ECM）
表皮生长因子（EGF）
酶联免疫吸附测定（ELISA）
成纤维细胞（Fb）
成纤维细胞生长因子（FGF）
3⁃磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）
苏木精⁃伊红（HE）

重症监护病房（ICU）
白细胞介素（IL）
角质形成细胞（KC）
半数致死烧伤面积（LA50）
内毒素/脂多糖（LPS）
丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）
最低抑菌浓度（MIC）
多器官功能障碍综合征（MODS）
多器官功能衰竭（MOF）
一氧化氮合酶（NOS）
负压伤口疗法（NPWT）
动脉血二氧化碳分压（PaCO2）

动脉血氧分压（PaO2）
磷酸盐缓冲液（PBS）
反转录⁃聚合酶链反应（RT⁃PCR）
全身炎症反应综合征（SIRS）
超氧化物歧化酶（SOD）
动脉血氧饱和度（SaO2）
体表总面积（TBSA）
转化生长因子（TGF）
辅助性 T淋巴细胞（Th）
肿瘤坏死因子（TNF）
血管内皮生长因子（VEGF）
负压封闭引流（VSD）
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