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【摘要】 创面修复是一个由多种细胞、细胞外基质、细

胞因子等共同参与、高度协调又相互调控的复杂过程。多种

生长因子在创面修复过程中发挥重要调控作用，而实现生长

因子有效递送和功能持续发挥是至关重要的。近年来，生物

材料在组织工程中的应用显示出巨大潜力，生物材料对生长

因子的有效递送也日益受到关注。基于此，该文介绍了相关

生长因子在创面修复过程中的作用机制，并重点讨论了生物

材料递送生长因子加速创面愈合的最新进展，以期为临床上

创面治疗提供新的启示。
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【Abstract】 Wound repair is a highly coordinated and
mutually regulated complex process involving various kinds of
cells, extracellular matrices and cytokines. A variety of growth
factors play an important regulatory role in wound healing, and it
is critical to achieve effective delivery and sustained function of
growth factors. In recent years, the application of biomaterials in
tissue engineering has shown great potential, and the effective
delivery of growth factors by biomaterials has attracted
increasing attention. Based on this, this paper introduces the
mechanism of related growth factors in the process of wound
healing, focusing on the recent progress of biomaterial delivery

of growth factors to accelerate wound healing, in order to provide
new enlightenment for clinical wound treatment.
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各种急慢性致伤因素，如机械损伤、烧伤、慢性溃疡、体

表肿瘤切除等导致的皮肤组织缺损在临床上十分常见，严重

影响公众健康和社会经济的发展［1］。目前，治疗严重皮肤创

面的金标准是自体皮肤移植。然而，供皮区的匮乏、二次损

伤、感染等限制了自体皮肤移植的应用。组织工程皮肤为实

现创面覆盖与组织重建提供了一种更为合理的替代方法。

当前，在组织工程皮肤基础上已经优化了各种方法以促进创

面愈合，包括优化支架结构，预接种干细胞、Fb、KC等细胞以

及引入生物活性因子等［2］。支架的三维微观结构包括孔径、

孔隙率和连接性，可对组织细胞生长起到基本的调节作用。

然而，单纯改变支架的结构参数对创面愈合的影响有限。将

细胞预先接种到创面支架中，本质上是通过细胞分泌的活性

因子促进创面修复。因此，通过递送生长因子来促进创面愈

合是组织工程的新兴策略。然而，生长因子的半衰期短、易

降解等性质限制了其在创面修复中的应用。使用生物材料

将生长因子递送至创面并使其持续稳定表达可克服前述问

题，从而起到促进创面愈合作用。基于此，本综述总结了近

年来利用生物材料递送生长因子以促进创面愈合的机制及

最新进展，以期为临床中的创面治疗，尤其是难愈性创面的

修复提供新的启示。

1 生长因子在创面修复中的作用

创面修复过程十分复杂，涉及多种细胞（Fb、内皮细胞和
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巨噬细胞等）、多种细胞因子、ECM及蛋白水解酶等的相互

作用［3］。创面修复过程大致可以分为 3个阶段：炎症期、增生

期、重塑期。在炎症期，创面部位肿胀，组织渗出液增多，炎

症细胞浸润明显；在增生期，大量血管内皮细胞参与新生血

管形成，新生薄壁毛细血管与增殖的 Fb共同构成新鲜肉芽

组织，在此期间，Fb分泌各种蛋白酶及胶原等 ECM成分将创

面填满，为创面愈合过程中细胞的黏附、迁移、增殖、生长、分

化提供支撑结构；在组织重塑期，新生的 ECM、胶原纤维、弹

性纤维等在物理张力及细胞因子的作用下重新排列，Fb分
化成肌 Fb并分泌平滑肌肌动蛋白，促使创面收缩。创面修

复过程中涉及的生长因子主要包括 VEGF、FGF、EGF、血小

板衍生生长因子（PDGF）、TGF等，这些生长因子协同调控着

创面修复的各个阶段，包括促进多种组织细胞的增殖、基质

合成和沉积、上皮再生及新生血管形成等［4］。

根据等电点不同，FGF可分为酸性 FGF（aFGF）和碱性

FGF（bFGF）。aFGF可以促进细胞的有丝分裂，临床上可用

来加速创面愈合及提高创面愈合质量；bFGF在创面愈合过

程中主要由 Fb、KC、内皮细胞、平滑肌细胞等释放，可以促进

Fb、KC、内皮细胞和黑素细胞等细胞的增殖、迁移和分化，此

外，bFGF还可以刺激创面中 VEGF的表达、肉芽组织形成和

血管生成［5］。总之，FGF对创伤修复过程中的局部炎症反

应、细胞增殖及肉芽组织形成、组织重建等均有促进作用，在

临床上已经被广泛应用于烧伤、糖尿病足溃疡、压疮等急慢

性创面的治疗［6］。EGF与其受体结合可促进 EGF受体磷酸

化及 EGF下游蛋白酪氨酸位点的磷酸化从而发挥促 KC、Fb、
内皮细胞的增殖与迁移的作用。

VEGF是一种强大的促血管生成因子，主要在肉芽组织

形成过程中（从伤后第 4天到第 7天）表达，由巨噬细胞、内皮

细胞、血小板、活化的表皮细胞和 Fb释放。VEGF可以特异

性地与内皮细胞表面的 VEGF受体 2（VEGFR-2）结合，促进

内皮细胞的迁移、增殖和初级（血）管腔形成［7］。但是这种新

生的血管结构和功能欠成熟，表现为管腔狭小、管壁通透性

高、容易渗漏等。因此新生血管进一步发育成成熟血管是完

善其功能的必然途径。

在血管成熟过程中，PDGF发挥着重要作用。PDGF是

一种多肽生长因子，主要由血小板、平滑肌细胞、巨噬细胞和

内皮细胞合成。PDGF对大多数参与创面修复的细胞（Fb、
巨噬细胞、平滑肌细胞）具有招募作用，并可刺激血管生成、

重塑、收缩，因此 PDGF对创伤修复至关重要。此外，PDGF
还可以促进 ECM成分的产生、Fb的分裂及其向肌 Fb的分

化，从而促进胶原基质的收缩和增殖期创面的收缩［8］。

TGF-β是一类多功能生长因子，在创面修复过程中起关

键性作用。目前认为 TGF-β 有 3 种异构型 ，即 TGF-β1、
TGF-β2、TGF-β3，各亚型的表达水平在创面愈合的不同阶段

会 逐 渐 发 生 变 化［9］。 在 炎 症 期 ，血 小 板 释 放 TGF- β1，
TGF-β1与其受体结合可招募中性粒细胞、单核细胞、巨噬细

胞等炎症细胞向创面基底处聚集，从而促进炎症介质释放，

同时这些被招募细胞亦可分泌大量 TGF-β1，形成正反馈调

节。在增殖期，TGF-β1可通过激活 Smad信号促进促纤维化

基因的过度表达。TGF-β1不仅可促进 Fb快速增殖，而且能

够促进多种细胞分泌胶原等 ECM成分，从而促进肉芽组织

的形成、肌 Fb转化，在创面愈合中起着非常重要的作用。

Khan等［10］的研究中，使用光激活小鼠体内潜在的 TGF-β1，证
明了内源性潜伏性 TGF-β1的激活可促进创面愈合。在创面

重塑期，TGF-β1可抑制基质金属蛋白酶的合成，导致胶原纤

维 的 过 多 累 积 ，TGF- β2 与 TGF- β1 有 相 同 的 作 用 ，而

TGF-β3可抑制胶原蛋白沉积，减少瘢痕产生。

胰岛素样生长因子Ⅰ（IGF-Ⅰ），是由 70个氨基酸组成

的单链碱性多肽，与胰岛素原高度同源，IGF-Ⅰ与 IGF-Ⅰ受

体特异性结合后可通过激活磷脂酰肌醇信号通路促进细胞

增殖、诱导细胞分化、加速创面愈合。 IGF-Ⅰ还能够诱导

bFGF、TGF-β等其他细胞因子表达，并且影响创面修复后组

织的改建。创面内 IGF-Ⅰ的表达量与 Fb的增殖活性有关，

IGF-Ⅰ表达的高峰期也是 Fb生长、增殖、基质合成的高峰

期。但有研究表明联合应用 IGF-Ⅰ与生长因子才可使大鼠

蛋白水平升高，缩短创面愈合时间，单纯使用 IGF-Ⅰ则没有

以上效果。此外，IGF-Ⅰ还可参与调节细胞凋亡和维持内环

境稳态［11］。

上述各种常见生长因子在创面修复中的作用及临床应

用［12-16］，见表 1。

2 通过生物材料递送生长因子促进创面愈合的机制

在创面愈合的各个阶段，生长因子可发挥促进胶原合成

和沉积、血管新生、创面再上皮化及抑制瘢痕形成的作用。

因此，采用外源性生长因子治疗创面尤其是慢性难愈性创面

是当前临床研究的热点。然而，直接应用这些生长因子的效

果通常不令人满意，主要是因为它们稳定性差、易失活且半

衰期短，难以达到促进创面愈合的效果。为确保各类生长因

子的有效递送和功能持续，常用策略包括通过水凝胶、支架、

纳米纤维、微球、阳离子聚合物、脂质体等生物材料递送系统

控释单个或多个生长因子［17-21］，见表 2。
2. 1 加速血管新生

创面愈合过程需要多种营养物质及充足的氧供。然而

创伤组织缺血、缺氧，营养匮乏及各种代谢产物的堆积，常常

导致损伤持续加重，因此需要尽早加速血管新生，恢复受损

组织血供。Chereddy等［22］报道了负载来源于 VEGF-聚乳

酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）纳米微粒对大鼠创面愈合和血

管生成的积极作用。VEGF从 PLGA纳米微粒中的释放遵循

双相模式（初始突然释放及后期持续释放）。有研究者将编

码人 VEGF-165的 DNA与 N，N，N-三甲基壳聚糖（TMC）季铵

盐整合成磷酸化 DNA-VEGF/TMC复合微粒并负载到双层多

孔胶原-壳聚糖/硅酮膜真皮替代物中用于治疗猪Ⅲ度烧伤

创面，体外研究证实真皮替代物释放的 DNA仍能保持其超

螺旋结构；体内研究表明，TMC/pDNA-VEGF组猪创面中的

新生血管和成熟血管数量明显增加。修复后组织的抗张强

度随时间的延长而增加，并在创伤第 105天达到正常皮肤的
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约 70％［23］。 O'Dwyer 等［24］将 装 载 人 基 质 细 胞 衍 生 因 子

（h-SDF）的纳米颗粒加入到水凝胶中，以促进 h-SDF的持续

释放；体外实验观察到 h-SDF纳米微粒可以有效促进人血管

内皮细胞迁移和微血管生成。除了直接递送生长因子外，纳

米颗粒还可通过其他途径调节生长因子的表达。利用金铁

纳米颗粒处理的人间充质干细胞（hMSC），依靠其释放的铁

离子可上调缺氧诱导因子 1α和 VEGF的表达，从而使多次

传代的 hMSC能够持续高表达 VEGF；该研究团队随后将处

理过的 hMSC注射于小鼠全层皮肤缺损创面，结果显示，与

空白对照组相比，治疗组的血管生成能力显著增强［25］。目前

的研究大多集中在单一生长因子在血管化过程中的作用，而

体内血管化过程往往是一个涉及多种生物活性因子的复杂

过程。因此，有必要研究不同促血管生长因子之间的协同作

用和拮抗作用，以及创面血管化过程的顺序调控机制，从而

解决真皮支架早期血管化问题。Lai等［26］开发的胶原-透明

质酸-明胶纳米纤维膜具有与人天然皮肤相似的机械性能，

能以编程的方式释放多种生长因子（VEGF、PDGF、bFGF和

EGF）长达 1个月。创面修复早期释放 EGF和 bFGF有望加

速上皮形成和脉管系统萌发，而晚期释放 PDGF和 VEGF则

能诱导血管成熟。有研究显示，包含 4种生长因子的纳米纤

维膜在体外能够促进人脐静脉内皮细胞增殖和血管样管状

结构的形成，在体内可促进糖尿病大鼠创面的再上皮化、真

皮重建和成熟血管的形成［26］。

2. 2 增加胶原合成和沉积

在创面愈合过程中，Fb和肌 Fb通过与胶原相互作用促

进创面收缩。Mariia等［27］制备了含人 EGF的纤维素纳米晶

体水凝胶，这种控释 EGF的新型水凝胶可持续释放 EGF达

15 d，极大地加速了肉芽组织的形成和胶原沉积，从而促进

创面愈合。Lee等［28］用纳米颗粒包裹人 EGF再与银离子一

起复合到水凝胶中，也实现了 EGF的持续释放，促进了大鼠

糖尿病创面愈合过程中胶原的沉积与成熟。Hajimiri等［29］观

察到羧甲基壳聚糖钠与重组人 EGF结合制成的纳米颗粒可

以保护重组人 EGF不被降解，并通过 α淀粉酶促进重组人

EGF释放，可以有效促进大鼠全层皮肤缺损创面愈合过程中

胶原的沉积和加速创面愈合。Xia等［30］通过在羧甲基壳聚糖

纳米粒子中包封重组人 EGF开发了一种热敏复合水凝胶，将

该复合水凝胶作用于创面时重组人 EGF可从纳米颗粒逐渐

释放到凝胶网络中，从而延长 EGF对人皮肤的渗透时长；糖

尿病模型大鼠的实验结果证明该复合水凝胶可通过致密的

胶原沉积促进创面愈合。此外，还有研究显示将载有重组人

VEGF和重组人 bFGF的纳米颗粒整合到纤维蛋白基支架中

并将其应用于糖尿病小鼠溃疡创面可促进胶原的合成与沉

表 1 常见生长因子在创面修复中的作用及临床应用

生长因子名称

bFGF

EGF

VEGF

PDGF

TGF⁃β

IGF⁃Ⅰ

作用

促进 Fb、血管内皮细胞、平滑肌细胞增殖与分化；招募 Fb向
创面聚集，加速胶原蛋白的合成、分泌及沉积

刺激内皮细胞、Fb、上皮细胞分裂增殖；促进创面血管生成

及 ECM合成

促进内皮细胞的迁移、增殖和初级血管腔形成

促进巨噬细胞、Fb、血管内皮细胞及平滑肌细胞增殖和迁

移；促进 Fb增殖、合成 ECM
TGF⁃β1和 TGF⁃β2促进 Fb向创面聚集，促进 ECM形成，抑制

基质金属蛋白酶生成；TGF⁃β3抑制胶原蛋白生成

触发 Fb增殖，促进 ECM的合成和分泌；促进角质细胞的迁

移及细胞有丝分裂，有利于创面再上皮化

实验动物创面

糖尿病小鼠全层皮肤缺损创面、

糖尿病后肢缺血模型小鼠

创面

糖尿病小鼠全层皮肤缺损创面、

小鼠全层皮肤缺损创面

糖尿病大鼠溃疡创面

糖尿病大鼠溃疡创面

大鼠全层皮肤缺损创面

小鼠全层皮肤缺损创面

临床应用

rb⁃FGF对烧伤、创伤及慢性溃

疡等伤口均有明显促愈合

作用

重组人 EGF能加快烧伤创面

的愈合速度，缩短愈合时间

重组人 VEGF可促进创面新

生血管形成、加速创面愈合

重组 PDGF可用于糖尿病溃

疡治疗

注射 TGF⁃β可促进关节软骨

缺损修复

局部注射 IGF⁃Ⅰ可促进全层

皮肤缺损创面愈合

注：bFGF为碱性成纤维细胞生长因子，EGF为表皮生长因子，VEGF为血管内皮生长因子，PDGF为血小板衍生生长因子，TGF为转化生长

因子，IGF-Ⅰ为胰岛素样生长因子Ⅰ，Fb为成纤维细胞，ECM为细胞外基质，rb⁃FGF为重组牛 bFGF
表 2 不同递送系统的生物材料比较

生物材料

可降解聚合物，例如纳米纤

维、微球、支架、水凝胶等

阳离子聚合物

脂质体

负载的生物活性因子

VEGF、 bFGF、 PDGF、 EGF、
TGF⁃β

VEGF质粒、PDGF质粒

bFGF、KGF、VEGF质粒、PDGF
质粒、促血管生成素⁃1质粒

优点

通用降解动力学、药物控释特性、提供的

乳酸盐副产物可促进创面愈合

在创面表面的生物黏附性良好

出色的皮肤渗透能力、与药物的强疏水相

互作用、脂质体膜易行表面修饰、成分

与皮肤相似可增加停留时间

不足

酸性副产物可造成创面周围组织

损伤

因具有细胞毒性而受到剂量限制

使用有机溶剂时易存在形成颗

粒、药物渗漏、聚结等问题

注：VEGF为血管内皮生长因子，bFGF为碱性成纤维细胞生长因子，PDGF为血小板衍生生长因子，EGF为表皮生长因子，TGF为转化生长

因子，KGF为角质形成细胞生长因子
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积，增强肉芽组织的形成/成熟，加速创面闭合［31］。递送生长

因子的另一个有效策略是通过生物材料将编码生长因子的

基因转移到创面细胞中，使转染目的基因的细胞在一定时间

内持续稳定表达该因子，起到促进创面愈合作用。与直接应

用生长因子相比，使用编码生长因子的基因显示出更好的促

创面闭合效果。研究显示，VEGF质粒可促进肉芽组织的形

成，但并未增强血管生成反应［32］。通过脂质体转染人 IGF-Ⅰ

和人角质形成细胞生长因子（KGF）基因均可促进胶原的合

成与沉积，从而促进小鼠急性创面再上皮化［21］。

2. 3 减少瘢痕形成

瘢痕是创面病理愈合的必然结果。瘢痕形成的原因极

为复杂，主要涉及的因素有真皮缺失、炎症反应、ECM过度

分泌与沉积以及组织重塑异常等。瘢痕治疗提倡多方式联

合治疗，包括手术、光电及药物治疗等，但是疗效与预期之间

仍存在一定差距。在创面修复过程中抑制瘢痕形成将起到

较好效果。Tanha等［33］将重组人粒细胞集落刺激因子壳聚

糖纳米微粒包埋在聚己内酯纳米纤维中，并在纳米纤维表面

包裹Ⅰ型胶原构建复合支架，然后将该复合支架植入大鼠全

层皮肤缺损创面，结果显示该复合支架的应用极大程度地减

少了瘢痕形成。在其他领域也有用生物材料负载生长因子

以减少瘢痕的相关研究，如 Zhu等［34］设计并制作了一种有

机-无机杂化中空多孔有机硅纳米颗粒，用于传递人肝细胞

生长因子质粒以提高骨髓间充质干细胞的基因转染效率，然

后将负载生长因子质粒的纳米颗粒用于心肌梗死大鼠体内

进行心脏修复，结果显示梗死面积明显缩小。Li等［35］用基因

修饰后高表达 TGF-β3的骨髓间充质干细胞治疗兔全层皮肤

缺损创面，结果显示创面中Ⅲ型胶原表达增加，且Ⅰ型胶原

与Ⅲ型胶原的比值下降，提示 TGF-β3抑制了瘢痕的形成。

未来，可以将从基因、分子和细胞等层面获得的突破性研究

用于人类组织损伤的无瘢痕治疗。

2. 4 促进创面再上皮化

创面愈合过程中的再上皮化是十分关键的，主要表现为

创缘细胞向间质表型发生转化，细胞的爬行和迁移加速，进

而促进创面闭合。Li等［36］将人 KGF与纳米金颗粒结合以提

高 KGF稳定性，并且通过动物实验证明了该复合材料可以

加速糖尿病大鼠全层皮肤缺损创面的再上皮化与收缩，伤后

第 12天应用生长因子的复合材料组大鼠创面中的上皮生长

速度是空白对照组的 2倍多。Pan等［37］将人 KGF结合到纳米

金颗粒上有效促进了 KC的增殖，KGF主要通过促进创面再

上皮化而非肉芽组织生长加速大鼠全层皮肤缺损创面的愈

合。纳米载体具有单独封装和控释的特性，在以壳聚糖为基

础的水凝胶中负载重组人 EGF纳米粒子并将其用于糖尿病

模型大鼠的全层皮肤缺损创面，结果显示该含 EGF纳米粒子

的水凝胶可以有效促进创面再上皮化，且该创面中再生的胶

原纤维大多呈水平排列，提示形成的胶原状态较成熟［38］。生

物材料可同时或依次投递多重生长因子，以实现生长因子间

的协同作用。Xie等［39］将 VEGF负载于壳聚糖和聚环氧乙烷

电纺成的纳米纤维内，同时将 PDGF包裹的 PLGA纳米粒子

也嵌入纳米纤维中，从而成功研制了负载纳米粒子的仿生纳

米纤维支架，并将该支架应用于大鼠全层皮肤缺损创面，结

果显示该支架可以控释 VEGF和 PDGF，而 2种生长因子可协

同促进血管生成、加速组织再生和重塑，最终加快了创面愈

合的进程。尽管生长因子的递送在动物研究中已显示出对

创面闭合和血管生成的益处，但生长因子在临床试验中的应

用结果却喜忧参半，且生长因子相关的治疗费用高昂，这些

均减缓了生长因子在临床上的转化。因此，需要进行更大规

模的随机对照试验，以验证这些产品治疗创面的疗效和安全

性。基于对生长因子基因治疗和基于生物材料的药物递送

系统的研究，可能会在未来彻底改变慢性创面的治疗策略。

2. 5 促进慢性难愈合创面愈合

国际创伤愈合学会将慢性难愈合创面定义为：无法通过

正常有序而及时的修复过程达到解剖结构和功能上的完整

状态的创面，以Ⅱ期愈合的创面最为常见。临床上多指由各

种原因导致的、经 1个月以上治疗未能愈合的、也无愈合倾

向的创面。国内最新的一项调查显示，糖尿病是导致慢性创

面最常见的致病因素，其次是感染和压力性因素［40］。国内多

位学者认为，在慢性难愈性创面愈合的过程中可应用适宜浓

度的生长因子。Yang等［41］将编码 bFGF的质粒（pbFGF）与聚

乙烯亚胺的复合物整合到电纺纤维中，结果显示负载 pbFGF
的电纺纤维在体外可通过自分泌 bFGF增强细胞增殖；将该

电纺纤维应用于糖尿病模型大鼠全层皮肤缺损创面中，

pbFGF的释放可长达 4周，且显著改善了血管形成、增强了

胶原沉积和成熟、促进了完全化上皮及皮肤附件的形成，最

终加速了创面愈合。虽然生长因子对创面修复的作用得到

证实，但其在临床糖尿病所致的慢性难愈性创面中的应用鲜

有报道，且相关机制也不明确，有待进一步研究。

简而言之，为了确保生长因子的有效递送和持续效应，

需要先进的药物递送系统以避免生物活性因子被蛋白酶降

解。生物材料给药系统可以延长生长因子的半衰期、提高生

物利用度、优化药代动力学，从而降低生长因子的给药频率。

前期已有大量临床数据表明生物材料递送生长因子可促进

创面愈合，然而目前加速创面愈合的生物材料递送系统仍处

于动物实验阶段。这主要有 2个原因：首先，在创面愈合领

域，缺乏一种经过验证的与人类创面愈合具有最佳相关性的

慢性创面愈合临床动物模型［42］。其次，创面修复是一个时间

过程，而在这个过程中，患者可能会受到疾病或感染等因素

而影响，因而采用单一药物治疗创面不可能解决多种因素的

影响，提示需要采用联合治疗来解决患者特定创面的问题，

并需要诊断试验来确定何时应使用何种特定药物。此外，在

设计和开发用于创面修复的治疗和输送平台时，必须考虑创

面愈合的生物学机制。

3 总结与展望

递送生长因子用于加速创面愈合的各种创新策略中，支

架介导的生长因子递送方法特别适合于改善创面愈合。因

为支架除了可被用作生长因子储存库以外，还可被用作屏障
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以保护创面使其免受感染并维持湿性环境。此外，负载细胞

的支架还可以进一步发挥细胞治疗作用，特别有利于大面积

缺损皮肤的再生。未来的研究应集中于提高递送的生长因

子的稳定性、有效性和特异性。然而，细菌代谢产物会降解

生长因子并形成细菌生物膜，从而干扰生长因子的扩散及与

其受体结合。因此，在创面使用抗菌药物或生长因子递送装

置将是有益的。目前，包括 bFGF、EGF、PDGF等在内的生长

因子产品已经成为国家一类新药在临床应用，并取得了较好

的社会效益与经济效益。但是，我国对生长因子的研发还处

于起步阶段，产品也比较单一，尤其是在创面修复方面还未

形成规模。由于生长因子功能的复杂性，有关应用生长因子

可能带来的长期效应，特别是可能的毒性作用与不良反应还

未完全明确，提示生长因子在临床中的应用有待深入研究。

此外，进一步开发用于治疗代谢性疾病、美容和抗衰老等的

生长因子或许有广泛前景。
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