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转化生长因子 p3与创面愈合及瘢痕 

形成关 系研究进展 

李明勇 邱林 

TGF—B是指能调节细胞增殖 、分化、细胞 间基质 

蛋 白表达的一类多功能细胞 生长 因子，其特征 性表 

现是能可逆地抑制多种细胞的生长增殖。TGF一13至 

少有 6种亚 型，各 亚型之 间有 64％ ～82％ 的 同源 

性。 目前在 哺乳类动物 中检测 到 TGF—B，、TGF一 ，、 

TGF—p 3种亚型，由于高度保守且对受体 的亲和力 

各不相同，因此具有不 同的分子调 节机制和生物学 

功能。TGF—p 是 TGF—B家族 中非常重要的一员，被 

认为与皮肤创面愈合和瘢痕形成 密切相关，其基 因 

内包含 7个外显子和 6个 内含子 ，跨越人类基 因组 

43 000个碱基对，通常表达于间质细胞 中” 。 目前 

TGF—p 、TGF—p：已确认 为较 强的致 纤维 化细胞 因 

子，但关于 TGF—B 对瘢痕 形成 的调控 和抑制机 制 

方面的研究仍有分歧 ，尤其是 一些关键性环节的表 

达。因此 了解 TGF—B 的作用，对促进 皮肤创面愈 

合、抑制病理性瘢痕形成有重要意义。 

1 TGF· 与创面愈合 

在皮肤创 面愈合过程 中，细胞迁移速率的快慢 

决定着创面是否能提 前愈合 ，是否可减少创 面感染 

的机会。研究表 明，TGF—B 在创伤处的高表达 能促 

进表皮细胞的迁移运动，加速创面封 闭，促进创面愈 

合 。Scheid等 的研究观 察到，创面低氧分压 能 

有效刺激缺氧诱 导因子 1仪表达水平增高 ，而两者 

协 同作 用 能进 一 步调 控 TGF—B 高 表 达，并 证 实 

TGF—B 表达增 加能 明显提高创伤处 Fb的迁 移能 

力，对创面早期愈合起重要 的推动作用。 

对于需要全身性应用糖皮质激素和进行术后放 

射治疗的患者来说 ，其体表皮肤缺损创面和术后切 

口往往会形成慢性迁延不愈的溃 口，由于细胞的纤 

维化而影响创面正常愈合。近年来的研究显示，术 

后应用外源性 TGF—B 能明显抑制放射治疗创面组 
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织纤维化，减弱放射线对上皮细胞 与 Fb的损害 ，表 

明TGF—p，具有抗纤维化和 放射 防护作 用，有利 于 

创面的良好愈合 。 

2 TGF-133与皮肤创 面病理性瘢痕形成 

2．1 TGF—p 与增生性瘢痕 

增 生性瘢痕是 以胶原蛋 白为主的 ECM 过度沉 

积而引起的皮肤创面异常愈合。TGF—B在创面愈合 

中扮演核心角色。Shah等 在较 早的研 究 中观察 

到，应用外源性 TGF一13 能够减少创伤愈合 早期层 

黏连蛋 白以及 I、Ⅲ型胶原蛋 白等 ECM 的沉积，从 

而抑制 增 生 性 瘢 痕 的 形 成。其 后 的 实 验 表 明， 

TGF-B 能刺激 Fh合成胶原、整合素等 ECM 及加快 

血管化进程 ，促进创伤愈 合，但 并不增加瘢痕 的形 

成。有学者将正常皮肤 Fb和增生性瘢痕组织 Fb分 

离出来，分别 置于含 不同浓度 重组人 TGF一13 的培 

养液中培养 ，结果能有效提高瘢痕组织 Fh中 I、Ⅲ 

型前胶原 的合成量 ，尤其是 Ⅲ型前胶原合成量增加 

明显 ，从而降低细胞 内 I、Ⅲ型前胶原构成 比，使 

之接近正常皮肤含量。研 究表 明，在免耳皮肤溃疡 

创面形成后7 d内应用单克隆抗体 TGF—p 、TGF—p 、 

TGF—B ，能明显减少创 面增生性瘢痕 的形成 。由 

此说明，这 3种亚型的 TGF—B在创面愈合 中有不 同 

的短期 效果，伤后 1周 内应用TGF一8 进 行干 预治 

疗，为促进创面愈合、减少增生性瘢痕形成的最佳 时 

期。但是也有部分研 究报道 ，使用不同浓度、剂量的 

TGF—B 涂抹创面 ，对创面瘢痕形成 的抑制效果均无 

明显差异 。Theoret等 在 对过度增 生 肉芽 组织 

中TGF一13．和TGF一13 表 达差异 的研 究 中观察 到，马 

四肢的全层皮肤创面 中，过度增生 肉芽组织 的产生 

与 TGF—B 表达降低及 TGF— 表达增高有关。但 

这些偶然现象尚不足 以否定 TGF—B 在抑制瘢痕增 

生方面的重要意义，有待更 多的实验和 临床研究数 

据进 一步证实。 

2．2 TGF—B 与瘢痕疙瘩 

瘢痕疙瘩是一种皮肤创伤的病理性反应，往往 

产生毁容性肿块和严 重的肢体功能限制性 障碍 ，甚 
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至导 致瘢 痕癌。瘢痕 疙瘩 的特征 表 现在 过度 的 

ECM 聚集，尤其是 胶原 蛋 白的结构和 数 量变 化。 

Lee等  ̈将瘢痕疙瘩 与正常皮肤 FJ)分离培养 ，可 

见瘢痕疙瘩 TGF—p 和 TGF一13 蛋 白表达水平 明显 

高于正常皮肤 ，而 TGF—p 蛋 白表达水平几 乎无差 

异。瘢痕疙瘩有较高 的家族聚集性，可在一定 种族 

内流行或在双胞胎 中同时出现，它的产生具有强烈 

的遗传易感性。Bayat等 “ 利用突变检测技术筛查 

高加索人中瘢痕疙瘩 患者，检测到TGF一 表达基 因 

的启动子区域存在大量非其他疾病关联 的突变，表 

明人类 TGF一$ 基 因的变异对瘢痕疙瘩的形成有重 

要影响。另外，Bock等 在比较瘢痕疙瘩、增生性 

瘢痕与正常皮肤 中TGF—B 、TGF—p：、TGF—p 及其受 

体 mRNA的表达水平时观察到，与来 自增生性癜痕 

和正常皮肤 的 Fh相 比，TGF—B mRNA在癜痕疙瘩 

Fb中的表达显著 降低，而提高 TGF一8 在皮肤创面 

中的表达则可抑制瘢痕疙瘩形成，其机制可能与调 

控 Fb中胶原蛋 白的表达 、逆转和缓解肉芽组织的无 

限制性增生有关，但欲进一步证实 尚需要 更多的数 

据支持 。 

2．3 TGF—B，与瘢痕发红的关系 

人类皮肤创面瘢痕的成熟要经历发红到完全或 

不完全消退过程，多数文献认为发红与壤痕 的炎性 

反应和血管生成有关。为了研究正常瘢痕发红消退 

过程 中关键 的分子调控机制，Bond等 ”对皮肤创 

面应用不 同剂量 TGF—B 作随机 对照性临床试验， 

结果 TGF一$ 能促使瘢痕发红 消退 ，加快癜痕成熟 

的进程。 

3 胚胎创面无瘢痕愈合的比较性研究 

比较胚胎创面的无瘕痕愈合及成体创面癜痕愈 

合之间细胞和分子形成机制 的差异，一直是癜痕研 

究的重点和热点。 自胎儿 离开母体羊水环境，其皮 

肤对刨伤的反应以及修复机制发生了显著变化。研 

究认为，细胞 因子在这 一过程 中扮演着 关键性角 

色 。在胚胎创面愈合过程中各种生长因子的表 

达谱异于成体创面，其参与炎性反应的细胞分化程 

度低，数量少。Hsu等 观察到，胎 鼠早期 TGF—B 

mRNA的转录水平和TGF—B 与 TGF B 的比值 明显 

高于胎鼠晚期，但在这 一过程 中TGF—B mRNA转录 

水平 的表达却无明显变化，提示在皮肤创伤处提高 

TGF—p 的转录表达量，可能是决定创面能否产生癜 

痕的重要因素。更 多的研 究表明，在胎 鼠早期皮肤 

创面 中，TGF-p 比TGF—p 和 TGF—p 具有更明显的 

表达优势 ” 。为更进 一步证实 TGF—p，是胚胎皮 

肤创面无瘢 痕愈合 的关键 性调 控子 ，Occleston 

等  ̈将 TGF．B 应用于人体临床前期观察 ，了解到 

外源性TGF—B 能显著降低创伤处 ECM的沉积和改 

善愈合处真臾结构，使之类似于正常皮肤结构，且这 

种改善能向四周传播 ，感染和影响邻近组织细胞 的 

修复，从而呈放大效应地减少瘢痕形成。 

4 相关细胞生长因子及信号转导通路 

研究表 明，透 明质 烷 12能上 调 Ⅲ型 胶原 和 

TGF—B 的表达，促进皮肤组织细胞分泌形成胎儿样 

细胞环境 ，使创 面趋 向于无癜痕 愈合 。Lj等 

在研究 TGF—B 和纤溶酶原激活物抑制物 1(PAI一1) 

之间的关系时注意到，TGF—B 基 因敲除小 鼠的表皮 

和真皮 中 PAI．1呈高表达，且在其胚胎萃取物和皮 

肤 F}1中 PAI—l的表达 量 和 活性 也都 增高 ，表 明 

TGF—B 对 PAI—l可 能存在抑制性与反馈性调控作 

用 ，而这种相互作用在胎儿无瘢痕愈合 中发挥 重要 

影响。结缔组织生长因子(CTGF)是 TGF·B活性的 

一 个 下游调控 子。Colwell等 报道，经不 同亚 型 

TGF—B刺激后，瘢痕疙瘩和增生性瘢 痕 CTGF表达 

明显增加 ，与 TGF—p。和 TGF—p 相比，TGF—p 的刺 

激作用最小，因而导致的病理性瘢痕最轻微，提示病 

理性瘢痕 中TGF—B 高表达，不会引起 CTGF表达及 

活性的增加，可能有助于减轻病理性瘢痕形成。 

5 临床应用前景 

大量的研究数据证实，TGF—B 在人体是安全和 

耐受的，目前 TGF—B 的人体安全性研究 已经完成， 

国外一些商 品化 的 TGF—B 制剂 已随之产生，其临 

床试验也顺利开展。Occleston等 观察到，在 一个 

适宜敏感的剂量范 围内，将外源性 TGF—B 快速地 

局部应用于创伤处 ，能引起皮肤结构重建 的永久性 

改善，且这种改善能持 久而稳定地减少皮肤瘢痕形 

成。Durani等 开展 了一项对照、双 盲、随机应用 

重组人活性 TGF—B I、Ⅱ期临床研究，将其注射于 

手术切 口的皮内能明显减轻切 口处瘢痕形成，获得 

明显的短期效果 ，观察 1年 以上效果 稳定。最近 

Ferguson等 ” 也进行 了一项随机、双盲及 空白对 照 

控制的 I、Ⅱ期临床试验 ，应用重组人活性 TGF—B 

的患者比安慰剂对照组更频繁地产生红斑和水肿， 

且这种反应是暂时性的，与正常创 面的无瘢痕修复 

相一致。进一步验证了TGF—B 在抗瘢痕治疗中的 

可行 性 
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由于皮肤创面愈合过程受多种细胞生长 因子的 

调控 ，人体 内各种生长 因子之 间协 同和拮抗的相 互 

作用及其复杂的信号转导通路尚未 完全清楚，促进 

创面修复的各种生长 因子应用 的最佳浓度和剂量仍 

处于探索阶段，特别是 TGF—B 抑制不 同类型创 面 

产生病理性壤痕 的效果 还有待进 一步研 究。 目前 

TGF—p，已进入 I、Ⅱ期 临床试验并初见成效 ，相信 

随着大量有力证据的支持，TGF．B 相关制剂将很快 

进入临床应用 ，为瘢痕患者带来真正的福音。 
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