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生长因子促进创面愈合研究进展 

周俊峄 罗高兴 吴军 

1 生长因子 (GF)的临床应用进展 

GF是一类对靶细胞增殖和分化有调节作用 的 

肽类，是体 内重要信号分子，在调节生长发育、组织 

修复、肿瘤发生等多方面发挥重要作用。GF种类繁 

多，通常按照 GF的受体 (靶细胞)及特 性将其分为 

EGF、Fb生长因子(FGF)、神经生长 因子 (NGF)、血 

小板源性生长 因子(PDGF)和 TGF等。GF自20世 

纪 80年代开始应用于临床，其对创伤修复的促进作 

用逐渐明确。近年来，随着基因工程技术的成熟，商 

品化的重组 GF产品开始广泛应用于烧伤、创伤、慢 

性皮肤溃疡等治疗，并取得 了较好的疗效。 

1．1 EGF 

EGF是最早发 现的 GF，重 组 EGF产 品目前 已 

广泛应用于各种急慢性皮肤溃疡及皮肤烧伤、创伤 

的治疗，可显著加快创面愈合速度⋯。在 EGF凝胶 

剂治疗糖尿病足皮肤溃疡 的上市药品监察研究中观 

察到，135例使用 EGF凝胶的患者 ，溃疡愈合时间平 

均为4．8周，经 l0周 的治疗，溃疡愈合 率达 92％； 

而在该产品前期进行 的包含 6O例病例 的Ⅲ期临床 

试验 中，EGF治疗组 的愈合 率为 69％，对 照组仅为 

21％ 。证实 EGF对溃疡愈合具有促进作用。 

糖尿病引起的血管炎性坏疽是导致糖尿病患者 

截肢的重要原 因。对于严重糖尿病足有截肢危险 

者，有学者在 皮肤 溃疡创面皮 内注射重组 EGF制 

剂，其创面肉芽组织反应率达 100％ ，创 面愈合率为 

85％，愈合时间为(44±9)d，且无病例达到截肢指 

征 。而在另一项 EGF剂量对比试验 中，高剂量组 

(EGF 75 Ixg)在治疗第8周时创面肉芽组织反应率 

为83％，低剂量组(EGF 25 jxg)为 61％；而在第20 

周治疗终点及之后 1年 的远期观察结果显示，在 最 

终愈合率、截肢率及愈合时间上，组间比较差异均无 
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· 综 述 · 

统计学意义(P >0．05) 。上述研 究表明，EGF可 

改善严 重糖 尿病 足 的预后，降低 截 肢 率，高 剂量 

EGF可加快创面愈合速度，但最终治疗结果无明确 

剂量一效应关系 。 

EGF对于 急性创 面同样 有 良好 的作 用。王配 

合等 报道的EGF用于Ⅱ度烧伤及刃厚皮供皮区 

创面的临床试验中，使用重组 EGF溶液湿敷治疗 的 

浅Ⅱ度烧伤创面及刃厚皮供皮 区创面，愈合时间分 

别为(9．75±1．98)、(10。48±1．38)d，较重组 bFGF 

(贝复济 ，珠 海 亿 胜 生物 制 药有 限公 司)湿 敷 组 

[(12．40±2．25)、(13．06±2．25)d]和生理盐水对 

照组[(12．80±2．15)、(13．76±2．15)d]均缩短约 

3 d(P <0．01)，但 EGF对深 Ⅱ度烧伤创面愈合速 

度无显著影响。而在李 晓芳等 进行 的外用重组 

人 EGF喷剂(金 因肽，深圳市华生元基 因工程发展 

有限公司)治疗浅 Ⅱ度与深 Ⅱ度烧伤创面的研究 

中，EGF治疗组 2种深度创面愈合 时间较安慰剂组 

分别提前 2．08、3．00 d(P <0．01)。 

EGF溶液皮内注射的不 良反应较为普遍 ，但 多 

数患者反应轻微，不需特殊处理 ，常见反应包括创面 

局部感染(20．0％)、烧灼感及疼痛 (17．1％)、震颤 

(14．6％)、寒战(12．2％ )等，其发生率与 EGF剂量 

呈正相关，极少数病例可出现胸痛、发热、肌肉震颤、 

眩晕、呕吐等严重不 良反应 。而 EGF凝胶剂的安 

全性较好，未见明确不 良反应报道。 

1．2 PDGF 

PDGF是 由2个糖肽 亚基构 成的复合体 ，具有 

促进间充质及胶质细胞生长 的作用。多项临床试验 

共计超过 1000例病例的观察 已表明，重组 PDGF凝 

胶剂在皮肤切 口、糖尿病皮肤溃疡等急慢性创面治 

疗 中疗效确切  ̈⋯。 

Bhansali等 比较 了重组 PDGF凝胶剂与传统 

的标准创面治疗对糖尿病足皮肤溃疡的疗效差异， 

结果 PDGF治疗组患者溃疡创面愈合 时间为(50± 

23)d，而对照组为(86±31)d，P =0．02。组间的溃 

疡面积愈合率在治疗 30 d(治疗组60．05％ ，对照组 

33．68％ ，P =0．01)与60 d时(治疗组 83．15％，对 

照组 52．20％，P <0．05)比较，差异有统计学意义。 
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证实 PDGF对慢性创面的治疗效果优于标准创面。 

Freedman等  ̈应用 重组 PDGF凝胶 剂湿敷治 

疗手指指尖创伤创面，取得 了较传统外科清创、皮肤 

移植、修补等干预措施更好 的疗效，在创面愈合时间 

及握力、关节活动度、寒冷耐受能力等手指功能评价 

上，差异均有统计学意义(P值均小于0．05)。表明 

PDGF对急性外科创面亦有较好的疗效。多项临床 

试验表 明，PDGF在短 期 内具有 较好 的安全 性，但 

PDGF为癌基 因sis产物，因此 PDGF与肿瘤发 生的 

关系一直是 医学界关注的问题。2008年美国食 品和 

药物管理局(FDA)的一项 回顾性研 究指 出，使 用 3 

管或 以上 becaplermin的患者 ，虽其癌症发病率未增 

加，但癌症 的病死率却增加 了5倍。FDA警 告，对 

于 已诊断为恶性肿瘤的患者不推荐使用该药物。 

1．3 FGF 

FGF是一个与皮肤及其附件的发生、形成、成熟 

以及再生和修 复密切相关 的 GF家族 ，其成员主要 

包括酸 性 FGF(aFGF)、bFGF、FGF7、FGF10等  ̈。 

体外实验显示，FGF具有促进 Fb、内皮细胞增殖和 

迁移，加快新生血管形成速度 ，抑制细菌生长等广泛 

作用；而 FGF7、bFGF在增生性瘢痕组织 中高表达， 

被认为与表皮层增厚、肉芽组织过度增生形成病理 

性瘢痕关系密切 。研究表明，bFGF对于烧伤 、供 

皮区等急性创面肉芽组织的形成和创面再上皮化有 

促进作用 IS 3。Akita等 将重组 bFGF喷涂剂用于 

Ⅱ度烧伤创面(bFGF剂量 1 Ixg／cm )，其创面愈合 

时间较对照组提前约 3 d(P <0．01)，且 bFGF治疗 

组创面增 生性瘢 痕形 成 率为 2．5％，而对 照组 为 

11．5％。在创面愈合后 1年，bFGF治疗组创 面瘢痕 

Vancouver评分及皮肤延展性、硬度 、湿度和含水量 

等指标均显著优于对照组(P值均小于0．O1)，表 明 

局部应用 bFGF在加快创面愈合 的同时并不会增加 

增生性瘢痕形成的概率。 

另有学者报道，使用 aFGF局部 喷涂 的烧伤创 

面(剂量100 U／cm )在治疗 12、15、21 d时的创面 

愈合率均优于对照组(P值均小于0．001)。经21 d 

治疗，aFGF治疗组创 面愈合 率为 71．79％，亦高于 

对照组的 53．85％。而供皮 区创面也有类似结果， 

治疗组创面愈合率在第9、12天时均优于对照组(P 

值均小于 0．001)；aFGF治疗组创面平均愈合 时间 

较对照组明显提前(P <0．001)̈ ]。 

1．4 TGF-p， 

TGF—B 已被证实可促进表皮和 间叶组 织的迁 

移，ECM的合成 ，在 纤维化 的过程 中亦有重要的调 

节作 用。相关临床试验表 明，局部 应用 TGF—B 可 

促进皮肤慢性溃疡创面愈合 。在重组 TGF—B 产 

品Avotermin的3项 I期或 Ⅱ期临床试验 中，对皮肤 

全厚线性 切 口皮 内注 射 Avotermin(TGF-B 剂量 

0．25～500．00 g)进行处理，视觉类比评分结果显 

示，伤后6个月和 l2个月瘢痕形成水平较对照组显 

著改善(P：0．001、0．023)，且存在明显的剂量一效 

应关系。使用 50 ng TGF．B，处理 的创 面，在伤后 6 

个月组织学改变优于对照组创面。真皮 内异常胶原 

纤维 堆 积 的 比例 为 40％ ，亦 显著 低 于 对 照 组 的 

67％。除创面周 围一过性红斑和水肿外，未见 Avot— 

ermin治疗 后显著 不 良反 应。该研 究结 果展 示 了 

TGF—B 抑制病理性瘢痕形成的作用，为治疗增生性 

瘢痕提示了新方向  ̈。 

2 GF的作用机制 

GF作为一类信号分子，主要通过特异的细胞膜 

受体介导其生物学效应。多数 GF受体都具有胞外 

配体结合 区域、跨膜 区域及 胞 内酪氨酸蛋 白激酶 

(TPK)结构域 的共同结构特征 ，GF和受体 的结合引 

起受体分子胞外结构域构象 的改变，并导致受体 的 

寡聚化，使相邻的受体胞 内结构域相互作用而激活 

TPK活性 ，进 而通过胞 内多种信号转导通路，包括 

Ras—MAPK、磷脂 酰肌 醇一3激酶 (PI3K)、Wnt途 径 

等，最终影响 mRNA及 蛋 白质 的生物合 成，从而调 

节细胞 的生物学行为。GF一般不通过 内分泌途径 

发挥作用，而主要通过 自分泌或旁分泌机制参与细 

胞 问近距离调控。各种 GF作用 的相互影响，在细 

胞之间的微环境 中构成一个复杂的网络。 

GF参与 了创面修复中的炎症反应、肉芽组织增 

生和再上皮化等多个过程。在创 面形成之初，血小 

板来源 的 EGF、PDGF及 TGF—B构成 了重要的中性 

粒细胞及 巨噬细胞趋化信号，与 IL一1、IL一6等细胞 因 

子一起构成 了初始 的炎症信号。随后，血管内皮生 

长因子(VEGF)、FGF主要对 ECM 合成 的调控 ，以 

及 FGF、TGF-p对 Fh浸润的促进作用，则对 肉芽组 

织形成过 程具有重要 意义。在伤后 数小 时，EGF、 

TGF一仅、FGF等 GF作为促进表皮细胞增殖和迁移的 

信号分子，参与了表皮再 生过程。在创伤修复这一 

复杂网络调节过程 中，GF对细胞一细胞 间及细胞一基 

质问的交互影响中起着调节作用 。。 。 

3 GF的临床应用前景展望 

创面的愈合过程是一个细胞、ECM、细胞 因子等 
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多因素互相作用的过程。而 GF及其受体在这一复 

杂的信号转导通路网中发挥 的功能尚不完全 明确， 

需进一步研究解释其生物学特性及对细胞增殖分化 

的调节机制。GF作用具有一定的细胞特异性，因此 

对于创面修复的各种细胞增殖及 ECM合成的调节 

作用亦有所差异。现 已证 实 EGF主要作用于上皮 

细胞，而 FGF对 肉芽 组织 生长 的促 进作用 更 强， 

PDGF则对 问充质细胞、胶质细胞增殖具有显著 的 

调节作用。临床研 究也显示 EGF对浅 Ⅱ度烧伤创 

面，FGF对深 Ⅱ度创 面修 复有更好 的促进作用 。 

目前对于 GF在不 同类型创面、创面愈合 的不同阶 

段的作用特点尚无系统研究。不 同类型的 GF在各 

类创面修复中疗效亦缺乏全面比较。因此，各种 GF 

交互作用的网络关系及时空效应，应当作为下一阶段 

重点研究方向，以指导临床合理选择使用 GF产品。 

与 GF功能相关的 Ras—MAPK、PI3K、Wnt等信 

号途径 与肉芽组织过度增生、肿瘤发生关 系密切 ，因 

此 GF产品对病理性瘢痕和对肿瘤 的诱导作用仍是 

医学界应 当关注的问题。虽然 目前 的研究结果显 

示，GF在短期 内安全性 良好，与瘢痕过度增生亦无 

确切关系，但最长为 5年的追踪调查期 限不足 以否 

定其对于癌症发生率的影响。因此对于 GF的远期 

不良反应仍需谨慎。 
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