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趋化因子在创面愈合中作用的研究进展 
顾钏 方勇 俞 为荣 

目前炎性细胞在创面愈合 中的作 用 已得 到公 

认。烧(创)伤发生后 ，趋化 因子将各种炎性细胞招 

引到创面局部，发挥清创(吞噬变性坏死组织或衰 
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老组织及微生物)和调 节上皮再生、新生血管形成、 

细胞外基质生成的作用，并参与组织重塑等。笔者就 

趋化因子在创面愈合中作用的研究进展作一综述。 

1 趋化 因子的结构与分类 

趋化因子是发现于哺乳动物、鸟类及鱼类等动 

物体 内的一组结构相似，相对分子质量为(8～14)× 
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10 ，以趋化多种 白细胞迁移为主要功能的细胞 因 

子  ̈。绝大多数趋化因子蛋白序列中都含有4个保 

守的半胱氨酸残基(Cys)。根据 N末端前 2个 Cys 

所处位置关系，将趋 化因子分为 C、CC、CXC、CX3C 

共4类，其中以CC和 CXC为主。其后冠以L(1ig． 

and，配体)再标 以数 目，以示趋 化 因子 的排序。命 

名如 CCL2[单核细胞趋化蛋白1(MCP．1)]、CXCL8 

[白细胞介素8(IL．8)]等。 

2 趋化 因子受体及其分类 

趋化因子的受体是 G蛋 白耦联受体，有 7个跨 

膜 区，又称七跨膜 区受体超家族。它们存 在于许 多 

免疫细胞和非免疫细胞的表面，如 白细胞、内皮细 

胞、成纤维细胞 等。根据趋 化因子 受体与配体 结合 

的特 点，通常将其分为 4类 ，即：特异性受体 、共享性 

受体 、杂合性受体 、病毒性受体。趋化因子必须与相 

应的受体结合才能发挥 生物学效应。在趋化 因子命 

名的基础 上，趋化 因子 受体 的命 名 在其 后冠 以 R 

(receptor，受体 )。依 此，趋化 因子受体 也分为 CR、 

CCR、CXCR及 CX3CR共 4类。 

3 趋化 因子与创面愈合 

3．1 趋 化因子与中性粒细胞 

组织损伤后，血管壁受损。首先血小板在损伤 

部位的血管内聚集 ，释放 出血小板源性生长 因子 、结 

缔组织激活肽Ⅲ等，后者又被转化成中性粒细胞激 

活肽 2(NAP-2)。起初 ，低浓度 NAP-2是主要 的 白 

细胞趋化因子 ，招引 白细胞至创伤处，由血管内渗透 

到血管外，与外渗的其他血液成分一起形成血凝块 

(亦称临时间质)，在创面处形成致密的屏障，抵御 

外界病原体 的入侵。另 外，由血管相关细胞 (内皮 

细 胞、周 皮 细 胞 )释 放 的 肿 瘤 生 长 相 关 基 因 Ot 

(GRO．a)及由临时间质中单核细胞表达的78氨基 

酸上皮细胞来源的 中性粒细胞活化剂，进一步促进 

了白细胞 外渗。以上 3种趋 化因子主要通过与广泛 

分布的CXCR2结合而发挥对中性粒细胞的趋化吸 

引作用。CXCR2(一／一)小鼠皮肤损伤后，中性粒 

细胞和单核细胞 的聚集 明显少于对照组 ，但 CXCR2 

(一／一)小鼠的机体 可能对 CXCR2的缺 失产 生适 

应性变 化；将 CXCR2的拈抗 剂 作 用 于 CXCR2 

(+／+)小鼠，同样可以引起创面延迟愈合 。 

创伤后第 1天，IL．8、GRO．a在浅层伤 口的基 

底表达水平达到高峰，并与中性粒细胞的浸润在时 

间上和空间上 密切 相关 ，因此，IL-8、GRO-a也能 

趋化中性粒细胞浸润。IL．8对中性粒细胞转移的作 

用具有双向性，创伤后逐渐升高的 IL．8可以抑制 中 

性粒细胞趋化肽—— 甲酰 甲硫氨酸亮氨酸苯丙氨酸 

诱导的中性粒细胞转移，从而限制了炎性反应的无 

限扩大 。 

中性粒细胞可清除创面异物、入侵病原体、坏死 

组织等，但 同时对创面也有损伤，其损伤作用集 中发 

生在伤后 24 h 。Dovi等 和 Lang等 用兔抗鼠 

白细胞血清使小 鼠去 白细胞 ，2 d后 去 白细胞组小 

鼠表皮创面愈合率为(77．7±14．2)％ ，明显高于对 

照组(41．2±0．9)％ (P <0．05)；而 2组间真皮创 

面愈合率、胶原沉积情况及创 面抗张力差异无统计 

学意义(P >0．05)。缺失 白细胞的糖尿病小鼠，其 

创面愈合速度 比野 生型小鼠加 快 了约 50％_4j。因 

此，早期通过阻断或拈抗趋 化因子对 中性粒细胞 的 

趋化作用，以减少中性粒细胞在创面的浸润，从而促 

进创面愈合，可作为临床治疗难愈创面的一种新思 

路。 

3．2 趋化因子与巨噬细胞及肥大细胞 

巨噬细胞在正常创面愈合过程中具有非常重要 

的作用，不仅有抗原呈递和吞噬功能，还是生长因子 

的重要来源。创伤后 巨噬细胞的浸润与创缘增殖表 

皮基底层 MCP-1 mRNA 的表 达呈线性关 系 。提 

示 MCP-1具有招募 巨噬细胞 的作用，但这种作用可 

能受肿瘤坏死 因子 a(TNF．a) 等全身或局部条件 

的影响 。 

Shallo等  ̈通 过 对 创 伤 后 年老 和 年 幼 小 鼠 

MCP．1水平进行 比较观 察到，创伤 后第 1天，两者 

MCP-1水平均开始升高 ，但年老 小鼠 MCP．1水平 只 

有年幼小 鼠的一半 ；第 4天后 2组水平相 当，而 巨噬 

细胞在创面的积聚没有明显差别。同样，Quentin 

等⋯ 对 MCP．1(一／一)、巨噬 细 胞 炎 性 蛋 白 1a 

[MIP-1a(一／一)]小 鼠 的研 究 也表 明，MCP-1 

(一／一)小鼠的上皮再 生、血管形成 以及胶 原的合 

成较野生型小鼠均有所减少和延迟，巨噬细胞在创 

区积聚 的数 量 两者 接近 (P >0．05)。 而 MIP-1a 

(一／一)小鼠的以上指标 与野生型小 鼠差异无统计 

学意义(P >0．05)。由此可以推测：MCP-1除了趋化 

招引巨噬细胞外，还可能直接参与了创面愈合过程。 

肥大细胞是参与速发型超敏反应的重要细胞， 

近年研究表明，肥大细胞可能参与了创面修复过程。 

Trautmann等  ̈的研 究证 实，肥大细胞可通过 分泌 

IL一4，调节创面愈合中的细胞因子网络、刺激成纤维 

细胞的增殖、下调 MCP．1及 IL．8的表达水平。 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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3．3 趋化因子与上皮化 

趋化 因子 IL-8、GRO-仅 除 了趋 化 中性 粒细胞 

外，还可引起角质形成细胞 、内皮细胞 的应答。角质 

形成细胞的迁移在时间、空间上与 IL．8、GRO．仅在 

创 区的表达水平密切相关。伤后第 4天，创面愈合， 

IL-8、GRO-仅 的表 达 也 开始 下 降 。Rennekampff 

等 的研究表明，在体外用重组人IL．8作用于角质 

形成细胞 ，其增殖速度 明显加快，处于 S期(DNA合 

成期)的细胞数 目也相 应增 多；对用人皮肤作 为移 

植物 的嵌合体小 鼠局部运用 IL．8，其表皮再 生明显 

加快，处于有丝分裂期的细胞数较对照组明显增多。 

创 口收缩时间变短。 

上皮化后， 干扰素诱导表皮 细胞分 泌的干扰 

素丙种诱导蛋 白质 9(IP-9。CXCL1 1。干扰 素诱 导 T 

淋巴细胞 仅化学引诱物)在促使表皮细胞进一步分 

裂增殖使表皮增厚 的同时。可抑制成纤维细胞分裂 

增殖 ，避免瘢痕过度增生，提示 CXCL11对新生皮肤 

的成熟也起调节作用 。 

基质细胞衍 生因子 1(SDF-1，CXCL12)与其 受 

体 CXCR4的相互作用 ，在上皮化过程中发挥着非常 

重要 的作用。Avniel等  ̈观察 到：阻断 CXCL12／ 

CXCR4轴。可使嗜酸性粒细胞在真皮层的积聚明显 

减少。并加快上皮化进程。 

3．4 趋化因子与血管再生 

内皮细胞在创面愈合过程中发挥 了很大的作 

用 。在接受一定的刺激后 ，可表达 多种趋化 因子，包 

括 CC类中的 MCP．1、受激 素调 节的正常 T淋 巴细 

胞表达和分泌因子及 CXC类的 IL-8、GRO-仅、IP-10、 

干扰素诱导的单核因子(Mig)等。尤其是 CXC类 

趋化 因子，在调 节 血管 形成 的过程 中极 为 重 

要  ̈” 。这类趋化因子在NH：末端邻近第1个Cys 

区域存在 一个谷氨酸．亮氨 酸-精 氨酸(ELR)序 列， 

有促进血管形成 的作用。对 ELR 趋 化 因子 IL-8、 

GRO．仅的研究表明，在创伤后第 1～4天，两者高度 

表达，新 生血管数 目也相应增加；4 d后，两者表达 

明显下降，血管形成也相应停止L 5]。ELR-CXC趋化 

因子IP．10、Mig具有抗血管形成和抑制成 纤维细胞 

释放表皮生长因子的作用，且IP-10与 Mig在伤后第 

4天表达开始增加 ，限制 了成 纤维细胞过度增殖和 

瘢痕过度增生。 

SDF．1是 CXC 类 的 一 个 亚 系，也 是 惟 一 的 

ELR‘促血管形成趋化因子，可以在许多组织的间质 

细胞中表达。Fedyk等  ̈的研究证实，SDF-1在正 

常皮肤 的成 纤维细胞和 血 管 中都 有表 达，创 伤后 

SDF-1表达量减 少；激活 的巨噬细胞可 以通过释放 

IL-1和 TNF一仅抑制 SDF-1的表达。因此 。SDF．1可 

能是维持正常皮肤结构和功能、保持 自身稳态的一 

种趋化 因子。SDF-1与内皮细胞上的 CXCR4结合 ， 

诱导血管形成，其作用在胃肠道的血管形成中尤为 

重要，然而SDF-1-CXCR4在血管形成过程中的作用 

机制还未阐明  ̈。 

另外，角质形成细胞起源趋化因子(KC)在创面 

愈合过程 中也起 到 了一定作用。Liehn等 。。观 察 

到 ，动脉损伤后运用 KC单克隆抗体 中和 ，内皮修复 

明显延迟；相反，运用外源性 KC激动剂可以加速创 

面愈合。因此，趋化 因子 KC可以促进损 伤血管 内 

皮 的修复，从而加快创面愈合。 

3．5 趋化因子和成纤维细胞 

成纤维细胞 不仅可产生趋化 因子．也是趋化 因 

子的靶细胞 。受到一定刺激后。成纤维细胞 可以释 

放多种趋化因子如 IL．8、GRO．仅。Purkerson等 的 

研 究表明，成纤维细胞是通过细胞膜上 CD40胞质 

尾区的 TNF受体相关 因子 6。与相应 的细胞 因子或 

趋化因子结合 。介导调节 IL．8、IL．6的合成及诱导核 

因子 KB激活。从而参与炎性反应。将MCP-1作用于 

鼠成纤维细胞 ，可使转化 生长 因子 B的表达及胶原 

合成增加。 

4 展望 

趋化因子的主要作用是趋化吸引各 白细胞亚群 

向创面转移聚集。但在上皮再生和血管形成及组织 

重塑等过程中也起到了非常重要的作用。研 究特定 

时期趋化 因子的作用 ，有助于探求新的促进创 面愈 

合的方法。并可通过干预 组织重塑而减少瘢痕 的形 

成，提高预后质量 ，甚至可以为一些慢性炎性反应性 

疾病和肿瘤性疾病提供新的治疗方法。 
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讣 告 ·消 息 · 

我国烧伤外科学的奠基人 ，烧伤事业的一代宗师，闻名海内外的医学专家，中华医学会烧伤外科分会首届主任委员，《中 

华烧伤杂志》顾问，原瑞金医院烧伤科主任及上海烧伤研究所所长史济湘教授，因病医治无效，于2007年 9月 13日于上海逝 

世 ，享年 86岁 。 

史济湘教授的遗体告别仪式已于 2007年 9月 20日举行。 

特此哀悼 ! 

中华烧伤杂志编辑部 

2008年第六届全国烧伤救治专题研讨会征文通知 

由中华烧伤杂志编辑委员会及中华医学会烧伤外科学分会主办、第四军医大学西京医院承办的“第六届全国烧伤救治专 

题研讨会”(专题学术组稿会)，定于 2008年6月中旬在西安市召开。该会是《中华烧伤杂志》组织优秀稿件 、保持期刊学术水 

平处于领先地位 的有效途径 ，也是促进学术交流 和学科 发展 的重 要手段。 

本研讨为国家级继续医学教育项目，将授予国家级继续医学教育项目学分 10分；文稿被收入会议论文汇编后 ，可在当年 

“中国重要会议论文全文数据库”中检索并阅读。 

征文内容：(1)烧伤创面修复的基础研究及临床应用。(2)其他创面修复的新理论、新经验、新方法 、新技术。(3)与烧伤 

救治相关的其他研究进展。 

征文要求：未曾公开发表或近 1年来发表但未在本系列研讨会上交流过的论文，要求提供 500字论文摘要 2份；撰写顺 

序：文题、作者姓名 、邮政编码、作者单位、目的、方法、结果、结论 ；稿件用 A4纸打印并加盖单位公章，同时附寄 Word格式软 

盘，欢迎用电子邮件形式投稿。截稿 日期 ：2008年 3月 31日。来稿请寄：400038，重庆市沙坪坝区西南医院中华烧伤杂志编辑 

部。Email：cmashz@mail．tmmu．corn．on(请在“主题”栏中注明“研讨会征文”)，电话：023—65460398(可传真)。联系人：付佑梅。 

中华烧伤杂志编辑部 
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