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巨噬细胞在创伤愈合血管生成中 

作用的研究进展 
刘亮 刘旭盛 

血管生成(angiogenesis)是机体在生长发育过 

程中或组织创伤修复、缺血缺氧和炎症等情况下，原 

有毛细血管 内皮细胞(endothelial cell，EC)经过生 

芽、迁移、增殖与基质重塑等形成新毛细血管的过 

程 。它包括5个阶段：(1)血管细胞分泌蛋白水 

解酶降解血管基底膜。(2)EC穿过基底膜迁移到 

血管周围基质中。(3)EC增殖、相互黏附并连结。 

(4)新生EC形成管腔样结构。(5)基质重塑、平滑 

肌的包绕及血管相互吻合形成血管网。血管生成在 

许多正常的生理过程中有重要作用 。 

在特定的组织中是否发生血管生成，取决于相 

当数量的诱导和抑制新生血管形成的因子之间的平 

衡。正常组织中的血管通常是稳定的，且细胞分泌 

低水平的诱导因子和高水平的抑制因子。正常的细 

胞和正经历有害转化的细胞都有表达血管发生表型 

的能力，而在非正常细胞中诱导因子和抑制因子之 

间的平衡会发生改变，其种类和数量可产生相应变 

化 。 

创伤后长入纤维蛋白凝块的毛细血管是早期肉 

芽组织中一个重要的组成成分，它可以将营养、炎症 

细胞和氧输送到创伤部位。修复过程不仅需要清除 

坏死组织，若血管生成不足会导致创面难愈。成血 

管表型的表达是一个复杂的过程，它需要许多细胞 

因子的共同参与。有很多细胞参与创伤愈合的过 

程，如：成纤维 细胞 、巨噬细胞 (macrophages，M6)、 

血小板、EC、肥大细胞、白细胞和淋巴细胞。其 中， 

M 可通过变形运动吞噬和清除异物与衰亡细胞； 

通过分泌多种生物活性物质刺激组织中血管生成， 

调节结缔组织基质的合成与降解；此外，它还参与调 

节免疫应答。因而 M 在创伤愈合 中具有重要作 

用，是该过程的“指导者”和“管理者”。 

M6参与了包括病理生理、创伤愈合和肿瘤形 
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成在内的许多情况下的新生血管生长 ，目前初步 

认为与以下3种机制有关。 

第一，活化的 M6可直接分泌诱导新生血管生 

长的细胞 因子。M6可被低氧或高浓度乳酸激活， 

也可被内皮细胞产生的细胞因子激活。 

有文献报道，创伤后24～48 h，创伤组织中主要 

是 M6和淋 巴细胞 。M 是一种多功能细胞，在 

不同的生理和病理条件下发挥不同的作用。这些功 

能包括：(1)胞吞作用：M6在接触到细菌、异物、衰 

亡的细胞时，即伸出伪足将其黏附和包围，并吞入胞 

质形成吞噬小体和吞饮泡。吞噬小体与初级溶酶体 

接触、融合，成为次级溶酶体，溶酶体酶消化分解异 

物，残留的异物则形成残余体。此外，M6表面有多 

种受体如抗体Fc段的受体、C 补体的受体等，当抗 

体、补体和免疫反应同时存在时，M6的吞噬作用显 

著增强，即体现免疫吞噬功能。(2)细胞毒作用： 

M6及其合成和释放的多种活性因子如白细胞介素 

(IL)1、淋巴细胞活化因子等对靶细胞有杀伤作用。 

M4,可分泌 100多种不同的物质，包括多肽类激素、 

凝血因子、酶与细胞因子抑制剂、连接细胞间基质和 

细胞的蛋白、生物活性寡肽、脂类、类固醇激素、氮及 

氧活化介质、嘌呤和嘧啶以及其他酶 。这些物质 

的功能各不相同，其中某些因子使 M6在调节血管 

生成因子表型中发挥重要作用。促血管生成的因子 

主要有成纤维细胞生长因子(FGFs)、血管内皮生 

长因子(VEGFs)、血小板源生长因子(PDGFs)、转化 

生长因子 仅(TGF一仅)、肿瘤坏死因子仅(TNF一仅)、胰 

岛素样生长因子(IGF)、IL一8、IL一10、IL一6等。抑制 

血管生成的因子包括血管生成抑制素、内皮抑素、血 

小板 因子 4、IL一12、血敏感 蛋 白(TSPs)、干扰 素 

(INF)仅、INF—B、和血管生成促进素 2等。研究表 

明，IL一10促血管生成涉及对于基质金属蛋 白酶 

(matrix metalloproteinase，MMPs)及其抑制物分泌的 

调控 。 

在 M6产生的调节血管生成 的因子 中，有关 

FGFs和 VEGFs的研究报道较 多。Nissen等 报 

道，修复早期受伤部位出现碱性成纤维细胞生长因 
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子(bFGF)水平升高，可能是受到 EC迁移和增殖启 

动的刺激，但受伤 24 h后细胞内bFGF的水平明显 

下降，可能与组织和血小板 中原先储存的 bFGF释 

放有关。新血管的形成依靠受损细胞和周围相连组 

织的基质，并且 bFGF的水平只在创伤修复早期升 

高，因此应有另外的血管生成因子参与新血管的形 

成。目前认为其 中之一是 VEGFs，它与 bFGF均参 

与血管 EC迁移、增殖和管样结构的形成，VEGFs不 

足会导致血管腔闭合、血管退化。Sellke等 的实 

验结果表明，FGFs和 VEGFs可以引起在体血管形 

成。犬急性心肌梗死后注入bFGF，14 d后坏死区心 

肌组织内小动脉和微血管数目明显增加；直接向猪 

心肌梗死模型的缺血区心肌组织转入腺病毒携载的 

VEGF121，或向其冠状动脉内注射 VEGF165蛋 白， 

均可 改善心肌 的血液灌流和功能。有研究证实 

VEGFs和 bFGF在血栓 中有暂时表达，说明二者在 

血栓溶解中有一定作用 。Robson等⋯ 将 bFGF 

和粒细胞／巨噬细胞集落刺激因子(GM．CSF)用于 

临床上应激性溃疡患者，结果表 明单用 bFGF者比 

合用者效果好。与 bFGF不同，VEGFs的高水平不 

出现在创伤早期，它在创伤后 7 d才达到高峰。从 

这一点看，VEGFs可能是持续诱导血管生长的主要 

刺激因子。M 、FGF和 EC都可产生 VEGFs，尤其 

是缺氧的情况下可大量产生 。当然，很可能还有 

另外的血管生成因子直接或间接参与创伤愈合过 

程，比如近来有学者认为，TGF—B超家族的成员激活 

素 A在创伤愈合过程中能调节血管形成和组织的 

纤维化 。事实上有许多其他血管生成因子，包括 

MMP一2、MMP一9、TGF-o【、PDGFs、IGF—I、TGF—B、IL一1、 

IL一8等，在不同类型的创伤 中被观察到表达增强。 

M 不仅诱导创伤初期新生血管生成，可能还介导 

后续创伤愈合过程 中血管生成表型的表达。此外， 

M 还可通过分泌单核细胞趋化蛋 白1(MCP一1)来 

持续诱导新生血管生长，因为 MCP一1可持续地催化 

更多的 M 聚集到创面。Low等 在小鼠实验中 

观察到，MCP一1用药组与对照组相比创面血管生成 

延迟，伤后 5 d创 面的血管密度 下降 48％，说 明 

MCP一1在创伤愈合中有重要作用。另外，Li等 还 

观察到 PR39这种 M 源性肽能抑制核小体表面蛋 

白依赖性缺氧诱导因子 1 d的减少，体外实验显示 

可加快血管形成、增加小鼠心肌的血管。 

第二，M 可产生能降解连接组织基质的因子， 

这对 EC有关键作用。M 可产生金属蛋 白酶(如胶 

原酶)和丝氨酸蛋 白酶[如组织型和尿激酶型纤溶 

酶原激活物(t．PA和 u—PA)]，这些酶可以降解细胞 

外基质(extracellular matrix，ECM)、调整机械结构并 

使与ECM结合的生长因子释放 。MMPs是金属 

蛋白酶超家族中的一个亚群，是一组可以降解大多 

数 ECM成分的蛋 白水解酶。MMP一13是小鼠体 内 

的基质胶原酶；MMP一2和 MMP一9则降解Ⅳ、V、Ⅶ 

和X型胶原和 弹性蛋 白，并使 胶原 变性；MMP-3、 

MMP一7和 MMP一10降解蛋 白多糖、纤维连接蛋 白 

(fibronectin，FN)、层粘连蛋白(1aminin，LN)、弹性蛋 

白和明胶等；MMP．12主要降解可溶性蛋 白、1V型胶 

原、FN、LN、entactin和蛋 白多糖；MMP一8、MMP一12、 

MMP一13、MMP一14的催化区可以象蛋 白分解一样处 

理纤维蛋白 。在血管生成初期 EC迁移时，其迁 

移的前沿区域 u—PA及其受体和 t—PA表达上调，激 

活纤溶酶原，造成纤维蛋 白和其他基质成分被降解， 

有利于基底膜的降解和 EC的迁移。同时，上述变 

化受控于生长 因子和 细胞 因子 ，VEGFs和 bFGF可 

以上调 t-PA、u-PA及其受体的表达，TNF．o【和 IL．1 

上调 MMP一1和 MMP一3的表达，TNF-B则上调 u—PA 

和下调纤溶酶原抑制物的表达。在血管生成早期， 

上述蛋白水解酶加上 t-PA和 u—PA激活的纤溶酶除 

了水解基底膜、利于EC迁移和管样结构的形成外， 

还可以帮助白细胞、血管平滑肌细胞等向血管生成 

部位迁移。这些细胞到达后，蛋 白水解酶继续帮助 

血管壁基质和细胞重塑，使血管成熟。新生血管成 

熟的特征为新的基底膜沉积和 EC增殖下调，其 中 

基质的重塑具有重要地位。Kraling等 证实，真 

皮微血管 EC中 MMPs含量 降低、其组织抑制物 

TIMP及其蛋 白含量升高均有利于基质重塑和新生 

血管成熟。有学者以大鼠为研究对象，在实验早期 

抑制 MMPs活性，结果可以阻断微血管生成；但在血 

管生长期，则可稳定 已生成的微血管并防止其退 

化  ̈。另外，Reed等 观察到老年小鼠肉芽组织 

MMP一1表达明显低于青年对照组，而TIMP的表达 

则高于青年对照组；体外实验证实老年人微血管EC 

的MMP一1分泌和活性不足，而TIMP1的表达则高于 

青年对照组，EC迁移距离明显变短，加入 TIMP抗 

体则增强其迁移能力。 

第三 ，M 可分泌某些因子刺激其他细胞(如 

EC、成纤维细胞和角质形成细胞)分泌高水平的促 

血管生成因子。不过这方面的研究相对较少，关于 

M 和其他修复细胞之间的调控关系更鲜见报道。 

创面愈合过程中的血管生成和病理性血管生成 

之间的根本不同，在于新生血管生长是一个高度受 
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控和有序的过程。在正常的创伤愈合过程中，高度 

增生的毛细血管会在愈合完成时迅速退化。要完成 

这一退化过程，诱导因子和抑制因子之间的平衡须 

恢复到毛细血管退化和 EC重新静止这 一水平。 

M 可在新生毛细血管消退阶段分泌有助于毛细血 

管退化的细胞血小板反应素 1(thrombospondin 1， 

TSP一1)。新近报道TSP．1可以在炎症反应早期减少 

M 的聚集和 MCP-1的分泌，TSP一1缺陷小鼠的血 

管生成增加 。 

M 是创面愈合过程 中血管生成的重要参与 

者，对 M 与其他创面修复相关细胞之间关系的深 

入认识，将有助干进一步了解创面愈合及其难愈机 

制。 
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