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P物质在创面愈合中作用的研究进展 
倪涛 方勇 

创面愈合是 多种因素相互作用的细胞生物学过 

程，根据其时相特征，可分为炎性反应、细胞增殖、组 

织重建 3个交叉阶段 ，许多肽 类物质包括细胞 因子 

和生长因子参与其调控。研究表明，感觉神经肽 P 

物质参与了对创面愈合 中炎性细胞的调控 ，具有影 

响角质形成细胞、成纤维细胞、内皮细胞增殖和转移 

的作用 ，同时影响外周神经的发育和修复⋯。 

1 P物质和受体 

P物质是 1931年由Voneuler和Gaddum首先在 

马的胃肠及脑部提取液中发现的ll肽，广泛分布于 

外周和中枢神经系统。它是速激肽家族中重要的神 

经肽类物质之一，由脊髓背根神经节合成。在外周 

神经系统，P物质广泛存在于A8类痛觉纤维和无髓 

鞘的 C纤维。 当受到各种 刺激(物理 、化学、生物) 

时，可逆 向释放进 入局部组 织 中 。研 究证实，皮 

肤中的角质形成细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞及 

炎性细胞亦可分泌 P物质，通过 自分 泌或旁分泌方 

式作用于修复细胞 。 

P物质通过神经激肽 受体(neurokinin receptor， 

NKR)介导其生物学活性。NKR是鸟嘌呤核苷酸结 

合蛋白耦联受体超家族成员之一，含有7个跨膜区， 

通过 G蛋 白与细胞效应系统相互作 用。 已知 NKR 

分为 3类：NKR．1、NKR-2和 NKR一3 ，P物质和 

NKR．1的亲和力明显高 于其他 2种 受体 ，皮肤 内成 

纤维细胞、血管 内皮 细胞、角质形成细胞 中均可表 

达 。NKR-1广泛分布于炎性细胞表面，P物质通 

过旁分泌或 自分泌的方式结合炎性细胞 NKR-1参 
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与免疫功能的调节⋯。 

有报道 ，糖尿病慢性创面的延迟愈合 与局部 P 

物质分泌缺乏有关，也是缺神经支配创面延迟愈合 

的重要因素之一 。 

2 P物质和创面炎性细胞 

2．1 P物质和中性粒细胞 

组织损伤 当天，在创 区聚集的炎性细胞中约 

50％为中性粒细胞，同时也快速聚集于创区血管内 

的血栓周围，迁移到创区组织中发挥抗感染作用，并 

通过分泌细胞因子参与对修复细胞的调控 。P物 

质对 中性粒细胞可能有如下作用。 

2．1．1 P物质 C端具 有促进 中性粒细胞和 内皮细 

胞黏附的能力 Dianzani等 观察到在炎性组织 

中，中性粒细胞与血管内皮细胞黏附是粒细胞聚集 

和浸润的重要步骤。感觉神经释放的 P物质可在 

极低 的剂量下 (10 一10 ’mol／L)，通过 NKR-1 

诱导人 内皮细胞和中性粒细胞黏附。 

2．1．2 诱导 中性粒细胞 的趋化和迁移作用 白 

细胞介素 8(IL-8)和单核细胞趋化蛋 白 1(MCP．1) 

具有趋化 中性粒细胞等炎性 细胞 向创 区浸 润的作 

用 ，P物质可刺激 IL一8和 MCP-1的分泌，其 中 IL．8 

更易为 P物质诱导生成 。P物质还可通过蛋 白激 

酶 C信号转导途径诱导核因子 zB(NF．zB)介导 的 

IL．8分泌t9]。内源性 P物 质和 NKR．1也可通过肿 

瘤坏死因子 仪(TNF-仪)机制，促进粒细胞聚集和 白 

细胞 向组织内浸润 ⋯。 

2．2 P物质和单核 巨噬细胞 

单核巨噬细胞是创面修复初期炎性反应中的重 

要参与细胞，在其中发挥清创作用并分泌细胞因子 

或生长因子调控修复细胞的增殖。人单核巨噬细胞 

如 ” 
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表达 P物质及其受体 ，通过 自分泌的形 式调节生物 

功能 ，通过 NF-KB转录因子表达 NKR-1，并在IL-1 B 

作用下，增加 NKR．1在基因和蛋白水平的表达⋯ 。 

P物质与炎性细胞 因子在创面炎性反应期可 以相互 

调节。巨噬细胞在创面愈合的过程中发挥了抗原呈 

递和吞噬功能。在 P物质作用下，肺泡 巨噬细胞可 

明显增加吞噬作用和TNF含量，提高在组织中的抗 

感染 能 力 12]。P物 质 还 能 在 浓 度 依 赖 模 式 下 

(0．3—1．0~mol／L)，刺激单核细胞 和 巨噬细胞分 

泌IL．1、IL-6、TNF．0【[13]
。 

2．3 P物质和淋 巴细胞、肥大细胞 

组织损伤后 14 d左右，T淋巴细胞明显聚集在 

损伤区，对组织重建发挥重要作用。T淋巴细胞不 

仅有免疫功能，还可生成趋化因子，调节其他炎性细 

胞 。P物质是人淋 巴细胞的趋化 因子，能促进外 

周淋 巴结 中淋 巴细胞游走和淋 巴液流动 ，提高 巨噬 

细胞炎性蛋 白1b(MIP一1b)的表达⋯。人 T淋 巴细 

胞表达P物质的特异性 NKR．1。在含有受体基因的 

人T淋巴细胞株中，P物质可增强 T淋巴细胞在基 

因和蛋 白水平上表达 MIP．1b，促进 巨噬细胞 向损伤 

区域迁移 。 

在人类皮肤中，肥大细胞与含有 P物质的神经 

末梢紧密联系。P物质可诱导肥大细胞脱颗粒释放 

组胺 ，使创面局部 出现水肿、增加血 管通透性 ’̈ J。 

有学者利用反转录-聚合酶链反应，在人皮肤来源的 

肥大细胞上量化检测到 NKR．1和 NKR．2受体  ̈。 

P物质可通过作用于肥大细胞胞膜 NKR促进 组胺 

释放。 

2．4 P物质和血小板 

血小板参与 了创面损伤血 管内血栓 的形成，以 

抵御细菌及异物侵入 、减 少早期出血。血小板释放 

的血小板源性 生长 因子是创 面愈合启 动的重要 因 

素。研 究证实，P物质可通过调节血小板 内钙 的代 

谢改变钙离子浓度 ，刺激血小板聚集活化和形 态改 

变，进而形成血栓，启动创面早期愈合机制 ]。 

3 P物质和创面修复细胞 

在创面愈合过程中，P物质不仅参与了对角质 

形成细胞 、内皮细胞 、成纤维细胞 的调控 ，还 能促进 

修复细胞分泌神经生长 因子(NGF)。有报道，NGF 

可促进创面血 管新 生  ̈、加快上皮 生成速度 、促进 

损伤神经末梢再生 引̈。 

3．1 P物质和角质形成细胞 

在创面愈合过程中，周围神经末梢释放的 P物 

质可以通过增加局部表皮生长因子及其受体的基因 

表达，加快创面愈合速度 19]。同时直接诱导人或鼠 

角质形成细胞表达 NGF mRNA，增强其分泌，从而 

促进创面愈合中表浅神经的稳定和再生，并间接促 

进创面愈合 ⋯。 

3．2 P物质和 内皮细胞 

感觉神经末梢所释放的 P物质可诱导毛细血 

管内皮细胞环绕 ，减少毛细血管渗漏 ，同时促进 内皮 

细胞分泌的细胞介质表达 。给予外源性 P物质 

(10 llmoL／L)能促进内皮细胞增生，增加血管在组织 

中分布的密度 。 

组织损伤后由新生感觉神经末梢支配的组织释 

放 P物质，可刺激人类皮肤毛细血管 内皮 细胞分泌 

NGF。离体研究证实，毛细血管内皮细胞在 P物质 

的作用下，NGF mRNA的表达增高 。提示P物质 

可通过 NGF途径与创面修复细胞之间相互作用，共 

同促进创面中损伤组织修复和神经再生。 

3．3 P物质和成纤维细胞 

成纤维细胞作为真皮层中的主要细胞，在创面 

修复过程中参与肉芽生成。在跟腱修复过程中，外 

源性 P物质可刺激成纤维细胞增生以及血管发生 

和胶原合成，抑制成纤维细胞凋亡 ，明显加快损伤组 

织愈合过 程 。研究表 明，在 非刺激条件 下，人 

真皮 内成纤维细胞表达一定 量的 P物 质前体 ：前速 

激肽原 A 。运用外源性 P物质后 1—3 h，可观测 

到成纤维细胞内P物质肽段和其明显的基因表达。 

目前认为转化生长因子 B(TGF．B)在上皮再生 

和维持神经系统的稳定中发挥重要作用。P物质可 

促进体外培养的成纤维细胞 中TGF．B及其 TGF受 

体-1、2的基因表达，伴随不同浓度的 P物质刺激， 

基 因表达量亦不相 同 。 

P物质作为一种神经肽类递质，在创伤愈合的 

炎性反应、组织细胞增殖和修复重建等各个阶段均 

发挥重要的调控作用。它与创伤修复和炎性细胞及 

细胞 因子之间，存在着错综复杂的关系。 了解 P物 

质参与创面愈合的微观机制，将使通过改善神经功 

能促进创面愈合成为可能，为临床治疗提供新的途 

径 。 
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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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