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细胞因子对创伤愈合的影响 *
柏书博 王国栋 吴 洋△

（第二军医大学长征医院口腔科 上海 200003）

摘要：创伤愈合是一个复杂的生物学过程，涉及炎症细胞，修复细胞、细胞外基质以及细胞因子之间的相互作用。传统将这一过程

分为炎症期、增值期、组织重构三个相互重叠的时期。细胞因子是一类对细胞生长、分化有明显调控作用的小分子生物活性多肽，

是细胞与细胞外基质间重要的信号传导物。多种生长因子被释放到伤口部位被认为是创伤愈合所必需的。本文就细胞因子对创

伤愈合的促进作用、细胞因子相互之间的协同作用，以及应用前景作以概述。
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ABSTRACT: Wound healing is a complex biological process that requires cellular interactions between a variety of inflammatory

cells, wound repair cells, extracellular matrices (ECMs) and Cytokines. Wound healing is a process involving inflammation, new tissue
formation, and finally tissue remodeling. Cytokines are a class of small molecule peptide which have significant regulatory functions in
cell growth and differentiation. They are important signal transmitters between cell and the extracellular matrix. Several Cytokines that
are released at the wound site are presumed to be necessary for wound healing. This review summarized Cytokines effect on the process
of wound healing, the interactions between different Cytokines, and finally we discussed the perspective of them.
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前言

创伤愈合是炎症细胞，修复细胞、细胞外基质以及细胞因

子共同参与并相互调控的复杂过程。细胞因子是一类对细胞生

长、分化有明显调控作用的小分子生物活性多肽，是细胞与细

胞外基质间重要的信号传导物。细胞因子因具有多效性、高效

性、网络性等特点，在细胞趋化、细胞增殖、血管新生、胶原合

成、基质成熟等创面愈合过程中扮演了非常重要的角色。不同

的细胞因子在创伤愈合中的变化原因及意义是不同的，具有明

显的时空性，细胞因子相互之间也存在协同作用。研究细胞因

子与创伤愈合的关系，不仅有助于阐明伤口愈合的机制，而且

可为临床促进创伤修复提供新的方法和药物。

1 细胞因子在创伤愈合中的重要作用

创伤后组织修复一般经历炎症反应、细胞增殖修复和组织

的成熟与重建这三个紧密联系的阶段，三个阶段相辅相成，每

一阶段均受到机体的精细调节。创伤初期血小板的一系列活化

作用，是创伤愈合的启动因素。伤口中聚集的血小板被激活不

但起到促凝血的作用，而且以脱颗粒的方式释放大量具有细胞

趋化、诱导细胞增生活性的细胞因子，如血小板衍化生长因子

(Platelet - derived Growth Factor，PDGF)、转化生长因子(Trans-
forming Growth Factor，TGF)、胰岛素样生长因子(Insulin - like
Growth Factor，IGF)等，从而趋化更多的炎症细胞向损伤区域迁

移聚集，启动并促进整个炎症过程。中性粒细胞是最早进入损

伤部位的主要炎症细胞，随着炎症的发展，经趋化吸引进入伤

口的单核 / 巨噬细胞被激活, 单核 / 巨噬细胞除具有吞噬功能

外，还会生产多达上百种活性物质，其中包括 TGF，白介素(In-
ter Leukin，IL)、肿瘤坏死因子(Tumor Necrosis Factor，TNF-α)、
血管内皮细胞因子(Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF)、
PDGF、IGF、表皮生长因子 (Epidermal Growth Factor，EGF)、碱

性成纤维细胞生长因子(basic Fibro-blast Growth Factor，b-FGF)
等多种细胞因子，细胞因子在伤口内的表达进一步扩大炎症反

应清除坏死组织、并刺激角质细胞的增殖、刺激成纤维细胞产

生胶原、促进血管的再生。
细胞增殖阶段的显著特征就是肉芽组织的形成及再上皮

化，主要表现为角质细胞、内皮细胞、成纤维细胞的迁移增殖分

化，是创伤愈合的关键阶段。PDGF、b-FGF、TGF-β、粒细胞巨

噬细胞集落刺激因子(Granulocyte/Macrophage Colony-stimulat-
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ing Factor, GM-CSF)、TNF-α、IGF-1 对成纤维细胞的趋化、增

殖、胶原合成、调节各型胶原比例具有重要作用。此外，TGF-β、
TNF-α、PDGF 则具有促进和抑制双向调节成纤维细胞功能的

作用，作用的结果与细胞因子在创伤局部的浓度相关。PDGF、
VEGF、血管形成因子 -1(Angiopoietin-1，Ang-1)、b-FGF 是血管

内皮细胞的强有力促有丝分裂原，可直接或间接的促进新生血

管形成和生长。影响创面再上皮化的细胞因子主要包括 EGF、
TGF、a-FGF、PDGF、GM-CSF 和 角 化 细 胞 生 长 因 子 ( Ker-
atinocyte Growth Factor，KGF )等，可促进角质细胞增殖分化为

表皮细胞，并由伤口边缘向中心迁移。FGF 家族成员中的 KGF
对表皮细胞有独特的刺激作用，与表皮再生密切相关。各种实

验也证实 EGF 家族对创面再上皮化具有重要作用[1]。
创伤愈合中组织的成熟和重塑期，与细胞增殖阶段相互重

叠。TGF-β被认为是此阶段中最关键的效应因子，其表达失衡

会导致基质形成异常，TGF-β3 可阻断或下调 TGF-β1 和

TGF-β2 的表达，拮抗两者作用，减轻瘢痕形成，所以 TGF-β3
被称为抗瘢痕因子。b-FGF 也可以对减轻瘢痕形成起到协同刺

激作用[2]。

2 创伤愈合中细胞因子之间的相互作用

细胞因子不是单独发挥功能，即依赖于其所处的细胞环境

中其它效应分子和受体的存在与功能情况，细胞因子之间存在

着复杂的协同关系。内源性的 VEGF 是创伤修复中重要的血管

生长因子，研究发现：VEGF 促血管生成作用可能需要其他细

胞因子的协同，如 PDGF、b-FGF、EGF、TNF、TGF 等都能使许

多培养皮肤细胞中的 VEGF 表达高 3-20 倍[3]，在伤口血管再生

早期，b-FGF 可以上调 VEGF 的产生，内皮细胞由 b-FGF 诱导，

后期毛细血管的生长和分化由 VEGF 调节[4]，用两者共同刺激

体外培养的毛细血管内皮细胞，在同样的条件下，其细胞数目

要比单独用任何一种时多 2-8 倍[5]。潘秀花等[7]认为在放射性烧

伤创伤愈合过程中，在 VEGF 作用下创面形成原始血管，Ang-1
促进血管内皮细胞和周围支持细胞的聚集，使新生血管结构完

整，不易渗漏。Cianfarani 等[7]研究表明：GM-CSF 对慢性静脉曲

张性溃疡的治疗作用与其能够促进创伤区新生血管化作用密

切相关，炎症细胞来源的 VEGF 可作为 GM-CSF 促慢性溃疡

愈合作用中血管形成调节介质的作用。GM-CSF 还可通过刺激

和编码其他炎症因子如单核细胞趋化蛋白 -1(MCP-1)，巨噬细

胞炎性蛋白 -1(MIP-1)及细胞因子(VEGF、FGF、PDGF 等)的基

因表达和蛋白质合成，通过这些因子作用于修复细胞，从而达

到促进创面愈合的效应 [8]。Mann 等 [9]通过转基因小鼠（表皮

GM-CSF 过度表达）的研究发现：转入 GM-CSF 除加快了皮肤

切除缺损创面的再上皮化之外，还对创面其他细胞因子如

TGF-β、γ干扰素 （Interferon-gamma，INF-γ）、IL-6 可短暂地

上升。PDGF 和 IGF-1 在创伤愈合中具有协同作用可增加表皮

和内皮的再生[10]。Brown 等[11]对糖尿病基因型 db 大鼠背部全层

皮肤创面的研究表明：PDGF 和 TGF-α单独使用能促进创面

的愈合，如果合用则协同促进创面愈合，其加速率与非糖尿病

鼠创面所见更接近。
病理性瘢痕疙瘩组织中胶原表达增高是由于胶原转录水

平增高引起的，在正常皮肤和瘢痕疙瘩的成纤维细胞中 b-FGF

均能在转录水平抑制 I 型胶原基因的启动转录，且能拮抗

TGF-β1 对人 I 型胶原基因的启动激活作用[12]，抑制胶原的合

成。程飚等[13]利用大鼠 30 %深Ⅱ度烫伤模型研究发现外源性应

用 b-FGF 能够通过提高 TGF-β的分泌，进而协同其他生长因

子对肌成纤维细胞形成和凋亡发挥作用，影响愈合的结局。
此外，不同剂量的细胞因子对创伤愈合的作用也不尽相

同，被认为是一种剂量 - 效应关系。Masaki 等[14]发现没有内源

性 VEGF 表达，FGF-2 就不产生作用，但过量表达 VEGF 又会

导致血管生长停止。Ley 等[15]报道当 FGF-2 与 VEGF 剂量在 3：

1 比例时产生很强的协同效应。有研究认为[16-18]：GMCSF 在浓

度为 25-100 ng/ml 对人皮肤成纤维细胞有明显的促增殖作用，

以浓度为 50 ng/ml 最显著，且能刺激成纤维细胞合成大量Ⅰ、
Ⅲ型胶原；浓度为 30 ng/ml 的 PDGF-BB 促进真皮成纤维细胞

增殖和分泌 I 型胶原蛋白的作用更为显著；rhEGF 浓度在

30-100μg/L 之间对人皮肤成纤维细胞有明显的促增殖作用，

其中以 80μg/L 较显著，这可能是其加速创面愈合的机制之

一。

3 细胞因子与促进创面修复研究进展

多数情况下，创伤修复不一定需要补给外源性生长因子，

只有在体内调控仍不能满足修复需要的情况下如某些深度烧

伤创面、静脉性溃疡、糖尿病皮肤溃疡及肿瘤放化疗等所致难

愈创面才需针对性地使用某些生长因子[19]。研究发现：难愈性

创面除与原发疾病有关外，与创伤本身修复内环境的改变，如

伤口的炎症期延迟、炎症细胞增殖、浸润减少；体内某些细胞受

到抑制而失去分泌细胞因子的功能，使内源性细胞因子含量降

低或因子受体活性下调有关[20]。近年来，已经先后有重组牛和

重组人 b-FGF、重组人 EGF、重组人 PDGF 等上市并应用于临

床，大样本多中心的临床试验结果表明，对浅Ⅱ度、深Ⅱ度、Ⅲ
度以及糖尿病足、下肢静脉曲张性溃疡、放射性溃疡以及褥疮

等创面单独或联合采用细胞因子的干预治疗，可加速创面愈

合，并提高了愈合质量 [21-22]。Akita 等 [23]将重组 b-FGF（剂量 1
μg/cm2 ) 喷涂剂用于治疗Ⅱ度烧伤创面，结果表明局部应用

b-FGF 在加快创面愈合的同时不会增加增生性瘢痕形成的概

率。有研究报道：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[24]；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[25-26]。目前基因药物治疗在临

床创面愈合中存在的主要问题为：伤口蛋白激酶的影响产生降

解作用、半衰期短，细胞因子不能有效地传递到特异的靶细胞

中起作用，生物利用度较低等等。
转基因疗法为组织修复、创伤愈合开辟了崭新的治疗途

径。转基因疗法是指将对组织愈合有益的治疗性基因导入靶细

胞，使其高效表达到一定的水平且持续一定的时间；在局部释

放适量的特异性治疗性蛋白质进入伤口，达到促进伤口愈合，

并提高愈合质量的目的。转基因治疗可以克服以往药物治疗半

衰期较短这一不足，按具体手段可以把基因转移分成病毒载体

系统和非病毒载体系统两大类。病毒性载体系统有逆转录病

毒、腺病毒、腺相关病毒等等，优点是其具有高效性及相对良好

的靶向性，缺点表现在:插入基因大小的限制、靶细胞的性质、
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长期表达的潜能、免疫反应及基因组的整合能力等方面受严格

的限制，而且理论上存在复制型病毒的产生及免疫毒性等安全

性问题。非病毒性载体系统有裸 DNA、基因枪技术、阳离子脂

质体技术等等，优点表现在：对基因大小不限制；免疫源性低，

毒性小；制备容易，省时省力；能在非分裂性靶细胞中表达；但

其存在靶向性差、制备不稳定、操作较复杂等缺点。目前基因治

疗的研究绝大多数尚局限于基础研究和动物模型阶段，其主要

原因是基因转移效率低、不稳定和基因转移后无法进行人为调

控等原因，而伤口的愈合是一个暂时性的过程，基因高水平的

表达必须限定在一个时期之内，因此，基因治疗在安全性方面

还需要时间的检验和大规模、多中心的临床验证。

4 展望

细胞因子种类繁多，不同的细胞因子及其受体的表达具有

时相性，可能作用于不同的细胞生长周期，细胞因子在创伤愈

合中表达变化的规律、变化的原因及发挥的功能尚不完全明

确，而且细胞因子之间具有复杂的协同作用，进一步研究不仅

要着眼于单一细胞因子在创伤后的变化，更应集中在细胞因子

之间及细胞因子与不同细胞之间的网络调控关系及信号转导

通路变化，这对阐明创伤愈合机理及制定治疗措施具有更深刻

的意义。
基因治疗促进创面愈合未来的发展方向可能会在以下几

个方面有所突破：筛选出创面愈合中真正的 " 治疗性基因 "；联

合应用多种细胞生长因子及其受体的综合基因治疗；人为地调

控各种生长因子在伤口中的表达水平和时相，最大限度地发挥

其生物作用并降低其由于过度表达而产生的副反应，即基因治

疗的量可以被精确地调节；功能更优越的转移载体的发现，使

人类能在真正意义上控制伤口愈合进程。
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