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·专论与综述·
病理性瘢痕形成中 VEGF 表达及调控的研究进展 *

武元元 1 张选奋 2△

(1 兰州大学第二临床医学院 甘肃兰州 730030；2 兰州大学第二医院整形外科 甘肃兰州 730030)

摘要：病理性瘢痕一直是整形外科乃至整个外科界研究的热点，由于其发病机制十分复杂，迄今尚无明确的病因学诊断和有效的
治疗方法。VEGF作为目前活性最强的血管生长因子，与病理性瘢痕的发生、发展关系密切。研究病理性瘢痕形成过程中 VEGF的
表达及调控机制，有助于阐明病理性瘢痕的发病机制，为预防和治疗病理性瘢痕提供依据。
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ABSTRACT: Pathological scar is still the research focus in the plastic surgery and even all surgical field.Due to its very complex

pathogenesis, there is no clear etiology diagnosis and effective treatment at present. VEGF as the most active vascular growth factor has

close relationship with the occurrence and development of pathological scars. To study the VEGF expression and regulation mechanism

in the course of pathological scar formation will not only be favorable to elucidate its pathogenesis but also provide theoretical foundation

for its prevention and treatment.
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前言

瘢痕形成是创伤修复的自然过程，适度的瘢痕形成是一种

生理性和自卫性表现，而过度增生则属病理性改变。病理性瘢

痕包括增生性瘢痕(hypertrophic scar，HS)和瘢痕疙瘩（keloid，

KD)，是烧、创伤等组织损伤愈合后最常见的并发症，亦是整形

外科亟待解决的难题。近年来，国内外学者已从多方面对病理

性瘢痕的形成与发展进行了广泛的研究[1，2]，但其形成机制尚未

完全明确。随着细胞生物学和分子生物学在瘢痕形成研究中的

不断深入，人们发现新血管形成在瘢痕增生中起关键作用。血

管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor，VEGF)具有

强烈的促血管生成作用，与病理性瘢痕的发生、发展密切相关。

1 VEGF 概述

VEGF 又称血管通透因子 (vascular permeability factor，

VPF)，是目前研究最多的血管生长因子。最早由 Ferrara 从牛垂

体滤泡细胞中分离纯化得到，能特异性促进血管内皮细胞增殖

并诱导血管生成。VEGF 是一类糖蛋白，可由巨噬细胞、中性粒

细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞、内皮细胞等多种细胞分泌，广

泛分布于人和动物体内的脑、肾、肝、脾、肺、骨骼等组织中。现

已经发现存在于哺乳动物体内的 VEGF 家族成员有 VEGF-A、
VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 和胎盘生长因子 (placental growth

factor，PIGF)。此外，又分别从手足口病病毒和蝰蛇毒中分离出

VEGF-E 和 VEGF-F。通常所说的 VEGF 即 VEGF-A，是目前活

性最强、专属性最高的血管生长因子，在生理性和病理性新血

管形成中发挥着重要作用[3，4]。

2 VEGF 受体及其信号通路

VEGF 受体包括 VEGFR-1、VEGFR-2、VEGFR-3，神经纤

维网蛋白 -1(neuropilin-1，NP-1)和神经纤维网蛋白 -2(neuropilin

-2，NP-2)。VEGF 与其相应受体结合，诱发一系列信号转导机

制，从而发挥生物学作用。由于 VEGFR-1 酪氨酸激酶活性相对

弱，对内皮细胞增殖的影响也较弱。因此，VEGFR-1 可能只是

一种“诱饵受体”（decoy 受体），以竞争性结合的方式阻止

5178· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.26 SEP.2012

VEGF-A 与 VEGFR-2 结合，对其发挥负调控作用[5]。VEGFR-2

具有超强的的酪氨酸激酶活性，主要介导细胞的增殖和分化作

用以及微血管的渗透活性。VEGFR-3 多见于淋巴管内皮细胞，

与 VEGF-C 和 VEGF-D 紧密结合，激活淋巴管发生。NP-1 和

NP-2 是新发现的 VEGF 受体，主要分布于神经轴突及血管内

皮细胞表面[6]。二者均能与 VEGF165 及 PIGF 结合，作用在于

调节或拮抗 VEGFR-2 的信号传导和后续的生物学效应。目前

已 发 现 的 由 VEGF 受 体 介 导 的 信 号 通 路 主 要 包 括

PLC-γ-PKC-MAKP 途 径 、Ras-Raf-MAPK/ERK 途 径 、
PI-3K-AKT 途径 [7]。另外，VEGFR 还参与介导 STATs 信号途

径，Yahata 等证实 STAT3 及其磷酸化参与调控 VEGF 受体信

号转导途径诱导的内皮细胞迁移和血管形成[8]。

3 病理性瘢痕中 VEGF 的表达及意义

生理情况下，VEGF 在健康成人皮肤表达较低，仅维持正

常的血管密度及基本渗透功能，以满足低水平营养运输和新陈

代谢的需要；而在病理情况下，如增生性疾病(恶性肿瘤、血管

瘤、瘢痕等)中 VEGF 表达过量。沈锐等[9]观察 VEGF 在烧伤创

面肉芽组织和烧伤后不同时期 HS 中的动态变化，发现 VEGF

在 HS 中大量表达，4-6 个月时达到峰值。随着 HS 成熟，VEGF

的表达逐渐下降，新生血管也随之减少。因此认为 HS 中 VEGF

的表达量与其丰富的血管密切相关。此结果与李高峰[10]等的

研究结果基本一致，并与 Dor 的观点相符，表明 VEGF 在血管

生成及成熟过程中起重要作用。最近，体内、外研究表明，VEGF

在 KD 组织中过度表达，可能在其形成中发挥作用。VEGF 在

治疗前的 KD 组织中高表达，而在病情好转后显著减少，这一

结果也支持 VEGF 在 KD 发病机制中的作用[11]。
综合上述研究结果，我们认为病理性瘢痕的形成、增生与

发展均与 VEGF 的表达有关。瘢痕组织内 VEGF 高表达可能对

其大量的血管生成发挥着支持作用，而丰富的血供可能为瘢痕

组织提供充足的氧气和养分，以促进瘢痕成纤维细胞合成过量

的胶原纤维，进而促使瘢痕增生。VEGF 在 HS 中的表达与瘢痕

微血管密度及其成熟程度密切相关，对 HS 的形成和发展起促

进作用，是 HS 的致病因素。在 KD 部位呈现侵袭性生长的肌

成纤维细胞持续高表达 VEGF，这表明 VEGF 过度表达可能是

KD 具有侵袭生长和异常瘢痕增生的分子病理基础。另外，早

期 HS 组织和 KD 中残留的腺体及其上皮细胞对 FGF-2 和

VEGF 的异常表达可能是瘢痕增生的重要因素，这对解释腺体

丰富的部位好发病理性瘢痕具有重要意义。因此，我们认为

VEGF 的表达水平可作为病理性瘢痕增生的良好标记物，成为

研究病理性瘢痕发生及演变的重要检测指标。

4 病理性瘢痕中 VEGF 表达的调控

4.1 缺血 / 缺氧

研究表明[12]，细胞氧浓度在 50-500 或更多基因表达的调节

中起关键作用。缺氧时，许多蛋白质包括葡萄糖转运蛋白、参与

糖酵解途径的酶、促红细胞生成素酶和 VEGF 的表达均增加[13]。
Kischert 等[14]发现病理性瘢痕中大多数微血管呈部分或完全闭

塞状态，故认为组织缺氧主要是由于内皮细胞增殖凸入管腔导

致管腔阻塞，循环障碍所致。Tokuda 等[15]通过测量培养中的成

纤维细胞周围的氧张力发现细胞表面氧张力与细胞密度和细

胞活性等因素有关，表明瘢痕中高细胞密度和高细胞活性是形

成瘢痕内缺氧环境的重要原因。以上研究证实了病理性瘢痕组

织内缺氧的事实，分析其原因可能主要有两个：一方面是血管

因素，损伤后的肉芽及瘢痕组织内新生血管不成熟，供氧不足；

另一方面是瘢痕内组织细胞代谢活跃，耗氧增加。病理性瘢痕

增生期成纤维细胞处于异常活跃的增殖状态，大量血管增生使

血流量绝对值的增加是可能的，但与其高代谢所需的血流量及

氧的实际需求量相比，它可能处于一种相对的缺血、缺氧状态

下。随着瘢痕的萎缩成熟，组织内血管成熟、供氧增加，细胞活

性降低、耗氧减少，其缺氧状况逐渐减轻。
缺氧可通过调控基因转录，促进 VEGF 基因表达。目前认

为，VEGF 的表达与缺氧诱导因子 -1α (hypoxia-inducible factor

1α，HIF-1α)密切相关，缺氧可诱导细胞产生大量的 HIF-1。正常

氧分压条件下，其亚单位 HIF-1α 被泛素化而降解；而在缺氧条

件下，HIF-1α 较稳定，并与 HIF-1β 形成二聚体，激活 VEGF 启

动子，引起 VEGF 表达增加，进而促进血管增生。缺氧诱导元件

HRE 存在于 VEGF 基因的上游区，在缺氧的情况下可以被启

动。HIF-1 与 HRE 可发生特异性结合，从而激活启动子促进

mRNA 转录。除此之外，缺氧还可以诱导生成一种 mRNA 结合

蛋白 HuR。此蛋白可在细胞核上与 VEGF mRNA 结合并参与

其前体的加工，从而介导 VEGF m RNA 的稳定性[16]。研究表明
[9]，瘢痕组织中 VEGF 的表达与 HIF-1α 的表达呈正相关性。因

此认为瘢痕内缺氧环境诱导 HIF-1α 表达，HIF-1α 通过上调

VEGF 表达，促进血管生成，改善供氧，从而减轻瘢痕内缺血缺

氧状况。缺氧上调 VEGF 的表达水平已为众多研究所证实，但

也存在一些争议。Haroon 等[17]研究发现，创伤后第一天并不存

在缺氧，但这时 VEGF、TNF-α、TGF-β 的表达已增加。因此认为

在创伤修复早期，缺氧与启动细胞因子的表达无关。尽管缺氧

是否对创伤修复有启动作用存在分歧，但缺氧在瘢痕改建及瘢

痕形成中的重要作用是肯定的。
4.2 癌基因

VEGF 的表达还受一些原癌基因和抑癌基因的影响。如 c-

Src 基因可由缺氧激活，活化的 c-Src 能增加 VEGF 表达，而

v-Src 基因在非缺氧条件下也能促进 VEGF 表达。当突变型

P53(mtp53)构象发生变化成为野生型 P53(wtp53)时，VEGF 表

达降低 [18]。这表明 mtp53 可促进 VEGF 表达，wtp53 则抑制

VEGF 表达。抑癌基因 VHL 的产物 PVHL 和 h-CUL2 形成酶

复合物 CBCVHL，可特异性地降解 HIF-1α 亚基使其失活[19]，从

而抑制 VEGF 的表达。除此之外，其产物 PVHL 还可以与转录

因子 Sp1 结合，从而抑制 Sp l 结合 VEGF 基因启动子，干扰

VEGF 基因的翻译过程。但是，当 VHL 基因发生突变或缺失的

时候，一些缺氧诱导蛋白通过与 VEGF 基因上游的非转录区

（UTR)结合，促进 VEGF 的转录，导致 VEGF 的过度表达。另

外，Ras 基因的表达产物可通过 MAPK 和 AKT 信号途径增强

HIF-1α的活性和稳定性，进而上调 VEGF 的表达。文献报道[20]，腺

病毒介导的 IL -24 基因(Ad IL- 24)能降低 VEGF 表达和微血管

密度，影响肿瘤血管生成，抑制肿瘤生长。近年来，研究发现第

10 号染色体丢失的张力蛋白同源的磷酸酶基因(phosphatase

and tensin homolog deleted on chromosome ten，PTEN)与病理性
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瘢痕的形成相关，其机制可能是病理性瘢痕中 PTEN 表达减少

降低了对 PI-3K-AKT 途径的下调作用，从而引起 VEGF 表达

增加，但仍需进一步研究和证实[21]。
4.3 细胞因子

VEGF 的 表 达 可 受 多 种 细 胞 因 子 ( 如 FGF-2、IFN-γ、
IL-1α、IL-1β、IL-4、IL-10) 等的调节 [22，23]。FGF-2 可通过上调

VEGF 及其受体的表达，间接促进瘢痕血管增生。TGF-β 不仅

诱导平滑肌细胞、成纤维细胞、表皮细胞表达 VEGF，还可诱导

PDGF 和 FGF-2 的表达。有研究提示角化细胞可以分泌特异的

生长因子———角质细胞生长因子 （Keratinocyte growth factor，

KGF）[24]。KGF 在创伤愈合和瘢痕增生过程中大量表达，并且能

够诱导角化细胞合成 VEGF。现已证实，炎性因子 IL-lβ 及 IL-6

都能不同程度的上调 VEGF 的表达[25，26]；而 IL-10 和 IL-13 则抑

制 VEGF 的表达。另外，一些小分子炎性介质也参与了 VEGF

合成分泌的调节。如 NO 是一种常见的小分子炎性介质，研究

发现 NO 可以促进 VEGF 的合成，反之 VEGF 分泌增加也可以

促进 NO 的生成，两者的表达形成反馈互动关系，对于推动炎

症的发展具有重要意义。
4.4 激素

血栓粘合素、催乳素、促甲状腺激素、糖皮质激素可下调

VEGF 的表达；黄体酮、孕激素、促甲状腺素释放激素则相反。
Wu 等[27]分别对注射类固醇激素前、后的 KD 组织进行了研究

分析，发现注射类固醇激素后，KD 组织中内源性 VEGF 和

VEGFmRNA 的表达被显著抑制；在共培养的人脐静脉内皮细

胞细胞和角化细胞中，地塞米松治疗组血管形成数量较对照组

减少。这些结果表明，VEGF 能增加成纤维细胞活性，而类固醇

激素可通过调节内源性 VEGF 的表达抑制 KD 的形成。
4.5 环氧化酶(Cyclooxygenase，Cox)

Cox 是催化花生四烯酸合成前列腺素的关键限速酶，也是

非甾体消炎药的作用靶点。在体外培养的人成纤维母细胞中，

前列腺素 E2 可使 VEGF 表达上调；而 Cox-2 可能通过前列素

途径上调 VEGF 的表达，促进血管生成。谭赵云等[28]研究表明，

Cox-2、VEGF 是 HS 发生发展过程中的重要调控因素，综合

Cox- 2、VEGF 在 HS 中的表达及相关性分析，推测 Cox-2 可能

通过诱导 VEGF 的表达促进瘢痕的血管生成，但两者之间相互

调节的具体机制仍不清楚。
4.6 其他

转录因子 AP-1 可与 VEGF 基因启动转录子区域 4 个

AP-1 结合位点结合，促进 VEGF 转录，因而对 VEGF 的表达起

关键作用。另外，机械牵张、射线、针刺等因素也可影响 VEGF

的表达，但具体的调控机制有待进一步研究。

5 展望

综上所述，对于病理性瘢痕，VEGF 的过度表达可能是其

形成的重要机制之一。VEGF 的异常表达是多种因素调控的结

果，通过干预这些调控因素抑制其过度表达，可能会减轻瘢痕

增生或促进瘢痕萎缩。随着分子生物学技术在医学科研中的广

泛应用，人们对瘢痕形成过程中基因表达调控理论的认识逐步

深入。如目前研究的热点基因—IL-24、P53、PTEN 等与病理性

瘢痕的发生密切相关，未来很有可能作为新的靶基因广泛应用

于病理性瘢痕的基因治疗。此外，深入研究影响 VEGF 表达的

因素及其调控机制，有助于阐明病理性瘢痕发生、发展的机制，

进而为临床针对 VEGE 的干预治疗提供理论基础和实验依据，

为瘢痕防治提供新的思路和方法。
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