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摘 要: 碱性成纤维细胞生长因子(basicfibroblastgrowthfactor,bFGF)是成纤维细胞生长因子家族中的一员,是一

组多功能生物学蛋白质,在血管生成、细胞的增殖、趋化以及迁移方面具有重要意义,能促进创面愈合。通过与细胞膜表

面的特异性配体结合,进而引发细胞内的一系列级联反应,从而产生生物学效应参与创面愈合。本文将对近年来bFGF
对创面愈合作用的研究进展进行综述。
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  成纤维细胞生长因子 (fibroblastgrowthfactor,

FGF)于1974年被分离纯化,已发现有23个成员。虽

然这些成员的功能相近,但各自有其独特的功能,碱性

成纤维细胞生长因子(basicfibroblastgrowthfactor,

bFGF)的功能是现在研究最多的。bFGF是含155个

氨基酸的促有丝分裂的阳离子多肽,它能与受体结合,

从而激活蛋白酶,通过不同的信号通路,参与细胞的增

殖、生长及分化。bFGF的生物学作用极其广泛,它在

血管形成、促进创伤愈合与组织修复、促进组织再生和

神经组织生长发育过程中起着十分重要的作用。本文

将阐述碱性成纤维细胞生长因子对创面愈合作用的研

究进展。

1 创面愈合

创面愈合包括了细胞的迁移、增殖分化、炎症反

应、细胞生长因子分泌、基质沉积和血管形成等,是一

个复杂的生理过程,其中多种细胞因子如bFGF、血管

内皮 生 长 因 子(vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)、血 小 板 源 性 生 长 因 子 (plateletderived

growthfactor,PDGF)的分泌,对创面愈合起到重要调

控作用[1-2]。新生血管化,细胞增殖与合成在创面愈合

过程中有着重要的作用,是组织修复必需依赖的物质

基础,是创面修复的重要组成部分[3-6]。

2 bFGF与创面愈合

bFGF在血管生成、细胞的增殖、趋化以及迁移方

面具有重要意义,能促进创面愈合。通过与细胞膜表

面的特异性配体结合,进而引发细胞内的一系列级联

反应,从而产生生物学效应参与创面愈合。在临床科

研中,对于bFGF在创面愈合中作用的研究一直是创

面修复领域的热点课题,近年来,bFGF在创面修复中

的应用越来越广泛,黄素碧等[7]治疗压疮创面时联合

应用重组牛碱性成纤维细胞生长因子与胰岛素,有显

著疗效。郭蔚莹等[8]通过在糖尿病大鼠创面中运用

bFGF,发现创面愈合时间缩短。樊丁才等[9]在探讨碱

性成纤维细胞生长因子(bFGF)对瘢痕成纤维细胞Ⅰ、

Ⅲ型胶原蛋白代谢的影响的实验中发现,碱性成纤维

细胞生长因子对CoⅠ、CoⅢ、羟脯氨酸(HPr)含量影

响不显著,不会促进瘢痕组织形成,同时可增加 MMP-
1含 量,发 挥 对 胶 原 蛋 白 的 降 解 作 用。唐 乾 利 等

人[10-12]采用皮肤再生医疗技术(MEBT/MEBO)对大

鼠难愈合创面模型干预治疗,结果表明,在治疗过程中

创面肉芽组织bFGF、VEGF、EGF基因及蛋白表达水

平提高,上皮细胞增殖、新生血管形成、成纤维细胞增

殖,加速表皮及肉芽组织的生长,促进创面愈合。实验

证明bFGF在创面愈合过程中具有重要作用。

2.1 促血管生成作用 相关研究发现,bFGF是促进

血管生成的重要因子之一,是功能较为强大的合成血

管所需的因子[13-14]。bFGF促血管生成主要是通过毛

细血管基底膜降解,内皮细胞迁增生,胶原合成等。

Baffour等[15]通过将bFGF补充到缺血组织中,发现

组织的缺血环境明显改善,新生血管增多,表明bFGF
能加速缺血组织中血管生成。吴维等[16]研究发现,

bFGF能参与VEGF介导的诱导细胞向血管内皮细胞
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分化。HuM等[17]在bFGF对肺癌预后价值的 Meta
分析中提出其能刺激血管生成,从而影响肿瘤细胞的

增殖、迁移和生存。ZhangX等[18]在 OSM 增强血管

和改善心肌梗死后心功能的研究中也提出了类似观

点,bFGF通过促进微血管形成,改善创面供血、供氧,

从而促进了创面组织的修复和生长。

2.2 细胞增殖作用 bFGF具有多效能性,它在细胞

分裂增殖方面也具有重要意义,能促进有丝分裂的活

性。细胞增殖与分化会受到多种细胞因子的调控,bF-
GF能促使成纤维细胞等往创面趋化、聚集,从而促进

创面的肉芽生长,血管形成,加速细胞的分裂增殖,缩
短创面愈合时间[19]。Reidy等[20]研究发现,在成年大

鼠颈部总动脉内皮细胞和平滑肌细胞均可检测出bF-
GF的分泌,对照注射bFGF的抗体后,bFGF的分泌

显著降低而平滑肌细胞的增殖也同时降低了80%。

此研究表明,bFGF对细胞的增殖也有积极的促进作

用。王玉聪等[21]在不同浓度碱性成纤维细胞生长因

子对体外培养兔肌腱细胞增殖的的影响研究中发现,

bFGF有明显促肌腱细胞增殖的作用,且与浓度有一

定相关性,即促肌腱细胞增殖的起始bFGF浓度为5

μg/L,而20μg/L时可达到促肌腱细胞增殖的最佳效

果。ZhenZ[22]在bFGF对人牙龈成纤维细胞成骨分

化及细胞增殖的影响中也发现bFGF是能促进细胞增

殖的生长因子,由此可见,bFGF通过促进细胞增殖,

加快创面损伤重建,参与促进创面组织的修复和生长。

2.3 细胞趋化作用 bFGF是一组活性多肽,它对细

胞有趋化、迁移的作用。bFGF能加速创面组织细胞

的基因转录复制和蛋白质合成,促进纤维母细胞以及

上皮细胞有丝分裂、增殖和分化。目前,治疗创面愈合

已经发生转变,更多的是运用bFGF加速创面愈合来

替代机体的缓慢修复[23]。Skaletz-RorowskiA 等[24]

进一步研究发现,bFGF参与细胞增殖趋化,促进创面

愈合的可能机制是通过c-Raf1-MEK-MAPK-c-myc
信号通路来实现的。刘玉健等[25]在不同浓度趋化因

子对骨髓间充质干细胞的趋化作用研究中,发现bF-
GF的最佳浓度为200ng/ml。有学者在bFGF诱导

的血管内皮细胞的趋化迁移实验中,使用显微镜在细

胞迁移中观察到一个二维的趋化性滑动且bFGF的稳

定梯度为18小时[26]。亦有学者研究bFGF与其他因

子对骨髓间充质干细胞趋化性比较[27],进一步探讨了

bFGF的趋化作用。由上可知,bFGF通过促进细胞趋

化,主动调控修复进展,从而参与修复创面组织。

2.4 细胞迁移作用 细胞迁移是一个受大量化学和

物理信号指导的动态复杂过程,在创伤愈合中扮演着

重要角色。碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)作为趋

化因子和有丝分裂原,促使巨噬细胞、间质细胞、内皮

细胞、成纤维细胞等向创伤部位迁移。有研究表明,

bFGF可能是通过PI3K-AKt途径磷酸化Akt来实现

调控血管再生与细胞迁移的[28]。ZhongXZ等[29]认为

bFGF调节 MAPK参与血管内皮细胞的迁移延迟,促
进伤口愈合过程中的细胞迁移。YangX等[30]通过实

验发现,乳腺癌细胞分泌bFGF可促进骨髓间充质干

细胞向原发部位转移。bFGF通过促进细胞迁移,协
调功能活性,促进创面组织的修复和生长。

3 讨论

bFGF能促进创面愈合与其在新血管生成及细胞

的增殖、趋化、迁移等方面发挥的作用密切相关。同时

bFGF广泛地应用于临床,且在临床实践中得到了有

效的验证。众多的临床实践产生了大量可探讨的问

题,如何有效地调控bFGF在创面中的应用,如何预防

病理性瘢痕组织在创面修复后形成,如何加强bFGF
与其他细胞因子的协同作用,仍有待商榷。bFGF在

创面修复中的活性改变,与其受体之间的信号传导通

路障碍,也是研究的热点。因此,我们仍需进一步开展

更多、更深入的基础和临床研究,为bFGF的临床应用

提供更多依据,反馈临床,造福患者。
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