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摘  要 

糖尿病患者的伤口，尤其是糖尿病足溃疡，比正常伤口更难愈合，容易恶化，导致截肢。普通的治疗方

法不能治愈糖尿病伤口或控制其并发症。生长因子在复杂的糖尿病创面愈合过程中起着重要的调节作用。

不同的生长因子在糖尿病创面愈合中发挥着不同的作用，这意味着调节不同生长因子以适应伤口愈合的

治疗方式可以显著改善糖尿病伤口的治疗。本文就这些生长因子在非糖尿病及糖尿病伤口愈合过程中的

具体作用作一综述。 
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Abstract 
Wounds in patients with diabetes mellitus, especially diabetic foot ulcers, are more difficult to heal 
than normal wounds and can easily deteriorate, leading to amputation. Common treatments cannot 
heal diabetic wounds or control the complications. Growth factors play an important regulatory 
role in the complex diabetic wound healing process. Different growth factors play different roles in 
diabetic wound healing, which means that treatments that modulate different growth factors to 
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adapt to wound healing can significantly improve the treatment of diabetic wounds. This article re-
views the specific roles of these growth factors in the healing process of non-diabetic and diabetic 
wounds. 
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1. 介绍 

伤口愈合是一个在进化上高度保守且极为复杂的多细胞过程，它涵盖了一系列相互重叠的阶段，诸

如炎症期、肉芽组织生成期、再上皮化期、基质构建与重塑期等。这一复杂过程还牵涉到一个错综复杂

的信号传导网络。该网络由众多生长因子、细胞因子以及趋化因子等生物活性分子构成，它们包括但不

限于表皮生长因子(EGF)家族、转化生长因子 β (TGF-β)家族、成纤维细胞生长因子(FGF)家族、血管内皮

生长因子(VEGF)、粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、血小板源性生长因子(PDGF)、结缔组织生

长因子(CTGF)、白细胞介素(IL)家族以及肿瘤坏死因子 a (TNF-α)等。这些生物活性分子在伤口愈合过程

中发挥着至关重要的调节作用，共同引领着伤口向愈合的方向稳步迈进。 
糖尿病在全球范围内正以惊人的速度蔓延，最新数据显示，20 至 79 岁成人中，已有 5.366 亿人罹患

此病，而这一数字预计将在 2045 年攀升至 7.832 亿[1]。其中，糖尿病足溃疡(DFU)作为糖尿病性伤口的

典型代表，其复发率高达 30%至 50% [2]，为患者带来了极大的困扰。遗憾的是，当前我们尚缺乏有效的

手段来预测糖尿病溃疡的进展。因此，针对糖尿病性伤口的治疗策略，重点在于早发现、细检查、彻底

清创与清洁，以及积极预防并控制感染扩散，以期为患者带来更好的治疗效果。 
治疗糖尿病最棘手的一个方面是处理伤口。由于血液成分、血管发育、神经存活和炎症过程的差异，

正常的伤口护理对糖尿病伤口是不够的[3]。近年来，针对糖尿病性伤口的治疗方法有很多，但涉及生长

因子(GFs)的治疗方法获得了最大的关注[4]。GFs 控制着大多数涉及伤口愈合的过程。虽然有几种 GFs 已
被证明对治疗糖尿病伤口有用，但只有少数已被批准用于临床实践。在这篇综述中，总结了导致糖尿病

患者伤口愈合受损涉及的相关生长因子，以及目前几种可用于治疗的 GFs 的意义。 

2. VEGF 血管内皮生长因子 

VEGF 家族成员众多，涵盖 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E 以及胎盘生长因子等。

许多药物，如姜黄酚、干细胞疗法 ADSCs 均能通过促进血管内皮生长因子的表达来加速糖尿病伤口的愈

合。 
VEGF-A 由多种细胞类型产生，包括内皮细胞、角质形成细胞、成纤维细胞、平滑肌细胞、血小板、

中性粒细胞和巨噬细胞。它通过与血管内皮细胞表面的受体结合，发挥趋化作用，促进内皮细胞的增殖、

分化以及血管通透性的调节。在糖尿病创面中，多个动物模型研究中已经证明，VEGF-A 可以增强受损

的血管生成，尤其是内皮细胞的迁移，并促进糖尿病创面的再上皮化和肉芽组织的形成[5]。 
VEGF-C 在伤口愈合过程中也呈现上调趋势，经过蛋白水解处理的成熟 VEGF-C 也能激活血管内皮

中的受体，直接或间接地促进造血细胞和炎性细胞向创面募集，进而增加血管通透性[6]。鉴于糖尿病足
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溃疡常因血液灌注不足和血管生成受损而难以愈合，VEGF-C 已成为潜在的治疗靶点。研究证实，在糖

尿病动物模型中，通过腺病毒载体向糖尿病小鼠创面注射 VEGF-C，能够显著加快愈合速度[7]。 

3. PDGF 血小板源性生长因子 

PDGF 家族由一系列不同或同源的异二聚体生长因子构成，包括 PDGF-AA、PDGF-AB、PDGF-BB、
PDGF-CC 和 PDGF-DD。在损伤发生后，PDGF 会从血小板的脱颗粒过程中释放出来，进而刺激中性粒

细胞、巨噬细胞、成纤维细胞和平滑肌细胞向伤口部位增殖和迁移。同时，PDGF 还能促进巨噬细胞产生

和分泌其他生长因子，如 TGF-β，从而加速组织清除和肉芽组织的形成[8]。临床试验表明，应用 PDGF
能显著提升糖尿病创面完全愈合的可能性[9]。此外，当 PDGF 与 VEGF 联合使用时，能增加周皮细胞、

平滑肌细胞的招募，从而进一步巩固毛细血管的完整性，对糖尿病创面的血管生成和恢复产生显著的积

极影响[10]。 
PDGF-BB 能够改善糖尿病大鼠全层切除伤口的愈合质量，单独使用 PDGF-BB 已被批准用于治疗糖

尿病伤口。同时，研究还发现，PDGF-BB、VEGF 和表皮生长因子(EGF)的联合使用能进一步增强 PDGF-
BB 促进糖尿病创面愈合的能力[11]。另外，PDGF-C 也被发现是糖尿病血管生成受损的关键调节因子，

这一发现为治疗糖尿病缺血性心血管疾病提供了新的潜在靶点[12]。 

4. EGF 表皮生长因子 

EGF 家族是一个庞大的生长因子群体，其中包括表皮生长因子、肝素结合表皮生长因子、转化生长

因子-α、表观调节素、两性调节素、β 细胞调节蛋白、EpiGen 以及中性调节蛋白系列等成员，它们通过

与表皮生长因子受体(EGFR)的特异性结合发挥作用，EGFR 的活化状态对于伤口愈合至关重要。它能够

通过刺激创面角质形成细胞的增殖和迁移活动，对于恢复皮肤屏障功能、减少感染风险以及促进组织修

复具有重要意义[13]。 
EGF 主要由血小板、巨噬细胞及成纤维细胞分泌，并以旁分泌的形式作用于角质形成细胞。在非糖

尿病个体中，EGF 在急性创伤后会显著上调，促进了伤口的再上皮化过程，并增强了角质形成细胞的抗

张强度，从而加速了伤口的愈合[14]。然而，在糖尿病患者的创面中，EGF 的水平却相对较低。临床试

验表明，外用 EGF 能够有效提升 DFU 的上皮化速度，并缩短整体的愈合时间[15]。为了更有效地利用

EGF 治疗慢性伤口，多种给药系统如基因疗法、聚合物载体以及静电纺纳米纤维等，以期将 EGF 精确

地输送到伤口部位。在一项涉及 68 名患者的临床试验中，研究者们联合使用了 EGF 和特制敷料，结果

显示，有 52 名糖尿病患者的伤口在 2 至 14 周内实现了完全愈合，且复发率极低。这一研究成果进一步

证实了 EGF 在糖尿病伤口治疗中的重要作用，并为其临床应用提供了有力的证据支持[16]。此外，在动

物糖尿病伤口模型中，HB-EGF 通过以肝素为基础的内聚输送系统改善再上皮化，增加胶原含量和伤口

收缩。在体内，HB-EGF 可促进糖尿病小鼠全层切除创面中表皮角质形成细胞的增殖和迁移，并加速上

皮化[17]。 

5. FGF 纤维母细胞生长因子 

FGFs 是一个包含 23 个成员的细胞信号蛋白家族，这些生长因子由多种细胞类型产生，包括角质形

成细胞、成纤维细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、软骨细胞和肥大细胞。在皮肤创伤修复过程中，FGF2、
FGF7 (角质形成细胞生长因子 1，KGF1)和 FGF10 (角质形成细胞生长因子 2，KGF2)是其中最为关键的

成员[18]。 
FGF2 作为一种基础的成纤维细胞生长因子，积极参与创面肉芽组织的构建、再上皮化过程、基质的
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形成以及重塑。在急性创伤中，FGF2 的表达量会显著上升，在肉芽组织形成、再上皮化以及组织重建等

多个环节中发挥重要作用[19]。而糖尿病患者的创面往往缺乏 FGF2，研究表明，局部应用 FGF2 能够显

著加速伤口的闭合，促进创面的愈合[20]。这一发现为糖尿病创面治疗提供了新的思路和方法。 

6. TGF-β转化生长因子-β 

TGF-β家族是一个多功能的生长因子群体，涵盖了 TGF-β1-β3、骨形态发生蛋白(BMP)以及激活素等

多个成员，在炎症反应、血管新生、再上皮化以及结缔组织再生等生理过程中发挥着举足轻重的作用。

TGF-β 能够有效地刺激细胞外基质蛋白和整合素的表达，吸引巨噬细胞和成纤维细胞迁移到创面，从而

推动伤口的愈合进程。此外，研究还揭示，TGF-β 在疤痕形成、后期创面修复、血管新生以及肉芽组织

形成等过程中也扮演着重要的角色。然而，在糖尿病创面中，TGF-β 的表达并不像其他生长因子那样出

现上调，反而可能处于缺乏状态，这可能是导致糖尿病创面愈合延迟的一个关键因素[21]。在体内，TGF-
β/Smad 通路的激活被视为促进糖尿病创面愈合的重要因素之一[22]。 

有研究表明，1TGF-β1 的过度表达可能会增加角质形成细胞的增殖表型，特别是在伤口愈合的后期

阶段[23]。这一现象凸显了参与伤口愈合的细胞过程中信号协调的复杂性，生长因子的水平变化或作用时

机的微小差异，都可能导致不同的愈合结果。因此，在利用 TGF-β家族成员促进伤口愈合时，需要精确

调控其表达水平和作用时机，以达到最佳的治疗效果。 

7. HGF 肝细胞生长因子 

HGF 能调节各种类型细胞生长、运动和形态发生。在伤口中，HGF 主要来源于成纤维细胞，作用于

上皮细胞、角化细胞和内皮细胞，参与炎症抑制、肉芽组织形成、血管生成和再上皮化等愈合过程。目

前虽然没有研究显示糖尿病伤口中 HGF 水平的变化，但愈合过程的延迟似乎与 HGF/c-Met 通路激活和

失活的不平衡有关[24]。此外，有研究表明，HGF 可协助 VEGF 共同促进糖尿病伤口愈合[25]。 

8. NGF 神经生长因子 

NGF 是一种神经营养因子，对中枢和外周神经系统中一些交感、感觉神经元的生存发育至关重要[26]。
当伤口出现时，NGF 水平会增加，并在创面边缘新形成的肉芽组织肌成纤维细胞中异常高表达。此外，

伤口中的 NGF 也可以来自唾液腺分泌，并通过血清运输。在伤口愈合过程中，NGF 主要参与角质形成细

胞的增殖、表皮干细胞的增殖分化和迁移、血管生成、纤维增生以及周围神经再生，糖尿病创面及其周

围组织中的NGF水平远低于正常皮肤创面，当NGF应用于糖尿病创面时，其愈合和有效率显著提高[27]。 

9. IGF 胰岛素样生长因子  

IGF 具有抗分解和合成代谢作用，有两种亚型 IGF-1 和 IGF-2，它们可以调节全身细胞的生长和分

化。在正常皮肤中，只有少数细胞表达这种蛋白质。然而，所有的表皮细胞和部分炎症细胞在损伤后最

初的 1-3d 内都能产生 IGF [28]。IGF-1 可能参与伤口肉芽形成，抑制细胞凋亡途径，减少促炎细胞因子

的产生。在糖尿病创面，IGFs 的表达明显减少，并且在表皮基底层和成纤维细胞中缺失[29]。 

10. CTGF 结缔组织生长因子 

CTGF 是细胞通信网络家族的一员，也被称为 CCN2。它可以刺激皮肤成纤维细胞的增殖和分化。此

外，CTGF 还参与促进细胞粘附、炎症细胞趋化和细胞分化。CTGF 在非糖尿病性创面愈合中的具体作用

尚未明确。重组人 CTGF 在糖尿病大鼠创面的应用中，表现出较好的 IV 型胶原积聚和巨噬细胞浸润。同

时，与未处理的糖尿病创面相比，它还可提高糖尿病创面 α-平滑肌肌动蛋白水平，创面愈合速度也显著
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加快[30]。 

11. CSF 集落刺激因子 

在 CSF 家族中，粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)和粒细胞集落刺激因子(G-CSF)是参与伤口

愈合过程的主要成员。临床试验证据表明，G-CSF 能够有效促进糖尿病创面的愈合，增强机体对感染的

抵抗力，并且与中性粒细胞的生成紧密相关[31]。另一方面，GM-CSF 作为一种具有多种功能的趋化因子，

能够吸引内皮细胞、成纤维细胞和中性粒细胞等直接参与创面修复的细胞，还能增殖和活化中性粒细胞

及巨噬细胞，增强它们的吞噬以及清除坏死细胞和组织碎片的能力，进而加速创面的愈合过程[32]。已有

研究探讨了 rhGM-CSF 在糖尿病足溃疡治疗中的临床应用，结果显示，rhGM-CSF 能够显著提高糖尿病

足溃疡的治愈率，显著缩短治疗周期，并且表现出良好的安全性[33]。此外，研究还发现，将小剂量胰岛

素与 r-hGM-CSF 联合使用，能够更有效地治疗糖尿病足难愈性创面，为糖尿病足溃疡的治疗提供了新的

思路和方法[34]。 

12. 结论 

伤口愈合是由多种复杂因素引起，糖尿病患者的伤口，尤其是糖尿病足溃疡，存在治疗难度大、复

发率高、致残率高、治疗费用高等特点。GF 的具体作用已被证明有助于解决所讨论的糖尿病伤口特征，

因此，GF 可被视为管理和治疗糖尿病伤口的直接有效药物，但迄今为止只有少数产品进入临床试验。通

过讨论了糖尿病伤口的特殊性，以及了解这些生长因子在非糖尿病及糖尿病伤口愈合过程中的具体作用，

为糖尿病足等慢性难愈合性创面治疗提供新的手段，提高临床医生及患者的认识，帮助糖尿病创面患者

从中获益。此外，将 GF 与其他疗法(如干细胞移植、细胞因子疗法、负压封闭引流技术和抗炎药物)相结

合可能是治疗糖尿病伤口的一种有前途的治疗方法，但仍需要进行广泛的研究进一步检验联合治疗策略

的功效。 
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