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皮肤创面愈合过程中神经与血管的相互作用
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摘要　神经与血管的相互作用对皮肤创面愈合有重要调节功能。中枢神经系统、周围神经系统和自主神经系统均对创

面愈合中的血管再生有促进作用，但其作用机制各不相同。同时，在神经肽和血管再生相关因子的相互作用下，施旺细胞、血

管内皮细胞和免疫细胞发生增殖、迁移和分化，进而通过神经与血管的相互作用调控创面愈合过程。
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　　创面延迟愈合或不愈合将对患者生活质量造成

极大影响，严重者可导致截肢甚至危及生命。创面

愈合过程分为３个时期：炎症期、增殖期和重塑期，

该过程中神经与血管的相互作用具有重要调节意

义［１］。近年，在皮肤创面愈合研究中，神经与血管的

相互作用成为研究热点，对相关研究的深入了解有

助于解决临床难题。为此，我们回顾文献，对皮肤创

面愈合过程中神经与血管相互作用的研究进展进行

综述。

１　神经系统促进血管再生的作用

神经血管微环境的协同作用已被广泛应用于皮

肤创面愈合研究中，所涉及的神经系统包括中枢神

经系统、周围神经系统和自主神经系统，它们对促进

血管再生具有不同作用。

１．１　中枢神经系统

脊柱裂或脊髓损伤的患者可出现感觉神经和自

主神经支配功能受损，这些患者通常表现出脊髓损

伤平面以下的创面愈合不良［２］。Ｋｉｙａ等
［１］的实验

研究发现，大鼠脊髓半切侧创面在１４ｄ后愈合显著

减慢。脊髓血管运动神经细胞损伤的患者，创面处

血流灌注降低，导致输送的营养物质减少。此外，脊

髓损伤后皮肤创面处巨噬细胞减少，也抑制了创面

愈合［３］。以上研究表明，中枢神经系统在创面愈合

的血管再生调控中发挥重要作用，但其具体机制尚

不明确。

１．２　周围神经系统

皮肤真皮层有丰富的感觉神经支配。Ａｌａｐｕｒｅ

等［４］发现，手术切除小动物耳廓皮神经可阻碍皮肤

创面愈合。进一步的研究发现，皮肤感觉神经纤维

末梢可产生多种神经肽，如Ｐ物质、降钙素基因相

关肽（ＣＧＲＰ）、神经激肽 Ａ和血管活性肠肽（ＶＩＰ）

等［５］。在创面愈合过程中，这些神经肽均具有扩张

血管与促进血管再生的作用［５］，从而表明感觉神经

对创面愈合中血管调控具有重要作用。

１．３　自主神经系统

皮肤含有丰富的沿毛细血管走行的交感神经，

交感神经通过调节血管再生促进皮肤创面愈合［１］。

有研究显示，在糖尿病小鼠创面愈合过程中，去除交

感神经的调控作用将加速创面收缩，这可能与创面

中血管功能不良有关［６］。而副交感神经在皮肤中分

布较少［７］，其在皮肤创面愈合中促进血管再生的作

用有待深入研究。

２　细胞之间的协同作用

２．１　施旺细胞

皮肤中的施旺细胞来源于表达 Ｐｒｓｓ５６ 和

Ｋｒｏｘ２０的边界帽细胞，它们是一种神经嵴细胞的亚

群［８］。近年的研究还表明，皮肤中的施旺细胞与血

管周细胞具有高度相似的基因表达水平［９］，有潜在

的相互转变能力。在创面愈合过程中，施旺细胞会

随着血管再生进行迁移、增殖，进而快速实现创面的

神经再支配［１０］。Ｐａｒｆｅｊｅｖｓ等
［１１］发现，使用施旺细

胞缺失的犛狅狓１０基因敲除小鼠构建皮肤创面缺损

模型，其创面愈合收缩减慢。进一步的研究发现，小

鼠皮肤中的成熟施旺细胞在创面处转化为去分化的

修复状态，并可产生与血管生成和炎症趋化相关的
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因子，参与创面修复［１１］。体外实验表明，施旺细胞

还可促进血管内皮细胞迁移，这可能与施旺细胞分

泌的血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）相关
［１２］，其具

体机制尚待进一步研究。

２．２　血管内皮细胞

血管内皮细胞位于神经纤维周围，其与神经纤

维协同，发挥调节创面愈合的作用［８］。感觉神经纤

维末梢可释放Ｐ物质和ＣＧＲＰ等因子，诱导血管内

皮细胞变圆，细胞通透性增加，并使白细胞介素

（ＩＬ）６表达上调。血管内皮细胞在Ｐ物质作用下

可上调神经生长因子的表达，从而通过旁分泌途径

产生神经营养蛋白，促进创面修复［１３］。

２．３　其他细胞

除上述细胞外，皮肤的神经血管周围还有免疫

细胞、成纤维细胞、角质形成细胞和 Ｍｅｒｋｅｌ细胞

等［１４］。其中，免疫细胞（包括巨噬细胞、中性粒细胞

和肥大细胞等）普遍具有递呈抗原至内皮细胞和释

放炎性因子促进血管再生的功能，还可通过皮肤神

经免疫作用维持皮肤稳态。成纤维细胞主要通过分

泌细胞外基质及产生血管基底膜为神经支配和血管

再生提供条件［１５］。角质形成细胞表面有神经肽受

体，可在神经肽作用下加速创面愈合过程的上皮化

进程［１６］。此外，大鼠 Ｍｅｒｋｅｌ细胞神经节复合体除

可感受自身的机械作用外，还可上调神经生长相关

基因的表达，并可分泌神经递质，介导皮肤愈合［１６］。

３　神经肽促进血管再生

创面愈合过程中发挥作用的神经肽主要包括Ｐ

物质、ＣＧＲＰ、ＶＩＰ 和 垂 体 腺 苷 环 化 酶 激 活 肽

（ＰＡＣＡＰ）等，它们通过不同方式促进创面愈合中的

血管再生［１］。

３．１　Ｐ物质

Ｐ物质属于速激肽家族的结构相关肽，其受体

是Ｇ蛋白偶联受体，也被称为神经激肽受体
［１７］。神

经激肽受体１不仅在神经细胞中表达，在角质形成

细胞、成纤维细胞、内皮细胞、平滑肌细胞及免疫细

胞中均有表达［１４］。外源性的Ｐ物质凝胶能够显著

促进创面愈合［１８］。有研究显示，在糖尿病大鼠模型

中，于创面处使用外源性Ｐ物质有助于促进血管新

生，加速创面愈合［１９］。在创面愈合的炎症期，Ｐ物

质具有促进血管再生的重要作用，其不仅可以通过

增加内源性一氧化氮释放直接作用于血管内皮细

胞，刺激血管扩张和增强毛细血管通透性［５］，还可以

上调内皮细胞黏附分子的表达。此外，Ｐ物质通过

刺激炎症细胞活性来调节促炎因子释放，改善创面

愈合［５］。在创面愈合的增殖期，Ｐ物质可以通过促

进ＤＮＡ合成，刺激成纤维细胞、角质形成细胞和内

皮细胞增殖，还可通过动员内皮祖细胞迁移至创面，

促进糖尿病小鼠的创面愈合［２０］。在创面愈合的重

塑期，Ｐ物质可调节皮肤基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）的

活性，并增加胶原蛋白重塑［１９］。

３．２　ＣＧＲＰ

ＣＧＲＰ在神经组织中广泛表达，尤其在含大量

血管的周围感觉神经中［２１］。在创面愈合的不同时

期，ＣＧＲＰ 的调节作用并不相同
［５］。在炎症期，

ＣＧＲＰ可作为血管扩张剂促进血浆渗透、血管再生，

且其扩血管作用较大多数前列腺素和Ｐ物质更有

效［２１］。在增殖期，ＣＧＲＰ主要通过促进内皮细胞增

殖而加速血管再生，发挥其血管调节功能。已有研

究表明，ＣＧＲＰ 可重塑肾性高血压的病变小血

管［２１］，但其在皮肤创面愈合重塑期中的作用尚无研

究报道。

３．３　ＶＩＰ和ＰＡＣＡＰ

ＶＩＰ和ＰＡＣＡＰ与胰高血糖素、促胰液素和生长

激素释放激素等同为结构相关肽超家族的成员，并通

过同一受体家族发挥作用［２２］。在创面愈合过程中，

ＶＩＰ和ＰＡＣＡＰ主要在增殖期发挥作用，它们通过诱

导肥大细胞释放组胺而发挥促进血管扩张和血浆渗

透的作用［５］。此外，ＶＩＰ可能以类似神经生长因子的

方式参与皮肤创面的神经再支配［２３］。ＶＩＰ还可以在

角质形成细胞中通过细胞外信号调节激酶１／２和ｐ３８

丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路促进ＶＥＧＦ产生，

进而在体内和体外发挥促血管生成作用［１］。ＰＡＣＡＰ

促进血管再生的机制仍有待进一步研究。

４　生长因子的作用

调节皮肤创面愈合过程的生长因子众多，包括

ＶＥＧＦ、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）等。这些生长

因子与血管再生密切相关，同时还可通过促进神经

细胞的存活和分化，协同促进创面修复［２４２５］。

４．１　ＶＥＧＦ

ＶＥＧＦ是创面愈合过程中研究最为广泛的血

管生成刺激物［７］。ＶＥＧＦ受体２通路在中枢神经系

统损 伤 后 的 脑 膜 血 管 再 生 中 起 重 要 作 用［２６］。

ＶＥＧＦ可在神经细胞，星形胶质细胞和施旺细胞中

表达［２７］，表明 ＶＥＧＦ可能与皮肤创面愈合存在联

系。研究表明，血管内皮细胞生长因子Ａ可以促进

神经源性糖尿病患者足溃疡的愈合，对促进足溃疡
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的神经再生起一定作用［２８］。

４．２　ＦＧＦ

ＦＧＦ２、ＦＧＦ７和ＦＧＦ１０是ＦＧＦ家族的重要

成员［２８］。目前，针对神经来源的ＦＧＦ介导创面愈

合的研究较少。犉犌犉基因敲除小鼠的创面会发生

延迟愈合，同时其中枢神经系统的神经细胞密度显

著降低［２９］。有研究表明，ＦＧＦ可与ＦＧＦ受体结合，

通过Ｒａｓ／丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号转导

通路促进多种组织内的血管再生［３０］。此外，有研究

发现，体外培养的施旺细胞可表达ＦＧＦ２
［１４］，从而

提示ＦＧＦ可能部分源自神经系统组织，其通过神经

血管相互作用调节皮肤愈合。

４．３　转化生长因子β

皮肤创面愈合过程中，转化生长因子（ＴＧＦ）β
主要来源于血小板、巨噬细胞、成纤维细胞和施旺细

胞等［１６］。ＴＧＦβ１通过激活 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９促进

大鼠施旺细胞迁移［３１］，同时 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９可以

通过重塑血管基底膜促进血管新生。施旺细胞还可

以在创面愈合过程中转化为去分化状态，通过

ＴＧＦβ信号转导通路诱导成纤维细胞分化为肌纤

维母细胞，促进创面的收缩愈合［１１］。但也有研究发

现，在创面愈合早期，过多的ＴＧＦβ将导致肌纤维

母细胞过量分化，抑制创面的神经再生；而抑制肌纤

维母细胞分化或抑制ＴＧＦβ信号转导通路，可改善

创面神经再生受限现象［３２］。此外，ＴＧＦβ可通过诱

导表皮树突状细胞的ＩＬ３１表达来激活皮肤的感觉

神经细胞［３３］，使其释放多种神经肽促进血管再

生［５］。在创面愈合晚期，ＴＧＦβ参与晚期血管再生

的调控，其可以诱导血管周细胞形成管腔结构，进而

实现血管的重塑［８］。因此，ＴＧＦβ表达对调节创面

愈合中神经血管相互作用具有重要意义［３２］。

４．４　神经生长因子

神经生长因子是常见的神经营养蛋白，主要由

神经细胞分泌［１］。在创面愈合的炎症期，大量释放

的神经生长因子参与皮神经再长入［１４］和炎性肉芽

组织中血管再生的过程［１３］。多项临床和基础研究

表明，神经生长因子可以治疗皮肤创面溃疡［１３］。体

外实验表明，神经生长因子通过促进血管内皮细胞

的增殖和迁移实现其促血管再生作用［３４］。动物实

验也表明，神经生长因子可以促进Ⅰ型糖尿病小鼠

创面的血管再生，并抑制内皮细胞凋亡［１３］。

４．５　其它生长因子

一些生长因子也可以通过调控神经血管相互作

用促进创面修复，但其作用机制尚不明确。表皮生

长因子具有促进血管再生和维持周围神经细胞存活

的作用［３５］，还可通过募集血液中的干细胞前体细胞

到达糖尿病周围神经病变创面，促进新生血管形成，

改善周围神经病变［３５］。肝细胞生长因子是另一种

促神经的再生因子，研究表明，缺乏间充质干细胞来

源的肝细胞生长因子也将影响创面愈合中血管再生

能力［３６］。来源于神经关联的施旺细胞前体细胞的

血小板源性生长因子ＡＡ 可以促进多种组织再

生［３７］。血管性血友病因子的肝素结合域可以与血

小板源性生长因子ＢＢ结合促进创面愈合中的血管

再生［３８］。皮连蛋白（Ｄｅｒｍａｔｏｐｏｎｔｉｎ）是一种细胞外

基质蛋白，在神经组织中高表达，它通过调节内皮细

胞中ＴＧＦβ与整合素的水平，增强创面愈合过程中

血管的再生能力［３９］。

５　结语

皮肤创面愈合是一个有序的动态过程，包括炎

症期、增殖期和组织重塑期，神经和血管的相互作用

贯穿于全过程中。然而，有关创面愈合过程中神经

与血管相互作用的研究依然较少，具体机制有待进

一步阐明。对神经血管相互作用潜在机制的研究有

助于确定新的治疗靶点，改进治疗方式。
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ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｈｉｂｉｔｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ｎｅｒｖｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｗｏｕｎｄ

ｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：１２９４５．
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ａｃｔｉｖａｔｅｓｅｎｓｏｒｙｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｗｏｕｎｄｉｔｃｈｉｎｇ［Ｊ］．

Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２０，５３（２）：３７１３８３．

［３４］　ＧｏｓｔｙｎｓｋａＮ，ＰａｎｎｅｌｌａＭ，ＲｏｃｃｏＭＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｌｅｉｏｔｒｏｐｉｃ

ｍｏｌｅｃｕｌｅＮＧＦｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，

ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ，ａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｗｏｕｎｄ

ｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，３１８（２）：Ｃ３６０

Ｃ３７１．

［３５］　ＢｅｒｌａｎｇａＡｃｏｓｔａＪ，ＣａｍａｃｈｏＲｏｄｒíｇｕｅｚ Ｈ，ＭｅｎｄｏｚａＭａｒí

Ｙ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｈｅａｌｉｎｇｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ
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Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３３（２４）：２５５９２５６９．
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Ｄｅｒｍａｔｏｐｏｎｔｉｎａｕｇｍｅｎｔｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅ
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（本文编辑：杨晓娟）

《国际骨科学杂志》第八届编辑委员会名单

顾问

戴鮨戎　顾玉东　邱贵兴　徐建光　王　岩　曾炳芳　杨庆铭　侯春林　田　伟

裴国献　裴福兴　陈启明　郑诚功

主编

张长青

常务副主编（以姓氏拼音为序）

邓廉夫　姜保国　唐佩福　王坤正　袁　文　张伟滨　张英泽

副主编（以姓氏拼音为序）

柴益民　郭　卫　姜建元　马信龙　邱　勇　曲铁兵　王满宜　王秋根　王以朋

翁习生　严世贵　杨惠林　赵德伟　朱振安

常务编委（以姓氏拼音为序）

毕郑刚　蔡郑东　曹　力　陈　亮　陈世益　陈晓东　范存义　范卫民　郝定均

侯铁胜　胡懿　蒋电明　蒋　青　孔　荣　李　明　廖威明　刘　　刘　强

刘忠军　罗从风　牛晓辉　沈慧勇　田晓滨　王　蕾　王栓科　王义生　王　臻

卫小春　吴海山　夏　春　许建中　徐永清　阎作勤　杨述华　姚振均　查振刚

张先龙　赵劲民　郑秋坚　周东生

编委（以姓氏拼音为序）

陈博昌　丁　任　丁真奇　范顺武　冯建民　付中国　顾立强　官　众　郭晓山

郝永强　黄富国　霍洪军　纪　方　李建民　梁　裕　廖　琦　林伟龙　刘祖德

吕维加　梅　炯　潘志军　尚　剑　孙月华　汤亭亭　汤　欣　童培建　王　钢

王　友　王　跃　王志坚　吴景明　吴克俭　肖建如　肖涟波　徐向阳　徐又佳

杨　军　杨铁毅　尹宗生　禹宝庆　俞光荣　于秀淳　张保中　张开刚　张　

张世民　张亚东　赵　杰　赵金忠　赵　黎　赵　群　周　方　周一新　周　跃

朱仕文

秘书

杨庆诚
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