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摘  要：生长因子是一类通过与特定的细胞膜受体结合、促进细胞生长的多肽类物质。生长因子具

有的独特性质使其广泛用于受损组织的再生修复。为了克服天然提取生长因子以及重组生长因子存

在的问题，研究人员开发出多种类型的生长因子模拟物。本文对常见类型的生长因子及其在组织损

伤修复中的应用以及目前开发的不同类型的生长因子模拟物的特点进行综述，为推动生长因子在再

生医学领域中的应用提供了参考。 
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Abstract: Growth factors (GFs) are a class of peptides that facilitate cell growth by binding to 
specific receptors on the cell membrane. With unique properties, GFs are widely applied in the 
repair of injured tissue. To address the limitations associated with natural peptide-based GFs 
and recombinant GFs, researchers have developed diverse GF mimetics. This article offers a 
comprehensive review on common types of GFs and their applications in tissue repair and 
summarizes the features of GF mimetics currently under development. The aim is to provide 

·综  述· 
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valuable references for promoting the application of GFs in regenerative medicine. 
Keywords: growth factor; tissue repair; regenerative medicine; mimetics 

 
组织损伤在日常生活中较难避免，常见的

组织损伤有疾病导致的损伤和外部因素导致的

机体损伤，如肝损伤、表皮损伤和神经损伤等。

损伤的修复是一个动态的过程，涉及血液凝固、

炎症、新组织形成和组织重塑等[1-2]。研究表明，

机体损伤修复的关键调节因子是生长因子[3-4]。 
生长因子作为一类在生物体内广泛存在的

生物活性物质，通过与细胞膜上的特异性受体

结合，激活细胞内信号转导通路，进而在损伤

修复过程的不同阶段控制细胞的增殖、迁移、

生存和分化[5]。目前已发现多种生长因子，如

表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)、
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF) 、 肝 细 胞 生 长 因 子 (hepatocyte growth 
factor, HGF)等，它们在组织修复、再生医学和

肿瘤治疗等领域具有广泛的应用[6]。 
本文简要描述了几种常见生长因子的作用机

制、生物学效应及其在组织损伤修复中的应用进

展，重点介绍了不同类型的生长因子模拟物，深入

分析了当前生长因子及其模拟物面临的挑战和机

遇，以期为推动其在组织再生领域的应用提供参考

(图 1)。 
 

 
图 1  生长因子及其模拟物在组织损伤修复中的应用示意图(本图由 Figdraw 绘制)   EGF：表皮生长因

子；VEGF：血管内皮生长因子；HGF：肝细胞生长因子；FGF：成纤维生长因子；NGF：神经生长因子。 
Figure 1  Schematic diagram illustrating the application of growth factors (GFs) and their mimetics for 
tissue repair (by Figdraw). EGF: Epidermal growth factor; VEGF: Vascular endothelial growth factor; HGF: 
Hepatocyte growth factor; FGF: Fibroblast growth factor; NGF: Nerve growth factor. 
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1  常见生长因子  
生长因子是一类能够调节细胞生长、分裂、

分化和代谢的生物分子。根据来源和功能，生

长因子可分为血小板来源生长因子 (platelet- 
derived growth factor, PDGF)、EGF、FGF、转

化 生 长 因 子 (transforming growth factor-β, 
TGF-β)、胰岛素样生长因子(insulin like growth 
factor, IGF)、神经生长因子(nerve growth factor, 
NGF)、血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)等。生长因子通过旁分泌

或自分泌形式，调控邻近细胞或产生细胞本身

的生物学行为。其首先通过与细胞表面的特异

性受体结合，诱导受体形成同源/异源二聚体，

激活受体的酪氨酸激酶活性，从而引发信号传

导，激活下游一系列参与调控细胞增殖、分化、

迁移、存活和凋亡等关键生物学过程的信号通

路 ， 如 Ras/Raf/MEK/MAPK 、 JAK/STAT 、

PI3K/AKT 等；这些激活后的信号通路进一步激

活特定的转录因子，影响基因的表达，从而改

变细胞的功能状态[7]。不同生长因子主要通过

调控生长因子及其受体的表达实现对不同组织

或细胞类型的特异性作用。生长因子的这些功

能保证了细胞对外界信号的适当反应，对于维

持组织和器官的正常运作具有至关重要的作

用。本节重点介绍几种常见生长因子。 

1.1  HGF 
HGF 是一种间充质干细胞来源的生长因

子，可以促进多种细胞的分裂和生长，以旁分

泌、内分泌、自分泌等多种形式保护器官和组

织，并在防止组织老化方面发挥作用。此外，

HGF 也参与正常组织的损伤后修复、细胞的运

动以及肿瘤的形成、浸润和转移[8-9]。间质-上皮

细胞转化因子(mesenchymal-epithelial transition 
factor, Met)是 HGF 的受体，HGF 通过与 Met

特异性结合，诱导 Met 受体发生二聚化，导致

Met 受体上的 3 个酪氨酸残基位点 (Y1230, 
Y1234, Y1235)发生自磷酸化，随后磷酸化 Met
受体 C 末端尾部的 Tyr1349 和 Tyr1356 残基以

及近膜结构域中的 Tyr1003[10]，为各种衔接蛋

白或效应蛋白提供功能识别位点，进而激活包

括 MAPK、PI3K/AKT、FAK 和 STAT3 等在内

的许多下游信号通路，促使细胞增殖、存活、

迁 移 和 侵 袭 。 c-Met 基 因 的 不 当 扩 增 和

HGF/c-Met 信号通路的异常激活，也可能导致

细胞的异常生长、侵袭和肿瘤发生[11-12]。 

1.2  EGF 
EGF 是一种由 53 个氨基酸残基组成的具

有热稳定性的单链低分子多肽。研究发现，EGF
在人体内分布广泛，它不仅在颌下腺和十二指

肠中表达，还存在于乳汁、尿液、精液等多种

体液中，对多种细胞具有生物活性，包括表皮、

间皮、内皮细胞等[13]。EGF 的受体——表皮生

长因子受体 (epidermal growth factor receptor, 
EGFR)，是一种跨膜糖蛋白、酪氨酸蛋白激酶

ERBB 受体家族的成员。当 EGF 与靶细胞上的

EGFR 特异性识别结合后，EGFR 激酶结构域以

从尾到头的方向不对称地形成一个同源二聚体

或异源二聚体，进而激活下游信号通路，最终

可促进靶细胞的 DNA 合成及有丝分裂，进而促

进细胞增殖、分化，抑制细胞凋亡，以及刺激

细胞外大分子的合成与分泌等[14]。由 EGF 家族

及其受体组成的信号网络，调节多种组织类型

的增殖和分化，这一信号网络的过度激活是包括

脑癌、肺癌、卵巢癌和前列腺癌等在内的多种癌

症发生或发展的一个重要因素[15]。 

1.3  VEGF 
VEGF 是一种糖蛋白，属于 PDGF 家族，

是调节血管生成的主要生长因子，包括 VEGF-A、

VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 和胎盘生长因子
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(placental growth factor, PLGF)。其中，VEGF-A
在调节正常机体和疾病相关的血管生成机制中

起到较为重要的作用；VEGF-B 和 PLGF 在调

节细胞存活、抗氧化应激以及促进新生血管形

成等方面发挥重要作用；VEGF-C 和 VEGF-D
主要与淋巴管生成的调节有关。这些不同类型

的 VEGF 具有不同的表达模式和生物活性，但

均与内皮细胞的增殖和血管生成密切相关[16]。

VEGF-A 在血管早期形成中发挥重要作用，所

有血管化组织均可表达 VEGF-A。VEGF-B、

VEGF-C 和 VEGF-D 在早期胚胎中均有大量表

达，而在成体中 VEGF-B 主要表达于心脏、骨

骼肌、血管平滑肌和胰腺等组织；VEGF-C 主

要表达于心脏、肾脏、肺和血管平滑肌细胞等；

VEGF-D 主要表达于心脏、肺、骨骼肌、小肠

和血管平滑肌细胞等；PLGF 则主要表达于胎盘

等组织[16]。VEGF 主要通过与其受体(VEGFR1、
VEGFR2 和 VEGFR3)结合、诱导受体形成二聚

体的形式发挥功能，实现激活细胞内信号通路，

调节血管生成[17]。不同的受体成员在不同组织

中的表达量有所不同，VEGFR1 和 VEGFR2 主

要分布在肿瘤血管内皮表面，对肿瘤血管的生

成起调控作用；VEGFR3 主要分布在淋巴内皮

表面，对肿瘤淋巴管的生成起调节作用。其中，

VEGF-A 通过与 VEGFR1、VEGFR2 结合，

VEGF-C、VEGF-D 通过与 VEGFR3 结合而发

挥不同的作用。另外，VEGFR 家族除了和 VEGF
蛋白结合外，也可以和其他蛋白结合，如神经

素、整联蛋白、钙黏蛋白等。VEGF 信号通路

的过度激活与许多疾病有关 [17]，包括多种肿 
瘤[18]、反复自然流产[19]、糖尿病[20]和年龄相关

性黄斑硬化[21]等。 

1.4  FGF 
FGF 是一种在细胞发育、修复和代谢中具

有多种功能的细胞信号蛋白[22]，在许多细胞过

程中发挥关键作用，包括胚胎发育、血管生成、

组织稳态、组织修复[4]和癌症的发生与发展[23]

等。FGF 有多种分子形式，目前已鉴定出 23 个 FGF
家族成员，其中酸性成纤维生长因子 (acidic 
fibroblast growth factor, aFGF)和碱性成纤维生

长因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)最
为常见[24]，两者均在肉芽组织形成、再上皮化

和组织重塑中发挥作用，通过调节各种细胞外

基质成分的合成和沉积，促进创面愈合相关细

胞增殖、迁移。其不同点在于，aFGF 活性释放

速度较慢，对人体作用温和、持久；与 aFGF
相比，bFGF 是一种更有效的有丝分裂因子，靶

细胞范围更广，包括成纤维细胞、平滑肌细胞

和内皮细胞；并且，bFGF 活性释放速度较快，

进入体内后作用较为“激烈”；aFGF 在脑、视网

膜、骨基质和骨肉瘤中均有高表达，而 bFGF
则存在于包括脑下垂体、神经组织、肾上腺皮

质、黄体和胎盘等在内的多种组织中；两者除

作用方式及分布差异外，它们的氨基酸序列、

三级结构也有所不同，这些差异使之存在受体

结合域序列的变化，导致 aFGF 和 bFGF 的不同

受体特异性[22]。已发现 aFGF 与多种成纤维细

胞 生 长 因 子 受 体 (fibroblast growth factor 
receptor, FGFR)具有高亲和力，它是目前已知的

唯一与 4 种 FGFR (FGFR1, FGFR2, FGFR3, 
FGFR4)同时具有高亲和力的生长因子，这种高

亲和力使得 aFGF 更容易激活靶细胞，从而发

挥其生物学效应[25]。FGF 信号通路的过度激活，

会导致许多疾病的发生，包括多种癌症、骨骼

系统缺陷、发育性疾病、软骨发育不良、角膜

新生血管等[26]。 

1.5  NGF 
NGF 是一种神经营养因子，它能刺激神经

元的突触生长和轴突伸长，促进神经元的分化

和成熟，维持神经元存活。在神经系统发育、
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损伤后的修复以及治疗神经系统疾病方面，

NGF 扮演着至关重要的角色[27]。NGF 与神经元

表面的特异性受体结合后，通过一系列信号转

导途径激活细胞内的信号分子，进而调控基因

表达和蛋白质合成等过程，最终实现其生物学

效应。NGF 结合的跨膜受体有 2 种：酪氨酸激

酶受体 TrkA 和肿瘤坏死因子受体 p75NTR。其

中，TrkA 对 NGF 具有高度选择性，NGF 与 TrkA
结合后诱导 TrkA 发生同源二聚化，进而自磷酸

化并激活下游第二信使级联反应，随后通过

PI3-Akt 和 Ras-MAP 激酶途径等促进神经突起

的生长和存活[28-29]。而 p75NTR 是成熟 NGF 的低

亲和力受体，通过神经酰胺、p53 和 JNK 途径

介导细胞凋亡[30]。当 TrkA 与 p75NTR 共表达时，

p75NTR 能增加 TrkA 受体对 NGF 的结合力，促

进神经突起的生长和存活[31-32]。NGF 已被用于

多种神经退行性疾病的治疗(如阿尔茨海默病[33]、

帕金森病[34])，同时在神经损伤修复和慢性疼痛

治疗[28,30]等领域也展现出显著疗效。NGF 信号

通路的过度激活也会促进肿瘤细胞的生长，抑

制细胞凋亡，与肿瘤的发生发展有着密切的  
关系[35]，如胰腺癌[36]、卵巢癌[37]及各种神经肿

瘤[38]等。 

2  生长因子在组织损伤修复中的

应用 
生长因子具有高度的亲和力和选择性，能

识别并结合到目标细胞表面的相应受体上，而

这些受体在不同的细胞类型中表达水平不同，

从而使得生长因子能够针对特定的组织发挥作

用。生长因子的这种选择性作用是通过复杂的

调控网络实现的，包括基因表达的时空调控、

蛋白质翻译后修饰以及细胞表面受体的表达和

活化等[39-40]。这些调控机制确保了生长因子能

够在正确的时间和地点发挥作用，促进特定组

织的修复和再生。在组织损伤后，生长因子的

表达和活性均会发生变化，以适应修复过程的

需要。此外，不同的生长因子可以通过相互作

用和协同效应来增强其修复作用。例如，VEGF
和 bFGF 的组合可以同时促进新血管形成和细

胞增殖，加速伤口愈合[7,41]。总而言之，生长因

子的表达时空图谱是一个复杂的调控网络，涉

及多种因素的相互作用，包括生长因子之间的

相互调节、不同细胞类型特异性的受体表达以

及细胞外基质的组成和状态等。本节重点介绍

生长因子在几种常见组织损伤修复中的应用。 

2.1  表皮损伤修复 
表皮受损后的修复是一个高度协调的生理

过程，包含止血、炎症、增殖和重塑这 4 个阶

段，涉及多种细胞、生长因子、细胞因子等的

相互作用[3]。在受伤后，首先启动的是止血阶

段，以防止血液流失并保护伤口免受感染。血

小板在此阶段发挥关键作用，它们通过黏附、

聚集和形成血凝块来封闭伤口[42]。同时，血小

板还会释放多种生长因子，如 PDGF、FGF 和

TGF-β，这些生长因子为后续阶段的细胞增殖

和迁移提供信号[43]。炎症阶段是表皮损伤修复

的第 2 个阶段，涉及免疫细胞的募集和激活。

第 3 个阶段即增殖阶段是伤口愈合的关键阶

段，涉及细胞增殖、迁移和细胞外基质合成。

在此阶段中，成纤维细胞、角质形成细胞和内

皮细胞等细胞类型开始大量增殖并迁移到伤口

部位。这些细胞分泌的生长因子如 PDGF、FGF
和 EGF 在此阶段发挥重要作用，它们通过激活

相应的受体和信号通路，促进细胞增殖和迁  
移[44]。此外，白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)
也 在 增 殖 阶 段 起 关 键 作 用 ， 它 通 过 激 活

STAT-JAK 信号通路，诱导 VEGF 和 IL-1 的分

泌，进一步促进血管生成和细胞外基质沉积[45]。

该过程中的上皮化也是伤口愈合过程中的重要
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一环，EGF 和 FGF 促进上皮细胞和成纤维细胞

的增殖和迁移，加速伤口闭合。随着伤口再上

皮化过程接近完成，接触抑制和生长因子(如
TGF-β)下调等机制会触发角质形成细胞停止

迁移。同时，肌成纤维细胞发生凋亡，毛细血

管数量减少，最终导致伤口从肉芽组织转变为

脱细胞瘢痕。TGF-α、EGF 和肝素结合 EGF 等

生 长 因 子 通 过 激 活 角 质 形 成 细 胞 表 面 的

EGFR，触发一系列生物反应，包括细胞迁移、

增殖和分化，从而促进上皮层的恢复，进入重

塑阶段[46-49]。重塑阶段是伤口愈合的最后阶段，

涉及细胞外基质的重塑和瘢痕组织的形成，

HGF 及其受体 c-Met 在此阶段发挥重要作用，

它们通过控制新血管生成和肉芽组织形成，以

及抑制 VEGF 活性引起的炎症，参与伤口的重

塑过程[46,50]。 
生长因子在表皮损伤修复的全过程均发挥

重要的作用，而生长因子缺乏是造成慢性伤口

的重要原因。慢性伤口通常指无法按照有序的

阶段愈合或偏离正常愈合过程的伤口[3]。因此，

局部使用生长因子是治疗慢性伤口、促进伤口

愈合的一种有效治疗策略。目前，临床上用于

表皮损伤修复的生长因子主要有重组 PDGF 制

剂、重组人表皮生长因子(recombinant human 
EGF, rhEGF)制剂以及重组成纤维生长因子

(recombinant human FGF, rhFGF)制剂等。其中，

rhEGF 制剂在临床表皮损伤修复中的应用最为

广泛，目前已有多款含有 rhEGF 的药物上市，

包括重组人表皮生长因子注射液 Heberprot-P®、

重组人表皮生长因子凝胶 Regen-D™ 150 和重

组人表皮生长因子喷雾 Easyef®[49]。此外，rhEGF
在临床应用中常与其他治疗方法或药物联合使

用，以更好地发挥其促进皮肤创面修复的作用，

如蒋屏东等[51]的研究发现，在面部瘢痕修复中，

点阵 CO2 激光治疗后联合使用 rhEGF，能够显

著缩短创面愈合时间，减少瘢痕面积，并提高

瘢痕修复的质量；崔振华等[52]应用 rhEGF 治疗

61 例深Ⅱ度烧伤患者，结果显示，6 个月后温哥

华瘢痕量表(Vancouver Scar Scale, VSS)评分明

显改善；此外，还观察到评分与血清促红细胞

生成素(erythropoietin, EPO)水平之间存在正相

关。韩悦等[53]则用 rhEGF 和磺胺嘧啶锌凝胶联

合治疗深Ⅱ度烧伤伤口；在治疗后的 1 个月、   
6 个月和 1 年时，与对照组相比，联合治疗组

显示出更高的创面愈合率、较少的创面干燥时

间、更快的愈合时间、较少的换药次数以及更

低的 VSS 评分；这些结果表明，联合使用这    
2 种治疗方法可以促进深Ⅱ度烧伤创面的愈合，

减少后期产生的瘢痕形成。 

2.2  肝损伤修复 
肝脏是人体修复能力最强的器官，即使切

除 2/3 也会很快修复再生成原状。肝脏再生是

一个复杂的过程，涉及多种细胞因子和转录因

子，它们通过激活不同的信号通路来推动肝脏

再生过程。整个修复过程可分为 3 个阶段：起

始、进展和终止[54]。在静态或非病理情况下，

肝细胞处于 G0 期，几乎不进行有丝分裂。在

肝损伤的情况下，一些细胞因子会迅速表达，

受体和转录因子的状态也会迅速改变，激活多

个信号通路，诱导大量静止的肝细胞和非实质

性肝细胞重新进入细胞周期，最终恢复肝脏质

量。生长因子如 EGF、FGF 和 HGF 在起始和进

展阶段均发挥至关重要的作用[55]。这些生长因

子结合转录因子，促进肝细胞周期进程以及肝

的再生。其中，HGF 是启动肝再生所必需的，

它以旁分泌的方式分泌，可以促进肝细胞 DNA
合成和有丝分裂[56]。随着启动阶段的完成，进

入进展阶段，有近 95%的肝细胞参与细胞周期

以促进增殖[57]。在多种细胞因子、生长因子和

周期蛋白依赖性激酶(cyclin-dependent kinases, 
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CDK)的共同刺激下，多条信号通路包括 Hippo、
HGF/c-Met 和 PI3K-AKT 途径等协同调节肝细

胞的增殖过程[58]。当肝脏增生至足以满足人体

正常所需时，肝再生速率减缓，进入终止阶段，

以避免肝细胞持续增殖引发癌症[59]。在肝恢复

原始重量及功能后，包含 TGF-β 家族在内的多

种信号通路被激活以抑制肝细胞增殖，终止肝

的再生[60-61]。  
目前，多数生长因子在肝损伤修复中的应

用仍处于实验研究阶段。例如，Rizvi 等[62]通过

脂质纳米颗粒包裹核苷修饰的 mRNA，瞬时表

达肝细胞中的 HGF 和 EGF，从而能够高效诱导

肝细胞再生；同时递送的 HGF 和 EGF 能够快

速修复慢性肝损伤(非酒精性脂肪肝)小鼠模型

的肝功能，并且能够促进乙酰氨基酚诱导的急

性肝损伤小鼠模型的肝脏再生。生长因子在肝

损伤修复中的应用只有重组肝细胞生长因子

(recombinant human HGF, rhHGF)进入 II 期临床

试验，适应证是暴发性肝炎。2011 年，Ido 等[63]

报道了 rhHGF 在暴发性肝炎患者中的 I 期/II 期
临床试验的安全性和药代动力学数据，试验结

果表明，重复静脉给药 rhHGF 不会导致严重的

副作用，显示出 rhHGF 良好的安全性。然而，

截至目前仍未见 rhHGF 上市。 

2.3  神经损伤修复 
在神经系统中，生长因子的功能是促进大

脑神经细胞和树突的生成，并增强神经与肌肉

之间的电化学信号传导。神经损伤后，神经组

织中会发生一系列病理和生理反应，各种生长

因子的释放以时间分段方式发生，具体地，生

长因子的释放在损伤早期阶段较高，在修复后

期逐渐降低[64]。最初，在损伤的远端会出现断

端萎缩和 Wallerian 变性[65]。随后，巨噬细胞和

单核细胞迁移到损伤部位，去除髓鞘和轴突片

段，并通过吞噬作用去除髓鞘和轴突的碎片，

为后续的神经再生创造有利条件，之后，神经

末端的施万细胞(schwann cells, SCs)开始增殖，

SCs 从静止状态变为修复状态，分泌生长因子

和趋化因子，形成所谓的“Büngner 带”[66]。这些

结构为轴突的再生提供了导向和支持。同时，

神经生长因子被分泌出来，包括 NGF、脑源性

神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) 、 神 经 营 养 因 子 -3 (neurotrophin-3, 
NT-3)、神经胶质源性神经营养因子(glial cell 
line-derived neurotrophic factor, GDNF)、胰岛素

样生长因子 -1 (insulin-like growth factor 1, 
IGF-1)、bFGF 和 VEGF。这些神经生长因子通

过与特定受体结合，触发周围神经再生的相应

下游信号通路，从而在促进神经细胞生长和存

活、轴突和髓鞘再生、细胞分化和血管生成方

面起关键作用。它们还调节再生微环境，刺激

神经损伤后的可塑性变化，加速神经结构和功

能修复[67]。神经损伤后，多种神经营养因子和

受体上调并协同作用，促进 SCs 增殖、迁移及

神经元的存活、发芽和周围神经再生，如轴突

损伤后，NGF、BDNF、NT-3、GDNF 和 VEGF
在位于轴突损伤部位远端的 SCs 中上调，支持

表达 TrkA 的神经元的存活和轴突生长[68]。NGF
和 p75受体水平升高可刺激SCs增殖和迁移[69]。

bFGF 及其受体通过在足底神经节和周围神经

中的表达，以及与其他神经营养因子如 NGF 和

BDNF 协同作用，共同促进周围神经再生[70]。

最终通过上述过程修复受损神经，恢复靶器官

的功能。 
尽管生长因子在神经受损后表达量增加，发

挥神经修复功能，然而内源性生长因子往往不足

以满足神经再生的需求[71]。因此，补充外源生

长因子是一种用于神经损伤的新兴且极具前景

的治疗策略。目前，已有多种重组生长因子被用

于神经损伤相关疾病的治疗，并已进入临床试验
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阶段。重组成纤维生长因子 -1 (recombinant 
human FGF-1, rhFGF-1)具有促神经元存活、血

管生成、神经再生等功能[72-73]。通过新型可降解

设备将 rhFGF-1 植入脊髓用于治疗脊髓损伤的研

究于 2020 年完成Ⅰ期临床试验(NCT02490501)。
此外，rhFGF-1 还被研究用于帕金森病的治疗，

正进行Ⅰ期临床试验(NCT05493462)。rhHGF 表

现出良好的神经保护性抗炎、抗凋亡、抗纤维

化和促血管生成作用，并且可减少神经胶质瘢

痕形成[74-76]。rhHGF 于 2019 年结束肌萎缩性侧

索硬化症为临床适应证的 Ⅰ期临床试验研究

(UMIN000007062)，该临床试验结果说明其在

用于肌萎缩性侧索硬化症治疗时不会产生严重

的不良反应，但疗效还有待进一步评估[77]。此

外，rhHGF 还被用于治疗脊髓损伤，目前已进

入Ⅲ期临床试验(NCT04475224)。重组神经生长

因子(recombinant human NGF, rhNGF)可用于治

疗创伤性脑损伤[78-79]，并于 2017 年完成Ⅱ期临

床试验(NCT01212679)；其还可用于治疗急性缺

血性中风[80]，这一适应证已于 2020 年完成Ⅳ期

临床试验(NCT03686163)。 

3  生长因子模拟物 
生长因子的再生活性使其适用于体内各组

织的损伤修复，然而其在临床中的应用仍存在

挑战。天然生长因子的来源有限，且外源性生

长因子存在免疫原性。现有常用的生长因子是

通过重组蛋白技术制备而成的重组生长因子，

存在生产成本高、价格昂贵、不同批次均一性

低、体内半衰期短(几分钟至几小时)等问题，

限制了其进一步临床转化[81]。为解决这些问题，

研究人员陆续开发了多种类型的生长因子模拟

物。本节重点介绍目前已经开发的生长因子模

拟物，包括肽类生长因子模拟物、小分子类生

长因子模拟物以及核酸类生长因子模拟物。 

3.1  肽类生长因子模拟物 
肽类生长因子模拟物是一种能够模仿生长

因子的生物学活性及其分子或药理学机制的多

肽类物质。与重组蛋白相比，肽具有独特优势，

包括较低的免疫原性、更优的药代动力学以及

更为经济高效的生产成本。与小分子相比，肽

与受体相互作用面积更大、亲和力更强[82]。 
多数肽类生长因子模拟物从母体生长因子衍生

而来，如 NGF 肽类模拟物 P7 和 GK-2、FGF 肽

类模拟物 FK18、VEGF 肽类模拟物 HPLW 等[83]。

补充 NGF 是治疗帕金森、脑卒中等神经系统疾

病以及糖尿病的一种有效方法。然而，全尺寸

的重组 NGF 存在难穿透生物屏障，以及低生物

耐受性(产生超敏疼痛、体重减轻等副作用)的问

题，限制了其在疾病中的应用[84-85]。在 NGF 序

列研究基础上，研究人员基于天然 NGF 结构中

loops1 和 4 的 β 转角序列设计开发了多种低分

子量的肽类模拟物。Longo 等 [86]构建了基于

NGF 环 1 序列的 NGF 模拟物 P7 (图 2)，通过

激活受体 p75NTR 促进神经节存活。研究人员还

基于 NGF 4 的 β 转角序列设计了几种低分子量

二肽模拟物[3]。其中，GK-2 (图 2)研究得最为

深入，它能穿透血脑屏障，不仅对脑外伤或脑

缺血有积极作用，还能改善认知功能，并且具

有抗糖尿病和抗抑郁作用；此外，GK-2 毒性低

(小鼠口服半数致死量为 700 mg/kg)，对大鼠的

体重和疼痛敏感性没有影响(NGF 治疗的常见

副作用包括超敏疼痛和体重减轻)[3,87-89]。通过研

究 GK-2 在大鼠缺血性脑卒中模型中的药效时

间，Seredenin 等[90]发现，GK-2 的“治疗窗口期”
至少为 24 h；术后腹腔注射剂量为 1 mg/kg 的

GK-2，在首次注射 4–24 h 内即发现其能够有效

减少脑梗死体积(20%–60%)；该性能超过了现

有绝大部分的神经保护药物。FGF 肽类模拟物

FK18 (图 2)是由 18 个氨基酸残基组成的序列，
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源自 FGF2 受体结合域；在正常氧浓度条件下，FK18
被发现能够显著增强人神经母细胞瘤(SH-SY5Y)细
胞中 FGFR1 和 Akt 的磷酸化水平[91]。另一项研

究发现，在缺氧-葡萄糖剥夺和谷氨酸诱导的兴

奋毒性作用后，FK18 表现出保护细胞免受凋亡

的能力，并且提高了 SH-SY5Y 细胞存活率以及

Akt 的磷酸化水平；进一步探究 FK18 对大鼠眼

部视网膜组织结构的影响发现，给药 7 d 后，

大鼠视网膜结构正常，边界清晰完整，未见水

肿、浸润或任何其他炎症或免疫反应的迹象，

说明 FK18 具有良好的安全性[92]。HPLW (图 2)
是一种 VEGF 模拟 β-发夹肽，它复制了 PLGF
的一个氨基酸区域，作为 VEGF 同系物，能与

VEGFR1 受体的结构域 2 相互作用，具有促血

管生成作用[93]。De Rosa 等[94]通过点击化学方

法构建环化的 HPLW (HPLW2)，HPLW2 保留了

原始肽的结构和生物学特性，具有更高的抗蛋

白酶水解活性，该性能有利于其在活体中的进

一步应用。 
此外，还有许多肽类生长因子模拟物来自

其他人源或非人源因子。研究人员从神经细胞

黏附分子中识别出一个能与 FGF 受体结合的肽

段，并合成了一个称为 FGL (图 2)的短肽；该

短肽在体外和体内实验中均展现出促进神经元

存活和神经突触生长的能力，被证明是有效的

FGF 受体激动剂，具有保护和修复神经系统的

作用 [95-96]。有研究表明，来自李斯特菌菌株

VIMHA015 的 InlB321 变异体(InlB321/15)结构

中包含与 Met 相互作用的区域，可模拟 HGF 功

能，通过激活 HepG2 细胞中 Met 依赖的 MAPK
和 PI3K/Akt 信号转导通路发挥受损肝脏的修复

作用[97]。 
通过利用肽库筛选得到与生长因子受体结

合的肽，也是开发肽类生长因子模拟物的常见

方法。例如，随机非标准肽整合发现(random 

nonstandard peptides integrated discovery, 
RaPID)系统是一种基于 mRNA 展示技术的方

法，能高效筛选与靶标具有高度亲和力的大环

肽。Ito 等[98]利用该筛选技术筛选得到与 Met 蛋

白具有高亲和力的大环肽；进一步，通过化学交

联的方法构建二聚体大环肽，模拟 HGF 的作用

方式，诱导 Met 蛋白二聚；其中由最长的 PEG11
连接体构建的二聚体大环肽(aMD5-PEG11，图 2)
显示出最高的活性，可以显著激活 Met 受体，

能在多种人类细胞系中诱导细胞增殖和伤口愈

合。噬菌体展示技术通过将编码肽的 DNA 片段

插入噬菌体基因组，在噬菌体表面展示这些肽，

构建噬菌体展示肽库。研究人员使用生长因子

受体的可溶性纯化蛋白或转染了生长因子受体

的完整细胞作为靶标，可从噬菌体肽库中筛选

得到生长因子肽类模拟物[99]。Zhao 等[100]报道

了一种 FGF 模拟肽，名为 CH02 (图 2)，这是一

个通过噬菌体展示技术筛选获得的由 7 个残基

组成的肽，能够同时结合 FGFR1 和 FGFR2，
并促进 FGFR、Akt 和 ERK 的磷酸化，从而增

加细胞存活率并促进轴突生长。此外，模拟

VEGF 功能的肽 QK (图 2)也是通过噬菌体展示

技术获得的，它能与 VEGF 受体结合，从而调

节相关的细胞信号通路[101]。 

3.2  小分子类生长因子模拟物 
小分子类生长因子模拟物是一类天然或人工

合成的能够模拟生长因子生物活性、激活生长因

子信号通路的小分子化合物。小分子化合物具有

悠久的治疗历史和固有的优势。与蛋白、多肽类

生物制剂相比，小分子化合物生产成本低，可通过

口服给药，具有更高的安全性及患者依从性。此外，

由于小分子化合物的分子量小，因此具有良好的细

胞膜穿透能力，可靶向细胞内分子[102-103]。然而，

正是由于分子量小，导致其与受体的亲和力较蛋

白、多肽类药物低，易脱靶且导致毒副作用，因

此，小分子类生长因子模拟物开发得较少[104-105]。 
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图 2  肽类生长因子模拟物的结构示意图 
Figure 2  Structures of peptide growth factor mimetics. 

 

目前，小分子类生长因子模拟物主要通过构

建小分子化合物库，通过多种功能实验，从中筛

选得到具有模拟生长因子功能、激活生长因子介

导信号通路的小分子化合物。Imagama 等[106]利用

化合物库筛选得到一种能促进 FGFR 磷酸化的、

名为 SUN13837 的小分子化合物 ( 图 3) ；
SUN13837 可以模拟 FGF 的生物学功能，促进

FGFR 胞内域磷酸化，具有促进神经突生长和神

经保护的作用，但不会引起与炎症和胶质瘢痕形

成相关的细胞增殖；在大鼠脊髓损伤模型中，

SUN13837 表现出令人满意的药代动力学特性，

在口服后具有良好生物利用度(70%)，并可在脑

组织中检测到；以上结果表明，SUN13837 可能是

用于各种易受损害神经细胞相关疾病治疗的理想

候选化合物。一种通过结合噬菌体展示和分子建

模技术得到的小分子 HGF 模拟物——ANG-3777 
(图 3) (先前被称为 BB3)在肾病治疗领域深受青

睐[107-108]。器官急性损伤后，HGF 和 Met 表达均

会上调，以发挥再生修复功能；然而，HGF 在损

伤后约 2 h 达峰浓度，而 Met 在 24 h 才达到峰值，

这种不一致性影响了损伤的修复[109]。ANG-3777
具有与 HGF 相似的生物学功能以及更长的半衰

期，因此，在治疗如肾移植后的急性肾损伤等器

官损伤方面极具潜力[110]。在一项评估 ANG-3777
改善肾移植患者肾功能的有效性和安全性的Ⅱ
期临床试验中，ANG-3777 也显示出良好的总体

耐受性，治疗组和安慰剂组的不良反应事件发生

率相近[111]。目前，ANG-3777 已完成肾移植的Ⅲ
期临床试验，被证实可在肾移植后长达 1 年内改

善有移植功能延迟迹象的患者的肾功能[112]。 
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图 3  小分子类生长因子模拟物的结构示意图 
Figure 3  Structures of small molecular growth factor mimetics. 

 

3.3  核酸类生长因子模拟物 
核酸类生长因子模拟物主要是指一类基于

核酸适体序列设计构建的能够模拟生长因子功

能的核酸分子。核酸适体是一种新型的分子识

别工具，也被称为“化学抗体”，是经由一种指

数富集的配体系统进化(systematic evolution of 
ligands by exponential enrichment, SELEX)技术

筛选得到，通常有 20−60 个核苷酸，能够以高

特异性、高亲和力结合靶分子[113]。与重组蛋白

相比，核酸适体具有多项优势，首先，核酸适

体无免疫原性，体内应用安全性高；其次，核

酸适体具有高度的热稳定性与可逆热变性，可

以保持其生物活性[114]。此外，核酸适体易于自

动化合成，批次均一性高，可以在不破坏其结

构和功能的前提下进行多种化学修饰；并且由

于核酸具有可编程性，可以通过设计构建具有

不同性能的核酸适体组合体[115-118]。本课题组前

期利用靶向结合 Met 的核酸适体构建了可成像

细胞膜表面 Met 蛋白的二聚化状态的核酸探 
针[116]、具有特异性抑制肿瘤细胞 Met 信号通路

的双特异性核酸适体组合体 [117]以及具有激活

Met 信号通路的环二价核酸适体组合体[118]。本

课题组近期申请的专利[119]利用核酸的可编程性

构建具有双向调控生长因子信号通路作用的 Y
型结构核酸适体组合体，可在模拟 HGF 作用激

活 Met 信号通路的同时，抑制 VEGF/VEGFR 信

号通路；本课题组通过体内外模型证实该 Y 型

结构的核酸适体组合体可有效用于受损角膜组

织的修复。由于核酸适体的这些独特优势，使

其成功作为蛋白抗体的替代品广泛用于治疗药

物、成像探针或作为靶向输送介质[120]。然而，

目前核酸适体作为生长因子模拟物的研究还处

于临床前研究阶段，被开发的核酸类生长因子模

拟物的种类还较少。 
核酸类生长因子模拟物的构建方式通常是

先通过 SELEX 技术筛选得到能靶向结合生长

因子受体的核酸适体，然后设计二价/多价核酸

适体。它们通过与细胞膜表面生长因子受体结

合，模拟生长因子-受体作用方式，诱导生长因

子受体发生二聚，进而激活生长因子受体介导

信号通路，发挥类似生长因子的作用。2015 年，

Ramaswamy 等 [121] 首 次 报 道 了 具 有 激 活

VEGFR2 功能的核酸类 VEGF 模拟物——靶向

结合 VEGFR2 的二价核酸适体；该二价核酸适

体由具有 18个 C原子的聚乙二醇通过酰胺键连

接 2 个完全相同的能靶向结合 VEGFR2 的核酸

适体组成，可以诱导 VEGFR2 受体发生同源二

聚化，从而激活下游 Akt 通路，具有上调内皮

一氧化氮合酶和内皮细胞毛细管形成的作用。

2016 年，Ueki 等[122]研究发现，在 SL1 单体(能
够与 Met 结合的 DNA 适配体 CLN0003_SL1)
的 5ʹ末端延长一段 DNA 链，通过碱基互补配对

产生二价核酸适体(ds-20，图 4)；体外实验证实

ds-20 可以有效激活 Met 信号通路，复制 HGF
诱导的细胞行为，包括促进细胞增殖和迁移。

之后，Ueki 等[123]又优化筛选出了能够与 FGFR1
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结合的最小高亲和力序列(适配体 SL38)，并基

于模拟 FGFR1 二聚化配体的理念设计了 4 种在

距离、方向和柔韧性方面类型不同的 SL38.2 组

装体；其中以单链串联二聚体形式设计的 TD0 
(图 4)表现出最高的 FGFR1 激活潜力，可以诱

导细胞内信号传导以及 FGFR1 磷酸化，能支持

hiPSCs 的自我更新活性和多能性。 
然而，由于血清中存在大量核酸外切酶，

没有任何化学修饰的一般形式的、具有缺口的

核酸适体在血清中易被核酸外切酶降解，并且

由于其对复杂环境的敏感性，容易丧失靶向能

力。这些问题限制了核酸类生长因子在活体中

的应用，不利于其后续进一步的临床转化。本

课题组 [118]运用环化策略开发了基于环二价核

酸适体的 HGF 模拟物(CBA，图 4)；CBA 是在

构建靶向结合 Met 的二价核酸适体的基础上通

过 T4 连接酶对二价核酸适体进行环化形成的；

研究发现，CBA 由于结构中消除了 DNA 的末

端，可以抵抗核酸外切酶的降解，与未环化的二

价核酸适体相比具有更高的血清稳定性、亲和力

以及更强的 Met 通路激活能力；通过活体成像

研究 CBA 尾静脉给药后在小鼠体内的分布，发

现其可以快速靶向肝脏，2 h 即可在肝脏实现最

大分布，随时间延长，CBA 逐渐从肝脏清除，

最终在 48 h 几乎完全从体内清除；进一步，为

研究 CBA 在对乙酰氨基酚诱导的小鼠急性肝损

伤模型中的治疗潜力，通过血清谷丙转氨酶、谷

草转氨酶指标检测以及 H&E 染色等实验，发现

CBA 能有效靶向肝脏细胞，发挥类似 HGF 的作

用，激活肝 Met 信号通路，修复受损肝脏，并

且具有良好的生物安全性，能顺利从体内清除，

对其他组织没有明显毒性。该工作为体内器官损

伤修复提供了一种新的思路，拓宽了基于核酸适

体的生长因子模拟物在再生医学领域的应用。 

4  总结与展望 
生长因子通过激活特定的细胞信号通路，

促进受损组织的修复和再生，在再生医学领域

展现出巨大的潜力和应用价值。针对现有天然

生长因子以及重组生长因子存在的局限性，研

究人员开发了一系列的生长因子模拟物。尽管

目前已有许多类型的生长因子模拟物可以有效

替代重组生长因子，在再生医学领域具有良好

的应用前景，但仍然面临众多挑战。首先，安

全性和有效性是一个药物成功临床转化的必备

条件。研究人员还需进一步对生长因子模拟 

 

 
 

图 4  核酸类生长因子模拟物的结构示意图 
Figure 4  Structures of oligonucleotides growth factor mimetics. 
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物在活体中的应用进行长期安全性与有效性的

评估。其次，由于生长因子本身多为多效细胞

因子，对多种细胞均有作用。尽管这带来了广

泛应用的优势，但也引发了安全隐患。生长因

子信号通路的过度激活可能增加诱发肿瘤的可

能性，因此，生长因子模拟物的开发需承担良

恶性肿瘤发生的风险(需长期追踪)，如何把握激

活程度是个难点。未来的研究需进一步提高生

长因子模拟物的组织特异性，使其更好地应用

于特定组织的损伤修复，在提高治疗效果的同

时，避免出现对其他组织的毒副作用。例如，

可利用核酸适体的可编程性，结合具有特定组

织靶向性能的核酸适体，构建具有靶向性能的

核酸类生长因子模拟物。或者，可结合智能材

料和纳米技术，开发智能递药系统，实现生长

因子模拟物的定点、定时可控释放，这些措施

有望控制生长因子模拟物对靶组织相关信号

通路的激活程度，进一步提高生长因子模拟物

的治疗效果，减少系统副作用。最后，组织损

伤修复是一个复杂的生物过程，需要多个学科

如材料科学、生物学、医学和工程学等紧密合

作。跨学科的合作研究将进一步推动生长因子

模拟物的创新和应用。 
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