
·基础研究·

皮肤伤口愈合中转化生长因子

!信号转导分子的表达

邱振中，李锐，魏振雪

【摘 要】 目的：观察转化生长因子!（!"#$!）的信号转导分子%&’()、%&’(*、%&’(+在伤口愈合中

的变化特点，初步探讨其变化的意义。方法：在伤后,、*、-、.、,/、,-、)/、*/天取伤口肉芽组织，每个

时相点0份，用123425’6784检测%&’()、%&’(*、%&’(+的变化。结果：伤后%&’()、%&’(*出现两次高表

达，第一次发生在伤后,天"*天，第二次出现在伤后,/天",-天。%&’(+高表达出现在伤后,/天",-天。

结论：%&’()和%&’(*在炎症期的高表达提示!"#$!，%&’()和%&’(*与炎症反应的启动、结束有密切关系；

%&’()、%&’(*与%&’(+的高表达与肉芽组织大量合成胶原的时相一致；!"#$!和它的下游信号分子%&’()、

%&’(*与%&’(+可能与增生性瘢痕形成密切相关。
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增生性瘢痕的发生受许多细胞因子的影响，

其中转化生长因子!（!"#$!）可能起着十分

重要的作用［,］。我们试图探讨!"#$!的信号

转导分子%&’()、%&’(*、%&’(+在伤口愈合

中的变化规律，并初步探讨其变化的意义。

一、材料和方法

!J材料 "#份标本均取自我院住院患者

开放 伤 创 面 肉 芽 组 织，在 伤 后,、*、-、.、

,/、,-、)/、*/天取伤口肉芽组织，每个时相

点0份。患者家属均签署了知情同意书并提供

标本。患者年龄))岁"-.岁。所有取材部位

常规换药，内层生理盐水湿纱布包扎。标本无

菌取材后，立即置于液氮中保存备用。

$%&’()$、&’()*、&’()#的测定。（,）

肉芽组织总蛋白的提取。将组织块在液氮中碾

成粉 末，加 入 预 冷 的 9MN:液〔,-/GG87／O
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!"#$，%&’’($／)*+,-.#$，/0123，体积分数

为45的 !673&，4’’($／)乙 二 胺 四 乙 酸

（89*:），4’’($／)乙 二 醇 四 乙 酸 酯（8;<
*:），4=／ ) >9>，%’’($／ ) 二 硫 基 糖

（9**），%’’($／)氟化钠（!"?），4’’($／)
苯 甲 基 磺 酰 氟 （6@>?），4&A=／ ’$$BA<
/B/C,D4&A=／’$ 蛋 白 酶 抑 制 剂 （"/+(C,D,D），

4&A=／’$磺乙酸胺（,(E("FBC"’,EB）〕匀浆，冰

浴中振摇40，4%&&&G=低温离心4&’,D，留取上

清液，考马斯亮蓝试剂（美国H,(7I"E公司）

测定蛋白浓度。（J）>9>76:;8电泳：配制

4J=／)丙烯酰胺的分离胶，K=／)丙烯酰胺的浓

缩胶。上样量为%&A=，确定每孔加样蛋白质总

量相等。选用已预先染色的标准蛋白质。K&L
电泳至样品完全进入分离胶，4%&L继续电泳M
!10，结束电泳，取出凝胶。（K）蛋白质印迹

和化学发光显色：参考《分子克隆实验指南》

的方法进行，冷室中JJ’:恒流电转移430。

根据标准蛋白的位置，确定待测蛋白的所在区

域，切割硝酸纤维膜。硝酸纤维膜在室温下放

置K&’,D，经与含%=／)脱脂奶粉的磷酸盐缓冲

液（6H>）保育J0以上后，再与>"DEK抗体、

>"DE3抗体（美国>"DC"#+AN公司）摇动保养

40，抗体按4：4&&&配制。用含体积分数为&O
%5*+,C(DP74&&的6H>洗膜K次；与辣根过

氧化物酶偶联的二抗（美国:’B+-0"’60"+’"<
F,"H,(CBF0公司）摇动保育3&’,D，二抗浓度为

4：%&&&，膜洗净后，用8#)（B0"DFBEF0B’,<
$A’,D-FBDFBEBCBFC,(DQ,C，美国:’B+-0"’60"+<
’"F,"H,(CBF0公司）试剂显示蛋白印迹带。

二、结果

4O伤口愈合过程中>"DEJ、>"DEK的变

化：伤口愈合过程中>"DEJ、>"DEK呈规律性

变化，伤后出现两次高表达，第一次发生在伤

后4天!K天，第二次出现在伤后4&天!4%
天。

J2伤口愈合过程中>"DE3的变化：>"DE3
高表达出现在伤后4&!4%天，与>"DEJ、>"DE
K第二次高表达同步。

三、讨 论

>"DE是细胞内特异转导*;?<"调控信息的

信号传递分子［J］。>"DEJ、>"DEK属受体调节

>"DE，配体与受体结合后，即可磷酸化>"DEJ、

>"DEK，使 其 激 活。>"DE3是 共 用>"DE，当

>"DEJ、>"DEK激活磷酸化后必须与>"DE3形

成复合物，才能迁移至细胞核中促进靶基因表

达。

*;?7"是一种多功能的细胞因子，与创

伤修复和修复后组织重建的关系十分密切［K］。

*;?7"与细胞膜上具有>B+／*0+激酶活性的

*;?7"受体7RR特异性结合后，促进受体<R，

RR相互聚合形成二聚体，磷酸化>"DEJ或>"DE
K因子，使其活化，激活后的>"DEJ或>"DEK
因子通过其梭基端的 @.J结构域与共同介导

的>"DE3相互作用，形成异聚体进入细胞核

内，特异性结合在目的基因启动子上的>"DE结

合元件上，调控特异的基因转录和翻译。因此，

*;?7"生物活性与>"DEJ、>"DEK基因表达

的变化密切相关［3］。本实验观察到，伤口愈合

过程中>"DEJ、>"DEK伤后出现两次高表达，

第一次高表达发生在伤后4天!K天炎症期，

提示>"DEJ和>"DEK与炎症反应的启动、结束

有密切关系。

:-0F+(SC［%］等研究发现，去除>"DEK基因

小鼠的皮肤伤口愈合过程中，局部单核／巨噬细

胞浸润明显减少，上皮化进程加速，纤维化程

度降低。体 外 实 验 也 证 实 皮 肤 成 纤 维 细 胞 中

>"DEK的活性被封阻后，*;?<"不能诱导R型

胶元的合成。凝胶迁移实验也证实>"DEK共聚

物也能与R型胶元启动子结合，促进胶元基因

表达［M，1］。本实验发现，>"DEJ、>"DEK在伤口

愈合过程中出现两次高表达，第二次高表达出

现在伤后4&天!4%天，且>"DE3与>"DEJ、

>"DEK第二次高表达同步增加；而伤后4&天!
4%天正是大量合成胶元，肉芽组织向瘢痕组织

过度的阶段；提示*;?7"和其下游信号分子

>"DEJ、>"DEK与>"DE3可能与增生性瘢痕形

成密切相关。

总之，>"DEJ和>"DEK在炎症期的高表

达，以及>"DEJ、>"DEK与>"DE3的高表达与

肉芽组织大量合成胶元的时相一致；说明*;?
7"和它的下游信号分子>"DEJ、>"DEK、>"DE
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!可能与炎症反应的启动、结束有密切关系；

与增生性瘢痕形成密切相关。
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关于评选第六届全国烧伤创疡科技进步奖的通知

中国中西医结合学会烧伤专业委员会拟于+PP!年)月在广西南宁召开第六届全国烧伤创疡学术会议、届

时将在会上评选和颁发第六届全国烧伤创疡科技进步奖。现将有关事宜通知如下：

一、申报材料

"5应用DZ46／DZ4S临床工作总结（一千字左右，加盖本单位公章）；

+5能说明本单位开展DZ46工作的病例图片和录像带；

’5撰写学术论文题目，其中在正式刊物上发表和会议交流论文数；

!5由本地区、本部门主管单位授予文明单位、最佳单位、信得过单位等荣誉称号证书（复印件）。

二、评选条件：

"5在推广普及以原位干细胞培植再生技术为基础的再生医学方面的基础研究、教学、临床医疗、护

理工作中成绩显著，并有明显的社会效益和经济效益者。

+5在结合本职工作实际，认真钻研学习再生医学新技术，并应用于临床，工作水平有较大提高者。

’5在应用烧伤治疗新技术中不断总结提高，并有一篇以上专业学术水平较高的论文在正式刊物上发表者。

!5临床应用新技术救治成批重症烧伤病人有较系统的工作程序和经验总结，成功救治大面积烧伤病

人，并被评审为“烧伤康复明星”者优先。

)5应用烧伤治疗新技术每年收治住院烧伤创疡病人在")P人次以上，治愈率达到%P[以上，未出现

严重差错事故者。

三、申报办法：

"5申报截止日期：+PP!年’月’"日，以当地邮戳为准。

+5申报材料报中国烧伤创疡科技中心办公室，地址：北京市宣武区广义街E号乐凯大厦""P!室，邮

编："PPP)’，联系人：邢颖，联系电话：P"P*(’P!+!+’，Z*@:;>：B/0;-M;A:>!@/.-#A-@
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