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雌激素促进创面愈合的研究进展
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  [摘要] 皮肤是人体最大的器官,当其完整性遭到破坏时,创面愈合即启动。而人口老龄化、营养不良、应

激反应、细菌感染、合并糖尿病等众多因素,影响着创面愈合,导致各种急性、慢性创面延迟愈合或者不愈合。
目前,创面延迟愈合和不愈合是一个重大的医疗问题,亟须新的治疗方案。而雌激素补充治疗促进创面愈合的

各个阶段已经得到了多方的证实。有大量的文章报道了雌激素补充治疗的有效性,但是争议仍然存在,特别是

对雌激素受体及靶细胞的作用过程。新的分子技术增加了人们对雌激素对皮肤生物作用的理解,对发展雌激

素补充治疗具有深远的意义。
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  [Abstract] Skin
 

is
 

the
 

largest
 

organ
 

in
 

the
 

body,and
 

when
 

its
 

integrity
 

is
 

damaged,wound
 

healing
 

is
 

ini-
tiated.The

 

aging
 

of
 

the
 

population,malnutrition,stress
 

response,bacterial
 

infection,combined
 

diabetes
 

and
 

other
 

factors
 

could
 

affect
 

wound
 

healing,leading
 

to
 

various
 

acute
 

and
 

chronic
 

wound
 

healing
 

delayed
 

or
 

not
 

healed.At
 

present,delayed
 

wound
 

healing
 

and
 

nonhealing
 

is
 

still
 

a
 

major
 

medical
 

problem,and
 

new
 

treatment
 

schemes
 

are
 

urgently
 

needed.Estrogen
 

supplementation
 

therapy
 

to
 

promote
 

wound
 

healing
 

the
 

various
 

stages
 

have
 

been
 

proved
 

by
 

many
 

studies.A
 

large
 

number
 

of
 

articles
 

have
 

reported
 

the
 

effectiveness
 

of
 

estrogen
 

sup-
plementation

 

therapy,but
 

controversy
 

still
 

exists,especially
 

on
 

the
 

action
 

process
 

of
 

estrogen
 

receptor
 

and
 

tar-
get

 

cells.New
 

molecular
 

techniques
 

increased
 

the
 

understanding
 

of
 

the
 

biological
 

effects
 

of
 

estrogen
 

on
 

skin,

and
 

have
 

far-reaching
 

implications
 

for
 

the
 

development
 

of
 

estrogen
 

supplementation
 

therapy.
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  随着科技的发展,人口老龄化问题越来越严峻,
越来越多的女性处于雌激素缺乏状态。然而,大量实

验发现雌激素贯穿于创面愈合的各个阶段,通过作用

于炎性反应、肉芽组织的增生、瘢痕形成、表皮及其他

组织的再生阶段,促进创面愈合;甚至有研究还证实

了雌激素的补充使用对应激反应、细菌感染、砷污染

等因素导致的创面延迟愈合仍然有积极作用[1-4]。本

文以当前的实验为依据,着重于探讨雌激素创面愈合

的作用机制及使用方法。

1 雌激素作用的信号转导机制

  雌激素可以在皮肤内广泛合成,即
 

“胞 内 分

泌”[5],并通过α受体和β受体作用于皮肤,在各种组

织中均可以发现这两种受体。实际上,两种雌激素受

体是不同染色体上不同基因编码的不同蛋白质,α受

体由人6号染色体上的基因表达,而β受体由14号染

色体表达。成年人皮肤雌激素受体主要是β受体,常
在表皮的基底层及棘层表达,如毛囊的外鞘根细胞、
上皮的基质细胞、真皮的乳头细胞及外鞘根隆起;而α
受体则仅限于在毛囊的毛孔乳头细胞表达。在活体

中,由于雌激素既可以与膜表面的疏水蛋白等相互反

应,又可以自由扩散入细胞内发生生化反应[6],存在

经典基因途径和非基因途径两种信号传导机制。经

典基因途径,即雌激素直接进入细胞膜与两种雌激素

受体结合后,构象发生改变,然后与雌激素受体复合

物转位进入细胞核,通过结合靶基因的调控区域保守

的雌激素反应元件,募集共激活因子或共抑制因子,
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形成复合物,以激活或者抑制基因的转录。然而许多

由雌激素诱导的基因缺乏雌激素反应元件,比如表皮

生长因子、表皮生长因子受体和细胞周期相关的细胞

周期蛋白D1,这些基因是次级雌激素应答基因,雌激

素可以通过激活信号通路影响其转录和翻译[7]。这

种无法用经典基因途径解释的信号传导机制,即为非

基因途径,是雌激素通过结合细胞膜上相应受体及第

二信使后,迅速激活细胞内的信号传导通路,从而调

节相关基因的转录水平,引起细胞功能改变[8]。
近几年,雌激素作用角质形成细胞的信号转导机

制引起了大家的关注。雌激素是一种角质形成细胞

有丝分裂原,可通过β受体促进角质形成细胞增殖和

迁移以加速创面再上皮化[9]。表皮增殖细胞核抗原

(PCNA)是真核细胞DNA合成所必需的辅酶,与细

胞周期密切相关,表达阳性提示细胞为活跃的增殖状

态[10]。目前已经有实验发现,雌激素可以通过细胞外

信号调节激酶(ERK)/蛋白激酶B(AKT)信号通路介

导下游PCNA的表达,调控角质形成细胞的增殖,以
促进创面再上皮化/加快创面愈合[11]。并且有研究通

过对雌鼠的实验,证实了AKT和ERK两种信号通路

有明显的关联。ERK在β-雌二醇替代治疗的开始即

出现上调和激活,而AKT的水平变化在之后,且由β-
雌二醇引起的对PCNA表达、增殖、HaCaT细胞的S
阶段的促进作用可被 AKT 或 ERK 抑制剂逆转,

ERK抑制剂可逆转β-雌二醇引起的 AKT激活,而

AKT抑制剂对ERK没有这样的作用,说明ERK是

在信号通路的上游,AKT在下游[12],但两种信号通路

的具体作用机制仍需进一步的研究。

2 雌激素促进创面修复

  创面愈合的早期主要是炎性反应,即充血、浆液

渗出及白细胞游出。通过多年的研究,已经证实雌激

素可以通过减少血管的外渗和再灌注出血。而白细

胞游出主要针对中性粒细胞及巨噬细胞,这两种细胞

常活跃在伤口部位的炎性反应。GILLIVER等[13]发

现炎症期注射雌激素后,中性粒细胞及巨噬细胞数量

明显减少。另外,雌激素可以下调巨噬细胞迁移抑制

因子的表达,通过单核细胞、T淋巴细胞、内皮细胞和

角质形成细胞达到调节局部炎性反应、减弱炎症的

作用[14]。
产生炎性反应后即进入肉芽组织的增生、瘢痕形

成、表皮及其他组织的再生阶段。新生的毛细血管垂

直于创面,形成新鲜的肉芽,成纤维细胞产生胶原纤

维出现瘢痕组织,伤口边缘的基底细胞增生后向伤口

中心迁移,增生、分化成为鳞状上皮。已经有报道指

出,雌激素可以通过促进血管内皮生长因子(VEGF)
的基因表达来促进血管生长[15]。此外,内皮祖细胞是

新生血管形成的关键细胞,间充质干细胞具有多分化

能力,均有助于组织再生和创面愈合。实验发现雌激

素的缺乏可导致内皮细胞表达减少[16],而雌激素本身

可诱导外周血间充质干细胞动员和归巢,以促进创面

愈合[17]。有研究通过对糖尿病小鼠补充雌激素的实

验发现,经雌激素处理后的小鼠创面内皮祖细胞及间

充质干细胞增加,血管密度增加,胶原沉积引起的瘢

痕密度也相应增加[18]。此外,还有实验发现染料木黄

酮(在结构上与哺乳动物的雌二醇相同)可以通过浓

度依赖性的方式,调整结缔组织生长因子 mRNA和

蛋白及转化生长因子(TGFβ)-1、-2、-3的基因表达,促
进表皮角质细胞及纤维细胞中C-jun的表达,从而影

响瘢痕的表达[19]:但其作为一种抗纤维化因子在瘢痕

治疗中的潜在应用还有待进一步的研究。

3 局部运用雌激素促进创面愈合

  雌激素的应用越来越受到重视,在临床中对老化

的皮肤,即处于雌激素缺乏状态的皮肤局部使用含雌

激素的产品,可以改善皮肤的干燥、质地和弹性,减少

皮肤中的皱纹等[20]。但是已经有学者发现,相较于老

化而言,雌激素的缺乏才是创面延迟愈合的主要原

因[21]。对绝经期妇女、健康的老年男性局部应用雌激

素均可达到逆转皮肤创面延迟愈合的作用。目前雌

激素的使用方法包括去卵巢大鼠局部应用17β-雌二

醇凝胶、局部注射雌二醇颗粒、外用苯甲酸雌二醇等,
但是典型的雌激素局部使用方法仍然不清楚。MU-
KAI等[12]就这个问题做了深入研究,通过对照实验

发现相较于皮下注射雌二醇颗粒、局部涂抹17β-雌二

醇凝胶而言,外用苯甲酸雌二醇可以使伤口面积得到

更加有效的缩小,中性粒细胞和巨噬细胞明显偏少,
新生血管和肌成纤维细胞明显增多。但是对于局部

使用雌激素的研究仍然太少,需要更多动物甚至临床

的研究来加以佐证。

4 雌激素使用的局限

  虽然雌激素对创面愈合促进作用已经得到了大

众的认可,但是雌激素的促进作用仍然有许多局限

性。众所周知,营养不良可以导致创面延迟愈合,雌
激素对营养不良的患者是否仍然可以产生促进作用

有待证实。有实验发现雌激素并不能促进低蛋白饮

食小鼠的皮肤愈合,因为相对于雌激素水平而言,营
养状况对皮肤创面愈合的促进作用更重要[21]。然而

在发达国家的医疗机构中,有50%以上的老年人有营

养不良或有营养不良的风险。所以,针对雌激素的使

用,不能忽视对全身状况的评估。
此外,低剂量雌激素的补充治疗可以对皮肤伤口

愈合产生积极作用,但是高剂量雌激素对创面的作用

仍然不清楚。通过PLACKETT等[22]的研究发现,不

076 重庆医学2020年2月第49卷第4期



同剂量的雌激素对创面愈合有较大的差异,低剂量的

雌激素对角质细胞有刺激作用,对巨噬细胞的影响较

小,而高剂量时,抗炎作用明显增强,但是却无法对抗

对角质细胞活化的抑制作用;可以得出结论,雌激素

对创面愈合作用是剂量依赖性的,并且遵循正态分布

曲线,过高的雌激素水平反而可以抑制创面愈合。该

研究与既往实验并不矛盾,是雌激素替代治疗的一种

补充,通过实验阐明了雌激素的补充治疗根据不同的

浓度可以产生不同的效应。
此外,目前有一些关于雌激素对雄性伤口愈合作

用不符 的 言 论 影 响 着 雌 激 素 的 使 用。GILLIVER
等[23]报道,在雄鼠体内,当雌激素β受体缺乏的时候,
雌激素通过α受体传导信号甚至会导致伤口延迟愈

合,然而,对人类的研究发现,局部的17β-雌二醇对老

年男性和女性的伤口愈合都可以起到促进愈合的作

用。这些数据能够反映体内芳香化酶的水平存在物

种特异性,也突出了对内分泌替代治疗的研究使用动

物模型有很大的限制性,所以仍然亟须更多的临床数

据加以佐证。
 

事实上,雌激素局部使用的最大障碍应是广受争

议的不良反应。目前有大量的流行病学研究提示,激
素替代疗法与癌症的发生有关。有实验发现,雌激素

α受体的激活可以促进癌细胞增殖,ZHOU等[24]甚至

发现α受体充当着结肠癌细胞的癌基因;但是有学者

却发现α受体有明确的抗癌作用[25]。近期有实验证

实了雌激素可能参与黏着斑激酶向乳腺癌进展的转

导机制[26];但是其代谢物2-甲氧基乙二醇及其合成衍

生物却能在有丝分裂中抑制癌细胞,从而促进癌细胞

凋亡[27]。所以,雌激素作用于癌细胞的规律仍然是一

个医学界的难题。
 

5 结  论

  通过回顾雌激素与创面愈合相关的文献,可以明

确的是,雌激素可以在皮肤内广泛合成,并且通过α
受体及β受体与相应配体结合,由不同信号传导机

制,作用于创面愈合的炎性反应、肉芽组织的增生、瘢
痕形成、表皮及其他组织再生的各个阶段。并且,通
过实验可以发现苯甲酸雌二醇局部应用明显优于皮

下注射雌二醇颗粒及局部涂抹17β-雌二醇凝胶。但

是雌激素的使用仍然存在许多局限性,甚至由于动物

模型的限制性,目前仍缺乏大量的临床试验数据证实

雌激素促进创面愈合。因此,对雌激素与创面愈合的

下一步的研究仍有着重大意义,需要更多学者的共同

努力。
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