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摘  要: 人表皮生长因子是激活表皮生长因子受体的生长因子家族的典型成员，由人体的多个组织器官合成与分

泌，通过结合受体激活一系列信号途径，调控细胞的增殖、分化和迁移等。近年来，有关人表皮生长因子的研究

已扩展到其在人类生理和病理作用的领域，尤其在组织再生和伤口愈合方面成为研究热点。文中综述了人表皮生

长因子的研究进展，简要描述了其基因和蛋白的结构与特点、作用机制与生物学效应，重点介绍该生长因子在胃

肠溃疡愈合、皮肤伤口修复和肿瘤病理过程中的作用与影响，从而为相关研究提供辅助信息。 
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Progress in human epidermal growth factor research 
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Abstract:  Human epidermal growth factor (hEGF) is a typical member of the growth factor family that activates epidermal 

growth factor receptors. It is synthesized and secreted by multiple tissues and organs of the human body, regulating the cell 

proliferation, differentiation and migration via binding to receptors and activating a series of signaling pathways. In recent 

years, the research on hEGF has been extended to its role in human physiology and pathology, especially in tissue regeneration 

and wound healing. This paper reviews the research progress of hEGF, briefly describes its gene and protein structure and 

characteristics, mechanisms and biological effects, with the emphasis on the roles and influences in the healing of 

gastrointestinal ulcers, skin wound repair and tumor pathology. 
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最 初 的 人 表 皮 细 胞 生 长 因 子  (Human 

epidermal growth factor，hEGF) 是从人的尿液中

提取的，但是提取率很低，后来人们尝试利用化

学合成法获取 hEGF，但依然无法满足要求。随着

基因技术的发展，人们利用基因工程技术在不同

表达系统中获得具有生物活性的 hEGF，包括大肠

·综  述·
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杆菌 Escherichia coli[1]、豆科植物花生[2]、毕赤酵

母 Pichia pastoris[3]和家蚕[4]，逐渐满足 hEGF 的

需求量，使得 hEGF 的应用研究不断得到了扩展。

hEGF 是由 53 个氨基酸组成的单链小分子酸性多

肽，具有多种生物学功能，尤其对细胞的增殖、分

化和迁移作用显著，从而在器官发生发育[5]和伤口

修复[6]中扮演重要角色。近年来，hEGF 主要在溃

疡和皮肤伤口愈合领域受到越来越多的关注[7]。人

们通过改变 hEGF 的剂型或与其他材料结合来不

断完善 hEGF的应用[8]。尽管 hEGF应用前景较好，

但仍需要不断得到优化，从而真正满足临床治疗

要求。本文对 hEGF 的基本特性、作用机制进行

简要概述，重点综合近几年来 hEGF 在胃肠溃疡

愈合和伤口修复病理过程中的研究进展，以及在

肿瘤的发生发展中所扮演的角色，以期为人们关

于 hEGF 的相关研究提供辅助信息，也为家蚕丝

腺生物反应器表达 hEGF 的研究提供参考。 

1  hEGF 基因和蛋白的结构与特性 

表皮生长因子最早发现于啮齿动物[9]。由于

该物质能够直接刺激表皮生长和角化，故被命名

为表皮生长因子，简称 EGF。成熟的 hEGF 来源于

其前体 (hEGF precursor) 的水解释放。hEGF 前体

基因全长约 110 kb (GenBank，NC_000004.12)，位

于人类染色体 4q25-q27，包括 24 个外显子[10]，

如图 1 所示，该基因的外显子与低密度脂蛋白 

(LDL) 受体基因[11]和 TGF-α 前体基因同源[12]；而

外显子 6–9、15 和 17–19 编码 8 个独立的 EGF-like

基序，为 EGF 家族成员的共有序列。其中，除了

转化生长因子  (TGF-α) 和肝素结合性 EGF 

(HBEGF) 之外，双调蛋白 (AREG)[13]、β 纤维素 

(BTC)[14]、上调蛋白 (EREG) 和表观基因 (EPGN)

与 EGF 一样，均位于人类第 4 号染色体 (见表 1)。

hEGF 前体蛋白是由 1 207 个氨基酸组成的Ⅰ型跨

膜糖蛋白[15]，理论分子量约为 134 kDa。由于含

有多个糖基化位点 [16]，随着糖基化水平差异，

hEGF 前体大小也不一样。在结构上，hEGF 前体

分为 N 端延伸区、EGF-like 基序、短的近膜茎、

疏水区以及 C 末端[17]，其中，疏水区即跨膜结构

域，用于固定 hEGF 前体于细胞膜表面。 

 
 

 
 
图 1  hEGF 基因结构示意图[18] 
Fig. 1  Schematic view of hEGF gene. The hEGF precursor gene has about 110 kb and 24 exons. Some exons encoded 
protein segments that are homologuous to sequences in other proteins, like LDL receptor, EGF-like repeats and TGF-α 
precursor. Mature hEGF was coded by exon 20 and 21. Modified from Zeng FH, et al[18]. 
 
 
表 1  EGF 基因家族成员的染色体定位 
Table 1  Chromosomal localization of EGF gene family members 

EGF gene family members EGF TGF-α AR BTC EPR HBEGF EPGN

Chromosomal localizations 4q25-q27 2p13.3 4q13.3 4q13.3 4q13.3 5q31.3 4q13.3
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细胞在合成 hEGF 过程中，首先合成不溶性

的 hEGF 前体，被 C 末端跨膜结构域锁定在细胞

膜表面，经膜表面的蛋白酶分别切割其 N 端和  

C 端的 Arg-Asn 和 Arg-His 连接键[19]，从而释放

出“可溶性” hEGF，即成熟的 hEGF (以下简称

hEGF)。hEGF 由前体基因外显子 20 和 21 所编码 

(图 1)，蛋白分子量大小约为 6.2 kDa，等电点 pI

为 4.6；对热、酸、碱稳定，耐受胰蛋白酶和胃蛋

白酶等多种酶类。hEGF 氨基酸序列中含有 6 个半

胱氨酸残基 (图 2)，形成的 3 对分子内二硫键 

(C6-C20，C14-C31 和 C33-C42) 是 hEGF 的活性

中心；同时，分子内产生了 A、B、C 三个环，被

认为是 hEGF 结构中最稳定的区域[20]。 

2010 年，Huang 等[21]利用核磁共振法 (NMR)

测定 hEGF 的结构 (PDB ID：2kv4)。hEGF 的二

级结构由一个 β 转角连接的双层反向平行的 β 折

叠 (氨基酸残基 19–21 和 30–32) 和 2 个 α螺旋组

成，一个位于 hEGF 的 N 端 (Leu8-Gly12)，另   

一个则位于 C 端 (Leu47-Glu51)。Huang 等的实

验结果显示 C 端结构域对 hEGF 与受体的结合具

有重要作用，其中起关键作用的一个氨基酸残基

是 Leu47。hEGF 的 C 端 α螺旋周围是一个疏水区，

由氨基酸残基 Ile38 的脂肪侧链与 Tyr44、Leu47

和 Lys48 相互作用而形成，Leu47 位于疏水区的

核心。当 hEGF 处于游离状态时，C 端形成一个

疏水核，当 hEGF 与 EGFR 形成复合物时，hEGF

发生构象改变，C 端疏水核被破坏，Leu47 暴露

出来，从而与 EGFR 结合，启动下游一系列信号

转导。 

2  hEGF 的作用机制及其生物学效应 

hEGF 主要通过与 EGF 受体  (Epidermal 

growth factor receptor，EGFR) 结合发挥生物学功

能。EGFR 基因[22]全长约 110 kb，位于人染色体

7p12-14，编码 1 210 个氨基酸，是一种蛋白分子

量为 170 kDa 的Ⅰ型跨膜糖蛋白[23]。EGFR 属于 

 

 
 
图 2  hEGF 二级结构图[17] 
Fig. 2  The secondary structure of the hEGF. The interaction between the six conserved cysteines and the resulting 
loops are noted. Modified from Schneider MR, et al[17]. 
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EGFR 家族，也被称为 ErbB 受体或Ⅰ型受体。该

家 族 由 4 种 跨 膜 受 体 组 成 ， 包 括 EGFR 

(ErbB1/HER1) 、 ErbB2/HER2 、 ErbB3/HER3 和

ErbB4/HER4[24-25]。在结构上，EGFR 受体主要分

为 3 个部分[26-27]：胞外区、跨膜区和胞内区，其

中，胞外区富含半胱氨酸，为高度糖基化的配体

结合区。hEGF 与 EGFR 结合的方式有多种，如

图 3 所示，包括自分泌  (Autocrine)、近分泌 

(Juxtacrine) 、 内 分 泌  (Endocrine) 和 旁 分 泌 

(Paracrine)[17]。hEGF 与 EGFR 结合后，诱导 EGFR 

形成同源或异源二聚体，激活受体酪氨酸激酶 

(RTK)，从而引起 EGFR 的 C 末端结构域中特异

的酪氨酸残基磷酸化；磷酸化的酪氨酸残基成为

第二信使分子，招募含有 SH2 (Src 同源 2) 结构

域和 PTB (磷酸化酪氨酸结合) 结构域的信号分

子进行组装，将胞外信号传入细胞内，激活下游

一系列多功能化的信号通路，包括 Ras/Raf/MEK/ 

MAPK、JAK/STAT、PI3K/AKT 和 PLCγ/PKC，

主要参与细胞的增殖、分化和存活[28-30]。 

hEGF 广泛存在于人体各种组织和体液中，包

括血液、乳汁、胃液、羊水等，调节着多种生理和

病理过程。如上所述，hEGF 与体内 EGFR 结合后，

激活下游信号通路，产生多种生物学效应，包括：

对不同来源的多种细胞，比如表皮细胞、上皮细胞

和成纤维细胞，均有强烈的促分裂活性，促进细胞

内 DNA、RNA 和蛋白质的合成，能够加速组织的

增殖与分化；促进胚胎细胞的增殖与分化，影响器

官的发生发育；促进间质细胞的增殖，比如角膜内

皮细胞，对角膜相关疾病具有一定的修复治疗价

值。另外，hEGF 还可以刺激细胞内细胞因子和胶

原蛋白酶的产生，有利于伤口修复；抑制胃酸分  

泌[31]，保护胃黏膜免受胃酸侵蚀；影响干细胞逆

分化，比如以诱导神经嵴干细胞分化为神经细胞和

黑色素细胞[32]；增加物质的转运[33-34]和糖代谢等。 

 

 
 

图 3  EGFR 配体激活 EGFR 的不同形式[17] 
Fig. 3  Different forms of activating EGFR via EGFR ligands. The autocrine form occurs in the same cell; the paracrine 
and endocrine form in a neighbour and distant cell; the juxtacrine form in a neighbour cell when the ligand is anchored 
to the cell membrane. Modified from Schneider MR, et al[17]. 
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3  hEGF 的应用研究 

hEGF 广泛存在于人体各种组织和体液中，通

过与 EGFR 结合，激活下游信号通路，参与多种

生理和病理调节过程。hEGF 具有强烈的促细胞增

殖和分化活性，并能刺激细胞内细胞因子的产生，

与细胞因子发挥协同作用，有利于体内组织和皮肤

的再生和修复，从而在胃肠溃疡和伤口修复领域具

有重要价值，尤其随着生物材料研究的兴起而备受

关注。然而，基于 hEGF 促进细胞活和抑制细胞凋

亡的效应，其在肿瘤病理过程中也产生了不可忽视

的影响。 

3.1  hEGF 与胃肠溃疡 

胃溃疡是消化性溃疡的一种，也是困扰多数

人的一种常见疾病，发生在胃内壁，主要与胃黏

膜受损有关。作为有效的促分裂活性分子，hEGF

能够促进胃肠黏膜上皮细胞的增殖分化[35]，加速

胃黏膜的再生；同时，hEGF 具有抑制胃酸分泌以

及增加黏膜血流量的作用，进一步改善对胃溃疡

的治疗。另外，由于 hEGF 具有耐酸和蛋白酶的

特点，可以长时间作用于黏膜细胞。因此，hEGF

在胃肠道溃疡疾病中扮演着重要角色。1991 年，

Sullivan 等[36]首次采用持续性注射 hEGF 治愈了

一名患有类似坏死性肠炎的 8 个月大的危重患

儿。Brzozowski 等[37]研究表明，使用 EGF、HGF

或 bFGF 对大鼠进行局部治疗，可显著降低胃酸

分泌，加快溃疡愈合的速度，并增加胃的血流量和

溃疡边缘新血管的生成；Bang 等[38]利用 EGF 内喷

雾剂有效地治疗了动物模型的胃溃疡过程中的胃

出血，并恢复了胃黏膜厚度。然而，考虑到 hEGF

促进上皮细胞异常增殖和肿瘤发生的可能，hEGF

应用受到一定限制。Mira 等 [39]研制了一种重组

hEGF 益生菌 (EGF-EcN)，能够精准传送 hEGF 到

靶位点，促进 EGFR 发挥积极作用，在治疗鼠肠

溃疡的同时并未加重相关的结肠癌，从而有望成为

一种有前景的治疗胃肠溃疡的方案。关于 hEGF 治

疗胃肠道疾病的研究大部分还停留在动物模型阶

段，临床用于治疗胃肠道溃疡等疾病的治疗还有待

进一步探索，以确保其有效性和安全性。 

3.2  hEGF 与伤口修复 

hEGF 通过自分泌、旁分泌等途径作用于细

胞，激活 MAPK、AKT 等信号通路，参与细胞的

增殖和存活，对表皮细胞、成纤维细胞和上皮细

胞等多种类型的细胞具有强大的活性，有利于肉

芽组织形成和皮肤创面上皮化；同时，hEGF 还可

以提高一些内源性生长因子  (血管内皮生长因

子、血小板衍生生长因子、TGF-α) 的合成以及胶

原蛋白的合成[40]，加快了伤口愈合的速度。hEGF

作为伤口愈合剂已被广泛研究，用于治疗糖尿病

性溃疡和包括烧伤在内的外科伤口修复。 

糖尿病性溃疡是最常见的糖尿病并发症，其

中，糖尿病足溃疡 (DFU) 甚至会导致截肢残疾

和早期死亡。在动物模型上，Zhang 等[41]探讨了

EGF 对兔糖尿病足溃疡  (DFU) 伤口的愈合作

用，结果表明 EGF 可以加速伤口愈合过程，而且

外源性 EGF 可能会上调新生组织中 EGF mRNA

的表达。在临床研究中，EGF 治疗糖尿病足溃疡

的疗效也已得到证实。Singla 等[42]报道了 rhEGF

可以缩短糖尿病足溃疡愈合时间；一项包括 4 项

随机对照试验和 294 例患者的荟萃分析 (Meta 分

析) 显示，rhEGF 能提高创面愈合率且创面愈合

率是对照组的 4 倍以上[43]。近几年，Xu 等[44]也

证明了 hEGF 对糖尿病足溃疡伤口的愈合作用，

且与 aFGF 联合使用时作用更显著；Park 等[45]利

用 rhEGF 新型喷雾剂对糖尿病足溃疡患者喷洒，

可导致更快的治愈速度和更高的完全治愈率。除

了基于对细胞增殖、生长的作用外，hEGF 促进溃

疡愈合的作用还可能是由于减少氧化应激和恢复

患者的全身氧化还原平衡 [46-48]。因此，EGF 是   

一种很有前途的治疗糖尿病溃疡的药物。而关于

hEGF 用于外科伤口的治疗研究，也已有多项研究

予以了证实。Alemdaroğlu 等[49]和 Hong 等[50]开发
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出含有EGF的软膏制剂用于治疗烧伤伤口。不过，

软膏形式的 EGF 用在湿润的伤口区域比较困难，

通透性也差，从而降低了治疗效果。2019 年，Lu

等[51]制备了含有视黄酸可变形脂质体 (TRA DLs) 

和 EGF 阳离子可变形脂质体 (EGF CDLs) 的双

重脂质体药膏，被认为是用于烧伤治疗的有希望

的局部治疗剂，实验证实两种脂质体具有高药物

截留效率和持续的药物释放行为，与游离药物相

比，表现出优异的皮肤渗透性。 

然而，无论是溃疡还是其他类型的伤口，释

放的EGF都容易受到创面环境中高度活跃的蛋白

酶 (比如肽酶) 影响，导致有效剂量减少、生物

活性差[52-53]。因此，许多研究工作致力于开发有

效的 EGF 传递系统，以提高 EGF 的生物利用度

和治疗效果。例如，已经开发了聚合物贴剂、水

凝胶和纳米纤维等，用于 EGF 的长期受控递送，

但 EGF 的生物利用度依然有限。Kim[54]和 Kim  

等[55]均将 EGF 与透明质酸 (HA) 结合制成贴剂

用于改善伤口的愈合，延长了 EGF 的释放和停

留时间，提高了其稳定性。Wang 等[56]利用聚己

内酯和透明质酸制成包裹 EGF 的纳米纤维支架，

能够控制生长因子释放的能力，促进皮肤的增强

再生，被认为可以用作伤口愈合的皮肤组织工

程。在治疗糖尿病溃疡研究中，为了进一步提高

溃疡愈合能力，Choi 等 [57]开发了结构稳定的

hEGF (ST-EGF) 和 bFGF (ST-EGF) 新材料，将

ST-EGF 和 ST-EGF 加载到生物相容性载体透明

质酸胶原敷料 (HCD) 基质上，结果证明该系统

在室温下长期稳定，可以有效促进糖尿病溃疡创

面的愈合。 

近几年来，关于 hEGF 与蚕丝蛋白结合制成伤

口敷料的研究比较火热。蚕丝具有良好的生物相容

性、生物降解性、高吸水性、低免疫原性和优良的

力学性能[58-59]。多项研究将 hEGF 混合于脱胶后的

蚕丝丝素蛋白溶液中再进行纺丝或制膜[60-61]；或

者采用涂层的方法，将制好的丝素蛋白材料浸泡

于 hEGF 溶液，最终获得 hEGF 功能化材料[62]。

然而，在这些方法中，hEGF 会随着时间的流逝而

减少，需要通过更换伤口敷料进行更新，以提供

足够浓度的 hEGF。为了解决这些问题，研究人员

利用转基因技术培育出含有 hEGF-丝素蛋白偶联

基因序列的转基因家蚕[4]，提取丝素融合蛋白进

行制膜，所得的 hEGF 功能化丝膜延长了 hEGF

的作用时间，在动物模型上显著加速了伤口的愈

合。hEGF 功能化蚕丝材料在伤口敷料的研究方面

显示出巨大潜力。 

可见，hEGF 在伤口修复方面具有巨大的潜

力，而关于将其与其他生长因子联合使用或新剂

型、新材料的研发将得到进一步探索，以提高

hEGF 治疗效率，同时还需要更大样本的临床试验

数据来验证 hEGF 的有效性和安全性。 

3.3  hEGF 与肿瘤 

EGF 作为一种具有强烈促有丝分裂活性的因

子，能刺激多种组织细胞分裂和增生，除了修复

受损的组织，在肿瘤发生发展过程中也产生着重

要影响。EGF 通过与 EGFR 结合，激活各种下游

信号分子，促进肿瘤细胞存活、生长和发展[63]。

其中，PI3K 信号通路参与细胞的抗凋亡，通过作

用于 Bcl-2 家族促进细胞生长，使前凋亡因子 Bad

和 Procaspase 9 磷酸化而抑制细胞凋亡，从而促

进肿瘤细胞的增生[64]。除了促进癌细胞的增殖，

hEGF 还参与癌细胞的转移过程。比如，Bracher

等[65]发现黑色素瘤细胞分泌的高水平 EGF 可以

通过直接刺激淋巴管内皮细胞、诱导血管内皮生

长因子 C (VEGF-C) 的表达以及增加肿瘤细胞的

活性这 3 种方式来介导其对黑色素瘤淋巴结的转

移。尽管 hEGF 在肿瘤病理过程中扮演着负面角

色，但是研究发现 hEGF 的存在对于癌症的治疗

也具有一定的意义。比如，Hao 等[66]研究发现 EGF

和 TGF-α 可用于评估疾病进展的指标，为临床治

疗提供依据；Bracher 等[65]发现 hEGF 可能成为预

测淋巴结转移的一种新的预后标志物，对新疗法
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和随访策略的制定至关重要；Chen 等[67]在非小

细胞肺癌研究过程中，发现呼气冷凝物中 EGF

水平的检测对肺癌的诊断、疾病监测和预后也具

有重要意义。 

目前，关于肿瘤的治疗还是以靶向 hEGF 受

体为主。作为第一个被鉴定到的并与癌症相关的

RTK (受体酪氨酸激酶)[24]，EGFR 在肿瘤过程中

的影响至关重要[68]。因此，以 EGFR 为靶点的肿

瘤治疗成为研究热点，比如，EGFR 酪氨酸激酶

抑制剂  (TKIs)[69]吉非替尼和厄洛替尼等，单克

隆 抗 体西妥 昔单 抗 [70] 以 及 抗 体药 物偶 联物

ABT-414[71]等。而通过 EGF 治疗肿瘤的研究也在

进行中，比如，Le 等[72]利用含有姜黄素的 EGF 

(EGF) 偶联脂质体 (EGF-LP-Cur) 靶向人胰腺癌

细胞系中的 EGFR，发现该脂质体可以增强姜黄

素对人胰腺癌细胞的抗肿瘤活性。尽管一些治疗

方法已在肿瘤治疗中取得一定进展，但是其耐药

性仍是一个难题[73]，而将耐药性最小化或消除掉

成为癌症治疗中的重要目标[74]。 

4  总结 

hEGF 是较早被发现的具有促进有丝分裂活

性的分子，同 EGF 家族成员一样，均是由前体酶

解而来。成熟的 hEGF 仅含有 53 个氨基酸，但内

部结构牢固，理化性质稳定。在作用机制方面，

hEGF 主要通过与 EGFR 结合激活下游多种信号

通路而发挥效应，主要表现在对多种细胞具有显

著的增殖、迁移等作用。在组织再生和皮肤伤口

修复领域，hEGF 作为有效的愈合因子，对溃疡、

烧伤和外科伤口的治疗具有重要价值，尤其在制

备功能性生物材料方面显示出更广泛的应用前

景。在肿瘤治疗过程中，作为一种诊断或预后标

志物，hEGF 对癌症的治疗具有重要意义。虽然人

们对于 EGF 已有较清楚的认识，但仍需要进一步

探索，比如，关于前体蛋白的活性和作用机理中

复杂的信号网络的研究等。在治疗过程中，由于

hEGF 半衰期比较短，且容易在受损环境中受多种

因素影响，从而易发生降解，需要反复使用或增

大剂量才能达到治疗效果，这就可能由于 hEGF

过度刺激细胞异常增殖而导致细胞增生和肥大，

甚至引发肿瘤。基于这种担忧，已有研究人员研

制了一种重组 hEGF 益生菌 (EGF-ECN)，能够精

确稳定地传递 EGF 到达靶点，解决了口服剂型受

消化系统影响而致吸收效率低的问题，在治愈结

肠炎的同时并未加重相关癌症的发生[39]，为将来

研发更有效的药物传递系统提供了参考。类似地，

在体外治疗皮肤伤口过程中，由于高浓度 hEGF

会促进胶原蛋白的高度表达，从而有可能形成纤

维化和疤痕。对于这种现象，hEGF 合适剂量的控

制可能是一个关键点，而上面所描述的能够维持

药物稳定并实现药物缓释的复合生物材料有可能

改善这一问题。而在肿瘤治疗中，耐药性的解决

是一个重要任务，新型抗癌药物有待进一步研究。

相信随着科学技术的发展和人们对于EGF的深入

认识，我们所担忧的各种问题都将得到改善。 
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