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T6NG QUAN VAI TRO EGF, VEGF
TRONG LIEN VET THUGONG VA UNG DUNG
Nguyén Ngoc Tuan
Bénh vién Bdng Quéc gia Lé Hiu Trac
1. DAl CUONG dong thac déng mau. Cuc mau déng dwoc tao

Lién vét thwong la mét qua trinh phire tap,
c6 sy tham gia cha nhiéu loai t& bao, xay ra
trén da, nham muc dich phuc héi hang rao bao
vé cla co thé. Qua trinh nay bao gdm cac né
lwc phdi hop cha nhiéu loai t& bao nhw
keratinocytes, fibroblasts, t& bao ndi mé, dai
thwe bao va tiéu ciu. Sw di chuyén, xam nhap
vao noi tén thwong, tdng sinh va biét héa cda
cac t& bao nay sé dat dén dinh diém trong mot
dap ng viém, sy hinh thanh mé méi va cudi
cung la déng vét thwong.

Qua trinh phtrc tap nay dwgc thyc hién va
diéu chinh bdi mét mang tin hiéu phic tap
khong kém, lién quan dén nhiéu yéu té tang
trwdng (GF), cytokine va chemokine. Dac biét
quan trong 1a ho yéu té tang trudng biéu bi
(EGF), ho yéu tb tang trwdng bién ddi beta
(TGF-B), ho yéu t6 tang trwdng fibroblast
(FGF), yéu t6 ting trwdng néi md mach mau
(VEGF), yéu t6 kich thich dai thwc bao bach
cau hat (GM-CSF), yéu t6 tang trudng ngudn
gbc tidu cau (PDGF), yéu t6 tang trudng mod
lién két (CTGF), ho interleukin (IL), yéu t6 hoai
tr u TNFa.

Lién vét thwong bao gdbm moét sb giai doan
chdng chéo: Dap (rng viém, hinh thanh mo hat,
tai biéu mo, hinh thanh ma tran va sta chira
seo. Khi da bi tén thwong, hang rao biéu bi bi
pha v&, keratinocytes gidi phéong IL-1, la tin
hiéu dau tién canh béo cac té bao xung quanh
dé khu tra tdn thwong. Céac thanh phan mau
duwoc gidi phong vao vi tri vét thwong, kich hoat
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ra d& cdm mau va cung cdp mot ma tran cho
dap ng viém tiép theo. Tiéu cau gidi phdng hat
a, trong d6 tiét ra cac yéu tb ting trwdng nhuw
EGF, PDGF va TGF-B. PDGF, cung véi cac
cytokine tién viém nhw IL-1 thu hat bach cau
trung tinh dén vét thwong. Dwéi tac dung cla
TGF-B, céac té bao don nhan chuyén thanh dai
thwe bao dé tang cwdng phan (ng viém va loai
bd md hoai ttr. Pai thwc bao bat dau phat trién
vao md hat, gidi phéng nhiéu loai cytokine tién
viém (IL-1 va IL-6), cac GF (FGF, EGF, TGF-B
va PDGF).

Tiéu ciu giai phéng VEGF va FGF, kich
hoat cac té bao ndi md tédng sinh va tao mach
mau. Qua trinh nay chi yéu gém tdng hop,
l&ng dong va td chirc lai mot ma tran ngoai bao
méi (ECM). FGF, TGF-B va PDGF kich thich
fibroblast tap trung tai vét thwong. TGF-B va
PDGF ciing kh&i dong nhirng thay dbi vé kiéu
hinh céc té bao nay, chuyén déi fibroblast thanh
cac myoblast, sdp xép doc theo ranh giéi cla
ECM dé tao ra luc co kéo, tao diéu kién déng
vét thuong.

Ngay sau khoang 12 gi® tbn thwong, quéa
trinh tai biéu mé dwoc bat dau. Cac EGF, TGF-
a va FGF kich thich sw di chuyén va ting sinh
té bao biéu mé. Qua trinh nay bt dau bang
viéc twong tac té bao - té bao va té bao - chat
nén, sau dé cac té bao keratinocytes phan cuc
va di chuyén qua ECM tam thdi. Sau khi déng
vét thwong (100% bidu md hoa), cac té bao
keratinocytes trai qua sw phan tang va biét hoa
dé& khoi phuc lai hang rao biéu bi. Sw hinh
thanh ma tran doi hai phai thay thé mé hat bang
tdi tao mach mau. Mét khung collagen va
elastin sé& thay thé md hat. Khung nay sau do
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dwoc bao hoa voi proteoglycan va glycoprotein.
Tiép theo la tai tao mo lién quan dén viéc téng
hop collagen méi qua trung gian TGF-3, pha
v& collagen cii bidng PDGF. San pham cudi
cung clia qua trinh nay la mé seo.

Cac yéu tb tang trwdng la cac phan t& tin
hiéu noi sinh diéu chinh cac phan rng cua té
bao cho qua trinh lién vét thwong, dwoc tiét ra
b&i tiéu cau, bach cau, nguyén bao soi va té
bao biéu md. Cac GF hoat ddng béng cach lién
két v&i cac thu thé mang hodc bao twong; dan
dén mot loat cac sw kién, kich hoat bd may té
bao dé tao diéu kién cho vét thwong mau lanh.
Ngay c& & ndng do thap, cac GF c6 thé cé tac
dong ré rét dén moi trwdng vi mod vét thwong,
dan dén sy gia tdng nhanh choéng trong viéc di
chuyén té bao, tang sinh va biét hoa.

Sw thanh coéng cua lién vét thwong phu
thudc vao cac GF, cytokine va chemokine lién
quan dén tich hop phlrc tap céac tin hiéu, phoéi
hop cac quéa trinh di chuyén cla té bao. Cac
polypeptide c6 hoat tinh sinh hoc gay nén sy
thay déi dé tang trwdng, biét héa va chuyén
héa cla mét té bao dich. Ching c6 thé hoat
dong theo co ché paracrine, autocrine,
juxtacrine hodc endocrine va tac dbng dén
hanh vi cla té bao do sw gan két cia ching véi
céac thu thé bé mat té bao cu thé hodc gan voi
protein ECM. Lién két v&i cac thu thé nay kich
hoat mét loat cac sy kién phan ttr. Cubi cung la
su lién két cac yéu td phién ma véi cac chat
kich thich gen (gene promoter) diéu hoa s
phién ma cla protein kiém soat chu ky té bao,
sw di chuyén hodc sy biét hda té bao. Téng
quan nay sé tom tat cac yéu t6 EGF va VEGF
lién quan dén lién vét thuwong.

2. HO YEU TO TANG TRUONG BIEU BI (EGF)
2.1. Khai niém

EGF 1a ho yéu tb tang trwdng dic trung
nhét trong lién vét thwong, bao gdm: EGF, EGF
lien két heparin (HB-EGF), TGF-a, epiregulin,
ameraldgulin, betacellulin, epigen, neuregulin-1
(NRG-1), NRG-2, NRG, NRG-4, NRG-5 va

NRG-6. Tap hgp protein nay da dwgc nghién
clru rong rai, ghi nhan vai tro tao diéu kién tai
biéu md héa bang cach kich thich sw téng sinh
va di chuyén cua keratinocytes; chiu trach
nhiém ting dd bén kéo cla da méi. Trong dé,
cac thanh vién chinh lién quan dén lién vét
thwong gdbm EGF, TGF-a va EGF-HB. EGF do
tiéu cau, dai thuwc bao va fibroblasts tiét ra va
hoat dbng theo kifu paracrine trén
keratinocytes. EGF la mét trong nhirng phan tt
tin hiéu quan trong trong viéc kich thich sy di
chuyén cla té bao biéu mé; di chuyén nguyén
bao soi va sw co rut vét thwong. Dac biét, EGF
lién quan ba tac dong sinh hoc quan trong trong
stra chira mo (tissue repair): bdo vé té bao
(cytoprotection), phan chia (mitogenesis) va di
tan (migration). Ho EGF, dac biét la EGF va
TGF-a déng vai tro chinh trong viéc chira lanh
vét thuwong.

2.2. Thu cam thé cua EGF

Cac EGF lién két voi thu thé EGF (EGFR),
mot loai protein tyrosine kinase xuyén mang,
gay co nhd, tw phosphoryl héa va tyrosine
phosphoryl héa protein nay. Tat ca cac yéu tb
tang trwdng nay phat huy chirc nang ctia chiing
bang cach lién két voi bdn thu thé dac hiéu:
EGFR / ErbB1, HER2 / ErbB2, HERS / ErbB3
va HER4 / ErbB4. Khi lién két v&i GF, cac thu
thé nay tao thanh cac homo- hoac di vong).
Trong 16p biéu bi khée manh cla ngudi, EGFR
khu tra trong toan bd 1&p biéu bi, tap trung &
I&p mam. Ngoai ra, né con cé & mot sb noi
khac, chang han nhw chat déi khang B-AR
(catecholamines), angiotensin Il va hCAP18
chéng vi tring. EGFR bang mét sé con duwéng
thuc day di chuyén va tang sinh té bao. Cac
EGF lién két véi EGFR dwéi dang neo mang té
bao, thiy phan protein dé tao dang hoa tan c6
hoat tinh sinh hoc. Cac dang xuyén mang cling
kich thich sw phat trién cta cac té bao lan can
theo cach juxtacrine, ca hai dang xuyén mang
va dang hoa tan cé thé déng vai trd trong lién
vét thwong. Viéc cét bd EGFR la can thiét cho
sw di chuyén keratinocyte. Kich hoat EGFR dén
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dén mot sb phan tng sinh hoc, bao gébm di cw,
tang sinh, bdo vé té bao, biét hoa té bao va
apoptosis. Dac biét, kich hoat EGFR lam
keratinocyte tang sinh va di chuyén, déng vai
trd quan trong trong qué trinh tai biéu mé hoa
vét thwong. Trong lién vét thwong, EGFR doéng
vai trd quan trong trong giai doan tai tao biéu
moé  (re-epithelialization) va trwédng thanh
(dermal maturation) cua lién vét thwong da.

2.3. EGF trong lién vét thwong

- EGF tang sau chan thwong cép tinh. EGF
gay tang sw di chuyén, phan chia va kich thich
t& bao keratinocytes san xuét ra cac GF; do do
gay tang biéu mé hoa, tang do bén kéo cua vét
thwong. Co ché tac dung la EGF lam téng biéu
hién cla keratins K6 va K16, tham gia vao qua
trinh truyén tin hiéu tang sinh.

& vét thwong man tinh cho thdy mirc do
gidm clGa EGF. EGFR duoc tim thay trong bao
twong cla keratinocytes thay vi mang. Sy khu
trd sai vi tri cGa receptor c6 thé gay (rc ché biéu
mo6 héa. EGF nhay cam véi mbi trwong phan
gidi protein, MMP gay thoai bién EGF ngoai
sinh va EGFR tai vét loét man tinh.

- TGF-a la mét thanh vién khac cta ho
EGF, do tiéu cAu, keratinocytes, dai thwc bao,
fibroblasts va té bao lympho tiét ra. TGFa hoat
dong theo kiéu tw dong trén t& bao
keratinocytes, lam té bao nay ting di chuyén va
tang sinh, tao ra biéu hién keratin K6 va K16.
Mac du vai trd quan trong, sw thiéu véng cla
yéu tb tang trwdng nay khong can tré qua trinh
lién vét thwong do dwoc bu dép bdi cac GF
khac trong gia dinh EGF.

- HB-EGF do keratinocytes tiét ra ciing
tang & vét thwong cép tinh, hoat dong theo co
ché ty tiét autocrine, lien két v&i cac phan
nhém EGFR nhw HER1 va HER4 thic day qua
trinh tai biéu mo hoa. In vivo, HB-EGF cé vai tro
nhw 1a moét GF chinh & vét thwong cép, thuc
day sw di chuyén cla keratinocyte, dac biét &
giai doan dau clta biéu mé hoéa. Nghién ctru in

vitro gan day cho thay né vai trd trong sy hinh
thanh mach mau. HB-EGF la tac nhan kich
thich phé&n chia (mitogen) fibroblasts va
keratinocytes, dong mét vai trdo quan trong trong
qua trinh tao mach mau va mé hat. HB-EGF cé
tac dung hiép ddng véi IGF | cé trong vét
thwong, kich thich tang sinh keratinocyte.

- NDFa2 kich thich di chuyén biéu bi, d
day biéu bi va biét hda té bao keratinocyte
trong qua trinh stra chira vét thwong & da theo
cach thirc paracrine.

Tém lai, ho EGF tham gia vao lién vét
thwong da théng qua viéc gay kich thich, tang
sinh va di tdn cac t& bao keratinocyte, t& bao
ndi mé va nguyén bao soi; tao didu kién tai tao
da trong th&i gian ngén.

2.4. Vién canh (rng dung EGF trén Iam sang

Céac thér nghiém lam sang cho thdy bd
sung EGF tai chd lam tang biéu mé héa, rat
ngén thoi gian lién & vét thwong vung lay da,
vét loét tinh mach va loét chan do tiéu duong
(DFU). Tuy nhién, c6 thoi ky do thiéu d@ lidu
trén 1dm sang, nghi ng& vai trd EGF trong phéat
trién ung thw, chat (rc ché thy thé EGF (EGFRI)
la mot liéu phap chdng ung thw da can tré dang
ké tri liéu nay. Gan day da ghi nhan tré lai viéc
st dung EGF tai chd dé diéu tri cac vét thuong
cép tinh va man tinh (phat hién méi cho thay
EGF khéng lién quan t&i ung thw). EGF dé bi
suy thoai trong méi trwong vét thwong man
tinh. Nhirng tién bo trong bao ché gel da cho
phép tang sw 6n dinh, hoat tinh sinh hoc va giai
phéng cac phan tlr dé cai thién dang ké hiéu
qua clia EGF trong viéc thic day chira lién vét
thwong man tinh [2].

Tac dung chi*a bénh tiém tang cia EGF
lubn di dau trong nghién cru. EGF dwoc ghi
nhan la mot chat chiva lién vét thwong tuyét voi
do kich thich tang trwdng, tang sinh va biét héa
té bao da. Céac bién phap bd sung nhuw liéu
phap gen, polyme hoac véat liéu nano, duy tri
ndng d6 EGF lién tuc, ngdn chan sw thoai bién
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nhanh chéng cla né gitp thuc day lién vét
thwong man tinh.

3. YEU TO TANG TRUONG MACH MAU (VEGF)
3.1. Khai niém

VEGF Ila mdt trong nhirng phan t&
proangiogen quan trong nhét trén da, cé vai tro
trong sw phat trién cla téc, cling nhw lién quan
t6i mot sb bénh ly da (vdy nén, ung thw da).
VEGF ciing rat quan trong dé chiva lién vét
thwong da. VEGF thudc vé mét ho cac yéu td
tang trwdng ndéi m6é mach mau, bao gdm
VEGF-A (Ia mét protein lién két di hop heperin,
c6 trong lwong 45kDa), VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E va PIGF (yéu t6 ting truéng
nhau thai). Nhiéu déng phan (isoforms) cla
VEGF-A c¢6 thé dwoc tao ra théng qua ghép ndi
thay thé.

VEGF, ban dau dwoc xac dinh la yéu t6
thdm th4du mach mau, cé kha nang gay tang
tinh thAm mach mau véi hiéu lwc cao hon hang
nghin |1&n so v&i histamine. Cac nghién ctru sau
dé cho thdy VEGF 1a chét diéu chinh tich cuc
manh kha nang tao mach va kich thich cac
chrc nang t& bao ndi mod (tédng sinh, di cw, biét
héa va sbng sét), can thiét cho sy hinh thanh
mach mau mai. M4t ban sao cia gen VEGF
dan dén hién twong chét phéi & giai doan dau
phat trién cho thdy tdm quan trong cla VEGF
trong qua trinh tao tan mach.

3.2. Thu cam thé ctia VEGF

Cac thanh vién ho VEGF lién két va kich
hoat cac thu thé tyrosine kinase nam trén bé
mat t& bao. Chung phat huy cac chirc nidng
sinh hoc cla ching bang cach lién két voi ba
thu thé tyrosine kinase xuyén mang khac nhau:
EGFR-1, VEGFR-2 va VEGFR-3. VEGF-A cé
kha nang lién két v&i nhiéu thu thé, bao gébm
thu thé VEGF-1 (VEGFR-1) va thy thé VEGF-2
(VEGFR-2), la nhitng thu thé tyrosine kinase.
VEGFR-2 dwoc cho la quan trong hon vé mat

kiém soat chirc ndng va diéu chinh sy hinh
thanh té bao ndi mé. Khi lién két véi VEGF, qua
trinh phosphoryl héa tyrosine trén VEGFR kich
thich hoat hoéa protein kinase B, (rc ché qua
trinh apoptosis va kich hoat con dwong protein
kinase (MAPK) b&ng mitogen, gay ra ting sinh.
Kich hoat Src kinase kinase gy bam dinh va
bang con dwong MAPK dan dén sw di chuyén
té bao.

3.3. Vai tro caa VEGF trong lién vét thwong

Cé nhiéu loai té bao gép phan lam tang
VEGF sau chan thwong. Hoat tinh ctiia VEGF
trng dwoc coi la d&c hiéu cho cac té bao noi
mo 16t bén trong cac mach mau, mét phan do
biéu hién thu thé VEGF (VEGFR) chu yéu gap
& cac té bao ndi mé. VEGF thwong biéu hién
& mirc do thap & cac té bao keratinocytes biéu
bi va ting I&n ngay khi da bj tén thwong. Thiéu
VEGF trong cac té bao sirng gay cham lién vét
thwong, gidam mat dd mach va gidm tao mé
hat. Ngoai ra, cac té bao nhw nguyén bao soi
hoat hoa, té bao mast va dai thwc bao clng
biéu hién VEGF & da bj thwong. Nguén chinh
cta VEGF & céac giai doan lién vét thwong la
dai thwc bao va bach cdu mono don nhan
(hinh 1).

Thiéu oxy gay tang VEGF trong qua trinh
lién vét thwong. Noéng do oxy thdp & da bi
thwong kich hoat yéu té phién ma HIF, dan dén
sao chép gen VEGF. Chét oxy héa nhw hydro
peroxide va mét loat cac chét trung gian khac
duoc tao ra tai vét thwong, chdng han nhuw
EGF, KGF, TGF, TNF ciing kich thich
keratinocytes san xuat VEGF. Fra-1, mét thanh
vién ctia ho nhan tb phién ma Fos déng vai tro
didu chinh tiéu cwc phién ma VEGF trong lién
vat da. Ndng d6 VEGF thap bét thuong dan toi
tuan hoan hoéa vét thwong khong da (hay gép &
vét thwong man tinh hodc & bénh nhan dung
thudc diéu tri ung thw gay ngan chan hoat dong
cua VEGF).
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Hinh 1. So d6 nguén géc, tac dung ctia VEGF trong lién vét thwong [4]

VEGF mRNA va protein tdng s&m sau chan thuwong da. Nong d6 VEGF tang va duy tri & mic
cao trong it nhat mét tudn trong céac vét thwong phau thuat (hinh 2).
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Hinh 2. Thay dbi ndng dd VEGF (pg/g) md da trong tén thwong do murine.
VEGF bat dau tangsau chan thwong 1 ngay so vé&i da lanh.
VEGF tang dang ké sau 3 va 5 ngay va tré vé binh thwong héa trong khoang
tir 7 dén 14 ngay [4]
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VEGF va dép (ng trong giai doan cap tinh
cua lién vét thuong

Lién vét thwong dwoc bat ddu bang cam
mau va viém cép, trong dé co vai trd quan
trong cla té bao ndi moé. Twong tac té bao - té
bao va béc 16 cac phan tir bam dinh cho phép
cac té bao ndi mé tao didu kién cho cac té bao
viém di chuyén t&i mé tdn thwong. VEGF gay
cdm (*ng manh mé t&i tinh thAm mach mau
da. VEGF ciing anh huwéng dén sy twong tac
githa cac té& bao ndi mo va cac té bao viem.
VEGF lam téng sw lan va bam dinh bach cau
trén ndi mac do tac dong téi bidu hién cac
selectin va cac phan tir bam dinh gitra cac té
bao ndi mo; lam tang kha nang Iwu théng cac
t& bao viém tr mau vao mé. VEGF ciing lam
tang s6 lwong té bao mast cha da, huy dong
dai thwe bao t&i da tén thuwong.

Vl’:'GF trong giai doan tiang sinh cuda lién
vét thwong

Giai doan tiép theo cla lién vét thwong la
giai doan tang sinh té bao manh mé, I&ng dong
va tai tao ma trdn ngoai bao (extracellular
matrix ECM), cudi cung la hinh thanh seo.
keratinocytes tang sinh va di chuyén dé sira
chi*a hang rao biéu bi trong qua trinh tai biéu
mo. Slra chiva I&p chan bi cling bat dau v&i sw
hinh thanh mé hat rat giau té bao viém, nguyén
bao s¢i va mach mau moi.

VEGF lam t&ng tinh thAm ctia mach mau
bédng cach tdng thdm va dé dan thady luc,
cho phép ro ri fibrinogen va fibronectin, can
thiét cho sw hinh thanh ECM tam th&i. VEGF
l& mot mitogen dac hiéu té bao ndéi mé mach
mau manh, kich thich tdng sinh té bao ndi
mé, tang tinh thdm cta vi mach va diéu hoa
moét sé thu thé integrin néi md trong qua
trinh moc 1én clia cac mach mau méi. VEGF
cling hoat déng nhu mot yéu té6 séng con
cho céac té bao ndéi mé béng cach gay ra biéu
hién t& bao lympho, té& bao B protein chéng
apoptotic [5].

Qua trinh nay dan dén sy gia tang tam thoi
sé lwong mach mau tai vi tri tén thwong. Sw
hinh thanh mach, phat trién cac mach mau maoi
tr cac mach hién cé dong vai trd quan trong
trong lién vét thwong. Phuc héi lwu lwgng mau
dén cac mo bj tén thwong nhdm cung cép oxy
va chét dinh duéng can thiét dé hé tro sy tang
trwdng va chirc ndng cla cac té bao phuc hbi.
Mot loat cac GF, cytokine va chét trung gian
lipid dwoc tao ra dé dap ng vdi chan thwong
c6 thé kich thich sy hinh thanh mach.

M6t trong nhitng yéu té trung gian
proangiogen quan trong nhat la VEGF hodc
VEGF-A. Mrc VEGF du dwoc cho la can thiét
dé& chra lanh vét thwong thich hop. VEGF
kich thich tao mach, anh hwéng dén viéc déng
vét thwong va stra chiva biéu bi, tao mo hat.
VEGF con anh huwéng dén sirc manh vét
thwong, do anh hwéng téi san xuét collagen
hodc sy sap xép clha collagen lang dong.
Khiém khuyét quéa trinh tao mach thuéng lién
quan dén suw cham lanh vét thuwong. Vét
thwong man tinh (loét tiéu dworng hodc tinh
mach) c6 dau hiéu dic trung mach mau kém.
Hoat déng suy gidm clGa VEGF dan dén tao
mach khéng hiéu qua, nguyén nhan cé thé do
suy giam cla VEGF, do hoat dong protease
cao bat thwong hodc vé hiéu héa VEGF do
néng d6 VEGFR-1 hoa tan cao.

VEGF va hinh thanh seo

Trong giai doan cudi cla quéa trinh slra
chira, nguyén bao soi tiép tuc lang dong
collagen va céc protein ECM khac, tai tao lai
ma tran collagen chwa trwdng thanh thanh mé
seo trwdng thanh. VEGF gép phan vao viéc
san xuat md seo. Seo bat thwdng nhw seo phi
dai va seo 16i c6 biéu hién mirc dd cao cua
VEGF. Co ché chua rd, c6 thé VEGF thuc day
sy hinh thanh md seo gian tiép dwa trén kha
nang kich thich sy hinh thanh mach; tuy
nhién, VEGF ciing lam tang sé lwong té bao
viém, anh hwéng truc tiép dén hoat dong
nguyén bao soi da.
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Tdc dung truc tiép cda VEGF déi véi
Keratinocytes

VEGF do keratinocytes biéu bi san xuét
theo cach thirc paracrine, kich thich cac té bao
ndi mé mach mau chan bi. VEGF c6 thé lam
tang sinh, kich thich sw di chuyén cua
keratinocytes. VEGFR-1 va NRP-1 diéu chinh
chirc nang keratinocyte bao dam kha nang
sbng soét khi bj chiéu tia cwe tim in vivo (hinh 3).

Téc dung truc tiép cia VEGF doéi véi bach
cau don nhan / dai thuc bao

VEGFR-1 va VEGF lam tang sv di chuyén
cac t& bao don nhan va dai thuc bao tédi vét
thwong. VEGF kich thich sw hap thu cta cac té

bao chét hoai bang dai thwc bao théng qua
VEGFR-1, giai quyét tinh trang viém. VEGF gay
ra apoptosis dai thwc bao théng qua viéc diéu
chinh tang TNFa, loai bé dai thwc bao trong giai
doan mudn.

O vét thwong man tinh (loét (* dong tinh
mach man tinh), néng d6 VEGF tang cao trong
tuan hoan, do thiéu oxy lam téng tinh thdm cla
mach mau, trao déi khi bj tdn thuwong, cudi cung
lam gidm cac GF & vét thwong. Néng do
protease cao, MMP va chidt hoat hda
plasminogen loai urokinase tang. Déng th&i, chat
&rc ché protease gidm (vi du chat ¢ ché hoat
héa plasminogen-2). Hoat ddng protease qua
murc lam suy gidam cac GF va pha hdy mé hat.

Traditional role:;
= Stimulate endothelial cells
- angiogenesis

Potential novel roles:
* Stimulate keratinocytes
- reapithelkalization
* Stimulate monocytes/imacrophages
= monocyte/macrophage migration
- pathogen elmination
= resoiution of inflammation

Hinh 3. Tac dung ctia VEGF: Kich thich tao mach théng qua thu thé VEGFR & té bao néi mac;
tac dung téi keratinocyte bidu bi va té bao tiy nhw monocyte/macrophage [4].

3.4. M6t sé6 VEGF quan trong t&i lién vét
thwong

- VEGF-A do keratinocytes, t& bao noi
mac, fibroblast, t& bao co tron, tiéu cau, bach

cau trung tinh va dai thwc bao tiét ra. N6 lién
két v&i cac thu thé bé mat tyrosine kinase Flt-1
(thu th& VEGF-1) va KDR (thu thé VEGF 2) &
bé& mat néi moé clia cac mach mau. Flt-1 1a can
thiét cho viéc td chirc lai cac mach mau, trung
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gian lam tang tinh thAm cla thanh mach, lam
boc 16 MMP & té bao co tron mach mau, tao
cac protein chéng lai qua trinh chét té bao.
KDR 1a mét chét trung gian ctia héa trng dong,
tang sinh va biét hda t& bao ndi md. VEGF-A
gitr vai tro diéu tiét chinh ctia sw van mach va
sw tao mach trong qué trinh phat trién, tham gia
vao qua trinh lién vét thwong.

& vét thwong cép tinh, VEGF-A c6 vai trd
quan trong trong lién vét thwong, thic day sém
qua trinh tao mach; dac biét thuc déy sw di
chuyén, tang sinh t& bao ndi mé. VEGF-A phién
ma va bai tiét cuing véi thu thé cia né (VEGFR)
tang lén & vét thwong cdp tinh. Sau khi bi
thwong, tiéu cau kich hoat gidi phéng VEGF-A.
Dai thuwc bao gidi phéng VEGF-A, gidi phdng
TNFa, lam 16 VEGF & keratinocytes va
fibroblasts. Cac cytokine va cac GF khac hoat
dong nhw cac yéu tb paracrine tdng cwdng biéu
hién VEGF-A bao gdbm TGFB1, EGF, TGFa,
KGF, BFGF, PDGF-BB, va IL-1B. Tinh trang
thiéu oxy gay rdi loan chuyén héa Ia tac nhan
chinh dan téi giadi phéng VEGF-A. Két qua tao
mach mau phuc hdi twéi mau mo, thiét lap lai vi
tuan hoan va tang cung cép oxy tai vét thwong.
Dé&c biét, tinh trang hypoxia tdng cwéng biéu
hién VEGFA & bach cau don nhan, fibroblasts,
keratinocytes, t& bao co tim va té bao noi mé.
N6 ciing lam tang sw biéu hién cla thy thé Flt-1
trén cac té bao ndi md. VEGF-A kich thich sy
hinh thanh mach vét thwong theo céach thirc
paracrine.

Ngoai tac dung tao mach, VEGF-A doéng
vai trd tao bach huyét trong qua trinh lién vét
thwong thdng qua kich hoat VEGFR-2.

- VEGF-C do dai thyc bao tiét ra, hoat
doéng chu yéu théng qua thu thé VEGFR3, biéu
hién chi yéu & ndi mé bach huyét, ndi mac tr
cung, dai thwc bao va bach ciu don nhan.
VEGF-C ciing c6 thé kich hoat VEGFR-2 & noi
mo6 mach mau. Yéu té tdng trwdng nay dong
vai trd hd tro trwe tiép cho viéc tao mau va héa
&ng dong té bao viém bang con dwong truc

tiép hodc gian tiép (lién két voi VEGFR-2) lam
tang tinh thAm thanh mach.

VEGF-C cling ¢6 vai tro trong qua trinh tao
bach huyét bang cach lién két véi VEGFR-3 va
tao mach sau khi tach lién két véi VEGFR-2.

- PLGF, dugc thé hién & céac té& bao
keratinocytes, té bao ndi md; hoat dong bang
cach gan két va kich hoat VEGFR-1. Giéng nhw
VEGF-C, PLGF dong mét vai tro trong giai
doan viém, thic ddy hoéa (rng déng bach cau
don nhan va huy déng t& bao tién than ngudn
gbc tlr ty xwong. N6 ciing tham gia vao viéc
thuc déy tao mo hat, trwéng thanh seo va tuan
hoan hoéa. PLGF phéi hop véi VEGF bang cach
tang cwdng chlrc nang proangiogen cla no.
PLGF con kich thich truc tiép fibroblast di
chuyén [7].

3.5. Vién canh trng dung

C6 rat nhiéu nghién clru trén dong vat va
thtr nghiém 1am sang bwéc dau cho thay hiéu
qua. Tang cuwdng VEGF giup tang tbc do chira
lanh, gidm mirc VEGF c6 xu hwéng chira lanh
cham hon. Hoat dong VEGF thap gép phan vao
cac vét thwong man tinh, cham lién. Vét
thuwong cé keratinocytes suy giam VEGF chlra
it mach mau bén dwéi I&p biéu bi va lanh cham
hon. Diéu tri tai ché bang khang thé trung hoa
VEGFR-1; VEGF tai t6 hop, st dung vecto
trung gian hoac liposome chuyén gen lam tang
tbc do dong vét thwong, tdng tao md hat va
tang cwdng chat lwong cda liénvét thuwong (cai
thién d6 bén gdy). Tang mic VEGF dan dén
cai thién dang k& mach méau va tang cwéong kha
néng séng sot cla vat da.

Cac vét thwong man tinh nhw DFU, loét
tinh mach... v&i biéu hién thiéu mau cuc bd cod
thé st dung VEGF-A dé phuc hdi sy tao mach,
cai thién sy tai biéu mé. Tuy nhién, VEGF
ngoai sinh gay ra rd ri mach mau kéo dai, sy
hinh thanh cac mach mau I6n x6n va mach
bach huyét kém chirc nang. Tiém chuyén dang
gen VEGF cho bénh nhan bi thiéu mau cuc bd



70

TCYHTH&B sb 2 - 2020

sau bénh ddong mach ngoai bién gép phan ctru
chi thé va gidm dau dang ké. Diéu tri bang
VEGF-C gitp khac phuc thiéu twdi mau va
thiéu tao mach mau & loét tiéu dwong.

Diéu tri toan than bang khang thé trung
hoa VEGF, tiém VEGF tai tb hop hoac
interferon a2b (lién quan dén viéc gidm tao
mach va VEGF) dan dén giam kich thuéc seo
va binh thwéng hoéa ciu trac soi fibril & vét
thwong, vét md, seo phi dai, seo 16i. Mac du
hau hét cac nghién ctru da chi ra vai tro co loi
cho VEGF, yéu té tang trudng nay cling c6 thé
thic day sw hinh thanh seo. Biéu nay c6 nghia
la mirc VEGF t6i wu cé thé khac nhau tiy thudc
vao loai vét thwong; co thé 1a ly twdng dé bd
sung VEGF trong cac vét thuwong can lién,
trong khi d6 c6 thé can han ché hoat dong cta
VEGF trong céc vét thwong ma két qua thdm
my 1a wu tién hang dau. trong cac vét thuwong
ma két qua thdm m¥ 1a wu tién hang dau.

3.6. Liéu phap GF déi v&i vét bong

Liéu phap yéu té tang trwédng (GF) da cho
thdy nhiéu hira hen trong viéc diéu tri mot loat
cac vét thwong. Tuy nhién, chwa cé nhiéu bang
chirng viéc sir dung né trong chan thuong
béng.

Barbara A.Wenczak nghién clru sy phan
bd cta thu thé EGF trén vét thwong béng cho
thdy EGF, TGFa doéng vai trd quan trong trong
viéc stra chiva vét thwong sau béng. Cac thu
th& EGF mién dich c6 thé dwoc phat hién sém
nhét 1a 2 ngay sau bdng. Trong giai doan dau
cua lién vét thwong, cac thu thé EGF tap trung
& cac t& bao keratinocytes di cw cling nhuw
trong cac té bao keratinocytes cla biéu mé ria
vét thuong.

Néng d6 EGF-R dac biét cao & cac phan
phu ctia biéu bi. EGF-R 1a yéu tb didu tiét quan
trong trong giai doan sira chi*a biéu bi, dugc
bat dau ngay khi chdm dirt pha hiy mé (sau 12
- 24 @i sau béng). Nong do cao cia EGF-R
ndi sinh & cac I&p mam, gai va Iép hat cla biéu

bi & b& mép vét thwong phén anh sy téng sinh
quan thé t& bao biéu mé. Sy hién dién cla cac
thu thé EGF & cac giai doan stva chira vét
thwong c6 sdn va cé thé liéen két véi EGF ngoai
sinh. Sy t&ng sinh cua té bao biéu mé I&p mam
va doi khi mot sé t& bao gai cla ria vét thuwong
gap giai doan sém va mudn cla qua trinh slra
chiva vét thwong. Giai doan muén hon (sau 5 -
16 ngay bong) ghi nhan sy suy giam clta EGF-
R va mét sb té bao biéu mé khéng co6 kha nang
tang sinh.

Mét tdng quan hé théng va phan tich téng
hop danh gia cac thir nghiém ngau nhién cé
kiém soat (RCTs) dé diéu tra tinh hiéu qua va
an toan cla cac GF trong viéc viéc diéu tri bdng
néng. Cac tim kiém dién t&r da dwoc tién hanh
trong PubMed va co s& di¥ liéu cia Cochrane.
13 nghién cru, 1924 nguwdi tham gia véi 2130
vét thwong (1131 bénh nhan tiép nhan GF so
véi 999 dbi chirng), danh gia hiéu qua cua yéu
t6 FGF, EGF va GM-CSF & béng néng. Ap
dung tai chd cac tac nhan nay lam gidm dang
ké thoi gian chiva bénh. Ngoai ra, sau khi diéu
tri bAng FGF va EGF, chat lwong seo duoc cai
thién ré rét vé sac té, dd mém mai, chiéu cao
va mach mau tai seo. Khéng gap cac tac dung
phu & nhitng bénh nhan s& dung GF. Can c6
cac th&r nghiém chét lwong cao, cung cap day
da dw liéu dé tiép tuc xac nhan két qua.
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