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增生性瘢痕的发生机制及治疗进展

李子虎，吕大伦

（皖南医学院弋矶山医院烧伤整形外科，安徽　芜湖　２４１０００）

摘要：　增生性瘢痕是外伤、烧伤和手术后面临的一个重要临床问题，是由于组织修复和再生机制失调导致创面
愈合过程中组织的异常纤维化所致，会引起持久的功能缺失和外形毁损。对于增生性瘢痕形成的机制尚未阐明，且

无特别有效的治疗方法。本文就增生性瘢痕发生机制和临床治疗的新进展加以综述，以便临床医生能更好地理解该

疾病并选择适当的治疗方式。
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　　增生性瘢痕是烧伤、外伤和术后常见问题，尤其
头面颈部区域的变化会对患者的心理和生理产生严

重影响［１］。增生性瘢痕组织是皮肤外伤后组织严

密控制的修复机制失调所致［２］，是由皮肤组织的成

纤维细胞增殖，细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）蛋白特别是胶原蛋白过度沉积，并经过长期
的炎症和纤维化而形成［３］，其特点是突出皮肤表面

但不向周围组织扩散［４］。本文就增生性瘢痕的发

生机制和治疗研究进展加以综述。

１　增生性瘢痕的发生机制

１．１　个体因素是瘢痕形成的独立因素　增生性瘢
痕与遗传有关，有一定家族遗传倾向，黑色人种较白

色人种发生率高［５］，有报道１例 Ｔｕｒｎｅｒ综合征患者
在接受重组人生长激素治疗时发生增生性瘢痕形

成［６］。增生性瘢痕的发生与损伤因素和程度有关，

其发生于３０％ ～７０％的烧伤患者，美国印第安人／
阿拉斯加土著居民的面部烧伤面积达到７％是增生
性瘢痕的独立因素，其原因可能与 ｐ２７Ｋｉｐ１基因的
变体单核苷酸多态性的等位基因突变有关，其突变

率高达４０％［７］，高血压也是引起增生性瘢痕的因

素［８］。

１．２　成纤维细胞与增生性瘢痕　成纤维细胞是创
面愈合的重要细胞，但其与增生性瘢痕的形成有密

切关系，其增殖与凋亡失衡是瘢痕形成的细胞学基

础［９］，因此成纤维细胞成为抑制瘢痕形成的重要靶

点。增生性瘢痕组织和初级的增生性瘢痕的成纤维

细胞以白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１０受体和纤维
化标志物高表达为特点。当 ＩＬ１０诱导丝／苏氨酸
蛋白激酶（ｓｅｒｉｎｅｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）（也被称为
蛋白激酶 Ｂ）和转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）信号通路的磷
酸化后，初级增生性瘢痕组织表达 ＩＬ１０受体。一
种能阻断三磷酸酰肌醇蛋白激酶细胞信号传导通路

的蛋白激酶抑制剂 ＬＹ２９４００２能阻断 ＡＫＴ和 ＳＴＡＴ
磷酸化，也可上调Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白和肌动蛋白
α（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｏｒｔａα，αＳＭＡ）来抑制增生性瘢
痕成纤维细胞的纤维化。同样，ＩＬ１０受体也可减少
ＳＴＡＴ３／ＡＫＴ磷酸化和阻止ＩＬ１０介导的增生性瘢痕
成纤维细胞的纤维化［１０］。有研究表明，微小核糖核

酸（ＭｉｃｒｏＲＮＡ）２１通过人第１０号染色体缺失的磷
酸酶及张力蛋白同源的基因（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）／胞内磷
脂酰肌醇 ３激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）／ＡＫＴ信号旁路调整人端粒酶反转录酶的表
达，作用的靶点是 ＰＴＥＮ，可控制增生性瘢痕成纤维
细胞生长［１１］。Ｌｉ等［１２］发现瘢痕组织中 ＭｉｃｒｏＲＮＡ
２００ｂ较正常皮肤下调，并发现 ＭｉｃｒｏＲＮＡ２００ｂ通过
调控增生性瘢痕胶原蛋白１、３及纤维蛋白表达和转
化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ
β１）／αＳＭＡ信号来调节成纤维细胞的增殖和凋亡，
调控增生性瘢痕的形成。随着研究的深入，ＭｉｃｒｏＲ
ＮＡ或许会成为治疗增生性瘢痕的新靶点。
１．３　细胞因子与增生性瘢痕　与增生性瘢痕形成
相关的细胞因子成为研究热点，不同细胞因子作用

于不同的信号通路来影响增生性瘢痕形成。ＴＧＦ
β、整合素与增生性瘢痕形成有密切关系，ＴＧＦβ通
路和整合素激活是创面愈合的关键，它们可激活整

合素链激酶和局部黏着斑激酶（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉ
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ｎａｓｅ，ＦＡＫ），这２种细胞蛋白酶参与成纤维细胞和
肌成纤维细胞的再生和更新。整合素链激酶和

ＦＡＫ是肌成纤维细胞再生所必需的，但会导致 ＥＣＭ
过度沉积［１３］。研究表明 ＴＧＦβＲ的表达可促进创
面愈合，而 ＴＧＦβ表达可抑制增生性瘢痕形成［１４］。

Ｗａｎｇ等［１５］研究发现，ＴＲＡＰ１样蛋白（ＴＲＡＰ１ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＬＰ）可通过调节 Ｓｍａｄ３和 Ｓｍａｄ２通路来
调节磷酸化，促进成纤维细胞胶原合成，并促进伤口

愈合和瘢痕形成，提示 ＴＬＰ可能成为治疗增生性瘢
痕的新靶点。Ｈｕ等［１６］发现整合素 αｖβ３可作用于
结缔组织生长因子信号来促进纤维化。Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ
等［１７］发现胰岛素样生长因子１受体在瘢痕疙瘩的
成纤维细胞中过度表达。然而 Ｈｕ等［１８］研究表明，

胰岛素样生长因子１受体在增生性瘢痕早期的成
纤维细胞中过度表达，但在成熟的增生性瘢痕、瘢痕

疙瘩和正常皮肤中并无表达。肿瘤坏死因子联合

ＰＬＶＸＴＲＡＤＤＥＧＦＰ慢转染病毒通过抑制细胞增殖
和促进细胞凋亡，抑制增生性瘢痕形成［１９］，内皮抑

素可促进细胞凋亡和抑制纤维细胞生长因子来控制

胶原的产生和成纤维细胞的增殖［２０］。研究发现

ＳＴＡＴ３和ＩＬ６通过介导 ＥＣＭ和成纤维细胞的增殖
促进增生性瘢痕中成纤维细胞的增生，可作为治疗

增生性瘢痕的新靶点［２１］。

１．４　增生性瘢痕的基因相关性　Ｓｐ１基因表达的
Ｓｐ１蛋白可以刺激胶原蛋白的合成，并能通过 ＴＧＦ
β通路促进纤维细胞的增殖［２２］，研究表明 ｐ５３基因
缺失的小鼠创伤后瘢痕形成和细胞密度明显增

加［２３］，ＨＯＸＡ９基因的表达通过诱导干细胞分泌血
管内皮生长因子调节增生性瘢痕毛细血管的形成，

来调节增生性瘢痕的形成［２４］。

１．５　对增生性瘢痕及其发生机制研究中遇到的挑
战　在增生性瘢痕发生机制研究中使用的方法有：
（１）通过不同外伤作用于动物，使动物产生增生性
瘢痕，制备增生性瘢痕动物模型，如裸鼠模型、兔耳

模型、雌性杜洛克猪模型等；（２）将人类瘢痕组织移
植到适当的动物模型上；（３）通过组织工程生产的
瘢痕组织移植到无胸腺小鼠上；（４）通过细胞和组
织培养来研究增生性瘢痕［２５］。这些动物模型的局

限是在生理和免疫上与人类有很大不同，导致动物

模型对人类瘢痕组织的研究存在一定局限性。一些

研究是在体外进行细胞培养，来简单地代表机体产

生的瘢痕组织，但体外培养无法完全反映人类机体

内复杂的反应和内环境［２６］。合适的增生性瘢痕动

物模型的建立是目前增生性瘢痕形成机制研究中遇

到的最大难题。

２　增生性瘢痕的预防和治疗

２．１　弹力衣压迫治疗　弹力衣主要用于预防烧伤
后大面积瘢痕形成，早期应用弹力衣可减少瘢痕形

成，其机制是机械压力可以降低增生性瘢痕的血液

供应，明显降低瘢痕成纤维细胞生长，并通过降低

ＴＧＦβ１分泌，抑制成纤维细胞的活性和增殖，降低
胶原纤维的沉积［２７］。尽管其治疗增生性瘢痕取得

了良好的效果，但是也有报道其会导致过热、瘙痒、

起泡、伤口破裂、骨骼生长异常等不良反应的发生，

另外弹力衣在炎热和潮湿的气候下会使患者非常不

舒服［２８］，这些不良反应以及昂贵的价格导致患者对

于弹力衣治疗依从性差，无法达到良好的治疗效果。

２．２　聚硅酮治疗　聚硅酮应用于增生性瘢痕的治
疗约有２０ａ，目前用于临床的有硅凝胶、硅油、硅橡
胶，其中硅凝胶应用最广泛，早期创面应用可减少瘢

痕生长和复发，其作用机制尚未明确，可能涉及角质

层的水化和闭塞，可引起 ＴＧＦβ表达明显降低，从
而抑制瘢痕成纤维细胞形成［２９］，是一种安全有效的

治疗增生性瘢痕的方法，但是 Ｏ′Ｂｒｉｅｎ等［３０］发现硅

胶膜治疗存在明显的个体差异，硅胶膜可以改善瘢

痕厚度和颜色，但不同个体的治疗效果有很大偏倚。

另外硅凝胶可引起皮肤过敏反应，无法在创面较好

固定也影响治疗效果。

２．３　局部外用药物治疗
２．３．１　洋葱提取物和肝素凝胶　洋葱提取物中黄
酮类化合物（槲皮素和山柰酚）通过抑制成纤维细

胞的活动而在减少瘢痕形成中发挥作用［３１］。肝素

与胶原分子有强烈的相互作用，诱导较厚的纤维变

成成熟的纤维组织，也促进分子间链合蛋白形成，这

样可加速瘢痕组织的成熟，使创面的瘢痕变平变

软［３２］。有研究表明，早期手术瘢痕处应用洋葱提取

物可以减少瘢痕的高度和症状，但是在瘢痕的发红、

柔韧性和整体外观上无明显作用［３３］。

２．３．２　钙离子通道阻滞剂　最常用的是维拉帕米，
外用维拉帕米能抑制成纤维细胞形成，并能减少

ＥＣＭ合成，进而降低瘢痕组织内的胶原含量，导致
瘢痕萎缩，从而调控和避免瘢痕的形成，一项随机对

照试验表明外用维拉帕米治疗术后增生性瘢痕较对

照组效果明显，患者满意度高达８０％［３４］。

２．３．３　咪喹莫特　咪喹莫特是一种免疫调节剂，能
有效抑制成纤维细胞增殖和Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白产生
而抑制瘢痕组织形成。闫伦等［３５］研究发现，咪喹莫

特处理的增生性瘢痕组织色泽淡红，质稍硬，增生程

度较对照组明显减轻，其能通过降低增生性瘢痕的

ＩＬ４和增高干扰素γ表达抑制增生性瘢痕形成。
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２．３．４　其他外用药物　其他外用药物如氟氢缩松、
丙酸氯倍他索和他克莫司等，只有少量的实验研究

和临床研究，临床效果不确切，有待进一步研究。

２．４　局部糖皮质激素注射治疗　糖皮质激素是临
床药物治疗增生性瘢痕的首选，局部注射可使瘢痕

组织变软变平，颜色逐渐接近周围皮肤颜色，并可缓

解创面痒、痛，其机制可能是通过降低瘢痕的高免疫

应答状态而起抗瘢痕作用。有学者用５７８ｎｍ氯化
铜激光联合糖皮质激素局部注射，可以减少注射局

部毛细血管扩张的不良反应并减少瘢痕毛细血管数

量［３６］。

２．５　激光疗法　激光一直用于治疗增生性瘢痕和
瘢痕疙瘩，激光脉冲染料激光在５８５ｎｍ和５９５ｎｍ
波长可用于增生性瘢痕的治疗，在瘢痕形成早期使

用可选择性攻击增生性瘢痕的血管，减少增生性瘢

痕的血供，进而产生低氧血症，来降低瘢痕增生形

成。可调脉宽倍频 ＮｄＹＡＧ激光的作用机制和激
光脉冲染料激光的治疗机制相同，但其作用深度较

激光脉冲染料激光深，它可治疗很厚的增生性瘢痕，

然而其效果有限。ＣＯ２激光因术后不良反应多、复
发率高，一般不建议使用［３７］。有学者采用点阵 ＣＯ２
激光治疗痤疮瘢痕起到了很好效果，９例痤疮瘢痕
患者中有７例表示对治疗效果满意［３８］。

２．６　手术疗法　增生性瘢痕在３～６个月期间其大
小迅速增加，然后是一个静态期，瘢痕成熟至少需要

１ａ时间，在成熟期间瘢痕不需做任何处理会逐渐变
平、变软，不必手术，因此手术方法多采用皮瓣、皮片

修复技术治疗面积较小的瘢痕和烧伤后影响功能的

挛缩性瘢痕。最常见的是烧伤后肩肘关节、膝关节

瘢痕挛缩影响功能，需要做Ｚ字皮瓣或 ＶＹ成形术
进行瘢痕松解，瘢痕松解术后常需要皮肤移植［３９］。

此外采用脱细胞真皮复合植皮和负压疗法可减少瘢

痕松解术的术后并发症。

２．７　中医药治疗　中医药治疗增生性瘢痕有悠久
的历史，目前主要集中在单味药物或重要提取物的

研究，而且以体外研究为主，但由于其提取方法的局

限，无法获得纯正的提取物，应用于临床的药物很

少，仅仅以药物作用于裸鼠等动物模型上来获取生

物学信息，其作用效果难以评价［４０］。Ｈｅ等［４１］发现

姜黄素、复方黄芪和丹参能预防创面增生性瘢痕的

形成，其机制可能为通过作用于 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ通路
抑制成纤维细胞的增殖和胶原的合成。

２．８　干扰素治疗　α、β、γ干扰素可抑制成纤维细
胞增殖，增加胶原裂解，降低胶原合成，特别是 α和
β干扰素能作用于细胞中的 ｍＲＮＡ，降低 ＴＧＦβ水
平，抑制Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白的形成，预防增生性瘢痕

形成［４２］。

２．９　光动力疗法　光动力疗法是一种联合应用５
氨基酮戊酸及相应光源，通过光动力学反应选择性

破坏病变组织的全新技术，Ｌｉ等［４３］用光动力疗法作

用于５例增生性瘢痕手术切除患者的增生性瘢痕样
本，发现其可使增生性瘢痕中的成纤维细胞凋亡，或

许光动力疗法会成为治疗增生性瘢痕的新路径。

３　展望

对于增生性瘢痕更有效的治疗依赖于对其机制

的进一步研究，适当的增生性瘢痕模型的建立是其

机制研究的瓶颈，同时制约了增生性瘢痕治疗的研

究，因此，在适当模型建立基础上，从细胞水平、分子

水平、基因水平进行研究和探索将有利于对创面愈

合和增生性瘢痕形成机制的认识，并促进增生性瘢

痕的治疗。中医药治疗增生性瘢痕有悠久历史，用

科学方法去研究中医药对增生性瘢痕防治的作用，

或许可以给增生性瘢痕研究和治疗带来新思路。
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