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增生性瘢痕和瘢痕疙瘩是创面愈合过程失控后 

的不同表达产物，虽然胶原等细胞外间质的过度沉 

积是两者的共同特点，但 它们的生长特点和临床特 

征明显不 同。增生性瘢痕高 出皮肤表面但损伤局限 

在原范围，常在损伤后的4周内出现并随着时间的 

推移 自行消退 ，伴有组织挛缩，手术切除后大多数不 

会复发 ，胶原分布均匀且细小规则；瘢痕疙瘩高出皮 

肤表面并向周围增生扩展超 出其基底，出现时间晚 

且不能自行消退，手术切除后常会复发，胶原分布紊 

乱且粗大呈波浪形⋯ 。瘢痕 的类型、首次治疗是否 

正确，直接影响着其后续治疗和康复 。 

1 手术疗法 

手术的 目的在于缩小瘢痕 范围，使其方向与 

Longer张力线方 向一致 。对于增生性瘢痕，尤其 

当伴有功能障碍或形态改变 时，手术治疗是首选方 

法；对于瘢痕疙瘩，单纯的手术切除增加了胶原合成 

复发率(平均达55％)，此时手术切除通常要与其他 

疗法联合使用。Ceydeli和 Gamboa 认为术后注射 

曲安奈德每周 1次，持续5～6周；以后每月1次，持 

续4～6个月，可减少瘢痕疙瘩的复发。Shine和 

Lew 先摘除瘢痕疙瘩的纤维核心，用带血管丛的 

皮瓣覆盖缺损部位，再注射皮质类固醇，用该方法治 

疗 10岁患儿耳道成形术后形成的瘢痕疙瘩，追踪观 

察 2年未见复发。其他常用 方法包括切除缝合 、皮 

片(皮瓣)移植、微粒皮移植、磨(削)痂治疗等。其 

中微粒皮移植可以合理利用瘢痕切 除的表皮组织， 

将 自体瘢痕表皮制成 0．1～0．3 mm 微粒皮 浆回植 

于创面，既不会形成新的创面，也无明显瘢痕增生及 

色素沉着。 

2 物理疗法 

2．1 压力疗法 

20世纪 60年代 ，应用压力疗法治疗增生性瘢 
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· 综 述 · 

痕和瘢痕疙瘩取得 了良好的效果。治疗 时将局部压 

力维持在 2．66～3．99 kPa，可使毛细血管受压萎缩、 

数量减少，造成瘢痕组织的相对缺血，加速胶原结节 

的降解，促进胶原与表皮的平行排列，抑制成纤维细 

胞增殖，加快瘢痕的成熟和软化 。Russel等 认 

为压力疗法的机制是清除了毛细血管中的 ·M巨 

球蛋 白，有效率可达 80％；若 与手术结合 ，有效率可 

达90％ ～100％，尤其对耳垂瘢痕疙瘩效果更佳。 

但该法较为繁琐(每次 18～24 h、每天 1次，至少 维 

持 6个月)，若过 早去除加压敷料会 引起增 生性瘢 

痕的复发，且对儿童应注意不可影响其发育。Cheng 

等 认为保持大 干 3．19 kPa的压力达 6个 月 ～2 

年，增生性瘢痕将明显变平。 

2．2 放射疗法 

自1906年开始用 X线 治疗 瘢痕 以来 ，放射治 

疗(简称放疗)已得到广泛应用。尽管有资料报道， 

少数增生性瘢痕和瘢痕疙瘩经放疗后可致癌 变 ， 

但大规模多中心统计学研究显示，合理的放疗并不 

会增加 恶性 肿瘤 发 生 的可 能性 。Eng等⋯ 对 

186例瘢痕患者进行放疗，8 Gy／次，每天照射2～3 

次，随访 8个月 ～17年，有效率为 86％，但 43％患 

者伴有红斑、瘙痒 、感觉异常和皮肤色素沉着等后遗 

症。此外，放疗可能干扰儿 童的生长。放疗 的有效 

率为 25％ ～99％ ，辅 以手术切 除效果 更好 ，有效率 

为65％ ～100％ (平均 为 76％ )。放 疗应在术 后立 

即进行，结合应用类固醇疗效更好” 。为阻止增生 

性瘢痕和瘢痕疙瘩再生，放疗的总剂量比其 时间、次 

数及疗程更为重要。程光 惠等  ̈对 160例瘢痕 患 

者行术后放疗 ，认 为术后 24 h内为治疗最佳 时机 ， 

且总剂量以10～20 Gy为佳，分割方式对疗效无显 

著影响。 

2．3 激光疗法 

激光是治疗增 生性瘢痕和瘢痕疙瘩 的新技术。 

最早使用的是 CO 激光(波长 10 600 nm)、氩激光 

(波长488 nm)，但治疗后复发率高，分别为0～ 

92％和 45％ ～93％。后来 出现 的掺钕 钇铝石榴 石 

(Nd：YAG)激光(波长 1064 nm)也有相当高的复发 

率(0～100％)。高频脉冲染料激光(波长585 nm) 
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是一种血管特异性激光，选 择恰 当的治疗参数和时 

间间隔，有效率可达 57％ ～83％【14]。 

2．4 冷冻疗法 

采用冷冻疗法治疗增生性瘢痕和瘢痕疙瘩始于 

1931年。Sellier等  ̈用该法治疗 64例瘢痕 患者， 

治疗 2～10次、间隔 1个月，平均追踪观察 31个月： 

48例患者 瘢痕 变平，占 75％ ；仅 6例 无效，占 9％ 

(均为2年 以上的陈旧性瘢痕)，但各例患者均伴有 

不同程度 的色 素改变。Har．Shai等  ̈认 为此法疗 

效为50％ ～85％。但 多数报道认为该法更适合于小 

体积瘢痕，且因可能出现皮肤色素沉着等并发症，深 

肤色人种应慎用⋯ 。 

3 药物疗法 

3．1 皮质类固醇激素 

近年来的研 究表 明，皮质类固醇激素可有效地 

抑 制 血 管表 皮 生 长 因子 的表 达、纤 维 细 胞 的增 

生 引。临床上常局部注射 曲安奈德 ，并用稀释的利 

多卡 因注射减轻疼 痛。皮损处 一般较坚硬，首次 治 

疗时容易引起针 头移位、注射液溢 出。Alam 等  ̈

先用液氮冷冻病变部位 5～15 s，使细胞和胶原纤维 

降解，10—15 min后用牙科注 射针注 射皮质类 固醇 

激素使皮损处变自。该法可以促进药物在瘢痕组织 

中扩散，同时减少它在周围组织中的积蓄。 

3．2 钙通道阻滞剂 

Hogg和 Horwell 体外培养增生性瘢痕的成纤 

维细胞 ，观察到钙通道 阻滞剂如维拉帕米可使胶原 

网络支架的收缩呈剂量依赖性增强。Danielson和 

Walter 手术切除耳垂瘢痕疙瘩后，局部 注射 维拉 

帕米结合压力疗法进行治疗，根据病灶大小选择注 

射剂量为0．5～2．0 ml(2．5 mg／m1)，每例 患者至少 

注射 1次，效果比手术切除后注射曲安奈德和秋水 

仙碱好。Copcu等 认为钙通道阻滞剂结合手术 

治疗有效率达 92％。由此可见，钙通道 阻滞剂有可 

能成为防治瘢痕增生的一条新途径。 

3．3 硅 胶 

硅胶可使瘢痕的痛痒感减轻、颜色变浅、柔韧性 

增加，但其机制尚不清楚。普遍的观点认为硅胶膜 

能抑制成纤维细胞胶原的合成和分泌 ，减轻瘢痕组 

织内胶原的过度沉积，并促使组织结构 向正常皮肤 

转化[1 3。Majanl2 应用硅胶治疗 18例瘢痕疙瘩 患 

者 6个月后，34％ 的瘢痕(尤其是 面积小于 2 cm ) 

变平。硅胶膜使用方便，市面上有片状、薄膜状、霜 

剂、喷雾剂等多种类型，若结合压力疗法效果更佳。 

3．4 抗肿瘤药 

这类药物可干扰细胞核酸合成，破坏 DNA复 

制，阻止细胞分裂增殖。刘文春等 用平阳霉素治 

疗 30例瘢痕疙瘩 患者 ：8 mg平 阳霉素加入 10 g／L 

普鲁卡因10 ml稀释，于瘢痕组织内注射，每点注射 

0．2～0．5 ml，每个病灶损害部位注射 3～5个 点，每 

次总量不超过 10 ml。此法有效 率达 83％ ，不 良反 

应包括发热、胃肠不适、食欲不振等，停药后消失。 

Fitzpatrick 已用 5-氟 尿 嘧啶 治 疗瘢 痕 患者 超过 

100例，粗略结果提示大多数患者有效，但该试验的 

设计和评价指标有待商榷。 国内也有用氟尿嘧啶、 

氢化可的松、利多卡因混合治疗瘢痕疙瘩的报道，症 

状亦得到缓解。 

4 生物学治疗 

4．1 干扰素(IFN) 

对瘢痕形成有影 响的细胞 因子 中，IFN- 最早 

应用于临床，且具 有 良好 的疗效。Uysal 报道，在 

双盲试验 中应用 IFN． 治疗 10例瘢痕疙瘩患者 ，其 

中1例失访，余下 9例 18处瘢痕疙瘩 中5处复发 

(28％ ，其 中 4处未用 IFN- 处 理)。Pitter 采用 

IFN． 治疗增生性瘢痕，患者临床症状均有缓解。 

Martin—Garcia和 Busquets_2 对 10例患者的增 生性 

瘢痕组织大剂 量、长 期、频繁 注射 IFNa-2b，200万 

U／次、每周 3次、共持续24周，评测指标均提示瘢 

痕体积缩小、质量改观，且治疗后32周无复发。杨 

勇等 对 48例患者的面、颈部及双手增生性瘢痕 

局部注射重 组人 IFN- ，结果显 示早期局部注 射可 

有效防止瘢痕增生，且不良作用小而轻。但有报道 

却与之相反，Davison等 将 34例患者 的 39处瘢 

痕疙瘩分为2组，治疗组 13处疙瘩在手术当 日至术 

后 1周 内每 日注射 2次 IFNa-2b；对照组 26处疙瘩 

同法注射曲安奈德。结果显示治疗组7处复发、对 

照组4处复发，且复发率与注射部位及种族无关。 

4．2 细胞 因子 

与瘢痕生长有关的细胞 因子如转化生长因子 p 

(TGF．p)、血小板源性生长 因子(PDGF)、表皮生长 

因子(EGF)、成纤维细胞生长因子(FGF)、肿瘤坏死 

因子、白细胞 介 素 等成 为临 床研 究 的热 点。Rob— 

sonl3̈ 已证实，TGF．p对瘢痕成纤维细胞的增殖和 

胶原合 成具有 正性调控作用 ，反义 TGF-131对体 外 

培养的上述 细胞 则具 负性 调控 作用 ，PDGF、EGF、 

FGF等对瘢痕 的调节亦有双 向作用(临床有效率可 

达70％)。直接将细胞因子中和抗体应用于临床， 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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因其抗原性、来源、费用等问题受到一定限制。但最 

近 l0余年来的生物工程技术使 大量生产高纯化生 

长因子成为可能，如 FGF2。可 以预见，在瘢痕 防治 

领域 ，细胞 因子将会发挥越来越大的作用。 

5 传统 中药 

祖国医学很早就用“黑布 膏药”(主要成分为老 

黑醋等)治疗 增生性瘢痕和瘢痕疙瘩。近 年来，采 

用 中药及其提取物治疗瘢痕 的研 究较多，也取得 了 

一 定的疗效，如桃红四物汤(主要成分地黄、当归、 

川芎、芍药等)有抑制胶原交联、透明质酸解聚的作 

用 ，川芎嗪、积雪草苷 、丹参素、粉防己碱对人成纤维 

细胞增殖和胶原合成均有明显的抑制作用，雷公藤 

提取物对增生性瘢痕成纤维细胞的形态和增殖有明 

显的抑制作用，苦参碱 能明显抑制成纤维细胞 的有 

丝分裂等等。这 些药物大部分在 临床 已应用 多年， 

并取得了良好的疗效 ，说 明中医药在治疗瘢痕方面 

有潜力，值得进一步研究。 

6 基因治疗 

从分子生物学角度 研究各种基 因(如癌 基 因、 

抑癌基 因等)与病理性瘢痕 的关系 已成为最近治疗 

的热点，国内学者在基因治疗研究和瘢痕动物模型 

的建立等方 面取 得 了可喜的进展 弛]。wu等 ” 用 

反义寡核苷酸技术体 外抑制人前胶原 仅，(I)基 因 

的表达 ，抑制率达 65％ ，应用于实验 动物取得 了良 

好疗效。Kim 等[34j用反转录 因子诱 导 13生长 因子 

抑制其介导的 I型胶 原基 因表达，从 而杀伤增生性 

瘢痕的成纤维细胞。但 基 因疗 法的技术还不够 成 

熟 ，如何找到高效、靶 向性的基 因导入 系统和确保对 

外源基 因表达 的可控性，仍需进一步研究。 
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P物质在创面愈合中作用的研究进展 
倪涛 方勇 

创面愈合是 多种因素相互作用的细胞生物学过 

程，根据其时相特征，可分为炎性反应、细胞增殖、组 

织重建 3个交叉阶段 ，许多肽 类物质包括细胞 因子 

和生长因子参与其调控。研究表明，感觉神经肽 P 

物质参与了对创面愈合 中炎性细胞的调控 ，具有影 

响角质形成细胞、成纤维细胞、内皮细胞增殖和转移 

的作用 ，同时影响外周神经的发育和修复⋯。 

1 P物质和受体 

P物质是 1931年由Voneuler和Gaddum首先在 

马的胃肠及脑部提取液中发现的ll肽，广泛分布于 

外周和中枢神经系统。它是速激肽家族中重要的神 

经肽类物质之一，由脊髓背根神经节合成。在外周 

神经系统，P物质广泛存在于A8类痛觉纤维和无髓 

鞘的 C纤维。 当受到各种 刺激(物理 、化学、生物) 

时，可逆 向释放进 入局部组 织 中 。研 究证实，皮 

肤中的角质形成细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞及 

炎性细胞亦可分泌 P物质，通过 自分 泌或旁分泌方 

式作用于修复细胞 。 

P物质通过神经激肽 受体(neurokinin receptor， 

NKR)介导其生物学活性。NKR是鸟嘌呤核苷酸结 

合蛋白耦联受体超家族成员之一，含有7个跨膜区， 

通过 G蛋 白与细胞效应系统相互作 用。 已知 NKR 

分为 3类：NKR．1、NKR-2和 NKR一3 ，P物质和 

NKR．1的亲和力明显高 于其他 2种 受体 ，皮肤 内成 

纤维细胞、血管 内皮 细胞、角质形成细胞 中均可表 

达 。NKR-1广泛分布于炎性细胞表面，P物质通 

过旁分泌或 自分泌的方式结合炎性细胞 NKR-1参 
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与免疫功能的调节⋯。 

有报道 ，糖尿病慢性创面的延迟愈合 与局部 P 

物质分泌缺乏有关，也是缺神经支配创面延迟愈合 

的重要因素之一 。 

2 P物质和创面炎性细胞 

2．1 P物质和中性粒细胞 

组织损伤 当天，在创 区聚集的炎性细胞中约 

50％为中性粒细胞，同时也快速聚集于创区血管内 

的血栓周围，迁移到创区组织中发挥抗感染作用，并 

通过分泌细胞因子参与对修复细胞的调控 。P物 

质对 中性粒细胞可能有如下作用。 

2．1．1 P物质 C端具 有促进 中性粒细胞和 内皮细 

胞黏附的能力 Dianzani等 观察到在炎性组织 

中，中性粒细胞与血管内皮细胞黏附是粒细胞聚集 

和浸润的重要步骤。感觉神经释放的 P物质可在 

极低 的剂量下 (10 一10 ’mol／L)，通过 NKR-1 

诱导人 内皮细胞和中性粒细胞黏附。 

2．1．2 诱导 中性粒细胞 的趋化和迁移作用 白 

细胞介素 8(IL-8)和单核细胞趋化蛋 白 1(MCP．1) 

具有趋化 中性粒细胞等炎性 细胞 向创 区浸 润的作 

用 ，P物质可刺激 IL一8和 MCP-1的分泌，其 中 IL．8 

更易为 P物质诱导生成 。P物质还可通过蛋 白激 

酶 C信号转导途径诱导核因子 zB(NF．zB)介导 的 

IL．8分泌t9]。内源性 P物 质和 NKR．1也可通过肿 

瘤坏死因子 仪(TNF-仪)机制，促进粒细胞聚集和 白 

细胞 向组织内浸润 ⋯。 

2．2 P物质和单核 巨噬细胞 

单核巨噬细胞是创面修复初期炎性反应中的重 

要参与细胞，在其中发挥清创作用并分泌细胞因子 

或生长因子调控修复细胞的增殖。人单核巨噬细胞 

如 ” 
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