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炎症反应在增生性瘢痕和瘢痕疙瘩形成中的作用

及其机制研究进展
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【摘要】 增生性瘢痕与瘢痕疙瘩是创面愈合后常见的

后遗症，发生率高，严重影响患者生活质量，而目前仍缺少有

效的预防和治疗方法，主要原因在于瘢痕发生机制尚不明

确。目前研究认为，炎症反应在瘢痕形成过程中发挥重要作

用，通过对其作用机制的研究，有望寻找预防和治疗增生性

瘢痕和瘢痕疙瘩的新的药物靶点。本文主要就炎症因子、炎

症细胞在增生性瘢痕与瘢痕疙瘩形成过程中的作用及机制，

以及通过抑制炎症反应治疗增生性瘢痕与瘢痕疙瘩的药物、

微小 RNA、外泌体等的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Hypertrophic scars and keloids are com⁃
mon sequelae after wound healing, with a high incidence, which
seriously affect the patient's quality of life. However, there is
still a lack of effective prevention and treatment methods, main⁃
ly because the pathogenesis of scars is not clear. Current re⁃
search believe that inflammatory response plays a critical role in
the process of scar formation, and through the researches on the
mechanisms it is hopeful to find new potential therapeutic drug

targets for the prevention and treatment of hypertrophic scars
and keloids. This article mainly reviews the research progresses
on the role and mechanism of inflammatory cytokines and in⁃
flammatory cells in the formation of hypertrophic scars and ke⁃
loids, as well as drugs, microRNAs, and exosomes, etc., for the
treatment of hypertrophic scars and keloids by inhibiting inflam ⁃
matory response.
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增生性瘢痕和瘢痕疙瘩的形成与遗传、部位、机械张力

等多种因素有关，以 Fb不典型增生和胶原等 ECM过度沉积

为主要病理表现，是多种细胞、生长因子、炎症因子等相互作

用的结果。增生性瘢痕或者瘢痕疙瘩多为烧伤、其他外伤或

者手术创面愈合后继发；也有一些没有明确的外伤手术史，

例如痤疮愈后瘢痕增生；还有一些外伤愈合后无瘢痕形成，

例如胚胎早期的创伤后无瘢痕愈合。目前认为，慢性炎症反

应在瘢痕病理形成中发挥重要作用［1］。口腔黏膜损伤后由

于缺少炎症细胞和炎症因子浸润，愈合后无瘢痕产生［2］；胎

儿发育早期阶段的皮肤创伤后无瘢痕愈合，可能也与缺乏炎

症因子和炎症反应有关［3］。目前对增生性瘢痕和瘢痕疙瘩

尚缺少有效的预防和治疗方法，类固醇激素皮下注射仍然是

效果最明确的治疗手段，但存在脂肪肌肉萎缩、色素沉着或

脱失等不良反应。因此，进一步明确炎症反应在瘢痕形成中

的作用及相关机制，将为寻找增生性瘢痕或瘢痕疙瘩治疗的

新的药物靶点提供思路。本文就炎症因子、炎症细胞在增生

性瘢痕与瘢痕疙瘩形成中的作用及机制，以及通过抑制炎症

反应治疗增生性瘢痕与瘢痕疙瘩的药物、微小 RNA（miR）、

外泌体等研究进展进行综述，并对未来临床和基础研究方向

进行展望。

1 炎症因子在增生性瘢痕和瘢痕疙瘩中的表达及活化

炎症反应是一把双刃剑，一方面通过募集免疫和修复细

胞促进损伤愈合，另一方面导致 Fb过度增生、胶原等 ECM异

常沉积。机体损伤后，局部招募聚集中性粒细胞和单核细

胞，释放各种炎症因子，进一步趋化炎症细胞和修复细胞向
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·综述· 创面聚集、ECM沉积，这是机体自我修复的病理过程。不同

于急性炎症反应，增生性瘢痕或者瘢痕疙瘩的发生是由于炎

症因子和炎症反应持续作用数周，造成局部组织进行性损伤

与修复所致［4］。增生性瘢痕的持续炎症反应主要集中在真

皮网状层［4］，这可能是浅Ⅱ度烧伤无瘢痕愈合、深Ⅱ度烧伤

愈后形成瘢痕的主要原因。临床上使用类固醇软膏涂抹瘢

痕无明显治疗效果，也是由于药物难以渗透至真皮网状层这

一深度的缘故。

有学者在心、肝、肾、肺等纤维化研究中证实，TNF-α、
IL-1、IL-6等炎症因子表达升高，激活核因子 κB，促进胶原沉

积；而抑制上述炎症因子或核因子 κB活化，能有效抑制纤维

化［5］。有学者在增生性瘢痕中也观察到 TNF-α、IL-4、IL-6、
IL-13等表达增加［6-7］，这些炎症因子分别与相应受体结合

后，促进 TGF-β1表达。TGF-β1一方面促进 Fb向肌 Fb转分

化，产生大量胶原和 ECM在创面沉积；另一方面，趋化巨噬

细胞和 T淋巴细胞等向创面聚集，参与创面修复。尽管很多

生长因子和炎症因子参与了瘢痕和纤维化的形成，但目前被

认为最重要的是 TGF-β1、IL-4和 IL-13。有学者在体外培养

的瘢痕 Fb和兔耳瘢痕模型研究中证实，IL-10、IL-18等抑炎

因子通过抑制炎症反应，小干扰 RNA等通过抑制 TGF-β1信
号通路中关键信号分子的表达，均可以有效抑制Ⅰ、Ⅲ型胶

原 沉 积［8-10］。 TGF- β1 通 过 经 典 Smad 通 路 ，或 磷 脂 酰 肌

醇-3-激酶/蛋白激酶 B（Akt）、p38/MAPK等非经典通路，促进

单核巨噬细胞的趋化和各种炎症因子产生，导致局部持续过

度炎症反应，促进 Fb向肌 Fb转分化和胶原表达增加［11］。

IL-4和 IL-13可以激活巨噬细胞，并产生一系列生长因子，包

括 TGF-β1、胰岛素样生长因子（IGF）、VEGF、血小板衍生生

长因子（PDGF）等，这些因子都不同程度参与创面愈合与瘢

痕形成。另有研究显示，具有抗炎作用的炎症因子 IL-10，除
了 能 够 直 接 抑 制 胶 原 合 成 和 分 泌 外 ，还 可 以 通 过

IL-10-IL-10受体-信号转导与转录激活因子和 IL-10-Akt-哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白等途径抑制增生性瘢痕 Fb的自噬。

过表达 IL-10的瘢痕 Fb能够有效抑制炎症反应和瘢痕增

生［12］。而全层皮肤切开创面模型研究显示，与野生型小鼠相

比，IL-10敲除小鼠创面炎症反应增加，瘢痕增生明显［13］。胎

儿损伤创面无瘢痕愈合研究表明，与成人瘢痕愈合过程相

比，胎儿创面愈合过程中 TGF-β1和 IL-6的表达比例下降［14］，

而 TGF-β3、IL-10表达比例增高［3］。目前这些炎症因子表达

与活化的时间、空间以及数量与瘢痕形成的关系尚不明确，

相关信号通路存在交互调控，因此，抑制单一信号分子难以

阻断瘢痕的发生发展。

2 炎症细胞在增生性瘢痕和瘢痕疙瘩形成中的作用

炎症反应贯穿于损伤修复全过程，并大致分为 3个阶

段：第 1阶段是早期炎症反应，大量初始炎症细胞和炎症因

子向创面聚集；第 2阶段中，促炎和抑炎趋于平缓，启动组织

修复；第 3阶段为组织重构，炎症细胞存在于创面或逐渐凋

亡。参与损伤修复过程的炎症细胞主要有中性粒细胞、肥大

细胞、巨噬细胞、T淋巴细胞等。

2. 1 中性粒细胞

中性粒细胞和单核细胞是最早出现在创面的炎症细胞，

可吞噬、清除局部血凝块及坏死细胞和组织。如果创面不发

生感染，进入创面修复期后，中性粒细胞逐渐凋亡，在后续持

续炎症反应中很少出现。与正常兔血清注射相比，应用兔抗

小鼠中性粒细胞血清的小鼠全层皮肤缺损创面愈合时间和

瘢痕形成无明显变化［15］；糖尿病小鼠全层皮肤缺损模型研究

显示，在无感染的情况下，应用特异性抗小鼠中性粒细胞抗

体抑制中性粒细胞增殖，与未处理组相比，应用该特异性抗

体组小鼠创面愈合时间缩短［16］。因此目前认为，中性粒细胞

并不直接参与创面修复和瘢痕增生，但具有招募激活巨噬细

胞等作用，而巨噬细胞在创面修复和瘢痕增生中发挥重要调

节作用。

2. 2 肥大细胞

增生性瘢痕组织中肥大细胞的数量很多，该细胞通过多

种方式参与瘢痕的形成。组织损伤和多种细胞因子可以直

接激活肥大细胞，使其释放组胺、蛋白聚糖、蛋白酶、细胞因

子等，参与局部炎症反应和 ECM的代谢。其中，组胺可以显

著上调 Fb的胶原合成功能。研究显示，烧伤后增生性瘢痕

患者血清中的组胺含量显著高于正常人群，而增生性瘢痕组

织来源的肥大细胞释放组胺的量也明显高于正常肥大细

胞［17］。除此之外，肥大细胞还可以通过缝隙连接的方式激活

Fb［11］。Wulff等［18］在小鼠不同时期胚胎全层皮肤缺损模型研

究中观察到，在胚胎早期，真皮层内活化和成熟的肥大细胞

减少，炎症反应受到抑制，创面愈合后无瘢痕生成；而在胚胎

后期，肥大细胞明显增多，创面愈合后有瘢痕形成。

2. 3 巨噬细胞

巨噬细胞是机体免疫系统中非常重要的效应细胞，参与

抗原提呈、吞噬病原体及坏死组织碎片、炎症反应及组织修

复等重要的病理生理过程。巨噬细胞不但在创面愈合炎症

反应期发挥作用，也可以通过刺激 ECM的合成、血管发生、

再上皮化等参与增生期反应，在创面愈合期发挥重要作用。

在创面修复最后的重塑期，巨噬细胞则通过分泌基质金属蛋

白酶（MMP）参与胶原重塑，使瘢痕组织逐渐消退平整。有

学者在小鼠背部全层皮肤切开创面模型研究中观察到，与正

常兔血清对照相比，应用兔抗小鼠巨噬细胞血清后巨噬细胞

增殖和活化被抑制，小鼠背部创面愈合时间明显延长［15］。巨

噬细胞释放的炎症因子包括 IL-1α、IL-1β、IL-6、TNF-α，这
些因子可以调控炎症细胞的迁移和黏附［5］。同时，巨噬细胞

还可以通过释放 TGF-β1、PDGF、IGF等细胞因子直接作用于

Fb，促进其向肌 Fb转分化，并合成分泌 ECM，进而导致增生

性瘢痕的形成［19］。

创 面 中 存 在 2 种 类 型 的 巨 噬 细 胞 ，分 别 为 M1 型 和

M2型。M1型巨噬细胞具有促炎和抗菌作用；而 M2型巨噬

细胞具有抑炎作用，并参与 ECM的合成、血管发生、再上皮

化等增生期反应。不同创面微环境和细胞因子可以促进巨

噬细胞向 M1型或 M2型分化，2种巨噬细胞也可以相互转分
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创面聚集、ECM沉积，这是机体自我修复的病理过程。不同

于急性炎症反应，增生性瘢痕或者瘢痕疙瘩的发生是由于炎

症因子和炎症反应持续作用数周，造成局部组织进行性损伤

与修复所致［4］。增生性瘢痕的持续炎症反应主要集中在真

皮网状层［4］，这可能是浅Ⅱ度烧伤无瘢痕愈合、深Ⅱ度烧伤

愈后形成瘢痕的主要原因。临床上使用类固醇软膏涂抹瘢

痕无明显治疗效果，也是由于药物难以渗透至真皮网状层这

一深度的缘故。

有学者在心、肝、肾、肺等纤维化研究中证实，TNF-α、
IL-1、IL-6等炎症因子表达升高，激活核因子 κB，促进胶原沉

积；而抑制上述炎症因子或核因子 κB活化，能有效抑制纤维

化［5］。有学者在增生性瘢痕中也观察到 TNF-α、IL-4、IL-6、
IL-13等表达增加［6-7］，这些炎症因子分别与相应受体结合

后，促进 TGF-β1表达。TGF-β1一方面促进 Fb向肌 Fb转分

化，产生大量胶原和 ECM在创面沉积；另一方面，趋化巨噬

细胞和 T淋巴细胞等向创面聚集，参与创面修复。尽管很多

生长因子和炎症因子参与了瘢痕和纤维化的形成，但目前被

认为最重要的是 TGF-β1、IL-4和 IL-13。有学者在体外培养

的瘢痕 Fb和兔耳瘢痕模型研究中证实，IL-10、IL-18等抑炎

因子通过抑制炎症反应，小干扰 RNA等通过抑制 TGF-β1信
号通路中关键信号分子的表达，均可以有效抑制Ⅰ、Ⅲ型胶

原 沉 积［8-10］。 TGF- β1 通 过 经 典 Smad 通 路 ，或 磷 脂 酰 肌

醇-3-激酶/蛋白激酶 B（Akt）、p38/MAPK等非经典通路，促进

单核巨噬细胞的趋化和各种炎症因子产生，导致局部持续过

度炎症反应，促进 Fb向肌 Fb转分化和胶原表达增加［11］。

IL-4和 IL-13可以激活巨噬细胞，并产生一系列生长因子，包

括 TGF-β1、胰岛素样生长因子（IGF）、VEGF、血小板衍生生

长因子（PDGF）等，这些因子都不同程度参与创面愈合与瘢

痕形成。另有研究显示，具有抗炎作用的炎症因子 IL-10，除
了 能 够 直 接 抑 制 胶 原 合 成 和 分 泌 外 ，还 可 以 通 过

IL-10-IL-10受体-信号转导与转录激活因子和 IL-10-Akt-哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白等途径抑制增生性瘢痕 Fb的自噬。

过表达 IL-10的瘢痕 Fb能够有效抑制炎症反应和瘢痕增

生［12］。而全层皮肤切开创面模型研究显示，与野生型小鼠相

比，IL-10敲除小鼠创面炎症反应增加，瘢痕增生明显［13］。胎

儿损伤创面无瘢痕愈合研究表明，与成人瘢痕愈合过程相

比，胎儿创面愈合过程中 TGF-β1和 IL-6的表达比例下降［14］，

而 TGF-β3、IL-10表达比例增高［3］。目前这些炎症因子表达

与活化的时间、空间以及数量与瘢痕形成的关系尚不明确，

相关信号通路存在交互调控，因此，抑制单一信号分子难以

阻断瘢痕的发生发展。

2 炎症细胞在增生性瘢痕和瘢痕疙瘩形成中的作用

炎症反应贯穿于损伤修复全过程，并大致分为 3个阶

段：第 1阶段是早期炎症反应，大量初始炎症细胞和炎症因

子向创面聚集；第 2阶段中，促炎和抑炎趋于平缓，启动组织

修复；第 3阶段为组织重构，炎症细胞存在于创面或逐渐凋

亡。参与损伤修复过程的炎症细胞主要有中性粒细胞、肥大

细胞、巨噬细胞、T淋巴细胞等。

2. 1 中性粒细胞

中性粒细胞和单核细胞是最早出现在创面的炎症细胞，

可吞噬、清除局部血凝块及坏死细胞和组织。如果创面不发

生感染，进入创面修复期后，中性粒细胞逐渐凋亡，在后续持

续炎症反应中很少出现。与正常兔血清注射相比，应用兔抗

小鼠中性粒细胞血清的小鼠全层皮肤缺损创面愈合时间和

瘢痕形成无明显变化［15］；糖尿病小鼠全层皮肤缺损模型研究

显示，在无感染的情况下，应用特异性抗小鼠中性粒细胞抗

体抑制中性粒细胞增殖，与未处理组相比，应用该特异性抗

体组小鼠创面愈合时间缩短［16］。因此目前认为，中性粒细胞

并不直接参与创面修复和瘢痕增生，但具有招募激活巨噬细

胞等作用，而巨噬细胞在创面修复和瘢痕增生中发挥重要调

节作用。

2. 2 肥大细胞

增生性瘢痕组织中肥大细胞的数量很多，该细胞通过多

种方式参与瘢痕的形成。组织损伤和多种细胞因子可以直

接激活肥大细胞，使其释放组胺、蛋白聚糖、蛋白酶、细胞因

子等，参与局部炎症反应和 ECM的代谢。其中，组胺可以显

著上调 Fb的胶原合成功能。研究显示，烧伤后增生性瘢痕

患者血清中的组胺含量显著高于正常人群，而增生性瘢痕组

织来源的肥大细胞释放组胺的量也明显高于正常肥大细

胞［17］。除此之外，肥大细胞还可以通过缝隙连接的方式激活

Fb［11］。Wulff等［18］在小鼠不同时期胚胎全层皮肤缺损模型研

究中观察到，在胚胎早期，真皮层内活化和成熟的肥大细胞

减少，炎症反应受到抑制，创面愈合后无瘢痕生成；而在胚胎

后期，肥大细胞明显增多，创面愈合后有瘢痕形成。

2. 3 巨噬细胞

巨噬细胞是机体免疫系统中非常重要的效应细胞，参与

抗原提呈、吞噬病原体及坏死组织碎片、炎症反应及组织修

复等重要的病理生理过程。巨噬细胞不但在创面愈合炎症

反应期发挥作用，也可以通过刺激 ECM的合成、血管发生、

再上皮化等参与增生期反应，在创面愈合期发挥重要作用。

在创面修复最后的重塑期，巨噬细胞则通过分泌基质金属蛋

白酶（MMP）参与胶原重塑，使瘢痕组织逐渐消退平整。有

学者在小鼠背部全层皮肤切开创面模型研究中观察到，与正

常兔血清对照相比，应用兔抗小鼠巨噬细胞血清后巨噬细胞

增殖和活化被抑制，小鼠背部创面愈合时间明显延长［15］。巨

噬细胞释放的炎症因子包括 IL-1α、IL-1β、IL-6、TNF-α，这
些因子可以调控炎症细胞的迁移和黏附［5］。同时，巨噬细胞

还可以通过释放 TGF-β1、PDGF、IGF等细胞因子直接作用于

Fb，促进其向肌 Fb转分化，并合成分泌 ECM，进而导致增生

性瘢痕的形成［19］。

创 面 中 存 在 2 种 类 型 的 巨 噬 细 胞 ，分 别 为 M1 型 和

M2型。M1型巨噬细胞具有促炎和抗菌作用；而 M2型巨噬

细胞具有抑炎作用，并参与 ECM的合成、血管发生、再上皮

化等增生期反应。不同创面微环境和细胞因子可以促进巨

噬细胞向 M1型或 M2型分化，2种巨噬细胞也可以相互转分
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化。细菌代谢产物 LPS和 TNF-γ促进巨噬细胞向 M1型分

化，而 IL-13和 IL-14是促进巨噬细胞向 M2型转分化的重要

细胞因子。目前认为，M1型巨噬细胞更多参与了早期炎症

反应；而 M2型巨噬细胞在慢性炎症反应过程中发挥重要作

用，持续激活的M2型巨噬细胞产生和分泌大量的 TGF-β1和
生长因子，促进肌 Fb增殖和 ECM沉积，更多参与创面修复与

瘢痕形成。Zhu等［20］制备小鼠背部全层皮肤切除模型后，移

植人正常皮肤修复，在移植后 7、10、13 d，实验组局部注射氯

膦酸二钠脂质体，条件性敲除巨噬细胞，对照组注射相同剂

量生理盐水，结果显示，与对照组相比，实验组创面血管化受

到抑制，胶原沉积和瘢痕增生明显减少。但在同一模型的另

一实验中，Rodero等［21］在皮肤移植后相同时间点抑制巨噬细

胞，却观察到相反的实验结果，并进一步证实，巨噬细胞对胶

原合成的调控发生于皮肤损伤后 4 d后。另有研究者在小鼠

背部全层皮肤切除模型研究中，分别在愈合不同时期条件性

敲除巨噬细胞，结果观察到，早期去除巨噬细胞可明显抑制

创面肉芽组织形成和上皮化；在中期去除巨噬细胞后，新生

血管形成受到抑制，造成创面出血；创面愈合后期去除巨噬

细胞可以减少瘢痕形成［22］。在创面愈合后期，抑制巨噬细胞

的招募与活化，有望在不影响创面愈合的同时，抑制慢性炎

症反应，进一步抑制瘢痕增生。创面中巨噬细胞在抗炎与促

炎中表现出相反作用的机制目前尚不清楚，近期研究观察

到，这些作用可能与巨噬细胞代谢，诸如糖酵解、三羧酸循

环、脂肪酸合成与氧化等相关。已经证实，花生四烯酸的环

氧合酶代谢产物前列腺素 E2（PGE2）可促进巨噬细胞从

M1型向M2型转分化［23］，但其中的相关机制还远不明确。

2. 4 T淋巴细胞

皮肤损伤后的几个小时之内，中性粒细胞就向创面迁移

和聚集，在 1~2 d达到高峰，并趋化和活化巨噬细胞，而 T淋

巴细胞的活化和向创面迁移则发生在巨噬细胞向创面迁移

之后。创面中，T淋巴细胞数量达到高峰发生在创面愈合后

期或者组织重构的早期。T淋巴细胞包含 Th、调节性 T细胞

（Treg）、细胞毒性 T细胞以及记忆 T细胞等，其中 Th和 Treg
在瘢痕形成过程中发挥更重要的作用［24］。Th具有促炎作

用，可分泌 IL-4、IL-13、IL-17等促炎性细胞因子；Treg具有

抗炎作用，分泌 IL-10、PGE2等，直接抑制中性粒细胞趋化和

浸润，减少炎症因子的释放，抑制纤维化的产生［25］。根据分

泌的细胞因子不同，将 Th所介导的炎症反应分为 Th1和

Th2这 2种。Th1型炎症反应主要以合成和释放 γ干扰素和

IL-12为主，Th2型炎症反应主要通过分泌 IL-4、IL-5、IL-6、
IL-10、IL-13、IL-21等因子实现，其中 IL-4和 IL-13的促纤维

化作用较强。增生性瘢痕局部炎症反应以 Th2型炎症反应

为主，与之相对应的是患者血清中 IL-4、IL-13的水平显著升

高，而 γ干扰素和 IL-12的水平降低。Treg具有明显的抑制

炎症反应的作用，现有研究证实，Treg功能受损将导致自身

免疫性疾病［26-27］。Treg的特点是特异性高表达叉头翼状螺

旋 转 录 因 子 p3（Foxp3），而 只 有 Foxp3 阳 性 表 达 的

CD4+CD25+Treg才会具有免疫调节作用，即 Foxp3对 Treg的

表达具有特异性作用。目前，1型糖尿病、类风湿关节炎、系

统性红斑狼疮等疾病的动物模型研究显示，炎症因子影响

Foxp3的稳定性进而影响 Treg功能，而提高 Treg的数量和/或
功能，可以有效抑制此类疾病的发生发展［28］。有学者将淋巴

细胞缺陷型小鼠暴露于 LPS后制备的肺炎模型研究中观察

到，接种 CD4+CD25+Foxp3+Treg后，小鼠急性肺损伤得以修

复［29］。有学者在系统性硬化症中观察到，Treg自身免疫抑制

功能明显受损［30］。Treg与 Th起源于同一原始 T淋巴细胞，不

仅在功能上相互拮抗，而且有相同的细胞分化信号通路。

IL-6与 TGF-β具有协同作用，参与了 T淋巴细胞的分化。低

浓度的 TGF-β可以上调维甲酸相关孤核受体（ROR）γt的表

达，促进初始 CD4+T细胞向 Th分化；高浓度的 TGF-β可以抑

制 RORγt的表达，利于 Treg的产生。如果 Th过度增殖或

Treg功能受损，均会打破这 2种细胞之间的平衡，造成局部

过度免疫炎症反应。人体外周血 Treg仅占 CD4+T细胞的

5%~10%，分选获得 Treg数量有限，而且体外扩增的 Treg中
Foxp3表达不稳定，影响移植后效果。因此，促进内源性 Treg
的诱导产生、分化发育将有利于维持局部免疫炎症微环境

稳态。

3 通过抑制慢性炎症反应有望预防和治疗增生性瘢痕和瘢

痕疙瘩

由于慢性炎症反应在增生性瘢痕以及瘢痕疙瘩形成中

的重要作用，通过对炎症因子、炎症细胞、炎症反应中关键信

号分子的作用进行深入研究，有望找到新的药物靶点，应用

于增生性瘢痕和瘢痕疙瘩的临床预防或治疗［31］。抑制持续

炎症反应的药物在不断研发，有一些已经进入临床验证阶

段，如 TGF-β1抑制剂沙利度胺和 γ干扰素抑制剂英夫利昔单

抗等［32-33］。沙利度胺曾用名反应停，为谷氨酸衍生物，在

20世纪 60年代被广泛用于妊娠反应的治疗。由于对胎儿有

严重的致畸性，该药使用不久后就已在全球禁止用于妊娠反

应的治疗。但沙利度胺具有免疫调节和抗炎作用，通过抑制

TGF-β1表达减轻纤维连接蛋白和 ECM的沉积。临床上，目

前沙利度胺主要应用于成人多发性骨髓瘤的免疫调节和重

度麻风性结节红斑的治疗。近年来在小鼠瘢痕疙瘩模型研

究中证实，沙利度胺可以有效抑制瘢痕纤维化［34］，现在该药

已进入瘢痕治疗的Ⅲ期临床试验。英夫利昔单抗是一种特

异性阻断 γ干扰素的单克隆抗体，已经被应用在腹膜后纤维

化、视网膜下纤维化、肺纤维化、系统硬化症和硬皮病等的治

疗中［35］。组蛋白去乙酰化酶抑制剂——曲古抑菌素 A，可促

进 Foxp3表达和 Treg分化，从而抑制炎症反应，进而进一步

抑制瘢痕形成［36］。另有研究表明，有些 miR，如 miR-155、
miR-223、miR-146a等在调控自身免疫炎症反应过程中发挥

重要作用，可通过抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶 4，进一步抑制活性氧和 TGF-β1，从而抑制炎症反应；也

可以通过促进 Foxp3转录和表达，从而促进 T淋巴细胞向

Treg转分化，维持免疫内稳态，进而抑制组织器官纤维化和

皮肤瘢痕形成［37］。
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近年来，间充质干细胞（MSC）在复杂免疫网络调控失衡

引起疾病中的作用日益受到重视。一方面，炎症因子赋予了

MSC免疫抑制功能，另一方面，炎症因子的多样性和不同炎

症反应水平的动态变化又决定了 MSC免疫调节能力的可塑

性［38］。已有研究证实，在肝纤维化、特发性肺纤维化、系统性

红斑狼疮等疾病中，MSC能有效控制过度炎症反应，维持机

体炎症微环境免疫稳态［39］。MSC可分泌大量可溶性因子，除

直接抑制炎症反应外，还调控 Th和 Treg之间的比例间接抑

制炎症反应［28］。MSC分泌的可溶性因子中，有一些包含了复

杂 RNA和蛋白质的盘状囊泡，即外泌体，参与了MSC和靶细

胞之间的通讯。目前研究表明，MSC主要通过外泌体达到对

T淋巴细胞的调节作用［40］。Zhang等［41］研究表明，脂肪干细

胞外泌体中含有 miR-21、miR-23a、miR-125b、miR-145等，能

够在促进创面愈合的同时减少瘢痕形成。Hu等［42］观察到，

脐带血干细胞外泌体通过 miR-21-3p抑制 TGF-β2/Smad2信
号通路抑制肌 Fb形成，进一步抑制胶原沉积。Wu等［43］在博

来霉素诱导小鼠皮肤纤维化模型中观察到，骨髓来源 MSC
可以抑制巨噬细胞和中性粒细胞增殖，使得 TGF-β1和Ⅰ型

胶原表达下降，MMP-2、MMP-9、MMP-13表达增加。Seo和
Jung［44］进一步提出，MSC有望通过调控炎症反应抑制增生性

瘢痕或瘢痕疙瘩。Nojehdehi等［45］在 1型自身免疫性糖尿病

小鼠模型研究中观察到，与腹腔注射 Fb外泌体相比，腹腔注

射 脂 肪 源 性 MSC 外 泌 体 可 以 提 高 Treg 数 量 ，促 进 IL-4、
IL-10的表达。人瘢痕疙瘩研究证实，脂肪干细胞条件培养

基能够抑制瘢痕疙瘩来源 Fb的增殖、迁移［46］。

4 小结与展望

炎症反应是一个由多种细胞和细胞因子参与的复杂网

络调控过程，体外抑制炎症反应中某些关键分子的表达、活

化或下游信号通路，能够有效抑制瘢痕 Fb过度增殖和胶原

异常表达，但体内或临床上往往达不到相同效果，原因可能

是依赖单一分子或下游信号通路，难以纠正复杂网络调控下

的炎症反应内稳态失衡，这也是近半个世纪以来，瘢痕临床

治疗上没有明显突破的主要原因。在药物研发上，除了考虑

药物的作用机制，也要考虑药物的作用时间和给药方式，例

如能够在创面愈合后期抑制巨噬细胞增殖和活化，有望达到

在不影响创面愈合的情况下抑制瘢痕增生。近年来，干细胞

对复杂免疫网络调控内稳态失衡引起的疾病的治疗作用受

到越来越多的关注，特别是在特发性肺纤维化、移植物抗宿

主病等治疗中，干细胞疗法获得满意临床效果。干细胞在增

生性瘢痕和瘢痕疙瘩中的作用及相关机制，也是目前研究热

点。临床有望用外泌体、miR等替代干细胞，并以其为中心

形成针对增生性瘢痕或瘢痕疙瘩的标准化治疗方案。
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