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【摘要】 创伤导致的瘢痕不但影响患者外观及功能，还

会不同程度影响患者心理健康状况及生活质量。目前已有

学者通过基础研究证实，机械张力通过各种机械转导通路促

进炎症细胞、成纤维细胞等细胞增殖及血管生成和上皮形

成，在增生性瘢痕形成中发挥重要作用。临床研究证实，采

取降低创面机械张力的手术和辅助治疗可促进创面愈合、抑

制瘢痕增生。本文总结了增生性瘢痕形成的机制及降低创

伤创面机械张力的手术方式和辅助手段，以期为临床减少增

生性瘢痕形成提供依据。
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【Abstract】 Traumatic scar can not only exert influ⁃
ence on appearance and function of patients, but also affect psy⁃
chological health status and life quality of patients to varying de⁃
grees. At present, scholars have confirmed from basic research
that mechanical tension promotes the proliferation of inflamma⁃
tory cells, fibroblasts, and other cells, as well as angiogenesis
and epithelialization through a variety of mechanical conduction
pathways and plays an important role in the formation of hyper⁃
trophic scar. Clinical studies have confirmed that surgical meth⁃
ods and adjuvant treatment to reduce the mechanical tension on
wound can promote wound healing and inhibit hyperplasia of

scar. This article summarizes the mechanism of hypertrophic
scar formation, and surgical methods and adjunct means of re⁃
ducing mechanical tension in traumatic wounds, aiming to pro⁃
vide a reference for reducing formation of hypertrophic scar in
clinics.
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皮肤损伤为常发事件，创面愈合后瘢痕的过度增生不仅

影响患者外观，亦可导致功能障碍，严重者可影响患者身心

健康及生活质量［1］。增生性瘢痕（HS）的形成机制尚不完全

清楚，目前尚无特效治疗方式，是整形外科医师面临的困

扰［2］。近期研究表明，机械张力可以改变创面愈合的微环

境，导致细胞功能、运动和信号转导的改变，影响创面愈合过

程，说明机械张力在创面愈合过程中发挥重要作用［2］。本文

旨在总结创伤后机械张力影响 HS形成的机制，并对减轻创

伤后创面张力措施的最新进展进行综述，以期为创伤后 HS
的防治提供参考。

1 HS形成的机制

皮肤损伤愈合后，瘢痕仍持续增生，可逐渐发展为 HS，
在光学显微镜下可见 HS内部含有大量排列紊乱、异常增多

且较厚的玻璃样胶原纤维［3］。皮肤创面愈合过程包括炎症、

增生和重塑 3个连续的阶段，此过程发生异常可能会对组织

再生产生负面影响从而导致 HS的形成［4］。当皮肤受到严重

损伤时，早期的炎症级联反应被激活，在受损区域浸润着大

量的炎症细胞并释放细胞因子。增生期大量的血管生成在

肉芽组织形成中起着关键作用。HS与生理性瘢痕相比，血

管密度明显增加［2］。HS的形成被认为是创面愈合期间 ECM
合成与降解之间不平衡的结果，其他一些异常情况也会对组

织再生产生负面影响从而导致HS形成［4］。

目前，HS的形成机制尚不明确。近年来，很多学者关注

细胞信号转导通路在 HS形成中的作用，结果显示多个细胞

信号转导通路参与诱导 Fb、KC等细胞增殖和抑制 Fb、KC等

细胞凋亡，介导 HS的形成［2，5］。TGF-β1/Smad信号通路被认
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为在 HS形成中起重要作用，氧化应激启动 TGF-β1/Smad信
号通路，导致肌 Fb过度增殖，大量 ECM合成和过度沉积，从

而导致 HS的形成［5］。MAPK信号通路，包括胞外信号调节激

酶 1/2（ERK1/2）通 路 、c-Jun 氨 基 端 蛋 白 激 酶 通 路 和 p38
MAPK 通路，可促进 HS Fb中的 TGF-β1/Smad信号转导通

路［2］，介导 HS的形成。整合素连接激酶（ILK）-磷脂酰肌

醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路通过跨膜整合素受

体被激活，并在依赖 PI3K的磷酸化后启动 Akt信号通路，该

通路过度表达可能导致 HS形成［2］。此外，HS表皮和真皮中

整合素 β1、黏着斑激酶（FAK）、ERK1/2表达量均多于正常皮

肤［6］。通过抑制 FAK-ERK-单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）通

路可有效减少 HS纤维化［2］。近年来研究表明，在皮肤中存

在着机械信号转导体系，创伤愈合中的机械张力可通过细胞

膜存在的特定受体，激活上述细胞信号转导通路，影响 HS的
形成［2］。

2 机械张力影响HS形成的机制

2. 1 分子机制

机械张力在人 HS的发生发展过程中起着不可或缺的作

用［2］。在创面愈合的各个阶段中，作用于创面边缘的张力是

决定瘢痕外观的关键因素［7］。人类皮肤对环境中的机械张

力特别敏感，细胞机械感受器和神经纤维受体可感知机械张

力，并将机械信号转换为促进 HS形成的生物化学信号，通过

各 种 机 械 转 导 通 路 促 进 细 胞 增 殖 、血 管 生 成 和 上 皮 化

形成［8-9］。

机械张力通过机械感受器穿过细胞膜，激活参与创面愈

合过程的多种细胞（如炎症细胞、Fb、KC等）内信号转导通

路。这些机械感受器包括由拉伸激活的离子通道、生长因子

受体、G蛋白偶联受体和整合素等。Fb和 KC是皮肤中 2种
关键的机械敏感细胞，通过整合素传递的机械信号激活了含

FAK的黏附复合体。下游的生物化学途径，如钙离子、一氧

化氮、PI3K、MAPK和 Rho家族的三磷酸鸟苷激酶，可协同激

活转录因子，这些转录因子转位到细胞核内并激活机械调节

基因，调节参与 HS形成的多种细胞的增殖、分化、迁移及

凋亡［7］。

钙离子依赖通道对机械张力敏感，机械刺激促使钙离子

内流和启动钙离子依赖性促纤维化途径。对机械刺激敏感

的阳离子通道瞬时受体电位香草酸亚型 4和 L型电压门控钙

通道等通过细胞外钙离子内流影响肌 Fb的分化。同时，随

着钙离子浓度改变，启动一氧化氮途径，该途径可促进 HS中
血管生成及 Fb、上皮细胞和 KC的增殖［2］。

TGF-β是促纤维化的重要生长因子，其中 TGF-β1最为

重要。TGF-β1是正常 Fb向 HS Fb转化的关键刺激因子，可

刺激肌 Fb分泌 TGF-β，形成正反馈循环，还可协同机械张力

的刺激作用促使肌 Fb表达 α平滑肌肌动蛋白，以增强肌 Fb
收缩力。TGF-β1还可刺激 ECM中Ⅰ型胶原的分泌、纤维增

生，抑制胶原降解，以促进 HS的纤维化过程［2］。TGF-β3具有

抗纤维化作用，可通过竞争性地与 TGF-β1、TGF-β2膜受体结

合，部分阻断或下调 TGF-β1、TGF-β2 表达，从而抑制 HS
形成［2］。

整合素是感知细胞内外机械信号的主要感受器，在人体

内力学信号转导过程中处于中心地位，是生物化学和机械信

号转导的双向通道。整合素通过 ECM收缩介导 TGF-β1的激

活，还能通过 FAK/rac1/还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶/活性氧途径调节胶原的生成［10］。FAK是一种非受体

细胞质酪氨酸激酶，作为 HS形成的上游关键介质，连接机械

张力与炎症通路，在细胞机械信号转导中起关键作用［7］。机

械张力通过 FAK-ERK-MCP-1通路调节 HS形成，抑制 FAK
可减弱 MCP-1信号转导和炎症细胞募集，进而阻断纤维化

过程，减少HS形成［11］。

下游的生物化学物质 ，如钙离子、一氧化氮、PI3K、
MAPK等协同激活转录因子，激活受机械调控的基因，这些

基因参与了细胞的增殖、分化、迁移、凋亡过程。Akt是丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶，在募集到质膜后被激活，作用于 PI3K下

游［12］。ILK-PI3K/Akt通路是通过跨膜整合素受体激活的，能

促进细胞增殖、血管舒张，抑制细胞自噬和凋亡［2］。研究显

示，ILK-PI3K/Akt通路在创伤愈合过程中起重要作用，该通

路过高或过低表达都能影响组织再生过程［2］。Yano等［13］研

究了体外拉伸力对人 KC的影响，观察到将 KC机械拉伸能激

活 Akt通路，产生增殖和抗凋亡信号，导致 KC的异常增殖。

此外，Song等［14］研究表明，柚皮苷通过特异性抑制 HS Fb中
Akt的活性，来抑制 HS Fb增殖，从而抑制 HS形成。以上研

究提示，调节 Fb和 KC中 ILK-PI3K/Akt通路可能有助于减轻

HS形成。

2. 2 细胞机制

机械张力对 Fb、KC、内皮细胞和脂肪干细胞等的增殖和

分化起着重要作用［15］。水凝胶的机械性能影响人间充质干

细胞（hMSC）的分化，通过延迟二次交联引入不可降解的交

联可以将 hMSC的成骨分化潜能转变为成脂分化潜能［16］。

另一项研究表明，hMSC具有机械记忆，能够剂量依赖地保持

某种特定分化潜能［17］。真皮 Fb是创面愈合的主要修复细

胞，其结构和功能受机械张力的影响显著。机械张力负荷增

加，使 Fb的细胞膜延展，细胞骨架重排，促进真皮 Fb向肌 Fb
分化［18］。Kuang等［19］的研究表明，以 0.1 Hz的频率对体外培

养的人正常皮肤 Fb进行循环机械拉伸 24 h，可观察到正常

皮肤 Fb转变为 HS Fb。其他研究也表明，加载 0.1 Hz、10%
拉伸幅度的机械张力 5 d时，人正常皮肤 Fb表现出 HS Fb的
典型特征［20］。Mascharak等［21］观察到，在正常组织中存在较

多 Engrailed-1基因阴性 Fb（ENF），机械张力通过 Yes相关蛋

白（YAP）机械转导信号激活 ENF，使其转变为 Engrailed-1基

因阳性 Fb（EPF），应用维替泊芬阻断 YAP机械转导信号，可

以阻止 Engrailed-1的激活，抑制 HS形成，说明 EPF在 HS形
成中的重要作用。He等［22］的研究表明，循环机械拉伸能增

加 人 皮 肤 Fb 中 机 械 活 化 阳 离 子 通 道 Piezo1 的 表 达 和

Piezo1介导的钙内流引起的 HS，皮内注射 GsMTx4（Piezo1抑
制剂）可以减轻大鼠机械张力诱导的HS形成。
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2. 3 组织学机制

研究表明，机械张力在创面愈合和 HS形成中起着关键

作用［23］。早在 1977年，Thacker等［24］就强调了皮肤生物力学

在整形外科切口设计中的重要性，切口方向与皮肤张力降低

的方向一致时，形成的瘢痕更窄、更不明显。皮肤中的机械

张力带可以“线”的形式在皮肤表面被观察到，例如由弹性纤

维和胶原纤维之间的相互关系，以及胶原纤维之间的固定附

着形成的松弛皮肤张力线（RSTL）［25］。RSTL之间没有固定

的行或分隔，持续存在且张力方向恒定，这种持续存在的张

力仅在肌肉收缩或外力作用时受到短暂的干扰［25］。临床研

究也证实机械张力对创伤后瘢痕形成的影响，如胸骨切开术

后，承受较高拉力的下半部分切口更易出现纤维化［26］；在乳

房外科手术中，闭合切口所需的张力与术后 1年时瘢痕宽度

成正相关［27］。

3 降低创伤创面机械张力的手术方式

作用于创面的机械张力是由动态力（潜在的肌肉纤维构

成的外力）和静态力（创面周围皮肤真皮成分中的内力）构成

的［28］。合理的切口设计是减少创面机械张力的有效手段。

为了减少创面愈合阶段的机械张力，Min等［29］采用“W”成形

术缝合与 RSTL夹角>30°的创面，结果表明应用“W”成形术

后，短期和长期随访中瘢痕外观均有显著改善。无张力缝合

是术中减少切口张力的关键，临床常采用分层对合、水平褥

式缝合等方法达到无张力缝合［30］。近年来不断有学者提出

应用新的减张缝合技术以减少创面张力［31］。章一新教授团

队独创的章氏超减张缝合以其独特的缝合走行方式，在同一

点出、进针后，使得缝线折返端挂在致密的真皮层，承担较强

的张力，从而在多个维度实现创缘减张［32］。周信荣等［33］应用

皮下心型缝合联合 A型肉毒毒素（BTX-A）注射处理面部创

面，起到双重减张作用，术后创面减张好、张力小、瘢痕不明

显，患者满意。为了在面部重建中获得更好的美学和功能效

果，河南大学淮河医院整形修复外科在面部创伤急诊处理

中，应用整形外科分层缝合法减张缝合创面，有效减少了局

部张力，术后 6、12个月随访结果显示，分层缝合法处理急诊

外伤创面优于标准缝合法；同时观察到与 RSTL夹角≤30°的
创面瘢痕外观优于与 RSTL夹角>30°的创面。

闭合材料需牢固以降低创缘张力，也需能适当拉伸以适

应创面水肿。一项 Cochrane分析表明，聚丙烯、聚乳酸等多

种缝合线能减少创面裂开，效果明显优于组织黏合剂［34］。陈

立彬等［35］率先采用一种新型的可吸收减张缝线（免打结可吸

收性外科缝线，俗称“鱼骨线”）进行创面深层的减张缝合，该

缝线的单向收紧特性使减张力度加大，留置体内吸收时间较

长，能更好地满足切口减张需求。

4 降低创伤创面机械张力的辅助手段

4. 1 创面局部减张方法

创面边缘的机械张力贯穿创面愈合各个阶段［15］，因此局

部减张应贯穿整个创面治疗过程，局部减张在临床应用中应

至少持续 3个月。创面局部减张方法可从以下 3个方面着

手：（1）减少动作及表情，尤其对于表情丰富部位（眼周、口

周）及关节活动部位。（2）减张辅助治疗工具。常用的减张辅

助治疗工具有医用纸胶带及皮肤减张器。胶带减张因其有

效便捷的特点常被用于创伤术后，胶带减张粘贴能降低创面

机械张力，也可通过模仿角质层和促进愈合来减少 HS［36］。
一项随机对照试验结果表明，未接受胶带减张干预的患者出

现 HS的概率是采用胶带减张治疗 12周患者的 13.6倍，说明

胶带减张可显著减少 HS形成［36］。临床研究证实，术后早期

持续佩戴皮肤减张器可使瘢痕宽度明显变窄［30］。Gurtner
等［9］研制出一种新型动态应力屏蔽聚合物设备，该设备可利

用机械调节来改善创面愈合效果，能有效减轻杜洛克猪高张

力创面的机械负荷，阻断瘢痕纤维化途径，减少 HS形成；临

床试验也证实这种装置能够显著减少切口 HS的形成，改善

瘢痕外观［9］。

4. 2 硅酮类制剂

Akaishi等［37］研究显示，硅凝胶片能够减少瘢痕边缘的

机械张力。硅凝胶片可能通过角质层的水合，介导抑制 Fb
和 KC增殖的下游细胞因子信号通路，最终减少 HS形成［38］。

一 些 研 究 表 明 ，硅 凝 胶 片 治 疗 减 少 了 Fb 中 TGF- β1 和
TGF-β2的表达，从而减少 HS形成［39］。Kim等［40］证实，拇外翻

患者切口瘢痕从拆线当天开始应用硅凝胶片后外观较未使

用硅凝胶片的瘢痕有显著改善。Wang等［41］进行了涉及 6项
随机对照试验、375例患者的荟萃分析，结果表明局部应用

硅酮凝胶和硅凝胶片可有效预防术后瘢痕。Lin等［42］比较了

硅酮凝胶和硅凝胶片在预防瘢痕中的临床疗效，结果显示随

访 3、12个月，硅酮凝胶和硅凝胶片的疗效无差异；但随访

1个月，硅酮凝胶治疗的瘢痕在瘙痒单项上的评分更佳。

Moortgat等［43］观察到，采用与创面方向垂直的弹性黏合聚硅

氧烷绷带治疗的 HS的垂直弹性、患者和观察者瘢痕评估量

表的总体评分优于采用硅凝胶片治疗的HS。
4. 3 BTX-A

BTX-A可通过抑制神经肌肉接头处乙酰胆碱的释放，缓

解创面周围张力。此外 BTX-A还能通过抑制 Fb的增殖和促

进其凋亡，抑制 Fb向肌 Fb的转化，减少胶原沉积和 TGF-β
的表达，阻断 PI3K和 Akt的磷酸化，抑制瘢痕增生［44-45］。Hu
等［46］在闭合创伤后立即将 BTX-A随机注射到每个闭合切口

的一侧，结果表明注射 BTX-A的一侧瘢痕形成减少。Kim
等［47］进行了一项临床随机对照试验，对前额裂伤患者于拆线

时在距缝合部位 0.5 cm范围内，缝线双侧对称部位行真皮层

多点 BTX-A注射，剂量 5 IU/cm，随访 6个月，注射 BTX-A组

瘢痕形成明显少于注射生理盐水组；且皮肤活体组织检查显

示，BTX-A组瘢痕的真皮层胶原沉积较少。BTX-A抑制 HS
形成的机制尚未完全明确，尚需进一步的研究证实［48］。

5 小结与展望

机械张力在创面愈合的各个阶段，通过多种途径影响

HS形成。机械张力对 HS形成的影响机制尚未完全阐明，未
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来需要进行更深层次的探讨。同时在临床工作中应提高对

创面张力的认识，在创面愈合的不同时期，针对不同类型的

创面采取综合化、个体化的精准干预手段，最大限度地减少

HS形成。
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·科技快讯·

基于卟啉光敏剂中卟啉钠/碱性成纤维细胞生长因子纳米杂合物的智能水凝胶

用于多种损伤部位的抗菌光疗及其加速创面愈合作用

本文引用格式：Mai B，Jia M，Liu S，et al. Smart hydrogel⁃based DVDMS/bFGF nanohybrids for antibacterial phototherapy with multiple damaging
sites and accelerated wound healing［J］. ACS Appl Mater Interfaces，2020，12（9）：10156⁃10169. DOI：10.1021/acsami.0c00298.

感染是严重烧伤患者中最常见的死亡原因之一。开发多功能生物纳米材料对烧伤感染的综合治疗具有重要意义。作者

研制了一种具有抗菌活性和皮肤再生功能的纳米释药系统，用于烧伤的光动力抗菌化疗（PACT）。该处理体系主要将卟啉光

敏剂中卟啉钠和聚乳酸⁃乙醇酸包裹的碱性 FGF纳米球包埋在羧甲基壳聚糖⁃海藻酸钠中形成 CSDP杂化水凝胶。该研究系统

地评价了 CSDP纳米体系的内在抗菌性能、流变性能、荧光成像和生物相容性。在（30 J/cm2、5 min）温和的光照射条件下，

10 μg/mL CSDP表现出优异的抗菌和抗生物膜活性，将其应用于体外几乎根除了 99.99%的金黄色葡萄球菌和多重耐药金黄色

葡萄球菌。京都基因与基因组百科全书分析显示应用 PACT后多重耐药金黄色葡萄球菌多个信号通路发生了改变。在烧伤

感染模型中，CSDP⁃PACT成功地抑制了细菌的生长，同时促进了创面愈合。CSDP水凝胶治疗烧伤创面，多种再生因子增加，

促炎性细胞因子减少。这些结果表明，多功能 CSDP水凝胶是一种便携式、光触发、抗菌的诊断治疗生物材料，CSDP⁃PACT提

供了一种有前景的策略或基于机械的协同治疗烧伤感染的方法。

曾茁，编译自《ACS Appl Mater Interfaces》，2020，12（9）：10156⁃10169；彭毅志，审校
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