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【摘要】 长期的不良饮食习惯可造成肠道菌群改变，使

得内毒素/脂多糖大量生成，导致肠道黏膜通透性增加，激活

大量炎症因子进入门静脉。此外，高碳水化合物饮食可增加

肝脏代谢负担，促进线粒体氧化磷酸化，导致氧化应激，在

ATP合成过程中产生新的脂肪，从而导致脂肪异位堆积，激

活核因子 κB信号通路，释放肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β
（IL-1β）和 IL-6等炎症因子，导致肥胖和胰岛素抵抗，最终引

发系统性低度炎症。该综述回顾了不良饮食习惯导致系统

性低度炎症的机制、瘢痕疙瘩与系统性低度炎症的临床研究

与实验研究进展、饮食习惯与瘢痕疙瘩体质的关联性，提出

了不良饮食习惯可能导致瘢痕疙瘩发生与发展的假说。
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【Abstract】 Long-term poor dietary habits can cause
changes in the intestinal flora, resulting in the production of a
large number of lipopolysaccharide, increase intestinal mucosal
permeability, and activate the entrance of a large number of
inflammatory factors into the portal vein. In addition, a high
carbohydrate diet can increase liver metabolic burden, increase
mitochondrial oxidative phosphorylation, leading to oxidative
stress, generate new fat during adenosine triphosphate synthesis,
and thus resulting in ectopic fat accumulation, which further
activate nuclear factor-κB signaling pathway and release inflam-
matory factors such as tumor necrosis factor-α, interleukin-1β

(IL-1β), IL-6, and so on. This leads to obesity and insulin resis-
tance, ultimately triggering systemic low-grade inflammation.
This article reviews the mechanism of poor dietary habits
leading to systemic low-grade inflammation, the clinical and
experimental research progress of keloids and systemic
low-grade inflammation, the association between dietary habits
and keloid constitution, and puts forward the hypothesis that
poor dietary habits may lead to the occurrence and development
of keloids.
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皮肤免疫系统对非感染性抗原产生不适当免疫反应，或

未能消除炎症反应，则会导致系统性低度炎症［1］。近年来人

们出现了许多不良饮食习惯，包括高碳水化合物饮食习惯和

高脂饮食习惯，这些不良饮食习惯与系统性低度炎症的发展

密切相关。

瘢痕疙瘩是一种皮肤创面异常愈合的纤维增生性疾病，

作为一种皮肤组织局部病变，其特征为结节性 Fb增生与持

续的局部炎症，真皮中存在丰富增厚的玻璃样变胶原纤维和

炎症细胞。局部和全身炎症反应在瘢痕疙瘩发生和发展中

起着重要作用［2］。许多食物、营养素和非营养素对炎症有急

性和慢性调节作用［3⁃4］。本文阐述瘢痕疙瘩的发生发展与系

统性低度炎症的相关性，不良饮食习惯导致系统性低度炎症

的机制，并提出不良饮食习惯可能导致瘢痕疙瘩发生与发展

的假说。

1 不良饮食习惯对系统性低度炎症的影响及其机制

1. 1 不良饮食习惯导致肠道菌群失衡

人体肠道菌群之间的平衡维持体内正常生理功能［5］。

肠道中存在乳酸杆菌和双歧杆菌等益生菌，它们具有抗炎、

抗氧化和调节血脂等生物功能；也存在链球菌、拟杆菌门菌
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等革兰阴性致病菌，这些致病菌一旦失控大量生长就会引发

各种疾病。研究显示，高脂饮食的小鼠肠道菌群中乳酸杆菌

和双歧杆菌的相对丰度降低［6⁃7］，而链球菌等致病菌的相对

丰度升高，这些致病菌通过上调消化道上皮细胞内 Toll样受

体 2 和 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 表 达 水 平 ，导 致 IL-6、
IL-8等炎症因子水平升高［8］。致病菌数量增多还会导致肠

道内 LPS大量生成，LPS可抑制肠上皮紧密连接蛋白 1和闭

合蛋白的表达，从而显著增加宿主肠道黏膜的通透性，使大

量炎症因子由肠道入血［9⁃10］。LPS与自然杀伤细胞表面的

CD14分子及 T细胞表面的 Toll样受体４结合可激活核因子

κB信号通路，释放炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6入血［11］。另

有研究显示，高碳水化合物饮食的大鼠回肠中闭合蛋白的含

量降低，使肠道通透性增加，允许更多的 LPS进入门静脉中。

门静脉中 LPS水平升高可使髓过氧化物酶活性和 TNF-α含

量增加，反过来加重回肠炎症状态，LPS和 TNF-α随后进入

体循环，在白色脂肪组织中引起系统性低度炎症［12］。不良饮

食习惯导致肠道菌群失衡引起炎症反应的过程见图 1。
1. 2 不良饮食习惯导致肥胖引起脂毒性-炎症反应

在人体正常脂肪组织中，巨噬细胞以M2型为主，这些巨

噬细胞合成抗炎症 IL，包括 IL-4、IL-10、IL-13。摄入高碳水

化合物的食物可通过下调肉碱棕榈酰转移酶 1的转录水平

从而减少脂肪酸 β氧化；还可通过增强线粒体氧化磷酸化导

致氧化应激，增加肝脏代谢负担，生成 ATP和新生脂肪，造成

脂肪堆积从而导致肥胖［13⁃14］。肥胖人群的脂肪组织因储存

能力超过生理调节限度而变得肥大［15⁃16］。肥大脂肪细胞分

泌单核细胞趋化蛋白，招募单核细胞进入脂肪组织中，导致

肥大脂肪细胞被 M1型巨噬细胞浸润，然后围绕已死亡的脂

肪细胞形成冠样结构，冠样结构合成 TNF-α、IL-1β、IL-6等
炎症因子［17⁃18］。这些因子与细胞表面的受体结合激活核因

子 κB和 c-Jun氨基端激酶信号通路，并进一步促进炎症因子

的产生，导致脂毒性炎症反应［19］。不良饮食习惯导致肥胖引

起炎症反应的过程见图 1。

2 系统性低度炎症对瘢痕疙瘩的影响及其机制

瘢痕疙瘩病理特征包括胶原过多合成、呈离散结节状和

微血管增多，增多的微血管大部分因内皮细胞过度增殖而部

分或完全闭塞。瘢痕疙瘩组织中巨噬细胞、淋巴细胞和肥大

细胞的数量及其亚群比例明显高于正常皮肤。瘢痕疙瘩通

常被认为是一种“过度旺盛”的愈合反应（胶原沉积超过胶原

溶解并持续一段时间）的结果［20］。在创面正常愈合过程中，

Fb的活动是由主要来自巨噬细胞但也来自淋巴细胞的细胞

因子“指导”的。 IL-1β、TNF-α和血小板衍生生长因子可以

诱导胶原基因表达，而 β干扰素和前列腺素可以抑制胶原基

注：IL为白细胞介素，MCP-1为单核细胞趋化蛋白 1，TNF-α为肿瘤坏死因子 α，JNK为 c-Jun氨基端激酶，ATP为腺苷三磷酸，LPS为内毒

素/脂多糖，TLR为 Toll样受体，NOD2为核苷酸结合寡聚化结构域 2
图 1 高碳水化合物与高脂饮食习惯导致系统性低度炎症的机制
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因的表达。各种局部因素，如创面的深度、感染以及局部机

械力等因素都会导致局部炎症从而形成瘢痕疙瘩［21］。在临

床上，常采用手术治疗、放射治疗、药物治疗（包括局部注射

抗肿瘤药物和糖皮质激素）、激光治疗和压力治疗等局部治

疗方法治疗瘢痕疙瘩［22］。这些治疗方法都是基于将瘢痕疙

瘩定性为皮肤组织局部病变的片面观点［23］。

现有诸多证据表明，瘢痕疙瘩的发生发展与系统性低度

炎症有关。青春期与妊娠期患者原有的瘢痕疙瘩恶化可能

与性激素的血管扩张作用导致炎症加剧有关［21⁃24］。一项针

对 304例瘢痕疙瘩患者的横断面研究显示，瘢痕疙瘩与高血

压的发生风险相关（P<0.000 1）［25］。然而其机制未被完全阐

明，可能是高血压通过激活皮肤中的局部肾素-血管紧张素

系统，从而诱导炎症加重瘢痕疙瘩［24⁃25］。促炎性细胞因子如

IL-1α、IL-1β、IL-6、TNF-α及 β干扰素在患者的瘢痕疙瘩组

织中表达显著增高，提示瘢痕疙瘩患者皮肤中的促炎基因对

创伤敏感。这可能会促进慢性炎症，进而导致瘢痕疙瘩的侵

袭性生长。有研究者认为瘢痕疙瘩不是皮肤肿瘤，而是皮肤

的炎症性疾病，特别是网状真皮的炎症疾病［21］。瘢痕疙瘩中

过度的血管生成，以及由此导致的组织微循环和创面/瘢痕

床之间生物因子的大量流入和流出，可能反过来促进皮肤病

理性瘢痕生成。文献中报道了一种罕见的淋巴增生性疾病：

Castleman病，其特征是 IL-6过度分泌，该病患者血液循环中

炎症因子浓度增加时，其耳郭瘢痕疙瘩加重［21］。IL-6在组织

炎症反应中发挥重要作用。瘢痕疙瘩中存在激活了 IL-6信
号的自分泌回路，这可能会导致瘢痕疙瘩特有的持续性炎

症［24⁃26］。有研究显示，瘢痕疙瘩患者血清中 α干扰素、γ干扰

素和 TNF-β的水平明显低于正常水平，而瘢痕疙瘩患者血清

中产生了更多的 IL-6、TNF-α和 β干扰素，该结果说明免疫

调节细胞因子水平的改变，可能对瘢痕疙瘩形成过程中胶原

蛋白的净增加有重要影响［27］。有学者将人巨噬细胞与瘢痕

疙瘩 Fb共培养，结果显示巨噬细胞释放的炎症因子可以显

著激活体外培养的瘢痕疙瘩 Fb［2］。
中医也认为瘢痕疙瘩体质中痰湿/湿热体质（炎症体质）

占主导地位，有高达 73.3%的瘢痕疙瘩患者同时可见痰湿/
湿热舌象，提示瘢痕疙瘩患者多为痰湿/湿热体质［28⁃29］。因

此，系统性低度炎症在瘢痕疙瘩的发生发展中可能发挥重要

的作用，针对瘢痕疙瘩的治疗策略应侧重于预防或抑制炎

症［21⁃30］。未来的瘢痕疙瘩治疗理念不应局限在局部治疗，可

考虑全身因素。

3 不良饮食习惯与瘢痕疙瘩体质的潜在关联性

3. 1 饮食控制在瘢痕疙瘩治疗中的潜在作用

高碳水化合物和高脂饮食会打破肠道微生物菌群的平

衡，引起肥胖与代谢综合征，使巨噬细胞与肥大脂肪细胞之

间形成强化脂肪组织炎症反应的“恶性循环”，最终导致胰岛

素抵抗、系统性低度炎症以及其他疾病的发生。在临床上本

研究团队观察得出，瘢痕疙瘩体质患者多存在不良的饮食习

惯，且多为肥胖患者；一些患者在改变饮食结构后，体重减

轻，部分瘢痕疙瘩萎缩、痛痒症状减轻（另文发表）。可见，不

良饮食习惯对瘢痕疙瘩有一定的影响。高碳水化合物饮食

还会引发痤疮，而皮肤痤疮为青春期瘢痕疙瘩形成的首要诱

因［28⁃30］，通过饮食控制来减少痤疮形成或转变为瘢痕疙瘩也

是瘢痕疙瘩防治中需要考虑的重要因素。本研究团队在临

床实践中也观察到部分瘢痕疙瘩患者表面瘙痒、充血等症状

和体征在通过低碳水、高纤维素和优质蛋白质饮食治疗后有

所改善，且患者体重明显减轻（另文发表），提示饮食与瘢痕

疙瘩病理改变存在一定的关系。已有文献显示一些减轻炎

症的饮食，如膳食纤维，与许多代谢性疾病和状况包括心血

管疾病、炎症性肠病、2型糖尿病和肥胖症等呈负相关［31］。

膳食纤维能通过与肠道微生物群的相互作用，增加益生菌，

从而利于宿主健康。因此，改正不良饮食习惯、摄入低碳水

化合物和高纤维素及优质脂肪类食物，可减轻系统性低度炎

症，从而改善瘢痕疙瘩体质。例如，膳食纤维可通过肠道微

生物代谢释放阿魏酸，阿魏酸不仅能够局部调节肠道生理，

也可以被转运到血液中从而影响全身，具有抗炎、抗氧化、预

防饮食诱导的肥胖等作用，最终降低代谢综合征和相关疾病

的发生率［31⁃33］。这些证据也间接提示饮食治疗对瘢痕疙瘩

的潜在作用。如魔芋中的魔芋葡甘聚糖可以通过减少皮肤

中的 P物质抑制神经炎症来减轻瘢痕、红斑和瘙痒症状［34］。

在预防系统性炎症反应的发生及瘢痕辅助治疗中应尝试让

患者避免高脂高碳水化合物和辛辣食物以及饮酒等不良饮

食习惯。

3. 2 脂肪酸摄入与代谢平衡对瘢痕疙瘩形成的影响

脂肪酸是膳食脂肪的主要组成部分，机体需要通过食物

摄取足够的必需脂肪酸并且正常代谢，才能维持正常的生理

状态。食物中的脂肪酸通过作用于细胞膜磷脂的脂肪酸组

合物来调节编码关键代谢酶基因表达以及蛋白激酶的活性，

从而控制脂质代谢和细胞生长［35⁃36］。缺乏必需脂肪酸（花生

四烯酸除外）可能是导致瘢痕疙瘩形成的一个因素［37］。长时

间的炎症和细胞因子介导的反应，以及必需脂肪酸、前列腺

素、细胞因子、生长因子和自由基之间的相互作用，是瘢痕疙

瘩形成过程中 Fb增殖和胶原过度产生的原因［35］。来自肉类

及蛋黄中的花生四烯酸产生的代谢产物前列腺素 E2是促炎

剂，而 γ亚麻酸、二高甲基-γ-亚麻酸（DGLA）和来自鱼油中

的二十碳五烯酸（EPA）的代谢产物前列腺素 E1 是抗炎

剂［35］。机体补充足够的必需脂肪酸包括 γ亚麻酸、DGLA和

EPA，可以与花生四烯酸竞争产生环氧合酶和脂氧合酶产物

从而改变类花生酸平衡，控制与炎症有关的花生四烯酸代谢

产物，将促炎症代谢物转变为抗炎症代谢物；可以下调细胞

因子如 IL和 TNF的水平；可以限制 Fb的增殖和 TGF-β的产

生，防止瘢痕形成过程中胶原蛋白的过度产生［35⁃38］。一项研

究得出，必需脂肪酸缺乏症在瘢痕疙瘩患者中普遍存在，这

是由于瘢痕疙瘩与真皮界面和周围区域的淋巴细胞浸润和

细胞因子介导的反应，导致瘢痕疙瘩 Fb中 α亚麻酸、γ亚麻

酸、DGLA和 EPA耗竭［38］。因此，在瘢痕疙瘩形成过程中，花

生四烯酸水平过高以及 α亚麻酸、γ亚麻酸、DGLA等抗炎脂

··391



中华烧伤与创面修复杂志 2022 年 4 月第 38 卷第 4 期 Chin J Burns Wounds, April 2022, Vol. 38, No. 4

肪酸与必需脂肪酸的缺乏无疑是导致创面异常愈合过程中

免疫反应的主要原因。因此对瘢痕疙瘩体质的患者应在饮

食中补充适量的有益膳食脂肪酸作为辅助治疗。

4 总结与展望

本文通过文献回顾，提供了不良饮食习惯可通过影响肠

道菌群动态平衡与肥胖，进而引起脂毒性炎症反应，从而导

致系统性低度炎症的科学证据和相关机制，并提出不良饮食

习惯导致瘢痕疙瘩发生与发展的潜在关联性。通过改正不

良饮食习惯，提倡减少高糖和高脂饮食的摄入，增加蛋白质

和膳食纤维摄入，并适当补充必需脂肪酸来减少系统性低度

炎症，将有助于抑制瘢痕疙瘩的发生发展及改善临床症状和

对治疗的抵抗。全身抗炎症治疗与局部手术、放射治疗、化

学治疗并举可能是未来瘢痕疙瘩治疗的重要策略，而不良饮

食控制可能成为重要的辅助治疗手段。虽然存在间接的证

据，但这一设想还需要后续的深入研究来提供更直接的科学

证据，为今后瘢痕疙瘩治疗策略的优化和深入奠定基础。
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间充质干细胞来源细胞外囊泡促进糖尿病溃疡

血管生成的研究进展
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【摘要】 细胞外囊泡（EV）是大多数真核细胞分泌的纳

米级颗粒，在细胞间的物质转运和信息传递中扮演重要角

色，参与炎症、血管生成、抗原呈递、细胞凋亡及分化等生物

学过程。间充质干细胞（MSC）培养上清液中富含 EV，EV可

调控创面愈合和组织修复的关键步骤——新血管形成，而糖

尿病溃疡迁延不愈与创面血管网络的形成受阻密切相关。

该文就 MSC来源 EV在促进糖尿病溃疡血管生成中的作用

进行综述，以期为糖尿病溃疡治疗提供一种新思路。

【关键词】 糖尿病； 伤口愈合； 间质干细胞； 外泌

体； 细胞外囊泡； 血管新生
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Research advances on mesenchymal stem cell-derived
extracellular vesicles in promoting angiogenesis of diabetic
ulcers
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【Abstract】 Extracellular vesicles are nanoparticles
secreted by most eukaryotic cells and play important roles in
material transport and information transmission between cells,
involved in inflammation, angiogenesis, antigen presentation,
cell apoptosis, cell differentiation, and other biological
processes. The culture supernatant of mesenchymal stem cells is
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