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【摘要】　理想的增生性瘢痕动物模型对研究增生性瘢

痕发病机制和开发更有效的治疗方法至关重要。研究者们

已尝试在多种动物身上建立增生性瘢痕模型，兔耳增生性

瘢痕模型是其中应用最广的一种。而近年新提出的大鼠鼠

尾增生性瘢痕模型和乙醇诱导的兔耳增生性瘢痕模型等在

继承传统模型优点的基础上又简化了模型制造方法，具有

较大研究潜力。该文简要综述裸鼠、小鼠、大鼠、兔、猪、豚

鼠及犬等增生性瘢痕动物模型的研究进展，为研究者选择

合适的模型、改进现有的动物模型及开发新的动物模型提

供思路。
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【Abstract】 A suitable animal model of 
hypertrophic scar is of great importance for studying 
pathogenesis of hypertrophic scar and exploring more 
efficacious treatment. Researchers have tried to establish 
hypertrophic scar models in various animals, and the 
rabbit ear hypertrophic scar model is the most widely 
used one. In recent years, novel models such as the rat tail 
hypertrophic scar model and ethanol-induced rabbit ear 
hypertrophic scar model have been proposed. These 
models inherit the advantages of traditional models while 
simplifying the manufacturing process, presenting 
significant research potential. This paper provides the 

research advances on animal models of hypertrophic scar 
in nude mice, mice, rats, rabbits, pigs, guinea pigs, and 
dogs, offering insights for the researchers in selecting 
appropriate models, refining existing models, or creating 
new animal models.
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增生性瘢痕是结缔组织过度增生形成的局限于创面边

界内的病理性瘢痕，其增生期可长达6个月以上，其间由KC
与募集的免疫细胞释放细胞因子和趋化因子引发炎症反

应，由其他细胞释放的分子诱导激活真皮Fb，进而引起胶原

蛋白的过度产生和无序沉积，导致瘢痕隆起、颜色发红、质

地变硬，使大部分患者面临功能受限、外观受损、瘙痒、疼痛

甚至心理障碍［1］。研究增生性瘢痕的发病机制并探寻有效

的治疗方法对于促进创面的无瘢痕愈合及提高患者生活质

量至关重要。由于人增生性瘢痕标本获取受限，进一步研

究依赖于可靠的动物模型。目前增生性瘢痕的实验模型主

要分为动物模型和体外模型，体外模型通过细胞或组织培

养构建，与体内模型相比存在一定的局限性，而动物模型可

以更好地模拟复杂的创面修复过程，适用于瘢痕表型分析、

瘢痕单基因功能分析以及抗瘢痕治疗等重要研究［2］。然而

在自然状态下，绝大部分动物创面愈合后不会继发增生性

瘢痕。建立一种可靠稳定以及能够展现人增生性瘢痕临床

表型和主要病理特征的动物模型对于研究其发病机制和药

物治疗具有重要意义。本文将按照不同动物分类综述现有

的增生性瘢痕动物模型，以期帮助研究者们选择合适的动

物模型，并为进一步寻找理想的增生性瘢痕模型提供方向。

1 裸鼠增生性瘢痕模型

裸鼠因其天生的T细胞功能缺陷而不产生异种移植排

斥反应，因此成为人瘢痕组织异种移植的理想受体。目前，

主要采取皮下移植和直接缝合这 2种方法建立裸鼠增生性
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瘢痕模型。

采用皮下移植方法建立裸鼠增生性瘢痕模型最早在

1985年由美国学者提出，其核心是将切下的人增生性瘢痕

组织直接植入裸鼠皮下，这种方法不但可以维持人增生性

瘢痕组织的活性，还能保持其组织形态结构和糖胺聚糖的

分布不变［3］。后续研究者在此基础上增加移植的人增生性

瘢痕组织体积并延长观察时间后得出，移植后随着时间延

长，裸鼠皮下的人增生性瘢痕组织体积虽然有不同程度的

缩减，但是其组织结构及特性未发生改变［4］。至此，裸鼠皮

下移植增生性瘢痕模型的效果获得肯定。近年来有研究者

利用该模型证明，脂肪来源的间充质干细胞可缓解增生性

瘢痕［5］。

采用直接缝合方法建立的裸鼠增生性瘢痕模型主要分

为 2种：一种为移植人增生性瘢痕组织，另一种为移植人全

厚皮肤。移植人增生性瘢痕组织的方法是直接将未去除上

皮组织的人增生性瘢痕组织移植至裸鼠背部，结果显示在

移植后 8~32周内，人增生性瘢痕组织可以维持原有的组织

学形态［6］。该模型可以较长时间地维持人增生性瘢痕组织

的形态学和生物化学特征，为评价药物效力提供了充分的

时间窗。此外，同一只裸鼠可以移植多块人增生性瘢痕组

织，形成自身对照，减少因实验动物个体差异带来的误差。

但移植到裸鼠身上的增生性瘢痕组织会在较短时间内发生

萎缩，与人身上的增生性瘢痕持续处于增生期有显著区别。

移植人全厚皮肤的方法是将人全厚皮肤直接移植到裸鼠背

部，并在移植后对人全厚皮肤造成深Ⅱ度烧伤。这一方法

在后续被研究者复制并改进，提高了移植后人全厚皮肤成

活率，深Ⅱ度烧伤创面愈合后有 78%的裸鼠出现了增生性

瘢痕，其组织学分析结果也显示出与人增生性瘢痕相似的

特点，如过度胶原沉积、炎症细胞浸润和新生血管形成增

加。同时研究者观察到个别未受到烧伤的裸鼠在移植物脱

落后也出现了明显的局部增生，针对该现象的后续实验研

究确定了裸鼠背部移植人全厚皮肤后不进行额外处理也能

产生增生性瘢痕组织［7］，但其形成机制尚不清楚，有待后续

研究。后续也有学者尝试将深Ⅱ度烧伤更换为深层划伤，

结果证明与移植正常无划伤人全厚皮肤的裸鼠相比，移植

存在深层划伤的人全厚皮肤的裸鼠与移植人全厚皮肤后再

造成深度划伤的裸鼠相似，产生的瘢痕厚度及形态更类似

于人增生性瘢痕［8］。

裸鼠增生性瘢痕模型具有明显的优点。首先，选择 T
细胞功能缺陷的裸鼠作为移植受体避免了免疫排斥反应的

发生；其次，该模型制备较简单。最主要的是裸鼠增生性瘢

痕模型形成的瘢痕组织是从人体组织发展而来的，相比于

在其他动物特定区域创建的瘢痕在临床表现、组织学、分子

生物学、对药物的反应等多方面与人体更相似。后续研究

证明在其他多种免疫缺陷小鼠中应用构建裸鼠增生性瘢痕

模型的 2 种方法也能构建出增生性瘢痕模型，有利于研究

不同类型的免疫细胞在增生性瘢痕形成中的作用［8］。

但是，裸鼠增生性瘢痕模型也存在较大争议。首先，免

疫细胞及其分泌的细胞因子在增生性瘢痕形成中发挥重要

作用，裸鼠模型中增生性瘢痕组织的生存环境从人体变成

了裸鼠体内，细胞活性因子的缺失可能导致其组织学特性

发生改变。其次，模型建立过程中，人增生性瘢痕及皮肤的

材料来源受限，不同来源导致移植的组织差异性较大，降低

了实验的可重复性。除此之外，皮下移植的方法也限制了

对一些外敷药物的研究。

2 小鼠增生性瘢痕模型

小鼠作为实验室经常使用的实验动物之一，具有繁殖

能力强、基因组与人类相似度高、相关基因改造技术成熟等

特点。因此，选用小鼠建立增生性瘢痕模型具有很大优势。

人类创面的修复主要由上皮再生和肉芽组织形成驱

动。而小鼠皮肤松弛、移动性强，并且存在肉脂膜，这些均

导致创面在愈合过程剧烈收缩，极大促进了愈合；但如果施

加外力增加创面的张力并抑制创面的收缩则有利于增生性

瘢痕的形成，并且已有大量证据表明机械力与增生性瘢痕

的形成相关［2］。2007 年，研究者通过增加小鼠背部创面愈

合增生期创面的张力制造了小鼠机械应力增生性瘢痕模

型。该方法为在小鼠背部制造 2 cm长的切口并在 4 d后安

装生物力学加载装置，每隔 1 d扩展 4 mm以维持张力。2周

后，小鼠背部产生了增生性瘢痕。该方法制造的小鼠瘢痕

形态与人增生性瘢痕类似，还表现出肥大细胞浸润、血管充

盈、胶原螺纹软化等人增生性瘢痕的特点［9］。除了采用生

物力学加载装置外，将环形装置如硅胶环或金属环缝合于

小鼠背部以施加压力并在环内创建全层皮肤缺损创面的方

法也有较多应用［10］。近年还有团队通过尝试不依赖机械装

置而是切除小鼠腹部具有收缩力的腹肌壁来建立小鼠增生

性瘢痕模型［11］。

另一种小鼠增生性瘢痕模型是用剃毛后的小鼠皮肤直

接接触沸水来制造创面的小鼠烫伤瘢痕模型。此外，有学

者开发了一种小鼠增生性瘢痕挛缩模型，在受体小鼠背部

造成烧伤后剪除损伤皮肤，将供体小鼠的耳表面薄皮片移

植到缺损部位，最终产生苍白平坦的增生性瘢痕。该瘢痕

组织胶原纤维和血管密度增加，巨噬细胞和肥大细胞数量

增多，还出现毛囊先消失后再生，颜色由红变苍白的现象，

符合瘢痕挛缩的特征［12］。

研究者们在 2014 年创造了一种独特的小鼠增生性瘢

痕模型，该模型没有选用传统方法，如制造创面和热损伤

等，而是选用一种化学药物——博来霉素，来诱导增生性瘢

痕。博来霉素是一种从链霉菌中分离出来的糖肽类抗生

素，常用于诱导皮肤纤维化。该团队在小鼠背侧皮下插入

含有博来霉素的渗透泵，持续渗透给药 28 d，刺激皮肤增

生，构建了一个可重复的增生性瘢痕模型。诱发的组织显

示出人增生性瘢痕的组织及病理学特征：各类细胞数量增

加、Ⅰ型胶原蛋白和Ⅲ型胶原蛋白的比例升高、TGF-β1表达

及肌 Fb 的数量均增加［13］。近年有研究者使用该模型验证

了脂肪源性干细胞外泌体能够缓解人增生性瘢痕产生［14］。
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小鼠增生性瘢痕模型都具有成本低廉、易于管理等优

势。由于小鼠基因改造技术成熟，使用转基因小鼠可以研

究特定基因及其产物在瘢痕形成过程中的作用。与裸鼠增

生性瘢痕模型不同，小鼠增生性瘢痕模型还允许深入研究

免疫因子在增生性瘢痕形成过程中的作用，如小鼠烫伤增

生性瘢痕模型就被用于研究炎症相关信号通路在微小RNA
和外泌体治疗增生性瘢痕中的作用［15］。此外，小鼠机械应

力增生性瘢痕模型产生的瘢痕能维持较长的时间，因此适

用于研究创面愈合和瘢痕形成机制，以及正常的增生性瘢

痕的成熟及消退过程。但是，建立该模型所需的机械加载

装置较难获取，限制了该模型的广泛应用，且外源的机械应

力会干扰创面的自然愈合和瘢痕形成过程，故使用该模型

的治疗性研究可能无法显示治疗的实际功效；并且该模型

在实际操作中由于动物的活动，常出现装置脱落、周围感染

等情况。小鼠烫伤增生性瘢痕模型形成的瘢痕与经典的凸

起、潮红的增生性瘢痕在形态上存在较大差异，另外二者在

组织学上是否存在相似性还需进一步研究。

3 大鼠增生性瘢痕模型

大鼠与小鼠相似，在正常条件下皮肤创伤后，创面会强

烈收缩而不发展出增生性瘢痕。关于大鼠增生性瘢痕模型

的构建已有多种尝试。

在大鼠烧伤增生性瘢痕模型中，研究者们对于如何制

备烧伤创面也有多种尝试，其中使用预热的黄铜块在大鼠

背部制备Ⅲ度烧伤创面已被用作优化增生性瘢痕的不可逆

电穿孔疗法［16］。2019 年，研究者们在实验中尝试使用

1 470 nm 波长的激光器制备直径 1 cm 的初始圆形烧伤创

面，相比于其他传统的烧伤创面制造方法，该方法具有可控

性高、简单、快速的特点［17］。与小鼠相比，大鼠的真皮层更

厚，能够形成由诸如深度烧伤之类的损伤引起的较厚的增

生性瘢痕组织，因而对于一部分实验应用大鼠烧伤增生性

瘢痕模型更具优势。同时类似于已经建立的小鼠机械应力

增生性瘢痕模型，也有一部分团队在大鼠切口上使用机械

张力装置建立大鼠机械应力增生性瘢痕模型［18］。后续也有

研究显示在大鼠切口上使用滑石粉可增强增生性瘢痕形成

的典型纤维增生［19］。

关于大鼠增生性瘢痕模型，近年来还出现了一个较有

创新性的模型。研究者没有选取常用的大鼠背部或臀部等

位置，而是另辟蹊径，利用施加外力的方法在大鼠尾部制造

了一种新型机械应力刺激模型，即大鼠鼠尾增生性瘢痕模

型［20］。他们在 SD大鼠尾部制造不同大小的创面，然后将大

鼠尾巴环绕固定在不同直径的金属环上，以施加不同大小

的张力。相比于背部创面，尾部创面的收缩程度明显减弱，

产生的瘢痕可以维持 24周以上，另外通过缩小金属环的半

径，可以增大创面张力，显著增加瘢痕的高度。而后该团队

利用该模型验证了抑制Piezo1通路可以减弱机械拉伸诱导

的增生性瘢痕形成［21］。

大鼠鼠尾增生性瘢痕模型具有很多与小鼠增生性瘢痕

模型相同的优点，如适用于研究创面愈合机制、瘢痕形成机

制、瘢痕的成熟及消退过程，以及免疫反应对瘢痕形成的影

响等，其最大优势是所需的力学加载装置更简单、易获得、

易操作。而大鼠鼠尾增生性瘢痕模型的不足主要如下：（1）
尾部表面积较小限制了单个动物创面的数量和大小；（2）尾

部缺少皮下脂肪组织，不利于研究脂肪组织对创面修复的

影响；（3）缺少维持张力的有效措施。

4 兔增生性瘢痕模型

兔是一种被广泛运用在生物医学领域的实验动物，兔

耳增生性瘢痕模型也已得到广泛应用与研究。兔耳的主要

结构为具有支持作用的软骨层，软骨层能够有效防止皮肤

创面的收缩，故与小鼠模型相比，其能够更好地模拟人类皮

肤创面修复的过程，并且由于软骨层的作用，兔耳上的增生

性瘢痕更易形成且能够持续数月之久。

1997 年，有研究者报道了首个兔耳增生性瘢痕模型。

研究者在兔耳的腹侧切除全层皮肤制造直径 6 mm的创面，

并覆盖聚氨酯敷料。术后 21 d可以观察到明显的瘢痕，而

且绝大部分瘢痕组织能维持 90 d以上，呈现出胶原纤维水

平排列、血管增生及炎症反应温和等特点［22］。该模型作为

传统的兔耳增生性瘢痕模型被广泛使用。随后，兔耳增生

性瘢痕模型历经多次修改，包括创面大小、位置和数量等方

面。此外，学者还进一步研究了不同的处理方法对兔耳增

生性瘢痕形成的影响，例如，同时去除皮肤及软骨膜会延长

创面愈合时间并导致更明显的瘢痕增生，保留软骨膜并剥

痂会缩短创面愈合时间，去除软骨膜并剥痂对创面愈合时

间无明显影响［23］。

热损伤的方法也适用于构建兔耳增生性瘢痕模型，该

方法能够形成比传统的兔耳增生性瘢痕模型更肥大的增生

性瘢痕。2005年，兔耳烧伤增生性瘢痕模型被首次提出，该

模型为在兔耳腹侧制造直径 1 cm的圆形烧伤（组织学观察

结果显示为深Ⅱ度烧伤）创面，后续该模型也被用于许多

研究［24］。

近年有研究者尝试在兔耳背侧注射不同浓度、不同剂

量的乙醇溶液，观察瘢痕的形成情况。结果显示，与传统兔

耳腹侧增生性瘢痕模型相比，乙醇诱导的兔耳背侧增生性

瘢痕模型的纤维化增生过程可持续 74 d，接近传统模型的

2倍，且能产生更厚、柔韧性更高的增生性瘢痕［25］。

兔耳增生性瘢痕模型所采用的新西兰白兔具有完整的

免疫系统，在损伤修复过程中炎症反应参与了瘢痕的形成。

同时对于兔耳模型，目前已有一种快速评估瘢痕区域肥大

的标准化方法可以方便地计算瘢痕肥大的程度，所以兔耳

增生性瘢痕模型具有高度的可靠性和可重复性［26］。同时兔

耳增生性瘢痕模型的制备不需要特殊装置，实验流程相对

简单，可以在一只动物身上同时制造多处瘢痕，所以兔耳增

生性瘢痕模型是目前应用最广泛的增生性瘢痕动物模型，

使用兔耳增生性瘢痕模型的研究数量远远多于使用其他模

型的研究。兔耳增生性瘢痕模型被大量用于研究增生性瘢
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痕发生机制以及增生性瘢痕的各类治疗如激光疗法、基因

治疗等的效果，并且该模型表现出与人类相似的药物反应，

如硅凝胶膜、固醇药物、胶原蛋白合成抑制剂等都能减轻兔

耳增生性瘢痕的形成［27⁃30］。但由于构建突变兔模型难度较

大，兔耳增生性瘢痕模型在分子机制研究上的应用受到限

制。而乙醇诱导的兔耳增生性瘢痕模型的明显优势在于模

型制造简单快速，能形成更明显的增生性瘢痕。但瘢痕的

形成更多依赖于乙醇刺激，缺少正常创面形成及愈合过程

中诸多生理因素对瘢痕的影响，所以也有学者认为该模型

似乎更适合研究皮肤纤维化［31］。

5 猪增生性瘢痕模型

猪模型在增生性瘢痕研究中具备独特的优势，与其他

动物相比，猪皮肤与人类皮肤具有更高的相似性：首先，猪

与人类都具有相对较厚的表皮，且猪存在浅筋膜，该结构使

猪的表皮和真皮连接紧密，且该结构还可以防止创面闭合

期间的皮肤收缩，这使得猪的创面修复过程与人类高度相

似，均以肉芽组织形成和上皮组织再生为主［32］。此外，猪皮

肤的生物化学结构也与人类相似。猪皮肤和人类皮肤还拥

有相似类型的免疫细胞，这表明猪皮肤创面愈合相关的炎

症反应与人皮肤创面愈合相关的炎症反应也具有一定相

似性［33］。

20世纪 70年代，学者们观察到雌性杜洛克红猪身上的

创面愈合后会出现增生性瘢痕。后续研究中观察到在制造

创面时保留少部分真皮有利于增生性瘢痕的形成，并且该

方法产生的猪增生性瘢痕组织与人增生性瘢痕组织类似，

如胶原纤维排列混乱，Fb、肥大细胞、胶原蛋白结节、神经细

胞增多；不过该瘢痕只高于正常皮肤 1~2 mm，且颜色也比

较淡［34］。2006年，有学者使用大白幼猪制造了烧伤增生性

瘢痕模型，他们在猪背侧和腹侧用加热的瓶子造成烧伤，伤

后 99 d 可以看到较明显的瘢痕，该瘢痕高于正常皮肤近

3 mm，瘢痕组织中Fb数量与胶原蛋白含量增加且二者平行

于表皮排列［35］。后续有研究团队使用去势后的杜洛克红猪

观察到在猪身上采用烧伤或瑞喹莫德诱导高炎症的方法可

以形成与人增生性瘢痕更相似的瘢痕［36］。并且有团队应用

雌性家猪增生性瘢痕模型进一步验证了慢性炎症对创面愈

合及增生性瘢痕形成的作用［37］。

猪具有体型庞大不易管理和操作、价格昂贵、生长周期

长等不足，所以猪模型在瘢痕研究上的应用受到严重限制。

并且在实际研究中，研究者观察到猪烧伤后出现的瘢痕会

逐渐变薄至愈合，与人增生性瘢痕仍有较大不同；但是猪的

皮肤结构、细胞组成等与人类皮肤更接近，理论上更适合用

于创面愈合及瘢痕形成过程的研究。

6 豚鼠及无毛犬增生性瘢痕模型

除了前述的动物模型外，还有一些研究者尝试选用其

他动物来制备增生性瘢痕模型。2002年，研究者使用白化

豚鼠作为实验动物，通过去除其皮肤及浅筋膜后使用焦煤

油刺激 1个月形成了突出的、红色的瘢痕，其组织学特征与

人增生性瘢痕相似。该研究证明了浅筋膜对创面愈合的促

进作用以及焦煤油对瘢痕形成的促进作用［38］。但是焦煤油

具有毒性和致癌性，容易导致实验动物死亡，这是该模型的

重要缺陷。2011年，研究者使用无毛犬进行尝试，他们在犬

背部皮肤上制作全层皮肤缺损创面，形成色素沉着过度及

肥大的增生性瘢痕，与有毛犬相比，无毛犬形成的瘢痕具有

与人增生性瘢痕更相似的形态学特性［39］。

7 小结与展望

增生性瘢痕一直是烧伤整形领域的一大难题，理想的

动物模型是深入研究的基础。裸鼠模型目前主要被用于研

究非免疫系统参与的生物制剂的治疗效果和部分药物的治

疗机制。小鼠机械应力瘢痕模型和大鼠增生性瘢痕模型都

是通过施加外力促进增生性瘢痕的形成，它们更适用于研

究机械应力促进增生性瘢痕形成的机制、生物制剂的治疗

效果以及细胞因子对瘢痕形成的影响。小鼠增生性瘢痕挛

缩模型用于研究烧伤导致的增生性瘢痕的挛缩机制有不错

的前景。兔耳及猪增生性瘢痕模型目前主要被用于瘢痕机

制及治疗方法的研究，但将新型生物学技术用于这些大型

动物尚十分受限。近年提出的大鼠鼠尾增生性瘢痕模型和

乙醇诱导的兔耳增生性瘢痕模型都具有很大的应用潜力。

不过任何动物模型的广泛应用都需要规范化的模型建立方

法。大鼠鼠尾增生性瘢痕模型提出的时间短，还需要进一

步完善来解决创面张力维持等问题。乙醇诱导的兔耳增生

性瘢痕模型能产生更明显的增生性瘢痕，也许更适合用于

研究生物制剂对纤维化的抑制效果，但必须考虑乙醇与药

物可能的相互作用。鉴于乙醇显著的促纤维化作用，其诱

导的增生性瘢痕模型对研究纤维化在瘢痕形成中的作用有

广阔的应用前景。总的来说，目前已有的增生性瘢痕动物

模型各具特点，如何选择合适的模型取决于具体的研究需

求。期待未来增生性瘢痕动物模型的研究能够在现有基础

上不断改进及创新，以有助于更好地理解增生性瘢痕的形

成机制，开发出更有效的治疗方法。
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2025年2期

2025年3期

2025年4期

2025年5期

2025年6期

2025年7期

2025年8期

2025年9期

2025年10期

2025年11期

2025年12期

显微技术修复创面

糖尿病足等慢性创面1
烧伤重症感染与免疫

瘢痕防治

复杂创面修复

特殊慢性创面的治疗（异物、骨外露、淋巴水肿等）

糖尿病足等慢性创面2
老年与小儿创面

烧伤、重症危重症

先进材料与创面修复

烧伤诊疗及研究中的多学科融合

烧伤等创面康复和营养

组稿专家：沈余明、唐举玉

组稿专家：陶克、王欣

组稿专家：姚咏明、孙炳伟

组稿专家：章一新、刘元波

组稿专家：胡大海、谢卫国

组稿专家：张丕红、邓呈亮

组稿专家：魏在荣、陈振兵

组稿专家：郭光华、刘琰

组稿专家：申传安

组稿专家：吕国忠、徐福建

组稿专家：罗高兴、官浩

组稿专家：于家傲、彭曦

本刊编辑委员会
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