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Fb和血管 内皮 细胞是 增生性瘢痕 组织 中2种 

重要的细胞 ，二者在瘢痕增生过程 中是否都处于活 

跃的状态?二者 的彼此消长是否介导 了瘢痕形成的 

生物学过程?Wang等。。 利用磁珠 分离和纯化瘢痕 

中 Fh和血管 内皮细胞，通过 电镜、ELISA和 PCR检 

测，观察到二者在形 态和功 能上具 有“不对称 性”。 

电镜显示，瘢痕 Fb与正常 Fb相比显得肥大，胞质丰 

富，有大量胶原微丝表达 ；但瘢痕 中毛细血管管腔狭 

窄，内皮细胞形态不规则，细胞器结构萎缩，甚至可 

见内皮 细 胞从 管腔 脱 落 。 同时，瘢 痕 Fh分 泌 

TGF-p 、血管内皮生长因子、内皮素 1、bFGF水平显 

著升高，而血管内皮细胞分泌和表达 以上 因子的水 

平明显降低 。结果表明：在增生性瘢痕中，Fb是 

瘢痕发生的主导细胞 ，其活跃的合 成与分泌功能是 

瘢痕形成的重要因素。然而，血 管内皮细胞功能减 

退是否对 Fb产生影响呢?在体外以Transwell共培 

养血管内皮细胞和 Fb，以梯度内皮抑素抑制正常血 

管 内皮细胞功能，观察到 Fb功能减退，细胞 因子表 

达下降。该结果说 明：当血 管内皮细胞功能下降到 

一 定程度，就能够诱导Fb功能减退。这一点可能与 

增生性瘢痕 自发性消退成熟有关。 

4 瘢痕形成的遗传因素 

近年来 ，支持病理性瘢痕发 生具有遗传倾 向的 

研究报道愈来愈多，在多发性和比较严重的病理性 

瘢痕(如瘢痕疙瘩)病例 中，其遗传倾 向更为 明显。 

McCarthy 主编的《Plastic Surgery}中引用了一个病 

例，显示一对孪生姐妹在几乎完全相同的多个部位 

出现形状近似 的瘢痕疙瘩 ，她们 的母亲及 外祖母也 

有十分相似 的病 变。Marneros等 对美 国纯血缘 

关系的14个家族共341人进行家系调查，其中发生 

瘢痕 疙瘩者 有 96例，从儿 童到成人 皆有发病 者。 

Marneros等⋯ 后续研究表明，在2q23、7pl1染色体 

上存在瘢痕疙瘩 的敏感位点。但 中国汉族瘢痕疙瘩 

家系的易感基因位 点不在染色体 2q23和 7pl1上 ， 

可能位于 10q23．31上 D10S1765与 D10S1735位点 

间约 1 Mbp区域  ̈ ，说明瘢痕疙瘩存在遗传异质 

性。另有研究显示，在染色体 1p16、1p20、1p22上存 

在相关的瘢痕疙瘩抑制基 因，这 些基 因的丢失可能 

与瘢痕疙瘩的发生、发展有关 。 

虽然许多研究表明病理性瘢痕的形成有遗传 因 

素参与，但尚无特定遗传模式可以解释其发生，相关 

研究资料较 为零散 ，且 多以瘢 痕疙瘩为研 究对象。 

直到现在仍不确定它们是简单的孟德尔式单基 因遗 

传病还是复杂的多基 因遗传病或随机突变的结果。 

目前普遍认为病理性瘢痕 与原发性高血压 、冠 心病 

等疾病相似，属多基因遗传病，常染色体显性遗传病 

伴不完全外显。互补 DNA微阵列(基因芯片)技术 

的发展为病理性瘢痕 的遗传学研 究开辟 了道路，有 

助于认识病理性瘢痕 的遗传学特 点，为早期诊 断提 

供帮助，也为特异性治疗包括基因治疗提供靶点。 

5 瘢痕形成始动因素 

创面修复过程 的理 论启发我们 ，细胞、细胞 因 

子、ECM等在创面愈合过程中扮演的是“参与者”和 

“执行者”角色，其变化及相互调控作用等诸多环节 

对瘢痕形成而言，可能是继损伤发生后 的“连锁”或 

“瀑布”效应 ，是一种修复的“中间过程”或“后续效 

应”，而不是导致瘢痕形成的始动因素和根本原 因。 

那 么瘢痕形成 的始 动 因素和根本原 因是什 么 

呢?从一些临床及实验现象 中可得到启示：(1)不 

同深度烧伤创面的 自然愈合有着 不同的预后，即浅 

度烧伤愈合后不易或仅遗 留轻微 的瘢痕，而深度烧 

伤愈合后易发生瘢痕增生。(2)对深度创 面而言， 

不同厚度的 自体皮移植结果不 同，通 常植皮后瘢痕 

形成的程度与植皮的厚度成反比。(3)一般冻伤创 

面皮肤组织内的血 管、细胞成分均 已坏死 ，但如仍保 

留真皮基质及其结构，则愈后几乎不形成增生性瘢 

痕。这一现象提示瘢痕增生可能与真皮组织的缺失 

有关。Integra 、Dermagrafl-TC、AlloDerm 等皮 肤替 

代物可支持宿 主 Fb的浸 润、新生血管形 成和上皮 

化，一定程度上减轻瘢痕 的形成，也佐证 了真皮基质 

存在与否与瘢痕形成的关系。有学者将真皮类似物 

的这种作用形象地称之为“模板”样 作用  ̈。这就 

引发我们更深层次 的思考 ：损伤部位皮肤结构和功 

能的重建必须有真皮 组织中某些层次和 (或)某些 

成分的参与才能顺利完成；真皮组织的某些内在特 

性可能对创面愈合 中的细胞功能具有调控作用 ，是 

引导细胞功能趋 向的“模板”，真皮组织缺损可 因模 

板缺失而导致瘢痕 的过度形成。 

6 瘢痕形成机制的真皮“模板缺损”学说 

基于上述瘢痕始 动因素的思考，本研究小组近 

10年来的系列研究表 明：导致瘢痕过度增生的始动 

因素与真皮组织 的缺损 及其程度有 关。̈ 。真皮 

组织的缺损程度可影响创 面愈合过程及其修复细胞 

的生物学行为。真皮 组织的三维结构具有 “模板” 

样的引导作用，可对修复细胞的功能趋向产生影响， 
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不仅可诱导修复细胞长入具有三维结构的真皮基 

质，且不同的三维结构可影响创面皮肤组织的力学 

状态，调节修复细胞的功能，促进组织重塑。真皮组 

织的三维结构对基质 的活性成分具有“允许作用”， 

也就是说在生理性的三维结构下，ECM成分可对 Fb 

功能产生符合生理状态的调节作用，即有序的修复 

效应或再生作用，一旦 ECM 的三维结构遭到破坏 ， 

机械性质失去生理状态，则会产生异常影响，使细胞 

产生无序的修复效应，最终形成瘢痕。 由此认为，组 

织结构是引导细胞功能取 向的“模板”，合适 的三维 

结构可促进细胞正常生理周期的完成 ，其结构越接 

近生理状态，越有利 于细胞生物学行为 的恢复。而 

真皮组织 的完整 性、连 续 性是组 织结构 充分 发挥 

“模板”作用的必要前提。创伤引起的真皮组织完 

整性、连续性 的破坏 以致真皮“模板”作用 的缺 失， 

可能是影响细胞修复功能、导致瘢痕形成 的重要机 

制之一 ，笔者 由此提 出了瘢 痕形成 的真皮“模板缺 

损”学说。 

7 瘢痕治疗策略的思考 

目前针对增生性瘢痕的治疗方法多种多样，临 

床常用的方法主要包括药物、放射及压力治疗等，由 

于对 Fb在瘢痕发生机制中作用和地位的研究比较 

深入，治疗的切入点多集中于 Fb及其胶原的分泌。 

抗有丝分裂药物主要针对 Fb发挥作用，具有抑 

制 Fb分裂增殖的作用 ⋯。类 固醇 甾体药物用于瘢 

痕治疗已有悠久的历史。临床应用类固醇激素进行 

瘢痕注射的主要作用是抑制细胞增殖。应用曲安奈 

德注射后，可促进瘢痕组织细胞凋亡，还能抑制前胶 

原转录和 胶原蛋 白合成。抗 肿瘤药物 中 5-氟尿嘧 

啶为嘧啶类抗代谢药，它可抑制胸腺嘧啶核 苷合成 

酶，阻断尿嘧啶脱氧核苷转变为胸腺嘧啶脱氧核苷， 

影响 Fb DNA的生物合成，从而对细胞 的增殖产生 

抑制作用。而丝裂霉素具有烷化作用，能与 DNA的 

双链交叉联结 ，从而抑制 DNA复制。同时也能使部 

分 DNA断裂，在 细胞 周期 G0／G1期晚期和 s期早 

期作用最显著。维甲酸对体外培养 Fb的 DNA合成 

具有干扰作用，可抑制 Fb增殖 ，目前 已应用于临床 

皮肤瘢痕增生和肝、肾、肺等纤维化疾病的治疗中。 

秋水仙碱为抗有丝分裂剂，可抑制 Fb增殖。另外， 

秋水仙碱还能灭活 Fb内的微管，使其胶原蛋 白分泌 

受阻；同时还能增强胶原酶的活性，加速胶原降解， 

减少胶原产生。 

放射治疗利用放射线在生物体 内产生的次级 电 

子引起电离，直接或间接作用于DNA链，使其分子 

链 断裂 ，从而抑制细胞分裂增殖 ⋯。 

压力疗法一直是临床上治疗瘢痕的常用手段。 

压力引起的潜在皮肤毛细血管闭塞使得瘢痕组织处 

于缺氧状态，导致代谢降低，胶原合成减少；瘢痕血 

流减少可导致硫酸软骨素4和 2巨球蛋白的减少， 

激活基质金属蛋 白酶系统，使瘢痕 组织中的胶原降 

解增加。此外，压力疗法还可以通过肥大细胞、前列 

腺素等诸多细胞或细胞因子对瘢痕的消退产生影 

响 。但是压力对瘢痕 的治疗都是基于临床经验， 

治疗效果最明显的阶段是烧伤后瘢 痕增 生活跃期， 

超过 6个月效果就不明显。 

众所周知，瘢痕形成是一种创面不能完全再生 

而以替代形式进行修复的生物学事件 ，瘢痕 的发生 

贯穿于创面愈合过程的始终。因此，仅依靠调节 Fb 

功能来抑制瘢痕形成，作用是局限的。 

有研究利用内皮抑素注射兔耳术后4周形成 的 

增生性瘢痕 ，每周注射 1次 同时观察瘢痕外观 ，包括 

颜色、质地及厚度。结果显示注射内皮抑素后瘢痕 

逐渐缩小，颜色逐 渐减 退，与对 照组 比较有 明显差 

异 。这一结果提示 ：抑制内皮细胞功能可能是抑 

制瘢痕增生的途径之一。 

基于表皮成分 与瘢痕形成 的研 究结果和观 点， 

我们不难理解，在创伤早期以含表皮成分的移植物 

覆盖创面，能有效减少瘢痕形成；反之，创面的延迟 

覆盖和上皮化，易导致瘢痕增生。因此，应用表皮成 

分来减少创伤后增生性瘢痕的产生，应该有良好的 

临床应用前景。 

真皮“模板缺损”学说提示我们 ，真皮组织三维 

结构的破坏或缺失是瘢痕 形成 的始 动因素。ADM 

应用的临床实践已经证明，回植真皮基质，填补三维 

结构的缺失可有效防治瘢痕形成。黄晓元等 开 

展的保留变性真皮防治深 Ⅱ度创面瘢痕形成的工 

作，也很好地 佐证 了真皮模板 效应。无论是 ADM 

模板 的回植还是变性真皮 的保 留，都是瘢痕 防治观 

念在创面修复过程早期介入 的临床举措 ，值得推广 ， 

应该引起重视。 

在真皮模板概念被逐 渐接受的 同时，我们不得 

不思考，真皮模板的结构如何?真皮模板的基本单 

位是什么?本研究小 组应用 同步光源技术观察到 ， 

真皮组织中多个橄榄样胶原结构通过相互串联和组 

装 ，形成 了真皮组织的三维结构 。这可能就是 

真皮模板的基本特征，而单个橄榄样的胶原结构可 

能就是真皮模板的基本单位。 了解真皮模板 的基本 
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结构，可为体外构建符合人体皮肤修复要求的真皮 

模板奠定 良好 的基础。相关研究大大加深 了人们对 

瘢痕形成机制的认识，但要完全阐明瘢痕形成的机 

制并建立临床上有效的防治手段仍任重而道远。 
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1．“远程稿件 管理 系统 ”网址 

中华医学会网站(http：／／www．cma．org．cn)首页的“业务中心”栏 目、中华医学会杂志社 网站(http：／／www．medline．org． 

an)首页的“远程稿件管理系统”以及各中华医学会系列杂志官方网站接受投稿。作者可随时查阅到稿件处理情况。 

2．编辑部信息获取 

登录中华医学会杂志社网站(http：／／www．medline．org．an)首页，在《中华医学会系列杂志一览表》中可查阅系列杂志名 

称、编辑部地址、联系电话等信息。 

3．费用支付 

中华医学会系列杂志视杂志具体情 况 ，按照有 关规 定 ，酌情 收取稿 件处 理费 和版 面费。稿件 处理 费 由作者在 投稿 时支 

付；版面费为该稿件通过专家审稿并决定刊用后才收取。 

欢迎投稿，并与编辑部联系。 

特此声明 。 

中华医学会杂志社 

纠 

l— 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


