
细胞周期蛋白 D1 

关系的研究进展 

冯登超 贺光照 

中华烧伤杂志2007年6月第23卷第 3期 Chin J Burns，June 2007，Vo1．23，No．3 

和 p1 6与病理性瘢痕 

增生性瘢痕(hypertrophic scar，HS)和瘢痕疙瘩 

是最常见的病理性瘢痕，多由创伤引起，形成机制目 

前尚不十分清楚。多数学者认为，成纤维细胞(Fb) 

异常增殖是瘢痕增生和持续存在的主要原因 I3 ， 

其生长特性及增殖活性与细胞周期关系密切。调控 

细胞周期最主要的一对正、负调 节因子——细胞周 

期蛋 白(cyclin)D1和 p16成为人们研究的热点。笔 

者就 cyclin D1和 p16与病理性瘢痕关系的研 究现 

状作一综述。 

1 cyclin D1的结构及对细胞周期的调控 

cyclin D1基 因定位 于人类染色体 l1ql3，全长 

约 15 000 bp，含有 5个外显子和 4个 内含子，编码 

含有 295个氨基酸的蛋白质 ，相对分子质量为 34× 

10 。cyclin D1在细胞周期关键限速点G，／S期转换 

中起重要正调控作用 。在细胞周期进程 中，它参 

与 DNA复制、合成 ，促进细胞进入有丝分裂，其表达 

水平代表 细胞正常 的增殖 活性 。在 G．期 cyclin 

D1被胞外信号激活，转录水平上升并与细胞周期蛋 

白依赖激酶 4(cyclin dependent kinase 4，CDK4)或 

CDK6结合，后者被激活后可使视网膜母细胞瘤蛋 

白质(即 Rb蛋 白)磷酸化释放转录因子 E2F，导致 

一 系列与 S期进程相关的单边基 因转录，从而促进 

细胞 由G．期向S期转换 。 

2 p16的结构及对细胞周期的调控 

p16基 因定位 于人 类染色体 9p21，全 长 8500 

bp，由2个 内含子和 3个 外显子组成，编码 1个含 

有 148个氨基酸残基的蛋白质，相对分子质量 16× 

10 。p16是 G．期特异性调 节基 因一 ，是调 节 G 期 

向s期转换的重要负调节因子，被称为真核细胞生 

长周期的“闸门”，对 维持增殖分 化平衡起重 要作 

用L 8]。p16可与 cyclin D．竞争调控 CDK4、CDK6的 

活性，从而 阻止、控 制细胞 分裂，诱导细胞分化 。 
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当cyclin Dl在蛋 白水平过表达 时，促进细胞 由G．期 

向 S期转换，这 一作用可被 p16所抑制，从而阻止细 

胞周期进程，使细胞休止在 G 期。 

3 cyclin D1、p16与病理性瘢痕的关系 

3．1 cyclin D1、p16在病理性瘢痕 中的表达 

刘嘉锋等 叫用生物素一链霉亲和素．辣根过氧化 

物酶法对 8例成熟瘢痕 、11例 HS、11例瘢痕疙瘩及 

8例正常皮肤组织进行染色，观察到正常皮肤和成 

熟瘢痕 Fb中cyclin D1、p16无表达 ；HS和瘢痕疙瘩 

Fb中两者均呈阳性表达 ，其 中瘢痕疙瘩 Fb中的阳 

性表达率高于 HS。提示：cyclin D1、p16在病理性瘢 

痕的发生及发展中起重要作用。张玲等⋯ 观察到， 

HS组织 中cyclin D1阳性表达率明显高于正常皮肤 

和非Hs。黄谦等 也报道，随着 Hs的发展，其 Fb 

中cyclin D1表达呈 由强至弱的变化趋势：1～3个月 

时最强，3～6个月渐弱，6个月后与正常皮肤无差 

别。这表明：cyclin D1的表达程度与 HS的发展程 

度密切相关。于冬梅等 证实：cyclin D1无论在瘢 

痕疙瘩还是 HS中均呈 强阳性表达。陈天新 等 

的研究显示，通过组织块法培养的 HS Fb中 cyclin 

D1的表达明显高于正常皮肤 Fb。在细胞周期进程 

中，cyclin D1作为正性调节 因子，促使细胞完成 G 

期向 S期转换从 而增殖 15 3。cyclin D1过度表达 可 

导致 G 期缩短，提前进入 S期，细胞增殖速度加快。 

因此，cyclin D1的高表达，可能是导致病理性瘢痕 

Fb异常增殖的主要原 因。 

3．2 cyclin D1和性激素受体 与瘢痕增生的关系 

刘嘉锋等 报道，瘢痕疙瘩 Fb中cyclin D1和 

雄激素受体 (AR)的表达高于 HS，且两指标具有 明 

显的相关性。提示 AR在病理性瘢痕的发生及发展 

中的作用，可能与 cyclin D1有关基 因的高表达密切 

相关。在病理性瘢痕中雄激素与AR结合后，可调节 

与 cyclin D1有关的基因表达，使 cyclin D1含量升高， 

后者可促进细胞周期进展，引起瘢痕组织增生。 

3．3 p16基因异常与瘢痕增生的关系 

姚庆君等 报道，p16基 因甲基化水平在深 Ⅱ 
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度烧伤创面愈合前 17、30 d的组织中显著增高；在 

愈合后4个月的HS组织中显著降低；在 8个月以 

后的 HS组织中又逐渐增高，即瘢痕增生时间越长 ， 

甲基化程度越高。pl6基因在烧伤创面愈合早期高 

甲基化，可能与其促进愈合有关；在4个月的 HS中 

低 甲基化，可能对瘢痕的快速增生有抑制作用；8个 

月以后甲基化水平又逐渐增高，可能是瘢痕继续增 

生的重要原因。 

3．4 整合素一细胞外信 号调节激酶(ERK)一cyclin D 

信号通路与瘢痕增生的关系 

Martin和 Richard 副认为：整合素．ERK—cyclin D 

信号通路的核心为 cyclin D1，它是各种增殖信号的 

汇聚点。ERK主要有 2种亚型：ERK1和 ERK2，介 

导细胞 生长 因子等胞外刺激引起的信 号传递。陈伟 

等” 用反转录一PCR方法检测到 ，HS中 ERK1／2基 

因的表达 明显高于正 常皮肤。谢锋等 报道 ，HS 

中 ERK阳性率为 80．0％，非病理性瘢痕为 30．0％， 

正常皮肤 为 15．0％。以上提示：HS的发 生可能与 

cyclin D1上游ERK1／2基因表达水平升高有关。在 

HS形成过程 中，胞外刺激通过整合素一ERK一细胞周 

期蛋 白D通路，上调 ERK1／2，使活化的 ERK1／2进 

入细胞核 内，促进 cyclin D1及一系列转录因子的表 

达 ，而 cyclin D1又能够诱导并促进修复细胞特别是 

Fb增殖与分化，加速胶原、纤维连接 蛋 白和蛋 白多 

糖等细胞外基质的大量合成和分泌，促进 肉芽组织 

超常增生，最终形成 HS。 

4 cyclin D1、p16在瘢痕形成 中的正、负调控作用 

在创伤愈合中，存在正、负2种调控细胞周期的 

平衡因素，p16是 一 种重 要 的 负 性调 控 因子 。 

G ／S期是细胞周期 的关键性调控点，Rb蛋 白是该 

调控点的核心。cyclin D1和 pl6竞争性与 CDK结 

合，激活或抑制 CDK激酶活 性，对 Rb磷酸化起 着 

正、负调控作用。只有 cyclin DI和 pI6保持正、负 

调节平衡，才能协调细胞 的正常分化和增殖 。 

国外研究显示，将抗 cyclin D1抗体和 p16蛋 白 

共同注射，可使正常 Fb比分别单独注射上述 2种蛋 

白造成的细胞 生长抑制更明显 。由此提示 cyclin 

D1和 p16在细胞周期调控中很可能需要一个量 的 

平衡。瘢痕疙瘩里可能存在 cyclin D1的过量或p16 

的相对不足，造成细胞持续生长 ，类似于肿瘤细胞 的 

生长情况；而在 HS中，cyclin DI和p16可能处于相 

对平衡或 pl6相对过量 的状态。早期 cyclin D1的 

增加可促进细胞 生长 ；但是随着细胞周 期的进 展， 
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pl6的作用逐渐明显，当二者处于平衡状态 时，细胞 

的生长相对稳定 ；随后如果 p16的量超过 cyclin D1， 

则细胞的生长可能出现抑制现象。这可以解释为何 

临床上瘢痕疙瘩具有持续 而强大的增生能力 ，且 可 

向周边正常皮肤扩张性生长；而 HS的生长相 对稳 

定，甚至有 自限性倾 向。在 HS形成早期，cyclin D1 

的高表达可能通过缩短 Fb由 G 期进入 S期 的进 

程，导致大量 Fb异 常增 殖，从 而促 进 HS的形成。 

随着 HS的发展，cyclin D1的表达逐渐减弱，HS也 

相应从增生期进入减退期、成熟期。cyclin D1在HS 

成熟期的低表达 ，可能是 HS很少癌 变的原因之一。 

5 存在的问题与展望 

有学者报道：野生型 p16基因对瘢痕疙瘩 Fb的 

生长、增殖及 DNA合成代谢有明显的抑制作用，能 

使 Fb提 前进入衰老期 引。蒋力等 证实：脂质 

体转染 cyclin D1反义寡脱氧核苷酸，能在体外明显 

抑制 A549细胞 生长 ，且 有诱 导细胞凋 亡及抑 制 

cyclin D1合成的作用。这些为病理性瘢痕的基因治 

疗提供了新思路。通过减少瘢痕疙瘩组织中cyclin DI 

的表达或者增加 p16的表达 以预防瘢痕疙瘩 增生； 

利用基因重组技术 ，以野生型 p16基 因取代 甲基化 

基因；用反义寡脱氧核苷酸封闭 cyclin D1基因的表 

达——这些均有可能成为瘢痕 治疗的新途径，有待 

于 深入研 究 。 
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用牙钻去除烧伤后坏死指骨六例 

于连庆 赵玫 魏杰伦 李二平 梁淑华 

1 临床资料 

本组烧伤患者 6例 ，13个 患指 ，均为单 纯性指骨坏死 ，坏 

死面积为 0．8～1．5 em×0．3～0．5 em。致 伤原因 ：电烧伤 4 

例 、火焰烧伤 2例 。 

2 手术方法 

创面用氯已定消毒 ，以细砂石球形钻头将外露的大部分 

死骨清除，然后用 锥形钻头将 残存死 骨去 除，再用 球形 钻头 

平整创面，可进人髓腔，至骨面渗血。由于操作时直视并用 

水冲洗，很容易识别坏死骨及健康骨界限。最后用左氧氟沙 

星溶液冲洗并湿敷创面。术中所用牙钻为上海复星医疗器 

械有 限公 司生产的 FJ48型 (车体式 )牙科综合治疗机。 

3 结果 

2例坏死骨宽度大于 0．5 em的患者死骨去除后植中厚 

皮，皮片全部成活；另4例术后经换药，2～3周后创面 自行 

愈合。 

典型病例：患者女，6岁，右手电烧伤，伤后 45 d来笔者 

单位就诊。查体：右手示指、中指中节掌侧中段各有 1．0 em× 

作者单位：138000 吉林松原，吉林油田总医院烧伤科(于连庆、 

赵玫、魏杰伦、李二平)，口腔科(梁淑华) 

· 经 验 交 流 · 

0．6 em创面，创周为老化肉芽组织，中间有 0．8 em×0．3 em 

的中节指骨外露，呈浅褐色，无光泽。在门诊清洁创面后，用 

牙钻去除死骨至髓腔，见骨质新鲜、少量渗血，进一步平整骨 

面，用左氧氟沙星湿敷包扎 ，换药 1次／d，18 d后创面愈合。 

4 讨 论 

手部严重烧伤，特别是电接触伤常伴有骨损伤坏死，治 

疗中需去 除死骨 。由于指骨为短管状骨 ，虽 然较细但骨质坚 

硬，使用咬骨钳波及范围大，很难精确地去除死骨又不伤及 

健康骨，而且创面难以平整。用骨钻钻孔待肉芽生长后植 

皮 ，病程较长 ，同时也不宜 用皮瓣 修复 。去 除死骨是创 面愈 

合的关键。但外露死骨如使用咬骨钳，有可能将中节指骨全 

部咬除 ，有截 指 的危险 。本 手术 方法 中所 用 牙钻 的钻 头细 

小，高速涡轮手机钻速快 ，动作轻柔准确，同时在水冲洗下视 

野清晰，能准确、彻底地清除死骨，最大限度地保留健康骨， 

弥补了骨科大型器械的不足。该方法简便易行，患者疼痛轻 

微，无需麻醉，部分患者可门诊处理，减轻了患者的经济负 

担 ，也便于基层 医院实施 。 
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