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干扰素治疗病理性瘢痕研究进展 

刘佳 琦 胡大海 

病理性瘢痕继发于组织创伤，是组织修复愈合 

的产物，其临床治疗措施有药物治疗、手术治疗、压 

力疗法、局部激素注射等。干扰素(IFN)是近年来 

应用逐渐增多的细胞 因子类药物，包括 0L、p和 3 

种类型，本文主要对 IFN一 治疗病理性瘢痕 的研 究 

进行综述。 

1 IFN一 的基本情况 

IFN一 基 因位于 12号染色体，包括 4个 外显 

子、3个内含子，由 166个氨基酸组成，其 中包括 20 

个氨基酸的信号肽⋯。活化的 T淋 巴细胞、自然杀 

伤细胞均可产生 IFN- ，它具有抗病毒、抗感染及免 

疫调节的作用。研究表明，IFN一 用于病理性瘢痕 、 

肝纤维化、肺纤维化的治疗均已获得肯定疗效 。 

2 病理性瘢痕的形成机制 

病理性瘢痕 的形成机制是 目前研究的热点 问 

题，包括遗传因素、增殖细胞凋亡、胶原代谢紊乱、细 

胞因子作用等。 

病理性瘢痕特别是瘢痕疙瘩 的发生有明显的种 

族差异。流行病学调查表明，瘢痕疙瘩可发生于所 

有种族的人群，但黑种人和黄种人较 白种人的发病 

率高 。瘢痕疙瘩的发 生具有 明显家族遗传 倾 向， 

目前研究认为，其遗传模式符合常染色体显性遗传 

伴 不完全 外显-o 。 

瘢痕外周 与中心部位 的成纤维细胞相比，前者 

处于增殖期(s期和 G2期)的数量偏 多，而后者更 

多处于 G0期和 G1期，且 p53表达量较高 ’J。相关 

基因研究表明，瘢痕疙瘩 中 p53、Fas基 因都存在外 

显子的突变，从而导致成纤维细胞凋亡障碍 。 

病理 性瘢痕 的形成是创 面愈合过程 中胶原合 

成、降解失调 以及胶原过度沉积的结果。其特 点是 

I、Ⅲ型胶原增生(以 I型胶原大量增 生为主)，从 

而导致 I／Ⅲ型胶原比例严重失调。研究表明，瘢痕 

中胶原合成关键酶氨酰基脯氨酸二肽酶的活性是正 

常皮肤的4倍 ，胶原合成指数 PINP／ICTP(PINP：I 
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型胶原前肽氨基末端，是胶原合成产物；ICTP：I型 

胶原尾肽碳末端，是胶原降解产物)也升高 。 同 

时，尽管瘢痕 中基质金属蛋 白酶 1(MMP一1)的表达 

量增高，但其抑制物——金属 蛋 白酶组织抑制物 1 

(TIMP一1)表达量也增高，与前者 以 1：1的比例 结 

合。抑制其降解胶原的活性 。以上几种 因素共 同 

作用导致 了胶原的异常增生。 

在瘢痕形成的过程中，细胞 因子起着非常重要 

的作用，其 中以转化生长 因子 p(TGF—p)最为关键。 

TGF—B 主要通过 TGF一[3／Smad通路促进 瘢痕 组织 

成纤维细胞增殖，增加胶原合成，促进成纤维细胞向 

肌成纤维细胞转化；还可激 活下游细胞 因子如结缔 

组织生长 因子(CTGF)⋯ 。研 究表 明，与正常组 

织相 比，瘢痕组织表达更 多的 TGF．B及其受体，且 

瘢痕疙瘩 TGF—B I型受体／Ⅱ型受体 的比值 显著高 

于增生性瘢痕和正常组织 。 。 

3 IFN一 治疗病理性瘢痕 

3．1 在体研究 

Pittet等 使用重组人 IFN- 对 7例增生性瘢 

痕患者和 7例 Dupuytren患者进行注射 治疗，每 次 

200 g，每周 2次，持续 4周，并随访 12周。结果 显 

示，增生性瘢痕患者的瘢痕明显减小，瘙痒和感觉异 

常等症状均显著减轻。培养瘢痕成纤维细胞后给予 

IFN一 干预 ，细胞增殖受到抑制 ，0L平滑肌肌动蛋 白 

(0L—SMA)的表达减少。上述患者有7例在第2、3次 

注射后6～48 h出现流感样症状，包括体温升高、头 

痛、肌 肉痛，但血清学和尿液检验未见异常。 

Cornelissen等 对颚部 创面局部注射 IFN一 ， 

结果显示它可加快创面的再上皮化，减少创 面肌成 

纤维细胞数量和 0L—SMA 的表达 量，降低创面 I、Ⅲ 

型胶原含量。杨勇等 应用重组人 IFN一 治疗不 同 

时期的增生性瘢痕患者 48例，通过对观察指标评分 

比较后认为，在创面愈合后早期局部注射 IFN一 ，对 

增生性瘢痕有一定的疗效，但其中23例患者注射后 

2 h内出现发热、头昏反应，约 1 h后消失。 

3．2 机制研究 

研究表明，IFN- 可以抑制瘢痕组织成纤维细 

胞的增殖，促进其凋亡；可以抑制成纤维细胞的胶原 
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合成，增加 MMP．1的表达、降低 TIMP．1启动子活性 

从而减少其表达 。IFN一̂y不但可 以拮抗 TGF—p 

诱导的成纤维细胞 向肌成纤维细胞 转分化，还可降 

低 已发生转分化的肌成纤维细胞 ．SMA的表达量， 

减少 ．SMA阳性细胞数量 。同时，IFN． 信号 

通路和 TGF．B ／Smad通路存在“串话”(crosstalk)，并 

以此对后者产生抑制作用。 

3．2．1 阻碍 Smad—p300复 合 物形 成 Ghosh 

等 的研究表明，IFN．̂y可抑制TGF。p ／Smad介导 

的 I型胶原表达 ，该作用是 通过其 下游 的信 号分 

子——信号转导和转录激 活 因子 1 (STAT1 )与 

TGF一13／Smad通路 中的 Smad 3在细胞核 内竞争结 

合转录共 同激 活 因子 p300／CBP[环 腺 苷 一磷 酸 

(cAMP)response element—Binding Protein，即 cAMP 

效应元件结合蛋 白]来实现的。 已知在 细胞 核 中， 

p300／CBP的数量有限，是很 多转录因子转录的限速 

点。研究还表 明，p300／CBP过表达 后，IFN一 抑制 

胶原合成 的作用 明显减 弱，进一步确定 STAT1 是 

通过竞争结合 p300／CBP发挥拮抗 TGF．B的作用。 

Higashi等 认 为，IFN一 可以通过 YB一1蛋 白来阻 

碍 TGF一13／Smad通路介导的 I型胶原合成，具体机 

制是 YB一1可以结合至 Smad 3的 MH1结构域，或结 

合 p300／CBP阻碍 Smad 3一p300复合物的形成。 

3．2．2 调节 Smad蛋 白表达 研究表 明，瘢痕组 

织中负性 Smad蛋 白即Smad 7表达下降是瘢痕形成 

的重要原因 。而 Smad 7的过表达可 以抑制增 生 

性瘢痕成纤维细胞 中胶原 的收缩，同时降低其 I型 

胶原合成及 ．SMA的表达 。Ishida等 通过研 

究 IFN一 基 因敲除小 鼠观察 到，创面 愈合过程 中 

TGF—p 、Smad 2的含量明显增加，而 Smad 7的含量 

下降，据此认为 IFN一̂y和 TGF—B 信号通路 问存在 

“串话”。 目前研 究已经证实，在 气管上皮细胞 、肝 

星状细胞 、肾系膜细胞 中，IFN一 均可上调 Smad 7 

的表达。Weng等 的研 究显示，IFN． 可 以提 高 

Smad 7的启动子活性，并通过增加 STAT1 磷酸化 

来上调 Smad 7的表 达 ，呈剂 量依 赖 效 应；同时， 

IFN一 还可 以减少 Smad 2和 Smad 3表达并抑制其 

激活。Dooley等 的研 究表 明，IFN． 通过 Janus 

激酶／STAT1 依赖途径活化 YB．1蛋 白，增加其核 

转位，进而上调 Smad 7的表达。 

3．2．3 阻碍 TGF—B 的自分泌作用 一般情况 

下，血小板是 TGF—B 的主要来源，由血 小板脱颗粒 

释放。但 在瘢痕 组织 中，活化 的成纤维 细胞 存在 

TGF—p 的 自身放大机制，即 TGF—p 可以促进 自身 

的表达上调。Tredget等 通过对来源于增生性瘢 

痕和正常皮肤成 纤维细胞的研究观察到，IFN一 可 

以拮抗 TGF．B 的 自分 泌作用，使其 mRNA和 蛋 白 

表达水平均有所下 降。除上调 自身表达外，TGF—p 

还可以激活 CTGF等下游 细胞 因子发挥 纤维化作 

用。Sobral等 证明，IFN一 作用肌成纤维细胞 4 h 

后，CTGF的表达量开始下降，但并未观察到 TGF—p 

表达量的变化。Fitzner等 对胰腺星状细胞 的研 

究表明，IFN． 可以通过 STAT1 降低 CTGF的启动 

子活性，减少其表达 ，从而拮抗 TGF—B 。 

4 问题及展望 

目前 IFN． 已应用于病理性瘢痕 、纤维化疾病 

的治疗，其相关机制 的分子生物学研究亦取得 了一 

定的进展，但仍存在一些不足 ：(1)IFN． 会 引起一 

些不 良反应，如发热、头痛 、头昏、咳嗽、肌 肉痛等流 

感样症状。(2)IFN． 的一些作用仍未在瘢痕组织 

来源的成纤维细胞及瘢痕动物模型上得到进一步证 

实。(3)TGF—B的信号转导还存在其他通路如 丝裂 

原活化蛋 白激酶信号通路 ，IFN． 对这些通路的作 

用亦不清楚。以上几个方面均有待进一步研究。相 

信随着研究的不断深入 ，IFN一 的临床应用方式将 

不断优化，其应用前景会更加广 阔。 
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