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消瘢醑对瘢痕疙瘩成纤维细胞

!、!!!型胶原蛋白的影响

黄辉 李宇明! 陈东明 鲍卫汉

北京大学第三医院成形外科（北京，"###$%）

【摘要】 目的 研究复方中药制剂消瘢醑对体外培养的瘢痕疙瘩成纤维细胞（&’()*+ ,*-.)-(/01，&23）!、!!!型胶原蛋白的影
响。 方法 4例瘢痕疙瘩成纤维细胞为实验组，4例正常皮肤成纤维细胞（5).6/( ,*-.)-(/01，523）为对照组，采用成纤维细胞
体外培养、738免疫细胞化学染色技术及积分光密度（!9:）分析，观察在 "#"; < 6(消瘢醑浓度作用下，瘢痕疙瘩和正常皮肤成
纤维细胞 !、!!!型胶原蛋白的表达。 结果 瘢痕疙瘩成纤维细胞 !、!!!型胶原阳性染色表达强度均显著高于正常皮肤成纤维
细胞（""""%=" > "%#?=@ A0 %B"@=4 > C%4=#与 """BD=D > "%##=% A0 C4C4=B > ?C4=%，! 值分别为 "?=?C和 "%=?D，" 值分别为 #=####%
和 #=####?）。"#"; < 6(浓度的消瘢醑作用 ?$小时后："E瘢痕疙瘩成纤维细胞 !、!!!型胶原阳性染色表达强度均显著高于正常皮
肤成纤维细胞（D4DB=? > $CB=B A0 C%#B=C > %C#=?与 "#B@B=C > "%""=B A0 C?%?=$ > %B4=@，! 值分别为 "%=%D和 "C=44，" 值分别为
#=####?和 #=####B）；CE瘢痕疙瘩和正常皮肤成纤维细胞呈阳性表达的 !、!!!型胶原染色强度明显下降，与未经药物处理的相应
空白对照相比具有显著性差异（D4DB=? > $CB=B A0 """"%=" > "%#?=@与 "#B@B=C > "%""=B A0 """BD=D > "%##=%，! 值分别为 "#=%"和
?=4$，"值分别为 #=###"和 #=##B?）。瘢痕疙瘩组 !型胶原蛋白合成抑制率 %#=DF，!!!型胶原蛋白合成抑制率为 B="F。 结
论 在 !、!!!型胶原蛋白表达方面，体外培养的瘢痕疙瘩成纤维细胞明显高于正常皮肤成纤维细胞；“消瘢醑”能显著抑制体外
培养瘢痕疙瘩成纤维细胞和正常皮肤成纤维细胞 !、!!!型胶原蛋白的表达，并以抑制 !型胶原表达为主。
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瘢痕疙瘩是异常增生的病理性瘢痕，可因皮肤

受到轻微损伤，就能致使纤维组织过度增生而形成。

与增生性瘢痕不同，瘢痕疙瘩组织的生长超过最初

损伤的边缘，不断侵入周围正常皮肤，不能自行退

化［"］。到目前为止，尚无特效疗法。已有的治疗方

法，常常存在一定的副作用和较高的复发率［C］。本

实验应用由白花蛇舌草等七味中草药制成的“消瘢

醑”，探讨其对瘢痕疙瘩成纤维细胞（&’()*+ ,*-.)-R

(/01，&23）!、!!!型胶原蛋白合成的影响。
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材料与方法

一、标本 实验中所有瘢痕疙瘩和正常皮肤来

自本院，术前均取得患者同意。瘢痕疙瘩 !例，男 "
例，女 #例。年龄（$ % &’）岁，病程（" % "(）年。正常
皮肤 !例，男 )例，女 &例。年龄（") % &*）岁。
二、主要试剂 +,-,（+./01223’4 53678716 -9:/1

5167.5；;<=>? @ =AB）；小牛血清（C=+）；胰蛋白酶
（+<D>?）；E-F-G（EH6I3JH1KLH/ M7M1I9N7O1 1KL9O14./83O72
9276，羟乙基哌嗪乙磺酸；+PP）；台盼蓝（G7:59）；兔
抗人 <、<<<型胶原多克隆抗体（C=+，工作液浓度分别
为 )：)(( 和 )："((）；兔二抗免疫组化检测试剂盒
（C=+）；+Q=（G7:59）；消瘢醑（由江门市五邑中医院
提供，主要由白花蛇舌草、生半夏、半枝莲、苦参、丹

参、赤芍、莪术组成）。

三、方法

)R 细胞培养
无菌条件下将手术切下的瘢痕疙瘩和正常皮

肤，剪成 S (R&55* 碎块，应用组织块法进行成纤维

细胞原代培养。（* % #）周单层细胞长成后，用
(R"&T胰蛋白酶消化，进行传代培养。
将第（* % &）代指数生长期瘢痕疙瘩和正常皮肤

成纤维细胞（P3I59/ 870I30/94K，PD=）用 (R"&T胰蛋白
酶消化制成细胞悬液，台盼蓝染色法测定细胞活力，

调整细胞悬液浓度为 & U )(& 个细胞 V 5/，)5/ V孔接
种于 !孔板（内含消毒盖片），在 *$W、&T二氧化碳、
饱和湿度条件下孵育 "#L 后，弃上清液。加入含
)(T新生牛血清 +,-,培养液。
实验分瘢痕疙瘩成纤维细胞组和正常皮肤成纤

维细胞组，每组均设空白对照组，只加入 "5/)(T
+,-,；消瘢醑组加入 )(!: V 5/ 消瘢醑工作液 "5/，
继续培养 #’L。

"RQ=>免疫细胞化学显色法检测成纤维细胞中
<、<<<型胶原蛋白含量
消瘢醑作用 #’L后，用 F=G漂洗 "次，@ "(W丙

酮固定 "(57O，( X &TE"?" @甲醇室温孵育 )(57O，常
规 Q=>法标记瘢痕疙瘩和正常皮肤成纤维细胞中
<、<<<型胶原蛋白，+Q=显色，逐级脱水、透明、封片。
四、图像分析

每张细胞爬片按“米”字形选取 Y 个视野（ U
"((），进行图像分析。用 B-<>Q Z&&(<[型图像分析
仪对同一切片 Y个视野图像分析结果进行处理，获
得积分光密度（<OK1:I7KH 38 3MK729/ 61O47KH，<?+）平均
值。

五、统计学分析

应用 GFGG统计软件对实验数据进行统计学处
理。采用配对 ! 检验，分析瘢痕疙瘩和正常皮肤成
纤维细胞在“消瘢醑”作用前后 <、<<<型胶原蛋白表
达量的差异，" S (R(&为差异有显著性。

结 果

)R 消瘢醑对瘢痕疙瘩和正常皮肤成纤维细胞 <
型胶原蛋白合成的影响，见表 )，图 )，图 "。

"R 消瘢醑对瘢痕疙瘩和正常皮肤成纤维细胞
<<<型胶原蛋白合成的影响，见表 "，图 *，图 #。

表 ! 消瘢醑对瘢痕疙瘩和正常皮肤成纤维细胞 <型胶原含
量（<?+）的影响（J " 4）

(!: V 5/ )(!: V 5/ ! 值 "值 抑制率
\D= ))))*X) ] )*(#XY $!$& X# ] ’"&X& )( X*) ( X((() *(X$T
PD= *&)YX! ] "*!X( "*(& X" ] *"(X# )& X$( ( X((((" *#X$T
! 值 )#X#" )* X*$ — — —

"值 (X ((((* ( X((((# — — —

D\=：瘢痕疙瘩成纤维细胞
PD=：正常皮肤成纤维细胞

表 # 消瘢醑对瘢痕疙瘩和正常皮肤成纤维细胞 <<<型胶原
含量（<?+）的影响（J " 4）

(!: V 5/ )(!: V 5/ ! 值 "值 抑制率
\D= )))&$X$ ] )*((X* )(&Y&X" ] )*))X& # X!’ ( X((&# & X)T
PD= "!"!X& ] #"!X* "#*# X’ ] *&!XY * X&# ( X()!! $ X(T
! 值 )*X#$ )" X!! — — —

"值 ( X((((# ( X((((& — — —

讨 论

瘢痕疙瘩是人类特有的疾病［*］，以成纤维细胞

增殖旺盛并分泌大量细胞外基质，尤其是胶原的过

度合成（约为正常皮肤的 "(倍）与沉积为特征，是一
种特殊的病理性瘢痕。与增生性瘢痕不同，瘢痕疙

瘩具有种族特发性、部位易感性和家族遗传性等特

点。除了炎症、外伤、手术以外，预防接种、蚊叮虫咬

等原因均可引发瘢痕疙瘩，但通常情况下没有明确

的发病原因［#］。与正常皮肤和正常瘢痕相比，瘢痕

疙瘩组织是由大量漩涡状排列的胶原纤维和粘液样

基质组成，其中含有功能异常的成纤维细胞和管腔

闭塞的毛细血管［&］。瘢痕疙瘩的胶原纤维比增生性

瘢痕更粗大，排列更不规则，胶原间距也较小，其胶

原构成及胶原间交叉连接与新鲜肉芽组织和胚胎皮

肤相似，表明瘢痕疙瘩的胶原组织与正常皮肤的胶

原相比显得不成熟、不稳定［!］。瘢痕疙瘩的胶原组

织主要由 <、<<<型胶原组成。与正常皮肤组织相比，
瘢痕疙瘩 <、<<<型胶原含量大量增加［$］。
中医治疗瘢痕有着悠久的历史，最早可见于西

汉《五十二病方》，明代《普济方》中亦有瘢痕疙瘩治

疗的相关记载［#］。近年来，随着医药科技的发展，越

来越多的中药应用于瘢痕疙瘩等病理性瘢痕的治

疗。中药治疗瘢痕的机制研究，目前主要集中在丹

参、川芎嗪、苦参等单味药［’ @ )(］，由白花蛇舌草、生

半夏、半枝莲、苦参、丹参、赤芍、莪术等中药配制而

成的复方制剂消瘢醑，在临床上已初见成效。应用

消瘢醑后，瘢痕疙瘩消退的机制是否与其抑制瘢痕万方数据



疙瘩成纤维细胞合成细胞外基质以及促进细胞外基

质的降解有关，需要进一步的实验研究。

本实验中，体外培养的传代早期的瘢痕疙瘩成

纤维细胞在胶原蛋白合成方面仍然保留其体内特

性，!、!!!型胶原蛋白的含量明显高于正常皮肤成纤
维细胞。应用消瘢醑以后，瘢痕疙瘩成纤维细胞 !、

!!!型胶原蛋白的含量明显下降，!、!!!型胶原蛋白合
成抑制率分别为 "#$%&和 ’$(&。尽管瘢痕疙瘩成
纤维细胞 !、!!!型胶原蛋白的含量仍明显高于正常
皮肤，但其合成的抑制率与正常皮肤相似（分别为

")$%&和 %$#&）。

!型胶原（图 !，"）、!型胶原（图 #，$）多克隆抗体进行免疫细胞化学染色（*+,法， % "&&）
图 ! -瘢痕疙瘩成纤维细胞中有大量棕黄色沉淀 图 " -正常皮肤成纤维细胞中有少量棕黄色沉淀
图 # -瘢痕疙瘩成纤维细胞中有大量棕黄色沉淀 图 $ -正常皮肤成纤维细胞中有少量棕黄色沉淀

瘢痕疙瘩组织中 !、!!!型胶原蛋白含量的增高
可能与其 ./0*水平升高有关，而转录活性的增强
或 ./0*转录子稳定性的提高与 !、!!!型胶原蛋白
./0*水平升高密切相关。除了与转录、翻译水平
调控有关以外，瘢痕疙瘩中 !、!!!型胶原蛋白的过量
沉积还与其蛋白修饰和降解有关。瘢痕疙瘩中，与

胶原蛋白合成和前胶原三螺旋结构的稳定性密切相

关的脯氨酸羟化酶活性明显升高，催化细胞内胶原

合成半乳糖基羟赖氨酰葡萄糖转移酶活性也增

高［)］。究竟消瘢醑抑制 !、!!!型胶原蛋白合成的作
用发生在何种环节，还需要进一步研究。

在本实验中，消瘢醑能显著抑制体外培养瘢痕

疙瘩成纤维细胞 !、!!!型胶原蛋白的表达，并以抑制
!型胶原的表达为主。但是消瘢醑治疗瘢痕疙瘩等
病理性瘢痕的作用机制，还有待于进一步的实验探

索和临床研究。
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