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摘要 瘢痕疙瘩是一种皮肤良性肿瘤, 由于其发病机制尚不明确, 一直是整形外科领域的治疗难题. 近些年来关

于瘢痕疙瘩的基础和临床研究较为广泛和丰富, 也有成功的临床转化案例. 本文对过去近20余年的相关研究进行

归纳、总结和分析, 探讨瘢痕疙瘩基础、临床研究以及临床转化成果的相关进展, 并展望瘢痕疙瘩未来的研究

方向.
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瘢痕疙瘩是一种皮肤良性肿瘤, 在黄种人群的发

病率可高达4%~16%[1], 但是具有恶性肿瘤向周围正

常组织浸润性生长的特点
[2]. 瘢痕疙瘩可以生长在体

表的任何部位, 常见的部位包括耳部、下颌、前胸

部、后背部、会阴部以及足底, 并且可伴有难以忍受

的瘙痒和/或刺痛感, 因此对患者的生活质量和精神状

态造成了严重的影响
[3]. 瘢痕疙瘩组织内部伴有慢性

炎症, 易发生感染、破溃, 经久不愈的溃疡可发生癌

变导致瘢痕癌, 预后差, 具有较高的死亡率
[4,5]. 目前瘢

痕疙瘩的发病机制尚不明确, 其基础研究和临床研究

也较为丰富, 有统计显示, 2000~2020年的20年间, 国

际上关于瘢痕疙瘩的相关文献共计约2693篇, 其中基

础方面的研究多集中在细胞水平、信号通路和发病机

制, 临床方面的研究多集中在相关性分析以及新的治

疗方法的探索方面
[6], 这其中也有较为成功的临床转

化案例, 本文就以上内容进行归纳、总结、分析和

展望.

1 瘢痕疙瘩基础研究的进展及局限性探讨

瘢痕疙瘩的发病机制不明, 目前对于瘢痕疙瘩的

形成有多种假说, 例如免疫学假说、张力假说、内分

泌假说等. 在较早期的研究中, 学者们发现瘢痕疙瘩

组织中IgG的表达水平显著升高, 因此一度认为这是

一种自身免疫性疾病
[7]. 此外, 早期的研究也发现, 相

比正常组织, 瘢痕疙瘩中T细胞、B细胞、巨噬细胞的
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数量以及外周循环中免疫复合物含量显著升高, 更推

测瘢痕疙瘩的增殖可能是由于免疫性刺激导致的
[8,9].

基于以上研究, 临床瘢痕疙瘩免疫疗法的常用药物包

括他克莫司、咪喹莫特和干扰素(interferons, IFNs),
但以上药物目前并非瘢痕疙瘩治疗的临床一线用药,
原因可能在于其所带来的全身不良反应. 免疫学假说

早在40年前就已经被提出, 但由于研究水平的限制,
近几十年瘢痕疙瘩免疫学方面的研究主要停留在炎症

水平方面. 随着研究的深入, 近些年来, 对于免疫细胞

的研究成为瘢痕疙瘩免疫学的热点
[10~12].

临床医师也会通过机械张力来解释瘢痕疙瘩易发

于皮肤张力较高的部位, 如前胸、背部等. 目前相关的

机制研究集中于机械敏感性离子通道、G蛋白偶联受

体、整合素等方面, 它们将机械张力信号转化为分子

化学信号, 在TGF-β/Smad通路、TNF-α通路等发挥作

用
[13,14]. 近期, 宋海峰等人

[15]
的体外实验结果表明, 张

力可能通过促进纤维化标志基因的表达, 增加瘢痕疙

瘩成纤维细胞的增殖和迁移能力, 促进瘢痕疙瘩的纤

维化进程. 但由于瘢痕疙瘩的动物模型难以稳定建立,
所以该学说更细致和具有说服力的实验研究较欠缺.
在临床方面, 减少瘢痕疙瘩切除后的皮肤缝合张力是

临床医师一直遵循的原则
[16~18]. Mankowski等人

[19]
的

荟萃分析也得出结论, 认为张力是导致瘢痕疙瘩术后

复发的重要原因.
瘢痕疙瘩内分泌方面的研究相对其他领域的研究

来说较少, 最早的研究起始于40年前. 内分泌方面的研

究方向主要集中于性激素(包括雄激素、雌激素)对瘢

痕疙瘩发生发展的作用
[20~24]. 研究表明, 性激素对瘢

痕疙瘩的生长具有一定的促进作用, 但是后续并无进

一步的研究, 临床也尚无性激素方面的治疗药物和治

疗方案, 整体的临床转化效果较弱, 并非主流研究

方向.
与内分泌假说类似, 遗传方面的假说基本停留于

流行病学的调查研究和基因水平的基础研究. 早期的

研究重点在于得出遗传方式的结论, 早期学者们认为

瘢痕疙瘩是常染色体隐性遗传
[25], 现如今随着研究群

体的深入和样本量的扩大, 研究结果更倾向于常染色

体显性遗传
[26,27]. 随着研究的深入, 学者们认为, 瘢痕

疙瘩的发病可能并不能通过简单的遗传模式进行解

释, 因此现在的研究热点在基因位点的突变、DNA甲
基化、非编码RNA等方面

[28~32]. 基因学方面的临床转

化案例较为少见.
除了单方面的假说外, 也有学者提出了综合发病

的假说. 2015年, Hochman等人
[33]

提出了一种新的假

说来解释瘢痕疙瘩的发病机制, 即心理神经免疫-内分

泌假说. 该假说认为, 皮肤与其附件以及其他的脏器、

中枢神经系统等存在相互作用, 当发生外伤时, 皮肤与

上述相关结构会引起连锁反应, 从而触发愈合机制, 但
当该连锁反应出现异常, 则会产生不良的愈合结果. 该
假说首次以多角度来解释瘢痕疙瘩的发病机制, 但并

无进一步的研究证实和临床治疗方案的改进.
近些年来, 干细胞已经成为各种疾病的研究热点,

在瘢痕疙瘩的基础研究中也不例外. 2008年, Moon等
人

[34]
首次分离出了瘢痕疙瘩来源的间充质干细胞. 该

研究为瘢痕疙瘩的干细胞研究打开了新的大门, 但对

于瘢痕疙瘩来源的间充质干细胞研究在2008年之后也

基本停滞不前, 并无显著的突破性进展. 国内也仅

Deng等人
[35]

的研究初步探讨了该类型干细胞相关基

因的表达水平. 除上述干细胞外, Zhang等人
[36]

也从瘢

痕疙瘩组织中分离出了肿瘤样干细胞, 并提出炎性反

应IL-17/IL-6轴可能在瘢痕疙瘩干细胞的转归中发挥

重要作用.
在宏观方面, Liu等人

[37]
打开了瘢痕疙瘩血流学方

面研究的大门. 他们的研究发现, 瘢痕疙瘩边缘3 mm
内的皮肤组织已经出现血流水平方面的变化, 在组织

学方面, 瘢痕疙瘩邻近组织的皮肤VEGF的表达水平

也出现显著性改变, 这就意味着瘢痕疙瘩周边的邻近

皮肤可能已经出现了“瘢痕疙瘩化”现象. Liu等人的研

究中所使用的激光散斑对比成像系统目前也开始应用

于临床, 以判断瘢痕疙瘩是否处于相对活跃的阶段.
综上所述, 由于瘢痕疙瘩的发病机制尚不明确, 因

此瘢痕疙瘩基础方面的研究仍以解释瘢痕疙瘩的发病

机制为出发点, 并为临床治疗提供相应的理论基础、

数据支持和治疗方向, 但上述基础研究的临床转化率

尚较低.

2 瘢痕疙瘩临床研究的进展及局限性探讨

瘢痕疙瘩目前最主要的治疗方式是手术切除, 但

单纯手术切除后存在较高的复发率, 因此手术切除后

往往需要联合其他辅助的治疗方式, 其主要目的就是

减小手术切口再发瘢痕疙瘩的概率.

中国科学: 生命科学 2021 年 第 51 卷 第 8 期

1141



在手术切除方面, 除了切除缝合外, 对于面积较大

的瘢痕疙瘩, 还会应用皮肤移植、皮瓣转移、瘢痕疙

瘩部分切除配合表皮回植、扩张皮瓣等技术
[38]. 瘢痕

疙瘩手术方面的创新大多集中于过去的5~10年, 主要

针对的是较大面积瘢痕疙瘩的手术切除方式. 手术切

除配合放射治疗是较为常规的瘢痕疙瘩治疗方式, 但

是较大面积的瘢痕疙瘩如果通过植皮的方式Ⅰ期关闭

创面, 在术后行放射治疗的同时, 很可能影响皮片的存

活. Li等人
[39]

在2014年报道了瘢痕疙瘩预切开预放疗

技术, 即先行瘢痕疙瘩边缘切开, 同期行第一次放疗,
其后切除瘢痕疙瘩并植皮治疗, 术后皮片存活后再行

二次放疗, 这样既可以保证皮片的存活, 也可以满足

放疗的总体剂量, 减少瘢痕疙瘩的复发. 显微外科技

术在瘢痕疙瘩手术中的应用也具有创新性, Zeng等
人

[40]
于2017年应用了Li等人的预切开预放疗技术, 并

报道了旋髂浅动脉穿支皮瓣游离移植的瘢痕疙瘩治疗

方式, 皮瓣的质地、色泽均优于皮片, 术后效果良好.
放疗是瘢痕疙瘩最主要的辅助治疗手段, 而手术

结合放疗也是目前瘢痕疙瘩治疗的首选方式
[41]. 目前

放疗对于瘢痕疙瘩的作用原理仍不明确, 有研究指出,
放疗可能是通过调节体液、细胞分泌等减少瘢痕疙瘩

的复发
[41]. 放疗对瘢痕疙瘩的作用根据剂量和时间的

不同, 可以引起细胞周期的停滞、凋亡、衰老等表

现
[42], 除了可以对异常增殖的成纤维细胞起到抑制作

用外, 还可以调控正常成纤维细胞的胶原合成功能
[43].

现阶段, 有研究提出干细胞的作用, 认为正常皮肤的干

细胞在慢性炎症的刺激下转化为瘢痕疙瘩干细胞, 而

放疗可能通过抑制该转化过程来达到治疗的效果
[44].

放疗的临床效果显著, 但是面部、腺体部位则属于放

疗的相对禁忌, 以免发生面部容貌改变、视力减退、

腺体功能障碍等. 放疗目前已然是一种较成熟的瘢痕

疙瘩治疗手段, 但是由于其急性和慢性不良反应的存

在, 临床主要通过改善放疗的剂量和时间来进一步减

少不良反应的出现.
近5年, 临床的主要研究热点在于保守治疗或瘢痕

疙瘩切除术后的辅助治疗方面.
药物治疗是首选的瘢痕疙瘩保守治疗手段, 也可

应用于瘢痕疙瘩切除术后. 目前的临床一线用药是皮

质类固醇药物和抗肿瘤药物. 皮质类固醇药物包括曲

安奈德、得宝松等, 主要的作用机制是抑制成纤维细

胞的增殖水平、降低细胞外基质的含量
[45]; 抗肿瘤药

物包括5-氟尿嘧啶、博来霉素、秋水仙碱等, 主要的

作用机制是阻止细胞的有丝分裂
[46]. 除了上述药物外,

硅酮凝胶类、干扰素、他克莫司等也是较为常用的瘢

痕疙瘩治疗药物. 近些年来较为新颖的药物包括植物

提取物
[47]

、胶原酶
[48]

等. 以上较为新颖的药物, 在部

分临床研究中较为有效, 但也有研究指出相关的不良

反应, 可能会限制其广泛的临床应用
[49]. 根据医师的

个人经验和用药习惯, 本文总结了目前临床常用的瘢

痕疙瘩治疗药物并对比了其作用机制、不良反应和应

用局限性(表1).
瘢痕疙瘩其他方面的辅助治疗包括激光治疗、放

射治疗、冷冻治疗、加压治疗等. 近些年来, 以上治疗

方式的机制和临床效果已经得到证实, 虽然属于瘢痕

疙瘩的辅助治疗手段, 也多根据患者的具体情况和医

师的个人经验进行选择, 但是除放射治疗外, 其余的

辅助治疗手段应用较为局限
[28].

综上所述, 瘢痕疙瘩的临床治疗仍然以手术治疗

为主, 保守治疗为辅. 目前瘢痕疙瘩的临床一线用药

已应用近30余年, 虽然有较高概率(超过30%)发生皮

肤萎缩、毛细血管扩张、色素沉着、皮肤溃疡等不良

反应
[50~52], 但目前仍无比较令人满意的临床替代药物

出现, 而对于新型药物的研发也处于较为早期的阶段.
新研发的药物拟在具有疗效的同时, 尽可能地减少药

物用量和不良反应.

3 瘢痕疙瘩治疗方面临床转化的进展及
分析

瘢痕疙瘩的临床转化, 归根到底是要应用于瘢痕

疙瘩的临床治疗, 服务于瘢痕疙瘩患者, 在此本团队

搜索相关文献, 总结了以下3项具有临床转化意义的

瘢痕疙瘩治疗进展.

3.1 新型化疗药物2-甲氧基雌二醇

新型化疗药物2-甲氧基雌二醇(2-methoxyestra-
diol, 2ME2)是雌激素的生理性代谢产物, 雌激素样活

性极弱. 目前已经有研究表明, 2ME2具有良好的抗肿

瘤效应, 其主要的作用机制在于抗血管生成, 抑制肿瘤

细胞增殖, 促进肿瘤细胞凋亡和增强肿瘤细胞的放疗

敏感性
[53~56]. 2ME2于2016年由北京协和医院首次应

用于瘢痕疙瘩的治疗效应研究, 该药物可以促进瘢痕
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疙瘩成纤维细胞的凋亡水平, 并增加其放疗敏感性, 且
药物用量和药物毒性较低

[57~60]. 2019年, 熊瑛等人
[61]

将2ME2应用于临床, 研究中将点阵激光联合2ME2治
疗瘢痕疙瘩, 除了具有满意的治疗效果以外, 其不良

反应的发生率较对照组也显著降低 , 自此打开了

2ME2基础研究向临床应用转化的道路. 虽然目前关

于该药物的研究较少, 但2ME2因其有效性和低毒性

仍有望成为瘢痕疙瘩治疗的新兴药物而广泛应用于临

床, 因此仍需进一步推进其基础和临床方面的研究.

3.2 A型肉毒毒素

A型肉毒毒素(botulinum neurotoxin type A,
BoNT-A)主要用于治疗肌肉过度或不适当的收缩 .
BoNT-A在2002年才被美国食品和药物管理局批准应

用于矫正眉间和眼周的皱纹
[62], 此外, BoNT-A在整形

外科其他领域的应用大多数均为适应证外使用
[63]. 在

过去的10年间, 有多篇临床研究指出BoNT-A治疗瘢

痕疙瘩的有效性
[64~66], 其基础作用机制研究方面也提

到BoNT-A可能是影响了瘢痕疙瘩成纤维细胞

S100A4, TGF-β1, VEGF, MMP1等因子的表达
[67]. 但

也有相应的研究并不赞同BoNT-A治疗瘢痕疙瘩的有

效性
[68]. BoNT-A在整形外科领域应用多年, 应用效果

有目共睹, 但是在瘢痕疙瘩领域的应用也只是近10年
的事情, 虽然属于较成功的临床转化成果, 但是目前

BoNT-A的作用机制方面仍缺乏较完整和系统的基础

研究作为支持.

3.3 高压氧治疗

高压氧治疗(hyperbaric oxygen treatment ,
HBOT)是临床常规的治疗方式, 已经应用了数十年,
在整形外科往往用于减少皮瓣的缺血再灌注损伤以

及促进愈合等方面
[69]. Ma等人

[70]
针对于瘢痕疙瘩上

皮间质转化现象的研究发现,瘢痕疙瘩组织处于乏氧

状态, 其中的乏氧诱导因子1α是重要的靶点因子. 根
据该研究结果,高压氧也首次应用于瘢痕疙瘩的临床

治疗, 并且有研究发现, 高压氧可以改善瘢痕疙瘩组

织中上皮间质转化现象
[71 ]

、临床患者瘙痒疼痛症

状
[72]

以及术后的复发率
[73]. 高压氧应用于瘢痕疙瘩

的治疗是目前较为成功的临床应用转化, 虽然其基

础研究比BoNT-A更丰富, 但仍缺乏作用机制方面的

研究内容.

4 瘢痕疙瘩治疗方面临床转化的“后备军”

Zuk等人于2001年首次从人的脂肪组织中提取出

具有多向分化潜能的干细胞, 并于2003年的第二节国

际脂肪应用技术年度会议上将其命名为ADSCs(adi-
pose-derived stem cells). ADSCs取材容易、来源广

泛、对人体的损伤小且免疫原性低等多种优点使其广

泛应用于临床各种疾病的治疗
[74]. ADSCs对于瘢痕疙

瘩的治疗作用, 在近些年来也是研究的热点. 其主要的

机制包括干扰TGF-β/Smad信号通路从而减少细胞外

基质的生成、降低旁分泌作用抑制成纤维细胞活性、

表 1 临床常用药物对比及主要局限性

Table 1 Comparison of commonly used clinical drugs and main limitations

药物分类 药物名称 作用机制 不良反应 主要局限性

激素类药物 曲安奈德
增加胶原降解, 减少胶原合成和成

纤维细胞的增殖
局部疼痛、毛细血管扩张、

色素沉着或缺失、组织萎缩等
局部疼痛、毛细血管扩张

引起红斑

抗肿瘤药物 5-氟尿嘧啶
抑制DNA和RNA的合成, 减少腺苷酸合

酶活动
局部剧烈疼痛, 皮肤溃疡、

皮肤坏死等
疼痛剧烈

博来霉素
产生活性氧抑制DNA、RNA及蛋白质合

成, 阻断细胞周期循环
色素沉着、雷诺现象、脱发、

水肿、脏器纤维化等
色素沉着显著, 消退困难

免疫类药物 干扰素 抑制成纤维细胞增殖, 促进胶原降解
局部水肿、局部疼痛、流感样

综合征等
价格昂贵

生物制剂 A型肉毒毒素
抑制神经末梢释放乙酰胆碱,

使肌肉松弛、局部皮肤张力减少
不良反应少见 大面积治疗价格昂贵

外用凝胶 硅酮凝胶 减少皮肤水分流失, 软化瘢痕 皮肤过敏 治疗周期较长

植物提取物 积雪苷片 促进愈合, 抑制成纤维细胞增殖 不良反应少见 治疗周期较长
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降低免疫调节作用减少局部炎症因子的表达等
[75~78].

目前尚无明确的研究证据表明ADSCs对瘢痕疙瘩具

有治疗性作用, 但是ADSCs在整形外科具有潜在的应

用价值, 在不远的未来, 可以作为瘢痕疙瘩治疗方面

临床转化的“后备军”.

5 总结和展望

由于瘢痕疙瘩的发病机制尚不明确, 因此瘢痕疙

瘩一直是整形外科治疗方面的难题. 目前瘢痕疙瘩的

基础研究十分丰富和广泛, 但主要围绕较为经典的致

病假说开展, 其中免疫学假说中的炎症、张力假说、

干细胞假说已经成为目前的研究热点. 临床的主要研

究热点在于保守治疗或瘢痕疙瘩切除术后的辅助治疗

方面, 新的临床研究尚无法撼动目前临床的一线治疗

方案, 但基础研究的参与, 为临床治疗的有效性提供

了理论方面的解释.
综上所述, 对于基础研究来说, 临床转化力量还有

所欠缺, 虽然有较成功的临床转化案例, 但是离大面积

临床应用还存在一定的距离. 未来瘢痕疙瘩的基础研

究方面任重而道远, 本文认为可以分为三个方面: 第

一, 仍需进一步加强对于瘢痕疙瘩发病机制以及病理

生理学的研究; 第二, 对于部分临床证实有效的治疗

手段, 其作用机制尚缺乏基础医学方面的支撑; 第三,
基础研究仍应考虑到临床转化应用的前景. 在临床研

究方面, 可考虑推进整形外科专科药物的研发, 在保

证疗效的同时, 为患者减少创伤和药物所带来的不良

反应.
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Progress and analysis of basic and clinical research and clinical
transformation of keloids

ZHANG MingZi, ZHANG WenChao, LONG Fei, SI LouBin, YU NanZe, ZENG Ang, LIU ZhiFei,
SONG KeXin, WANG YouBin, LONG Xiao & WANG XiaoJun
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Keloid, regarded as a benign tumor of the skin, has been challenging in terms of treatment in the field of plastic surgery because of its
unclear pathogenesis. In recent years, basic and clinical studies on keloid have been quite abundant, and there have also been
successful cases of clinical transformation. In this review, we have summarized and analyzed keloid-related research conducted in the
past 20 years, discussed the progress of basic and clinical studies as well as those on the clinical transformation of keloid, and
speculated about its future research direction.
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