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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨散结祛瘢方对瘢痕疙瘩裸鼠模型的作用及转化生长因子－β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃
β１， ＴＧＦ⁃β１）的影响。 方法　 将人手术切除后瘢痕疙瘩组织移植至 ６～ ８ 周龄健康 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ Ｃ 雌性裸鼠背部

皮下，建立瘢痕疙瘩裸鼠模型，随机分成散结祛瘢方组、积雪苷片组和对照组，每组 ５ 只，分别用散结祛瘢方、积雪

草苷片及无菌纯水进行干预，连续灌胃 ２８ ｄ 后剥取瘢痕疙瘩组织，进行称重、苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ｅｏｓｉｎ， ＨＥ）
染色、Ｍａｓｓｏｎ 染色和免疫组化（ＴＧＦ⁃β１）染色。 比较 ３ 组间治疗前后的瘢痕疙瘩重量差值的差异，比较 ３ 组间治疗

后的胶原纤维、成纤维细胞数量及 ＴＧＦ⁃β１ 表达的差异。 结果　 积雪草苷片组的瘢痕疙瘩重量差值大于对照组，且
散结祛瘢方组与积雪草苷片组、对照组相比，散结祛瘢方组瘢痕疙瘩治疗前后重量差值最大（Ｐ＜０􀆰 ０１）；散结祛瘢

方组较对照组胶原纤维疏松、数量减少，成纤维细胞数量减少；散结祛瘢方组较对照组 ＴＧＦ⁃β１ 表达减少（Ｐ＜
０􀆰 ０１）。 结论　 散结祛瘢方对瘢痕疙瘩具有一定的治疗作用，其机制可能是通过减少瘢痕疙瘩组织中 ＴＧＦ⁃β１ 的表

达，从而减少成纤维细胞的增殖与细胞外基质的合成。 该研究为临床用中药治疗瘢痕疙瘩提供了实验基础与理论

依据。
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ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｓａｎｊｉｅ Ｑｕｂａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｏｓｅｒ ａｎｄ ｌｅｓｓ
ｎｕｍｅｒｏｕｓ， ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｎｕｍｂｅｒ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｔｈｅ Ｓａｎｊｉｅ Ｑｕｂａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｓａｎｊｉｅ Ｑｕｂａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｈａｓ ｃｅｒｔａｉｎ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｋｅｌｏｉｄｓ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｉｎｖｏｌｖｅ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｋｅｌｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｔｈｅｒｅｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ． Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｅｌｏｉｄｓ ｗｉｔｈ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｋｅｌｏｉｄ； Ｓａｎｊｉｅ Ｑｕｂａｎ ｒｅｃｉｐｅ； ＴＧＦ⁃β１
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 瘢痕疙瘩（ｋｅｌｏｉｄ）是继发于皮肤外伤或者自发

形成的良性皮肤肿瘤，具有肿瘤样侵袭性生长的特

点，临床表现为高出皮肤表面，质硬韧，呈片状、条
索状或结节状的瘢痕，不仅影响皮肤美观，引发皮

肤功能障碍，还可导致剧烈瘙痒和疼痛，极其严重

者可致使关节畸形，甚至产生癌变，给病患带来巨

大心理负担［１］。
中医药历史悠久，其治疗瘢痕疙瘩具有简、便、

效、廉，且副作用少的特点。 中医称瘢痕疙瘩为“蟹
足肿”“肉蜈蚣”等［２］，目前瘢痕疙瘩用药多集中于

外用药上，对于中医内治法治疗瘢痕疙瘩的研究较

少。 散结祛瘢方是团队在总结前人经验和课题组

长期临床实践的基础上，创立的治疗气滞血瘀型瘢

痕疙瘩的口服经验方剂。 本文拟通过动物实验验

证，探讨散结祛瘢方治疗瘢痕疙瘩的作用机制与潜

在靶点，为临床瘢痕疙瘩的中医药疗法提供理论依

据与实验基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ６ ～ ８ 周龄 ＳＰＦ 级健康雌性 ＢＡＬＢ ／ Ｃ 裸鼠 １５
只，体重 ２０～２８ ｇ，由北京维通利华实验动物技术有

限公司提供［ＳＣＸＫ（京）２０２１－０００６］，实验动物饲养

于中日友好医院临床研究所 ［ ＳＹＸＫ （京） ２０２３ －
０００１］，于温度为 ２２ ～ ２５ ℃、相对湿度为 ４５％ ～
６０％、光照时间为 １２ ｈ ／ １２ ｈ 光暗循环的动物房内适

应性饲养 １ 周后用于后续实验。 所有实验方案研究

均得到中日友好医院动物伦理委员会的批准

（ｚｒｙｈｙｙ⁃２１⁃２３⁃０４⁃０１），并按实验动物使用的 ３Ｒ 原

则给予人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 散结祛瘢方（中日友好医院制剂，成分为三棱、
莪术、黄芪、夏枯草、浙贝母、生牡蛎、皂角刺、积雪

草、生白术、甘草）；积雪苷片（上海现代制药股份有

限公司，批号 ２２０９０４，纯度≥９９％）；ＨＥ 染色试剂

盒、Ｍａｓｓｏｎ 三色染色试剂盒（北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司，批
号 Ｇ１１２０、Ｇ１３４０）；ＴＧＦ⁃β１ 兔抗鼠多克隆抗体（美
国 Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ 公司）；二抗山羊抗兔 Ｉｇ Ｇ （Ｈ＋Ｌ）、
ＤＡＢ 试剂盒、ＨＲＰ 试剂均购自北京康为世纪生物科

技有限公司。
高精度 ０􀆰 ００１ ｇ 电子秤（深圳市帝衡电子有限

公司）；Ａｘｉｏ Ｉｍａｇｅｒ Ａ２ 型蔡司光学显微镜（德国卡

尔蔡司公司）；ＴＰ１０２０ 型组织脱水机、ＥＧ１１４０ Ｈ 型

包埋机、ＡＵＴＯＳＴＡＩＮＥＲＸＬ 型 ＨＥ 半自动染色仪均

来自德国 Ｌｅｉｃａ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 标本来源

　 　 瘢痕疙瘩标本来源于中日友好医院皮肤科瘢

痕疙瘩手术患者（已通过中日友好医院伦理委员会

批准（２０２３⁃ＫＹ⁃１４６⁃１），手术患者术前签署知情同意

书），取材位置为前胸部瘢痕疙瘩组织。 瘢痕疙瘩

的诊断参照《中国瘢痕疙瘩临床治疗推荐指南》 ［３］

采纳的蔡景龙［４］ 提出的标准。 患者纳入标准：２ 年

内未接受放射疗法、局部药物注射或外科治疗，瘢
痕疙瘩处无伤口或伤口愈合良好、完全上皮化 １ 月

后的无系统疾病者。 排除有严重肝、肾、心脏及造

血系统疾病，有明显精神症状不能配合试验、孕妇

或其他研究者认识不适合参加试验的情况。
１􀆰 ３􀆰 ２　 模型制备

　 　 将动物适应性饲养 １ 周，称重，使用腹腔注射戊

巴比妥钠（６０ ｍｇ ／ ｋｇ）进行麻醉。 将外科手术切除

的同一患者的瘢痕疙瘩组织立即在无菌条件下分

成 ８ ｍｍ×５ ｍｍ×５ ｍｍ 大，置入含生理盐水的离心管

中，转移至无菌操作台。 精度为 ０􀆰 ００１ ｇ 的精密电

子秤称量并记录瘢痕疙瘩质量，无菌手术刀在裸鼠

背部两肩胛中心纵向切开皮肤约 １ ｃｍ 长，将瘢痕疙

瘩组织植入裸鼠两侧背部皮下，５－０ 尼龙线间断缝

合，外抹红霉素软膏抗感染，隔天抹药 １ 次。 两周

２５ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ３４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ３



后，瘢痕组织块存活、无感染及排斥现象。

图 １　 小鼠术后瘢痕疙瘩植入处切口愈合

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｔ ｋｅｌｏｉｄ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

１􀆰 ３􀆰 ３　 动物分组、给药

　 　 将 １５ 只瘢痕疙瘩裸鼠随机分成散结祛瘢方组、
积雪苷片组和对照组，每组 ５ 只，分别用散结祛瘢

方、积雪草苷片及无菌纯水进行灌胃，每天 １ 次，共
给药 ２８ ｄ。 散结祛瘢方按每天成年人（９９ ｇ ／ ７０ ｋｇ）
剂量、小鼠（１２􀆰 ８７ ｇ ／ ｋｇ）剂量，取 ９９ ｇ 药材加水煎

煮、过滤并浓缩至生药浓度 １􀆰 ６５ ｇ ／ ｍＬ。 积雪苷片

按每天成年人（３６ ｍｇ ／ ７０ ｋｇ）剂量、小鼠（４􀆰 ６８ ｍｇ ／
ｋｇ）剂量，取积雪苷片研磨成粉末，加无菌纯水配制

为生药浓度 ０􀆰 ４６８ ｍｇ ／ ｍＬ。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＨＥ 染色

　 　 在灌胃 ２８ ｄ 后，处死小鼠，剥取瘢痕疙瘩组织，
称重后用 ４％多聚甲醛溶液固定组织 ４８ ｈ，石蜡包

埋切片。 切片用二甲苯脱蜡、水化，进行 ＨＥ 染色，
显微镜下观察染色结果。
１􀆰 ３􀆰 ５　 Ｍａｓｓｏｎ 染色

　 　 将石蜡切片、脱蜡、水化处理，逐步进行核染液

染色、冲洗液冲洗、质染液染色，冲洗液再次冲洗，
分化液分色后弃分色液，用复染液染色，纯乙醇洗

净浮色，二甲苯透明，中性树脂封片并在显微镜下

观察染色结果，拍摄照片。
１􀆰 ３􀆰 ６　 免疫组织化学染色

　 　 将石蜡包埋好的瘢痕疙瘩组织进行切片、脱
蜡、水化处理，用 ＰＢＳ 冲洗 ３ 次后紧接着进行 ２０
ｍｉｎ 热修复，２ 次 ＰＢＳ 冲洗；滴加浓度为 ３％的 Ｈ２Ｏ２

后于室温下孵育约 １０ ｍｉｎ，再次用 ＰＢＳ 冲洗；滴加

５％羊血清，于室温下孵育 ２０ ｍｉｎ，弃多余液体后滴

加一抗，４ ℃过夜，ＰＢＳ 冲洗；滴二抗，于 ３７ ℃环境

下孵育 ２０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗；滴辣根酶标记链霉卵白素

工作液（Ｓ⁃Ａ ／ ＨＲＰ），３７ ℃环境下孵育 ２０ ｍｉｎ，ＰＢＳ
冲洗；滴加 ＤＡＢ 试剂盒混匀显色 ６ ｍｉｎ 后水洗充

分；苏木素染色；脱水、二甲苯透明；中性树脂封片；
石蜡切片；光学显微镜观察并拍摄照片。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 实验数据使用平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示。 本

实验数据运用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行统计分析，采用

单因素方差分析及 ＬＳＤ⁃ｔ 法检验来分析多组之间的

统计显著性，Ｐ＜０􀆰 ０５ 即为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

　 　 各组小鼠均存活，生活状态良好，饮食饮水、体
重增长、大小便、活动情况均正常。 瘢痕疙瘩植入

切口处愈合，瘢痕疙瘩组织被结缔组织包绕，且瘢

痕疙瘩组织表面可见明显的毛细血管，证明组织在

裸鼠皮下存活良好，见图 １。
２􀆰 ２　 散结祛瘢方对瘢痕疙瘩质量的影响

　 　 在治疗前后称量各组小鼠的瘢痕疙瘩质量，结
果显示在治疗前各组小鼠的瘢痕疙瘩质量组间比

较无统计学差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）；经干预后，与对照组比

较，积雪苷片组瘢痕疙瘩重量差值增大，但无统计

学差异（Ｐ＞０􀆰 ０５）；与对照组比较，散结祛瘢方组瘢

痕疙瘩重量差值显著增大（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与积雪苷片组

比较，散结祛瘢方组瘢痕疙瘩重量差值显著增大（Ｐ
＜０􀆰 ０５），见图 ２。
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２􀆰 ３　 散结祛瘢方对瘢痕疙瘩组织学和胶原形态的

影响

　 　 ＨＥ 染色结果显示在治疗后 ２８ ｄ，对照组瘢痕

疙瘩中可见大量成纤维细胞，散在炎性细胞浸润，
积雪苷片组和散结祛瘢方组成纤维细胞数量较少，
炎性细胞浸润不明显，见图 ３Ａ。 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果

显示，在治疗后 ２８ ｄ，对照组胶原纤维粗大致密，积
雪苷片组和散结祛瘢方组胶原相对细小、疏松，见
图 ３Ｂ。
２􀆰 ４　 散结祛瘢方对瘢痕疙瘩 ＴＧＦ⁃β１ 表达的影响

　 　 采用免疫组织化学染色检测各组瘢痕疙瘩

ＴＧＦ⁃β１ 的表达情况，结果显示在治疗后 ２８ ｄ，与对

照组比较，积雪苷片组 ＴＧＦ⁃β１ 的表达显著降低（Ｐ＜
０􀆰 ０５），与对照组比较，散结祛瘢方组 ＴＧＦ⁃β１ 的表

达显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５），与积雪苷片组比较，散结祛

瘢方组 ＴＧＦ⁃β１ 的表达降低，但无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５）。 见图 ４，表 １。

注：与对照组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与积雪苷片组相比， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
图 ２　 治疗前后各组瘢痕疙瘩质量差值的比较（ｎ＝ ５）

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
Ａｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅ ｔａｂｌｅｔｓ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ＜０􀆰 ０５．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｑｕａｌｉｔｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｋｅｌｏｉｄ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

注：Ａ：组织学 ＨＥ 染色结果；Ｂ：胶原形态 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果。

图 ３　 散结祛瘢方对瘢痕疙瘩组织学和胶原形态的影响

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ． Ｂ， Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｋｅｌｏｉｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ

图 ４　 各治疗组对瘢痕疙瘩组织 ＴＧＦ⁃β１ 表达的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ＴＧＦ⁃β１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｋｅｌｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ
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表 １　 各治疗组瘢痕疙瘩中 ＴＧＦ⁃β１ 表达（􀭰ｘ±ｓ，ｎ＝ ３）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ⁃β１ ｉｎ ｋｅｌｏｉｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＴＧＦ⁃β１
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２４５±０􀆰 ０３２

积雪苷片组
Ａｓｉａｔｉｃｏｓｉｄｅ ｔａｂｌｅｔｓ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １９３±０􀆰 ００５∗

散结祛瘢方组
Ｓａｎｊｉｅ Ｑｕｂａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １８９±０􀆰 ０１２∗

注：与对照组相比， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ＜０􀆰 ０５．

３　 讨论

　 　 瘢 痕 疙 瘩 临 床 发 病 率 较 高， 约 ４􀆰 ５％ ～
１６􀆰 ０％［５］。 我国是瘢痕疙瘩的高发区域，且与欧美

国家相比，我国患者疾病程度通常更为严重，对各

种治疗手段的抵抗程度及复发率均可能更高。 目

前临床上针对瘢痕疙瘩主要采用类固醇激素注射、
化疗药物（如 ５－氟尿嘧啶）皮损局部注射、放射疗

法、激光、冷冻、手术切除等多种方法联合治疗，虽
有一定的效果，然而这些治疗方法具有易产生药物

抵抗性、副作用明显和复发率高等肿瘤类疾病特

性［６］。 因此，瘢痕疙瘩已成为整形外科、皮肤外科

和烧创伤外科关注的焦点和难点，探索安全有效的

治疗药物和方法具有迫切性。
中医药治疗瘢痕疙瘩早在宋代《太平圣惠方·

灭瘢痕诸方》便有记载，“夫瘢痕者，皆是风热毒气，
在于脏腑，冲注于肌肉，而生疮胗”。 治疗上多用破

血逐瘀，软坚消癥，清解余毒为法。 参考文献［７］ 中

赵炳南教授认为瘢痕疙瘩多因机体内外因素，造成

气机阻碍，气滞血瘀而成，参考文献［８］ 中史洪涛认

为血瘀贯穿于瘢痕疙瘩发病的全过程。 因此，气滞

血瘀、瘀而生毒是瘢痕疙瘩的核心病机，活血化瘀、
软坚散结是其主要治则［９］。 课题组团队长期从事

瘢痕疙瘩的临床研究，在总结前人经验和团队临床

实践的基础上，创立了具有活血化瘀、软坚散结功

效的散结祛瘢方，方中三棱、莪术苦泄辛散温通，能
破血散瘀，消癥散结，行气止痛，三棱偏于破瘀，莪
术偏于破气，两药相须为用，破瘀散结之力甚佳；夏
枯草、浙贝母、生牡蛎、皂角刺软坚散结；积雪草苦、
辛，性寒，解毒消肿，兼能活血；方中药物大多苦寒

伤胃，故用黄芪益气健脾，托毒排脓，白术性温，健
脾燥湿，固护胃气，甘草调和诸药，全方配伍，活血

化瘀，软坚结散，故擅治气滞血瘀之瘢痕疙瘩。 本

实验研究结果显示人瘢痕疙瘩组织植入裸鼠背部

后，治疗前后各组瘢痕疙瘩质量差值均增大且有统

计学意义，散结祛瘢方组较对照组和积雪苷片组瘢

痕疙瘩质量下降明显，提示口服汤药、积雪苷片治

疗裸鼠瘢痕疙瘩均有效，散结祛瘢方治疗效果更佳。
瘢痕疙瘩的病因涉及皮肤张力升高、慢性炎

症、缺氧以及遗传因素等多种因素的相互作用。 其

发病机制目前尚不明确，但目前其公认的病理表现

特征为成纤维细胞过度增殖、侵袭或迁移，并产生

大量的胶原、纤连蛋白等细胞外基质成分［１０］，尤其

是胶原的过度堆积，导致真皮的持久纤维化［１１］。 与

正常皮肤组织相比，皮肤损伤后，伤口中的巨噬细

胞分泌大量的 ＴＧＦ⁃β１，通过自分泌和旁分泌的方式

作用于修复细胞与炎症［１２］，ＴＧＦ⁃β１ 在瘢痕疙瘩形

成的过程中发挥重要作用［１３］。 过往研究表明，当瘢

痕疙瘩中的成纤维细胞的增殖、迁移、胶原产生量

增多时，ＴＧＦ⁃β１ 会过量表达，若此时阻断或拮抗

ＴＧＦ⁃β１ 蛋白信号能够有效减少胶原合成以及促进

胶原降解，从而抑制瘢痕疙瘩形成及发展［１４］。 目前

散结祛瘢方治疗瘢痕疙瘩的作用机制尚不明确，而
ＴＧＦ⁃β１ 在瘢痕疙瘩的形成与增长中起重要作用，故
本研究旨在探讨散结祛瘢方对 ＢＡＬＢ ／ Ｃ 裸鼠瘢痕疙

瘩模型的作用及转化生长因子－β１ 的影响。 本实验

结果显示散结祛瘢方及积雪苷片均能降低瘢痕疙

瘩组织中 ＴＧＦ⁃β１ 的表达，减少瘢痕疙瘩组织中成

纤维细胞的增生，减轻周围炎性细胞浸润，使胶原

纤维细小、疏松，提示散结祛瘢方可能通过减少

ＴＧＦ⁃β１ 表达，减少胶原合成，从而达到抑制瘢痕疙

瘩生长的作用。
本实验模型采用人瘢痕疙瘩组织径直植入裸

鼠皮下，优势是实验所需标本、环境与操作相对简

单，有利于大规模样本研究。 移植小鼠体内的瘢痕

疙瘩在一定的时间范围内可以保持原有的组织学

特性，且环境因素的影响相对较小，对于瘢痕疙瘩

药物的作用效果研究具有说服力；此外，动物模型

保留有宏观瘢痕疙瘩的相对完整形态，便于直观评

价。 然而，采用瘢痕疙瘩径直移植到裸鼠皮下的方

法也有一定的不足，如瘢痕疙瘩分离切除时，每一

块移植体大小、形态、理化性质不可能完全相同，而
且瘢痕疙瘩移植后组织所处的微环境与人体也不

同，随着瘢痕疙瘩植入时间的推移，人的瘢痕疙瘩

组织与植入小鼠体内的瘢痕疙瘩组织相似性减弱，
并在一段时间后，植入的瘢痕疙瘩体积有所缩小，
对于评判瘢痕疙瘩治疗效果有较大影响［１５］。 目前

也有应用瘢痕疙瘩细胞与条件培养基复合载体构

５５中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ３４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ３



建的瘢痕疙瘩裸鼠模型造模，其优点为造模标准统

一，动物模型之间个体差异较小，且能反映出人瘢

痕疙瘩的病理生理变化，然而缺点在于造模需要较

高的实验条件［１６］。
瘢痕疙瘩裸鼠模型对于研究新技术以及新药

物的作用效果具有重要价值。 但由于目前没有有

效方法诱导实验动物直接产生瘢痕疙瘩，所以难以

进一步研究瘢痕疙瘩的具体发病机制。 此外，现有

的瘢痕疙瘩模型基本都为移植模型，其在模型内形

成的瘢痕组织扩增和侵袭能力远低于临床实际情

况，尚不十分理想，还需要更多学者共同努力。
综上所述，本实验中散结祛瘢方治疗 ＢＡＬＢ ／ Ｃ

裸鼠瘢痕疙瘩模型效果显著，其作用机制可能是通

过减少瘢痕疙瘩组织中 ＴＧＦ⁃β１ 的表达，从而减少

成纤维细胞的增殖与细胞外基质的合成，减少胶原

的产生，达到抑制瘢痕疙瘩形成及生长的作用，该
研究为临床运用中医药疗法治疗瘢痕疙瘩提供了

一定的理论依据与实验基础。
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