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中药防治病理性瘢痕的作用及机制研究进展
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［摘要］ 病理性瘢痕是伤口异常愈合所引起的皮肤纤维化疾病，包括增生性瘢痕和瘢痕疙瘩。病理性瘢痕会造成患者美

观的缺陷、肢体功能障碍和局部不适。伤口愈合过程的复杂性导致瘢痕的形成受到多种因素的影响。病理性瘢痕的治疗除了

传统的手术、激光、冷冻、激素注射等方法以外，目前已经出现了间充质干细胞疗法、脂肪移植、干扰素、肉毒素等新兴疗法，在

临床运用广泛但也存在价格昂贵、副作用多等问题。中药治疗病理性瘢痕的历史悠久，近年来体内及体外的研究发现其作用

大致分为减少炎症反应、抑制成纤维细胞增殖、调节成纤维细胞活化和迁移、诱导成纤维细胞凋亡和自噬、促进细胞外基质

（ECM）的降解和减少血管生成等，更深入地发现在瘢痕形成相关的转化生长因子 -β1（TGF-β1）/Smads，磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR），音猬因子（Shh）信号通路方面中药也存在一定的调控作用。而

相关研究中仍然存在一些矛盾点，具体机制还待进一步完善。文章归纳了不同中药在体内及体外实验的研究内容、结果及相

关的作用机制，分析了中药在防治病理性瘢痕方面的优缺点和在临床运用中的展望，为今后的瘢痕研究提供依据和思路。
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［Abstract］ Pathological scar is a kind of skin fibrotic disease caused by abnormal wound healing，

including hypertrophic scar and keloid. Pathological scar may lead to aesthetic flaws，limb dysfunction and local

discomfort in patients. Due to the complexity of the wound healing process，the formation of scar is affected by

many factors. In addition to traditional surgical， laser，cryostatic and hormone injection methods for the

treatment of pathological scar， there are new therapies， such as mesenchymal stem cell therapy， fat

transplantation， interferon，and botulinum toxin. They are widely used in clinical practice，but with such
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problems as high prices and many side effect. Traditional Chinese medicine（TCM）has a long history in treating

pathological scar. In recent years，in vivo and in vitro studies have shown that TCM has effect IN reducing

inflammation， inhibiting fibroblast proliferation， regulating fibroblast activation and migration， inducing

fibroblast apoptosis and autophagy，promoting the degradation of extracellular matrix（ECM）and reducing

angiogenesis in general. Besides，TCM has also a certain regulatory role in the signaling pathways，such as

transforming growth factor- β1（TGF- β1）/Smads，phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/mammalian

target of rapamycin（PI3K/Akt/mTOR）and sonic hedgehog（Shh）. There are still some contradictions in

relevant studies，and specific mechanisms remain to be further improved. This paper summarizes the study

content，findings and relevant mechanisms of different TCM based on in vivo and in vitro experiments，analyzes

the advantages and disadvantages of TCM in the prevention and treatment of pathological scar，and its prospects

in clinical application，so as to provide basis and ideas for future scar studies.

［Key words］ traditional Chinese medicine； pathological scar； wound healing； fibroblast；
extracellular matrix

瘢痕是伤口愈合的最终产物，其形成和发展与

组织的修复过程密切相关。病理性瘢痕以增生性

瘢痕和瘢痕疙瘩最为常见，通常出现在烧伤、手术、

化学伤、暴力伤害等皮肤组织的严重损伤后。临床

表现为病灶凸出正常皮肤表面，在皮损区域内或超

过皮损部位，呈红色且质地较硬，可伴有疼痛、瘙痒

等异常感觉，可对附近皮肤产生牵拉。其导致的肢

体功能障碍及外形的不美观对患者的身心造成不

可磨灭的影响［1］。因此，探索切实可行的预防和治

疗病理性瘢痕的方法一直是医学界急需攻破的难

题。伤口愈合大致分为 3 个不同的阶段：炎症期、增

生期和重塑期［2］，每个阶段涉及瘢痕形成的机制也

不尽相同。现代医学将病理性瘢痕定义为异常伤

口愈合引起的纤维增生性疾病，与皮肤损伤深度、

个人体质、愈合期感染等多种因素相关，特征表现

为异常炎症反应、成纤维细胞过度增殖分化、血管

生成增多以及细胞外基质（ECM）的过度沉积［2-3］。

大量的研究表明，通过减少炎症反应、抑制成纤维

细胞增殖、调节肌成纤维细胞活化、促进 ECM 的降

解和减少血管生成等方法可以有效地减少瘢痕形

成或改善瘢痕外观。由于病理性瘢痕的形成机制

复杂，虽然 5-氟尿嘧啶、皮质类固醇激素等药物治

疗都有改善瘢痕形成的疗效，但是仍然存在皮肤萎

缩、毛细血管扩张、局部坏死等副作用的风险［2］，因

此期待疗效突出且安全性高的治疗药物的出现。

中医学认为病理性瘢痕是正气亏虚，气滞、痰浊、瘀

血等病理因素共同作用于皮肤所致的异常病理产

物，治疗多采用行气化瘀、除湿化痰、散结通络等方

法。现代用于瘢痕治疗的中药不少，在疗效及安全

性方面也广受认可，但是具体的机制和有效成分不

够明确。随着对中药及其成分研究的深入，越来越

多的文献表明，中药在防治病理性瘢痕方面具有显

著的效果及广阔的前景。本文对近年来病理性瘢

痕的发病机制及中医药防治病理性瘢痕的研究进

展综述如下。

1 中药调节成纤维细胞增殖、分化、凋亡的作用

1.1 中药抑制成纤维细胞增殖的作用 成纤维细

胞是真皮中最丰富的细胞，通过产生 ECM 来维持真

皮结构。不论在正常情况下还是疾病或损伤出现

时，ECM 都处于不断合成、降解和重塑的状态中［4］。

在真皮组织受到损伤后会经历 2~3 d 的止血和炎症

阶段，随后进入增生期，成纤维细胞从稳态进入激

活状态，其增殖、迁移能力显著加强并分化出一种

独特的表型——肌成纤维细胞，具有更强收缩特性

的肌成纤维细胞能更快地合成 ECM 从而加速伤口

闭合［2］。一旦组织被完全修复，理想情况下恢复到

其原始的损伤前状态，这些肌成纤维细胞就会发生

凋亡、衰老或者恢复成去活化的成纤维细胞［5］。然

而，活跃的成纤维细胞（包括肌成纤维细胞）在受伤

部位的持续存在可能导致 ECM 的过度沉积，即修复

超过原有的真皮层范围而形成异常瘢痕，因此瘢痕

的厚度与真皮中成纤维细胞的数量及胶原（ECM 的

主要成分）的密度通常成正相关。大部分的瘢痕体

外研究往往都以病理性瘢痕中的成纤维细胞为研

究对象，因为与稳态环境中的成纤维细胞相比它们

更具有活跃的增殖、侵袭能力，并且肌成纤维细胞

的活性也远远高于正常的愈合状态。因此，抑制成

纤维细胞的增殖一直以来是瘢痕研究的热点。大

量的文献表明，没食子酸［6］、地龙蛋白［7］、莪术二酮［8］

等中药成分都具有在体外抑制成纤维细胞增殖的
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作用。而川青软膏［9］、大黄素搽剂［10］、齐墩果酸［11］等

中药提取物或方剂也有在动物模型中抑制成纤维

细胞增殖的功效。由于文献中体内实验的结果没

有具体的数据统计，因此难以对每种成分/方剂的效

能进行比较。而某些中药的不同成分效果有所区

别，例如大黄的有效成分中没食子酸>大黄酸>大黄

素［6］；积雪草的成分中羟基积雪草酸>积雪草酸>羟

基积雪草苷>Centellasaponin B［12］；青蒿相关的成分

中双氢青蒿素>青蒿琥酯［13-14］。目前来看大部分的

研究仅停留在作用方面，具体机制尚欠缺。细胞周

期素依赖性激酶 4（CDK4）和细胞周期素依赖性激

酶 6（CDK6）是细胞增殖相关的关键酶，有助于驱动

细胞进入分裂周期的 DNA 合成阶段从而加快其增

殖［15］。研究发现，氧化苦参碱能有效下调 CDK4 和

CDK6 的表达［16-17］，或许可以解释这种增殖抑制作

用的机制。从现有的研究来看，愈合早期出现的许

多细胞因子都参与纤维化过程，因此成纤维细胞在

伤口部位募集及增殖可能与炎症和免疫反应相

关［2］。然而，目前中药抑制成纤维细胞增殖的具体

机制研究依旧不够深入，但是却发现了许多与成纤

维细胞凋亡相关的基因调控机制，这也是影响成纤

维细胞活化的重要一环。

1.2 中药抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞分化的

作用 肌成纤维细胞的出现是组织修复的必然过

程。有观点认为在 ECM 的生物化学和力学变化以

及组织损伤初期的炎症共同影响下，成纤维细胞维

持稳态的能力耗尽才导致它们被激活并在表型上

转变为肌成纤维细胞。这种表型变化的实质是成

纤 维 细 胞 内 转 录 并 合 成 α - 平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（α -SMA），因此 α -SMA 是肌成纤维细胞的特征标

记物，这个过程需要依赖转化生长因子 β1（TGF-β1）/

Smads 通路的信号传导得以实现，由整合素 αv 介

导，TGF-β1 的激活促使 Smad3 与 Smad4 结合，启动

ACTA2 等纤维化基因而完成。另外，β -连环蛋白

（β -catenin）等其他转录因子也有促进 α -SMA 转录

的作用［5］。TGF-β1/Smads 信号通路贯穿伤口愈合

的整个过程从炎症期到重塑期，是调控瘢痕形成的

主要通路之一［3］。TGF-β1 作为促纤维化的主要因

子，其表达量的高低既能衡量成纤维细胞分化能力

的强弱，也是皮肤纤维化/瘢痕形成的重要指标。在

伤口闭合后的重塑期，多余的 ECM 会在多种内环境

因素的调控下产生降解，将不成熟的愈合产物转化

为成熟形式，过量的 ECM 会从Ⅲ型胶原（ColⅢ）降
解并重塑为成熟的Ⅰ型胶原（ColⅠ）［18］。然而，这

个时期成纤维细胞分化的异常活跃以及肌成纤维

细胞的凋亡、衰老、失活遭到抑制同样能造成不可

逆转的胶原蛋白沉积，导致瘢痕变厚变硬。实验证

明，积雪草苷［19］、芍药苷［20］、绵马素 PB［21］等都具有

下调瘢痕成纤维细胞 α-SMA 表达的作用，这种结果

代表了肌成纤维细胞数量的减少，既可以认为是药

物对于活跃成纤维细胞分化能力的削弱，也存在诱

导原有肌成纤维细胞凋亡/衰老/失活的可能性。当

然，这些成分兼有抑制 TGF-β1 释放的作用，也是抗

皮肤纤维化的证据之一。三七皂苷 R1 能够抑制成

纤维细胞中 Wnt/β-catenin 通路的信号传导［22］，最终

是否能降低 α-SMA 的表达还待进一步研究。除此

之外，血小板衍生因子（PDGF）也是一种可以广泛

参与伤口愈合并且能促进成纤维细胞增殖分化的

细胞因子。近几年的研究发现，也是肌成纤维细胞

衰老相关的分泌蛋白之一，同时 PDGF 耗竭促使肌

成纤维细胞凋亡［5］。而川青软膏的体内实验表明它

在减少兔耳瘢痕的增生指数、胶原密度的同时还抑

制 PDGF 的受体 PDGFR-α，PDGFR-β的表达，减少

PDGF 与受体的结合。当然，这种作用不局限于针

对成纤维细胞，与基质金属蛋白酶 -1（MMP-1）的分

泌和 ECM 的平衡也有相关性［9］。

1.3 中药诱导瘢痕来源成纤维细胞凋亡及自噬的

作用 在闭合后的伤口中，活跃的成纤维细胞与肌

成纤维细胞的存在会导致瘢痕的持续恶化。因此，

诱导细胞的死亡也是缓解已形成的瘢痕的一种手

段，这方面的中药研究主要是针对凋亡和自噬两个

方面。成纤维细胞凋亡的分子途径分为内在途径

和外在途径。内在途径是由细胞内死亡刺激引发

线粒体外膜通透性的改变而导致的凋亡。过程包

括凋亡小体的形成、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -9

（Caspase-9）的激活、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3

（Caspase-3）和 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 -7

（Caspase-7）的 最 终 激 活 等 ，由 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2

（Bcl-2）蛋白家族在线粒体外膜上的相互作用所决

定。 Bcl-2 是 Bcl-2 家族中的抗凋亡蛋白［23］，其对

P53 正向细胞凋亡调控因子（PUMA）以及促线粒体

外膜成孔（即内在凋亡）的效应物——Bcl-2 相关 X

蛋白（Bax）具有抑制作用。而髓细胞白血病基因 -1

（Mcl-1）等促生存蛋白也可以阻止线粒体外膜通透

性的增强而抑制细胞凋亡［5］。近年来许多文献表

明，中药成分对成纤维细胞的这一凋亡路径都有正

向调控作用。地龙蛋白［7］、双氢青蒿素［13］、黄芩素［24］

等对 Caspase-9 和 Caspase-3 的活性有不同程度地促
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进功效；姜黄素［25］、苦参碱［26］、芒柄花黄素［27］等对于

Bax/Bcl-2 的表达量也具有一定的影响，呈促凋亡/

抑制存活的趋势；黄芪总苷对成纤维细胞凋亡的促

进通过上调 p53 基因的表达，继而抑制 Bcl-2 的表

达［28］；姜黄素［29］、齐墩果酸［11］等通过激活 c-Jun 氨基

末端激酶（JNK）的磷酸化进而抑制 Bcl-2 的活化，最

终导致成纤维细胞凋亡；大黄素下调成纤维细胞中

Mcl-1 和受体相互作用蛋白 1（RIP1）的表达量，抑制

成纤维细胞活力及诱导凋亡［30］。另外，细胞的外在

凋亡途径是通过细胞外死亡配体经多蛋白诱导死

亡的信号复合物传递来完成的，与内在途径相似的

是最后都会导致 Caspase-3 的激活［5］。基于细胞凋

亡机制的复杂性，仍有许多亟待探讨的问题。目前

已有的研究也涉及了许多中药对于成纤维细胞凋

亡的机制研究。芒柄花黄素［27］、黄芪甲苷［31］、丹参

酮ⅡA［32］等阻滞成纤维细胞的正常周期，可能与下

调凋亡抑制基因 Survivin 的表达和细胞周期蛋白 D1

（Cyclin D1）的合成有关；细胞外调节蛋白激酶 1/2

（ERK1/2）的磷酸化是生长因子介导的 RAS/RAF/

MEK/ERK/RSK 信号途径激活的重要一环［33］。大黄

素［30］、紫草素［34］等活性成分都被发现具有抑制下调

ERK1/2 磷酸化水平的作用，被认为是抑制成纤维细

胞活力、促进凋亡的另一途径。有研究发现，姜黄

素对成纤维细胞凋亡的影响是通过上调 P27 基因来

实现的，其作用是抑制细胞周期蛋白依赖性激酶对

亚单位的催化从而抑制细胞周期［35］。p38 与 JNK 属

于同一蛋白家族，激活后的作用与 JNK 相似，芍药

苷［36］和齐墩果酸［11］是通过上调 p38 表达量来诱导成

纤维细胞凋亡。除了凋亡诱导外，有少量文献报道

了中药对成纤维细胞自噬的影响，是通过改变微管

相关蛋白 -轻链 3（LC3）的合成。LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的

比值是衡量自噬发生率的一个标准，目前发现芍药

苷［36］和苦参碱［16］能升高 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ，有效地促

进成纤维细胞的自噬，具体机制还未有明确的数据

支持。

2 中药减少 ECM 沉积和血管生成，改善瘢痕外观

的作用

真皮组织中，ECM 的成分复杂多样，以胶原蛋

白为主，还有纤连蛋白、弹性蛋白、蛋白聚糖等物

质［37］。瘢痕的形成和消退与 ECM 含量的动态平衡

相关。在正常愈合的重塑期，伤口中沉积的 ECM 在

基质降解相关的细胞因子与酶的作用下开始降解

并重塑，最后形成稳定的新生皮肤。由基质降解酶

失调引起的过多的胶原蛋白合成和异常的胶原蛋

白转换会导致伤口过度愈合，即瘢痕形成。基质金

属蛋白酶（MMPs）家族的成员对 ECM 的降解和重

塑具有重大影响，并介导了 ECM 的主要成分 Col-Ⅲ
和 Col-Ⅰ的降解［38］。纤维化组织的降解主要由

MMP-1， MMP-2， MMP-8， MMP-13， MMP-14，

MMP-15 和 MMP-16 启动，而后被明胶酶，MMP-2

或 MMP-9 以及其他蛋白酶（如组织蛋白酶 K）进一

步切割分解［5］。金属蛋白酶组织抑制剂（TIMPs）是
MMPs 的内源性抑制剂，TIMP 的水平升高是 ECM

降解不足的原因之一，也是导致瘢痕肥厚的因素。

因此，控制 MMPs 与 TIMPs 的合适比例是改善瘢痕

形成的一个突破口。近年来许多动物实验发现，中

药成分/方剂可以从外观上减少瘢痕的形成。通过

对瘢痕增生指数、瘢痕硬度、瘢痕直径等指标的统

计，可以发现人参皂苷 Rb1
［39］，积雪草苷［40］、齐墩果

酸［11］、紫杉醇［41］等许多成分很大程度地改善了瘢痕

的外观，使其更接近于正常皮肤。从组织学上看，

真皮中的胶原含量减少、胶原蛋白的转录和合成的

表达量降低。除此之外，也有很多学者探究了中药

促进 ECM 降解的分子机制。MMP-2 和 MMP-9 两

种酶在重塑阶段都处于活跃状态，MMP-9 参与Ⅳ型

和Ⅴ型胶原蛋白、纤连蛋白和弹性蛋白的降解；而
MMP-2 参与降解变性胶原蛋白［42］。苦参碱［43］、齐墩

果酸［11］均有上调 MMP-9 或 MMP-2 的表达的作用。

另外，MMPs在伤口愈合中的作用比较复杂，除了介

导 ECM 的降解外，与细胞迁移、免疫反应、炎症的趋

化因子以及血管生成也有关联［44］，因此不同文献中

提及的中药对这类酶的作用并不一致。比如人参

皂 苷 Rg3
［45］，没 食 子 酸［46］均 可 以 下 调 MMP-1 和

MMP-3 的表达；川青软膏［9］、齐墩果酸［11］也可下调

MMP-1 的表达；芍药苷可以同时抑制 MMP-1 和

MMP-13 的表达［47］，而青蒿琥酯［48］、苦参碱［43］等却

可以促进 MMP-1 的表达。这些药物的研究结果都

指向对瘢痕形成的抑制作用，所以在伤口愈合过程

中 MMPs 复杂的作用机制不能断言其对瘢痕形成

的单一效应，更系统的研究才能解释这种作用机制

的差异性。另外，莪术二酮［8］和齐墩果酸［11］对 ECM

降解的作用途径还包括抑制成纤维细胞 TIMP-1 的

分泌，从而减少胶原的沉积。研究发现，芍药苷可

以上调 TIMP-2 的表达。TIMP-2 在增生性瘢痕中除

了抑制 MMPs 的作用外，在调节成纤维细胞的增

殖、凋亡方面也有作用。结果显示 TIMP-2 的表达

量与成纤维细胞自噬指标均在芍药苷的影响下上

调［36］，由此考虑其有诱导自噬的可能性，然而这项
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研究缺乏与基质降解酶和胶原合成相关的指标数

据，因此也不能判断其对于 ECM 降解是否一定有促

进作用。结缔组织生长因子（CTGF）是一类参与胶

原合成的细胞因子，其分泌受 TGF-β1的影响［49］。绵

马素 PB［21］，青蒿琥酯［48］等通过对 CTGF 的抑制作用

减少胶原合成。血管内皮生长因子（VEGF）是血管

新生的正向调节剂［50］，VEGF 的过度表达与毛细血

管的过度形成，Col-Ⅰ的产生和瘢痕的厚度有关［2］。

紫草素［51］对于成纤维细胞中 VEGF 的转录有抑制作

用 ，是否真正影响组织中血管的形成待进一步

研究。

3 中药减弱炎症反应的作用

伤口愈合的炎症期有单核细胞、巨噬细胞、中

性粒细胞等多种炎症细胞参与，涉及的炎症因子有

白细胞介素 -1（IL-1），白细胞介素 -6（IL-6），肿瘤坏

死因子-α（TNF-α），白细胞介素-10（IL-10）等［2］。长

期的、过度的炎症反应会延缓伤口的愈合。大量的

研究表明促炎因子水平与成纤维细胞的募集增殖，

血管生成，ECM 沉积等呈正相关［37］，因此被认为是

推动瘢痕形成的重要因素之一。目前已知的具有

抗炎效果的中药有大黄素［10］、柚皮素［52］、紫杉醇［53］

等，其抗炎作用表现为降低 IL-1，TNF-α，IL-6 的合

成和分泌水平，其中柚皮素对炎性细胞的浸润也有

良好的抑制作用。然而，由于炎症与瘢痕的发病机

制还未能完全阐明，因此这方面的文献并不充分。

近年来有研究发现巨噬细胞，CD4 细胞等除了具有

调节炎症、免疫的作用还与皮肤纤维化直接相关［2］，

依赖于细胞之间的信号交流。这也许给病理性瘢

痕的中药治疗提供了崭新的思路，以成纤维细胞以

外的其他细胞为干扰的靶点，调节伤口微环境的平

衡以达到预防瘢痕形成的目的，或许可以减轻患者

所承受的痛苦。

4 中药与瘢痕相关信号通路的研究

4.1 TGF-β1/Smads 信号通路 TGF-β1/Smads 信号

通路是已知的介导皮肤纤维化的关键通路，在伤口

愈合的全过程都发挥重要作用。TGF-β1/Smads 的

信号传导途径由 TGF-β1 启动，活化的 TGF-β1 与其

受体结合，促使 Smad2/3 复合物激活，随后活化的

Smad2/3 与 Smad4 结合并转运至细胞核，与编码 α-

SMA 的纤维化基因的启动子中的 SMAD 结合元件

结合从而触发 α -SMA 的转录［3，5］。抑制 TGF-β1 的

合成和分泌、阻断成纤维细胞的 TGF-β受体、抑制

Smad2/3 和 Samd4 的磷酸化都是阻断这一通路的手

段。近年来针对 TGF-β1/Smads 信号通路展开的研

究结果也非常丰富，已知具有抑制 TGF-β1/Smads 信

号传导的中药成分有莪术二酮［8］、大黄素［10］、人参皂

苷 Rg3
［45］等，其作用主要表现在抑制 TGF-β1 在瘢痕

组织中的表达量、减少成纤维细胞中 TGF-β1的合成

和分泌、抑制 Smad2/3 和 Samd4 的磷酸化，揭示了中

药在防治病理性瘢痕的广阔前景。

4.2 磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕

霉 素 靶 蛋 白（PI3K/Akt/mTOR）信 号 通 路 PI3K/

Akt/mTOR 信号通路是调节细胞的生长、分化、迁

移、存活、代谢以及血管生成的重要通路。PI3K 被

激活后发生磷酸化继而生成三磷酸磷脂酰肌醇

（PIP3）。磷酸酶张力蛋白同源物（PTEN）可以使

PIP3 去磷酸化以调节通路活性。PIP3 与 Akt的结构

域结合而促使 Akt 活化。Akt 可以磷酸化和灭活结

节性硬化（TSC）肿瘤抑制蛋白复合物进而激活

mTOR。PI3K/Akt/mTOR 信号通路的激活可以造成

细胞周期的上调而导致细胞增殖过度、凋亡抑制，

因此与恶性肿瘤的发展密切相关［33］。而瘢痕的形

成也是成纤维细胞增殖异常活跃的结果，因此也有

许多研究发现了中药在调控 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路中的作用。五倍子瘢痕膏［54］、白藜芦醇［55］等均

被发现有阻断此通路的作用。其作用包括抑制

PI3K，Akt，mTOR 的活化，三七皂苷 R1 的作用还包

括抑制成纤维细胞内活性氧簇（ROS）的生成［56］。

根据已有的研究，ROS 对于 Akt 的去磷酸化有促进

作用，但是三七皂苷 R1对两者的抑制是否具有相关

性仍需要进一步研究。而紫杉醇则是通过抑制 Akt

和下游基因糖原合成酶激酶 3β（GSK3β）的信号传

导来调节瘢痕成纤维细胞活力的［53］。

4.3 音猬因子（Shh）信号通路 Shh 信号通路在调

控细胞周期和细胞凋亡等诸多方面都发挥着重要

作用。Shh 激活后与其膜蛋白受体（Ptch）结合，同

时释放平滑蛋白（Smo），Smo 激活核转录因子 Gli从

而传导信号。近年来研究发现，Shh 信号通路介导

成纤维细胞的分化，在肺纤维化［57］、腹膜纤维化［58］、

皮肤纤维化［59］等纤维化疾病中都有促进作用。也

有学者探究了 Shh 对于瘢痕形成的影响机制，发现

其抑制剂对瘢痕来源的成纤维细胞增殖有显著的

抑制作用同时上调促凋亡基因而诱导细胞凋亡。

而中药成分紫草素可以下调成纤维细胞中 Shh 信号

通路的下游基因 Ptch-1 和 Gli-1 的表达量，其抑制作

用对于增生性瘢痕来源的成纤维细胞强于正常皮

肤来源的成纤维细胞，同时抑制成纤维细胞的增

殖、影响凋亡相关蛋白 Cyclin D1 和 Bcl-2 的表达而
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诱导成纤维细胞的凋亡，推断紫草素通过阻断 Shh

信号通路来达到抵抗成纤维细胞活化的作用［51］。

虽然目前 Shh 信号通路与瘢痕的机制研究并不透

彻，但是也有望成为防治病理性瘢痕的新靶点。

5 中药防治病理性瘢痕的实验进展总结

前文分类叙述了中药对于病理性瘢痕的防治

作用，列举了部分药物的不同作用机制，其中包括

一些研究比较透彻的中药或成分，也有部分研究尚

浅的药物存在未被发掘的作用机制。根据现有的

实验方法及内容，以下表格分别总结了中药运用于

动物模型实验及体外细胞实验的有效成分、实验对

象、作用结果和涉及的机制等方面。见表 1，2。

6 小结与展望

病理性瘢痕的发病机制较为复杂，与炎症反应

的强弱、免疫细胞的调节、成纤维细胞的分化程度、

基 质 的 合 成 降 解 平 衡 等 多 种 因 素 有 关 ，涉 及

TGF-β1/Smads，PI3K/Akt/mTOR，Shh 等信号通路。

西医治疗病理性瘢痕的手段颇多，具有独特的优

势，也存在一些弊端。

近年来，针对中药与病理性瘢痕的相关研究越

来越丰富，显示了中药治疗病理性瘢痕的广阔前

景，也存在一些不足之处。其优势在于①中医防治

病理性瘢痕的相关经验丰富，可以为未来的研究提

供思路与方向；②中药在抑制成纤维细胞增殖和迁

移、调节肌成纤维细胞活化、促进 ECM 的降解、减少

血管生成等多种方面都体现了其有效性和安全性。

其缺点包括①大部分中药为天然药物，成分较为复

杂，针对部分中药的具体成分研究还待完善；②伤

口愈合的快慢也是瘢痕防治需要考虑的重要方面，

理想的药物应该兼有促进组织修复及改善瘢痕形

成的功效，然而许多中药的研究内容中缺乏这一

点。③前文提及的许多机制尚未深入研究，如中药

促进成纤维细胞凋亡的具体路径不明、中药针对

MMPs的不同作用差异等。④由于许多药物缺乏临

床运用经验，因此无法加入患者的主观感受进行总

体评估。文中总结的研究都仅停留在动物实验及

体外实验层面，数据稍显不足，今后还需要不断的

尝试与拓展。

中药对于病理性瘢痕研究的临床意义在于

①弥补现有的西医疗法的不足之处，发挥中药的优

势和特点；②随着中药有效成分的不断挖掘，与创

新生物材料的结合或许可以达到不断优化的治疗

效果；③瘢痕的发生与个人体质的相关性提示了辨

证论治、口服用药在临床运用的可能性。因此，未

表 1 中药防治病理性瘢痕的体内实验

Table 1 In vivo experiment of traditional Chinese medicine for preventing and treating pathological scar

中药/方剂

川青软膏

大黄素搽剂

生肌玉红膏

五倍子瘢痕膏

ANBP

苦参素涂膜剂

山柰

积雪草

齐墩果

山药

红豆杉

柚皮

成分

青藤碱、川芎素

大黄素

当归、紫草、血竭、白芷、

轻粉、白腊、甘草

黑醋、五倍子、蜈蚣、丹

参、威灵仙、地骨皮、白矾

仙鹤草、莲须、乳香、香蒲

苦参素

山柰酚

积雪草苷

齐墩果酸

薯蓣皂苷

紫杉醇

柚皮素

模型

兔耳增生性瘢痕模型

兔耳增生性瘢痕模型

兔耳增生性瘢痕模型

裸鼠瘢痕疙瘩模型

兔耳增生性瘢痕模型

裸鼠增生性瘢痕模型

兔耳增生性瘢痕模型

小鼠皮肤瘢痕模型；
兔耳增生性瘢痕模型

兔耳增生性瘢痕模型

兔耳增生性瘢痕模型

兔耳增生性瘢痕模型、

裸鼠瘢痕疙瘩模型

小鼠拉伸伤口模型

作用及机制

PDGFR-α，PDGFR-β的表达降低，瘢痕厚度减小，胶原沉

积减少

TGF-β的表达降低，瘢痕硬度降低，成纤维细胞数量减少

成纤维细胞分化减少，瘢痕增生指数减小，胶原沉积减少

PI3K/Akt/mTOR 信号传导通路抑制

伤口愈合加快，瘢痕厚度减小，炎症因子减少，TGF-β1/

Smads信号通路抑制

TGF-β1/Smads信号通路抑制，瘢痕愈合率升高

瘢痕厚度减小

瘢痕厚度减小，炎症反应减少，胶原沉积减少，TGF-β1/

Smads信号通路抑制，成纤维细胞分化减少

细胞凋亡增多，胶原密度降低

瘢痕厚度减小，血管增生减少，胶原整齐

瘢痕厚度减小，血管增生减少，成纤维细胞分化减少，疙

瘩的体积、质量减少

瘢痕厚度减小，炎症反应减少，TGF-β1的表达降低
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来需要更系统、全面的研究来探索中药防治病理性

瘢痕的实用性。
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表 2 中药防治病理性瘢痕的体外实验

Table 2 In vitro experiment of traditional Chinese medicine for preventing and treating pathological scar

中药/方

剂

藜芦

大黄

丹参

莪术

青蒿

黄芪

姜黄

苦参

齐墩果

人参

三七

芍药

山药

五倍子

红豆杉

鸦胆子

艾叶

紫草

绵马贯众

成分

白藜芦醇

没食子酸、大黄酸、大黄素

丹参酮ⅡA磺酸钠

莪术二酮

青蒿琥酯、双氢青蒿素

黄芪甲苷、黄芪总苷

姜黄素

苦参碱、氧化苦参碱

齐墩果酸

人参皂苷 Rg3

三七皂苷 R1

芍药苷

薯蓣皂苷

单宁酸

紫杉醇

-

异泽兰黄素

紫草素

绵马素 PB

作用对象

病理性瘢痕成纤维细胞

增生性瘢痕成纤维细胞

瘢痕疙瘩成纤维细胞

增生性瘢痕成纤维细胞

瘢痕上皮细胞、增生性

瘢痕成纤维细胞

病理性瘢痕成纤维细胞

病理性瘢痕成纤维细胞

病理性瘢痕成纤维细胞

增生性瘢痕成纤维细胞

瘢痕疙瘩成纤维细胞

瘢痕疙瘩成纤维细胞

增生性瘢痕成纤维细胞

增生性瘢痕成纤维细胞

瘢痕疙瘩成纤维细胞

瘢痕疙瘩成纤维细胞

增生性瘢痕成纤维细胞

增生性瘢痕成纤维细胞

增生性瘢痕成纤维细胞

瘢痕疙瘩成纤维细胞

作用及机制

抑制细胞增殖，下调 PI3K/Akt/mTOR 信号传导通路

抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡

抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡，降低 TGF-β1的表达

抑制细胞增殖和分化，减少胶原的合成和分泌，下调 PI3K/

Akt/mTOR 和 TGF-β1/Smads信号传导通路

抑制细胞增殖和迁移，诱导细胞凋亡，减少胶原分泌，降低

TGF-β1，Smad3 的表达

抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡，下调 TGF-β1/Smads 信号传

导通路

抑制细胞增殖和迁移，诱导细胞凋亡

抑制细胞增殖和迁移，诱导细胞凋亡和自噬，减少胶原合

成，下调 TGF-β1/Smads信号传导通路

抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡

抑制细胞增殖和迁移，减少胶原合成和血管生成，下调

TGF-β1/Smads信号传导通路

抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡，抑制 GSK-3β的磷酸化，下

调 PI3K/Akt和 Wnt/β-catenin 信号传导通路

抑制细胞增殖和分化，诱导细胞自噬，减少胶原合成，下调

TGF-β1/Smads信号传导通路

抑制细胞增殖和迁移，减少胶原合成，降低 TGF-β1的表达

抑制细胞增殖和迁移，诱导细胞凋亡，减少胶原合成和血

管生成，抑制 Akt和 ERK1/2 的磷酸化

抑制细胞增殖和侵袭，诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期，减少

炎症反应，下调 Akt/GSK3β信号传导通路

抑制细胞增殖，减少胶原合成

诱导细胞凋亡，上调 JNK/Bcl-2 信号传导通路

抑制细胞增殖、分化、收缩和迁移，诱导细胞凋亡，减少胶

原合成和血管生成，上调 Shh 信号通路，下调 ERK/Smad 信号

传导通路

抑制细胞增殖和分化，减少胶原合成，下调 TGF-β1/Smads

和 PI3K/Akt信号传导通路
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