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张力对小鼠增生性瘢痕形成及羟脯氨酸含量的影响** 

杨恒连1，肖  虎2，冉  丽2，李  强2 

 

 

文章亮点：①实验利用张力制作小鼠瘢痕模型有较大的创新性。②张力可导致小鼠瘢痕增生显著，羟脯氨酸含量显

著增高 
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摘要 

背景：张力在细胞增殖、分化、凋亡以及基因表达过程中起着重要的作用。 

目的：观察张力对小鼠增生性瘢痕形成及羟脯氨酸含量的影响。 

方法：4周龄大 C57/BL小鼠随机分为 2组，张力组小鼠背部制作一个 2 cm长直线性全层皮肤切口，用尼龙线缝合，

4 d后拆线，再用尼龙线将 22-mm扩张螺丝固定到已经愈合的创面上，隔日扩张。对照组扩张螺丝不动。分别于伤

后 1，2，3，4，5周各取 6只小鼠瘢痕组织观察瘢痕组织厚度、横截面积改变，测量瘢痕组织羟脯氨酸含量。 

结果与结论：张力组瘢痕增生明显，其厚度、横截面积显著大于对照组(P < 0.01)，张力组各时间点瘢痕组织羟脯氨

酸含量显著高于对照组(P < 0.01)。表明张力导致小鼠瘢痕增生显著，羟脯氨酸含量显著增高。 

 

 

Effect of mechanical strain on hypertrophic scar formation and hydroxyproline content in mice 

 

Yang Heng-lian1, Xiao Hu2, Ran Li2, Li Qiang2 

 

Abstract 

BACKGROUND: Mechanical strain plays a key role in cell proliferation, differentiation, apoptosis and gene expression. 

OBJECTIVE: To investigate mechanical strain effects on the formation of hypertrophic scar and hydroxyproline content in 

mice. 

METHODS: Four weeks old C57/BL mice were randomly divided into mechanical strain group and control group. The 

mice in the mechanical strain group were subjected to a 2-cm full-thickness skin incision, and then sutured with nylon wire. 

After stitches were taken out at day 4, 222-cm-mm stretching screw was fixed on the healed wound with nylon wire and 

expanded every other day. While stretching screw in the control group had no treatment. Six mice in each group were 

collected respectively at weeks 1, 2, 3, 4 and 5 after wounded, and then their hypertrophic scar thickness, cross-sectional 

area changes and hydroxyproline content in the hypertrophic scar tissues were observed. 

RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the control group, scar hyperplasia in the mechanical strain group was 

more obvious, besides, the thickness, cross-sectional area of hypertrophic scars was bigger (P < 0.01). Hydroxyproline 

content in the hypertrophic scar tissues of the mechanical strain group was significantly higher than that in the control 

group at each time point (P < 0.01). These results suggest that mechanical strain can result in obvious scar hyperplasia in 

mice and a significant increase in hydroxyproline content. 

 

Yang HL, Xiao H, Ran L, Li Q. Effect of mechanical strain on hypertrophic scar formation and hydroxyproline content in 

mice. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(46): 8685-8688. 

 

 

0  引言 

 

瘢痕是临床上的难题。病理性瘢痕包括增

生性瘢痕和瘢痕疙瘩，易发生于张力高的部位，

如胸骨前，肩背部等。临床上常可见到张力高

的部位患有瘢痕疙瘩的患者，在无张力部位存

在着正常瘢痕。在组织学上，病理性瘢痕以过

剩的细胞外基质尤其是胶原沉积为特征。 

研究表明，张力通过降低成纤维细胞凋亡
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与促进成纤维细胞合成丰富的胶原纤维
[1]
。 然

而其具体机制尚不清楚。实验拟观察张力对小

鼠在瘢痕形成的影响，检测瘢痕组织羟脯氨酸

含量的动态变化并探讨其机制，有利于临床合

理开展瘢痕治疗预防工作。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2007年1月至2010年

12月在山东大学附属省立医院中心实验室完

成，实验室的生物安全的防护水平为BSL-4，为

省部级重点实验室。 

材料：4周龄雌性清洁级C57/BL60只小鼠

60只，体质量(16±3) g，山东大学附属省立医

院实验动物中心提供。 

实验方法： 

实验动物及分组：选用4周龄大C57/BL小鼠

60只。随机分为张力组和对照组各30只，每组

按照5个时相点，即伤后1，2，3，4，5周各分

为5小组，每小组6只。在张力组小鼠背部制作

一个2 cm长直线性全层皮肤切口，用6-0尼龙线

缝和并对齐皮缘，4d后拆线，用6-0尼龙线将

22-mm扩张螺丝 (Great Lakes Orthodontic 

Products, Tonawanda, NY)仔细固定到已经愈

合的创面上，隔日扩张。扩张前，用记号笔在

瘢痕两侧标记两点，术后4 d开始小心扩张螺丝

2 mm，以后隔日扩张4 mm以增加瘢痕的张力。

在扩张的间歇期，由于皮肤的自然伸长，可以

观察到皮肤张力逐渐减少，故每隔一日将扩张

螺丝扩张以便维持张力。对照组扩张螺丝不动，

按照5个时相点，于伤后1，2，3，4，5周各组

动物剃毛，瘢痕组织取材。 

组织形态学观察：标本用体积分数10%甲醛

溶液固定，常规石蜡包埋、切片，利用苏木精-

伊红染色，观察瘢痕组织厚度、横截面积改变。 

羟脯氨酸含量：采用比色氯胺T法测量组织羟

脯氨酸含量，评定瘢痕增生程度。方法：称取

瘢痕10 μg左右于试管中，于105 ℃盐酸溶液中

水解16 h，稀释该溶液中的羟脯氨酸浓度至

0.5-2.0 mg/L，再经氯胺T氧化，最后根据氧化

后的羟脯氨酸与对二甲氨基苯甲醛反应生成的

红色化合物，在波长558 nm 2 nm处比色。利

用标准曲线计算样品中羟脯氨酸含量。 

主要观察指标：观察瘢痕组织厚度、横截

面积以及羟脯氨酸含量。 

统计学分析：所有数据均用x
_

±s表示。采用

SAS统计软件处理。各组间比较采用Student’t

检验。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  实验选用小鼠60只，

分为2组，无脱失，全部进入结果分析。 

2.2  两组瘢痕组织形态学观察结果  大体可

见伤后第1周后张力组瘢痕显著高于周围正常

皮肤，此硬块不断高出皮面，开始呈淡红色，

在伤后第2周增生达到高峰，见图1，增生性瘢

痕表面无毛发等皮肤附件；伤后第 5周增生性

瘢痕色泽变淡，但仍高出皮面。对照组瘢痕增

生不明显，颜色接近正常肤色，表面平整，触

之质软，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  两组瘢痕组织厚度、横截面积改变  光镜

下，苏木精-伊红染色显示在术后第1周后张力

组瘢痕明显，在伤后第2周增生达到高峰，毛囊

Figure 1  Hypertrophic scar area in mice was big 
under gross observation in the 
mechanical strain group after wounded 
for 2 wk 

图 1  张力组小鼠伤后第 2 周大体观察瘢痕面
积较大 

Figure 2  Hypertrophic scar area in mice was small 
under gross observation in the control 
group 

图 2  对照组小鼠大体观瘢痕面积较小 
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等皮肤附件缺失，见图3，伤后第5周瘢痕增生仍明显。

对照组瘢痕增生不明显，见图4。张力组瘢痕增生厚度、

横截面积显著大于对照组(P < 0.01)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  两组瘢痕组织羟脯氨酸含量  张力组小鼠瘢痕羟

脯氨酸含量伤后第1周后显著明显高于对照组 (P < 

0.01)，在伤后第2周增生达到高峰，伤后第5周，仍高

于对照组(P < 0.01)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

组织创伤修复包括再生和瘢痕愈合两种形式，其中

再生一般只发生在低等生物和胚胎早期的创伤，成人组

织创伤修复一般通过瘢痕愈合。瘢痕又包括不高出于

正常皮肤的非病理性瘢痕(又称正常瘢痕)和高出正常

皮肤的病理性瘢痕(又称异常瘢痕)其中多数伤口愈合

后表现为病理性瘢痕，后者又包括增生性瘢痕和瘢痕

疙瘩。不论何种类型的瘢痕增生都可能影响外貌与功

能，是整形外科临床上最常见的疾病。研究瘢痕增生

机制，探索有效的防治方法对于减轻或消除瘢痕造成

的各种畸形具有十分重要的意义。瘢痕研究一般包括

细胞培养、动物模型和临床观察3种方式。其中瘢痕动

物模型的复制非常困难，一直是该研究领域的学者们

努力的一个方向。 

建立增生性瘢痕的动物模型，对研究创伤早期愈合、

正常愈合瘢痕向增生性瘢痕的演变以及评价增生性瘢痕的

各种治疗手段等，都具有重要意义。有学者将人的瘢痕疙

瘩组织块移植于无胸腺鼠(裸鼠)背部皮下内, 植入的瘢痕

组织未见排斥现象发生，60 d 时经组织形态学检查及生化

检验证实，该组织仍保留瘢痕疙瘩特性，初步发现制作瘢

痕疙瘩模型的可行性。将瘢痕疙瘩切成1 cm 厚的薄片，

并培养来自瘢痕疙瘩的成纤维细胞，分别植入裸鼠的皮下，

发现两2后都生成一皮下硬结，植入的组织块保持了原来的

组织学及生化特点，并能建立与瘢痕疙瘩相似的血液循环。

将人的正常皮肤组织移植于裸鼠背部体表，1 个月后，将

移植后的人皮肤进行深度烧伤，连续观测3-6 个月，结果

发现移植皮肤的存活及烧伤创伤愈合过程在大体和镜下观

察到的特征均与在人体时相同。裸鼠模型，除具有免疫缺

陷外，这种裸鼠模型的瘢痕是来源于人，并非动物自生瘢

痕，因此它并非严格意义上的增生性瘢痕动物模型
[2-4]
。 

有学者在试验中证实兔耳急性及慢性创面上有明

显的真皮过度增生。据此，他们在兔耳腹侧面制作深及

软骨层的全层皮肤缺损创面，经长达288 d的连续观测，

结果有69%的创面愈合后出现明显的高于皮面的瘢痕

增生，且经组织学检查可见特征性的胶原纤维结节及慢

性炎症改变等
[5-8]
。李荟元等

[9]
比较了兔耳不同部位(腹面

与背面)、不同形状(圆形与方形)以及不同组织结构(全层

皮肤与全层皮肤加软骨)缺损后的瘢痕增生形成情况，发

现兔耳尤其是兔耳腹面可以产生类似于人增生性瘢痕

的病理改变，并认为它有可能成为研究增生性瘢痕的动

物模型。兔耳瘢痕模型，其操作简便，类瘢痕样增生发

生率也较高，但其类瘢痕样增生形成与兔耳中软骨关系

密切，与人皮肤瘢痕组织的形成基础差别较大，其对瘢

痕研究的价值有待进一步商榷
[10]
。 

张力、炎性反应、细菌感染以及异物反应是瘢痕增

生的主要原因。临床上，利用Z、W、V-Y等皮瓣改变和

表 1  两组小鼠瘢痕羟脯氨酸含量变化 
Table 1  Changes of hydroxyproline content in the hypertrophic 

scar tissues in the two groups        (x
_

±s, n=6, mg/g) 
 

 

a
P < 0.01, vs. control group; 

b
P < 0.01, vs. the previous time point in the 

same group 

Time (wk) Mechanical strain group Control group 

 

1 

 

25.68±2.29
a
 

 

13.27±1.31 

2  39.61±2.27
ab

 15.09±2.19 

3 37.29±3.56
a
 14.36±1.81 

4 38.41±2.92
a
 15.93±2.28 

5 35.68±3.40
a
 14.20±1.93 

 

Figure 3  Hypertrophic scar area in mice was big under gross 
observation in the mechanical strain group after 
wounded for 2 wk, and hair follicle loss was found 
(Hematoxylin-eosin staining, ×10) 

图 3  伤后第 2 周张力组小鼠瘢痕横横截面积较大，毛囊等
皮肤附件缺失(苏木精-伊红染色，× 10) 

Figure 4  Cross-sectional area of hypertrophic scar in mice 
was small in the control group (Hematoxylin-eosin 
staining, ×10) 

图 4  对照组鼠瘢痕横截面积较小(苏木精-伊红染色，× 10) 
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降低刀口张力等措施都可以减少瘢痕增生
[11-14]

。利用弹

力绷带压迫瘢痕可以预防和治疗瘢痕
[15]
。实验利用“张

力越大，瘢痕越大”的原理
[16-18]

，以扩张螺丝在小鼠背

部定期增加张力，制作出增生性瘢痕模型。羟脯氨酸为

胶原蛋白的特征性氨基酸,是合成胶原的特有原料，在胶

原中的含量较为恒定，其含量可表示胶原含量。测定增

生性瘢痕中羟脯氨酸的含量明显增加，表示胶原含量增

多，反映组织愈合过程中胶原的代谢水平。因此在临床

和实验中，胶原总量的测定常采用羟脯氨酸法
[19-22]

。实

验发现张力组小鼠瘢痕羟脯氨酸含量伤后第1周后显著

明显高于对照组，在伤后第2周增生达到高峰，伤后第 5

周，仍高于对照组。 

实验发现创面愈合的前3 d即炎性反应期，增加创

面张力会导致刀口裂开，而4 d以后即增生期增加张力

会导致瘢痕增生。相比传统的兔耳瘢痕与裸鼠瘢痕模

型，小鼠增生性瘢痕模型，能更深入地进行如基因敲除，

基因治疗等深层次的分子生物学研究。 
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