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研究原著

沙棘总黄酮干预兔耳增生性瘢痕组织块的消退

文题释义：

沙棘总黄酮：是中草药沙棘提取物中的主要活性成分，具有抗氧化、抗炎、调节免疫、促进伤口愈合的功能。

兔耳增生性瘢痕组织块：为研究增生性瘢痕常用的动物模型。在新西兰大白兔兔耳腹侧建立圆形创面，创面上皮化后，形成突出周围皮肤

表面、质硬的瘢痕组织块。

摘要

背景：沙棘总黄酮可抑制肾脏、肝脏、心肌纤维化，但其对增生性瘢痕纤维化的相关疗效鲜有报道。

目的：对兔耳增生性瘢痕组织块局部注射中草药沙棘总黄酮，观察其对增生性瘢痕组织块消退的影响并探讨其作用机制。

方法：选择8只新西兰大白兔，每只耳沿腹侧中线两侧各建立3个直径8 mm圆形创面，共96个创面。21 d创面上皮化后，随机分为5组：

0.5，1.0，2.0 g/L沙棘总黄酮组，2只/组；二甲基亚砜组(药物溶剂对照)和空白对照组，1只/组。于组织块基底部注射相应药物，每间隔3 d
注射1次，连续干预4周。通过苏木精-伊红染色和Masson染色对比各组增生性瘢痕组织块病理组织变化；实时荧光定量PCR检测各组组织

块中Ⅰ、Ⅲ型胶原的mRNA表达；Western blot检测各组兔耳瘢痕组织块Ⅰ、Ⅲ型胶原、转化生长因子β1、α-平滑肌肌动蛋白、血管内皮生

长因子的蛋白表达。

结果与结论：①大体观察：不同质量浓度的沙棘总黄酮局部注射后瘢痕组织块明显软化、变平；②空白对照组大量炎性细胞浸润、血管生

成、胶原纤维不规则排列；与空白对照组相比，各沙棘总黄酮组可见整齐的束状胶原纤维分布，新生血管较少，特别是2 g/L沙棘总黄酮组

改善较为明显；不同质量浓度沙棘总黄酮组间瘢痕增生指数和胶原密度均低于空白对照组和二甲基亚砜组(P < 0.05)；③各沙棘总黄酮组和

二甲基亚砜组瘢痕组织块的Ⅰ、Ⅲ型胶原mRNA表达水平均显著低于空白对照组，其中2 g/L沙棘总黄酮组的抑制作用最明显(P < 0.05)；④

与空白对照组相比，二甲基亚砜一定程度上可以降低组织块中Ⅲ型胶原、转化生长因子β1、α-平滑肌肌动蛋白、血管内皮生长因子蛋白

表达水平；但不同质量浓度沙棘总黄酮组均可明显抑制兔耳增生性瘢痕组织块Ⅰ、Ⅲ型胶原、转化生长因子β1、α-平滑肌肌动蛋白、血

管内皮生长因子蛋白的表达水平，且呈剂量依赖性(P < 0.05)；⑤提示沙棘总黄酮可抑制瘢痕增生，使瘢痕组织块软化、变平，颜色变淡，

降低兔耳增生性瘢痕组织块转化生长因子β1、Ⅰ、Ⅲ型胶原纤维的表达，抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，减少瘢痕组织内血管生

成，从而达到治疗增生性瘢痕的作用。
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(1) 0.5 g/L 沙棘总黄酮组；
(2) 1.0 g/L 沙棘总黄酮组；
(3) 2.0 g/L 沙棘总黄酮组；
(4) 二甲基亚砜组
   ( 药物溶剂对照 )；
(5) 空白对照组。

结论：
沙棘总黄酮可通过调控胶
原代谢、抑制成纤维细
胞增生、调节局部血管生
成等多因素治疗增生性瘢
痕。

兔耳
增生
性瘢
痕组
织块

(1) 苏木精 - 伊红染色和 Masson 染色观察病理组织变化；
(2) 实时荧光定量 PCR 检测Ⅰ、Ⅲ型胶原的 mRNA 表达；
(3)Western blot 检测Ⅰ、Ⅲ型胶原、转化生长因子 β1、α- 平滑肌肌动
蛋白、血管内皮生长因子的蛋白表达。
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0   引言   Introduction
皮肤伤口修复过程中，成纤维细胞的过度增殖导致病

理性瘢痕的形成，包括增生性瘢痕和瘢痕疙瘩。增生性瘢痕

通常高于周围正常皮肤但不超过皮损范围，表面呈红色、质

硬，伴有瘙痒和压痛，瘢痕挛缩牵拉可导致局部功能受限，

给患者带来身心痛苦
[1-2]

。目前普遍认为瘢痕纤维化的发生

主要是由转化生长因子 β1(transforming growth factor-β1，
TGF-β1) 激活成纤维细胞，诱导成纤维细胞异常增殖，合成

大量Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白，造成细胞外基质胶原沉积，从而

导致增生性瘢痕的形成
[3]
。主要治疗手段包括手术切除、光

电治疗以及局部涂抹药物，但疗效均不理想。沙棘 (Hippophae  

rhamnoides L.) 是胡颓子科植物，富含黄酮类、维生素类、类

胡萝卜素类、甾醇类、糖类以及微量元素等多种化学成分，

沙棘总黄酮是沙棘果实、叶和籽中提取物，主要成分是异鼠

李素、槲皮素、山奈酚、杨梅素及其苷类化合物，具有抗氧化、

抗炎、调节免疫、促进伤口愈合的功能
[4]
。研究证实沙棘总

黄酮对肝、肾、心肌纤维化具有一定的治疗效果，但其对皮

肤纤维化的相关疗效鲜见报道
[5-7]

。1997 年 MORRIS 等发现

兔耳腹侧伤口形成的增生性瘢痕组织块与人增生性瘢痕病理

结果类似，兔耳瘢痕模型已成为研究增生性瘢痕的常用动物

模型
[8]
。此次实验拟建立兔耳增生性瘢痕模型，以分析沙棘

总黄酮对增生性瘢痕组织块消退的影响及其具体作用机制。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验，两组间比较采用 t 检验，多

组比较采用方差分析，组间两两比较采用 Tukey 多重比较检

验后进行单因素方差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2020 年 10 月至 2021 年 2 月在新疆

Abstract
BACKGROUND: Total flavonoids of Hippophae rhamnoides L. can inhibit fibrosis in the kidney, liver and myocardium. However, related studies on hypertrophic 
scar fibrosis are rarely reported.
OBJECTIVE: To observe the effect of total flavonoids of Hippophae rhamnoides L. on the regression of hypertrophic scar in a rabbit ear model and to explore its 
mechanism. 
METHODS: Eight New Zealand white rabbits were selected for the study. Three round wounds with a diameter of 8 mm were made on both sides of each ear 
along the ventral midline, a total of 96 wounds. After 21 days of wound epithelization, all rabbits were randomly divided into five groups: 0.5, 1.0, 2.0 g/L  
total flavonoids of Hippophae rhamnoides L. groups, two rabbits in each group, and dimethyl sulfoxide group (drug solvent control) and blank control group, 
one rabbit in each group. Corresponding drugs were injected into the base of tissue once every 3 days for 4 continuous weeks. The pathological changes of 
hypertrophic scar tissue blocks were observed and compared by hematoxylin-eosin staining and Masson staining. The expressions of type I and III collagen 
mRNAs in rabbit ear scar tissue were detected by real-time PCR. Western blot was used to detect the expression of type I and III collagen, transforming growth 
factor β1, α-smooth muscle actin, and vascular endothelial growth factor proteins in rabbit ear scar tissue blocks.
RESULTS AND CONCLUSION: General observation: The scar tissue was softened and flattened significantly after the injection of different concentrations 
of total flavonoids of Hippophae rhamnoides L. In the blank control group, there were a large number of infiltrated inflammatory cells, angiogenesis and 
irregular arrangement of collagen fibers. Compared with the blank control group, the neat distribution and loose arrangement of fascicular collagen fibers 
could be observed in different concentration treatment groups, especially in the 2 g/L group. Scar elevation index and collagen fiber area density in different 
concentration treatment groups were significantly lower than those in the blank control group and dimethyl sulfoxide group (P < 0.05). The expression 
levels of type I and III collagen mRNAs in scar tissue were significantly lower in different concentration treatment groups than the blank control group (P 
< 0.05). The collagen transcription was most significantly downregulated in the 2 g/L treatment group. Compared with the blank control group, dimethyl 
sulfoxide could partly inhibit the expression of type III collagen, transforming growth factor β1, α-smooth muscle actin, and vascular endothelial growth 
factor. However, different concentrations of total flavonoids of Hippophae rhamnoides L. could sufficiently inhibit the expression of type I and III collagen, 
transforming growth factor β1, α-smooth muscle actin, and vascular endothelial growth factor in rabbit ear scar tissue in a concentration-dependent manner. 
To conclude, total flavonoids of Hippophae rhamnoides L. can inhibit scar hyperplasia, soften and flatten the scar tissue and lighten the color of scar tissue, 
which treat hypertrophic scar by reducing the expressions of transforming growth factor β1, type I and III collagen in rabbit ear scar tissue blocks, inhibiting the 
transformation of fibroblasts into myofibroblasts and reducing angiogenesis in scar tissue.
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医科大学动物实验中心和临床医学研究院开展。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   健康新西兰大白兔 8 只，雌雄不拘，兔龄

两三个月，体质量 (2 650±250) g，购于新疆医科大学动物实

验中心，生产许可证号：SCXK( 新 )2018-0002。单笼饲养，

饲养条件：室内恒温条件 18-20 ℃，相对湿度 60%-70%，自

由食用标准食物和饮用水，适应性饲养 1 周。

实验方案经新疆医科大学第一附属医院动物实验伦理委

员会批准，批准号：20170214-71。实验过程遵循了国际兽

医学编辑协会《关于动物伦理与福利的作者指南共识》和本

地及国家法规。

1.3.2   实验试剂   沙棘总黄酮 ( 北京索莱宝科技有限公司，

货号：SS5020)；舒泰 50( 注射用盐酸替来他明盐酸唑拉西

泮，法国维克有限公司，批号：BN 7LR9A)；盐酸赛拉嗪

注射液 ( 吉林省华牧动物保健品有限公司，批号：兽药字

070011777)； 二 甲 基 亚 砜 (BioFroxx，1084ML100)；Mayer

苏木精染液 (G1080)、改良 Masson 染色试剂盒 (G1346) 均

购于北京索莱宝科技有限公司；转化生长因子 β1 抗体 

(GeneTax，GTX21279)； Ⅰ 型 胶 原 蛋 白 抗 体 (GeneTax，
GTX26308)；Ⅲ型胶原蛋白抗体 (Bioss，bs-0549R)；α-平滑肌肌

动蛋白抗体 (Bioss，bs-0189R)；GAPDH(Proteintech，60004-I-Ig)； 

血管内皮生长因子抗体 (Abcam，ab1316)；山羊血清、

二抗、PBS、枸橼酸盐均购于中杉金桥；TRIzol® Reagent 

(Invitrogen，Lot267309)；RevertAid First Strand cDNA Synthesis 

Kit(Thermoscientific，Lot00705434)；TB Green®Premix Ex TaqTM 

(TaKaRa，RR820L)。
1.4   方法   

1.4.1   建立兔耳增生性瘢痕模型   根据每只实验动物的体质
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量于左下肢肌肉注射舒泰 50(25 g/L) 和盐酸赛拉嗪注射液 

(1 g/L)。待麻醉完成后以仰卧位固定于兔固定台，拔除双耳

腹侧兔毛，碘伏常规消毒铺巾，使用直径 8 mm 的角膜环钻

在每只兔耳腹侧中线两侧各创建 3 个圆形切口，创面间距为

1 cm，共 96 个创面，见图 1A。将表皮、真皮及皮下组织钝

性分离，切除并剥除软骨膜至耳软骨表面，见图 1B，创面

压迫止血，无菌敷料包扎固定。动态观察创面愈合及瘢痕生

长情况。 

埋在石蜡块中，取 4.0-5.0 µm 的石蜡连续切片进行苏木精 -

伊红染色，光学显微镜下观察 5 组病理组织变化情况，每个

标本随机选择 3 个镜下视野。低倍镜下测量分析 5 组标本的

瘢痕增生指数，根据公式瘢痕增生指数 = 瘢痕凸起组织顶部

的表皮与软骨之间的最高垂直距离 / 周围正常皮肤的表皮与

软骨之间的垂直距离，计算每组标本瘢痕增生情况。为了进

一步评估胶原纤维组织，取 5 组标本进行 Masson 染色，于

200 倍放大倍数下拍照，使用 Image-Pro Plus 6.0 软件测量分

析胶原纤维表面密度。

1.4.5   实时荧光定量 PCR 检测各组兔耳增生性瘢痕组织块中

Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白的 mRNA 表达   称取 20-25 mg 各组瘢痕

组织标本，加入 1 mL TRIZOL 充分匀浆研磨，从组织中提取

总 RNA。使用试剂盒说明书进行 cDNA 第一链合成和实时定

量PCR反应。PCR反应条件第一步：预变性95 ℃ 15 s。第二步：

PCR 反应 95 ℃ 10 s，55 ℃ 30 s，循环 40 次。PCR 扩增引物

由上海生工公司合成，引物序列见表 1。相对表达式采用 2-ΔΔCt

法计算。以空白对照组样本为基线，计算其他各组样本中Ⅰ、

Ⅲ型胶原蛋白 mRNA 的相对表达量。

组织工程实验动物造模过程中的相关问题

造模目的 沙棘总黄酮对兔耳增生性瘢痕组织块消退的影响及机制研究

选择动物的条件 新西兰大白兔，雌雄不拘，兔龄两三个月

模型与所研究疾

病的关系

兔耳腹侧伤口愈合后形成的瘢痕组织块与人增生性瘢痕的病理

变化相似，成模率高且较为稳定

动物来源及品系 新西兰大白兔购于新疆医科大学动物实验中心 

造模技术描述 使用直径 8 mm 的角膜环钻在兔耳腹侧中线两侧各创建 3 个创

面，间距 1 cm。钝性分离至耳软骨表面，切除含软骨膜的上层

组织，止血、包扎

动物数量及分组

方法

8 只形成瘢痕组织块的新西兰大白兔随机分为 5 组：0.5，1.0， 

2.0 g/L 沙棘总黄酮组，2 只 / 组；二甲基亚砜组 ( 药物溶剂对照 )

和空白对照组，1 只 / 组

造模成功评价指

标

创面形成圆形基底，中心有乳头状突起，色红、质韧的瘢痕组

织块

造模后观察指标 瘢痕组织块消退情况；病理组织改变；Ⅰ、Ⅲ型胶原 mRNA 和

蛋白水平的变化；转化生长因子 β1、α-平滑肌肌动蛋白、血

管内皮生长因子蛋白水平的变化

造模后动物处理 分别于瘢痕基底部及瘢痕灶内注射不同质量浓度的沙棘总黄酮

或二甲基亚砜，注射用量 0.1 mL/ 个，每间隔 3 d 注射 1 次，

注射 4 周

伦理委员会批准 新疆医科大学第一附属医院动物实验伦理委员会批准，批准号：

20170214-71

1.4.2    动物分组及处理   术后 21 d，共 89 个瘢痕组织块创

面上皮化良好，成模率 93%。瘢痕组织块成模标准：可见

创面形成圆形基底，中心有乳头状突起 ( 高于周围的正常皮 

肤≥ 1 mm)，色红、质地坚韧的瘢痕组织。将 8 只形成瘢痕

组织块的新西兰大白兔按随机数字表法分为 5 组：低质量浓

度 (0.5 g/L)、中质量浓度 (1 g/L)、高质量浓度 (2 g/L) 沙棘总

黄酮组，每组各 2 只；二甲基亚砜组 ( 药物溶剂对照 ) 和空

白对照组，每组各 1 只。分别于瘢痕基底部及瘢痕灶内注

射沙棘总黄酮或二甲基亚砜，注射用量 0.1mL/ 个，每间隔 

3 d 注射 1 次，连续干预 4 周。

1.4.3   组织标本采集及处理   在同样麻醉条件下，用直径 

 12 mm 角膜环钻取下兔耳全层组织标本，切取瘢痕组织及周

围正常皮肤，沿瘢痕凸起最高点纵行分割，一半置于 40 g/L

多聚甲醛固定，以进行组织病理学分析；另一半置于 -80 ℃

冰箱冷冻保存用于分子水平检测。

1.4.4   病理组织学分析   用 40 g/L多聚甲醛固定收集标本48 h，

自来水下冲洗过夜。按照常规组织制备程序，将组织样本包

表 1 ｜内参基因及目的基因的引物序列
Table 1 ｜ The primer sequences used for real-time PCR assay

基因 前引物 (5'-3') 后引物 (5'-3')

Ⅰ型胶原蛋白 CCA GTG TCC ATG TCG CAG A TGA GCC AGC AGA TTG AGA AC
Ⅲ型胶原蛋白 TAG CAC CAT TGA GAC ATT GAA GCC CCA GCA GAA AA
β-actin CGG GAC ATC AAG GAG AAG C AGG AAG GAG GGC TGG AAG A

1.4.6   Western blot 检测各组兔耳增生性瘢痕组织块Ⅰ、Ⅲ型

胶原蛋白、TGF-β1、α- 平滑肌肌动蛋白、血管内皮生长因子

的蛋白表达   各组待测组织块剪碎并加入放射免疫沉淀法裂

解缓冲液和磷酸酶抑制剂苯甲基磺酰氟，使用超声匀浆机充

分裂解总蛋白，以 BCA 法测定提取蛋白水平。经 10% 十二

烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳后转移至聚偏氟乙烯膜上，

5% 牛血清白蛋白室温封闭抗原 - 抗体复合物 2 h，分别加入

稀释Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白、TGF-β1、α- 平滑肌肌动蛋白、血管

内皮生长因子抗体，4 ℃摇床过夜。加入 1 ∶ 5 000 辣根过

氧化物酶标记的山羊抗鼠 / 兔二抗，室温摇床孵育 2 h，采

用 ECL 化学发光法显影，并用 Image Lab 软件进行分析。 

1.5   主要观察指标   ①大体观察对比各组增生性瘢痕组织块

消退情况；②病理组织学变化、瘢痕增生指数及胶原纤维密

度；③沙棘总黄酮对Ⅰ、Ⅲ型胶原 mRNA 表达的影响；④沙

棘总黄酮对 Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白、TGF-β1、α-平滑肌肌动蛋白、

血管内皮生长因子蛋白表达的影响。

1.6   统计学分析   文章统计学方法经新疆医科大学生物统计

学专家审核。使用软件 SPSS 22.0 进行统计分析，数据均以

x-±s 表示。两组间比较采用 t 检验，多组比较采用方差分析，

组间两两比较采用 Tukey 多重比较检验后进行单因素方差分

析，以确定不同剂量药物治疗组和对照组之间的差异。P < 0.05

认为差异有显著性意义。
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2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   将 8只新西兰大白兔随机分为 5组，

0.5，1.0，2.0 g/L沙棘总黄酮组每组各2只，二甲基亚砜组1只，

空白对照组 1 只。每只兔耳制备 6 个增生性瘢痕，最终形成

的 89 个兔耳瘢痕组织块纳入研究，成模率 93%。

2.2   模型大体观察   术后各组兔耳创面愈合良好，未见感染、

坏死。术后 1 周，创面边缘明显隆起，表面血痂形成，见图

1C；术后 2 周，创面逐渐上皮化，色鲜红，瘢痕略高于周围

正常皮肤，但未完全上皮化，见图 1D；术后 3 周，各组创

面表皮完全上皮化，共 89 个瘢痕组织块增生最为明显，中

心见红色乳头状突起、质韧，见图 1E，成模率 93%；术后 7周，

空白对照组增生性瘢痕块形成，色白、质硬，但未超过创面

边缘，见图 1F。
2.3   沙棘总黄酮对兔耳增生性瘢痕组织块的作用以及病理组

织染色结果    不同质量浓度的沙棘总黄酮局部注射后各治疗

组瘢痕组织块明显软化、变平。与空白对照组相比，0.5，1.0， 
2.0 g/L 沙棘总黄酮组创面愈合后的瘢痕增生程度均有所改

善，其中 2 g/L 沙棘总黄酮组瘢痕软化、表面萎缩，颜色变淡，

治疗效果最为明显，见图 2A。

苏木精 -伊红染色显示，空白对照组大量炎性细胞浸润，

瘢痕增生最高处可见真皮层隆起、血管生成和成纤维细胞不

规则排列；然而在不同质量浓度沙棘总黄酮组中，这一情况

有所改善，见图 2B。

各组组织块细胞外基质胶原纤维的沉积情况见图 2C，

空白对照组可见胶原纤维大量沉积、排列无序；二甲基亚砜

组胶原纤维较空白对照组有所改善，但与各个治疗组比较表

达增多；不同质量浓度沙棘总黄酮组可见排列整齐的束状胶

原纤维分布，纤维排列更松散，胶原纤维密度较小，特别是

2 g/L 沙棘总黄酮组改善较为明显。

2.4   各组兔耳增生性瘢痕组织块瘢痕增生指数和胶原纤维表

面密度比较   不同质量浓度沙棘总黄酮组间瘢痕增生指数和

胶原纤维表面密度均低于空白对照组 (P < 0.05)，2 g/L 沙棘

总黄酮组瘢痕增生指数下降最为明显，胶原纤维表面密度最

低；不同质量浓度沙棘总黄酮组两两比较瘢痕增生指数、胶

原纤维表面密度差异均有显著性意义 (P < 0.05)；空白对照组

与二甲基亚砜组瘢痕增生指数相比无明显差异 (P > 0.05)，见

图 3。
2.5   沙棘总黄酮干预后兔耳增生性瘢痕组织块Ⅰ、Ⅲ型胶原

蛋白 mRNA 表达情况   与空白对照组相比，不同质量浓度沙

棘总黄酮组均可抑制兔耳增生性瘢痕组织块Ⅰ、Ⅲ型胶原

蛋白 mRNA 的表达，2 g/L 沙棘总黄酮组的抑制效果更为明

显，差异有显著性意义 (P < 0.05)；0.5 g/L 沙棘总黄酮组和 

1 g/L 沙棘总黄酮组抑制Ⅰ型胶原蛋白 mRNA 表达的能力较

二甲基亚砜组显著 (P < 0.05)，但二甲基亚砜组与 2 g/L 沙棘

总黄酮组对Ⅰ型胶原蛋白 mRNA 的影响差异无显著性意义 

(P > 0.05)；不同质量浓度沙棘总黄酮组两两比较差异有显著

性意义 (P < 0.05)，见图 4。

2.6   沙棘总黄酮干预后兔耳增生性瘢痕组织块Ⅰ型胶原蛋

白、Ⅲ型胶原蛋白、TGF-β1、α- 平滑肌肌动蛋白、血管内皮

生长因子蛋白表达情况   与空白对照组相比，二甲基亚砜组

对Ⅰ型胶原蛋白的蛋白表达无显著影响 (P > 0.05)，二甲基亚

砜虽可影响瘢痕组织块中Ⅲ型胶原蛋白、TGF-β1、α- 平滑肌

肌动蛋白、血管内皮生长因子的蛋白表达，但下调效果较各

个沙棘总黄酮组差。不同质量浓度沙棘总黄酮组均可明显抑

制兔耳增生性瘢痕组织块Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白、TGF-β1、α- 平

滑肌肌动蛋白、血管内皮生长因子蛋白的表达，且呈剂量依

赖性，2 g/L沙棘总黄酮组对上述蛋白表达抑制效果更为明显，

差异有显著性意义 (P < 0.000 1)，见图 5。

3   讨论   Discussion
常用防治瘢痕增生的外用药物包括硅酮制剂、积雪苷

和洋葱提取物等，但其价格较贵且需要长期坚持涂抹，患者

的依从性差，据报道，外用药物会导致皮炎、皮肤瘙痒等并

发症
[9]
。中草药中多种成分可通过多通路、多靶点治疗增生

性瘢痕
[10]
，这为增生性瘢痕的治疗和预防提供了新的思路。

黄酮类化合物已证实可通过 TGF-β1/Smad、Wnt/β-catenin、
JAK-STAT 信号通路抑制肝脏、肾脏、心肌纤维化疾病进展，

但其在皮肤纤维化方面的相关研究鲜见报道
[11-13]

。前期体外

实验发现异鼠李素通过转化生长因子 β1/Smad3 信号通路抑

制人皮肤成纤维细胞的增殖，减少Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白及 DNA

的合成
[14]
，但该体外研究不能充分反映药物对机体的整体作

用，机体的内环境受多因素相互影响。故此次研究建立兔耳

增生性瘢痕体内模型实验，将不同质量沙棘总黄酮粉末溶于

二甲基亚砜，使其分别制成质量浓度为 0.5，1.0，2.0 g/L 的

沙棘总黄酮溶液局部注射于瘢痕基底部。SARI 等 [15]
通过一

项随机对照研究发现二甲基亚砜可抑制兔耳瘢痕增生，为排

除二甲基亚砜溶剂的影响，故建立二甲基亚砜组和空白对照

组作为对比，探讨沙棘总黄酮干预兔耳增生性瘢痕组织的效

果和可能的分子生物学机制。

受伤后巨噬细胞、淋巴细胞迁移至伤口部位发生炎性反

应，同时分泌细胞因子和生长因子，刺激成纤维细胞大量增

殖以及形成细胞外基质。细胞外基质成分为成纤维细胞、胶

原蛋白和弹性蛋白、蛋白聚糖、透明质酸等，早期主要以Ⅲ

型胶原蛋白为主，后随着瘢痕成熟，Ⅲ型胶原蛋白被Ⅰ型胶

原蛋白取代
[16]
。Ⅰ / Ⅲ型胶原比值的改变在增生性瘢痕的形

成、成熟、重塑方面起重要作用。此次研究将空白对照组和

二甲基亚砜组作为对比，发现沙棘总黄酮能明显减少兔耳瘢

痕组织炎性细胞和成纤维细胞数量，降低瘢痕高度；镜下可

见真皮下主要为松散、束状分布的Ⅰ型胶原纤维，胶原纤维

表面密度明显降低；沙棘总黄酮组瘢痕组织块中Ⅰ、Ⅲ型胶

原纤维的 mRNA 表达及蛋白质水平均显著低于空白对照组，

尤其Ⅲ型胶原明显减少；这表明沙棘总黄酮可能通过促进增

生性瘢痕组织中Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白代谢，使瘢痕软化、变平。

TGF-β1 是参与创面愈合最重要的细胞因子之一，TGF-β1 通过
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沙棘总黄酮组抑制 TGF-β1 蛋白合成效果最明显。同样，有

研究发现沙棘总黄酮可抑制肾脏纤维化大鼠肾脏组织 TGF-β1

蛋白的表达水平
[6]
。将洋葱提取物中的黄酮类化合物 ( 槲皮

素 ) 作用于人皮肤成纤维细胞和无毛小鼠创面发现基质金属

蛋白酶的表达上调，这意味着黄酮类化合物可通过降解细胞

外基质抗皮肤纤维化
[18]
。YANG 等

[19]
通过体内、外实验发现

异鼠李素能够通过抑制TGF-β/Smad信号通路治疗肝纤维化。

这些观察结果支持了作者的研究结果，初步表明沙棘总黄酮

能够通过降低 TGF-β1 抑制 TGF-β1/Smad 信号通路的激活，

但需进一步研究 TGF-β/Smad 信号通路中对 Smad2、3、7 等

关键下游分子的影响。

皮肤损伤后，成纤维细胞分化为肌成纤维细胞，其特

征是表达 α- 平滑肌肌动蛋白，合成、分泌胶原蛋白，从而

图注：图 A 为创面设计：直径为 8 mm，间距为 1 cm；B 示钝性分离并

切除表皮、皮下组织、软骨膜，直至软骨表面；C 为术后 1 周；D 为术

后 2 周；E 为术后 3 周，上皮化完成；F 为空白对照组术后 7 周

图 1 ｜兔耳增生性瘢痕模型

Figure 1 ｜ Hypertrophic scar model in the rabbit ear 

A

D

B

E

C

F

图注：图 A 为术后 7 周 ( 即药物治疗 4 周 ) 各组兔耳增生性瘢痕组织块

愈合情况，使用 12 mm 角膜环钻标记待取材区域；图 B 为术后 7 周各

组兔耳增生性瘢痕组织块病理学改变 ( 苏木精 - 伊红染色，×100)；图 C
为术后 7周各组兔耳增生性瘢痕组织块胶原纤维沉积情况 (Masson染色，

×200)
图 2 ｜各组兔耳增生性瘢痕组织块大体愈合情况以及组织学变化

Figure 2 ｜ General healing and histological changes of hypertrophic scar in 
rabbit ears
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C

空白对照组 二甲基亚砜组
0.5 g/L

沙棘总黄酮组
1.0 g/L

沙棘总黄酮组
2.0 g/L

沙棘总黄酮组

图注：与空白对照组比较，
aP < 0.05，bP < 0.000 1；两组之间比较，

cP < 0.01，
dP < 0.001，eP < 0.000 1
图 3 ｜各组兔耳增生性瘢痕组织块瘢痕增生指数和胶原纤维表面密度情

况

Figure 3 ｜ Scar elevation index and collagen  fiber  area  density of 
hypertrophic scar tissue of rabbit ears 
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图注：与空白对照组比较，
aP < 0.01，bP < 0.000 1；两组之间比较，

cP < 0.01，
dP < 0.001，eP < 0.000 1
图 4 ｜实时荧光定量 PCR 分析沙棘总黄酮对兔耳增生性瘢痕组织块Ⅰ、

Ⅲ型胶原蛋白 mRNA 表达的影响

Figure 4 ｜ Real-time quantitative PCR detection of the expression of type I 
and III collagen mRNAs in hypertrophic scar tissue of rabbit ears
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激活 TGF-β1/Smad 通路促进成纤维细胞的增殖，胶原蛋白合

成增加，抑制基质金属蛋白酶和金属蛋白酶组织抑制剂的表

达，使胶原合成速度远大于降解速度，造成瘢痕纤维化
[17]
。

此次实验数据显示，沙棘总黄酮局部注射可显著下调增生性

瘢痕组织 TGF-β1 蛋白的表达，且呈剂量依赖性降低，1 g/L 

图注：与空白对照组比较，
aP < 0.000 1。Col1：Ⅰ型胶原蛋白；Col3：Ⅲ

型胶原蛋白；TGF-β1：转化生长因子 β1；α-SMA：α-平滑肌肌动蛋白；

VEGF：血管内皮生长因子

图 5 ｜ Western blot 分析沙棘总黄酮对兔耳增生性瘢痕组织块 Col1、
Col3、TGF-β1、α-SMA、VEGF 蛋白表达的影响

Figure 5 ｜ Western blot detection of the expression of type I and III 
collagen, transforming growth factor β1, α-smooth muscle actin, and 
vascular endothelial growth factor proteins in hypertrophic scar tissue of 
rabbit ears
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研究原著

促进伤口愈合，然而伤口愈合后肌成纤维细胞的持续存在可

能导致增生性瘢痕的形成
[20]
。在此次研究中，不同质量浓

度沙棘总黄酮治疗组的 α- 平滑肌肌动蛋白表达水平均较空

白对照组降低，说明沙棘总黄酮可通过抑制 α- 平滑肌肌动

蛋白的表达，以抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，其机

制可能是通过抑制 TGF-β1/Smad 信号通路阻断转化过程。 

WILGUS[21]
通过 B 超对比血流情况，发现增生性瘢痕的毛细

血管数量比正常皮肤增加。SHI 等 [22]
检测发现兔耳瘢痕组织

空白组血管内皮生长因子高表达，提示新生血管过度生成会

导致瘢痕增生。各沙棘总黄酮治疗组干预后兔耳增生性瘢痕

组织块与对照组比较，组织块颜色变白、变淡，微血管数量

减少，血管内皮生长因子蛋白含量呈剂量依赖性降低，发现

沙棘总黄酮能有效调控瘢痕组织块的血管微环境，减少血管

内皮生长因子的分泌。

综上所述，沙棘总黄酮可通过调控胶原代谢、抑制成纤

维细胞增生、调节局部血管生成等多因素治疗增生性瘢痕，

但需进一步体内、外实验探讨其具体的分子机制和作用靶点，

为中草药沙棘总黄酮的临床转化提供理论基础。
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