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山萘酚对皮肤瘢痕大鼠模型 αＳＭＡ蛋白及相关炎性因子表达的影响
陈志勇，余雪丰，黄洁清，刘姗姗，李栋梁　（重庆市涪陵中心医院烧伤整形科，重庆 涪陵 ４０８０９９）

［摘　要］目的　研究山萘酚对皮肤瘢痕大鼠模型α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）及白细胞介素２（ＩＬ２）、白细胞介素６（ＩＬ６）、
γ干扰素（ＩＦＮγ）表达的影响。方法　选取ＳＤ健康大鼠３０只，将大鼠平均分成３组（每组１０只），分别为空白组、模型组和治疗
组；对空白组大鼠不做任何处理，模型组和治疗组大鼠进行建模处理。对治疗组创面周围涂抹山萘酚溶液，７ｄ后观察大鼠的皮肤
损伤面积和瘢痕面积，酶联免疫吸附测定ＩＬ２、ＩＬ６和ＩＦＮγ水平。结果　在进行干预后，治疗组大鼠皮肤组织的真皮层和表皮层
相比模型组大鼠厚度明显减少，且胶原的排列较为规则；在３组大鼠皮肤组织免疫组化染色图像中，可见治疗组大鼠皮肤组织中的
αＳＭＡ蛋白阳性表达明显低于模型组（Ｐ＜０．０５）；治疗组大鼠的αＳＭＡ蛋白表达明显低于模型组大鼠（Ｐ＜０．０５）。治疗组大鼠皮
肤组织中ＩＬ２和ＩＦＮγ水平明显高于模型组大鼠，ＩＬ６水平明显低于模型组大鼠（Ｐ＜０．０５）。结论　山萘酚对皮肤瘢痕大鼠具有
一定的治疗效果，可以减小瘢痕面积，同时降低αＳＭＡ的阳性表达率，改善炎性反应。

［关键词］山萘酚；皮肤瘢痕；α平滑肌肌动蛋白；炎性细胞因子；免疫调节因子
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　　皮肤瘢痕是皮肤受到深度创伤愈合后遗留下来的
产物，瘢痕的形成与多种因素有关。随着现代医学的

发展，瘢痕的去除方法正在逐渐增多，普遍采用外科手

术方式去除瘢痕，而采用药物去除瘢痕依然是当前医

学界一个较为棘手的问题［１２］。山萘酚是一种黄酮类

化合物，具有抗肿瘤抗炎等多重功能。α平滑肌肌动
蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）、白细胞介素２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）
及γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）是导致伤口瘢痕收缩
的基础，也是决定瘢痕最终结局的关键，在瘢痕中的表

达有着较为重要的作用［３４］。ＩＬ２是一种炎性细胞因
子，ＩＦＮγ由Ｔ淋巴细胞所分泌，可以和ＩＬ２一起对瘢
痕部位的成纤维细胞产生抑制作用，ＩＬ６是一种免疫
调节因子可以参与机体组织损伤后的修复［５］。本文

对大鼠皮肤瘢痕使用山萘酚溶液进行干预，旨在探究

山萘酚对皮肤瘢痕大鼠αＳＭＡ及相关炎性指标
的影响。

１　材料与方法

１．１　材料
选取ＳＤ健康大鼠３０只（由广西医科大学实验动物

中心提供），其中雌性大鼠１２只，雄性大鼠１８只，年龄
６～９周龄，平均（７．４±０．３）周龄，体质量２１０～２３０ｇ，平均
（２２０．６±２４．４）ｇ；饲养温度为２２～２５℃，室内湿度３５％～
４０％，饲养室定时进行紫外线照射消毒。统一喂标准
饲料，允许自由活动，饲养时间为 １周。山萘酚溶液
（购自Ｈｙｃｌｏｎｅ公司）；小鼠抗大鼠 αＳＭＡ抗体（购自
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；小鼠抗大鼠 ＩＬ２、ＩＬ６和 ＩＦＮγ抗体
（均购自Ｇｉｂｃｏ公司）；ＥＬＩＳＡ试剂盒及配套试剂（购自
上海国药集团化学试剂有限公司）；ＨＥ染色剂、免疫
组化试剂盒、ＰＢＳ缓冲液（均购自武汉博士德生物工程
有限公司）。本实验获得我院伦理委员会批准。

１．２　方法
１．２．１　建模处理　　将大鼠平均分成 ３组（每组
１０只），分别为空白组、模型组和治疗组。对空白组大
鼠不做任何处理，对模型组和治疗组大鼠进行建模处

理。分别将治疗组与模型组大鼠脊柱两侧的部位进行

脱毛处理，脱毛面积大约为４ｃｍ×４ｃｍ，取纱布和塑胶板
各１块，将纱布剪开，面积大约为４．５ｃｍ×４．５ｃｍ，塑胶板
的开窗大小与脱毛面积相同，将塑胶板开窗部位贴于大

鼠脱毛位置，取一勺食用油，烧至１５０℃，浇于大鼠脱毛部
位，将纱布浸湿，贴至塑胶板开窗位置大鼠脱毛皮肤上，

使烫伤部位的皮肤为深Ⅱ度烫伤，建模成功。对治疗组大
鼠创面周围５ｍｍ范围内均匀涂抹浓度为１０－３ｍｏｌ／Ｌ的
山萘酚溶液，隔天涂抹１次，连续涂抹７ｄ。

１．２．２　皮肤损伤面积和瘢痕面积观察　　在对大鼠
进行注射干预７ｄ后，取治疗组和模型组大鼠，以１０％
水合氯醛麻醉之后，用涤纶投影到薄膜，覆盖到大鼠的

创面上，描下创面的轮廓，再将薄膜上的轮廓复印到坐

标纸上，测量和计算创面面积。取治疗组和模型组大

鼠的伤口表皮，平铺在载玻片上，使用２０倍的手术显
微镜，观察并采集瘢痕的图像状态，使用图像软件分析

瘢痕的面积。

１．２．３　ＨＥ染色处理　　在注射干预７ｄ后，分别取下
一块大鼠的烫伤组织，对３组大鼠切片样本进行染色处
理，使用二甲苯进行常规脱蜡处理２次，每次５ｍｉｎ，然
后在梯度酒精下水花处理３ｍｉｎ，自来水冲洗１次；使用
苏木素染色５ｍｉｎ，自来水冲洗１次；使用浓度为１％的
盐酸酒精分化处理 ３０ｓ，在 ０．２％氨水中反蓝处理
２ｍｉｎ，自来水冲洗１次；在浓度０．５％伊红染色１０ｍｉｎ，
自来水冲洗１次；使用乙醇梯度进行脱水处理，最后用
中性树胶进行封片，使用光学显微镜进行图像分析。

１．２．４　αＳＡＭ蛋白表达检测　　采用免疫组化染色
对αＳＡＭ蛋白在大鼠皮肤组织中的表达进行检测，将
石蜡切片样本放在二甲苯中脱蜡处理１０ｍｉｎ，将二甲
苯更换后再放置１０ｍｉｎ，然后梯度酒精水化；加入蛋白
酶修复液，在３７℃的恒温冰箱中孵化３０ｍｉｎ，弃抗原
修复液；切片移入湿盒中加入浓度为３％的 Ｈ２Ｏ２，去
过氧化物酶封闭液，恒温冰箱孵育１０ｍｉｎ，采用 ＰＢＳ
淋液冲洗；加入适量的山羊血清，在室温环境下封闭

３０ｍｉｎ；用滤纸将封闭液吸取，加入一抗，放入湿盒，然
后再加入二抗，室温孵育１ｈ，采用 ＰＢＳ淋液冲洗；经
过ＤＡＢ显色处理１０ｍｉｎ，能够在显微镜下观察到棕黄
色阳性反应，则采用ＰＢＳ淋液冲洗１ｍｉｎ；使用苏木精
复染３ｍｉｎ，然后用浓度为１％的盐酸乙醇分化处理，
自来水冲洗１ｍｉｎ后，脱水并封片处理。
１．２．５　酶联免疫吸附测定　　抽取大鼠创面及瘢痕
部位血清，采用５０ｍｍｏｌ碳酸盐包被缓冲液将抗原进行
溶解，浓度为１０～２０μｇ／ｍＬ，在９６孔酶标板中每孔加
入１００μＬ，４℃过夜保存。第２天舍弃包被液，采用
ＰＢＳＴ洗涤３次，每孔中加入１％的１５０μＬＢＳＡ，在３７℃
环境中封闭１ｈ。之后采用 ＰＢＳＴ洗涤３次，在每孔中
加入１００μＬ不同倍比稀释度的血清，加入对照样品，
３７℃孵育２ｈ。采用ＰＢＳＴ洗涤５次，加入１００μＬ，稀
释后的ＨＲＰ标记的二抗，３７℃孵育１ｈ。ＰＢＳＴ洗涤
５次，之后使用显色剂显色２０ｍｉｎ后，在酶标仪上读取
Ａ４０５吸收值，从而测定ＩＬ２、ＩＬ６和ＩＦＮγ水平。
１．３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件包进行统计学分析。计
量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）描述，２组间比较采
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用Ｆ值检验，治疗前后比较采用重复测量资料，做重
复测量方差分析，计数资料采用例数和百分比（％）进
行描述，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　２组大鼠皮肤损伤面积和瘢痕面积比较
治疗组大鼠在用药干预后的皮肤损伤面积和瘢痕

面积均显著小于模型组大鼠，差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见图１。
２．２　３组大鼠皮肤组织形态学观察

３组大鼠皮肤组织 ＨＥ染色下的形态学观察，空
白组大鼠皮肤组织结构完整，胶原纤维较细且排列紧

密，呈波纹状；模型组大鼠皮肤组织的真皮层和表皮层

明显增厚，可见大量的胶原纤维，排列不规则，粗细不

一；治疗组大鼠皮肤组织的真皮层和表皮层相比模型

组大鼠厚度明显减少，且胶原的排列较为规则（图２）。
２．３　３组大鼠皮肤组织中αＳＭＡ蛋白表达情况

在３组大鼠皮肤组织免疫组化染色图像中，呈棕

黄色的斑点为 αＳＭＡ蛋白的阳性表达。可见治疗组
大鼠皮肤组织中的 αＳＭＡ蛋白阳性表达明显低于模
型组大鼠，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在进行
不同的干预后，治疗组大鼠的αＳＭＡ蛋白表达明显低
于模型组大鼠（图３、４）。
２．４　３组大鼠皮肤组织中炎性因子表达情况

在不同干预后，治疗组大鼠皮肤组织中 ＩＬ２和
ＩＦＮγ水平明显高于模型组大鼠，ＩＬ６水平明显低于
模型组大鼠，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图５。

：与模型组比较，Ｐ＜０．０５
图１　治疗组与模型组大鼠皮肤损伤面积和瘢痕面积比较

ａ：空白组；ｂ：模型组ｃ：治疗组
图２　３组大鼠皮肤组织形态学观察（ＨＥ×１００）

ａ：空白组；ｂ：模型组ｃ：治疗组
图３　３组大鼠皮肤组织中αＳＭＡ蛋白表达情况（免疫组化 ×１００）

：与空白组比较，Ｐ＜０．０５
图４　３组大鼠αＳＭＡ蛋白表达情况

：与空白组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组比较，Ｐ＜０．０５
图５　３组大鼠皮肤组织中ＩＬ２、ＩＬ６和ＩＦＮγ水平
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３　讨论

皮肤瘢痕是皮肤受到创伤修复愈合之后的产物，

瘢痕可以分为很多种，其中包括增生性瘢痕、浅表性瘢

痕、凹陷型瘢痕等，瘢痕的形成与烧伤、烫伤、外伤、手

术和免疫功能等多种因素有关，其中瘢痕的众多类型

里，瘢痕疙瘩和增生性瘢痕都是非常常见而又难以治

疗的疾病群［６８］。关于皮肤瘢痕的治疗已经从手术切

除瘢痕部位发展到了采用激光、冷冻或是生物基因等

多种方法，但是由于对瘢痕的产生机制尚未完全清除，

依据现有的医学理论，对于瘢痕的防治只能是抑制皮

肤瘢痕中的成纤维细胞的生长和胶原等细胞外的基质

的沉积，缺乏较为系统的研究［９１１］。本文选取了３０只
大鼠进行实验，选取２０只大鼠进行造模处理，观察山
萘酚对皮肤瘢痕大鼠的影响及对 αＳＭＡ蛋白和 ＩＬ２、
ＩＬ６和ＩＦＮγ炎性因子的影响。

山萘酚是一种存在于豆类和水果蔬菜中的黄酮类

化合物，具有消炎和抗氧化等多种作用，可以直接作用

于血管上皮细胞，其抗炎作用强于槲皮素［１２１３］。对于

山萘酚于瘢痕的治疗作用，目前研究较少，缺乏广泛的

临床资料，尚无法明确山萘酚对于瘢痕的抑制作用机

制，在本研究中可见山萘酚对大鼠进行处理后创面面

积和瘢痕面积都有所减小，可以推断山萘酚自身的抗

炎作用可以抑制瘢痕创面的炎症细胞因子增殖分化，

从而起到抑制瘢痕增生的作用。

αＳＭＡ蛋白是皮肤瘢痕中的成纤维细胞转化成肌
成纤维细胞所必需的，αＳＭＡ是细胞骨架蛋白，也是肌
成纤维细胞收缩的标志，能够与成纤维细胞外的蛋白所

连接，进而把成纤维细胞收缩的信号传递至所有组

织［１４１６］。创面伤口的愈合修复过程往往伴随着伤口部

位的收缩和瘢痕的形成，而肌成纤维细胞就是形成伤口

收缩的动力，αＳＭＡ是导致伤口瘢痕收缩的基础，也是
决定瘢痕最终结局的关键［１７１８］。αＳＭＡ的数量可以直
接反映肌成纤维细胞的增殖状态，同时也是肌成纤维细

胞中的特异性蛋白，关系着瘢痕的收缩功能［１９２０］。本研

究显示对皮肤瘢痕大鼠进行山萘酚治疗后，大鼠的

αＳＭＡ阳性表达情况已经好转，说明山萘酚可以对皮肤
瘢痕大鼠的αＳＭＡ进行有效抑制。

ＩＬ２是在神经损伤部位周围产生的炎症细胞之
一，可以直接对机体内的中枢神经系统产生作用，同时

也会对其周围的神经感受器起到影响［２１２２］。成纤维

细胞可以在伤口的创面上发生一系列作用如增殖分化

等，创面上的炎症细胞因子如ＩＬ２，可以通过自身的分
泌或是刺激周围细胞因子分泌来影响成纤维细胞的生

长与分化，同时对机体内的包括瘢痕部位的成纤维细

胞产生抑制作用。ＩＬ２对瘢痕的异常增生情况可以起
到一定的预防作用，同时还可以使棘手的增生性瘢痕

逐渐转化成为正常瘢痕［２３２５］。本研究结果显示经过

山萘酚治疗后的大鼠机体的 ＩＬ２已经明显升高，说明
山萘酚可以恢复ＩＬ２的水平，抑制机体内的成纤维细
胞，与上述结果一致。ＩＬ６是一种可以对机体内的成
纤维细胞以及血管内皮细胞的增殖起到调节作用的免

疫调节因子，机体受伤后ＩＬ６可以参与机体组织损伤
后的修复［２６２７］。ＩＬ６作为一种免疫反应细胞，与瘢痕
疙瘩的形成有着密切关系，在瘢痕中有着高表达。根

据本研究结果可以看出，经过山萘酚治疗的大鼠创口

面积的ＩＬ６水平已经明显减少。ＩＦＮγ是一种具有抗
病毒抗肿瘤同时能对瘢痕起到明显的抑制作用的细胞

因子，主要由 Ｔ淋巴细胞分泌，可以促进细胞的分化
和凋亡，抑制成纤维细胞的增殖分裂，减少胶原的合成

和沉积［２８２９］。ＩＦＮγ同时还能减少机体内瘢痕部位的
肌成纤维细胞，对瘢痕的增生起到抑制作用，在瘢痕组

织中表达变少［３０］。从本研究可以看出，ＩＦＮγ在正常
的皮肤组织中表达较多，在瘢痕组织中表达变少，在经

过山萘酚的处理后，ＩＦＮγ的表达增多，说明山萘酚可
以使ＩＦＮγ增多，抑制瘢痕增生。综上所述，山萘酚能
够对皮肤瘢痕大鼠起到减小损伤面积及瘢痕面积的作

用，同时还能减少 αＳＭＡ的表达，改善相关炎性因子
的表达，为皮肤瘢痕的临床治疗提供理论依据。
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