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胶原构成与不同年龄增生性瘢痕形成的研究 

邱 林 ，金先庆 ，向代理 ，傅跃先 ，田晓菲 

(重庆医科大学儿科学院烧伤整形科 ，重庆 400014) 

【摘 要】目的：通过观察不同年龄正常皮肤(NS)、增生性瘢痕(HTs)胶原构成、比例，初步探讨各年龄阶段 HTS形成的可能 

机理及条件。方法：采用 SABC免疫组织化学方法观察胎儿、1～19岁(儿童青少年组)、20～50岁(成年组)、>60岁(老年组) 

正常皮肤和 1～19岁、20～50岁HTS中I、Ⅲ型胶原含量和比例。结果：①胎儿组Ⅲ型胶原含量高于I型胶原，其余组为 I 

型胶原高于Ⅲ型胶原 ；正常皮肤 I／Ⅲ型胶原 比例随年龄增加呈上升趋势。HTS组织的 I／Ⅲ型胶原 比例明显高于正常皮肤 

(NS)，1～19岁 HTS组 I／Ⅲ型胶原 比例较 20～50岁 HTS组增高，平均为 6．48，3．76；HTS组各病程之间 I／Ⅲ型胶原比例无 

差异。结论 ：I、Ⅲ型胶原的含量和比例决定着皮肤的正常结构 ，I，Ⅲ型胶原比例的失调与不同年龄 HTS的形成有着密切关 

系。 
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【Abstract】Objective：To investigate lhe mechanism of hypertrophic scar formation in different age periods．Methods：The expression 

of type I and type 111 collagen of hypertrophic scar in different age periods was measured with immunohistochemistry which was divid— 

ed into two groups 1～19 years old and 20～50 years old．an d the S&ITIe measure was adopted in normal skin divided int(~four groups 

— fetal，1～19，20～50，and more than 60 years old．The quantities of type I and typeⅢ collagen and the ratios were analyzed．Re— 

suits：①The ratio of type I／type 111 collagen of normal skin had a guadually increasing tendency．②The ratio of type I／type 111 col— 

lagen of HTS Was increasing compared with normal skin(NS)，and relative quantities of type I collagen of HTS Was significantly in— 

creasing．The ratio of type I／type 111collagen of HTS in group of 1～19 year old Was highter than that in the group of 20~50 year 

old．Conclusion：Norm al stmcture of the skin is decided by quantities and ratio of type I and type 111 collagen．The formation of hyper— 

trophic scar in different age periods relates to maladiustment of the ratio of type I and typeⅢ collagen．Collagen synthesis and regula— 

tion of its constitute are finished after about six months．They keep relatively stable wi thin 6 month to 2--3 years． 

【Key walrds】Hypertrophic scar；Type I collagen；Type 111 collagen；Immunohistochemistry 

增生性瘢痕(HTS)是由于胶原为主的细胞外基 

质(ECM)过度合成以及其降解减少所引起，其特征 

性的结构为 ：胶原纤维排列紊乱，形成涡轮状或结节 

状的胶原结节，其内含有大量 的成纤维细胞和致密 

排列紊乱的胶原纤维；增生性瘢痕的发生与人种 、年 

龄有着密切的关系，青少年时段的发生率明显较高。 

研究表明 j皮肤组织中 I、Ⅲ型胶原纤维组比例的 

改变将直接导致其生物学行为的异常。本实验通过 
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主要研究方向：瘢痕成因及应用基础研究。 

比较不同年龄的正常皮肤与 HTS胶原的含量和比 

例，初步探讨各年龄阶段 HTS形成的可能机理及条 

件为各年龄阶段 HTS的针对性治疗提供理论依据。 

1 材料和方法 

1．1 标本选择及分组 

正常皮肤(NS)标本共 20例。男 9例 ，女 ll例 ，流产胎 

儿皮肤 5例。分为四组 ：胎儿组、1～19岁、20～50岁 、大于 

60岁组。烧伤后增生性瘢痕 (HTS)本共 30例 ，男 18例，女 

12例。HTS分为两组：1～19岁组和 20--50岁组；病程分为 
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烧伤创 面愈合后 6月～12月 、13～24月及大 于 24月 。瘢痕 

经病理切片证实，l临床表现：瘢痕局部瘙痒 、高出皮面，呈红 

褐色 ，局限于皮损 区 ，表 面无破 溃 ，质 地硬 ，弹性 差 。无 全身 

系统性纤维化病史，术前 1年内未使用过激素类药物 ，瘢痕 

局部未经放射或注射治疗及其它外用药物治疗。 

1．2 实验方 法 

1．2．1 免疫组化 法 采用 SABC法 ，标 本用 4％多聚 甲醛 + 

0．1％DEPC固定 24h，石腊 包埋 ，切片 ，I型 和 Ⅲ型胶 原 多抗 

和 SABC试剂 盒为武汉博 士德公 司产品 ，稀 释度 1：100，抗原 

修 复采用酶 消化法 ，用 PBS液代 替一抗做 阴性 对照 。 

1．2．2 图像 分 析 采 用 Tiger920G 图像 分 析软 件 系统 ，对 

免疫组织化学切片结果进行分析。结果使用切片阳性面积 

所占测量 面积 的百分 比表 示 ，每 张切 片随机 选 择 5个视 野 ， 

取平 均值 。 

1．3 统 计学处理 

所获资料用 SAS 6．12统 计 软件 作统 计 处理 ，所有 数据 

用均 数 ±标准差 ( ，±S)表示 ，采用方差 分析 ，Q检验 。 

2 实验结果 

2．1 I、Ⅲ型胶原免疫组化形态学结果观察 

HTS真皮层 的细胞 间质 中可见到呈 黄色 的大 

量的 、较为粗大的 I型胶原阳性信号 ，成纤维细胞和 

血管壁上也有少量黄色阳性信号(图 1)。空 白对 照 

无阳性信号。NS真皮层 细胞 间质 中可见到较 多的 

黄色 I型胶原 阳性信号 ，成纤维细胞和 血管壁上几 

乎没有阳性信号(图 2)。 

HTS真皮层的细胞间质中可见到散在分布 、呈 

黄色相对较少的 Ⅲ型胶 原阳性信 号，阳性胶原束较 

细小 ，成纤维细胞和血管壁上也有 少量黄色 阳性信 

号 ，空 白对照无 阳性信号 (图 3)。NS真皮层细胞 间 

质中可见到排列较密集 的黄色 Ⅲ型胶原 阳性 信号 ， 

成纤维细胞和血管壁上几乎没有阳性信号(图4)。 

图 1 HS组织 I型胶原免疫组化真皮层中可见到呈黄的大 

量的 、较为粗大 的阳性信号 SABC×200 

图 2 NS组织 I型 胶原免疫 组化真 皮层 中可 见到 较 多的黄 

色阳性信 号 SABC×200 

图 3 HS组织 Ⅲ型胶原免疫组化真皮层可见到呈黄色散在 

分布 的较少 的阳性信号 。胶原 束较细 小 SABC×200 

图 4 NS组织 Ⅲ型胶原 免疫 组化 

2．2 I、Ⅲ型胶 原的半定量分析 

表 1 正 常皮肤 I、Ⅲ型胶 原图像分 析结果 (阳性面 

积 ±S。％) 

I型 16．6±1．53 28．6±2．51 29．5±1．97 24．3±1．41 

Ⅲ型 19．7±1．35 22．7±1．56 21．2±1．34 15．8±2．24 

I／Ⅲ 0．84 1．26 1．39 1．54 

(1)四组 I型胶原 做 方差 分析 (P>0．05)，差 异无 显著 

性 意义 。 Ⅲ型胶原差异 无显著性 意义 (P>0．05)。 

(2)从胎儿组到老年组 I、Ⅲ型胶原的比例呈逐渐上升 

趋 势 ，四组 I／Ⅲ相 比(P<0．05)。 
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：与相同年龄 NS组相比 P<0．05 ☆：与相同病程的 I／Ⅲ相比 P<0．05 

3 讨 论 

胶原是 ECM 中的主要成分 ，在 HTS和人体皮 

肤组织中 工、Ⅲ型胶原纤维是最主要 的构成部分。 

工型胶原粗大，是构成皮肤的主体，Ⅲ型胶原细小 、 

是皮肤中网状纤维的主要部分，其含量越高纤维束 

越细，从形态学上可见胶原纤维直径与 Ⅲ型胶原的 

比例呈负相关|2 J，正常皮肤的 工、Ⅲ型胶原比例在 

发育过程中呈协调表达，工、Ⅲ型胶原的正常比例维 

持着皮肤的正常组织结构。在对胎儿的无瘢痕愈合 

研究中证实，胎儿真皮层以Ⅲ !胶原为主，其相对含 

量明显高于成年皮肤，随着孕龄增大，皮肤外伤后 ， 

出现由无瘢痕一过度期瘢痕一瘢痕的过程E3 J。HTS 

的形成过程中，工型胶原纤维的增加和 Ⅲ型胶原的 

减少都起着至关重要的作用，粗大的 工型胶原是瘢 

痕组织的病理基础。实验结果表明，胎儿的 Ⅲ型胶 

原相对含量增高，工／Ⅲ型胶原的比例明显低于其它 

各组 ，胎儿皮肤弹性好而张力差，儿童青少年组和成 

人组 工、Ⅲ型胶原含量相对增高，皮肤弹性好、张力 

良好，老年组 工、Ⅲ型含量则减低 ，但 工／Ⅲ型胶原比 

例却有增加，皮肤弹性及张力均减低，正常皮肤 工／ 

Ⅲ型胶原的比例随年龄增高呈逐渐上升的趋势，与 

先前研究基本吻合。HTS组 工型胶原含量较 NS组 

增加显著 ，Ⅲ型胶原明显减少 ，1～19岁 HTS组 工 

型胶原含量增加更为明显，该组 工、Ⅲ型胶原的比例 

高于 20～50岁 HTS组，平均分别为 6．48、3．76，提 

示愈合过程中由于 工型胶原增加、粗大 工型胶原 占 

据愈合创面的主体，Ⅲ型胶原网状纤维的减少和结 

构改变，使 工／Ⅲ型胶原的比例失调，促进愈合的创 

面质地变得坚硬而弹性减低，最终导致增生性瘢痕 

的形成。儿童青少年年龄阶段 工／Ⅲ型胶原比例的 

失衡更为显著，可能是儿童青少年年龄阶段增生性 

瘢痕易发因素之一，这种不同年龄 工／Ⅲ型胶原比例 

差异的形成，推测可能与胶原合成或降解因素的改 

变有关。与胶原合成和降解有关的因子较多，较为 

肯定的有转化生长因子 l31(TGF—l31)、胶原酶及金 

属蛋白酶组织抑制剂(TIMP1)等。TGF—l31是纤维 

化疾病中导致 ECM 沉积的主要调节因子之一，它 

不仅通过增加 工、Ⅲ型胶原基因的表达促进胶原合 

成，而且还通过增加 TIMP 和其它抑制因子合成和 

减少胶原酶的合成而阻止胶原的降解。zhou|4 等在 

培养液中加入外源性 TGF—l31后，HTS成纤维细胞 

的增殖及合成 工型胶原的能力明显高于正常成纤维 

细胞，而瘢痕组织 中 TGF—l31mRNA表达 明显增 

高l ，证实 TGF—l31在 HTS的形成中起着重要的 

调控作用。胶原酶和 TIMP，是与瘢痕胶原降解有 

关的主要酶类成分，TIMP一1与胶原酶结合成复合 

体，从而抑制胶原酶的活性，Ghahary[0 J等证实增生 

性瘢痕成纤维细胞胶原酶 mRNA表达和活性 明显 

降低，TIMP．的表达增高，胶原降解不足导致胶原 

纤维的过度聚集而促使增生性瘢痕的形成。综上所 

述 ，不同年龄 工／Ⅲ型胶原比例的差异可能与以上各 

种因素的变化均有联系，其相关性将另文讨论。 

创伤愈合早期 Ⅲ型胶原与 工型胶原之 比较高， 

以后逐渐以工型胶原为主。最后 工型胶原占创面总 

胶原的 80～90％，McGrouther[7 J等证实，工、Ⅲ型胶 

原在愈合创面的真皮表达较多，Ⅲ型胶原在伤后几 

月内开始下降，数月后即保持较为稳定的水平，说明 

创面愈合过程中胶原的合成及降解具有时间调控。 

我们实验发现 ：不同病程(6～12月，13～24月，>24 

月)HTS中胶原 的含量和 比例无显著差异，提示 

HTS的形成过程中Ⅲ型胶原的下降、工型胶原的上 

升通常在 6月内完成，HTS成熟后 工、Ⅲ型胶原的 

含量和比例即处于一相对稳定的状态，胶原合成的 

时问调控主 

病的研究中 
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的表达均有明显升高，Zhang[ 0l等也观察到 HTS比 

NS组织中的 工、Ⅲ型胶原 mRNA表达高 3～4倍， 

但 工／Ⅲ型胶原 mRNA却几乎相同，这种与 HTS组 

织中 工／Ⅲ型胶原比例明显增高的差异的形成，推测 

在胶原的基因转录和蛋 白翻译水平还存在调节因 

素，其机理有待进一步探讨。实验结果表明 HTS组 

织中失调的胶原 比例与年龄有着密切关系，提示在 

预防和减轻儿童青少年的HTS的形成中，通过采用 

减少 工型胶原在组织中含量和调控失衡的构成比例 

的措施 ，阻止或减轻 工、Ⅲ型胶原的比例失调，可能 

取得更良好的效果，如间质胶原酶特异性作用于 工 

型胶原的前 a 和前 a2位点，使其长度降解至 3／4和 

1／4，更易于被金属蛋白酶进一步降解，其效果有待 

实验和临床的证实。 
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