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人皮肤移植增生性瘢痕裸鼠模型的建立

杨东运 ,李世荣 ,李　钢 ,刘剑毅 ,陈艳清 ,毕　胜 ,戴　霞　　(第三军医大学西南医院整形外科 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　建立一种具有人增生性瘢痕(hypertrophic scar , HS)的组织学特性 , 且能反映HS 发展规律的 HS 动物模

型 ,为 HS 的实验和临床研究提供重要手段。方法　在裸鼠背部做 2.0 cm×1.5 cm 的全层皮肤缺损创面 ,移植人的全厚皮

肤 ,并移植裸鼠的自体皮肤做对照。皮片存活后不给予烧伤 ,观察皮片干痂脱落后瘢痕增生的情况 , 然后进行增生瘢痕的

组织学检查 ,并用 PCR技术对其 DNA 进行扩增 ,鉴定其组织来源。结果　60 只裸鼠中有 54 只出现明显的 、持续的瘢痕增

生(90.0%), 增生的瘢痕色红质硬 ,明显高出皮面 ,组织学检查可见大量的胶原沉积和炎细胞浸润 , PCR结果显示该瘢痕可

以扩增出与正常人皮肤组织及人 HS 组织同等大小的特异性 PCR产物。结论　该模型制作简单 ,所产生的瘢痕增生明显 ,

增生持续时间长 ,大体外观和组织学特点都和人的HS 相似 , 且可观察自创面愈合至增生性瘢痕形成的全过程 , 是一种较

为理想的HS动物模型。
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Establishment of a nude mouse model for study of human hypertrophic scar
YANG Dong-yun , LI Shi-rong , LI Gang , LIU Jian-yi , CHEN Yan-qing , BI Sheng , DAI Xia (Department of Plastic Surgery ,

Southwest Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To establish an ideal animal model for the human hypertrophic scar in nude mice for pro-

viding an important tool for the experimental and clinical studies of hypertrophic scar.Methods　Normal human skin

grafts(2.0 cm×1.5 cm)were applied to the lesions created by whole thickness skin excision in the back of nude

mice.No burn injury was made after the survival of the skin graft.After skin graft rejection , the development of scar

proliferation was examined morphologically both in gross appearance and histology.DNA of the hypertrophic scar was

amplified for the identification of tissue source by PCR.Results　Development of hypertrophic scar was found in 54

out of all the 60 cases(90.0%).The scars were extremely similar to human hypertrophic scars both in gross appear-

ance and histology .PCR results showed that specific PCR products with the identical size of human skin tissues and

human hypertrophic scars were amplified.Conclusion　Obvious hypertrophic scars , resulted from the easily estab-

lished model , are similar to human hypertrophic scars both in gross appearance and histology.The whole progress

from wound-healing to scar formation can be studied in the model , so this model is an ideal one for the studies of hu-

man hypertrophic scars.
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　　长期以来人们一直都在进行建立增生性瘢痕(hy-

pertrophic scar , HS)动物模型的尝试 ,前期我们将人的

全厚皮片移植于裸鼠背部 ,待皮片存活后给予深 Ⅱ度

烧伤 ,创面愈合后观察到了类似人 HS 的瘢痕增生。

但实验中我们偶然观察到 ,个别没有烧伤的皮片表面

逐渐干痂 ,脱落后也会产生非常明显的瘢痕增生。为

此我们进行了以下实验 ,探讨不进行烧伤而建立 HS
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动物模型的可能性 ,并对其发生机制进行分析 。

1　材料和方法

1.1　实验材料
　　4 ～ 6 周龄裸鼠 65 只 ,体质量 18～ 23 g ,由第三军医大学大

坪医院实验动物中心提供 , 为单纯 T 淋巴细胞缺陷(BALB/ c-

nunu品系),雌雄不拘。人的全厚皮肤来源于腹壁整形和巨乳

整形术切除的皮肤 ,术前征得患者同意。

1.2　实验方法
1.2.1　人全厚皮片的制备　　将手术切除的人全厚皮肤去除

多余的皮下脂肪 ,修剪成 2.0 cm×1.5 cm 的皮片 , 用生理盐水

浸透的纱布包裹 ,放入无菌器械盒内备用。
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1.2.2　皮片移植　　裸鼠随机分段 , 1组为模型组 , 共 60 只 ,

另 1组为对照组 , 共 5 只。速眠新肌注麻醉(长春农牧大学兽

医研究所 ,用生理盐水稀释 10 倍 ,麻醉剂量为 5 ～ 10 ml/kg)后 ,

剪除裸鼠背部全层皮肤约 2.0 cm×1.5 cm ,然后模型组移植人

的全厚皮片 ,对照组移植裸鼠的自体皮片 , 分别打包加压包扎 ,

术后 10 d 拆线。观察皮片的变化以及皮片脱落后瘢痕增生的

情况 ,并行组织学检查。

1.2.3　瘢痕大体形态及组织学观察　　观察记录皮片干痂脱

落后瘢痕增生的大体情况 ,并切取皮片移植后 4 个月的瘢痕组

织 ,测量瘢痕厚度 , 然后石蜡包埋 ,行 HE 染色 ,光镜下观察瘢痕

的组织学特点 ,并与正常皮肤作对照。

1.2.4　用 PCR技术对模型瘢痕的 DNA 进行扩增 , 并与正常人

皮肤和鼠皮肤以及人的 HS 做对比 ,以明确瘢痕的组织来源。为

防止实验过程中样品 DNA 污染而产生假阳性结果 ,实验同时采

用阴性控制体系即在 PCR反应体系中不加任何 DNA 作为对照。

2　结果

2.1　移植皮片的变化
　　拆线时(术后 10 d)两组移植皮片均存活良好 , 色泽红润 ,

质地柔软(图 1)。 模型组移植的人全厚皮片约 15 d 后开始变

硬 ,颜色由粉红变褐黄进而变黑 ,边缘翘起 , 逐渐脱落 ,平均 39

d 后皮片脱落 1/ 2 , 78 d 后皮片完全脱落。对照组皮片长期存

活 ,与周围鼠皮不易区分。

图 1　人全厚片移植后 10 d ,色泽红润 ,质地柔软(A), 皮片逐渐干

痂变硬 ,色泽加深 ,边缘脱落 ,平均 39 d后脱落 1/ 2(B),鼠自

体全厚片移植后 10 d ,色泽红润 , 质地柔软(C), 皮片长期存

活 ,与周围鼠皮不易区分(D)

Fig 1　Human skin graft at 10 d after xenotransplantation(A);Hu-

man skin graft at 39 d after xenotransplantation (B);Nude

mice skin graft at 10 d after autotransplantation (C);Nude

mice skin graft at 15 d after autotransplantation(D)

2.2　增生瘢痕的大体特点(图 2)
　　模型组人全厚皮片边缘开始脱落后 ,局部以瘢痕愈合 ,瘢

痕逐渐隆起 ,明显高于周围正常组织 , 且瘢痕充血明显 , 质地很

硬。本组 60 只裸鼠中有 54 只出现明显的 、持续的瘢痕增生

(90.0%),术后 5 个月左右增生达到高峰 , 平均最高增生厚度

为0.32 cm(最高者达 0.51 cm), 6 个月后部分瘢痕开始萎缩变

软 ,并有不同程度的挛缩 ,但大部分瘢痕 8 个月后仍明显高于

皮面。瘢痕增生持续时间平均 135 d ,最长者已达 305 d。对照

组未见有明显的瘢痕增生。

图 2　瘢痕明显高出皮面 ,且充血明显 ,质地很硬[ 皮肤移植后 120

d时(A),瘢痕萎缩变软 ,并有不同程度的挛缩 ,但仍明显高

于皮面皮肤移植后 7个月(B)]

Fig 2　Excessive scar proliferation at 120 d after operation(A), At-

rophy of scar at 7 months after operation(B)

2.3　增生瘢痕的组织学特点
　　模型组增生期真皮层明显增厚 , 真皮乳头层 、网状层界限

不清 , 胶原纤维致密 , 胶原束排列紊乱 , 真皮深层呈水平向排

列 ,浅层则呈结节或漩涡状分布 , 其间细胞成分及微血管增多 ,

细胞核分裂相多见。消退期瘢痕真皮层明显变薄 , 胶原纤维变

细 ,致密度降低 , 其间细胞成分和血管数目减少。对照组可见

大量的毛囊等皮肤附件 , 真皮乳头层和网状层界限较明显 , 胶

原纤维排列疏松 ,细胞成分及血管数目少。

2.4　瘢痕的组织来源(PCR ,见图 3)
　　以 DNA为模板的 PCR检测显示 , 运用正常人皮肤组织及

人HS 组织DNA , 均可通过扩增出300 bp 左右PCR产物 , 与此同

时 ,应用模型瘢痕组织 DNA作模板 ,同样可以扩增出同等大小

的特异性 PCR产物 , 但 PCR产物产量明显低于以正常人皮肤

组织及人 HS 组织 DNA 组 , 实验结果同时显示裸鼠正常皮肤

DNA模板组则未能扩增出相应的 PCR产物。

M:Marker;1:Normal human skin tissue;2:Human hypertrophic tissue;

3:Normalmouse skin tissue;4:Hypertrophic t issue of the model;5:Neg-

ative control

图 3　PCR结果

Fig 3　PCR results
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3　讨论

　　HS 是人类皮肤真皮损伤愈合后出现的一种特有

的病理现象 ,由于缺少理想的HS 动物模型[ 1] ,关于HS

发病机制和临床治疗的研究受到很大限制 ,因此 ,建立

一种理想的HS动物模型具有非常重要的意义 。

　　前期工作中我们将人的全厚皮片移植于裸鼠背

部 ,待皮片存活后给予深 Ⅱ度烧伤 ,创面愈合后观察到

了类似人 HS 的瘢痕增生[ 2] 。但实验中我们又观察

到 ,个别没有烧伤的皮片表面逐渐干痂 ,脱落后会产生

更为明显的瘢痕增生 。这一现象有两点引起了我们的

注意:①根据现有文献 ,裸鼠是 T细胞免疫缺陷的突变

小鼠 ,在其体表进行人类皮肤移植不会发生排斥 ,移植

的人皮片会保持原有特性长期存活[ 3 , 4] ,而我们在裸

鼠背部移植人的全厚皮片后却发生了类似于迟发性异

种移植排斥反应(delayed xenotransplantation rejection ,

DXR)的变化;②移植的人皮片脱落后 ,继发创面产生

了类似于人 HS的瘢痕增生。为此我们进行了进一步

的实验 ,一方面探讨在裸鼠背部移植人的全厚皮片后

不进行烧伤而建立 HS 动物模型的可能性 ,并对其发

生机制进行分析 ,另一方面探讨皮片移植后逐渐干痂

脱落的原因 。为了叙述的方便 ,我们将该模型产生的

瘢痕称为AHS ,即Analog of hypertrophic scar ,或 Athymic

hypertrophic scar ,而人的HS 成为 HHS ,即 Human hyper-

trophic scar 。

　　我们移植的人全厚皮片拆线时(术后10 d)色泽红

润 ,质地柔软 ,说明移植的皮片存活良好 。但从移植后

约15 d 开始 ,皮片从边缘到中央逐渐变硬 ,颜色也由

粉红变褐黄进而变黑 ,边缘翘起 ,逐渐脱落 ,平均 39 d

后皮片脱落1/2 ～ 78 d后皮片完全脱落 ,这一过程与

文献[ 5]报道的异体皮肤移植的排斥反应非常相似 ,

只是皮片的存活时间延长 。对照组裸鼠自体皮肤移植

长期存活 ,则从反面证明了人皮肤移植于裸鼠后发生

了排斥反应。关于人皮肤移植于裸鼠后发生排斥反应

的研究我们另有报道 ,我们认为 ,该排斥反应的发生可

能与以下几个方面的原因有关:①皮肤的抗原性强;②

裸鼠体内并非没有 T 淋巴细胞 ,胸腺也并非淋巴细胞

发育成熟的唯一场所;③裸鼠体内非 T 细胞依赖的排

斥反应代偿性增强[ 6] 。移植的全厚皮片边缘开始脱落

后 ,局部以瘢痕愈合 ,所产生的AHS与HHS非常相似 ,

表现为瘢痕隆起 ,明显高处于皮面(平均最高增生厚度

为0.32 cm),且充血明显 ,质地很硬。另外 ,该AHS还

有两个显著的特点:①发生率高 ,模型组 60只裸鼠中

有54只出现明显的瘢痕增生 ,发生率高达 90.0%;②

增生持续时间长 ,瘢痕增生持续时间平均 135 d ,最长

者已达 305 d ,这些特点都非常适合于进行 HS 发生机

制以及临床防治方面的研究。

　　AHS 的组织学检查发现 ,真皮层明显增厚 ,真皮乳

头层 、网状层界限不清 ,胶原纤维致密 ,胶原束排列紊

乱 ,这些足以说明该组织是瘢痕而不是正常皮肤。胶

原纤维呈结节或漩涡状分布 ,其间细胞成分及微血管

增多 ,细胞核分裂相多见 , 又说明该瘢痕增生活跃。

AHS 的上述组织学特点与 HHS 相同 ,用其进行 HHS

的相关研究具有很好的代表意义。

　　以 DNA为模板的 PCR检测显示 ,应用模型瘢痕组

织DNA作模板 ,可以扩增出与正常人皮肤组织及人HS

组织DNA组同等大小的特异性 PCR产物 ,但 PCR产物

产量明显低于后者 ,而裸鼠正常皮肤 DNA模板组则未

能扩增出相应的PCR产物。说明模型瘢痕中有人源性

DNA ,但其 PCR产物产量相对低下 ,考虑是因为所加样

DNA中不单有人源性 DNA还有鼠源性 DNA。

　　AHS 产生的原因可能很复杂 ,我们推测如下:①人

皮肤表皮及真皮浅层含细胞多 ,抗原性强而被排斥 ,真

皮深层细胞少 ,抗原性弱而得以部分存活 ,存活的真皮

中的成纤维细胞在长期慢性炎症的刺激下功能状态发

生改变 ,大量增殖并合成大量的胶原等细胞外基质 ,从

而导致瘢痕的持续增生。 ②存活的人真皮中的成纤维

细胞等分泌某些生物活性因子 ,促进鼠的成纤维细胞

大量增殖并合成大量的胶原等细胞外基质 ,从而导致

瘢痕的持续增生 。AHS的机制有待于进一步的深入研

究 ,明确其机制将有助于揭示 HHS 的防病机制 ,并最

终为 HHS 临床防治提供帮助 。

　　综上所述 ,该模型产生的瘢痕增生明显 ,增生持

续时间长(平均 135 d),具有HHS 的遗传学 、组织学特

点 ,能够观察HS形成的全过程 ,而且具有较好的可控

性和可比性 ,是一种较理想的 HS动物模型 。
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