
chemic foci and the hypo tha lam us w ere observ ed w ith radio-legend binding assay and high-

perfo rmance liquid ch roma tog raphy. Results: In the who le cour se of the acute cerebr al ischemia /reper fusion,

Glu R capacity and affini ty w er e continuously decreased. Glu content and Glu R capacity in the ischemic fo ci

w ere nega tiv ely co rr ela ted with tho se in the h ypothalamus ( r = - 0. 233 and - 0. 385, P < 0. 05 and 0. 001) .

Conclusion: In the ear ly sta ge o f ischemia , GluR in the ischemic fo ci is biologically sensitiv e, w hich suggests

that the blocking o f Glu R in the early stag e o f isch emia is v er y impor tant for reducing ischemic damage in the

brain. Glu R in the hypo thalamus exhibits per sistent sensitiv e bio lo gica l activity during the who le course of is-

chemia /reperfusion. Ther efo r e, blo cking of GluR is also of impo rtant va lue fo r r educing ischemic stress reac-

tion-induced brain damage.

　　 Key words　 cer ebral isch emia; g lutamate; receptor; r at

肥厚性瘢痕中胶原降解及其影响因素的实验研究

An experimental study on collagen degradation and its affected factors in

hypertrophic scar

武继祥
 
　吴宗耀　　 (第三军医大学附属西南医院康复理疗科 )重庆 , 400038

　　肥厚性瘢痕 ( HTS)是烧伤和创伤后最常见的后遗症 ,更是

烧伤后康复的一大难题 ,但其发病机制至今仍不清楚 ,临床上

也无确切有效的防治方法。HT S是创伤愈合过程中胶原合成

与降解平衡失调 ,胶原异常聚积的结果 ,它以组织纤维化、胶

原、 4-硫酸软骨素 ( Ch-4-S)等细胞外基质 ( ECM )明显增多为特

征。从理论上讲 ,胶原合成过度或胶原降解减少都可能导致

HTS的形成。前者已有了大量的研究 ,后者的研究却极少。胶原

酶 ( MM P-1)是基质金属蛋白酶家族的重要成员 ,是Ⅰ 、Ⅲ型胶

原降解的关键酶 ,在启动体内胶原降解中具有重要的作用 ,其

表达与活性受许多因素的影响 ,如生长因子、金属蛋白酶组织

抑制因子 ( T IM P-1)及 ECM成份等。目前对 HTS中 M MP-1表

达与活性、胶原降解及调控因素尚不清楚。为此本文应用原位

杂交、斑点杂交、免疫组化、氨基酸分析、 SDS-聚丙烯酰胺凝胶

加胶原底物电泳、 3H-脯氨酸掺入法和形态学观察等多项技术

对 HTS组织中 TGF-β、M MP-1和 T IM P-1的表达 ,酶活性及胶

原降解状况 ,以及 TGF-β、透明质酸 ( HA)和 Ch -4-S等对 HTS

成纤维细胞 MM P-1、 T IM P-1表达、酶活性及胶原合成与降解

的影响进行了较为系统的研究 ,观察了 HA和 Ch-4-S对 TGF-

β生物活性的影响 ,以及用胶原酶治疗 HTS的作用 ,以阐明胶

原降解其及调控因素在 HTS形成中的作用 ,探讨用胶原酶等

酶制剂治疗 HTS的可行性。主要研究结果如下:① 首次报道

了 HTS组织中 TGF-β、 MM P-1和 T IMP-1表达、酶活性以及

HTS组织的形态特征 ,结果发现: 在 HTS组织中 1)胶原降解较

正常皮肤 ( NS)明显减少。 2) MM P-1表达与 NS无差异 ,但

MM P-1活性显著下降。 3) T IM P-1表达较 N S明显增高。 4)

TGF-β表达和蛋白产物较 N S显著增加。5)在形态上 , HTS显

著增多的细胞外基质成份 ( Ch -4-S) 包绕胶原纤维。这些结果

提示: M MP-1活性下降 ,胶原降解减少可能是 HTS形成的重

要原因。 T IMP-1可能是抑制 MM P-1活性最重要的因子。TGF-

β的过度表达和蛋白产物积聚与胶原降解减少、 HTS形成密切

相关。异常增多的 Ch-4-S可能阻止 MM P-1对胶原纤维的降

解。②首次研究了 TGF-β、 HA和 Ch-4-S等对 HTS成纤维细胞

MM P-1、 T IM P-1表达和对酶活性的影响 ,发现 TGF-β抑制酶

的表达和活性 ,促进 T IM P-1的表达 ,提示 HTS胶原降解减少

可能跟 TGF-β对 MM P-1表达与酶活性的抑制有关。HA上调

酶的表达和酶的活性 ,促进胶原纤维的有序排列。③研究了

TGF-β、 HA和 Ch-4-S等对 HTS成纤维细胞胶原合成与降解

的作用 ,结果显示: TGF-β 促进胶原合成 ,抑制胶原降解 , HA

促进胶原降解。这些结果提示 TGF-β对胶原代谢的双重调节

作用是导致 HTS形成的主要原因。HA减轻瘢痕形成可能与它

促进胶原降解 、改善胶原纤维排列有关。④首次观察了 HA和

Ch-4-S对 TGF-β 活性的影响 ,发现 HA减弱 TGF-β对 MM P-

1表达和活性的抑制作用。Ch-4-S显著增加 T GF-β促胶原合成

的作用 ,提示 Ch-4-S和 TGF-β的协同作用是 HTS胶原合成异

常增加的重要原因。⑤在 HTS裸鼠移植模型中 ,局部注射胶原

酶可以促使胶原降解 ,使瘢痕变小变薄 ,提示局部应用胶原酶

等酶制剂可能是治疗 HTS的一个新的途径。

　　关键词　肥厚性瘢痕 ;胶原酶 ;金属蛋白酶组织抑制因子 ;

胶原降解 ;胶原合成 ;成纤维细胞 ;透明质酸 ;转

化生长因子 β ; 4-硫酸软骨素

　　中图法分类号　 R619. 6

(收稿: 1997-12-03;修回: 1998-01-05)

(编辑　张大春 )

48

第 20卷第 1期

1998年 2月
　

第　三　军　医　大　学　学　报

　 ACT A ACADEMIAE MEDICIN AE MIL ITARIS TERTIAE 　
　

Vo l. 20, No. 1

Feb. 1998

 武继祥 ,男 , 36岁 ,讲师 ,博士研究生

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1998. 01. 024


