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[摘要]瘢痕疙瘩是一种皮肤纤维增生性疾病，具有恶性肿瘤的生物学特征，发病机制尚不清楚。本文系统总结了瘢痕疙瘩研

究中使用的与肿瘤相关的实验模型，并对瘢痕疙瘩与肿瘤研究中相互借鉴和使用的生物学技术进行了评估和预测。通过肿瘤

学的学科交叉，以及其他学科的合作和创新技术的应用，能够对瘢痕疙瘩的基础研究与个性化的治疗策略提供新思路。
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Abstract: A keloid is a skin fibroproliferative disease with the biological characteristics of a malignant tumor,and the 
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瘢痕疙瘩是一种病理性皮肤增生疾病，表现出与恶

性肿瘤相似的生物学特征，如过度增殖、细胞凋亡抵抗和

局部侵袭等[1]。全球范围内，瘢痕疙瘩的总体发病率约为

5%～16%，不同地区和种族的发病率存在差异。瘢痕疙瘩

常常伴随有红斑、硬化和瘙痒等症状，具有治疗抵抗和高

复发的临床特征，根据治疗方案及个体差异不同，复发率

波动范围10%～50%[2-3]，严重影响患者生活质量。目前，除

药物、手术等常规治疗外，采用浅层放射治疗具有一定疗

效，最新的靶向和免疫治疗尚在探索阶段。瘢痕疙瘩的发

病机制复杂多样，涉及多细胞类型、分子通路以及表观遗

传学的相互作用。然而，由于缺乏全面模拟人类瘢痕疙瘩

特征的成熟生物模型[4]，该领域的研究仍面临诸多挑战。

随着基础研究的深入，人们逐渐发现瘢痕疙瘩与肿瘤具有

细胞行为相似、异常基因相同、部分信号通路共通等特

性。由此，借鉴和应用肿瘤研究中的模型与生物学技术来

研究瘢痕疙瘩，有望为研究开辟新的途径。本文重点介绍

了近年来瘢痕疙瘩与肿瘤相关性的实验模型和研究技术策

略方面的进展，并探讨这些模型和技术在未来研究中的潜

在价值。期望通过跨学科研究加快揭示瘢痕疙瘩的发病机

制，寻求更有效的治疗方法。

1  瘢痕疙瘩与肿瘤相关的实验模型

在肿瘤的研究中，根据具体的研究问题来选择不同的

生物模型，常规分为体外、体内和离体模型，以及最新的

器官芯片模型，每种模型都有其特点和适用性。瘢痕疙瘩

也采用了肿瘤类似的模型方法，但两种疾病的特殊性模型
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建立也不尽相同。见图1。

注：体外模型是在实验室培养条件下研究细胞或组织的模型；体内模

型是在活体生物体内进行的实验；离体模型是通过采集瘢痕疙瘩组织

在培养基和胶原蛋白中进行的皮肤器官培养；器官芯片模型是利用组

织工程、类器官和微流控芯片等技术构建的生物模型

图1  瘢痕疙瘩实验模型类型示意图

1.1 体外模型：传统的二维（2D）细胞培养模型包括成熟

的癌细胞系和原代细胞培养。黑素瘤B16、乳腺癌MCF-7

和T47D细胞常用于癌症研究；而瘢痕疙瘩的研究则多采

用病理组织来源的原代成纤维细胞或角质细胞。Li J[5]和

Song J等[6]对原代细胞的培养方法进行了优化，取得了良

好效果。尽管原代细胞是研究的理想选择，但存在伦理和

实验重复性等问题。同时，商业化的人瘢痕成纤维细胞系

（PRI-H-00081）为研究提供了新的选择。此外，源自瘢痕疙

瘩的永生化表皮细胞系HaCat可用于上皮间质转化的研究[7]，

恶性黑素瘤B16细胞也被用于模拟瘢痕疙瘩的部分特性[8]。

为了研究多种细胞间的相互作用，多细胞共同培养模型也

得到了广泛应用。

然而，以上2D培养模型无法完全模拟组织结构和细胞-

基质相互作用等机制。三维（3D）培养模式的出现弥补

了这一不足，可以形成类器官或多层器官样结构。Lee 

WJ等[9]利用穿孔活检组织建立了瘢痕疙瘩3D多细胞球体培

养模型，能够短期（7 d）模拟瘢痕疙瘩微环境。采用胶原

蛋白或纳米型胶原作为基质，可以建立角质细胞和/或成纤

维细胞分层培养的3D器官型培养模型，具有接近人类皮肤特

性的优点。Suttho D等[10]瘢痕疙瘩不同区域提取成纤维细

胞，在3D生物材料中培养，建立了更接近瘢痕疙瘩内环境的

模型。此外，Suarez E等[11]使用细胞力监测仪将张力应用于

3D细胞培养模型，验证了张力和作用时间在瘢痕发展中的作

用。考虑到瘢痕愈合过程与时间周期密切相关，引入时间

维度的四维（4D）模型将具有更高的可信度和研究价值。

1.2 体内模型：体内模型是在活体生物体内进行的实验，

这类模型能够更真实地反映疾病在体内的生长和发展情

况。人类体内瘢痕模型通过对志愿者进行侵入性或非侵入

性方法来评估和检测[12]，对患有瘢痕疙瘩的患者进行连续

时间活检，可以建立人类4D体内模型[13]，这种方式能够观

察和分析瘢痕疙瘩随时间推移的动态变化和演化过程，从

而更全面地理解其形成机制、治疗反应和生物学行为。

然而，这类模型虽然最为理想，但存在伦理学问题、研

究对象限制以及难以控制个体变量等缺点。动物体内模型

通过诱导或移植建立，优点是可以批量建立。目前，已知

除人类之外，马是唯一在伤口愈合过程中能够自然产生类

似瘢痕疙瘩的哺乳动物，已被建议作为瘢痕疙瘩的兽医模

型[4,14]，但成本昂贵。啮齿动物由于成本低、易处理、可重

复性以及可通过基因操作诱发的可能性，小鼠经常被用于增

生性瘢痕（HTS）研究[15]，另一种广泛使用的HTS模型是兔耳

模型[16]。约克夏猪通常被建立为正常伤口愈合模型，而红色

杜洛克猪则表现出人类HTS的一些特征，目前广泛用于抗瘢

痕疗法的研究[17]。由于不同物种间皮肤结构和愈合机制可能

存在差异，且增生性瘢痕和瘢痕疙瘩也存在生物学差异，以

上诱导模型仍无法完全反映人类瘢痕疙瘩复杂的形成过程。

在肿瘤研究领域，患者衍生异种移植模型（PDX 

models）因其能够保留原肿瘤的遗传异质性和分子特征而成

为较为理想的实验模型[18]。瘢痕疙瘩研究也使用类似的方

法，这类模型比人体临床试验具有一些优势，但需要经过

一定时间的观察才能评价移植组织的生长和特性。同时，

最大的缺点是为防止植入瘢痕组织产生排斥反应，必须使

用免疫缺陷宿主动物，如无胸腺小鼠、大鼠等，这又限制了

免疫作用和炎症反应在周围组织作用的研究。Park TH等[19]建

立了一种在免疫功能正常的动物体内植入人类瘢痕疙瘩异

种移植物的模型，模型可维持4个月。最近的一项研究建立

了一种患者源性瘢痕疙瘩异种移植（PDKX models）模型，

可以通过重现体内微环境来模拟瘢痕疙瘩疾病[20]。这种模

型组织相对稳定，培养时间长，特别是在瘢痕疙瘩个性化

医疗和药物筛选研究方面提供了新的工具。

随着体外移植、转基因及组织工程等新技术的快速发

展，一些新型模型相继被开发。例如，将瘢痕疙瘩中分离

出的成纤维细胞在聚乳酸-乙醇酸共聚物三维支架或海绵胶

原上培养，再植入小鼠体内可形成瘢痕疙瘩样组织[21]。经

基因工程改造的Tsk1/2小鼠肿瘤模型，动物肩胛间区出现

皮肤变紧、真皮增厚及成分异常变化，因此，也被用作瘢痕模

型，但该模型并不能完全模拟瘢痕增生过程[22]。Lee YS等[23]通

过在无胸腺NU/J小鼠背部植入多孔聚乙烯环，建立了具有与

瘢痕疙瘩生理相似且较为稳定生物特性的动物模型。新型

模型的出现，弥补了传统体内模型的诸多不足。

1.3 离体模型：离体模型是通过采集瘢痕疙瘩组织在培养

基和胶原蛋白中进行的皮肤器官培养，这种模型能够在长

期培养中保存细胞和结构成分。Bagabir R[24]团队通过技术

改进，开发并优化了稳定且长期的器官培养方法，具体是

将不同大小的瘢痕疙瘩活检组织嵌入胶原凝胶中，然后浸

入培养基中或置于气液界面中培养。随后该团队通过雷帕

霉素激酶抑制剂和光动力疗法对瘢痕疙瘩影响作用的系列

研究，证实了此模型的实用性[25-26]。Broek研究小组还采用

皮下脂肪组织的间充质干细胞，通过组织工程构建出肥大
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性瘢痕模型[27]。

事实上，离体模型更接近体内环境，这类模型还能

够在较长时间内维持细胞的多层结构和功能，从而允许对

病变进行更真实和持久的研究。同时，离体模型很容易扩

大规模，以满足高通量筛选和重复实验的需求，并且允许

研究人员精确控制实验条件，例如添加或去除特定的信号

分子、药物或生长因子，以观察其对组织形成和修复的影

响。但在实验中，应考虑到不同捐赠者之间存在异质性，

存在模型维护成本高，缺乏器官系统交互的问题。

1.4 器官芯片模型：随着组织工程、类器官和微流控芯

片等技术的发展，逐步研发出了器官芯片（Organ-On-A-

Chip）用于构建生物模型。目前，器官芯片已经大量应用

于肿瘤和其他疾病的研究[28]。Ataç B等[29]使用皮肤和毛

囊芯片模型用于研究真皮、表皮、毛发和毛囊的相互作用

以及外源性物质对皮肤的影响。但器官芯片技术仍处于发

展和完善阶段，存在标准化不统一和可重复性差、规模小

成本高、稳定性不够等问题[30]。此外，利用3D打印或者生

物墨水打印技术制作的移植物已经用于皮肤组织的再生使

用[31]，未来也可以用于构建瘢痕疙瘩组织的仿生模型。3D

打印增加可控时空维度即出现4D打印。两者主要区别在于

4D打印采用可编程刺激响应材料的生物墨水，在光、电、

温度、离子等刺激下，产生可预见的物理特性改变，如折

叠、扭曲、弯曲、扩张等[32]。但是3D和4D模型同样存在一

定问题，如何确保它们的长期存活和功能维持，以及如何

促进它们与宿主体内的整合等问题。此外，还有IN-SILICO

模型是通过数学建模、仿真和数据分析模拟生物系统和生

物过程的数字模型。在瘢痕疙瘩的研究中，数字模型可以

用来模拟皮肤创伤愈合过程中的各种分子和细胞相互作

用，Pensalfini M[33]团队已成功开发了伤口愈合的机械生

物学数字模型。

总体来说，体外单或多细胞共培养以及组织培养模型

适合探究瘢痕疙瘩发病机制，移植体的离体模型还需要开

发更实用的培养方法和解决培养周期问题。动物的体内模

型适合进行瘢痕疙瘩治疗性试验，特别是治疗药物的安全

试验或毒理实验。新兴的芯片模型和数字模型适合模拟发

病机理研究，以及测试筛选潜在的治疗药物和干预措施。

最后，无论增生性瘢痕还是普通瘢痕模型均可纳入研究，

可作为瘢痕疙瘩研究的一个有价值补充，为瘢痕疙瘩研究

提供一个更全面的视野。

2  瘢痕疙瘩与肿瘤相关研究策略技术的发展和挑战

随着分子生物学和生物学技术的飞速发展，瘢痕疙瘩

与肿瘤研究之间的界限越来越模糊，越来越多的研究技术

和方法在两个领域之间实现了相互借鉴和应用。这些新兴

技术为深入理解瘢痕疙瘩细胞的异质性、基因表达调控、

蛋白质网络和代谢途径提供了强有力的工具，多学科的交

叉合作将进一步推动瘢痕疙瘩领域的研究进展[34]。

2.1 蛋白质组学和代谢组学技术：蛋白质组学和代谢组学

技术在瘢痕疙瘩和肿瘤研究中发挥着至关重要的作用，它

们能够从全局角度揭示瘢痕疙瘩的分子机制。蛋白质组学

技术可用于鉴定瘢痕疙瘩形成和发展过程中差异表达的蛋

白质，发现参与细胞增殖、迁移、分化和凋亡的关键信号

通路，并筛选可能作为诊断标志物或治疗靶点的蛋白质。

例如，Chang LY等[35]采用蛋白质组/磷酸蛋白质组分析，验

证了蓝光可以用于预防和治疗肥厚性瘢痕。Liu J等[36]应用

定量蛋白质组学技术在瘢痕疙瘩中发现，XBP1介导的未折

叠蛋白反应通路具有重要作用。

代谢失调是纤维化疾病如瘢痕疙瘩的重要病理基础。

代谢组学技术能够分析代谢异常的途径，如糖、脂和氨基

酸代谢等，并识别与瘢痕疙瘩中病理过程相关的代谢标志

物等[37]。有研究通过代谢组学分析确定了与瘢痕疙瘩风险

相关的4种差异循环代谢物，并建立了风险评分模型[38]。

通过对瘢痕疙瘩患者血浆进行病例对照的代谢和脂质组学

研究，发现了5种差异表达的代谢物[39]。另一项研究通过收

集皮肤样本分析，发现多不饱和脂肪酸和丁酸代谢参与瘢

痕疙瘩的发生[37]。Shan M等[40]通过对小鼠瘢痕疙瘩组学分

析发现，皮肤过氧化氢酶菌群影响成纤维细胞生长；同时

还建立了人类瘢痕疙瘩代谢组谱和转录组谱，发现5-羟赖氨

酸和1-甲基烟酰胺可能是瘢痕疙瘩严重程度的代谢指标[41]。

除此之外，通过联合基因组学、转录组学和表观基因组学

的其他组学分析，能够从多个层面揭示瘢痕疙瘩的分子机

制，进一步增强生物标志物和治疗靶点的可信度[42]。

2.2 高通量技术：高通量技术是能够在较短的时间内处理

大量样品或数据，并获得相关信息的技术，目前已经应用

于肿瘤和瘢痕疙瘩的研究中。通过高通量技术对瘢痕疙瘩

的DNA或RNA（全基因组、外显子组、转录组等）进行测

序，可用于探索其遗传变异和表达模式的变化[43]。新兴的

单细胞基因测序技术能够解析细胞组成并区分功能性细胞

亚型，还可进行高分辨率的分析基因表达，是研究瘢痕疙

瘩细胞异质性的有力工具[44]，笔者团队应用此项技术在瘢

痕疙瘩成纤维细胞和增殖成肌纤维细胞中，鉴定出了与可

变剪接相关的10个关键RNA结合蛋白基因。目前，随着对肿

瘤和瘢痕疙瘩研究的深入，各类生物数据呈海量聚集。使

用高性能计算机系统进行的高通量计算，可以处理这些大

规模数据集，例如基因组序列分析、分子动力学模拟等，

但目前仅在肿瘤研究中较多[45]。

同时，随着人工智能中机器学习的出现，能够设计和训

练算法从数据中学习并做出肿瘤的预测，Guo Z等[46]通过机

器学习模型确定了可用于诊断瘢痕疙瘩的10个相关基因。这

些高通量技术的共同特点是能够大幅提高研究效率，加快数

据获取速度，特别是在瘢痕疙瘩的研究中有助于发现以前不

易察觉的模式或关联。虽然机器学习在瘢痕疙瘩研究中具有

巨大的潜力，但目前这些应用仍处于研究阶段，需要更多

的临床验证和数据积累才能转化为实用的临床工具。
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2.3 基因编辑技术：随着高通量测序和微阵列基因分型技

术的出现，研究人员已经使用这些方法来观察整个基因

组。Tu L等[47]通过微阵列基因技术对增生性瘢痕的成纤维

细胞中差异表达的lncRNAs进行了鉴定。全基因组关联研究

发现了单核苷酸多态性是与瘢痕疙瘩形成相关的基因组易

感位点[48-49]。多种基因定位方法和靶向基因通路研究也已

经确定了与瘢痕疙瘩相关的几种基因多态性。目前，基因

编辑技术已经在许多研究领域中取得了革命性的成果。随

着对瘢痕疙瘩基因组关联和基因表达谱分析研究的深入，

采用CRISPR-Cas9基因编辑系统能够以前所未有的精度进行

基因添加、删除或更改，这在瘢痕疙瘩的研究中也展现出

了巨大潜力，但在临床应用之前还需要解决一些问题，包

括基因编辑的效率、安全性以及如何将编辑过的细胞有效

地输送到患者体内。随着技术的进步和对基因编辑伦理及

安全性的深入理解，未来CRISPR-Cas9及其他基因编辑技术

有望在治疗瘢痕疙瘩领域发挥重要作用。

2.4 检测检验方法：瘢痕疙瘩和肿瘤在某些方面有一些共

同或类似的检测检验手段用于临床诊断和基础研究，分为

侵入性和非侵入性技术。侵入性技术采用瘢痕疙瘩组织活

检，对提取物进行DNA或RNA测序的实验室检查，也有采用

NanoFlares技术（一种设计用于活细胞检测信使核糖核酸

的纳米成像探针）对瘢痕形成过程中表达的特定蛋白或基

因序列进行检测以及细胞成像[50]。侵入性方法虽然精准

但通常受到伦理学以及样本量的限制，因此，常规非侵入

性方法如超声、MRI等影像学检查通常应用于临床诊断。

随着检测技术的进步，其他非侵入性方法，如全视场激光

灌注成像、分光光度皮内分析、动态光学相干断层扫描

（OCT）、高频多探头超声检查和3D相机等活体成像技术也

可以运用于实验研究中。

3  小结和展望

随着对瘢痕疙瘩研究的不断深入，尽管已经取得了一

些重要的成果，但仍然面临多个挑战。①病因和机制不清

楚：瘢痕疙瘩的确切病因和形成机制尚未完全明了。虽然

已知某些因素和基因可能增加风险，但具体的生物学机制

仍需进一步研究。②个体差异：瘢痕疙瘩的形成和发展在

不同个体之间存在显著差异，这使得基础研究和临床治疗变

得复杂。例如，临床中需要更大规模和更长周期的研究来验

证新疗法的效果和安全性。③生物模型的限制：由于瘢痕疙

瘩是人类特有的病理现象，合适的生物模型并不容易建立。

尽管存在这些挑战，但随着瘢痕疙瘩和肿瘤研究之间的相

互借鉴和学习，这种跨学科的方法已经取得了一定程度的

成功，而且越来越多的研究表明瘢痕疙瘩与肿瘤疾病的关

联超过先前的认知。事实上，瘢痕疙瘩涉及皮肤学、免疫

学、遗传学等多个领域，应用不断发展的生物学、生物工

程、分子生物学技术，采用人工智能、机器学习等数字技

术对大数据进行精细分析和解释，通过整合不同领域的知

识和技术，未来会进一步加速瘢痕疙瘩的研究和治疗。
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