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摘要： 目的 探讨肿瘤坏死因子α刺激基因-6（TSG-6）和CXC趋化因子配体8（CXCL8）在瘢痕疙瘩不同部位中的表达及意义。

方法 选取2016年3月至2018年10月在河南大学淮河医院进行手术切除联合放射疗法治疗的瘢痕疙瘩病人25例，术中收集各

病人浸润部、增生部和老化部瘢痕疙瘩组织，另外17例正常皮肤对照取自四肢损伤接受手术的病人，采用酶联免疫吸附法（ELI‑
SA）检测各皮肤组织标本中TSG-6蛋白、CXCL8蛋白以及细胞凋亡、胶原代谢相关蛋白的表达量并进行比较。结果 对照组、老

化部组、增生部组、浸润部组相比，TSG-6，第二个线粒体衍生的半胱天冬酶激活蛋白（second mitochondria-derived activator of cas‑
pase，Smac）、半胱氨酸蛋白酶（caspase-3）、胶原代谢相关蛋白 IGF-1表达量均依次降低（P<0.05），CXCL8蛋白，凋亡相关蛋白B淋
巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、黑色素瘤凋亡抑制蛋白（Livin）、胶原代谢相关蛋白转化生长因子-β1（transforming growth
factor β1，TGF-β1）、I型胶原（Type I collagen，COL-I）、基质金属蛋白酶2（Matrix Metallo Proteinase 2，MMP-2）表达量均依次升高（P

<0.05）。对照组、浸润部组、增生部组、老化部组TGS-6蛋白表达量分别为（1.81±0.19）、（0.34±0.07）、（0.64±0.12）、（1.37±0.14）ng/
mL，CXCL8蛋白表达量分别为（37.54±5.61）、（248.65±40.62）、（174.01±26.25）、（66.43±10.23）ng/mL；Bcl-2蛋白表达量分别为

（61.87±2.12）、（167.21±6.34）、（114.45±3.26）、（81.64±3.41）ng/mL，Smac蛋白表达量分别为（618.42±47.85）、（176.55±19.64）、

（348.71±31.58）、（424.54±36.13）ng/mL，Caspase-3蛋白表达量分别为（17.67±2.64）、（5.48±1.74）、（8.87±1.54）、（15.25±2.67）ng/
mL，Livin蛋白表达量分别为（1.25±0.28）、（3.94±0.35）、（2.26±0.31）、（1.51±0.24）ng/mL，P53蛋白表达量分别为（2.19±0.28）、

（0.64±0.08）、（1.58±0.11）、（1.81±0.17）ng/mL；TGF-β1蛋白表达量分别为（275.54±76.16）、（421.57±56.01）、（361.55±52.15）、

（324.16±74.72）ng/mL，COL-1蛋白表达量分别为（0.98±0.05）、（3.80±0.54）、（2.51±0.61）、（1.43±0.16）ng/mL，MMP-2蛋白表达量分

别为（2.47±0.26）、（25.39±6.41）、（19.12±5.45）、（5.17±1.42）ng/mL，IGF-1蛋白表达量分别为（251.05±77.25）、（81.51±14.50）、

（130.48±21.52）、（234.49±82.42）ng/mL；Pearson相关分析结果显示，瘢痕疙瘩病人TGS-6蛋白表达量与Bcl-2、Livin、TGF-β1、COL-
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1、MMP-2均呈负相关（P<0.05），与Smac、Caspase-3、p53、IGF-1均呈正相关（P<0.05）；CXCL8蛋白表达量与Bcl-2、Livin、TGF-β1、
COL-1、MMP-2均呈正相关（P<0.05），与Smac、Caspase-3、p53、IGF-1均呈负相关（P<0.05）。结论 TSG-6和CXCL8在瘢痕疙瘩不

同部位中表达有明显差异，可能通过调节细胞增殖、凋亡及胶原蛋白的合成、代谢，参与瘢痕疙瘩的发生与发展。

关键词： 瘢痕疙瘩； 肿瘤坏死因子α刺激基因-6； CXC趋化因子配体8； 细胞凋亡； 胶原代谢

Expression and significance of tumor necrosis factor α stimulating gene-6 and CXC chemo⁃
kine ligand 8 in different parts of keloid

HU Yine
Author Affiliation:Department of Dermatology, Huaihe Hospital of Henan University, Kaifeng 475000, China

Abstract： Objective To explore the expression and significance of tumor necrosis factor α stimulating gene-6 (TSG-6) and CXC
chemokine ligand 8 (CXCL8) in different parts of keloid.Methods From March 2016 to October 2018, 25 patients with keloid under‑
went surgical resection combined with radiotherapy in Huaihe Hospital of Henan University were selected. The keloid tissues of infil‑
trating, proliferating and aging parts of each patient were collected during the operation, and 17 normal skin controls were taken from
patients with limb injury. Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) was used to detect the expression levels of TSG-6 protein, CX‑
CL8 protein, apoptosis and collagen metabolism related proteins.Results In the control group, the aging part group, the hyperplasia
part group, and the infiltrating part group, the expressions of TSG-6, the second mitochondria-derived activator of caspase (SMAC) , cas‑
pase-3 and IGF-1 decreased sequentially (P < 0.05), while the expression of CXCL8, apoptosis related protein B-cell lymphoma-2 (Bcl-
2), melanoma inhibitor of apoptosis protein (Livin), collagen metabolism related protein transforming growth factor- β 1(transforming
growth factor β 1,TGF-β1), type I collagen (CoL-I) and matrix metalloproteinase 2 (MMP-2) increased sequentially (P<0.05) . In the
control group, infiltrating part group, proliferating part group and aging part group, the TGS-6 protein expression level was (1.81±0.19),
(0.34±0.07), (0.64±0.12) and (1.37±0.14) ng/mL, respectively; the CXCL8 expression level was (37.54±5.61), (248.65±40.62), (174.01±
26.25) and (66.43±10.23) ng/mL, respectively; Bcl-2 protein expression level was (61.87±2.12), (167.21±6.34), (114.45±3.26), (81.64±
3.41) ng/mL, respectively; SmaC protein expression level was (618.42±47.85), (176.55±19.64), (348.71±31.58), (424.54±36.13) ng/mL,
respectively; Caspase-3 protein expression level was (17.67±2.64), (5.48±1.74), (8.87±1.54), (15.25±2.67) ng/mL, respectively; Livin pro‑
tein expression level was (1.25±0.28), (3.94±0.35), (2.26±0.31), (1.51±0.24) ng/mL, respectively; p53 protein expression level was (2.19±
0.28), (0.64±0.08), (1.58±0.11), (1.81±0.17) ng/mL, respectively; TGF-β1 protein expression level was (275.54±76.16), (421.57±56.01),
(361.55±52.15), (324.16±74.72) ng/mL, respectively; Col-1 protein expression level was (0.98±0.05), (3.80±0.54), (2.51±0.61), (1.43±
0.16) ng/mL, respectively.; MMP-2 protein expression level was (2.47±0.26), (25.39±6.41), (19.12±5.45), (5.17±1.42) ng/mL, respective‑
ly; IGF-1 protein expression level was (251.05±77.25), (81.51±14.50), (130.48±21.52), (234.49±82.42) ng/mL, respectively.. Pearson
correlation analysis showed that the expression of TGS-6 protein in keloid patients was negatively correlated with Bcl-2, Livin, TGF- β 1,
COL-1 and MMP-2 (P < 0.05), and was positively correlated with SMAC, Caspase-3, p53 and IGF-1 (P < 0.05); The expression of CXCL8
was positively correlated with Bcl-2, livin and TGF- β 1, COL-1 and MMP-2 (P < 0.05), but was negatively correlated with SMAC, Cas‑
pase-3, p53 and IGF-1(P < 0.05).Conclusion TSG-6 and CXCL8 are expressed differently in different parts of keloid, which may be in‑
volved in the occurrence and development of keloid by regulating cell proliferation, apoptosis and collagen synthesis and metabolism.
Key words： Keloid; Tumor necrosis factor α stimulated gene-6; CXCmotif chemokine ligand 8; Apoptosis; Collagen metabolism

人体皮肤进行创伤修复时，成纤维细胞异常增

殖，胶原过度沉积可形成瘢痕疙瘩，呈浸润性生长，

与正常皮肤无明显边界，单纯手术切除复发率高，严

重影响病人身心健康［1］。近年来，越来越多的研究表

明，成纤维细胞的增殖和凋亡对瘢痕疙瘩的形成有

关键作用，但具体机制尚不完全明确［2］。肿瘤坏死因

子α刺激基因-6（TSG-6）是由肿瘤坏死因子α诱导的

炎症相关基因，已有报道表明，TSG-6可能通过抑制

核因子-KB信号通路活性，促进瘢痕疙瘩成纤维细胞

凋亡［3］，但关于TSG-6在瘢痕疙瘩不同部位中表达差

异的研究尚未见报道。CXC趋化因子配体 8（CX‑
CL8）在瘢痕疙瘩组织中异常表达，是病情持续发展

的重要原因［4］。本研究通过分析瘢痕疙瘩不同部位

中TSG-6、CXCL8的表达，探讨TSG-6、CXCL8对瘢痕

疙瘩的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 资料概况：瘢痕疙瘩组织均来自

2016年 3月至 2018年 10月在河南大学淮河医院进

行手术切除联合放射疗法治疗的瘢痕疙瘩病人 25
例，其中男 11例，女 14例，年龄范围 12~39岁，年龄

（34.24±6.25）岁，发病部位有耳部、前胸、后背，依次

为 10例、9例、6例。标本经病理学检查证实，在直

视及镜下区分各标本为浸润部（与正常皮肤交界

处，表面潮红）、增生部（隆起明显，暗红色）、老化部

（中央凹陷，色淡）。25例中，浸润部、增生部、老化

部例数分别为12例、11例、2例。
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诊断标准：（1）瘢痕超过原损伤边缘，向周围正常

皮肤组织浸润生长；（2）瘢痕界限不明确，1年内无自

发消退征象；（3）手术切除后复发，且瘢痕范围超过原

范围。以上符合任意一条即可确诊为瘢痕疙瘩。

纳入标准：（1）标本来源的瘢痕疙瘩病人在术

前 6个月未进行任何药物治疗；（2）标本来源病人 6
个月内未进行任何局部放射治疗；（3）病程超过 1
年；（4）瘢痕疙瘩最大直径应符合以下标准：2 cm≤
耳部≤4 cm；7 cm≤前胸、后背≤10 cm。

排除标准：（1）伴有肿瘤等其他严重疾病者。

（2）临床资料不完整者。正常皮肤组织取自本院四

肢外伤手术病人，共 17例，其中男 9例，女 8例，年龄

范围 21~45岁，年龄（36.81±5.31）岁。所有标本取材

均经病人或其近亲属知情并签署同意书，本研究符

合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 研究方法 浸润部、增生部、老化部、正常皮肤

组织经裂解、离心，保留上清液，用酶联免疫吸附法

检测TSG-6蛋白、CXCL8蛋白、凋亡相关蛋白B淋巴

细胞瘤-2（Bcl-2）、第二个线粒体衍生的半胱天冬酶

激活蛋白（Smac）、半胱氨酸蛋白酶（caspase-3）、黑色

素瘤凋亡抑制蛋白（Livin）、p53，以及胶原代谢相关

蛋白转化生长因子-β1（TGF-β1）、I型胶原（COL-I）、

基质金属蛋白酶 2（MMP-2）、胰岛素样生长因子-1
（IGF-1）。试剂盒均购于上海生工生物公司。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 17.0统计软件处理数

据。计量资料以 x̄ ± s表示，多组间比较采用方差分

析，进一步两组间比较采用 LSD-t检验。计数资料

使用例或率表示，使用 χ 2检验。此外，采用 Pearson
法分析相关性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较 两组研究对象性别、年龄、

BMI比较，差异无统计学意义（P>0.05），见表1。

2.2 四组皮肤组织TGS-6蛋白、CXCL8蛋白表达

量比较 对照组、老化部组、增生部组、浸润部组相

比，TSG-6蛋白表达量依次降低，差异有统计学意义

（P<0.05），CXCL8蛋白表达量依次升高，差异有统

计学意义（P<0.05），见表2。
2.3 四组皮肤组织凋亡相关蛋白表达量比较 对

照组、老化部组、增生部组、浸润部组相比，Smac、
Caspase-3、P53表达量依次降低，差异有统计学意义

（P<0.05），Bcl-2、Livin表达量依次升高，差异有统计

学意义（P<0.05），见表3。
2.4 四组皮肤组织胶原代谢相关蛋白表达量比

较 对照组、老化部组、增生部组、浸润部组相比，

TGF-β1、COL-1、MMP-2表达量依次升高，差异有统

计学意义（P<0.05），IGF-1表达量依次降低，差异有

统计学意义（P<0.05），见表4。
2.5 瘢痕疙瘩病人TGS-6蛋白、CXCL8蛋白与凋亡

相关蛋白表达量的相关性分析 Pearson相关分析显

示，瘢痕疙瘩病人TGS-6蛋白表达量与Bcl-2、Livin均呈

负相关，与 Smac、Caspase-3、P53均呈正相关（均 P<
0.05）；CXCL8蛋白表达量与Bcl-2、Livin均呈正相关，与

Smac、Caspase-3、P53均呈负相关（均P<0.05），见表5。
2.6 瘢痕疙瘩病人TGS-6蛋白、CXCL8蛋白与胶

原代谢相关蛋白表达量的相关性分析 根据表 6的
Pearson相关分析显示，瘢痕疙瘩病人 TGS-6蛋白表

达量与 TGF- β1、COL-1、MMP-2 均呈负相关（P<
0.05），与 IGF-1呈正相关（P<0.05）；CXCL8蛋白表达

量与 TGF-β1、COL-1、MMP-2均呈正相关（P<0.05），

与 IGF-1呈负相关（P<0.05）。

3 讨论

瘢痕的形成是伤口愈合的自然结果，然而成纤

维细胞过度分泌细胞外基质时，可导致瘢痕疙瘩的

发生。组织学研究已经表明，胶原等细胞外基质主

要由成纤维细胞合成和分泌，成纤维细胞在参与受

损组织修复，形成瘢痕过程中发挥重要作用［5-6］。因

此，抑制成纤维细胞增殖或诱导成纤维细胞凋亡是

瘢痕疙瘩治疗的关键［7］。

TSG-6可以抑制胶原Ⅰ、Ⅱ合成，诱导成纤维细

胞凋亡，减轻瘢痕病情，已被证实与瘢痕形成密切相

关［1］。有研究发现，病理性瘢痕组织中TSG-6呈低表

表1 瘢痕疙瘩25例与外伤手术17例一般资料比较

组别

对照组

瘢痕组

F（χ 2）值
P值

例数

17
25

性别（男/女）/例
9/8
11/14

（0.324）
0.569

年龄/（岁，x̄± s）
36.81±5.31
34.24±6.25
1.388
0.173

BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
22.16±2.41
22.84±2.98
0.782
0.439

注：BMI为体质量指数。

表2 瘢痕疙瘩25例与外伤手术17例皮肤组织TGS-6蛋白、

CXCL8蛋白表达量比较/x̄ ± s
组别

对照组

瘢痕组

浸润部组

增生部组

老化部组

F值

P值

例数

17
25

TGS-6蛋白

1.81±0.19

0.34±0.07①②③
0.64±0.12①②
1.37±0.14①
555.908
0.000

CXCL8蛋白

37.54±5.61

248.65±40.62①②③
174.01±26.25①②
66.43±10.23①

316.289
0.000

注：TSG-6为肿瘤坏死因子 α刺激基因-6，CXCL8为 CXC趋化

因子配体8。
①与对照组比较，P<0.05。②与老化部组比较，P<0.05。③与

增生部组比较，P<0.05。
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达，发挥着减少细胞凋亡，促进胶原合成代谢的作

用［8］。CXCL8能够调节细胞外基质的合成以及细胞

的增殖与凋亡，在瘢痕疙瘩发生中起到促进作用［4］。

林苗苗等［4］通过体外实验发现，抑制瘢痕疙瘩成纤维

细胞的增殖，CXCL8表达降低，CXCL8与瘢痕疙瘩的

形成关系密切。本研究发现对照组、老化部组、增生

部组、浸润部组相比，TSG-6蛋白表达量依次降低，

CXCL8蛋白表达量依次升高，差异有统计学意义。

提示 TSG-6、CXCL8可能参与瘢痕疙瘩的形成与发

展，对应了瘢痕疙瘩呈浸润式的生长方式。

Bcl-2、Smac、caspase-3、Livin、p53等具有调控细

胞凋亡的重要作用［9-12］。瘢痕疙瘩病人经过治疗，成

纤维细胞增殖受到抑制，抗凋亡蛋白Bcl-2表达降低，

细胞增殖抑制因子P53表达升高，发挥抑制细胞增殖

作用［13］。张远贵等［2］研究了瘢痕疙瘩组织中 Smac、
caspase-3、Livin的表达，发现与正常组织相比，瘢痕疙

瘩组织 Smac、caspase-3表达较低，Livin表达较高，笔

者分析凋亡抑制因子Livin基因的高表达可能对促凋

亡因子Smac、caspase-3基因的表达产生了抑制作用，

使得细胞凋亡作用弱于增殖作用，导致了瘢痕疙瘩的

形成。本研究发现对照组、老化部组、增生部组、浸润

部组相比，细胞凋亡相关蛋白Smac、Caspase-3、P53表

表3 瘢痕疙瘩25例与外伤手术17例皮肤组织凋亡相关蛋白表达量比较/（ng/mL，x̄ ± s）
组别

对照组

瘢痕组

浸润部组

增生部组

老化部组

F值

P值

例数

17
25

Bcl-2
61.87±2.12

167.21±6.34①②③
114.45±3.26①②
81.64±3.41①
2 648.187
0.000

Smac
618.42±47.85

176.55±19.64①②③
348.71±31.58①②
424.54±36.13①

600.224
0.000

Caspase-3
17.67±2.64

5.48±1.74①②③
8.87±1.54①②
15.25±2.67①

147.617
0.000

Livin
1.25±0.28

3.94±0.35①②③
2.26±0.31①②
1.51±0.24①
377.913
0.000

P53
2.19±0.28

0.64±0.08①②③
1.58±0.11①②
1.81±0.17①
357.423
0.000

注：Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2，Smac为第二个线粒体衍生的半胱天冬酶激活蛋白，caspase-3为半胱氨酸蛋白酶，Livin为黑色素瘤凋亡抑制蛋白。

①与对照组比较，P<0.05。②与老化部组比较，P<0.05。③与增生部组比较，P<0.05。
表4 瘢痕疙瘩25例与外伤手术17例皮肤组织胶原代谢相关蛋白表达量比较/（ng/mL，x̄ ± s）

组别

对照组

瘢痕组

浸润部组

增生部组

老化部组

F值

P值

例数

17
25

TGF-β1
275.54±76.16

421.57±56.01①②③
361.55±52.15①②
324.16±74.72①

19.326
0.000

COL-1
0.98±0.05

3.80±0.54①②③
2.51±0.61①②
1.43±0.16①
187.275
0.000

MMP-2
2.47±0.26

25.39±6.41①②③
19.12±5.45①②
5.17±1.42①
136.021
0.000

IGF-1
251.05±77.25

81.51±14.50①②③
130.48±21.52①②
234.49±82.42①

60.487
0.000

注：TGF-β1为胶原代谢相关蛋白转化生长因子-β1，COL-I为 I型胶原，MMP-2为基质金属蛋白酶2，IGF-1为胰岛素样生长因子-1。
①与对照组比较，P<0.05。②与老化部组比较，P<0.05。③与增生部组比较，P<0.05。

表5 TGS-6蛋白、CXCL8蛋白与凋亡相关蛋白表达量的相关性分析

变量

TGS-6蛋白

CXCL8蛋白

Bcl-2
r值

-0.415
0.501

P值

0.000
0.000

Smac
r值

0.516
-0.492

P值

0.000
0.000

Caspase-3
r值

0.618
-0.515

P值

0.000
0.000

Livin
r值

-0.514
0.658

P值

0.000
0.000

P53
r值

0.622
-0.613

P值

0.000
0.000

注：TSG-6为肿瘤坏死因子α刺激基因-6，CXCL8为CXC趋化因子配体 8，Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2，Smac为第二个线粒体衍生的半胱天

冬酶激活蛋白，caspase-3为半胱氨酸蛋白酶，Livin为黑色素瘤凋亡抑制蛋白。

表6 TGS-6蛋白、CXCL8蛋白与胶原代谢相关蛋白表达量的相关性分析

变量

TGS-6蛋白

CXCL8蛋白

TGF-β1
r值

-0.559
0.617

P值

0.000
0.000

COL-1
r值

-0.614
0.716

P值

0.000
0.000

MMP-2
r值

-0.522
0.6021

P值

0.000
0.000

IGF-1
r值

0.617
-0.722

P值

0.000
0.000

注：TSG-6为肿瘤坏死因子α刺激基因-6，CXCL8为CXC趋化因子配体 8，TGF-β1为胶原代谢相关蛋白转化生长因子-β1，COL-I为 I型
胶原，MMP-2为基质金属蛋白酶2，IGF-1为胰岛素样生长因子-1。
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达量均依次降低，Bcl-2、Livin均依次升高，提示细胞

凋亡蛋白在瘢痕形成与发展中发挥重要作用。

细胞外基质胶原蛋白的合成和降解失衡是瘢痕

疙瘩的重要形成原因［14］。TGF-β1、COL-I、MMP-2、
IGF-1表达可以反映胶原代谢变化［15-16］，瘢痕疙瘩病人

瘢痕组织中，COL-1过度沉积［1］，是瘢痕组织的物质基

础。TGF-β1在瘢痕疙瘩组织中表达上调，促进真皮

成纤维细胞增殖、胶原形成及分化［17］，也对MMP-2表
达有促进作用［8，17］。IGF-1对胶原蛋白的合成具有一

定抑制作用，在病理性瘢痕中呈现低表达［19-20］。本研

究发现对照组、老化部组、增生部组、浸润部组相比，

胶原代谢相关蛋白 IGF-1表达量依次降低，TGF-β1、
COL-1、MMP-2表达量均依次升高，提示胶原蛋白可

能参与瘢痕疙瘩的形成与发展。Pearson相关分析显

示，瘢痕疙瘩病人 TGS-6蛋白表达量与Bcl-2、Livin、
TGF-β1、COL-1、MMP-2均呈负相关，与 Smac、Cas‑
pase-3、P53、IGF-1均呈正相关，提示TGS-6可能通过

影响瘢痕疙瘩组织中凋亡抑制因子、胶原合成因子及

促进促凋亡因子、胶原代谢因子表达，参与瘢痕疙瘩

病理进程，或可为瘢痕治疗提供参考依据。CXCL8蛋
白表达量与Bcl-2、Livin、TGF-β1、COL-1、MMP-2均呈

正相关，与 Smac、Caspase-3、P53、IGF-1均呈负相关，

推测CXCL8可能通过调控纤维细胞凋亡、胶原合成与

代谢，参与瘢痕疙瘩的发生发展。

综上所述，对照组、老化部、增生部、浸润部皮

肤组织中 TSG-6蛋白表达量依次降低，CXCL8蛋白

表达量依次升高，可能通过调节细胞增殖、凋亡及

胶原蛋白合成、代谢，影响瘢痕疙瘩浸润式生长，参

与瘢痕疙瘩的发生发展。但本文也存在不足之处，

对瘢痕疙瘩病人进行手术切除联合放射性疗法治

疗的预后情况并未进行后续分析，另外 TSG-6、CX‑
CL8对瘢痕疙瘩影响的具体机制也尚需进一步深入

研究，这将是以后的研究重点。
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