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摘要： 目的 探索氢化可的松局部注射加放疗抑制皮肤瘢痕形成的效果及机制。方法 首先制备 30只 SD大鼠瘢痕模型，

并采用随机数字表法分为对照组、糖皮质激素组、糖皮质激素+放疗组，每组各 10只；对照组不采取任何治疗措施，糖皮质激素

组采用 2.5%醋酸氢化可的松注射液（25 g/L）注射治疗，共 2个疗程，糖皮质激素+放疗组采用 2.5%醋酸氢化可的松注射液（25
g/L）局部注射联合 90Sr-90Y敷贴放疗的方法，共 2个疗程，两组均从术后第 14天开始采取治疗措施，治疗过程中，每天记录瘢痕

的长度、宽度及是否产生增生的变化；术后第 30天，将大鼠杀死，取瘢痕组织，并通过蛋白质印迹法测量瘢痕组织中 Smad3蛋
白表达水平，酶联免疫吸附测定（ELISA）检测瘢痕组织中转化生长因子-β1（TGF-β1）和转化生长因子激活激酶 1（TAK1）的表

达水平。结果 手术后第 29天，对照组的瘢痕长度为（18.55±2.31）mm，宽度为（7.3±1.13）mm，80%出现了瘢痕增生；糖皮质激

素组的瘢痕长度为（15.39±2.17）mm，宽度为（4.7±1.25）mm，60%出现了瘢痕增生；糖皮质激素+放疗组的瘢痕长度为（10.47±
1.92）mm，宽度为（1.3±0.94）mm，20%出现了瘢痕增生。糖皮质激素+放疗组的瘢痕长宽显著小于对照组及糖皮质激素组（均P

<0.001），瘢痕增生水平明显轻于对照组及糖皮质激素组（P<0.05）。蛋白质印迹法发现，糖皮质激素+放疗组的 Smad3蛋白表

达水平明显低于对照组及糖皮质激素组（均 P<0.05）。ELISA法测定 TGF-β1和 TAK1发现，糖皮质激素+放疗组 TGF-β1和
TAK1的表达水平分别明显低于对照组及糖皮质激素组（均P<0.05）。结论 氢化可的松局部注射联合放疗可通过下调 Smad3
途径及TGF-β1和TAK1途径抑制瘢痕的形成，效果明显。

关键词： 瘢痕； 氢化可的松； 放疗； Smad3； 转化生长因子-β1； 转化生长因子激活激酶 1； 90Sr-90Y敷贴放射治疗；

大鼠，Sprague-Dawley

Analysis of the mechanism of hydrocortisone local injection plus 90Sr-90Y isotope application
in inhibiting skin scar formation in rats

ZHANG Fen,DAI Gengwu,YANG Jianing,LUO Dongsheng,LAI Xiaomei
Author Affiliation:Department of Dermatology, Sichuan Provincial People's Hospital, Chengdu, Sichuan 610031, China
Abstract： Objective To explore the effect and mechanism of hydrocortisone local injection plus radiotherapy in inhibiting skin
scar formation.Methods SD rat models of scar were established and assigned into control group, glucocorticoid group, and glucocorti‐
coid plus radiotherapy group by random number table method, 10 in each group. No control measures were taken in the control group,
2.5% hydrocortisone acetate injection (25 g/L) was carried out with 2 courses in the glucocorticoid group, and 2.5% hydrocortisone ace‐
tate injection (25 g/L) local injection combined with 90Sr-90Y application radiotherapy were carried out with 2 courses in glucocorticoid
plus radiotherapy group. These two groups both started their respective treatments from the 14th day after surgery. During the treat‐
ment, the length and width of the scar and whether hyperplasia occurred were recorded every day. On the 30th day after surgery, the
rats were sacrificed, the scar tissue was taken, and the expression level of Smad3 protein in the scar tissue was measured by Western

◇药物与临床◇

··1885



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Sept，25（9）
Blot analysis. The expression levels of transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and transforming growth factor-β activated kinase-1
(TAK1) in the scar tissue were determined by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).Results On the 29th day after surgery,
the length and width of the scar in the control group were (18.55±2.31) mm,(7.3±1.13)mm, respectively, and hypertrophic scarsaccount‐
ed for 80%; the length and width of the scar in the glucocorticoid group were (15.39±2.17) mm, (4.7±1.25)mm,respectively, and hyper‐
trophic scars accounted for 60%; the length and width of the scar in the glucocorticoid plus radiotherapy group were (10.47±1.92) mm,
(1.3±0.94) mm, respectively, and hypertrophic scars accounted for 20%. The scar length and width of the glucocorticoid plus radiothera‐
py group were significantly smaller than those of the control group and glucocorticoid group (both P<0.001), and the scar hypeplasia
was lighter (P<0.05). Western blot analysis showed that the expression level of Smad3 protein in the glucocorticoid plus radiotherapy
group was significantly lower than those of the control group and glucocorticoid group (both P<0.05). ELISA assay for TGF-β1 and
TAK1 found that the expression levels of TGF-β1 and TAK1 in the glucocorticoid plus radiotherapy group were significantly lower than
those in the control group and glucocorticoid group (both P<0.05).Conclusion Hydrocortisone local injection combined with radio‐
therapy can inhibit the formation of scar by down-regulating the Smad3 pathway and TGF-β1 and TAK1 pathways.
Key words： Cicatrix; Hydrocortisone; Radiotherapy; Smad3; TGF-β1; TAK1; Radionuclide applicator therapy; Rats,
Sprague-Dawley

瘢痕是物理、生物、化学等因素的损害作用于

皮肤软组织，导致皮肤软组织的严重损伤而不能完

全自行正常修复，转由纤维组织替代修复留下的既

影响外观又影响功能的局部症状［1-2］。皮肤损伤后，

在自然愈合的过程中，成纤维细胞转化为成肌纤维

细胞，但是一旦成纤维细胞的增殖比其凋亡更活

跃，就会影响组织的正常生理功能，例如引起病理

性瘢痕或诱发纤维化疾病甚至导致皮肤癌症的发

生［3-4］。每年在发达国家，多达 5 500万次的选择性

手术以及 2 500万次创伤后手术导致了瘢痕的产

生［5］，而在低收入和中等收入国家中这一情况更严

重，瘢痕人数更多。另一方面，瘢痕影响美观，并且

经常疼痛或瘙痒，使人感到沮丧烦躁不安，大大降

低了病人预后的生活质量［6］。因此，加强对抑制瘢

痕药物及治疗方式的探索具有重要的意义。

糖皮质激素是机体内极为重要的一类调节分

子，它对机体的发育、生长、代谢以及免疫功能等起

着重要调节作用［7］。有研究指出，糖皮质激素可增

强胰腺癌对放疗的耐受性，可增强放疗后病人的机

体能量水平［8］。也有报道指出，糖皮质激素注射治

疗有使手术不能切除的瘢痕疙瘩萎缩的可能［9］。另

外通过 90Sr-90Y敷贴器，在其衰变过程中，产生 β射

线，其可作用于瘢痕组织中的成纤维细胞，在受到

电离辐射作用后，成纤维细胞出现变性，胶原纤维

的合成与沉积被抑制，破坏了瘢痕组织，并减少炎

性递质的含量，可有效抑制瘢痕的形成［10］。基于

此，本研究于 2017年 1月至 2018年 12月联合了氢

化可的松局部注射联合放疗，通过动物实验，详细

观察了其抑制皮肤瘢痕形成的效果，并对其作用机

制进行了初步探索，报告如下。

1 材料方法

1.1 实验动物及试剂 SPF级 50日龄雄性健康 SD

大鼠 30只，体质量范围为 260~300 g，购自Vital Riv‐
er Laboratory Animal Technology（中国北京），许可证

号：北京 SYXK（京）2017-0033；糖皮质激素注射液

［2.5%醋酸氢化可的松注射液（25 g/L）］购自北京紫

竹药业有限公司，批号 H11020062，批次 1706271；
放射性核素 90Sr-90Y敷贴器由中国原子能科学研究

院同位素研究所研制；二辛可宁酸试剂盒购自美国

Pierce Corporation公司；一抗二抗购自美国 Thermo
Fisher Tech公司；Elisa比色测定试剂盒 Bioxytech
LPO-586获自美国Oxis International公司。

1.2 动物模型制备及分组 使用 10%的水合氯醛

溶液将 30只大鼠进行麻醉，麻醉后在背侧皮肤的左

侧切出一条皮肤矩形（10 mm2×20 mm2），通过真皮和

皮下筋膜切开切口，露出下面的肌肉（未切开）。由

于大鼠瘢痕模型的制备会极大地影响最终结果，因

此该实验中所有大鼠的手术切口均由同一人进行。

手术后第 14天，将大鼠按照随机数字表法分为对照

组、糖皮质激素组、糖皮质激素+放疗组，各 10只。

对照组不做任何处理；糖皮质激素组将醋酸氢化可

的松注射液 1 mL平行于皮面均匀注入瘢痕部位，拔

针后用棉签按压针眼至药液不再渗出，每周注射 2
次为 1个疗程，共治疗 2个疗程；糖皮质激素+放疗

组行糖皮质激素注射治疗及放射性核素 90Sr-90Y敷

贴照射治疗，糖皮质激素治疗同糖皮质激素组一

致，另在 3 mm的橡皮防护贴的保护下，把 90Sr-90Y敷

贴器活性面对着皮损处照射，使每个部位吸收的计

量达到 27 Gy，每周 2次为 1个疗程，共治疗 2个疗

程，与糖皮质激素注射治疗交替进行。

1.3 医学伦理学问题 所有实验程序均符合一般

动物实验伦理学原则，并根据美国国立卫生研究院

（NIH）公布的实验动物护理和使用指南（NIH出版

物编号85-23）进行实验。
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1.4 瘢痕的测量 每天用游标卡尺测量术后瘢痕

的长、宽，并观察是否产生了瘢痕增生，并将相关数

据进行记录。于术后第 30天，将大鼠处死，并将瘢

痕组织收集进行相关分析。

1.5 蛋白质印迹法 将皮肤瘢痕组织以 1∶9（g/L）
的比例加入盐水中以形成匀浆。在 7 000 r/min离心

5 min后，用含有 0.1 mmol/L二硫苏糖醇和蛋白酶抑

制剂混合物的组织蛋白提取试剂在冰上裂解沉淀

物。使用二辛可宁酸试剂盒测定蛋白质浓度。使

用12%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-

PAGE）分离等量的蛋白质级分，然后在 100 mmol/L
的 tris-甘氨酸缓冲液中转移到硝酸纤维素膜上 55
min。用含有 0.05%（V/V）Tween-20（TBST）的 tris缓
冲盐水中的5%（W/V）脱脂奶粉在室温下封闭膜2 h。
在 4 ℃下与适当的一抗孵育过夜后，用TBST洗涤膜

3次，在室温下与二抗孵育 2 h，然后用 TBST再洗涤

3次。使用增强的化学发光溶液开发蛋白质印迹。

使用 Image Lab Software（Bio-Rad，USA）使蛋白质表

达水平可视化。

1.6 酶联免疫吸附测定（ELISA）检测转化生长因

子 - β1（TGF- β1）和转化生长因子激活激酶 1
（TAK1） 使用来自皮肤瘢痕组织的蛋白质提取

物，根据制造商的说明书，通过 ELISA（R＆D Sys‐
tems）测量瘢痕组织的 TGF-β1和 TAK1。将值标准

化为蛋白质含量。用市售的比色测定试剂盒Bioxy‐
tech LPO-586（Oxis International）测量 LV中的脂质

过氧化。为了计算脂质过氧化，将样品应用于MDA
标准曲线并标准化为相对蛋白质含量。

1.7 统计学方法 采用GraphPad Prism 6.0软件进

行数据分析，采用 x̄ ± s的方式表达定量资料，多组

间比较采用单因素方差分析，多组间的两两比较采

用 LSD-t检验；采用百分率（%）表示定性资料，组间

比较采用χ 2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 糖皮质激素注射治疗加放疗显著减小了肉眼

可见的瘢痕长度 在两个疗程结束后，即手术后第

29天，对照组的瘢痕长度为（18.55±2.31）mm，宽度

为（7.3±1.13）mm，80%（8/10）出现了瘢痕增生；糖皮

质激素组的瘢痕长度为（15.39±2.17）mm，宽度为

（4.7±1.25）mm，60%（6/10）出现了瘢痕增生；糖皮质

激素+放疗组的瘢痕长度为（10.47±1.92）mm，宽度

为（1.3±0.94）mm，仅 20%（2/10）出现了瘢痕增生。

三组间瘢痕长度及宽度比较差异有统计学意义（F=
12.734、14.221，均P<0.01），瘢痕增生比例比较也差

异有统计学意义（χ 2=7.500，P=0.024）。经两两比

较，糖皮质激素+放疗组的瘢痕长宽显著小于对照

组及糖皮质激素组（P<0.000 1），其瘢痕增生现象也

明显轻于对照组及糖皮质激素组（P<0.05）。

2.2 糖皮质激素注射治疗加放疗显著减少了

Smad3蛋白的表达水平 对照组、糖皮质激素组、

糖皮质激素+放疗组的 Smad3蛋白表达水平分别为

（1.00±0.15）、（0.78±0.20）、（0.47±0.18）（F=9.491，P<
0.01）；经两两比较，糖皮质激素+放疗组的 Smad3蛋
白表达水平明显低于对照组及糖皮质激素组（P<
0.000 1，P<0.01），如图1所示。

2.3 糖皮质激素注射治疗加放疗显著降低了TGF-

β1和TAK1的表达水平 糖皮质激素+放疗组TGF-

β1和TAK1的表达水平分别明显低于对照组及糖皮

质激素组（均P<0.05），如表1所示。

3 讨论

不论是减少相关疾病的发生率，还是要使受伤

的区域恢复新生并使皮肤功能正常化，瘢痕形成的

机制以及如何抑制瘢痕形成都是过去几十年来的

热门话题。本研究发现，糖皮质激素注射治疗+放
疗能有效抑制瘢痕的形成，这种联合方法比单一的

糖皮质激素注射治疗的效果更好，这就说明，通过

放射性核素 90Sr-90Y放疗和糖皮质激素注射治疗，发

挥了两种方法抑制瘢痕形成的功效，并且在实验过

程中，本课题组发现，该联合方法安全、无副作用，

具有在临床进行推广的潜力。

在本探究中，建立与人类相似的瘢痕模型是瘢

痕研究的重要组成部分。当前，相关报道指出，用

1

2

3
4

5

40 μmol/L0 μmol/L

6

160 μmol/L80 μmol/L

A B C D

1

2

3 4 5

注：1—β肌动蛋白（β-actin）；2—Smad3蛋白；3—对照组；4—糖

皮质激素组；5—糖皮质激素+放疗组。

图1 蛋白质印迹法检测各组大鼠皮肤瘢痕组织Smad3蛋白水平

表1 各组大鼠皮肤瘢痕组织转化生长因子-β1（TGF-β1）和

转化生长因子激活激酶1（TAK1）相对表达量的比较/x̄ ± s
组别

对照组

糖皮质激素组

糖皮质激素+放疗组

F值

P值

鼠数

10
10
10

TGF-β1
1.00±0.15
0.77±0.18①
0.49±0.14①②
6.474
0.009

TAK1
1.00±0.17
0.81±0.15①
0.52±0.17①②
5.174
0.016

注：①与对照组比较，P<0.05。②与糖皮质激素组比较，P<
0.05。
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作瘢痕模型的常见动物包括猪，兔耳，裸鼠，大鼠，

小鼠［11］，其伤口愈合过程被认为与人类肥厚性瘢痕

形成相似［12］。但是以猪来制作瘢痕模型非常昂贵

且困难。对猪进行手术需要花费大量时间和精力，

并且容易产生人为错误。而且，这种方法的瘢痕模

型不能模拟瘢痕挛缩和畸形，肥大性瘢痕不会侵犯

周围的正常组织［13-14］。兔耳疤模型仅限于原始创伤

范围，它的胶原蛋白沉积不能达到瘢痕的厚度［11，15］。

小鼠是皮肤松弛的动物，其瘢痕生成过程中总是出

现纤维化，更不易形成瘢痕［11］。相比之下，大鼠更

常用于制造瘢痕模型［16-17］。本研究即采用了大鼠建

立了线性瘢痕模型，并完成了相关的实验。

本研究初步探讨了糖皮质激素注射治疗+放疗

抑制瘢痕形成的机制，根据实验结果，本课题组推

断是由于 Smad3途径及 TGF-β1和 TAK1途径的下

调所致。一些报道也指出，减少 Smad和 TAK1磷酸

化可抑制瘢痕疙瘩形成［18-19］，并且也有研究指出，

TGF-β1支持过多和无组织的胶原沉积，调节Ⅰ，Ⅲ
和Smad胶原蛋白的表达，可以作为瘢痕治疗的靶标

［20-21］。本研究通过蛋白质印迹法发现，糖皮质激

素注射治疗+放疗组的 Smad蛋白的表达显著低于

对照组和糖皮质激素组，并且 Elisa实验也发现，糖

皮质激素+放疗组TGF-β1和TAK1的表达水平分别

明显低于对照组及糖皮质激素组，能初步说明糖皮

质激素注射治疗+放疗抑制瘢痕形成的机制。

综上所述，氢化可的松局部注射联合放疗可用

于抑制瘢痕的形成，效果明显，安全可靠，可进一步

在临床上进行推广。但由于其作用机制复杂多样，

需在后期的研究中进行全方位的探索。
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