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气耗伤日渐明显，一般而言，风寒湿痹日久，阳气易
损，风湿热痹久延，阴血多显不足。 若阳气或阴血受
损，营卫空虚，防御疏懈，往往反复感受外邪，病情
波动。 若肝肾亏虚，骨节筋脉失荣，气血运行滞涩，
每每肢体废用，疼痛不已。 此时治疗当攻补兼施，绝
不可一味祛邪，或单投扶正之品。 阳气偏虚者常用
黄芪、党参、鹿角片、仙灵脾、肉桂等；阴血不足者，
多配生熟地、当归等。
3%%%%展望

类风湿性关节炎是一种慢性难治性疾病，其病
程长，治疗疗程亦长，对患者身心均有较严重危害。
西医虽疗效肯定，但其副作用较大，而中医由于其
副作用小、有一定的疗效，老百姓对其寄望很高，值
得广大医药工作者更深入研究。 目前，中医药治疗
RA，辨证论治和辨病治疗同时并存，辨证治疗由于
个人经验占有很重要地位， 治疗效果也不尽相同，
可重复性差，而辨病治疗也有其不完善的一面。 且
中医治疗缺乏可肯定治疗方法的对照，因此可比性
差，治疗病例少，研究方法不够科学全面，有时难以
让人信服。 但随着科学技术的进步，今后可借助现
代科学技术的手段和方法， 加强临床和实验研究，
研究中药及各方剂的作用机理， 使之具有客观性、
科学性和可重复性，为治疗 RA提供优质药源。
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%%%%%%%%增生性瘢痕(Hypertrophic%scar，HS)是病理性瘢
痕的一种，是因成纤维细胞增殖、生长失控，胶原过
度沉积导致真皮纤维化，增生往往持续数月或数年
以后，才逐渐发生退行性变化。 由于瘢痕组织的粘
弹性降低，使人体表面皮肤组织的正常解剖结构遭
到破坏，从而导致功能障碍，影响正常的生活与工
作，给患者带来极大的心理负担。 现将近年来增生
性瘢痕的研究作一概述。

1%%%%发病机制研究
1.1%%%%成纤维细胞的 ECM代谢异常 从增生性瘢痕
的组织学特点来看， 有大量成纤维细胞(fibroblast，
FB)增生，细胞外基质(ECM%)中胶原、蛋白多糖、纤
维粘连蛋白(FN)等过度沉积，胶原纤维排列紊乱。在
正常情况下 ECM的合成和分解的动态平衡维持着
ECM的相对稳定。 研究表明，增生性瘢痕成纤维细
胞体外合成 FN的量是正常成纤维细胞的 4倍，胶
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原合成量是正常细胞 3倍，蛋白多糖合成及整合蛋
白表达明显增强。 创伤修复过程中 ECM%经历细胞
内合成、细胞外沉积和分解再吸收的过程。 HS组织
学本质就是 FB产生大量胶原蛋白，ECM合成增加
和分解不足，在组织中大量沉积，机体难以吸收或
者重塑基质而导致的病理状态[1]。 FB是胶原的主要
合成细胞，比较 HS和正常皮肤中 FB的胶原合成差
异，发现 HS的 I型胶原蛋白基因转录增强，HS的 I/
Ⅲ型胶原蛋白值增高[2]。 胶原降解主要是通过基质
金属蛋白酶(MMPs)完成，体外研究发现 HS%中的
FB 表 达 MMP-I% mRNA 水 平 降 低 ，MMP-3 与
MMP-9的表达明显低于正常皮肤的表达水平[3]，导
致 HS中的 FB对胶原降解能力明显降低。
1.2%%%%细胞因子的影响 TGF-茁是近年来研究最多
的细胞因子之一，被认为是引起 HS的关键性因素。
其作用机制是：TGF-茁与细胞表面的特异受体结合
后，导致细胞内调节蛋白丝氨酸和苏氨酸残基磷酸
化，从而激活细胞核内的 I型前胶原基因 5'端特异
的启动子来启动基因的表达。 TGF-茁是一种强促细
胞分裂剂，其主要功能是：刺激成纤维细胞分裂增
殖，促进胶原和细胞外基质的合成及沉积；抑制胶
原蛋白分解，同时还能刺激成纤维细胞产生内源性
TGF-茁，起到正反馈刺激作用。 TGF-茁包括 TGF-茁1%
、TGF-茁2、TGF-茁3三个亚型，TGF-茁1是一种多功能
的细胞因子，与皮肤创面愈合后形成增生性瘢痕密
切相关，王齐等[4]研究发现在正常皮肤和不同发生
时期的瘢痕中，TGF-茁1%基因表达水平上调， 且与
periostin呈正相关。 体内外试验均表明，TGF-茁1能
刺激 VEGF表达的增加， 而当使用 TGF-茁1的中和
抗体后，VEGF的表达也随之降为正常[5]。 王西樵等
[6]通过 ELISA检测发现，增生性瘢痕中成纤维细胞
TGF-茁1、bFGF、PDGF、ET-1和 VEGF分泌水平明显
高于正常皮肤。 由于增生性瘢痕存在一些肿瘤的特
性，表现有大量血管存在，某些促血管生长的细胞
因子亦过度表达，其典型代表就是 VEGF。岳毅刚等
[7]通过把不同浓度的 VEGF单克隆抗体注射裸鼠增
生性瘢痕模型体内发现：与对照组相比，各剂量组
瘢痕体积缩小、血管减少，胶原纤维减少且排列整
齐，大剂量组尤为明显。 由此表明，VEGF抗体通过
阻断 VEGF的作用，可抑制胶原纤维合成和增生性
瘢痕生长。
2%%%%动物模型的研究

增生性瘢痕是人体所特有的现象，动物模型难
以制成增生性瘢痕限制了其研究。 目前用于研究
HS的动物模型主要有两种：（1） 将人的 HS移植于
裸鼠；（2）在兔耳腹侧造成创面，待其愈合后产生瘢

痕增生。这两种模型为 HS的研究提供了便利，但又
具有一定的局限性， 前者不能反应 HS发生发展的
全过程，后者研究的是兔耳瘢痕，其遗传学特点的
代表性差。

在裸鼠增生性瘢痕模型建立的初期，人们直接
将人的 HS组织移植到裸鼠身上， 研究移植后 HS
组织相关的变化；后来人们又把人的正常皮肤移植
到裸鼠身上，再给予成活的皮肤以烧伤，产生 HS，
观察其与人类 HS的差异。Shetlar等[8]和 Estrem等[9]

把人瘢痕疙瘩组织移植于裸鼠背部皮下，Robb等[10]

直接将人的 HS组织移植于裸鼠背部体表， 结果发
现移植的 HS在 4个月后其大体与镜下的外观都没
有显著的变化。刘丽忠等[11]也做了类似的研究，通过
光、电镜对组织和细胞形态学的观察，运用全自动
图像分析仪测量组织中胶原和酸性黏多糖含量，发
现移植物的组织学结构特征及胶原和酸性黏多糖
含量未发生改变。 Robb等[10]还将人的正常皮肤组织
移植于裸背部体表，并给予深 II度烧伤，连续观察
3~6个月， 发现移植的正常皮肤存活及烧伤创面愈
合过程与在人体时相同。 李钢等[12]亦将人的全厚皮
肤移植到制作好的裸鼠背部全层皮肤缺损创面处，
成活后造成深Ⅱ度烫伤，观察创面愈合后的瘢痕增
生情况。 结果存活的皮片中有明显的瘢痕增生，增
生瘢痕的外观和组织学特点与人体 HS相似。 这种
模型虽然是人类在苦苦寻找研究 HS模型道路上取
得的一大进步，但在这种模型的设计上不是用了人
体 HS，就是用了人体的正常皮肤，它直接使用了人
体组织，不能被普遍接受；而且人体组织脱离了人
体这样一个大环境，必然要受环境的改变而产生影
响。 现在认为人体环境对 HS的产生起着很重要作
用，这使得其结果可靠性大大降低。

Morris等[13]观察到兔耳创面愈合后可产生明显
高出皮面的瘢痕，并可持续 40d以上，受此启迪，他
们在兔耳腹侧面作深及软骨层的全层皮肤缺损创
面，让其自然愈合，一些创面愈合后可出现明显的
高出皮面的瘢痕增生，且组织学检查见真皮内胶原
纤维排列紊乱， 可见到具有特征性的胶原纤维结
节，还能见到血管数目增多等慢性炎症改变。 李荟
元等[14]利用兔耳作了类似的研究，发现兔耳腹侧创
面愈合后可以产生 HS，并可持续超过 100d，其组织
结构学显示与人 HS 相似。 李荟元等还通过注射
IFN-酌和 TGF-茁来干扰兔耳瘢痕的增生， 发现可产
生类似于人 HS 受这些生长因子影响而发生的变
化。张彤等[15]利用光镜、透射电镜观察兔耳创面瘢痕
增生情况，然后用计算机图像分析系统测定 1~8个
月的瘢痕胶原含量及瘢痕指数。 结果兔耳创面上皮

92· ·



实用中西医结合临床 2010年 5月第 10卷第 3期

色泽、厚度和质地均经历从瘢痕形成、成熟到退化
的演变过程，其变化与瘢痕增生程度的消长趋势吻
合。 但这种动物模型利用的是全层皮肤创面，没像
利用 FRDP研究那样，对不同层面的创伤做出比较
全面的观察， 而且其 HS发生率也没有 FRDP的发
生率高，所产生的瘢痕是否是 HS还有一定的争议，
所以这种模型未能得到国际学术界的认可。

除以上两种模型外，还有学者提出雌性杜洛克
猪(the%female%red%Duroc%pig，FRDP)模型，其依据是
研究发现在皮肤有圆锥体结构的部位会产生 HS，
而在没有此结构的部位不会产生 HS。 在组织学上
FRDP的 HS与人类的 HS非常相似。 但梁智等[16]研
究发现，这种 HS外观上与人的 HS并不完全相同，
人的 HS通常色泽较红、 瘢痕高出周围正常皮肤较
多，FRDP的 HS无明显发红的色泽、瘢痕也是逐渐
过渡形成的。 到目前为止，我们虽然还没有找到一
种非常理想的增生性瘢痕动物模型，但我们相信随
着研究的不断深入，增生性瘢痕的动物模型会取得
关键性的突破。
3%%%%防治现状

瘢痕增生是由创伤引起、以胶原等大量结缔组
织基质的过度增生和沉积为特征的皮肤纤维化疾
病。 对瘢痕的防治，可通过干扰成纤维细胞对胶原
代谢的某个环节来实现。 目前的治疗方法很多，手
术切除或联合植皮术是目前治疗增生性瘢痕的首
选方法，另外还有加压、放射、冷冻、中医中药及基
因治疗等。
3.1%%%%加压治疗 加压治疗适用于瘢痕面积大、不宜
放疗或药物治疗者。 据报道，手术切除结合加压治
疗，疗效良好率达 90%~100%，尤其对耳垂瘢痕疙瘩
效果明显[17]。 加压治疗需注意三要素：(1)早，即创面
愈合后及早加压；(2)紧，压力至少要达到 24mmHg；
(3)久，即保证加压时间的连续性。 瘢痕变软、颜色转
白是终止加压的标准，一般为 8~10个月。 加压治疗
法确切机制目前尚不清楚，有学者认为加压可减少
血供、造成缺氧，降低组织代谢，增加胶原酶的活
性，增加胶原降解，增加瘢痕萎缩[18]。
3.2%%%%放射治疗 放射治疗对早期瘢痕增生疗效可
靠， 目前放疗主要选用浅层 X线或电子束。 其依据
是通过杀死成纤维细胞，破坏胶原合成和降解的平
衡， 从而抑制瘢痕增生[19]。 但由于其对身体的全身
或局部有一定的影响，在使用时需谨慎。
3.3%%%%冷冻治疗 冷冻治疗常与其它治疗联合应用，
可取得良好疗效，适用于面积较小或病程短的瘢痕
患者。 冷冻针可使皮损在与其下方的正常组织交界
处剥离，以最大程度地破坏皮损而其表面的反应很

小[20]。 其治疗机理是通过低温，使微循环紊乱，细胞
缺氧，导致细胞坏死，而引发组织坏死溃烂。 有研究
显示经过两次以上冷冻治疗后， 有效率可高于
51%，若与类固醇激素结合使用有效率可达 72%，且
对增生性瘢痕治疗效果优于癍痕疙瘩。 冷冻治疗过
程可出现色素加深、皮肤轻度萎缩等并发症。
3.4%%%%中医中药 中医理论认为瘢痕为气滞血瘀、经
络痹阻、痰湿搏结三者相辅相成所致。 临床治疗多
采用活血化瘀、软坚散结、通络止痛等方法，进行
内、外兼治。 有研究表明：丹参总酮可以通过直接抑
制 FB的Ⅰ、Ⅲ型前胶原 mRNA的表达来抑制瘢痕
增生[21]。 旋复花提取物对人增生性瘢痕成纤维细胞
也具有抑制作用，并呈剂量依赖关系，具有防治增
生性瘢痕的应用前景[22]。 较高浓度积雪草甙注射液
局部注射可以减少增生性瘢痕 TGF-茁 mRNA的表
达[23]。中药成分复杂，且作用于多靶点、多环节，因而
对治疗瘢痕的中药作用研究存在难度，需结合药学
分析的新技术，进行有效成分筛选，才能提高其防
治效能。
3.5%%%%基因治疗 所谓基因治疗，就是向靶细胞引入
外源基因，以纠正或补偿其基因缺陷，从而达到治
疗目的。 随着在细胞和分子生物学方面对增生性瘢
痕发病机制的深入研究，基因治疗也成为治疗增生
性瘢痕的一条新途径。 但人们对瘢痕疙瘩形成机理
的认识还不够深入，临床应用尚不成熟。

随着现代细胞生物学和分子生物学的发展，增
生性瘢痕的研究工作取得了很大的进展。 但就目前
来看，增生性瘢痕的研究还存在着许多急待解决的
难题，如：(1)增生性瘢痕的确切发病机理不明；(2)缺
少理想的增生性瘢痕动物模型； (3)临床上缺乏根治
手段。 因此对增生性瘢痕多角度、多水平、多层次的
综合研究成为必要，从细胞水平、分子水平、基因水
平的探索研究将有利于其发病机理的认识，从根本
上阻断瘢痕增生的途径。
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（上接第 67页）摄入高嘌呤含量食物，如动物内脏、
海鲜、虾、蟹、豆类。 其次避免饮酒，因酒精可抑制尿
酸排泄，同时使脂肪代谢中间产物丙酮酸转向形成
乳酸，进一步抑制尿酸排泄。 尤要鼓励病人饮水，每
日饮水量 2%000~2%500mL， 因为大量饮水有利于尿
酸排泄和预防泌尿系感染；尿液的稀释可减少尿酸
在肾小管及间质的沉积。
3.2%%%%标本兼治， 注重活血化瘀 舒惠荃教授认为，
本病早期为先天禀赋不足、七情劳倦内伤或饮食不
节，嗜食肥甘厚味，加之风、寒、湿、热等外邪侵袭，
导致气血运行不畅，湿热瘀血内停，留注关节，致关
节红、肿、热、痛及功能障碍。 此外本病可因误诊或
延误治疗、治疗不当导致病邪由浅至深，由经络入
脏腑，导致病情迁延日久，缠绵难愈。 根据“久病必
瘀的观点”， 故治疗时常采用活血化瘀之品， 如红
花、桃仁、三七、川芎等。
3.3%%%%中西医结合，扬长避短 在饮食调整、服用别
嘌醇、碳酸氢钠的基础上，可采用清热利湿、通淋排
石的中药促进尿酸结晶及已形成的结石排出，如金
钱草、海金沙、鸡内金等，也可采用陈皮、枳壳、木
香、香附等行气药，促进尿酸性结石排出。 在使用别
嘌醇过程中，有些患者出现粒细胞降低，可加用中
成药或生脉注射液， 部分病人白细胞总数可能回
升。 尿酸性肾病同时有肾功能减退时，尿酸性关节
炎急性发作期，有使用秋水仙碱及非甾体抗炎药的
禁忌证时，可使用活血通络、温经散寒、祛湿通络的
中药：桂枝、麻黄、炮姜、红花、桃仁、川芎、三七等。
3.4%%%%注重伴发症的治疗 本病常伴高脂血症、肥
胖、糖尿病、高血压病、动脉硬化，故在治疗时可根
据不同的症状采取不同的治疗方案。 如伴高脂血
症、肥胖，在控制饮食的基础上，可采用西药他汀类

降脂药以及中药山楂、神曲等。 如合并糖尿病则可
选用胰岛素治疗，因目前患者已合并肾脏等靶器官
的损害，故治疗上应避免使用口服降糖药。 合并高
血压可选用 CCB、ACEI/ARB类， 但 CCr>256滋mol%
/L时则慎用 ACEI/ARB，中药可加用天麻、钩藤等。
4%%%%病案

患者，康某，女，农民，56岁，于 2008年 6月 12
日，因反复腰痛 10余年、伴左掌指关节红肿疼痛 4
余年复发加重半月就诊。 患者自诉头昏耳鸣，全身
酸软，腰痛，左掌指关节疼痛，失眠，口臭，大便干
结。查体：血压 162/96mmHg，心肺未见异常，腹软无
压痛，肝脾肋下未及，双肾区叩痛，双下肢轻度浮
肿，左掌指关节红肿压痛，舌质红，苔黄，脉弦数。实
验室检查：尿常规蛋白(++)，红细胞(++)，血尿素氮
10.3mmol/L， 血肌酐 207 滋mol/L， 血 尿酸 608
滋mol/L，电解质及肝功能均正常。 辨证属肝肾阴虚
兼血瘀。 治则：滋补肝肾，活血化瘀。 方用枸杞地黄
丸加减：枸杞子 15g，熟地黄 15g，淮山 15g，山茱萸
12g，茯苓 15g，丹皮 15g，泽泻 15g，黄柏 15g，知母
15g、合欢皮 15g、首乌藤 15g、玄胡索 20g、川芎 15g，
当归 15g， 三七 10g， 1 剂 /d。 同时服小苏打片
0.9g，3次 /d；别嘌呤醇 0.1g，2次 /d。 并予西药安博
维、拜新同对症处理。 2周后患者左掌指关节红肿疼
痛明显缓解，治以健脾益肾，辅以活血化瘀，更方
为：黄芪 30g，白术 15g，炙甘草 6g，当归 15g，陈皮
20g，升麻 15g，柴胡 12g，芡实 15g，菟丝子 15g，金樱
子 15g，川芎 15g，三七 8g。2008年 7月 20日查血尿
素氮 7.0% mmol/L， 血肌酐 187 滋mol/L， 血尿酸
418μmol/L，尿蛋白(+)，红细胞 7个 /HP。 嘱患者在
控制饮食的基础上，继用上法治疗，门诊随访 1年
半，肾功能稳定，尿酸基本降至正常，未见复发。
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