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摘要 ：  成纤维细胞作为主要的结缔组织细胞，通过过度生产细胞外基质（ECM）、抑制 ECM 降解、向

肌成纤维细胞的转化，以及与炎症因子和免疫细胞之间的复杂相互作用等，在瘢痕疙瘩的形成、发展中发挥

重要作用。该文通过总结成纤维细胞在瘢痕疙瘩发病机制关键过程中的角色，为瘢痕疙瘩的治疗提供新的

思路和策略。
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Abstract:  Fibroblasts, as the primary connective tissue cells, play a crucial role in the formation and 

development of keloids through the excessive production of the extracellular matrix (ECM), inhibition of ECM 

degradation, transformation into myofibroblasts, and complex interactions with inflammatory factors and immune 

cells. This review summarizes the role of fibroblasts in key processes of the pathogenesis of keloids, providing novel 

insights and strategies for the treatment of keloids.
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瘢痕疙瘩是一种常见的皮肤纤维增生性疾病，

其特征是伤口愈合过程中异常的、超出原始伤口边

界的纤维组织增生。瘢痕疙瘩通常在易感人群皮

肤外伤后 3～6 个月出现[1]，多发于前胸、肩背、耳及

外阴部。与正常的瘢痕形成不同的是，瘢痕疙瘩不

仅在美观上给患者带来困扰，还可能引发疼痛和瘙

痒，严重影响患者的生活质量。瘢痕疙瘩的治疗包

括外科手术、注射、放射疗法、激光治疗及压力治疗

等，尽管治疗方法多样，但存在药物副作用、复发率

高等问题，且目前还没有一种治疗方法能够完全满

足临床需求[2]。瘢痕疙瘩的发病机制复杂，涉及多

种细胞类型和分子信号，其中成纤维细胞的角色尤

为关键。因此，深入研究成纤维细胞在瘢痕疙瘩发

病中的具体作用，对于揭示瘢痕疙瘩的发病机制和

综述
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发展新的治疗策略具有重要意义。本文就成纤维

细胞参与瘢痕疙瘩发病机制作一综述。

1 成纤维细胞概述

成纤维细胞是结缔组织中最常见的细胞类型，

主 要 负 责 合 成 和 维 持 细 胞 外 基 质（extracellular 

matrix, ECM）结构和功能[3]。成纤维细胞通过分泌胶

原蛋白、弹性蛋白、基质蛋白和多种生长因子，不仅

可以支撑组织结构，还参与伤口愈合、组织修复和

纤维化过程，在皮肤健康和伤口愈合过程中扮演着

核心角色[4]。在正常的伤口愈合过程中，成纤维细

胞能够迅速响应受伤信号，通过迁移到伤口区域并

增殖，积极参与闭合伤口和重建受损组织。在瘢痕

疙瘩的形成和发展中，成纤维细胞的功能失调是核

心问题之一。在瘢痕疙瘩等病理状态下，成纤维细

胞生理功能被异常放大和扭曲，导致过度的 ECM 积

累和组织纤维化，不仅影响皮肤的外观，还可导致

正常组织结构受损，引起功能障碍。

2 成纤维细胞在瘢痕疙瘩发病中的角色

2.1　促进细胞因子的合成和分泌

成纤维细胞分泌的多种细胞因子在瘢痕疙瘩

形成过程中可增加细胞增殖和迁移能力、促进血管

生 成 和 提 高 血 管 通 透 性 。 转 化 生 长 因 子 - β
（transforming growth factor-β, TGF-β）促进瘢痕疙瘩

成纤维细胞生成和增殖，胶原蛋白生成；血管内皮

细 胞 生 长 因 子（vascular endothelial cell growth factor, 

VEGF）和 血 小 板 衍 生 生 长 因 子（platelet derived 

growth factor, PDGF）在伤口愈合过程中有助于提高

成纤维细胞的趋化性、增殖能力；成纤维细胞生长

因子（fibroblast growth factor, FGF）同样参与瘢痕疙瘩

血管生成[5]。成纤维细胞通过响应组织损伤和炎症

环境中的各种刺激，激活相应的信号传导途径，如

TGF-β/Smad、MAPK、PI3K/Akt 等 ，从 而 促 进 关 键 细

胞因子的合成和分泌，如 TGF-β、PDGF、FGF、VEGF

等 。 目 前 已 有 多 项 研 究 表 明 ，靶 向 PDGF、VEGF、

FGF、TGF-β拮抗剂可以抑制瘢痕疙瘩成纤维细胞

的增殖、迁移和胶原蛋白生成[6-7]。

2.2　过度增殖

成纤维细胞的激活与增殖是形成瘢痕疙瘩的

关键环节。在正常伤口愈合的过程中，激活的成纤

维 细 胞 迅 速 增 殖 并 迁 移 到 受 损 区 域 ，参 与 伤 口 修

复。然而，在瘢痕疙瘩中，这一过程失去了正常的

调控机制，导致成纤维细胞的持续增殖和活化。过

度活跃的成纤维细胞产生大量细胞外基质成分，尤

其 是Ⅰ型 和Ⅲ型 胶 原 蛋 白 ，导 致 瘢 痕 组 织 过 度 生

长，形成瘢痕疙瘩[8]。除了成纤维细胞的异常激活

与增殖，其存活状态的失调也在瘢痕疙瘩的形成中

发 挥 关 键 作 用 。 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（B-cell lymphoma 

2, BCL2）蛋白作为一种重要的抗凋亡分子，通过阻

止凋亡程序的激活，有助于维持成纤维细胞的活性

状态，导致 ECM 的过度合成及积累，进而促进瘢痕

疙瘩的发生、发展。TANG 等[9] 研究发现，miR-4328

可以通过靶向 BCL2，抑制瘢痕疙瘩成纤维细胞的增

殖及胶原合成，并诱导细胞凋亡，为瘢痕疙瘩的预

防和治疗提供了新的靶点。

2.3　促进ECM合成

ECM 是由多种蛋白质、糖组成的复杂网络，包

括结构蛋白（胶原蛋白，弹性蛋白）、糖蛋白（纤维连

接蛋白，副纤维连接蛋白等）、糖胺聚蛋白（透明质

酸，蛋白聚糖等）、细胞基质蛋白（血小板反应蛋白

1、2 等）[10]。在正常的皮肤组织中，ECM 不仅提供了

结构支撑，保持皮肤的弹性和强度，而且参与伤口

愈合、细胞增殖、分化以及细胞信号的传递[11]。成纤

维细胞作为主要的 ECM 生产和调节细胞，对维持皮

肤结构完整性和功能发挥着关键作用。在瘢痕疙

瘩中，TGF-β是促进成纤维细胞过度活化和 ECM 产

生 关 键 因 子 之 一 ，能 够 直 接 刺 激 成 纤 维 细 胞 分 泌

ECM 成分，导致 ECM 在受损区域的积累[12]。不仅改

变 了 皮 肤 的 物 理 和 生 化 环 境 ，还 增 加 了 组 织 的 刚

性，从而影响细胞间的力学信号传导。除了 TGF-β
外，PDGF、FGF 和结缔组织生长因子等也参与调控

成纤维细胞的活性和 ECM 的合成[13-14]。

2.4　抑制ECM成分降解

ECM 的过度产生和沉积不仅是由于成纤维细

胞直接分泌 ECM 成分，还与 ECM 成分降解机制的失

衡有关。在瘢痕疙瘩中，成纤维细胞对 ECM 降解酶

的产生受抑，如基质金属蛋白酶的活性降低，导致

ECM 成分的积累[12]。SCHLEIMER 等[15]发现，慢性鼻

窦炎患者中，在间充质细胞和成纤维细胞驱动的基

质金属蛋白酶的异常表达可导致 ECM 成分增加。
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2.5　成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化

肌成纤维细胞是一种特殊的收缩性成纤维细

胞，在伤口愈合和组织重塑中发挥着重要作用。肌

成纤维细胞在大多数正常的未受伤组织中不存在，

但在伤口愈合修复过程中被激活，且被认为主要由

成纤维细胞激活产生[16]。其特征性表达 α-平滑肌

肌动蛋白（α-smooth muscle actin, α-SMA）有助于收

缩活性，持续活化的肌成纤维细胞可导致皮肤纤维

化。所以，靶向 α-SMA 表达成纤维细胞的干预措施

被认为是抑制异常瘢痕形成的候选疗法[17]。

由于炎症反应、机械应力或其他刺激诱导成纤

维细胞向肌成纤维细胞转变，提高收缩能力，促进

瘢痕组织形成。成纤维细胞向肌成纤维细胞的转

化（fibroblast-myofibroblast transformation, FMT）由 多

种 因 素 驱 动 ，如 TGF-β/Smad 信 号 传 导 通 路 的 激

活[18]，当组织受到损伤时，TGF-β及其相关结合蛋白

的 复 合 体 被 激 活 ，触 发 Smad 信 号 传 导 途 径 ，促 进

FMT，并表达 α-SMA，这一过程导致 ECM 的微观结

构发生重组[19]。此外，非 Smad 信号通路，如 MAPK

（ERK、p18 和 JNK）[20]、PI3K/Akt[21]和 RhoA/Rho[22]激酶

等信号通路，也参与了 TGF-β诱导的成纤维细胞的

激活和 FMT。同时，活性氧自由基是 TGF-β1 的正调

节因子，参与多脏器纤维化的发展，氧化应激导致

活性氧自由基水平升高，激活前述信号通路途径，

促 进 α -SMA 的 表 达 ，赋 予 细 胞 收 缩 能 力 ，促 使

FMT[23]。

另 外 ，ECM 在 FMT 过 程 中 也 起 着 重 要 作 用 ，

ECM 不仅提供了成纤维细胞附着和迁移的结构基

础 ，而 且 通 过 与 成 纤 维 细 胞 表 面 的 整 合 素 相 互 作

用，传递外界机械信号到细胞内，影响成纤维细胞

的行为。在瘢痕疙瘩中，ECM 的异常沉积增加了组

织的刚度，进一步促进了肌成纤维细胞的形成和活

化 。 ZHAO 等[24] 研 究 发 现 ，ECM 硬 化 诱 导 自 噬 将

Kindin-2 转移到 L929 的细胞质中，并与 MOB 激酶激

活蛋白 1 相互作用发生降解，从而促进 Yes 相关蛋白

进入细胞核并影响 FMT 的进展，并认为 Kindlin-2 是

影响 ECM 硬度的关键基因 ，其通过诱导自噬调节

FMT。FMT 不仅增强了瘢痕组织的收缩能力，而且

通过持续生产和重组 ECM，加剧瘢痕疙瘩的发展。

2.6　产生大量炎症因子

成纤维细胞不仅是炎症反应的靶细胞，也是

炎症因子的重要来源，这一相互作用不仅推动了

瘢痕组织发展，而且在病理状态下导致了组织过度

修复和纤维化。ECM 生产细胞作为主要的成纤维

细 胞 ，对 多 种 炎 症 因 子 如 肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor 

necrosis factor, TNF-α）、白细胞介素（Interleukin, IL）

和 TGF-β等具有高敏感性[5,25-26]。这些炎症因子在

瘢痕疙瘩形成的早期阶段被激活，并通过局部环境

的细胞因子网络，调节成纤维细胞的功能及活性，

促进其增殖、迁移以及 ECM 的过量积累。

TNF-α对成纤维细胞的主要作用是促进成纤

维细胞的增殖和迁移，刺激 ECM 蛋白（如胶原和纤

维连接蛋白）的合成。TNF-α通过激活 NF-κB 等信

号传导途径，能够增强成纤维细胞的炎症反应，同

时也能促进 FMT，加剧组织纤维化[27]。有学者研究

发现，低浓度的 TNF-α对成纤维细胞具有促进增殖

作用，而高浓度 TNF-α则可通过活化 Caspase 通路，

导致增殖作用消失[28]。IL-1β的作用机制与 TNF-α
类似，能够刺激成纤维细胞的增殖和 ECM 的合成，

同时促进炎症细胞的吸引和活化。其他炎症因子

如 IL-4、IL-6、IL-8 和 IL-13 等，也可通过相关炎症

信号通路与成纤维细胞的相互作用参与瘢痕疙瘩

发病[29]。

2.7　成纤维细胞与免疫细胞的相互作用

在瘢痕疙瘩的形成过程中，成纤维细胞与免

疫细胞（包括 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞和树突状细

胞）之间的交互作用起着至关重要的作用。这种交

互不仅涉及复杂的细胞因子网络，还包括细胞表面

分子的直接相互作用，从而共同推动炎症反应、免

疫调节以及组织重塑，进而影响瘢痕疙瘩的发生和

发展。

2.7.1 　 促进 T 细胞活化和增殖 　由于 T 淋巴细胞

亚 群 的 多 样 性 ，目 前 认 为 以 T 细 胞 辅 助 细 胞（T 

helper cell, Th）和 调 节 性 T 细 胞（Regulatory T cell, 

Treg）与成纤维细胞关系最密切[30]。成纤维细胞通

过分泌一系列的细胞因子（如 IL-6、TGF-β），不仅促

进 T 细胞的活化和增殖，还能影响 T 细胞向 Treg 的

分化，从而维持免疫耐受和抑制过度免疫反应。在

瘢痕疙瘩的背景下，这种免疫抑制环境可能有利于

纤维化过程的持续。研究表明，Th1 细胞通过释放

γ-干扰素起到抑制作用，减缓成纤维细胞的增殖速

度并降低Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白基因的活性，进而缓
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解组织的纤维化现象[31]。相对来说，Th2 细胞产生

的 IL-4 和 IL-13 则有助于胶原蛋白的生成和代谢过

程，促进网状纤维蛋白积累，对组织纤维化的发展

起推动作用。DIAZ 等[32]首次报道了 1 例特应性皮炎

合并瘢痕疙瘩患者在接受 7 个月的度普利尤单抗

（IL-4/IL-13 拮抗剂）治疗后，皮炎症状得到显著改

善的同时，瘢痕疙瘩体积较治疗前缩小了 50%。这

为大分子靶向药在瘢痕疙瘩中的应用提供了新的

视角和可能性。

2.7.2 　 影响 B 细胞生存、增殖和分化 　B 细胞是适

应性免疫系统的主要成分之一，通过参与局部免疫

反应和炎症过程，影响瘢痕疙瘩的形成和发展。成

纤维细胞通过 B 细胞活化因子和增殖诱导配体等因

子影响 B 细胞的生存、增殖和分化，促进 B 细胞在瘢

痕疙瘩组织中的累积。这可能导致抗体的产生和

免疫复合物的形成，加剧局部炎症和纤维化[33]。此

外，成纤维细胞还可通过 CD40L 与 B 细胞上的 CD40

相互作用，进一步促进 B 细胞的活化和抗体类别转

换。

2.7.3 　 调节树突状细胞（dendritic cells, DCs）的成

熟和活化 　DCs 是一种抗原提呈细胞，具有活化幼

稚 T 细胞的功能。成纤维细胞通过分泌 IL-6、IL-1β
和 TGF-β等细胞因子调节 DCs 的成熟和活化，从而

增强其抗原呈递能力和激活 T 细胞，促进炎症反应

和免疫应答[34]。成纤维细胞表面的血管细胞黏附分

子-1 和细胞间黏附分子-1 等分子通过与 DCs 表面

的相应配体结合，促进 DCs 在组织中的黏附和迁移，

增加其在瘢痕疙瘩组织中的浸润。

2.7.4 　 促进 M2 型巨噬细胞的分化 　巨噬细胞是

组织损伤后的主要参与者，在组织损伤早期阶段，

巨噬细胞极化为 M1 型，引发炎症反应并清除坏死

物质；损伤后期，M2 巨噬细胞占主导地位，通过释放

细胞因子，如 TGF-β、PDGF、IL-1β等，直接促进成

纤维细胞的活化、增殖和转化为产胶原的肌成纤维

细胞，增加 ECM 合成，导致瘢痕疙瘩中纤维组织的

过度积累[35]。反过来，成纤维细胞也能影响 M2 巨噬

细胞，组织损伤后，成纤维细胞作为标志物和支架

折叠，指示组织内损伤的位置，释放趋化因子和细

胞因子，为组织内 M2 巨噬细胞的分化和迁移提供

道路[36]。

2.8　促进骨膜蛋白分泌

骨膜蛋白（Periostin）是一种由成纤维细胞分泌

的胞外基质蛋白，通过促进胶原及 ECM 合成参与瘢

痕疙瘩发病[37]。Periostin 是成纤维细胞中 TGF-β1 的

诱 导 基 因 ，在 瘢 痕 疙 瘩 形 成 中 ，其 可 通 过 RhoA/

ROCK 通路促进 TGF-β1 分泌[38]，然而分泌的 TGF-β1

又可促进成纤维细胞分泌 Periostin，形成正反馈循

环，加重瘢痕疙瘩形成。YOSHIHARA 等[39]发现，肺

纤维化模型小鼠中 Periostin 受体抑制剂 CP4715 可减

缓肺成纤维细胞的增殖作用，并且下调肺成纤维细

胞细胞周期相关基因表达。Periostin 可能是瘢痕疙

瘩治疗中有价值的靶点。

2.9　上皮-间充质转化

静止的上皮细胞失去了细胞间的黏附和顶-基

极性，获得了具有迁移能力的间充质特性；这个过

程 被 称 为 上 皮 - 间 充 质 转 化（epithelial-to-

mesenchymal transition, EMT）。成纤维细胞被认为是

EMT 的结果，波形蛋白主要表达于间质细胞中，将

HaCat 细胞和瘢痕疙瘩成纤维细胞共培养后，波形

蛋白表达明显增加[40]，表明炎症刺激可能诱导 EMT，

并提示 EMT 参与瘢痕疙瘩发生、发展。

2.10　内皮-间充质转化

血 管 内 皮 细 胞（vascular endothelial cell, Vec）失

去原有的黏附特性和顶端基底极性，成为侵入邻近

组织的迁移性、纺锤形、未分化的间充质细胞过程，

称为内皮-间充质转化。一些瘢痕疙瘩中成纤维细

胞则通过内皮-间充质转化从 Vec 发育而来。SHIM

等[41]使用空间转录组学研究瘢痕疙瘩成纤维细胞与

内皮细胞之间的相互作用，结果表明，瘢痕疙瘩较

深部的成纤维细胞主要分布在血管周围，多重免疫

荧光结果显示间充质和血管标记共定位，提示瘢痕

疙瘩 Vec 的间充质活化。

2.11　其他

成纤维细胞还可通过与外泌体、表观遗传修饰

如 DNA 甲基化等相互作用，共同促进瘢痕疙瘩的形

成、发展[42-43]。成纤维细胞分泌的外泌体含有多种

生 物 活 性 分 子 ，这 些 分 子 可 以 调 节 周 围 细 胞 的 功

能，进一步加剧纤维化过程。SHEN 等[44]实验发现，

黑素细胞外泌体可通过分泌 miR-7704 来靶向并抑

制成纤维细胞中的 SMAD 泛素化调节因子 1，从而实

现对 TGF-β/Smads 通路的调控，认为黑素细胞可能

·· 39



中国现代医学杂志 第 34 卷 

通过外泌体和 TGF-β通路作用于邻近成纤维细胞，

从而调节瘢痕疙瘩发展。此外，DNA 甲基化改变可

能调控与纤维化相关基因的表达，促进成纤维细胞

的过度活化和 ECM 的过量产生，参与瘢痕组织的形

成。NIU 等[45]发现，DNA 甲基转移酶 3A 过度表达是

通 过 降 低 位 于 TGF-β 启 动 子 区 域 的 5hmC 来 抑 制

TGF-β表达，从而抑制成纤维细胞增殖。N6 甲基腺

嘌呤 RNA 甲基化与 Wnt/β-catenin 信号激活被认为

与瘢痕疙瘩有密切联系[46]，其与成纤维细胞的复杂

调控机制有待进一步研究。

3 成纤维细胞的靶向治疗策略

鉴于成纤维细胞在瘢痕疙瘩形成中的关键作

用，聚焦成纤维细胞激活过程中的核心信号通路，

如 TGF-β/Smad、MAPK、NF-κB 等药物靶向，已成为

当前瘢痕疙瘩治疗的重要方向。研究焦点包括抑

制成纤维细胞的激活和分化，这对解析瘢痕疙瘩的

作用机制至关重要。如 TGF-β抑制剂吡非尼酮[47]、

尼达尼布[48]等被用于纤维化疾病的治疗，这些研究

为在瘢痕疙瘩治疗中提供了启示。此外，有研究发

现 淋 巴 细 胞 特 异 性 蛋 白 1 假 基 因 5（lymphocyte 

specific protein 1 pseudogene 5, LSP1P5）能 够 调 节 成

纤维细胞的增殖和迁移，从而影响 ECM 沉积和瘢痕

疙瘩形成，靶向 LSP1P5 可以通过 CEBPA 的表观遗

传调控来抑制瘢痕疙瘩中的纤维化过程，为基因编

辑技术在瘢痕疙瘩中的治疗提供了新途径[49]。

4 总结与展望

成纤维细胞作为瘢痕疙瘩中主要细胞之一，在

瘢痕疙瘩的形成和发展中具有核心作用，首先，成

纤维细胞过度产生 ECM 是瘢痕疙瘩形成的关键因

素之一；其次，成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化

是瘢痕疙瘩异常收缩和硬化的重要机制，最后，成

纤维细胞与炎症因子及免疫细胞的交互作用在瘢

痕疙瘩的炎症过程中起着核心作用。尤其是 TGF-

β在促进成纤维细胞活化和 ECM 积累中起着决定性

作 用 ，同 时 激 发 成 纤 维 细 胞 向 肌 成 纤 维 细 胞 的 转

化 ，并 影 响 成 纤 维 细 胞 与 各 种 炎 症 和 免 疫 细 胞 的

交互。

尽管目前对成纤维细胞的研究已取得许多进

展，但对成纤维细胞激活和分化机制的深入理解仍

然不足。特别是成纤维细胞如何在不同的微环境

条件下响应多种细胞因子和信号分子，以及如何通

过外泌体和表观遗传修饰等方式相互作用，导致其

功能多样化和可塑性，这一过程需要更为精确的分

子层面的揭示。另外，瘢痕疙瘩治疗的当前策略主

要集中于症状管理和外科手术，而不是针对成纤维

细胞激活和分化的根本机制。因此，开发新的治疗

方法，特别是能够精确调控成纤维细胞行为的靶向

治疗策略，对于改善瘢痕疙瘩患者的临床结局具有

重要意义。随着分子生物学和基因组学技术的进

步，有望揭示成纤维细胞在瘢痕疙瘩发生中的更多

细节。
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