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基于“细菌超载”证据的增生性瘢痕治疗新方式探索
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［摘要］ 目的·观察体外细菌对成纤维细胞功能的影响，以及体内细菌干预对兔耳增生性瘢痕的影响。方法·收集 2023年

1月——2024年 12月上海交通大学医学院附属瑞金医院烧伤整形与创面修复科的 16例临床增生性瘢痕标本和正常皮肤组

织，进行革兰染色。标准金黄色葡萄球菌扩增灭活后，以 102、103和 104 CFU/mL干预正常皮肤来源的成纤维细胞。采用

Edu染色观察金黄色葡萄球菌对成纤维细胞增殖的影响，免疫荧光染色法检测 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，

α -SMA） 表达， Western blotting 检测血管内皮生长因子 （vascular permeability factor， VEGF）、转化生长因子 - β1

（transforming growth factor- β1， TGF- β1）、Ⅰ型 胶 原 及Ⅲ型 胶 原 蛋 白 表 达 ， 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （enzyme linked 

immunosorbent assay，ELISA）检测金黄色葡萄球菌对白细胞介素-6 （interleukin-6，IL-6）、IL-8、肿瘤坏死因子-α （tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）及单核细胞趋化蛋白-1 （monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）等炎症因子分泌的影响。

选取 10只新西兰白兔，双耳共建立 80个创面，创面采用金黄色葡萄球菌菌液处理，待增生性瘢痕形成后，予瘢痕皮内注

射左氧氟沙星或生理盐水，观察瘢痕生长情况并进行温哥华瘢痕量表评分。兔耳瘢痕取材后，进行苏木精 -伊红

（hematoxylin-eosin，HE）染色、Masson染色和革兰染色，采用免疫组织化学检测 IL-6、IL-8、TNF-α及MCP-1等炎症因子

的表达。结果·临床瘢痕组织内存在大量革兰染色阳性菌，与正常皮肤比较差异有统计学意义（P=0.001）。体外实验证明：

低丰度细菌（102、103 CFU/mL）可显著促进成纤维细胞增殖（P=0.045，P=0.017）和 α-SMA 表达（P=0.042，P=0.002），

促进VEGF （P=0.023，P=0.011）、TGF-β1 （P=0.029，P=0.031）、Ⅰ型胶原蛋白（P=0.032，P=0.025）、Ⅲ型胶原蛋白表达

（P=0.019， P=0.027），以及促进炎症因子 IL-6 （P=0.023， P=0.011）、 IL-8 （P=0.021， P=0.009）、 TNF- α （P=0.029，

P=0.011）及 MCP-1 （P=0.023，P=0.008）分泌。兔耳瘢痕中注射左氧氟沙星后，45 d 和 60 d 时瘢痕增生减轻（P=0.019，

P=0.013）；60 d 时瘢痕炎症细胞减少，细菌含量降低，胶原蛋白沉积变少，炎症因子 IL-6 （P=0.025）、IL-8 （P=0.021）、

MCP-1 （P=0.028）及TNF-α （P=0.019）等表达下降。结论·低丰度细菌促进瘢痕成纤维细胞致纤维化能力，抗生素应用

可有效减轻增生性瘢痕的形成。

［关键词］ 增生性瘢痕；细菌；成纤维细胞；炎症因子

［DOI］ 10.3969/j.issn.1674-8115.2026.05.004 ［中图分类号］ R453.2 ［文献标志码］ A

Novel approach to hypertrophic scar treatment based on evidence of bacterial overload

Yuan Bo1, Yu Jiarong1, Zhang Zheng2, Wang Xiqiao1, Liu Yan1, Xia Zhaofan3

1. Department of Burns, Plastic Surgery and Wound Repair, Ruijin Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 

200025, China; 2. Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Shanghai Ninth People's Hospital, Shanghai Jiao Tong University 

School of Medicine, Shanghai 200011, China; 3. Department of Burn Surgery, The First Affiliated Hospital of Naval Medical University, 

Shanghai 200433, China

[Abstract]  Objective·To investigate the effects of bacteria on fibroblast function in vitro and the impact of bacterial intervention 

on hypertrophic scars in rabbit ears in vivo. Methods·A total of 16 clinical hypertrophic scar specimens and normal skin tissues 

were collected from patients admitted to the Department of Burns, Plastic Surgery and Wound Repair, Ruijin Hospital, Shanghai Jiao 

Tong University School of Medicine, from January 2023 to December 2024, and subjected to Gram staining. After amplification and 

inactivation, standard Staphylococcus aureus was used to treat fibroblasts derived from normal skin at concentrations of 102, 103, 

and 104 CFU/mL. The effects on fibroblast proliferation were observed by using Edu staining, while α -smooth muscle actin 
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(α -SMA) expression was detected by immunofluorescence. The expression levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), 

transforming growth factor-β1 (TGF-β1), type Ⅰ collagen and type Ⅲ collagen were measured by Western blotting. Additionally, 

the secretion of inflammatory cytokines, including interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor-α (TNF-α), and 

monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), was evaluated by using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). In the in vivo 

study, 80 wounds were created on the ears of 10 New Zealand white rabbits, followed by inoculation with Staphylococcus aureus. 

After hypertrophic scar formation, intradermal injections of levofloxacin or saline were administered. Scar growth was monitored, 

and Vancouver Scar Scale scores were recorded. Scar tissues were harvested for hematoxylin and eosin staining, Masson staining, 

and Gram staining, along with immunohistochemical detection of IL-6, IL-8, TNF-α, and MCP-1 expression. Results·Clinical scar 

tissues exhibited significantly greater abundance of Gram-positive bacteria than normal skin tissues (P=0.001). In vitro experiments 

demonstrated that low-abundance bacteria (102 and 10³ CFU/mL) significantly promoted fibroblast proliferation (P=0.045, P=0.017) 

and α -SMA expression (P=0.042, P=0.002). These bacteria also enhanced the expression of VEGF (P=0.023, P=0.011), TGF-β1 

(P=0.029, P=0.031), type Ⅰ collagen (P=0.032, P=0.025), and type Ⅲ collagen (P=0.019, P=0.027), as well as the secretion of 

inflammatory cytokines IL-6 (P=0.023, P=0.011), IL-8 (P=0.021, P=0.009), TNF- α (P=0.029, P=0.011), and MCP-1 (P=0.023, 

P=0.008). In the rabbit ear model, levofloxacin injection significantly reduced scar hyperplasia at 45 and 60 days (P=0.019, 

P=0.013). At 60 days, treated scars showed decreased inflammatory cell infiltration, reduced bacterial load, less collagen deposition, 

and lower expressions of IL-6 (P=0.025), IL-8 (P=0.021), MCP-1 (P=0.028), and TNF-α (P=0.019). Conclusions·Low-abundance 

bacteria promote the profibrotic capacity of scar fibroblasts, while antibiotic application effectively mitigates hypertrophic scar 

formation.

[Key words] hypertrophic scar; bacteria; fibroblast; inflammatory cytokine

创面愈合后，瘢痕中一直存在慢性炎症反应［1］。

既往文献多将其归因于无菌性炎症，但近年也有研

究［2-3］指出微生物和瘢痕形成密切相关，亦有报道［4］

指出，使用含抗菌成分的敷料杀菌可以减轻愈合后瘢

痕。笔者团队［5］曾收集瘢痕形成时间介于 6~12个月

的 33 例增生性瘢痕组织，以及 36 例正常皮肤组织，

通过高通量测序发现：增生性瘢痕存在“细菌超载”

现象，其中金黄色葡萄球菌丰度显著高于正常皮肤，

且与温哥华瘢痕量表评分呈正相关。该现象突破了

“创面愈合后瘢痕组织内无菌”的传统观念，部分解

释了瘢痕内慢性炎症持续存在的原因，以及临床上伴

有毛囊炎的下颏、会阴部瘢痕增生异常严重等现象。

但是，瘢痕内低丰度的细菌，是否是瘢痕增生的致病

因素之一？另外，对瘢痕内细菌进行抗生素治疗，是

否可以部分减轻瘢痕增生？本研究拟通过体内外实

验，初步阐明细菌对瘢痕形成的影响，以及寻找干预

瘢痕增生的新方法。

1　材料和方法

1.1　标本收集

选取 2023 年 1 月——2024 年 12 月于上海交通大

学医学院附属瑞金医院烧伤整形与创面修复科住院并

行瘢痕切除、自体皮肤移植术的增生性瘢痕患者

16 例。排除合并瘢痕感染及瘢痕疙瘩的患者。以患

者术后残留的正常皮肤组织作为对照组。

1.2　检测指标与方法

1.2.1　组织学观察　取人体正常皮肤和瘢痕组织，

去除表皮及真皮浅层，经 4%多聚甲醛固定后，于梯

度乙醇中连续脱水，二甲苯透明，低熔点石蜡包埋并

定向连续切片，厚度 5 μm。固定后的组织进行革兰

染色 （试剂盒购自武汉赛维尔生物技术有限公司），

观察并采集图像。兔耳瘢痕组织处理同上，分别进行

革兰染色、苏木精 - 伊红 （hematoxylin and eosin，

HE） 染色及 Masson 染色，操作均参照标准实验

流程。

1.2.2　正常皮肤成纤维细胞分离培养　采用组织块

培养法，取正常皮肤组织经PBS冲洗后剪碎，加入含

10% 胎牛血清的 DMEM 培养瓶中，置于 37 ℃、5% 

CO2培养箱内孵育。1周后于显微镜下可观察到成纤

维细胞自组织块迁出，待细胞融合度达 80% 时进行

传代。本研究采用第2~6代细胞。

1.2.3　细菌刺激成纤维细胞培养模型的建立　将正

常皮肤组织中培养的成纤维细胞接种于 75 cm2培养瓶

中。购买金黄色葡萄球菌菌株，经培养扩增后，于

100 ℃条件下灭活 10 min，获得含灭活细菌及其代谢

产物的菌液。分别按照 102、103、104 CFU/mL的浓度

将其添加至成纤维细胞培养瓶中，孵育 48 h后，采用

Edu染色法观察细胞增殖情况，同时收集细胞培养上

清 液 ， 用 于 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （enzyme-linked 

immunosorbent assay，ELISA）；另抽提细胞蛋白质，

用于Western blotting检测。
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1.2.4　ELISA法检测上清液中 IL-6、IL-8、TNF-α及

MCP-1 的浓度　采用双抗体夹心 ABC-ELISA 法检测

（ELISA试剂盒均购自上海森雄科技实业有限公司）。

以白细胞介素-6 （interleukin-6，IL-6）为例：将抗大

鼠 IL-6 单抗包被于酶标板上，使标准品和样本中的

IL-6与单抗特异性结合；加入生物素化的抗大鼠 IL-6

抗体，形成免疫复合物并结合于板上；再加入辣根过

氧化物酶标记的亲和素使其与生物素结合，最后加入

酶底物显色，在 450 nm 处测定吸光度 （D450 nm） 值，

并计算相应 IL-6的浓度。同法检测 IL-8、肿瘤坏死因

子-α （tumor necrosis factor-α，TNF-α）及单核细胞趋

化蛋白 -1 （monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）

浓度。

1.2.5　Western blotting检测TGF-β1、VEGF、Ⅰ型胶

原及Ⅲ型胶原蛋白　用RIPA裂解液提取总蛋白，并通

过 BCA 法测定蛋白浓度。蛋白样品经十二烷基硫酸

钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳 （sodium dodecyl sulfate-

polyacrylamide gel electrophoresis，SDS‑PAGE） 分离

后，转印至硝酸纤维素膜上。用5%脱脂牛奶封闭1 h，

随后加入以下分子的一抗，4 ℃孵育过夜：转化生长

因子 - β1 （transforming growth factor- β1，TGF- β1）、

Ⅰ型胶原及Ⅲ型胶原蛋白、甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）

（稀释度均为 1∶1 000；武汉三鹰生物技术有限公司），

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）（1∶1 000；美国 Cell Signaling Technology）。

TBST 洗膜 3 次，每次 10 min。二抗室温孵育 1 h，

TBST漂洗 3次，每次 10 min。采用化学发光法显影，

使用 ImageJ软件对蛋白条带进行灰度值分析。

1.2.6　Edu染色法检测细胞增殖　为检测金黄色葡萄

球菌对成纤维细胞增殖水平的调控作用，本研究采用

Edu 染色法进行检测。具体步骤如下：收集培养后

的成纤维细胞，与 10 mmol/L 的 Edu 试剂 （货号

C0075S，上海碧云天生物技术股份有限公司） 共同

孵育；用 4%多聚甲醛固定细胞，加入反应缓冲液孵

育；使用Hoechst33342染料对细胞核进行染色，置于

荧光显微镜下观察；通过 ImageJ 软件对红色荧光强

度进行定量分析，以此评估细胞增殖水平。

1.2.7　免疫荧光染色法检测 α-SMA 表达　收集细胞

后，以 4% 甲醛固定，PBS 洗涤，室温下用 0.1% 

Triton X-100 渗透处理 15 min。经 1% 牛血清白蛋白

（bovine serum albumin，BSA） 封闭后，加入抗 α-平

滑肌肌动蛋白 （α-smooth muscle actin，α-SMA） 抗

体 （1∶200；ab51520，英国 Abcam） 室温孵育 1 h，

再以兔抗小鼠二抗（1∶100；北京索莱宝科技有限公

司） 室温孵育 1 h。最后用 4'，6'-二氨基-2-苯基吲哚

（DAPI；美国 Sigma）染色。采用共聚焦激光扫描显

微镜（德国Zeiss）观察并采集图像。

1.2.8　兔耳增生性瘢痕模型制备　选取10只新西兰白

兔［雌雄各5只，月龄4个月，体质量（2.5±0.3）  kg］，

参照既往文献方法制作兔耳瘢痕模型［6］。新西兰白兔

购自上海甲干生物科技有限公司，生产许可证号SCXK

（沪） 2025-0007，使用许可证号 SYXK （沪） 2024-

0002。按照《实验动物环境及设施》有关规定，所有新

西兰兔单笼饲养，每日 12 h光照，相对湿度为 40%~

65%，温度18~25 ℃，可自由进水及进食。

于每侧兔耳制作 4 个面积 1 cm2的创面，深达软

骨表面，随后于创面滴加 103 CFU/mL 的金黄色葡萄

球菌菌液 1 mL。造模后 24 d 兔耳瘢痕形成，将每侧

兔耳的 4 个瘢痕分为 2 组，每组 2 个，最终对照组、

实验组各 40 个瘢痕。处理方法如下：对照组瘢痕内

直接注射生理盐水，实验组注射左氧氟沙星注射液

（0.75 mg/mL，先声药业有限公司），单瘢痕注射剂量

为 0.1 mL；分别于造模后第 24、31、38 日各注射 1

次，每周 1次，共 3次；于造模后第 60日取材，进行

后续实验。并在第 24、31、38、45、60 日对瘢痕进

行温哥华瘢痕量表评分，内容包括色泽、血管分布、

柔软度及厚度。

1.2.9　免疫组织化学染色检测 IL-6、IL-8、MCP-1和

TNF- α 表 达　 采 用 链 霉 亲 和 素 - 过 氧 化 物 酶

（streptavidin-peroxidase，SP）法进行免疫组织化学染

色，主要步骤如下：石蜡切片常规脱蜡至水，内源性

过氧化物酶封闭液处理 10 min，磷酸盐缓冲液

（PBS）冲洗。BSA封闭 15 min后，加入兔抗人 IL-6、

IL-8、TNF-α 及 MCP-1 抗体（工作浓度 1∶100；美国

Santa Cruz Biology），4 ℃过夜孵育；PBS 冲洗后加

入抗兔二抗，室温孵育 30 min。PBS 冲洗，加入 SP

试剂，室温孵育 30 min。PBS冲洗后，二氨基苯乙胺

（diaminobenzidine，DAB） 显色 10~15 min。流水冲

洗、脱水、中性树脂封片。以正常兔血清代替一抗作

为阴性对照，出现棕黄色染色判定为阳性表达。

1.3　统计学分析

采用 SPSS 27.0软件进行数据分析。符合正态分
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布的定量资料以 x±s表示。2组间比较采用独立样本 t

检验；多组间比较采用单因素方差分析，当差异

有统计学意义时进一步采用最小显著差异 （least 

significant difference， LSD） 法 进 行 两 两 比 较 。

P<0.05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　临床基本情况

患者瘢痕生长时间为 6 个月至 2 年；其中男性

10 例，平均年龄（37.6±5.7）岁；女性 6 例，平均年

龄 （34.7±4.8） 岁。2 组性别构成与年龄比较，差异

均无统计学意义。

2.2　瘢痕组织内革兰阳性细菌数量显著增多

结果显示，在正常皮肤组织内仅见极少量的革兰

阳性菌，而在增生性瘢痕组织内可见大量革兰阳性

菌，细菌呈现颗粒状，数量显著高于正常皮肤组

（P=0.001，图1）。

2.3　低丰度细菌刺激成纤维细胞增殖

为验证瘢痕相关细菌对成纤维细胞增殖的影响，

采用 Edu 染色法进行检测。结果显示：与对照组比

较，102和 103 CFU/mL的细菌能够显著促进成纤维细

胞增殖 （P=0.045，P=0.017）；当细菌浓度上升至

104 CFU/mL 时，其促增殖作用有所减弱 （图 2）。提

示低丰度细菌可促进成纤维细胞增殖。

2.4　低丰度细菌可刺激成纤维细胞分泌炎症因子

收集细胞培养液上清液，采用ELISA检测炎症因

子表达水平，结果显示：经102 CFU/mL和103 CFU/mL

热灭活细菌处理后，成纤维细胞分泌的 IL-6（P=0.023，

P=0.011）、 IL-8 （P=0.021， P=0.009）、 TNF- α （P=

0.029，P=0.011） 和 MCP-1 （P=0.023，P=0.008） 水平

均呈浓度依赖性升高。当细菌浓度升至104 CFU/mL时，

上述炎症因子水平有所下降，但仍显著高于对照组

（P=0.021，P=0.017，P=0.022，P=0.019）（图 3）。提示

低丰度细菌能够促进成纤维细胞分泌炎症因子。
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图 1　正常皮肤和增生性瘢痕革兰染色结果
Fig 1　Gram staining results of normal skin and hypertrophic scar tissues
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图 2　不同浓度细菌干预后成纤维细胞增殖水平的变化（Edu 检测）
Fig 2　Changes in fibroblast proliferation after treatment with different bacterial concentrations detected by Edu assay

588



原 博，等 基于“细菌超载”证据的增生性瘢痕治疗新方式探索

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2026， 46（5）

2.5　低丰度细菌显著促进成纤维细胞表达 VEGF、

TGF-β1、Ⅰ型胶原及Ⅲ型胶原

为探究瘢痕相关细菌对成纤维细胞分泌生长因子

及 胶 原 的 调 控 作 用 ， 采 用 Western blotting 检 测

VEGF、TGF-β1、Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的蛋白表达水

平。结果显示：与对照组相比， 102 CFU/mL 和

103 CFU/mL细菌处理可显著上调成纤维细胞中VEGF

（P=0.023，P=0.011）、TGF-β1 （P=0.029，P=0.031）、

Ⅰ 型 胶 原 （P=0.032， P=0.025） 和 Ⅲ 型 胶 原

（P=0.019，P=0.027）的蛋白表达；而当细菌浓度升高

至104 CFU/mL时，上述因子的表达水平呈现下降趋势，

与103 CFU/mL组相比差异具有统计学意义（P=0.032，

P=0.024，P=0.035，P=0.026）。详见图 4。上述结果

提示：低丰度细菌可有效促进成纤维细胞中与纤维

化发生相关蛋白的表达，增强其促纤维化生物学

功能。
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图 3　不同浓度细菌干预后成纤维细胞 IL-6、IL-8、TNF-α及 MCP-1 的分泌水平
Fig 3　Secretion levels of IL-6, IL-8, TNF-α, and MCP-1 in fibroblasts after treatment with different concentrations of bacteria
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Note： A. Western blotting was performed to analyze the expression of VEGF, TGF-β1, type Ⅲ collagen, and type Ⅰ collagen in fibroblasts after treatment by 

different concentrations of bacteria. B. The expression levels of VEGF, TGF-β1, type Ⅲ collagen, and type Ⅰ collagen were normalized to GAPDH.

图 4　不同浓度细菌处理对成纤维细胞 VEGF、TGF-β1、Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原蛋白表达的影响
Fig 4　Effects of different bacterial concentrations on the protein expression of VEGF, TGF-β1, type Ⅰ collagen, and type Ⅲ collagen in fibroblasts
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2.6　低丰度细菌可显著促进成纤维细胞分化

免疫荧光检测结果显示，对照组仅见极少量

α-SMA阳性表达；经102、103 CFU/mL细菌处理后，成

纤维细胞中α-SMA表达水平显著升高，并与细菌呈浓

度依赖性正相关（P=0.042，P=0.002）；当细菌浓度升

至104 CFU/mL时，α-SMA表达量有所下降，但略高于

对照组（P>0.05，图 5）。上述结果提示，低丰度细菌

可有效促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化。

2.7　左氧氟沙星注射可减轻兔耳模型瘢痕增生

本研究采用兔耳增生性瘢痕模型，探讨清除细

菌对瘢痕形成的干预作用。术后第 24 日，兔耳增生

性瘢痕模型构建成功，瘢痕组织表现为充血发红、

质地坚硬且局部隆起。随后于瘢痕局部注射生理盐

水 （对照组） 与左氧氟沙星 （实验组）。术后第 60

日大体观察发现：对照组瘢痕仍呈明显红色，组织

增厚；而实验组瘢痕组织趋于平软，颜色变淡，红

色浸润区域显著缩小 （图 6A）。温哥华瘢痕量表评

分结果表明，实验组评分在术后第 45日和第 60日均

显著低于对照组（P=0.019，P=0.013；图 6B）。上述

结果提示：局部应用左氧氟沙星可减少兔耳模型的

增生性瘢痕形成。

2.8　左氧氟沙星注射可减少瘢痕内细菌数量及胶

原沉积

于观察终点取兔耳瘢痕组织，革兰染色显示：对

照组可见较多致密阳性染色，而实验组阳性染色明显减

少；HE染色显示：与对照组相比，实验组炎症细胞浸

润减少，胶原排列相对疏松，更接近成熟瘢痕或正常皮

肤组织形态；Masson染色显示：对照组胶原大量沉积、

排列致密，而实验组胶原含量显著降低、结构疏松，与

正常皮肤更为接近（图7）。提示局部应用抗生素可减

少瘢痕内细菌数量、炎症细胞浸润及胶原沉积。
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图 5　不同细菌浓度作用于成纤维细胞后α-SMA 表达的变化
Fig 5　Changes in α-SMA expression in fibroblasts after exposure to different bacterial concentrations
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Note： A. Macroscopic observations of rabbit ear hypertrophic scars at different time points after intralesional injection of levofloxacin. B. Vancouver Scar 
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图 6　兔耳增生性瘢痕经左氧氟沙星注射后不同时相点的瘢痕外观与温哥华瘢痕量表评分
Fig 6　Scar appearance and Vancouver Scar Scale scores at different time points after levofloxacin injection in rabbit ear hypertrophic scars
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2.9　左氧氟沙星注射可减少瘢痕内炎症因子产生

于观察终点取材，采用免疫组织化学染色检测炎症

因子表达。结果显示，对照组中 IL-6、IL-8、TNF-α和

MCP-1呈高表达，而实验组上述因子表达水平显著降

低（P=0.025，P=0.021，P=0.019，P=0.028）（图8）。

提示局部应用抗生素可减少瘢痕内炎症因子的产生。

3　讨论

Ogawa［1］认为，炎症可能是增生性瘢痕发生的

重要驱动因素。我们发现：去除表皮及真皮浅层组织

后，瘢痕内存在以金黄色葡萄球菌等为主的“细菌超

载”现象；这可能是瘢痕中慢性炎症迁延的重要原

因［1］。创面愈合后组织中为何残留细菌呢？结合以

往文献分析，可能与细菌耐药、生物膜形成、免疫逃

逸等多种因素有关［7-8］。有文献报道：金黄色葡萄球

菌可以刺激中性粒细胞产生衣康酸来抑制中性粒细胞

氧化暴发，从而逃避机体的免疫清除［9］；这些逃逸

的细菌最终定植于皮肤，成为瘢痕组织中的共生菌。
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Note： Representative HE staining, Masson staining, and Gram staining images of rabbit ear hypertrophic scars. The red arrows represent typical inflammatory cells, 

collagen fibers, and bacteria, respectively.

图 7　左氧氟沙星注射后第 60 日兔耳增生性瘢痕的组织学染色
Fig 7　Histological staining of rabbit ear hypertrophic scars at day 60 after levofloxacin injection
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Note： A. Immunohistochemical staining of IL-6, IL-8, TNF-α, and MCP-1 in rabbit ear hypertrophic scar tissues before and after injection of levofloxacin. 

E. Quantitative analysis of the relative expression levels of inflammatory cytokines.

图 8　兔耳增生性瘢痕内注射左氧氟沙星后炎症因子 IL-6、IL-8、TNF-α、MCP-1 的表达情况
Fig 8　 Expression of inflammatory cytokines IL-6, IL-8, TNF- α, and MCP-1 in rabbit ear hypertrophic scar tissues after intralesional 

injection of levofloxacin
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而成纤维细胞作为瘢痕修复中的关键细胞，其功能主

要受到周边微环境的调控。因此，瘢痕中低丰度细菌

的存在，可能对成纤维细胞致纤维化功能产生重要

影响。

本研究中，我们使用低丰度细菌刺激成纤维细胞

后，发现纤维化相关因子比如VEGF、TGF-β1、Ⅰ型

胶原和Ⅲ型胶原蛋白表达增加。成纤维细胞产生胶原

和分泌生长因子是其根本特征，细胞增殖、成纤维细

胞肌化等细胞学事件与瘢痕组织中血管化和纤维化进

程密切相关。在这些因素合力驱动下，瘢痕发生充

血、增生挛缩等改变。而瘢痕局部形成的纤维化或起

到“固定细菌”以防止感染扩散和对组织的破坏等生

物学目的，因此细菌和纤维化之间可能存在着相互影

响和相互制约的关系。

本研究中我们也发现：细菌刺激后，成纤维细

胞分泌 IL-6、 IL-8、MCP-1、TNF-α 等炎症因子增

多。传统观念认为：分泌炎症因子是中性粒细胞、

巨噬细胞等炎症细胞的“专职”，而成纤维细胞产生

炎症因子，提示成纤维细胞可能“兼职”炎症细胞

的某些功能。近期研究［10-11］发现，成纤维细胞这种

炎症预警功能，与皮肤常驻免疫细胞少、成纤维细

胞率先感受炎症信号有关，因而其可发挥“岗哨”

细胞的作用。所以成纤维细胞不仅是创面修复细胞，

也是炎症的“前哨”细胞，它以多种角色参与创面

修复过程中的炎症和纤维化修复。据文献［12-14］ 报

道，IL-6、IL-8、MCP-1、TNF-α 等炎症因子均可参

与肝脏、肾脏等多种器官的纤维化病理过程。因此，

细菌—炎症—纤维化过程可能是机体纤维化增生的

核心病理环节和共性路径。

需要说明的是，体外实验中，在104 CFU/mL浓度

细菌作用下，成纤维细胞生长因子和炎症因子表达均

下降，可能与细胞受到细菌和毒素的损害有关，细胞

内线粒体等动力中心功能受损，生长因子和炎症因子

表达下降。因此只有低丰度，即 103 CFU/mL 或以下

的细菌才能促进瘢痕增生。另外，高丰度的细菌可能

导致细胞溶解、组织感染和创面破溃。临床上发现：

瘢痕自发性感染，可能与细菌浓度突破阈值、细菌增

殖扩散有关。

为了验证减少细菌载量对瘢痕增生的影响，我们

在兔耳创面建立后，予创面添加细菌处理，待增生性

瘢痕形成后，实验组在瘢痕组织中注射左氧氟沙星，

对照组注射生理盐水。左氧氟沙星是一种广谱抗菌药

物，对金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、变形杆菌属等

多种革兰阳性、阴性菌均具有抑制作用。一项针对前

列腺纤维化的研究［15］发现，采用左氧氟沙星治疗大

肠埃希菌感染，结果逆转了前列腺的纤维化。本研究

结果也发现：左氧氟沙星注射后，实验组瘢痕红色优

先减退，瘢痕变平软，温哥华瘢痕量表评分明显降

低。组织学进一步验证了瘢痕内细菌含量降低、炎症

因子表达下降和胶原沉积变少。该结果证明：抗生素

应用可以减少瘢痕形成，再次验证了细菌—炎症—纤

维化这一主线存在于瘢痕增生中。

目前针对瘢痕内炎症，激素注射是临床常规治疗

手段，且可获得快速、显著的效果，被作为增生性瘢

痕的一线治疗［16］。然而，激素虽然效果好，但容易

复发，可能与细菌未被杀灭、炎症源头依然存在有

关。一项关于博来霉素和曲安奈德的对照研究［17］发

现：在烧伤后增生性瘢痕内注射博来霉素，其疗效优

于曲安奈德，可能与博来霉素是抗生素，对金黄色葡

萄球菌等具有杀灭作用有关。

再者，化脓性汗腺炎是一种慢性皮肤病，与免疫

异常、金黄色葡萄球菌超载有关，常导致增生性瘢痕

形成［18］。而外用抗生素是其重要治疗方法之一，如

克林霉素凝胶、莫匹罗星软膏、夫西地酸乳膏等。特

异性皮炎是一种免疫性疾病，也与金黄色葡萄球菌超

载有关。目前，夫西地酸乳膏外用，已作为特异性皮

炎的常规治疗手段［19-20］。

综上，瘢痕细菌的存在，突破了我们对瘢痕形成

机制的传统认知。本研究结果为瘢痕的细菌治疗提供

了理论基础和动物实验依据，但仍缺乏临床对照研究

予以验证，期待在后续的研究中进一步推进。
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