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人体皮肤因外伤或手术原因形成创面后，即进

入自我修复阶段。在此过程中，皮肤能否达到完全

功能性再生，避免形成皮肤纤维化 （瘢痕） 或慢性创

面，是临床关注的重点和难点，也是皮肤再生研究

的热点。近年来，皮肤创面愈合机制的研究取得诸

多进展，但对皮肤再生和纤维化的完整定义和内涵

缺乏系统的总结和分析。

病理学上，皮肤创面愈合包括4个连续且相互

重叠的阶段：出血渗出期、炎症反应期、组织增生

期、创面重塑期［1］。在此过程中，多种因素相互作用，

影响创面愈合的质量和结局。目前，已知的创面愈

合影响因素包括全身性因素 （人种、性别、年龄、基

础疾病、过敏体质等）、局部因素 （创面部位、局部张

力、感染、血液循环、药物应用等） 以及环境因素 （饮

食、环境、情绪等）。根据创面愈合的病理学机制，在

临床治疗中提供创面愈合的有利环境，将研究成果

与生物技术应用于创面愈合的关键环节，使其向皮

肤功能性再生转归，是将创面愈合的基础理论转化

为临床应用的主要研究思路。

本文总结和分析了目前皮肤再生和纤维化的

最新研究进展，同时结合创面愈合过程中的影响因
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素进行推测，提出可能影响其调控网络的关键环

节，为创面愈合研究提供新的理论支持，为临床应

用提供新的诊疗策略。

1 皮肤创面愈合的转归：再生、纤维化和慢性创面

1.1  皮肤完全功能性再生

再生是生物体在稳态或创伤后，更新、替代丢

失或受损组织的过程，将受损组织和器官的形态和

功能完美恢复至受伤前的状态［2-3］。哺乳动物中，某

些组织终生具有很高的再生潜力，包括骨骼肌、肝

脏、肠上皮、皮肤和血液，但大脑、脊髓、心脏和关节

等的再生能力却相对缺乏［2，4］。

皮肤及其附属器官具有十分复杂的结构，由

数百个细胞群和亚群组成。细胞是再生的基础，细

胞来源决定其再生能力。成功的再生需要依赖新生

细胞重建复杂的组织结构。体内产生新生细胞通

常有3种机制，包括干细胞或祖细胞的激活、分化

细胞向其祖细胞的逆转以及一种组织细胞向另一

种组织细胞的转化，后两者被称为去分化和转分

化［2，4］。

皮肤完全功能性再生涉及多种皮肤结构 （包

括皮脂腺、毛囊和汗腺等）的恢复，是创面愈合的终

极目标。但由于细胞种类繁多，影响因素各异，目前

仍是再生医学领域难点之一。皮肤包含3层：表皮、

真皮和皮下组织。最外层称为表皮，其组成主要为

表皮干细胞。真皮富含细胞外基质 （extracellular ma-

trix，ECM）、血管系统和机械感受器，ECM主要由Ⅰ

型胶原蛋白、纤连蛋白和蛋白聚糖等成分组成，支

持皮肤的机械强度和拉伸灵活性。在这个结构中，

皮下脂肪在填充、绝缘和能量储存中起关键作用。

此外，皮脂腺、毛囊和汗腺是表皮和真皮衍生的成

分［1，5］。

再生是组织修复的最佳途径，但皮肤损伤通常

会产生纤维化、无功能的瘢痕。皮肤再生的标准为

再生修复后能达到结构完整和皮肤功能完全修复，

表皮附属物 （毛囊和腺体） 再生，重建皮肤拥有与健

康人相同的ECM结构，且拉伸强度恢复到健康皮肤

水平［6］。YANNAS等［7］ 对皮肤功能性再生的定义：

再生的皮肤拥有毛囊和皮脂腺等皮肤附属器官，具

有与正常皮肤相当的弹性，具有机械能力，完全血

管化，对触摸、热或冷敏感，并且与正常皮肤形成平

滑过渡。FU等［8-9］在组织修复与再生领域提出的表

皮细胞去分化的机制进一步定义了皮肤再生：去分

化来源的表皮干细胞与正常干细胞具有相似的形

态结构和生物学特性，移植再生的皮肤附件完整且

恢复原有功能，如汗腺可以顺利排汗。

CHANG等［10］提出了皮肤最小功能单元 （minimal 

functional unit of skin，MFUS） 的概念，并用于皮肤再生

领域。MFUS是一种含有多种细胞的复合皮肤组织，

与传统的柱状微粒皮概念不同，MFUS精确定义了功

能单位的直径、距离和倾角等数据。CHANG等［10］进

一步提出MFUS的再生特性：（1） MFUS广泛存在于哺

乳动物和鱼类等的皮肤结构中；（2） MFUS排列呈特

定倾斜角度和间距，多呈等边三角形和六边形形

态，使得皮肤具有最佳延展性；（3） MFUS被提取和移

植后，具有完整的皮肤功能，可作为组织工程皮肤

的“种子”；（4） 供区缺失MFUS后可实现无损伤再生。

皮肤在全层损伤后，完全功能性再生应包含以

下要素：（1） 具有毛囊以及排汗、皮脂腺分泌等功能；

（2） 表皮细胞具有连续性；（3） 真皮层胶原排列具有

延展性；（4） 皮肤接受感觉神经和运动神经支配。

1.2  皮肤纤维化 （瘢痕） 

器官或组织纤维化是由慢性组织损伤或炎症

导致胶原蛋白和纤连蛋白等ECM成分失调和过度

积累导致的，最终表现为器官和组织的生理结构丧

失和功能障碍［11］。纤维化现象是部分生物在漫长进

化过程中的选择，如人类等哺乳动物；有些生物选

择的是完全再生，如蝾螈四肢、壁虎尾巴等，但从进

化论角度来讲，纤维化修复策略的效率更高。

器官或组织纤维化的病理过程：当组织损伤

时，触发局部成纤维细胞和肌成纤维细胞增殖和活

化，组织收缩力增强，炎症介质分泌增加，ECM成分

合成增多，最终导致胶原蛋白和非胶原ECM成分在

器官和组织中过度沉积［11-12］。人体大多数组织或器

官纤维化具有以下共同特点：（1） 都会激活一组高度

一致的纤维化核心途径，加重组织和细胞损伤，包

括肌成纤维细胞的积累和纤维化组织重塑；（2） 成纤

维细胞激活作为一个慢性、不受控制的过程持续存

在；（3） 纤维化组织的结构变化，如组织僵硬和缺氧，

会产生一个重要的前馈循环，导致纤维化疾病中组

织修复反应的慢性化［12］。

纤维化现象既存在于皮肤创面愈合的前期步
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骤中，也存在于后期过度纤维化形成皮肤瘢痕的步

骤中［12］。纤维重塑过程中，涉及基质金属蛋白酶等

活化异常，这也是纤维化不可逆的原因之一［13］；此

外，如在Ⅰ型神经纤维瘤中，NP1基因失活导致与纤

维化相反的结缔组织结局，证实纤维化进程可能受

到神经调控［14］。

当损伤轻微或不重复时，如Ⅰ度和浅Ⅱ度的皮

肤损伤，其急性炎症反应期短，局部血管壁改变、组

织水肿和嗜中性粒细胞炎症反应消退快速，创面愈

合效率很高，仅导致ECM成分沉积短暂增加，组织

结构能够完整修复。然而，当损伤重复或累及真皮

乳头层下，皮肤则难以实现完全功能性再生和外观

的恢复，而以瘢痕组织替代［11］。

1.3  皮肤慢性创面

慢性创面是指在创伤3个月后仍未得到有序、

及时的修复，或经过修复过程但最终未达到解剖完

整和功能正常的创面。炎症和抗炎信号之间的持续

竞争，破坏了创面正常愈合需要的环境，这种不受

控制的炎症机制被认为是慢性创面无法愈合的原

因［15-16］。

慢性创面通常由潜在的病理过程引起，如感染

或血管功能异常对组织产生反复、持续的损伤。如

未能纠正或控制潜在病理因素，可导致损伤持续存

在。任何皮肤损伤都有可能成为慢性创面，静脉或

动脉供血不足、合并糖尿病及局部压力效应是最常

见的病理因素，全身性因素包括营养不良、感染和

免疫状态改变等［1］。临床常见的慢性创面包括糖尿

病创面、压迫性溃疡 （褥疮）、感染性创面。

糖尿病是与创面愈合障碍相关的最常见的代

谢性疾病。周围神经病变为起始因素，导致外周毛

细血管受损和创面愈合不良的结局。糖尿病创面愈

合障碍常见的临床表现是糖尿病足溃疡。据统计，

15%的糖尿病患者发生足溃疡，2%~3%的患者每年

都会发生足溃疡［1，3，16］。

压迫性溃疡 （褥疮） 是由于软组织受压于骨突

间，在长时间与外部表面接触的情况下，产生的压

力得不到缓解，造成组织坏死。褥疮的主要致病因

素是生物机械力 （封闭压力、剪切力和摩擦力）、潮湿

和局部缺血［16］。最新的研究［17］显示，机械压力导致

的局部感觉神经功能丧失有可能是导致褥疮发生

的另一个因素。

创面感染可能是加剧慢性创面发展或导致慢

性创面持续的重要因素。蛋白酶的产生、激活和失

活在慢性创面的形成中发挥重要作用，蛋白水解异

常可能是上述炎症反应或微生物污染、调节紊乱的

结果［16］。研究［18］表明，细菌分泌的外毒素对皮肤局

部神经纤维的刺激，是导致皮肤抗感染能力下降的

另一个主要因素。

2 皮肤创面愈合的调控网络

皮肤的急性创面多由外界损伤造成，包括手

术创伤、咬伤、烧伤、轻微划伤和擦伤等。慢性创面

通常由大面积深度烧伤、生物膜异常或内源性病理

因素造成，表皮组织和真皮的完整性被破坏，难以

愈合［19］。皮肤损伤后出现瘢痕极为常见，极少数情

况下不出现瘢痕，如纹身、浅表抓伤以及静脉穿刺

等［20］。在人体皮肤中，简单的针刺伤可以无瘢痕、组

织完整再生性愈合［21］。而当手术切口或外伤累及真

皮下的皮下筋膜时，瘢痕更易形成。最近的一项研

究［22］发现，损伤可触发筋膜成纤维细胞的群集性细

胞迁移，逐渐收缩皮肤，并形成瘢痕。皮肤创面愈合

进程受到多种因素的影响，形成复杂的、相互关联

的网络，这些因素可进一步分为全身因素、局部因

素和环境因素3大类。

2.1  全身性因素

2.1.1  人种：黑色人种和黄色人种比白色人种更容

易出现严重的皮肤瘢痕［20-21］。由于角质细胞增殖增

加、成纤维细胞增大、胶原蛋白沉积增加以及深色

皮肤的促炎特性，人种与增生性瘢痕形成显著相

关［23］。黑色人种和黄色人种更易出现严重瘢痕的原

因尚不明确。研究［24］表明，神经调节蛋白1具有促进

人类色素细胞生长的作用。体外培养的人类成纤维

细胞可表达神经调节蛋白1。

2.1.2  性别：研究发现，育龄期女性的瘢痕形成比

绝经后女性和男性更严重［21］，且各年龄段瘢痕疙瘩

的发生均以女性居多 （女性∶男性约为2 ∶ 1） ［25］。

雌激素对瘢痕的影响目前还不明确，但雌激素对情

绪调节和神经调节的作用可能影响皮肤的神经支

配，这可能是瘢痕增生的原因之一［26-27］。

2.1.3  年龄：11~30岁的年轻患者更易发生瘢痕增

生［21］。研究［20］表明，皮肤的慢性创面 （如皮肤溃疡） 

和过度纤维化 （瘢痕） 都会随着年龄的增长而减轻。
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2.2  局部因素

2.2.1  创面部位：个体间的瘢痕形成潜力存在相当

大的数量和质量差异，即使同一个人的不同部位也

存在很大差异，瘢痕通常在三角肌和胸骨区域最严

重［20］。

2.2.2  局部张力：研究［28］显示，瘢痕疙瘩通常发生

在皮肤张力高的部位，如前胸、肩部、肩胛骨和下腹

部耻骨上等区域。张力很可能是瘢痕增生的启动因

素，其神经传导反馈以及成纤维细胞运输都是可能

的机制。已有研究［29］证明，机械拉伸通过机械激活

的阳离子通道Piezo1促进肥厚性瘢痕的形成，Piezo1

在检测ECM弹性和调节神经干细胞分化方面发挥

重要作用。机械力会通过Piezo1通道，加剧中枢神经

系统祖细胞的衰老。

2.2.3  创面感染：创面上细菌的定植也可能刺激增

生性瘢痕的形成。细菌毒素会刺激并延长创面愈合

的炎症阶段，刺激增生性瘢痕的形成。其次，感染会

延迟上皮化的启动，也与增生性瘢痕的形成相关。

然而，定植和感染是否对皮肤重塑阶段具有直接影

响尚不清楚［30］。

2.2.4  创面深度：瘢痕的形成还受创面深度的影

响。真皮损伤有一个阈值深度，达到该深度后就会

形成瘢痕。经计算，阈值深度为 （0.56±0.03） mm，即

正常臀部皮肤厚度的33.1%［31］。研究［32］证实，与浅

层伤口形成的扁平瘢痕相比，深层伤口形成的增厚

瘢痕的神经纤维密度增加，这种增加与人体增生性

瘢痕样本中的神经密度相似。

2.2.5  局部免疫：损伤后神经末梢释放神经肽P物

质，它可以诱发炎症并介导血管生成、角质细胞增

殖和纤维增生。P物质的活性受中性内肽酶的严格

调控，中性内肽酶是一种膜结合金属肽酶，可在细

胞膜上降解P物质。P物质水平的改变可能会导致

与糖尿病或增生性瘢痕形成相关的皮肤愈合反应

受损。在人和猪的增生性瘢痕样本中，神经数量和

神经肽水平增加，而中性内肽酶水平降低，这表明

过度的神经肽活性会诱发增生性瘢痕的炎症［32］。

2.3  环境因素

2.3.1  饮食：皮肤病理性瘢痕可能与饮食间接相

关。茄科蔬菜中的糖苷可以引发瘢痕瘙痒，而瘙痒

和伴随的炎症是侵袭性瘢痕疙瘩的主要信号。魔芋

中的魔芋葡甘聚糖可通过抑制神经炎症，减少瘢痕

红斑和瘙痒。绿茶中的多酚可能通过阻断细胞因子

信号传导，抑制纤维化。鱼油中的omega-3脂肪酸可

通过改变脂质代谢，减少纤维化。除上述食物外，还

有几种候选食物，包括大豆中的金雀异黄酮、海洋

甲壳类动物中的壳聚糖、洋葱提取物、积雪草苷、引

起血管舒张的食物 （如辛辣食物、热食和酒精）以及

铜和锌等微量元素［25］，它们对瘢痕疙瘩的形成或生

长有微弱或间接的影响。最近有研究［33］表明，将P物

质与姜黄素结合使用，伤口闭合速度加快，并伴随

神经元和内皮细胞的恢复，这与炎症介质的调节密

切相关。

2.3.2  情绪：心理压力和运动也能间接影响皮肤病

理性瘢痕的生成。心理压力促进皮肤病理性瘢痕形

成的机制提示了一种可能性，即神经免疫内分泌系

统可以改变炎症代谢活动，从而加重瘢痕的神经炎

症。以下事实支持这种可能性：（1） 正常创面愈合的

炎症阶段涉及产生神经肽的神经源性炎症；（2） 心理

压力可以升高各种皮肤疾病中的神经肽水平；（3） 皮

肤病理性瘢痕含有高水平的神经肽，如P物质和降

钙素基因相关肽［25］。

3 展望

皮肤功能性再生是再生医学研究的难点之一，

定义再生的标准、了解纤维化进程以及明确慢性创

面形成的原因，是进一步研究创面愈合的基础。在

多因素调控的网络中，周围神经纤维对皮肤创面愈

合的调控作用贯穿始终，可能是皮肤创面愈合研究

的新方向。
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