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难治性瘢痕疙瘩的治疗进展

姚红霞张金山

【摘要】瘢痕疙瘩是一种良性真皮肿瘤，难治性瘢痕疙瘩包括经病灶手术切除联合x线外放

疗、药物治疗、局部注射皮质激素或钙离子阻滞剂、硅凝胶治疗、物理治疗等无效或复发的瘢痕

疙瘩。这种不能行上述治疗的或合并感染的瘢痕，治疗困难、复发率高。应用印及辅助一定浓度

的维生素E对难治性瘢痕疙瘩的治疗可能有潜在的重要作用。

【关键词】瘢痕疙瘩；维生素E；磷放射性同位素

The advance in the therapy of therapy-resistant keloids

YA 0 Hong-xia,ZHA NG止几一shan
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【Abstract】Keloids are huamn benign dermal tumors，excessive fibroproliferative disorders that

enlarge and extend beyond the,mrgins of the origin wounds．Some keloids have proven to be very resistant to

treatment,for example，several treatment modalities including surgical excision in combination with

radiotherapy in the form of roentgen radiation(X—ray)，pharmaceuticals，intralesional cortieosteroids or

calcium ions blocking agents，silicone gel sheets，physical therapy such as pressuretherapy，lasertherapy，

cwotherpay might be less efficacious。and sometimes they cannot be performed because of limited conditions．

Some keloids have higher recurrence rates．It is diflicult to treat some keloids with complications of infection．

”P-phosphours combination with vittamin E may be iuseful to treat therapy-resistant keloids．

【Key words】Keloids；Vitamin E；Phosphorus radioisotopes

瘢痕疙瘩(keloids)的形成是一种过度的细胞修

复反应，属良性真皮肿瘤，其因胶原纤维合成与降
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解失衡，导致成纤维细胞过度增生和沉积。瘢痕疙

瘩可发生于所有人种，尤其好发于深色人种，易发

于患者胸部、肩部、上臂、头颈部如脸部或耳垂I’1。

其病因和病理机制尚未明确，一般常因为灼伤、外

伤、痤疮、肉芽肿、打耳洞、疫苗注射、微创甚至
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无明显诱因地自发产生。瘢痕疙瘩的形成过程一般

经过三个时期，包括炎症期、增殖期和重塑期，前

两期由某些细胞因子如转化生长因子B、血小板衍

生生长因子、表皮生长因子和胰岛素样生长因子引

起成纤维细胞增殖及胶原的合成，当皮肤组织炎性

反应延长或伤口感染时，导致这些细胞因子大量

释放、活性过度增加，从而增加了瘢痕疙瘩发生

的危险性【2．3l。

瘢痕疙瘩不仅影响患者尤其是青年人的美观，

而且可引起疼痛、瘙痒、皮肤挛缩以及其他功能性

损害，导致生活质量下降。目前，对于较大面积

(直径6-9 cm，甚至达20 cm)的难治性(经抗肿瘤

药干扰素或5一氟尿嘧啶等、病灶手术切除或不能

手术切除、局部注射皮质激素或钙离子阻滞剂、不

能硅凝胶治疗、物理治疗如压力治疗、冷冻、激光

及x线外放射等治疗无效或复发的、合并感染的)

瘢痕疙瘩(增生的纤维组织外界超过病灶边缘)治

疗起来较闲难，复发率较高【卅。因此，大量学者

正努力探讨和研究难治性瘢痕疙瘩的有效预防及联

合治疗方式，以进一步增高治愈率和降低复发率、

减轻患者的痛苦及提高生活质量。维生素E在难

治性瘢痕疙瘩治疗方面是否起到辅助作用引起了学

者的高度兴趣。

1维生素E的抗细胞增殖机制与瘢痕疙瘩治疗的

关系

作为脂溶性抗氧化剂，维生素E对伤口愈合

有着复杂的影响。Palmieri等161报道，维生素E所

含生育酚可渗透到网状细胞真皮层，促进愈合，从

而改善外观；具有防止损害DNA，改变胶原、糖

胺聚糖的生成，维持生物膜和细胞功能的稳定，

因此能够起到早期预防和治疗作用，从而降低复

发率171。维生素E还具有抗细胞增殖作用，诱导癌

细胞向正常细胞分化。由于正常细胞存在自身的平

衡调节机制(不能过多摄人维生素E)而不被维生素

E作用，肿瘤细胞却呈现相反的结果，或因其为酸

性环境而有利于维生素E杀死肿瘤细胞，或肿瘤

细胞内可能缺乏相应的水解维生素E酯酶而无法

将其有效成分水解is-10l。

上述机制可能因维生素E参与细胞信号转导

作用的抑制机制或抑制促进细胞增生的细胞因子生

成而阻滞细胞进一步分裂、增殖。Venkateswaran

等D11报道，在前列腺癌细胞培养中加入一定浓度

维生素E(生育酚的质量浓度为20 I山g／m1)后观察细

胞的增殖循环情况，发现细胞周期可被抑制，由此

作者认为维生素E有望成为化疗药。Zhan等112l报

道，维生素E能通过抑制白细胞介素2、肿瘤坏死

因子d、血小板衍生生长因子及转化生长因子13，

可控制细胞增殖。Zhang等1131报道，高浓度维生

素E可阻止肾小球系膜细胞及内皮细胞的增殖。

然而也有相关研究报道未发现维生素E可引起瘢

痕疙瘩的厚度、大小及外观的变化，并且由于阻止

胶原形成而减少了瘢痕疙瘩的张力，从而导致瘢痕

疙瘩变大，甚至裂开‘141；甚至有报道认为单独运用

维生素E会增加接触性皮炎等并发症。这些失败

结果可能是因为维生素E的治疗作用具有剂量依

赖性和时间依赖性，还有可能是维生素E的有效

成分被降解而未发挥其真正的抗肿瘤作用181。

维生素E在细胞凋亡机制中有杀死癌细胞而

对正常细胞无作用这一独特优势IiOl，使得辅助应用

一定浓度的维生素E对良性的成纤维真皮性肿瘤

可能有着潜在的重要作用。

2瘢痕疙瘩的联合治疗

很多研究报告了多种联合方式治疗瘢痕疙瘩的

效果，但是难以比较，因为多数是回顾性研究或随

访时间不足够长，甚至各独立研究产生了相互矛盾

的结果，并且各有优缺点。Dinh等151综述了各种

方法治疗瘢痕疙瘩的复发率：单独手术后复发率为

50％～100％；激光治疗后复发率为70％；病灶内注

射皮质激素治疗的复发率为9％～50％；单独外放射

治疗的复发率为10％一94％，甚至可引起恶性病变。

目前，大多数认可术后联合外放疗成为首选，

然而外放射治疗对瘢痕疙瘩的大小及部位有一定的

限制，面积不能过大或不能位于甲状腺、乳腺附

近151。van de Kar等115J用手术切除联合x线外放射

治疗前瞻性研究了32例瘢痕疙瘩患者，发现复发

率较高，加1．9％，且放射剂量的确定难以把握。另
外，部分瘢痕疙瘩不能手术切除。总之，对于X线

外放疗有部位限制的瘢痕疙瘩、不能手术切除的瘢

痕疙瘩、应用弹力纤维的压力治疗对非活动期无效

或运动区域受限的瘢痕疙瘩、皮质激素因最大剂量

受限且局部有明显不良反应的瘢痕疙瘩等，有必要

寻找一种最有效、不良反应最小的联合治疗方式。
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维生素E与1射线的联合应用对细胞的增殖

作用为相加效应，并能预防射线对正常细胞的损伤

作用，使临床上能够在不改变放疗剂量的情况下提

高疗效并减轻对正常细胞的不良反应M。-y射线对

瘢痕疙瘩的外照射治疗是通过电离辐射生物效应而

发挥治疗作用的，而电离辐射因改变了增殖细胞的

摄入机制，导致其可摄入过量的维生素E而更好

地发挥作用。

32P对瘢痕疙瘩的敷贴治疗是通过其释放13射

线起作用的，利用其电离能力强、穿透组织射程短

(2～8 mm)的优点，只对病灶局部组织产生电离辐

射生物效应，而对周围正常组织及深部组织无功能

性损害。32P来源方便、价格便宜、半衰期足够长、

释放射线单一、能量适中，目前被应用于瘢痕疙瘩

的治疗而受到普遍认可，但也有一定的不良反应，

如瘙痒、疼痛加重、色素沉着、红斑、萎缩、皮炎

等，单一应用印因治疗周期长且有一定的复发率

及并发症。与印类似，90sr通过发射p射线产生

的辐射生物效应而发挥治疗瘢痕疙瘩的作用。90Sr

在组织中的穿透能力弱，穿过2 mm的组织后射线

能量不足20％，适于瘢痕疙瘩的治疗。尽管32P、

‰释放的射线与^y射线种类不同，但损伤机制相
同，因此，印、90Sr与维生素E联合应用对于大面

积难治性瘢痕疙瘩治疗的作用有必要进一步探讨

和研究。

3结语

瘢痕疙瘩的形成与细胞因子、细胞凋亡、细胞

外基质及角质形成细胞等有关，维生素E通过参

与细胞信号转导作用的抑制机制而阻滞细胞进一步

分裂、增殖，从而对瘢痕疙瘩起到早期预防和治疗

作用。32P、如sr与维生素E的联合应用对瘢痕疙瘩

的治疗有潜在的重要意义。
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