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【论著与临床报道】

2940nm波长点阵铒激光联合雷公藤内酯软膏对

兔耳增生性瘢痕VEGF表达影响的实验研究

崔莉1,曹娟2

(1.淮南联合大学医学院,安徽 淮南 232038;
2.淮南东方医院集团总医院皮肤科,安徽 淮南 232001)

摘 要:目的 探讨2940nm波长点阵铒激光联合雷公藤内酯软膏对兔耳增生性瘢痕的疗效及其对瘢痕组织中血管内

皮生长因子(VEGF)表达的影响。方法 制备40只大耳白兔耳缘增生性瘢痕模型,随机分为阴性对照组、地塞米松对

照组、雷公藤治疗组、点阵激光治疗组、雷公藤激光联合治疗组。雷公藤组外搽雷公藤内酯软膏,激光组采用2940nm
波长点阵铒激光打孔,联合组两者联合使用,对照组涂地塞米松软膏。6个月后检测各组瘢痕厚度指数、重量、组织学改

变及VEGF表达水平。结果 联合治疗组瘢痕形态最佳,颜色、质地和充血情况接近正常皮肤;厚度指数为(1.15±
0.14),重量(1.35±0.18)g,均低于其他组(P <0.05);成纤维细胞数量(165.63±22.98)个,VEGF表达(105.35±
14.61)pg/mL,也低于其他组(P<0.05)。结论 2940nm波长点阵铒激光联合雷公藤内酯软膏可有效改善兔耳增生

性瘢痕,疗效优于单一治疗,其作用机制可能与抑制VEGF表达、减少成纤维细胞增生有关。
关键词:2940nm点阵铒激光;雷公藤内酯软膏;增生性瘢痕;血管内皮生长因子
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Experimentalstudyontheeffectsof2940nmfractionalerbiumlasercombinedwith
triptolideointmentonVEGFexpressioninhypertrophicscarsintherabbitears

CUILi1,CAOJuan2

(1.SchoolofMedicine,HuainanUnionUniversity,Huainan232038,Anhui,China;
2.DepartmentofDermatology,GeneralHospitalofHuainanOriental

HospitalGroup,Huainan232001,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheefficacyof2940nmfractionalerbiumlasercombinedwithtrip-
tolideointmentonhypertrophicscarsintherabbitearsanditseffectontheexpressionofvascularendothelial
growthfactor(VEGF)inscartissue. Methods Ahypertrophicscarmodelwasestablishedontheearmar-
ginsof40large-earwhiterabbits,whichwererandomlydividedintothenegativecontrolgroup,dexametha-
sonecontrolgroup,triptolidetreatmentgroup,fractionallasertreatmentgroup,andcombinedtriptolideand
lasertreatmentgroup.Thetriptolidetreatmentgroupwastreatedwithexternalapplicationoftriptolideoint-
ment,thefractionallasertreatmentgroupwastreatedwith2940nmfractionalerbiumlaser,andthecombined
groupreceivedbothtreatments,thecontrolgroupwastreatedwithdexamethasoneointment.Sixmonthsafter
treatment,scarthicknessindex,weight,histologicalchanges,andVEGFexpressionlevelsweremeasuredin
eachgroup. Results Thescarsinthecombinedtreatmentgroupexhibitedthebestmorphology,withcolor,
texture,andcongestionclosetonormalskin.Thethicknessindexinthecombinedtreatmentgroupwas(1.15
±0.14),andtheweightwas(1.35±0.18)g,bothlowerthanthoseintheothergroups(P <0.05).The
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numberoffibroblastsinthecombinedtreatmentgroupwas(165.63±22.98),andtheVEGFexpressionlevel
was(105.35±14.61)pg/mL,bothlowerthanthoseintheothergroups(P<0.05). Conclusion Thecom-
binationof2940nmfractionalerbiumlaserandtriptolideointmenteffectivelyimproveshypertrophicscarsin
rabbitears,withefficacysuperiortomonotherapy.Themechanismofactionmayberelatedtotheinhibitionof
VEGFexpressionandreductionoffibroblastproliferation.
  Keywords: 2940nmfractionalerbiumlaser;Triptolideointment;hypertrophicscar;vascularendothelial

growthfactor

  增生性瘢痕是皮肤创伤后组织过度修复所致的一

种常见病变,不仅影响外观,严重者还会导致功能障

碍,给患者带来沉重的生理和心理负担。目前,增生性

瘢痕的发生机制尚未完全阐明,可能与细胞外基质代

谢异常、基因调控失常、生物活性因子紊乱等多种因素

相关[1-3]。血 管 内 皮 生 长 因 子(vascularendothelial
growthfactor,VEGF)作为促进血管生成的关键因

子,在增生性瘢痕中大量表达,引发瘢痕血管增生,为
瘢痕成纤维细胞的过度增殖和胶原沉积提供营养基

础,是影响瘢痕发生发展的重要分子[4-5]。目前,增生

性瘢痕的治疗手段多种多样,但疗效欠佳或存在不良

反应。中药在瘢痕治疗领域展现出新的应用前景。雷

公藤是一种传统中药,其所含雷公藤甲素、雷公藤红素

等活性成分可有效抑制成纤维细胞的增殖趋化和细胞

外基质合成,对培养的瘢痕成纤维细胞具有显著抑制

作用[6]。然而,雷公藤外用制剂难以有效渗透吸收长

期制约了其临床应用。2940nm波长点阵激光是一

种新型的微剥脱疗法,可在皮肤形成均匀的微孔通道,
有利于药物的渗透吸收。研究表明,单独应用2940
nm点阵激光可通过抑制 VEGF表达改善增生性瘢

痕[7]。因此,本研究拟在增生性瘢痕动物模型中联合

应用点阵激光打孔和雷公藤外用制剂,观察其对瘢痕

的疗效及对VEGF表达的影响,旨在探索雷公藤联合

点阵激光治疗增生性瘢痕的有效性和潜在机制,为临

床应用提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 制备兔耳增生性瘢痕动物模型 大耳白兔从笼

中取出固定,用酒精棉球消毒一侧耳缘皮肤后用5mL
注射器抽取3%戊巴比妥钠,缓慢经兔耳缘静脉注射,
用量为1mL/kg。然后酒精棉球消毒兔耳腹侧皮肤,
用手术刀在兔双侧耳腹侧分别做3个边长为1cm的

正方形切口,切口间距2cm,切除全层皮肤,直至软骨

膜表面,并完整切除软骨膜。创面用干棉球压迫止血

后涂搽金霉素眼膏,创面暴露,无需包扎。术后第1
天开始观察伤口愈合及瘢痕形成情况。2个月后切取

增生块进行组织病理学观察,符合增生性瘢痕组织特

征的造模动物进行下一步实验。增生性瘢痕组织特征

如下:瘢痕隆起于皮肤表面;边界清晰;颜色呈红色或

紫色;质地较硬。

1.2 动物及分组 将造模成功的40只大耳白兔随机

分为5组:阴性对照组、地塞米松对照组、雷公藤治疗

组、点阵激光治疗组、雷公藤激光联合治疗组。雷公藤

治疗组、雷公藤激光联合治疗组采用雷公藤内脂软膏

局部外搽加薄膜敷贴封包,每天1次。点阵激光治疗

组、雷公藤激光联合治疗组采用Er:YAG2940nm波

长点阵激光在增生性瘢痕上进行激光打孔,建立药物

渗透通道,每周1次。地塞米松组采用地塞米松软膏

剂外搽,每天1次。实验兔由北京维通利华实验动物

技术有限公司提供,所有实验动物符合《中华人民共和

国实验动物管理条例》的要求。动物合格证书号:合格

证书号为SCXK(京)2021-0012;动物伦理批号:JN.
No20231115S0481105[474]。

1.3 观察指标 各组大耳白兔治疗6个月后在同样

麻醉条件下切取含周围正常组织的瘢痕组织标本,分
成两份组织均冻存于-80℃冰箱并进行以下指标的

测定。规范取组织标本的方法如下:在相同的麻醉条

件下(使用3%戊巴比妥钠,1mL/kg,经耳缘静脉注

射),对取样区域进行消毒后,选择瘢痕中心区域并包

括周围正常皮肤组织,使用灭菌手术刀或环钻切取全

层皮肤样本。将样本立即分为两份,一份放入10%中

性缓冲液福尔马林中固定,用于组织学观察;另一份速

冻后保存于-80℃冰箱,用于生化指标测定。对每个

样本进行编号并记录相关信息,处理取样部位伤口,并
密切观察动物恢复情况。

1.3.1 瘢痕厚度指数的测量 用游标卡尺分别测量

各组瘢痕处皮肤厚度及邻近正常组织的皮肤厚度,精
度为0.02mm。瘢痕指数=(兔耳瘢痕处皮肤厚度-
邻近正常组织皮肤厚度)/邻近正常组织皮肤厚度。

1.3.2 瘢痕重量测量 上述测量完成后,采用环钻

法,切取各组瘢痕的中间组织,对各组织块进行称重。

1.3.3 成纤维细胞密度测定 以上各组织块称重后,
进行石蜡包埋切片,400倍光镜下观察 HE染色切片,
在瘢痕中央浅部、中央深部,两侧部各随机选取10个

矩形视野,目测计数并计算切片内单位面积成纤维细

胞的数量,结果取均数。成纤维细胞的细胞核通常呈

现深蓝色或紫色,而细胞质则呈现浅粉红色。细胞排
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列往往呈现出一定的方向性,在瘢痕组织中,会观察到

成纤维细胞沿着胶原纤维束的方向排列。

1.3.4 各组瘢痕组织中VEGF的表达 将目标组织

(1g)剪碎后进行匀浆,离心后取上清液。采用双抗体

两步夹心酶联免疫吸附法(ELISA)检测。利用购买的

ELISA 试 剂 盒(购 自 R&DSystems公 司,批 号 为

202301XVEGF)分别检测上清液中 VEGF的浓度。
按产品说明书操作,在结合抗体的微量滴定板中分别

加入倍比稀释的标准品和样品,孵育30min,缓冲液

洗涤3次,加入酶标抗休孵育30min,洗涤3次。加入

底物液反应20min,终止反应。450nm波长下测光

吸收值。根据标准品和样品的光吸收值,计算样本中

VEGF的含量。

1.4 统计学方法 实验数据应用SPSS22.0软件分

析,正态计量资料用(췍x±s)表示,多组间样本比较采用

单因素方差分析,两两比较采用LSD法,P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组瘢痕厚度指数、瘢痕重量比较 阴性对照组

的瘢痕厚度指数最高,瘢痕重量也最重。地塞米松对

照组的瘢痕厚度指数和瘢痕重量均低于阴性对照组

(P<0.05)。雷公藤治疗组的瘢痕厚度指数和重量

较地塞米松组进一步降低,差异有统计学意义(P <
0.05)。点阵激光治疗组的瘢痕厚度指数和重量与雷

公藤组相当,两者间无明显差异。雷公藤激光联合治

疗组的瘢痕厚度指数和重量最低,不仅低于对照组(P
<0.05),也低于单一雷公藤或激光治疗组(P <
0.05),见表1。

2.2 各组瘢痕组织标本中成纤维细胞数量比较 阴

性对照组的成纤维细胞数量最多。地塞米松对照组成

纤维细胞数量少于阴性对照组(P<0.05)。雷公藤

治疗组和点阵激光治组的成纤维细胞数量进一步降

低,与地塞米松组差异有统计学意义(P<0.05)。雷

公藤激光联合治疗组成纤维细胞数量最少,不仅少于

对照组(P<0.05),也少于单一雷公藤或激光治疗组

(P<0.05),见表2。从组织切片 HE染色图(见图

1)中也可以直观看出,对照组瘢痕区域成纤维细胞增

生最为明显,而联合治疗组则最少。

表1 各组瘢痕厚度指数、瘢痕重量比较

分组 n 瘢痕厚度指数 瘢痕重量/g
阴性对照组 8 3.58±0.48 3.65±0.48
地塞米松对照组 8 2.53±0.35a 2.71±0.37a
雷公藤治疗组 8 1.97±0.25ab 2.04±0.28ab
点阵激光治疗组 8 1.88±0.23ab 1.82±0.23ab
雷公藤激光联合治疗组 8 1.15±0.14abcd 1.35±0.18abcd

F 67.182 59.691
P <0.001 <0.001

  注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与阴性对照组

比较,a:P<0.05;与地塞米松对照组比较,b:P<0.05;与雷

公藤治疗组比较,c:P<0.05;与点阵激光治疗组比较,d:P<
0.05。

表2 各组瘢痕组织标本中成纤维细胞数量比较

分组 n 成纤维细胞数量

阴性对照组 8 455.50±63.22
地塞米松对照组 8 316.50±43.65a

雷公藤治疗组 8 222.25±30.84ab

点阵激光治疗组 8 229.88±31.92ab

雷公藤激光联合治疗组 8 165.63±22.98abcd

F 60.762
P <0.001

  注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与阴性对照组

比较,a:P<0.05;与地塞米松对照组比较,b:P<0.05;与雷

公藤治疗组比较,c:P<0.05;与点阵激光治疗组比较,d:P<
0.05。

注:A.阴性对照组;B.地塞米松对照组;C.雷公藤治疗组;D.点阵激光治疗组;E.雷公藤激光联合治疗组。

图1 各组瘢痕组织 HE染色图(×400)
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2.3 各组瘢痕组织中 VEGF的表达水平比较 阴性

对照组 VEGF的表达水平最高。地塞米松对照组

VEGF的表达水平较阳性对照组降低(P <0.05)。
雷公藤治疗组和点阵激光治疗组的 VEGF表达水平

进一步下降,与地塞米松组差异有统计学意义(P <
0.05)。雷公藤激光联合治疗组VEGF的表达水平最

低,不仅低于对照组(P <0.05),也低于单一雷公藤

或激光治疗组(P<0.05),见表3。

表3 各组瘢痕组织标本中VEGF的表达水平比较

单位:pg/mL  

分组 n VEGF
阴性对照组 8 255.65±35.47
地塞米松对照组 8 198.75±27.59a

雷公藤治疗组 8 166.47±23.16ab

点阵激光治疗组 8 159.92±22.24ab

雷公藤激光联合治疗组 8 105.35±14.61abcd

F 37.368
P <0.001

  注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②与阴性对照组

比较,a:P<0.05;与地塞米松对照组比较,b:P<0.05;与雷

公藤治疗组比较,c:P<0.05;与点阵激光治疗组比较,d:P<
0.05。

3 讨论

本研究通过建立大耳白兔耳缘增生性瘢痕模型,
评价了2940nm波长点阵铒激光联合雷公藤内酯软

膏对瘢痕的治疗效果及其对 VEGF表达的影响。结

果显示,联合治疗组在瘢痕形态、厚度指数、重量、成纤

维细胞数量和 VEGF表达水平等多个指标上均优于

单一治疗组和对照组,提示联合治疗可有效改善兔耳

增生性瘢痕。
增生性瘢痕的发生发展是一个复杂的过程,涉及

多种分子信号通路的协同调控。VEGF作为关键的血

管生成因子,在瘢痕愈合过程中大量表达,引发瘢痕区

域血管增生,为成纤维细胞的过度增殖和胶原沉积提

供营养基础[8]。具体分析,VEGF通过与其受体(主要

是VEGFR-2)的结合,激活内皮细胞,促进其增殖和迁

移,从而形成新的毛细血管网络。这些新生的血管为

创伤区域提供充足的氧气和营养,有助于瘢痕血管的

增生。血管的生成不仅为创伤部位提供了氧气和营

养,同时还为成纤维细胞的活跃增殖提供了支持。成

纤维细胞在瘢痕形成过程中发挥了核心作用,它们不

仅负责合成和分泌胶原蛋白等细胞外基质成分,还在

组织重塑中起到关键作用。本研究结果显示,阴性对

照组的VEGF表达水平最高,而联合治疗组VEGF表

达则显著降低,提示联合治疗可能通过下调VEGF的

表达,抑制瘢痕区域血管生成,从而削弱成纤维细胞的

活跃程度和胶原沉积,达到改善瘢痕的效果。
点阵激光是一种新型的微创治疗手段,通过在皮

肤表面打孔形成立体的热损伤区,刺激机体的创伤修

复过程,诱导胶原重铺。研究发现,2940nm点阵激

光波长对水有较高的选择性吸收,在打孔过程中可精

准控制热损伤深度,对周围组织热损伤较小,具有良好

的安全性[9-10]。同时,点阵激光打孔为药物的渗透提

供了通路,有利于促进药物在瘢痕区域的吸收。本研

究中,联合治疗组的疗效明显优于单一激光组,可能正

是由于激光打孔后,雷公藤活性成分得以深层渗透吸

收所致。
雷公藤是一种中药活性植物,其所含的雷公藤甲

素、雷公藤红素等单体对成纤维细胞具有明确的抑制

作用[11]。在瘢痕形成过程中,成纤维细胞被趋化因子

吸引到受损部位,参与组织修复。雷公藤甲素可以抑

制这种趋化性,从而减少成纤维细胞在瘢痕部位的积

聚。雷公藤甲素还能够抑制胶原的合成,从而减少瘢

痕的形成和扩展。另一方面,雷公藤甲素还可下调

TGF-β1和VEGF等与瘢痕密切相关的生长因子的表

达[12]。TGF-β/Smad信号通路是TGF-β1调控成纤维

细胞功能和瘢痕形成的主要途径。雷公藤甲素能够减

少TGF-β1引起的Smad2/3磷酸化,阻止其在细胞核

中的转录活性,还可以上调Smad7的表达,进而抑制

TGF-β信号传导。PI3K/Akt信号通路在细胞存活、
增殖和代谢中起重要作用。雷公藤甲素能够抑制

PI3K的活性,减少下游Akt的磷酸化。Akt的下游靶

点mTOR在细胞生长和代谢中发挥关键作用,雷公藤

甲素可以通过抑制 mTOR信号减少细胞增殖和蛋白

质合成。有研究发现,雷公藤红素还能促进成纤维细

胞凋亡[13],包括线粒体途径、死亡受体途径、抑制NF-
κB信号通路、调控Bcl-2家族蛋白、增加ROS生成和

影响细胞周期。这些机制共同作用,显著减少成纤维

细胞的数量,进而减少瘢痕形成和纤维化。
本研究结果显示,单独使用雷公藤软膏亦可改善

瘢痕愈合,降低成纤维细胞数量和 VEGF表达,但疗

效不及联合组,可能是由于渗透吸收有限所致。当联

合点阵激光后,雷公藤成分的渗透程度和浓度都将显

著提高,从而发挥了更好地抗瘢痕作用。
总之,本研究初步证实了2940nm波长点阵铒激

光联合雷公藤内酯软膏能有效改善兔耳增生性瘢痕,
且联合治疗的疗效优于单一疗法。其作用机制可能与

抑制VEGF表达、减少血管生成和成纤维细胞活跃度

有关。点阵激光与中药外用制剂的联合运用,不仅发

挥了两者协同增效的优势,而且避免了单纯药物外涂

渗透吸收差的缺陷,是一种值得临床推广的增生性瘢

痕综合治疗新模式。当然,本研究仅是初步的动物实

验探索,后续还需进一步扩大样本量,延长观察时间,
探讨药物安全性等,为临床应用奠定更为坚实的基础。
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