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Regesi 再生硅对兔耳增生性瘢痕的治疗作用及其调控成纤维细胞

活化的实验研究
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【摘 要】：目的：探讨 Regesi再生硅对兔耳增生性瘢痕的干预效果及其调控成纤维细胞活化的机制。方法：建立兔耳增生性瘢

痕模型，分为空白对照组、商品硅凝胶组和 Regesi再生硅组，动态观察瘢痕外观，并检测瘢痕面积、增生指数、横截面积及抬高

指数。体外以 TGF-β1诱导成纤维细胞活化，观察 Regesi再生硅对细胞增殖、迁移、α-SMA、Collagen I、胶原沉积及相关信号蛋

白的影响。结果：Regesi再生硅可减轻兔耳瘢痕红肿、隆起和组织增厚，降低瘢痕面积及增生相关指标；体外可抑制 TGF-β1诱

导的成纤维细胞增殖、迁移、肌成纤维分化和胶原沉积，并下调 p-Smad2/3、p-Smad1/5/8、p-ERK1/2、p-p38及 p-AKT 表达。结

论：Regesi 再生硅可能通过抑制 TGF-β1介导的 Smad及 Non-Smad通路，减轻成纤维细胞活化和细胞外基质沉积，具有外用抗瘢

痕应用潜力。
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引言

增生性瘢痕是创伤、烧伤及手术切口愈合后常见的病理性

纤维增殖性疾病，表现为瘢痕隆起、色红、质硬，并可伴瘙痒、

疼痛和功能受限，其形成与持续炎症、成纤维细胞异常活化、

肌成纤维细胞分化及细胞外基质过度沉积密切相关[1-3]。硅凝胶

因无创、安全、使用方便，已被广泛用于瘢痕预防和早期干预，

但疗效仍受材料性能、干预时机及患者依从性影响[4,5]。TGF-β1

是驱动瘢痕纤维化的重要因子，可通过 Smad 及 ERK、p38

MAPK、AKT等 Non-Smad通路促进成纤维细胞增殖、迁移、

α-SMA表达和 Collagen I沉积[6]。Regesi 再生硅是一种新型硅

基外用材料，可能兼具局部屏障保护和细胞功能调控作用。本

研究通过兔耳增生性瘢痕模型和 TGF-β1 诱导成纤维细胞模

型，评价 Regesi再生硅的抗瘢痕效果，并初步探讨其对 TGF-β1

相关信号通路的影响。

1 材料与方法

1.1动物模型与分组

选取健康新西兰大白兔，于兔耳腹侧制备标准化全层皮肤

缺损并保留软骨膜，待自然愈合形成增生性瘢痕。造模后随机

分为空白对照组、商品硅凝胶组和 Regesi再生硅组，分别不处

理、外用常规硅凝胶或 Regesi再生硅，干预至术后 12周。

1.2瘢痕观察与形态评价

于术后 2、4、6、8、10、12周拍摄瘢痕照片，测量瘢痕

面积，并结合隆起、厚度和组织学结果计算瘢痕增生指数及抬

高指数。

（1）组织学检测：术后 12周取瘢痕组织，固定、包埋、

切片后行 HE染色，观察表皮及真皮增厚、炎性浸润、胶原排

列和组织重塑，并测量瘢痕横截面积。

（2）细胞培养与分组：分离培养瘢痕原代成纤维细胞，

分为对照组、TGF-β1组和 TGF-β1+Regesi再生硅组。TGF-β1

诱导细胞活化，Regesi再生硅进行干预。

（3）细胞功能与胶原检测：采用 EdU检测 24、48、72 h

细胞增殖，划痕实验检测 0、12、24 h细胞迁移；通过α-SMA、

Collagen I免疫荧光及 Sirius Red染色评价肌成纤维分化、胶原

合成和沉积。

（ 4）Western blot 及统计学分析：Western blot 检测

Smad2/3、Smad1/5/8、ERK1/2、p38、AKT及其磷酸化蛋白，

以β-actin 为内参。数据以均数±标准差表示，组间比较采用单

因素方差分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Regesi再生硅改善兔耳瘢痕外观并降低增生程度

为评价 Regesi再生硅对增生性瘢痕的干预效果，本研究建

立兔耳增生性瘢痕模型，并于术后 2、4、6、8、10和 12周动

态观察。结果显示，空白对照组瘢痕持续增厚、隆起明显且颜

色较红；商品硅凝胶组瘢痕增生有所减轻，但仍有一定隆起和

红色区域；Regesi再生硅组瘢痕颜色较浅、表面较平整，边界

逐渐缩小（图 1A）。定量分析显示，各组瘢痕总表面积随时
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间延长均下降，其中 Regesi再生硅组下降最明显，术后 12周

差异尤为突出（图 1A）。Regesi 再生硅组瘢痕增生指数在各

观察时间点均低于空白对照组和商品硅凝胶组（图 1B），提

示其可持续抑制瘢痕过度增生。

2.2 Regesi再生硅降低瘢痕横截面积及抬高指数

术后 12周 HE染色显示，空白对照组瘢痕明显隆起，表皮

及真皮增厚、结构紊乱；商品硅凝胶组组织增厚有所减轻；

Regesi再生硅组瘢痕厚度下降，隆起减轻，组织结构更接近正

常皮肤（图 1C）。定量分析显示，Regesi 再生硅组瘢痕横截

面积和抬高指数均显著低于空白对照组及商品硅凝胶组，提示

其可有效改善瘢痕组织增生和纵向隆起。

图 1 Regesi再生硅对兔耳增生性瘢痕的治疗作用

A：各组术后 2-12周瘢痕外观及总表面积变化；B：瘢痕

增生指数比较；C：术后 12周 HE染色、瘢痕横截面积及抬高

指数。数据为均数±标准差，n=10。与空白对照组比较，*P<0.05，

**P<0.01，***P<0.001。

2.3 Regesi再生硅抑制 TGF-β1诱导的细胞增殖和迁移

EdU结果显示，对照组细胞增殖水平较低，TGF-β1刺激

后 24、48和 72 h EdU阳性率升高；Regesi再生硅干预后 EdU

阳性率下降（图 2A）。划痕实验显示，TGF-β1增强细胞迁移

能力，提高 12 h 和 24 h划痕闭合率；Regesi 再生硅处理后划

痕闭合减慢，细胞迁移率降低（图 2B）。结果提示，Regesi

再生硅可抑制 TGF-β1诱导的成纤维细胞异常增殖和迁移。

2.4 Regesi再生硅抑制肌成纤维分化、胶原沉积及通路激活

免疫荧光及 Sirius Red染色显示，TGF-β1刺激后成纤维细

胞α-SMA和 Collagen I表达增强，胶原沉积增加；Regesi再生

硅干预后上述阳性信号及染色强度均下降（图2C）。Western blot

显示，TGF-β1上调 p-Smad2/3、p-Smad1/5/8、p-ERK1/2、p-p38

和 p-AKT 表达，而 Regesi 再生硅可明显抑制这些磷酸化蛋白

水平（图 2D），提示其可能通过阻断 Smad及 Non-Smad通路

发挥抗瘢痕作用。

图 2 Regesi再生硅对 TGF-β1诱导成纤维细胞行为及信号

通路的影响

A：细胞增殖；B：细胞迁移；C：α-SMA、Collagen I 表

达及胶原沉积；D：Smad和 Non-Smad通路相关磷酸化蛋白。

n=6，P<0.01或 P<0.001。

3 讨论

增生性瘢痕的核心病理改变是创伤修复失衡导致的纤维

化反应，成纤维细胞过度增殖迁移、肌成纤维细胞分化及胶原

异常沉积共同推动瘢痕增厚和隆起[1-3]。本研究从动物模型和细

胞模型两个层面观察 Regesi再生硅的抗瘢痕作用。体内结果显

示，Regesi再生硅可明显改善兔耳瘢痕外观，降低瘢痕总表面

积、增生指数、横截面积和抬高指数，且整体效果优于商品硅

凝胶，说明其对瘢痕水平扩展和垂直隆起均具有抑制作用。兔

耳模型具有瘢痕形成稳定、便于连续观察和量化的特点，适用

于外用抗瘢痕材料的初步评价[8,9]。

硅凝胶类材料在临床中应用广泛，主要通过覆盖保湿、减

少经皮水分丢失和改善局部微环境发挥作用，但疗效受材料特

性、使用时机及依从性影响[4,5,7]。本研究中，Regesi 再生硅不

仅改善瘢痕形态，还在体外抑制 TGF-β1诱导的成纤维细胞增

殖、迁移、α-SMA表达、Collagen I合成及胶原沉积，提示其

可能具有物理屏障之外的生物调控作用。TGF-β1是瘢痕纤维

化的重要促纤维化因子，可驱动成纤维细胞活化并促进细胞外

基质积累[6,10]。Regesi再生硅降低 EdU阳性率和划痕愈合率，

说明其可减少瘢痕形成过程中成纤维细胞的异常扩增和聚集；

同时下调α-SMA、Collagen I及 Sirius Red染色强度，提示其对

肌成纤维转化和胶原沉积具有抑制作用。

机制方面，TGF-β/Smad 通路是调控胶原合成和纤维化反

应的经典通路，Smad2/3及 Smad1/5/8磷酸化增强可促进促纤

维化基因表达[6,10]。本研究发现 Regesi再生硅可降低 p-Smad2/3

和 p-Smad1/5/8水平，而总蛋白变化不明显，提示其主要影响

信号活化过程。与此同时，Regesi 再生硅还下调 p-ERK1/2、

p-p38和 p-AKT，说明其抗瘢痕效应可能涉及 Non-Smad 通路
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的协同抑制。ERK 和 AKT 与细胞增殖、迁移密切相关，p38

MAPK与炎症应激和纤维化重塑相关，因此多通路抑制可能是

Regesi再生硅减轻瘢痕形成的重要机制。

本研究仍存在一定不足：兔耳模型不能完全模拟人类瘢痕

的机械张力、免疫微环境及长期重塑过程；Regesi再生硅的材

料学参数、最佳作用剂量和长期安全性仍需进一步明确；其对

炎症因子、血管生成、MMP/TIMP平衡及成纤维细胞异质性的

影响尚未深入分析。后续应结合多剂量比较、长期随访和临床

样本验证，以完善其转化依据。综上，Regesi再生硅可通过抑

制 TGF-β1介导的 Smad及 Non-Smad通路，减轻成纤维细胞活

化和胶原沉积，具有开发为新型外用抗瘢痕材料的潜力。
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