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瘢痕是创伤修复的必然结果，从组织形态学上可

分为表浅性瘢痕（superficial scar，SS）、萎缩性瘢

痕（atrophic scar，AS）、增生性瘢痕（hypertrophic 
scar，HS）和瘢痕疙瘩（keloid，K），HS 在细胞学

层面表现为大量的成纤维细胞（fibroblasts，Fbs）
异常增殖，细胞外基质中胶原蛋白、氨基糖蛋白等

含量显著增多，胶原纤维蛋白排列不规则 [1-3]。HS
不仅影响患者的美观，有时还会伴有瘙痒、疼痛

和挛缩；若瘢痕生长过大且靠近关节等部位，还会

对患者的运动功能造成影响。转化生长因子 -β1
（transforming growth factor beta1，TGF-β1 ）/
Smads 通路是 TGF-β1 介导的增生性瘢痕成纤维细

胞（hypertrophic scar fibroblasts  HSFbs） 胶 原 产

生过程中的主要途径，而 Fbs 是瘢痕形成的主要效

应细胞 [4， 5]。因此，抑制 TGF-β1 的产生和（或）活

性，拮抗或阻断 TGF-β1/Smads 信号途径，可以减

轻 HS 纤维化的进展 [6， 7]。中医药治疗 HS 有着丰富

的治疗经验，有研究发现其延缓组织器官细胞纤维化

进程与阻断 TGF-β1/Smads 信号通路相关 [8-10]。笔

者针对 HS 及 TGF-β1/Smads 信号转导通路的相关

联系及研究进展做一综述。

1 TGF-β1/Smads 信号转导通路 
TGF-β 有 3 种亚型，TGF-β1 是参与 HS 形成

的最重要的生长因子，可刺激真皮 Fbs 的分裂增殖，

促进 Fbs 向成肌纤维细胞（myofibroblasts ，MFbs）
转化，增加细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

和Ⅰ、Ⅲ型胶原的合成沉积，抑制胶原酶的表达和活

性 [11]。此通路下游是 Smads 蛋白家族，活化的受体

Smad 蛋白与共配偶体 Smad 蛋白结合后将信号传

导至细胞核内，完成转录与翻译。其中，Smad2 和

Smad3 在该通路中有正性调节作用，加速纤维化的

形成；Smad7 起负性调节作用，抑制上游 TGF-β1
的活性，同时抑制 Smad2/3 磷酸化而延缓纤维化进

程 [12-14]。

1.1 TGF-β 家族在 HS 中的作用 TGF-β 家

族是哺乳动物细胞中 33 个不同基因编码的最大分泌

因子家族之一，广泛参与细胞或组织异常性增殖和分

化疾病，并贯穿伤口愈合和自身免疫性疾病的发展始

终，其转导失调会导致发育异常，纤维化疾病，肿瘤

发生和免疫疾病 [15]，TGF-β1 作为最强的促纤维化

细胞因子，可直接作用于 Fbs，并参与创伤愈合的所

有过程，其表达的增强是 HS 产生的重要原因，目前

在哺乳动物中，仅鉴定出 5 种Ⅱ型受体和 7 种Ⅰ型受

体，在 HS 中，TGF-β 家族受体在细胞表面的功能

复合物由 2 个“Ⅱ型”和 2 个“Ⅰ型”跨膜丝氨酸 /
苏氨酸激酶受体组成，后者在激酶结构域上游具有特

征性的甘氨酸 - 色氨酸（Gly-Ser，GS）序列 [16， 17]，

TGF-β1 需与相应的受体蛋白 TGF-βR 相结合激活

后才能发挥其生物学效应，因此抑制 TGF-β1 的分

泌或阻断其与相应受体的结合可在源头上阻止通路的

激活，进而抑制胶原合成。

1.2 Smads 蛋白在 HS 中的作用 Smads 蛋白

是 TGF-β1 信号通路的下游蛋白，广泛参与纤维化形

成的过程 [18]。在哺乳动物中的 Smad 蛋白主要分为：

受体活化（R-Smads）、共配偶体（Co-Smad）和

抑制性 Smad（I-Smads）。R-Smads 包括 Smad1、
2、3、5、8、9， 其 中 Smad 2/3 参 与 TGF-β 信

号传导，直接被激活的 TGF-β1 受体磷酸化，增

加纤维连接蛋白的表达；Co-Smad 包括 Smad 4， 
参 与 所 有 TGF-β 超 家 族 的 信 号 传 导 [19， 20]。 在

I-Smads 中的 Smad 7 可以抑制 TGF-β 介导的胶原

合成分泌 [21， 22]，同时抑制磷酸化的 smad 2、smad 3
胶原合成过程 [23]。

2 中医药干预 TGF-β1/Smads 信号通路调控

HSFbs 分化的作用
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中医学认为瘢痕主要是气血瘀滞、搏结经络而

成。有学者提出“实证是其本，虚证是其标”的认

识 [24， 25]。HS 发病机制涉及 ECM 的过量累积，其中

MFbs 是 HS 主要效应细胞，TGF-β1 的出现是 ECM
合成和活化 MFbs 重塑的前提。当瘢痕修复过程发生

异常，TGF-β1 的表达增加，Fbs 大量增殖并分化为

MFbs，进而合成大量的胶原蛋白，造成 ECM 过度

沉积 [6]。中医药主要通过下调 TGF-β1 阻断 Fbs 的

分化，已有研究发现中医药的抗癌、抗纤维化、抗氧

化的作用是通过抑制或者阻断 TGF-β1/Smads 信号

通路来实现的 [26， 27]。TGF-β1/Smads 信号通路作为

预防和治疗 HS 的重要靶点，基于此信号通路探究中

医药治疗 HS 有重要意义。

3 中医药抑制或阻断 TGF-β1/Smads 信号通

路对 HS 的作用研究

中药应用于 HSFbs 干预研究的形式可分为单味

中药、复合中药、中药提取物及其单体 3 种类别，其

通过调控 TGF-β1/Smads 信号通路来抑制 HSFbs
有以下几种方式：（1）通过抑制或阻断 TGF-β 受体

的活化、TGF-β1 的表达；（2）抑制下游磷酸化的

Smad2（p-smad2）、Smad3（p-smad3）蛋白表达；（3）
阻断 Smad4 与 p-smad2、p-smad2 蛋白形成转录复

合物，以切断其信号传递至核内；（4）增加负性调控

的 Smad7 蛋白的表达，直接抑制通路的下传；（5）
调控细胞核内的有关的纤维化靶基因的转录与翻译，

进而抑制胶原的产生或加速胶原对的分解代谢，减

少 ECM 的沉积。笔者将离体实验及在体实验研究综

述中医药基于 TGF-β1/Smads 信号通路对 HS 的影

响，离体实验主要通过中医药对人 HSFbs 进行干预，

在体动物实验的基础研究中，主要是中药注射或外用

涂抹在兔耳或鼠瘢痕模型的造模处，检测 TGF-β1/
Smads 信号通路的相关蛋白表达。

3.1 单味中药对 TGF-β1/Smads 信号通路的

影响 红花具有活血散瘀等功效，刘燕 [28] 使用兔耳

瘢痕模型进行实验，发现其可降低 TGF-β1、Col Ⅰ
蛋白表达，进而使得瘢痕软化变平。黄芪（黄耆、独

椹）是豆科植物，Zhang Y 等 [29] 发现黄芪注射液

通过降低 Smad3 及 TGF-β1 的 mRNA 和蛋白质表

达来抑制 HSFbs 增殖。付昱等 [30] 发现黄芪总苷液

可通过过表达 Smad2 以及抑制 Smad3 的表达来抑

制 TGF-β1/Smads 通路过程，从而抑制 HS 的形

成。王爱丽等 [31]通过将苦参素涂膜剂应用于裸鼠 HS
动物模型，发现其可降低 Smad 3、TGF-β1 相关

mRNA 和蛋白的表达，从而抑制 HS 的发生发展。

3.2 中药提取物及其单体成分对 TGF-β1/
Smads 信号通路的影响 目前已知的具有调控

TGF-β1/Smads 信号通路抑制 HS 的有效成分主要

分为黄酮类、苷类、酚酸类、生物碱类、多糖类、萜

类以及醌类等，同时也有调节免疫、抗炎、抗纤维化

的作用，具体见表 1。
表 1 探讨中药提取物及其单体基于 TGF-β1/Smads 

信号通路对 HS 的调控作用

中药提取物及单体 研究类型 作用机制

黄芩提取物 体外 下调 TGF-β1 蛋白表达 [32]

薯蓣皂苷 体内体外 下调 TGF-β1 蛋白表达 [33]

黄芩素 体外 下调 TGF-β1、Smad2、
Smad3 表达 [34]

三七总甙 体外 下调 TGF-β1 蛋白表达 [35]

龙血竭提取物 体内体外 下调 TGF-β1、Smad2、Smad3 
表达 [36]

5，7，4'- 三羟基异黄 体外 下调 TGF-β1 蛋白表达 [37]

虾青素 体外 下调 α-SMA、TGF-β1、TIMP-
1、MMP-1、Col1、Col3 表达 [38]

芍药苷 体外 下调 MMP1、MMP13、TGF-β1、
p-Smad2 及 p-Smad3 表达 [39]

五谷虫提取物 体内体外 下调 TGF-β1、Smad3 表达 [40]

石花菜乙酸乙酯 
提取物

体外 下调 TGF-β1 表达 [41]

松果菊苷 体外 下调 Smad2/3、上调 Smad7mRNA 
及蛋白表达 [42]

双氢青蒿素 体外 下调 TGF-β1 表达 [43]

云南琵琶甲提取物 兔耳瘢痕模型 下调 TGF-β1 mRNA 表达 [44]

厚朴酚 体内、体外 下调 p-Smad2、p-Smad3、
MMPs 表达 [45]

积雪草苷 体外 上调 Smad7 蛋白表达 [46]

人参皂甙 Rb1 兔耳瘢痕模型 下调 MMP2、TIMP1、α-SMA、
TGF-β1 mRNA 表达 [47]

粉防己碱
（汉防己甲素）

兔耳瘢痕模型 下调 TGF-β1、Smad2、
Smad3 表达 [48]

肉苁蓉苯乙醇总苷 体外 下调 Smad2/3、上调 Smad 7 
mRNA 及蛋白表达 [49]

齐墩果酸 兔耳瘢痕模型 下调 TGF-β1 蛋白，上调 
MMP-1 蛋白 [50]

高良姜素 小鼠体内体外 下调 TGF-β1、Smad 2、 
Smad 3 表达 [51]

白藜芦醇 在体与离体 下调Smad 2、3、4及TGF-β1，上 
调 Smad7mRNA 及蛋白表达 [52]

青蒿琥酯 兔耳瘢痕模型 下调TGF-β1、Smad 3蛋白表达 [53]

水蛭素 体外 下调 bFGF、TGF-β1 分泌 [54]

槲皮素 体外 下调 Smad 2、Smad 3、Smad 4 
蛋白表达 [55]

二氢杨梅素 体外 下调Smad 2、Smad 3蛋白表达 [56]

山柰酚 小鼠模型 下调 TGF-β1、TGF-βRI 
蛋白表达 [57]

3.3 复方中药对 TGF-β1/Smads 信号通路的

影响 黑布药膏是一种外贴膏药，其主要成分有（蜂

蜜、五倍子、冰片、老黑醋、蜈蚣）；赵丽等 [58] 将

其应用于兔耳瘢痕模型发现其可下调Ⅰ型胶原蛋白
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及 TGF-β1 mRNA 和蛋白的表达，从而减少瘢痕

形成来抑制 HS。王畅 [59] 发现青川复合物是可降低

TGF-β1、Smad4、p-Smad2/3 蛋白的表达，增加

Smad7 蛋白的表达。王福波等 [60]通过桃仁涂膜剂用

于移植人体 HS 裸鼠模型，发现 TGF-β1 和 CD44
含量表达显著下调，从而抑制 HS。时军等 [61]发现双

丹脂质体凝胶可能通过下调 TGF-β1 进而减少瘢痕

形成。冀黎平等 [62] 发现丹参涂膜剂用于 HS 裸鼠模

型，发现其可降低 TGF-β1 的表达，并增加 bFGF
的表达，从而发挥抑制瘢痕的作用。张士云等 [63] 发

现复黄生肌愈创油膏减少皮肤创面瘢痕形成，其主

要成分是（大黄、蛋黄油、血竭、珍珠粉），其可明

显提高 HA 含量和Ⅲ / Ⅰ型胶原比例，下调 TGF-β1 
mRNA 表达，进而抑制 HS。Moon J 等 [64]发现石榴

皮多酚软膏可下调 TGF-β1、Smad4 表达来减轻瘢

痕形成。陈玲等 [65] 将加味小陷胸中药配方颗粒用于

兔耳 HS，发现其能下调 TGF-β1、PDGF-BB、结

缔组织生长因子（connective tissue growth factor，
CTGF）的表达。孙桂芳等 [66] 发现生肌玉红膏通过

抑制了 α-SMA 和Ⅰ、Ⅲ型胶原的表达，并显著下

调 p-Smad2、p-Smad3 的蛋白表达，进而抑制人

HSFbs 的增殖。

3.4 中医药调节与 TGF-β1/Smads 通路有交叉

的非经典通路在 HS 治疗上的作用 TGF-β1 通过以

特定于细胞类型和背景的方式激活经典 Smad 依赖性

（Smad-dependent）或非经典 Smad 依赖性（Smad-
independent）途径来发挥广泛的细胞功能：中药丹参

有祛瘀止痛，活血通经等作用，其主要活性成分丹参

素、丹酚酸 B、丹参酮Ⅱ A 等能通过介导多条信号通

路抑制 HSFbs 增殖分化和促进 ECM 降解以发挥其

抗纤维化作用，康春福等 [67]、Tang J 等 [68] 及 Liu H 
等 [69] 等发现丹参酮Ⅱ A 磺酸钠可以抑制 Fbs 的增

殖，降低 TGF-β1 的蛋白及 mRNA 表达，可能有助

于改善 HS 的形成和挛缩。活血化瘀中药丹参中丹

酚酸 B 含量最高，有较好抗纤维化作用，其通过抑

制 TGF-β1/Smads 及丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen 
activated protein kinase，MAPK）/ 细胞外调节蛋白

激酶（extracellular regulated protein kinases， ERK）

信号通路而对体外培养的人 HS 有抑制作用 [70]。吴艳

婷等 [71] 发现载丹酚酸 B 的穿膜肽能够体外促进 HS
细胞凋亡，下调 TGF-β1 的表达水平，刘松建等 [72]

发现将鸦胆子油乳作用于 HSFbs 可见胶原纤维排布

较规则，分布稀疏，且抑制 ERK 磷酸化及 TGF-β1
蛋白表达。张浩等 [73]发现莪术二酮可抑制 TGF-β1/

Smads 与磷酸肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol-3-
kinase，PI3K）/Akt/mTOR 信号传导，进而减少胶原

合成。Bai X 等 [36]及 He T 等 [74]发现牛磺酸（Loureirin 
B）可抑制 HSFbs 增殖并抑制 TGF-β1 诱导的纤维化，

下调 Smad2、Smad3 的表达，在此过程中可能涉及

TGF-β1/Smad2/ Smad3 及 ERK 途径抑制瘢痕形成。

4 展望

随着人们审美意识和生活要求的提高，越来越多

的患者寻求帮助以改善 HS 引起的功能障碍和外观美

感，虽然在临床上已有许多提倡的治疗策略，但仍难

以达到完全治愈。目前其分子学机制一直是研究的热

点与难点；HS 的形成不单单与一条通路的激活相关，

可能是与多条信号通路相互交叉互为靶标，而其中的

TGF-β1/Smads 通路是与其联系最为紧密的一条，

且已被证实参与 HS 胶原产生的过程 [75， 76]。中医药

是中华人民智慧的结晶，其在治疗多种组织器官纤维

化疾病上有重要作用，目前在临床上对纤维化疾病也

有广泛应用，中医药在治疗 HS 上亦有悠久的历史，

且积累了丰富的治疗经验，其治疗优势有：“多靶点、

多成分、不良反应少”等 [8-10]。中医药在体内、体外

实验中均证实可以抑制或阻断 TGF-β1/Smads 信号

通路来延缓皮肤纤维化，部分中医药还可基于多通路

联合及信号交互作用从而对 HSFbs 产生抑制，进而

减少 HS 的形成。TGF-β1/Smads 信号通路作为 HS
形成过程中的关键通路，基于此信号通路探究中医药

对 HS 的预防和治疗有重要意义。
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