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咪喹莫特调节 Th1、Th2细胞相关趋化因子表达抑制兔耳瘢痕增生 *
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摘要 目的：免疫因素在增生性瘢痕的发生中起重要作用，本实验研究免疫抑制剂咪喹莫特对兔耳增生性瘢痕组织中辅助性 T淋
巴(Th)细胞亚群 Th1、Th2细胞相关趋化因子 CXCL10、CXCL12、CCL2、CCL3、CCL5、CCL7、CCL13表达的影响，探讨咪喹莫特抑

制兔耳瘢痕增生的作用机制。方法：选取 16只新西兰大耳白兔，雌雄不限。建立兔耳增生性瘢痕模型，每只兔耳腹侧做四个直径

为 1 cm的圆形创面，每个相距 1.5 cm，双侧对称，右耳为咪喹莫特组涂抹 5%咪喹莫特软膏，左耳为空白对照组涂抹等量凡士林

软膏，待术后 14天上皮化均完全后开始涂抹，一日一次，持续一个月。分别于术后第 21、28、35、42、49、56、63天同一时间空气栓

塞法随机处死 2只兔子，收集所有瘢痕标本。另外处死 2只健康兔并采集兔耳正常皮肤组织。所有标本行 HE染色及Masson三色

法染色，观察形态学差异；测量并计算瘢痕增生指数（Scar elevation index，SEI）；行 Real-time PCR检测 CXCL10、CXCL12、CCL2、
CCL3、CCL5、CCL7、CCL13的表达。结果：HE及 Masson染色可见咪喹莫特组胶原沉积较空白对照组明显减少，SEI显示空白对

照组于术后第 28天增生程度达到高峰，其增生程度明显高于咪喹莫特组(P<0.05)；Real-time PCR结果可见咪喹莫特组 Th2细胞

相关趋化因子 CCL2、CCL3、CCL5、CCL7及 CCL13表达在各时间点较空白对照组明显降低，Th1细胞相关趋化因子 CXCL10、
CXCL12的表达在各时间点较空白对照组明显增高(P<0.05)。结论：咪喹莫特可通过调节 Th1、Th2细胞相关趋化因子的表达来发

挥抑制兔耳瘢痕增生的作用。
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Imiquimod Inhibit Scar Formation by Regulating the Expression of Th1/Th2
Cell Related Chemokines in Rabbit Ear Hypertrophic Scar Model*

Immunological factors play an important role in the formation of hypertrophic scars. Our researchis aimed

to investigate the influence on the expression of Th1/Th2 cell related chemokines CXCL10, CXCL12, CCL2, CCL3, CCL5, CCL7 and
CCL13 in rabbit ear hypertrophic scar by imiquimod which is a kind of immunosuppressors and to discuss the inhibitory effect and

mechanism of imiquimod on rabbit ear hypertrophic scar formation. Sixteen New Zealand White rabbits were employed in this

study. Rabbit ear hypertrophic scar model was builded on the basis of the previous literature of our laboratory. Four round wounds were

cut in each rabbit ears ventral that diameter of 1cm, bilateral symmetry. All the right ear wounds were treated with 5% imiquimod cream.

The blank control group contains all the left ear wounds and were treated with vaseline ointment at the same time. Every wounds were

applied cream after healing, once a day, for a month. Normal rabbir ear skins were harvested on 0 day and both of the groups were

harvested at the same time on the 21st, 28th, 35th, 42nd, 49th, 56th, 63rd day after operation. Two rabbits were killed by air embolism

every time. Hematoxylin-eosin staining and Masson trichrome staining were performed after fixing to observe morphological differences.
The expression of CXCL10,CXCL12,CCL2,CCL3,CCL5,CCL7 and CCL13 was detected by Real-time PCR. The sections of HE

and Masson show that compared with that in the blank control group, the level of the collagen deposition reduced significantly in the

imiquimod group. The SEI of the blank control group shows the degree of proliferation peaked at 28 days and it was significantly higher

than the imiquimod group(P<0.05). The mRNA level of Th2 cell related chemokines CCL2,CCL3,CCL5,CCL7,CCL13 were significantly

lower in imiquimod group than blank control group and the mRNA level of Th1 cell related chemokines CXCL10,CXCL12 were
significantly higher in imiquimod group than blank control group at every time point(P<0.05). Imiquimod probablely inhibits

scar formation by regulating the expression of Th1/Th2 cell related chemokines in rabbit ear hypertrophic scar model.

*基金项目：国家自然科学基金项目(81272118)

作者简介：李辉超(1986-)，女，硕士研究生，主要研究方向：瘢痕机制研究，

电话：029-84775306，手机：18392181959；E-mail：lihuichaozi@163.com

△通讯作者：夏炜，女，副教授，主要研究方向：瘢痕机制的研究，E-mail:weixia@fmmu.edu.cn

（收稿日期：2014-01-09 接受日期：2014-01-30）

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.14.011

2650窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.14 MAY.2014

Rabbit ear hypertrophic scar model; Imiquimod; Chemokine; Th1 cell; Th2 cell

前言

增生性瘢痕是外科领域中常见病、多发病，是皮肤创伤愈

合过程中在上皮化后局部组织仍继续增生，引起皮肤纤维化，

以胶原大量沉积为其病理特点，其发病机制尚不清楚。已有研

究证实免疫因素在瘢痕的形成与发展过程中占有不可忽视的

地位[1]。其中辅助性 T淋巴（Th）细胞群是机体免疫系统中的重

要群体，是瘢痕增生过程中的主要免疫细胞 [2]。其主要亚群

Th1、Th2细胞受到相应的趋化因子的趋化作用，从外周血被募

集到瘢痕局部组织，进而产生多种细胞因子，参与瘢痕的形成[3-6]。

咪喹莫特(Imiquimod)是一种新型人工合成的免疫调节剂，有研

究提示[3]咪喹莫特可以抑制兔耳瘢痕的增生程度，调节 Th1、
Th2细胞因子的表达。但亦有研究证实[4-6]单独改变细胞因子的

水平不能达到治疗瘢痕的作用。因此，本实验从趋化因子的角

度着手，研究兔耳瘢痕在其增生过程中，咪喹莫特对瘢痕局部

组织 Th1、Th2 细胞相关趋化因子 CXCL10、CXCL12、CCL2、
CCL3、CCL5、CCL7、CCL13表达的影响，为咪喹莫特抑制增生
性瘢痕提供更进一步的理论依据。

1 材料和方法

1.1 实验动物

健康成年无外伤新西兰大耳白兔 16只，体重 2.3~3.0 kg，

雌雄不限，由第四军医大学的实验动物中心提供及饲养，单只

单笼规格。

1.2 实验材料
5%咪喹莫特软膏购自四川省明欣药业有限公司；Masson

三色染色试剂购自南京森贝伽生物科技有限公司；Trizol

Reagent由上海生工提供；引物为奥科生物（北京）合成，实时荧

光定量 PCR所需试剂盒均购自大连宝生物工程有限公司（试

剂代码: RR047A,RR025A,RR082A）。
1.3 实验方法
1.3.1 兔耳增生性瘢痕模型建立 根据国内外文献报道 [7,8]的

方法并加以改进，制作兔耳增生性瘢痕模型。首先沿兔耳缘静

脉以 3%戊巴比妥钠缓慢推进注射，全身麻醉（3.0 mL/kg）；在

无菌条件下，避开明显小静脉，于每只兔耳腹侧制作 4个直径
为 1 cm的圆形缺损创面，去除全层皮肤组织及软骨膜，彼此间

距约 1.5 cm，两侧对称。最后电凝止血，创面暴露，术后前 3天

每日碘伏消毒创面 1~2次，待其自行愈合。共建模 14只兔，左、

右耳各为一组，每组创面各为 56个。每只白兔右耳设为咪喹莫

特用药组，于术后 14天创面上皮化后局部外用，涂抹给药，每

个创面给予 5%咪喹莫特软膏量约 0.1 g。左耳为空白对照组，

与咪喹莫特组给药时间相同，每创面给予凡士林软膏 0.1 g，以

排除考虑软膏基质本身作为水化膜对瘢痕的作用。每日给药 1

次，持续 1个月。
1.3.2 采集标本 以空气栓塞法处死 2只健康无外伤成年兔，

收集兔耳皮肤组织为实验正常组织对照。14只建模兔子于术

后第 21天、28天、35天、42天、49天、56天、63 天各随机处死
2只，沿每个瘢痕外围扩展 0.5 cm，然后环形切下，每个标本以

通过瘢痕最凸点为直径，一分为二。正常兔耳皮肤组织及所有

瘢痕标本的一半立即放入 4%多聚甲醛溶液中进行固定，然后

常规石蜡法包埋，蜡块切片；另一半立即存入 -80 ℃冰箱中保

存以用来提取 RNA行实时荧光定量 PCR检测。
1.3.3 HE染色及 Masson三色染色 由第四军医大学基础部

病理科完成，用光学显微镜观察所染切片。

1.3.4计算瘢痕增生指数 (Scar elevation index, SEI) 根据 HE

染色切片显微镜下所见，瘢痕最凸点到耳软骨表面的垂直距离

与瘢痕外围正常皮肤至耳软骨表面的垂直距离的比值即为

SEI（如图 1），瘢痕增生程度越高，瘢痕指数值越大，一般 情况

下当 SEI值 >1.6即可认为是增生性瘢痕。用 IPP软件测量并计

算 SEI。

图 1 瘢痕增生指数的测量方法

Fig.1 The way to measure Scar Elevation Index(SEI)

1.3.5 Real-time PCR检测 引物设计及 Tm值见表 1。将不同时

间点的标本按顺序分别切取约 150 mg组织，用液氮冷冻并用

研钵磨成粉状后加入 1 mL Trizol提取总 RNA，使用紫外分光

光度计进行检测标本纯度及浓度，纯化并去除 gDNA后逆转录
为 cDNA。使用试剂 SYBR Premix Ex Taq Ⅱ，通过 MJ Resear-

ch Option 2 荧光定量 PCR 仪对 Th1、Th2 细胞相关趋化因子
CXCL10、CXCL12、CCL2、CCL3、CCL5、CCL7、CCL13 的表达

进行 Real-time PCR检测。
1.4 统计学分析

所获得的数据以均数± 标准差（x± s）表示，应用 SPSS

16.0统计软件进行数据处理，比较采用 t检验法，*P＜ 0.05，
**P＜ 0.01，差异有统计学意义。

2结果

2.1 瘢痕模型大体观察

创面上皮化时间约为 13~15天，无明显分泌感染、穿孔等

情况。术后第 35天时（即用药 3周时）可见空白对照组和咪喹

莫特组瘢痕随时间改变而呈现不同程度的增生：空白对照组瘢

痕增生明显，瘢痕颜色红，触之质较硬，创面中心部最厚；咪喹

莫特组瘢痕颜色较淡，略高出周围正常皮肤表面，表面较平，瘢

痕质软，创面中心增生程度明显减轻（如图 2）。空白对照组在

术后第 28~35天时增生达峰值。
2.2 HE染色结果

镜下可见，术后第 35天，空白对照组显示，胶原纤维较粗
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表 1 PCR引物的设计

Table 1 Design of PCR primers

Gene Sequence Optimal Annealing Temperature（℃）

GAPDH

(GeneID:100009074)

CCL2

(GeneID:100009130)

CCL3

(GeneID:100348776)

CCL5

(GeneID:100348266)

CCL7

(GenBank:JX000252.1)

CCL13

(GenBank: JX020977.1)

CXCL10

(文献报道[24])

CXCL12

(GeneID:101532824)

Forward Primer:5'tgggatggaaactgtgaagag3'

Reverse Primer:5'agagcaccagaggaggacg3'

Forward Primer:5'ctccagcatgaaggtctc3'

Reverse Primer:5'gctcattagcctcttcactg3'

Forward Primer:5'gctctcagcacccaggtctt3'

Reverse Primer:5'gagcactggctgctggtctc3'

Forward Primer:5'tatgcctcggacaccacg3'

Reverse Primer:5'cacacctggcggttcttc3'

Forward Primer:5'tgctgctacagattccac3'

Reverse Primer:5'gtcagcacagacctctcg3'

Forward Primer:5'aggcagcaagcatgggagcg3'

Reverse Primer:5'gggccctttggcttagaaggcg3'

Forward Primer:5'cctccagtctcagcaccatgaatc3'

Reverse Primer:5'gatgcaggtacagcgtacagttcta3'

Forward Primer:5'cccgtcagcctgagttac3'

Reverse Primer:5'ggttgttgctcttcagcc3'

55

55

57

57

55

57

57

55

图 2 术后 35天大体观察

Fig.2 Photos of the 35th day after surgery

图 3术后 35天时 HE染色（C空白对照组，D为咪喹莫特组）（× 100倍）

Fig.3 HE Staining of the 35th day after surgery

注：术后第 35天实验组较空白对照组增生程度明显减轻（A：空白对照组；B：咪喹莫特组）

Note：At the 35th day after the surgery, we can see the degree of proliferation in the imiquimod group was significantly reduced compared with the blank

control group(A: blank control group; B: imiquimod group）

注：术后第 35天，可见空白对照组胶原纤维致密粗大，结构紊乱有异常沉积，细胞成分较多（C：空白对照组；D：咪喹莫特组（HE Staining

100））

Note：At the 35th day after surgery, we can see the collagen fibers of blank control group was dense and coarse, the structure of the specimen

was disorder and many cellular components was abnormally deposited（C:blank control group; D: imiquimod group（HE Staining 100））
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大致密，排列紊乱，细胞外基质有大量沉积；咪喹莫特组胶原纤

维明显减少且多为平行排列，细胞外基质沉淀少（图 3）。
2.3 Masson染色结果

镜下可见术后 35天时，空白对照组纤维致密粗大，结构紊

乱呈旋涡状。咪喹莫特组胶原纤维减少，排列平整（如图 4）。

图 4术后第 35天Masson染色

Fig.4 Masson Staining of the 35th day after surgery

注：术后第 35天空白对照组胶原纤维致密粗大，结构紊乱有异常沉积（E:空白对照组；F:咪喹莫特组（Masson Staining 100））

Note: At the 35th day after surgery, the collagen fibers of blank control group was dense and coarse, the structure of the specimen was disorder. (E: blank

control group; F: imiquimod group(Masson Staining 100))

2.4 瘢痕增生指数

咪喹莫特组在术后第 21、28、35、42、49、56及 63天瘢痕指

数分 别 为 1.68 ± 0.32、1.81 ± 0.35、1.75 ± 0.27、1.46 ± 0.29、

1.43 ± 0.28、1.37 ± 0.31、1.25 ± 0.21，而空白对照组分别为
1.86 ± 0.34、2.88 ± 0.32、2.49 ± 0.29、1.84 ± 0.28、1.67 ± 0.32、
1.58± 0.21、1.49± 0.21，如表 2所示。

表 2 各时间点 SEI统计表

Table 2 The SEI statistical table of every time point

Groups 21d 28d 35d 42d 49d 56d 63d

Imiquimod group

Blank control group

1.68± 0.32

1.86± 0.34

1.81± 0.35

2.88± 0.32

1.75± 0.27

2.49± 0.29

1.46± 0.29

1.84± 0.28

1.43± 0.28

1.67± 0.32

1.37± 0.31

1.58± 0.21

1.25± 0.21

1.49± 0.21

统计学分析后，咪喹莫特组与空白对照组比较 P<0.05，差

异有统计学意义。各时间点其 SEI值进行比较后结果如表 2所
示，各时间点内空白对照组瘢痕增生指数始终高于咪喹莫特

组，且在 28天时达到峰值。故咪喹莫特能够抑制兔耳瘢痕增

生，本结果与形态学大体观察的结论是一致的。

2.5 Real-time PCR检测结果

图 5咪喹莫特干预下 CCL2的表达情况

Fig. 5 The expression of CCL2 by imiquimod treatment

注：Real-time PCR检测结果，可见咪喹莫特组 CCL2表达水平较空白

对照组在各时间点明显下降，空白组的 CCL2在术后第 28天呈表达高

峰，*P<0.05，**P <0.01，差异具统计学意义（N为正常兔耳皮肤组织）

Note：Compared with the blank control group, the expression index of

CCL2 in the imiquimod group was significantly lower at every time point.

The degree of proliferation in the blank control group was peaked at the

28th day after surgery.

(*P<0.05，**P <0.01，“N”stands for normal rabbit ear skin)

图 6咪喹莫特干预下 CCL3的表达情况

Fig.6 The expression of CCL3 by imiquimod treatment

Real-time PCR检测结果，可见咪喹莫特组 CCL3表达水平较空白对照

组在 21、28、35天时下降，35天以后两组 CCL3表达无明显差异，

*P<0.05，差异具统计学意义（N为正常兔耳皮肤组织）

Compared with the blank control group, the expression index of CCL3 in

the imiquimod group was lower at the time of 21,28,35 days after surgery.It

showed no significantly difference between the two groups after 35 days.

(*P<0.05,"N"stands for normal rabbit ear skin)
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与正常兔耳皮肤组织(N)的 mRNA水平相比，在兔耳腹侧

瘢痕的增生期内可见，空白对照组的 Th2细胞相关趋化因子
CCL2、CCL3、CCL5、CCL7 及 CCL13 在大部分时间点处于高

表达，Th1 细胞相关趋化因子 CXCL10、CXCL12基本无表达。

而在咪喹莫特组 CCL2、CCL3、CCL5、CCL7 及 CCL13 表达明

显下降，并显著提高了 CXCL10、CXCL12在瘢痕组织中的表
达。*P<0.05，**P<0.01，差异具统计学意义(如图 5-11)。

图 7咪喹莫特干预下 CCL5的表达情况

Fig.7 The expression of CCL5 by imiquimod treatment

注：Real-time PCR检测结果，可见咪喹莫特组 CCL5表达水平较空白

对照组在 28,35,42,49,56,63天明显下降，并呈现一个下降趋势。空白

组的 CCL5在术后第 35天呈表达高峰，*P<0.05，**P <0.01，差异具统

计学意义（N为正常兔耳皮肤组织）

Note: Compared with the blank control group, the expression index of

CCL5 in the imiquimod group was significantly lower at the time of

21,28,35,42,49,56,63 days after surgery and it showed a downward trend

in imiquimod group. The degree of proliferation in the blank control group

was peaked at the 35th day after surgery.(*P<0.05，**P <0.01,“N”stands

for normal rabbit ear skin)

图 8 咪喹莫特干预下 CCL7的表达情况

Fig.8 The expression of CCL7 by imiquimod treatment

注：Real-time PCR检测结果，可见咪喹莫特组 CCL7表达水平较空白

对照组在各时间点明显下降，并呈现一个明显下降趋势。空白组的

CCL7在术后第 42天呈表达高峰，*P<0.05，**P <0.01，差异具统计学

意义（N为正常兔耳皮肤组织）

Note: Compared with the blank control group, the expression index of

CCL7 in the imiquimod group was significantly lower at every time point

and it showed a significantly downward trend in imiquimod group. The

degree of proliferation in the blank control group was peaked at the 42nd

day after surgery.(*P<0.05，**P <0.01,"N"stands for normal rabbit ear

skin)

图 9 咪喹莫特干预下 CCL13的表达情况

Fig.9 The expression of CCL13 by imiquimod treatment

注：Real-time PCR检测结果，可见咪喹莫特组 CCL13表达水平较空白

对照组在 21、28、35、42天时明显下降，42天以后两组 CCL13表达无

明显差异，*P<0.05，**P <0.01，差异具统计学意义（N为正常兔耳皮肤

组织）

Note: Compared with the blank control group, the expression index of

CCL13 in the imiquimod group was significantly lower at the time of

21,28,35,42 days after surgery.It showed no significantly difference

between the two groups after 42 days.( *P<0.05，**P <0.01, "N"stands for

normal rabbit ear skin)

图 10 咪喹莫特干预下 CXCL10的表达情况

Fig.10 The expression of CXCL10 by imiquimod treatment

注：Real-time PCR检测结果，可见空白对照组 CXCL10基本无表达，而

咪喹莫特组 CXCL10在各时间点高表达，并于术后 35天时呈表达高

峰，*P<0.05，**P <0.01，差异具统计学意义（N为正常兔耳皮肤组织）

Note: The expression index of CXCL10 in the imiquimod group was

significantly higher at every time point, and was peaked at the 35th day

after surgery while in the blank control group it showed almost no

expression or a trend.(*P<0.05，**P <0.01, "N"stands for normal rabbit ear

skin)

3 讨论

增生性瘢痕是整形外科领域最常见的疾病，常形成于各种

创伤、烧伤或手术后，因为确切的发病机制尚不清楚，缺乏安全

有效、具有针对性的治疗方法。已有研究表明瘢痕的发生发展

与机体免疫系统的参与密切相关[1]。其中辅助性 T淋巴（Th）细
胞群是机体免疫系统中的重要群体，是瘢痕增生过程中的主要

免疫细胞[2]，在病理性瘢痕发生中发挥重要作用。Th细胞主要

亚群为 Th1细胞、Th2细胞。有研究表明，Th1和 Th2细胞在

纤维化的形成中发挥重要作用[9-12]。Th1细胞主要产生细胞因子
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IFN-酌和 IL-12。IFN-酌可以抑制胶原合成和增加胶原酶的表达
和活性，从而促进胶原重构[9]。因此，在以 Th1细胞为主的免疫

反应有纤维化程度减轻、细胞外基质降解现象[10]。Th2细胞产

生多种细胞因子，包括 IL-4，IL-5，IL-6，IL-10，IL-13等。其中
IL-4是强促纤维化因子，作用于成纤维细胞刺激胶原和纤维连
接蛋白的产生[11]。研究表明，在增生性瘢痕形成过程中 Th2细

胞反应为主导[12]。

咪喹莫特是一种新型的免疫调节剂，其可以被抗原递呈细

胞识别并通过与这些细胞表面受体如 Toll受体 7(TLR 7)结合

介导早期的免疫识别与调节，刺激免疫因子 IFN-琢、TNF-琢和
IL-12等的合成与释放，活化 Thl细胞免疫途径，增加 Thl细胞
因子 IFN-酌和 IL-12产生。同时，也可以通过抑制 Th2细胞因

子白细胞介素 -4、白细胞介素 -5等的产生来抑制 Th2细胞免

疫反应，使其倾向于形成一个 Th1细胞免疫为主的反应类型[13-16]。

有研究结果也证实使用了咪喹莫特药膏的兔耳瘢痕组织中

IL-4表达下降，IFN-酌的表达增加[3]。那么是否咪喹莫特抑制瘢

痕增生的主要作用机制为调节细胞因子水平改变，如 IFN-酌的
增加或是 IL-4表达减少?有研究者曾通过向瘢痕组织局部注射
IFN-酌来进行治疗和预防复发，但未取得效果。说明单独改变
某个细胞因子的水平不能达到治疗和预防瘢痕增生的作用[4-6]。

趋化因子是由局部组织产生的一族小分子量、具化学趋化

活性的蛋白质。免疫细胞其表面分布有不同趋化因子受体，两

者相结合后，免疫细胞就在相应的趋化因子的作用下发生迁

移[17-18]。Th1、Th2细胞在与之相应的趋化因子的作用下，从外周

血被募集到组织局部，进而产生多种细胞因子，参与瘢痕形成。

趋化因子 CXCL10，可与 Th1细胞表面受体 CXCR3特异性结

合，是 Th1细胞的强力募集者，参与 Thl介导的细胞免疫反应[19]。

CXCL12在慢性炎症反应中亦倾向于选择性趋化 Th1细胞[20]。

文献表明 CCL2、CCL3、CCL5、CCL7、CCL13 为 Th2 细胞相关

趋化因子[21-23]。局部组织趋化因子其表达类型和量的差异可显

著影响 Th1、Th2细胞在局部的表达水平，进而影响瘢痕形成。

与正常兔耳皮肤组织(N)的 mRNA水平相比，在兔耳腹侧瘢痕
的增生期内可见，空白对照组的 Th2 细胞相关趋化因子
CCL2、CCL3、CCL5、CCL7 及 CCL13 在大部分时间点处于高
表达、Th1细胞相关趋化因子 CXCL10、CXCL12基本无表达。

而在咪喹莫特组 CCL2、CCL3、CCL5、CCL7 及 CCL13 表达明

显下降，并显著提高了 CXCL10、CXCL12在瘢痕组织中的表

达。在本实验结果中可见，与正常兔耳皮肤组织(N)的 mRNA

水平相比，在兔耳腹侧瘢痕的增生期过程中，兔耳增生性瘢痕

空白组 Th1细胞相关趋化因子 CXCL10、CXCL12在各时间点

基本无表达，而 Th2细胞相关趋化因子 CCL2、CCL3、CCL5、
CCL7、CCL13在大部分时间点处于高表达，说明在此增生过程

中 Th2细胞反应占了主导地位。而在咪喹莫特组（治疗组）Th2

细胞相关趋化因子 CL2、CCL3、CCL5、CCL7及 CCL13表达明
显下降，并显著提高了 Th1 细胞相关趋化因子 CXCL10、
CXCL12在瘢痕组织中的表达，使趋化到瘢痕局部组织的 Th1

细胞增加，Th2细胞减少，Th1 细胞反应增强，Th2细胞反应受

抑制，进而它们分泌的细胞因子 IFN-酌增加，IL-4、IL-5水平降

低，从而减轻胶原沉积，纤维化程度减轻。病理性瘢痕不仅仅是

局部的问题，还受到了来自全身的免疫细胞的调节。因此，单纯

处理局部的成纤维细胞或细胞因子的水平，往往难以达到理想

的效果。只有阻断循环血液来源的免疫细胞与病变局部细胞间

的相互作用，才更有希望取得疗效。可以采用的方式包括小分

子趋化因子受体拮抗剂、中和抗体以及免疫抑制剂。我们选择

使用作用靶点研究较为准确的免疫抑制剂咪喹莫特，观察其对

瘢痕增生的作用，同时通过基因水平 RT-PCR方法来检测免疫

抑制剂对免疫细胞与病变局部细胞相互作用的上游 -趋化因

子的作用表达来进一步阐明其作用机制。本研究结果表明咪喹

莫特可以抑制兔耳瘢痕增生，其可以通过调节机体免疫途径中

重要的 Th1、Th2细胞相关趋化因子的表达水平来发挥调节免
疫细胞与局部成纤维细胞的相互作用，从而达到抑制兔耳瘢痕

增生的作用。本实验有助于阐明 T细胞来源的信号在瘢痕增生

中的作用，为防治增生性瘢痕提供新思路，为治疗提供更加准

确的靶点。目前小分子趋化因子受体拮抗剂、中和抗体等尚处

于研发阶段，未广泛应用于临床，本实验为这些作用靶点更加

准确的药物在瘢痕领域中应用提供了实验思路，非常有必要深

入研究。

关于病理性瘢痕中趋化因子的表达，目前已有的研究还大

部分集中在单因子或几个因子、或因子横断面的研究。而本实

验通过尽量严谨地模拟一个增生性瘢痕的增生期过程，对 Th

细胞相关的一系列的趋化因子进行长期性表达的研究，得出了

在兔耳瘢痕增生过程中较为真实的趋化因子的表达曲线，对以

后瘢痕防治方法中干预 T淋巴细胞的趋化和活化的治疗模式

提供了大量的数据依据及研究背景。
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