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摘 要 目的：探讨重组人血管内皮抑制素治疗瘢痕疙瘩的有效性及安全性。方法：将2015年1月－2016年1月在南充市中心医

院就诊的瘢痕疙瘩患者64例按随机数字表法分为观察组和对照组，各32例。两组患者均进行点阵CO2激光治疗。术后，对照组

患者常规给予抗氧化药物和抗菌药物治疗；观察组患者在对照组治疗基础上加用重组人血管内皮抑制素注射液0.1～0.2 mg/cm2

进行瘢痕瘤体注射，每月1次，共注射2次。比较两组患者的临床疗效、激光治疗后和治疗2个月后的症状评分、创面愈合时间、治

疗前后的创面色素沉着面积和瘢痕面积，以及不良反应发生情况。结果：观察组和对照组患者的总有效率（93.75％ vs. 87.50％）

和不良反应发生率（15.63％ vs. 12.50％）比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗2个月后，对照组患者的各项症状评分与激

光治疗后比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；观察组患者红斑、水肿和色素沉着评分明显低于治疗前及对照组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）；两组患者瘙痒和灼痛感评分比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；观察组患者的创面结痂时间、脱痂时间及创面

完全愈合时间均明显短于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者的色素沉着面积和瘢痕面积均明显小于治疗前，且观

察组均明显小于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：重组人血管内皮抑制素治疗瘢痕疙瘩可有效缓解红斑、水肿、色

素沉着等症状，缩短创面愈合时间，可有效抑制色素沉着及瘢痕的再生，且安全性较好。

关键词 瘢痕疙瘩；重组人血管内皮抑制素；色素沉着；促血管生长因子
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate effectiveness and safety of rh-endostatin in the treatment of keloid. METHODS：Six-

ty-four keloid patients in Nanchong Central Hospital during Jan. 2015-Jan. 2016 were divided into observation group and control

group by random number table，with 32 cases in each group. Both group received fractional CO2 laser treatment. After surgery，con-

trol group was given antioxidant drug and antibiotics routinely. Observation group was additionally given Rh-endostatin injection

0.1-0.2 mg/cm2 via keloid body，once a month，for twice，on the basis of control group. Clinical efficacy，symptom score after la-

ser treatment and 2 months after laser treatment，wound healing time，wound pigmentation area and keloid area before and after

treatment，the occurrence of ADR were compared between 2 groups. RESULTS：There was no statistical significance in total re-

sponse rate（93.75％ vs. 87.50％）and the incidence of ADR（15.63％ vs. 12.50％）between observation group and control group

（P＞0.05）. There was no statistical significance in symptom score of control group between after laser treatment and after 2

months of treatment（P＞0.05）. The erythema，edema and pigmentation scores of observation group were significantly lower than

before treatment and control group，with statistical significance（P＜0.05）；there was no statistical significance in skin itching and

burning sensation score between 2 groups（P＞0.05）. The wound incrustation time，decrustation time and wound healing time of

observation group were significantly shorter than those of control group，with statistical significance（P＜0.05）. Pigmentation area

and keloid area of 2 groups were significantly smaller than before，and the observation group was significantly smaller than the

control group，with statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Rh-endostatin can alleviate erythema，edema，pigmenta-

tion and other symptoms effectively，shorten healing time，and inhibit pigmentation and keloid regeneration effectively with good

safety.

KEYWORDS Keloid；Rh-endostatin；Pigmentation；Angiogenic growth factor

瘢痕是人体创伤后在伤口或创面自然愈合过程中

的一种正常的、必然的生理反应，也是创伤愈合过程的

必然结果，但瘢痕过度生长，超过原创伤界限而侵袭周

围正常皮肤则形成瘢痕疙瘩[1]。临床对瘢痕疙瘩的确切

病因及发病机制尚未完全明确，也缺乏特异性治疗措

施，治疗后复发率较高。目前，激光治疗是祛除瘢痕疙

瘩的有效治疗方法之一，但该方法会带来新的问题，如

形成浅表性瘢痕、局部红斑、色素沉着等[2]。近年多项研
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究发现，重组人血管内皮抑制素对瘢痕疙瘩的成纤维细

胞增殖有抑制作用，能抑制瘢痕再生[3-4]。鉴于此，本研

究对 32例瘢痕疙瘩患者在激光治疗后给予重组人血管

内皮抑制素治疗，旨在为寻找瘢痕疙瘩药物治疗的新靶

点提供理论依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合《现代瘢痕治疗学》中瘢痕疙瘩

的诊断标准[5]，并经病理组织学检查确诊者；（2）瘢痕位

于躯干、四肢、颈部及耳部；（3）瘢痕直径＜5 cm；（4）病

程1～3年；（5）符合放射治疗及激素治疗适应证。

排除标准：（1）伴有严重心、肝、肾或血液系统疾病

者；（2）6个月内接受过皮质类固醇激素或免疫抑制剂治

疗者；（3）伴有全身结缔组织疾病者；（4）有放射治疗及

激素治疗禁忌证者；（5）瘢痕局部有溃疡或瘢痕处于增

生期者；（6）妊娠或哺乳期妇女。

脱落标准：（1）不能按规定用药或没有完成研究者；

（2）资料不完整者。

1.2 研究对象

选择 2015年 1月－2016年 1月在南充市中心医院

就诊的瘢痕疙瘩患者64例作为研究对象，按随机数字表

法分为观察组和对照组，各32例。两组患者的性别、年

龄、病程、瘢痕直径和瘢痕部位等一般资料比较，差异均

无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详见表 1。本研

究方案经医院医学伦理委员会审核通过，患者均知情同

意并签署知情同意书。

表1 两组患者一般资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients

between 2 groups（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

32

32

性别（男/女），例

17/15

18/14

年龄，岁

34.21±5.02

33.64±4.71

病程，年

1.74±0.03

1.66±0.04

瘢痕直径，cm

3.78±0.64

3.59±0.72

瘢痕部位，例
躯干
12

14

四肢
8

7

颈部
10

8

耳部
2

3

1.3 治疗方法

两组患者均进行点阵 CO2激光治疗：常规消毒皮

肤，术区采用利多卡因乳膏外敷局麻 30 min；激光治疗

从低能量开始，能量为15～20 mJ，对于皮下组织少的部

位，能量适当降低 20％左右；激光治疗结束后局部冰敷

30 min。术后，对照组患者常规给予抗氧化药物和抗

菌药物口服，同时采用莫匹罗星软膏外敷、无菌纱布

覆盖。观察组患者在对照组治疗基础上加用重组人

血管内皮抑制素注射液（山东先声麦得津生物制药有

限公司，批准文号：国药准字S20050088，规格：15 mg ∶ 3
mL）0.1～0.2 mg/cm2进行瘢痕瘤体注射，每月1次，共注

射2次。

1.4 检测方法

分别于治疗前后由专人采用 Canon EOS 5D Mark

Ⅲ单反相机在同一光源、同一角度上对术区进行拍照并

存档。采用VISIA皮肤图像分析仪（美国Canfield科技

公司）检测皮肤皱纹、纹理和毛孔；用SOFT 5.5皮肤性质

测试仪（意大利Callegari公司）检测皮肤水分、弹性和油

脂，各测3次，取平均值。

1.5 观察指标及疗效评价标准

（1）观察两组患者临床疗效。参考温哥华瘢痕量表

（Vancouver scar scale，VSS）[6]及文献[5]制订疗效评价标

准——显效：治疗后术区平整，瘢痕组织及色素沉着完

全消失，皮肤纹理正常，水分、弹性和油脂恢复正常；有

效：术区基本平整，瘢痕组织基本消失，色素沉着及皮肤

纹理变浅淡，水分、弹性和油脂基本恢复正常；无效：术

区瘢痕及色素沉着无明显改变。总有效率＝（显效例

数+有效例数）/总例数×100％。（2）比较两组患者激光治

疗后与治疗 2个月后的症状评分。症状评分标准[7]：红

斑、水肿、瘙痒、灼痛感、色素沉着按症状轻重分别记0～

3分，0分为无，1分为轻微，2分为中度，3分为重度。（3）

记录两组患者创面愈合时间，包括结痂时间、脱痂时间

及创面完全愈合时间。（4）分别于治疗前后测量两组患

者的创面色素沉着面积和瘢痕面积，由3位研究人员单

独评估，再行平均值合并计算。（5）观察两组患者不良反

应发生情况。

1.6 统计学方法

采用SPSS 17.0软件包对数据进行统计分析。计量

资料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以例或率表示，

采用χ2检验；等级资料采用方差分析。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者临床疗效比较

两组患者均完成研究，无脱落病例。治疗2个月后，

大多数患者的术区均较为平整，瘢痕组织、色素沉着及

皮肤纹理等逐渐恢复正常。两组总有效率比较，差异无

统计学意义（P＞0.05），详见表2。

表2 两组患者临床疗效比较

Tab 2 Comparison of clinical efficacy between 2 gr-

oups

组别
观察组
对照组

n

32

32

显效，例
17

13

有效，例
13

15

无效，例
2

4

总有效率，％
93.75

87.50

2.2 两组患者治疗前后症状评分比较

两组患者在激光治疗后均有红斑、水肿、瘙痒、灼痛

感、色素沉着等表现。治疗2个月后，对照组患者上述症

状评分与激光治疗后比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）；观察组患者红斑、水肿和色素沉着评分明显低于

治疗前（t分别为 16.35、14.01、16.58，均P＜0.05）及对照

组（t分别为 16.36、6.57、15.33，均P＜0.05），差异均有统

计学意义；两组患者瘙痒和灼痛感评分比较，差异无统

计学意义（P＞0.05），详见表3。

··1073



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 8 中国药房 2017年第28卷第8期

2.3 两组患者创面愈合时间比较

治疗2个月后，观察组患者的创面结痂时间、脱痂时

间及创面完全愈合时间均明显短于对照组，差异有统计

学意义（t分别为5.71、6.24、5.35，均P＜0.05），详见表4。

表4 两组患者创面愈合时间比较（x±±s，d）

Tab 4 Comparison of wound healing time between 2

groups（x±±s，d）

组别
观察组
对照组

n

32

32

结痂时间
2.34±1.03＊

4.03±1.32

脱痂时间
4.76±1.24＊

6.89±1.48

创面完全愈合时间
7.34±1.42＊

9.76±2.13

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后色素沉着与瘢痕面积比较

治疗 2个月后，两组患者的色素沉着及瘢痕逐渐消

失，色素沉着面积和瘢痕面积均明显小于治疗前（观察

组的 t分别为12.51、9.48，对照组的 t分别为 11.30、9.63，

均 P＜0.05），且观察组均明显小于对照组（t 分别为

13.50、10.00，均 P＜0.05），差异均有统计学意义，详见

表5。

表5 两组患者治疗前后色素沉着与瘢痕面积比较（x±±

s，cm2）

Tab 5 Comparison of pigmentation area and keloid

area between 2 groups before and after treat-

ment（x±±s，cm2）

组别

观察组
对照组

n

32

32

色素沉着面积
治疗前

5.38±1.42

5.29±1.53

治疗2个月后
2.02±0.54＊#

3.08±0.49＊

瘢痕面积
治疗前

4.32±1.32

4.29±1.27

治疗2个月后
1.87±0.63＊#

2.92±0.57＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 不良反应

观察组患者在用药期间除了发生瘙痒 2例、发热 1

例、乏力 1例、皮疹 1例外，未观察到其他与重组人血管

内皮抑制素相关的严重不良反应，不良反应发生率为

15.63％。对照组患者发生3例瘙痒、1例局部疼痛，不良

反应发生率为 12.50％。两组不良反应发生率比较，差

异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
瘢痕疙瘩在临床表现、病理特点、基因调控、细胞因

子及受体特点等方面与肿瘤具有极高的相似之处，尤其

是瘢痕疙瘩增生部分的成纤维细胞生长密度较正常皮

肤成纤维细胞显著提高，这与肿瘤成纤维细胞生长特点

极为相似[8]。因此，越来越多的学者认为应将瘢痕疙瘩

列为良性皮肤肿瘤。国外研究发现，烧伤、创伤组织在

修复过程中，即在生成瘢痕时，局部微循环缺氧，刺激皮

肤成纤维细胞分泌促血管生长因子，从而促使新生血管

异常增多，为瘢痕的异常增生及持续生长提供养分 [9]。

成纤维细胞持续过度表达促血管生长因子对瘢痕疙瘩

的形成和发展起到了促进作用，这可能是瘢痕疙瘩具有

异常增生及侵袭生长的分子病理基础。基于此，有学者

提出可以通过阻断促血管生长因子的生物学作用而抑

制瘢痕疙瘩的形成及增生[10]，这也许是瘢痕疙瘩治疗的

新途径。

重组人血管内皮抑制素是从人体血管内皮瘤细胞

培养液中提取的一种蛋白质，具有强效内源性血管生长

抑制因子，可特异性抑制促血管生长因子等诱导的新生

血管内皮细胞增殖，促进其凋亡[1]。多项研究证实，重组

人血管内皮抑制素能明显抑制实体瘤的生长，该抑制作

用与其抑制肿瘤内新生血管的生成有关[11-12]。Ahluwa-

lia A等[13]研究发现，重组人血管内皮抑制素对大鼠成纤

维细胞的增殖有抑制作用，随着成纤维细胞数量的减

少，促血管生长因子的浓度也有所下降。吕玉琳等[3]研

究发现，重组人血管内皮抑制素对人成纤维细胞作用

48 h后，可使细胞生长缓慢、体积变小、数目减少、排列

紊乱。张晓明等[4]研究发现，对兔耳创面瘢痕注射重组

人血管内皮抑制素，第14天的形态学观察结果显示：瘢

痕皮肤色泽变浅、质地变软，体积减小；免疫组化检测结

果显示：兔血清血管内皮生长因子、转化生长因子β1和

碱性成纤维细胞生长因子的表达均下调。上述研究为

重组人血管内皮抑制素用于瘢痕疙瘩的临床治疗提供

了理论基础。

本研究中，两组患者在治疗初期的术区均较为平

整，瘢痕、色素沉着及皮肤纹理等也逐渐恢复正常，两组

治疗有效率比较差异无统计学意义（P＞0.05）；但在治

疗2个月后，观察组患者的色素沉着面积和瘢痕面积均

明显小于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。据统

计，单纯手术治疗或激光治疗的术后瘢痕疙瘩复发率高

达 46％～78％[14]。本研究中，部分对照组患者在治疗 2

个月后再次出现色素沉着及瘢痕增生，而观察组未出现

新的色素沉着与瘢痕增生病例，提示重组人血管内皮抑

表3 两组患者治疗前后症状评分比较（x±±s，分）

Tab 3 Comparison of symptom score between 2 groups before and after treatment（x±±s，score）

组别

观察组
对照组

n

32

32

红斑
激光治疗后
2.41±0.46

2.39±0.42

治疗2个月后
1.02±0.14＊#

2.03±0.32

水肿
激光治疗后
2.11±0.38

1.89±0.29

治疗2个月后
0.97±0.26＊#

1.44±0.31

瘙痒
激光治疗后
2.18±0.37

2.16±0.32

治疗2个月后
2.04±0.31

2.05±0.34

灼痛感
激光治疗后
2.24±0.51

2.20±0.46

治疗2个月后
2.07±0.28

2.04±0.30

色素沉着
激光治疗后
2.51±0.43

2.53±0.39

治疗2个月后
1.12±0.20＊#

2.12±0.31

注：与激光治疗后比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. after laser treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

··1074



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

中国药房 2017年第28卷第8期 China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 8

制素对瘢痕疙瘩的远期增生及复发有抑制作用。

进一步研究发现，治疗后观察组患者的红斑、水肿

和色素沉着评分均明显低于对照组，差异有统计学意义

（P＜0.05），但两组患者的瘙痒和灼痛感评分比较差异

无统计学意义（P＞0.05）。提示重组人血管内皮抑制素

对激光治疗所致的红斑、水肿和色素沉着有缓解作用，但

对皮肤瘙痒和灼痛感无明显效果。瘢痕疙瘩的病理表现

主要发生在真皮层内，色素沉着也发生在真皮层[15]。余

建等[16]进行的体外研究发现，在对瘢痕疙瘩注射重组人

血管内皮抑制素后，瘢痕的表皮及真皮变薄，色素沉着

变浅、范围变小。笔者认为，重组人血管内皮抑制素对

瘢痕色素沉着的作用与对真皮的修复作用有关，其能减

少色素在真皮层的生成及沉积。

此外，观察组患者的创面结痂时间、脱痂时间及创

面完全愈合时间均明显短于对照组，差异均有统计学意

义（P＜0.05）。激光治疗使术区形成新的创面，新创面

的愈合与表皮再生及胶原排列有关[17]。Myren M等[18]在

重组人血管内皮抑制素对兔耳瘢痕增生的抑制作用机

制研究中发现，重组人血管内皮抑制素可降低瘢痕增生

指数及微血管密度，同时瘢痕中Ⅰ型与Ⅲ型胶原表达水

平降低。笔者认为，重组人血管内皮抑制素能缩短新创

面愈合时间可能与其降低Ⅰ型与Ⅲ型胶原表达有关。

心脏反应、肝功能异常、皮疹、瘙痒、发热、乏力等是

重组人血管内皮抑制素常见的不良反应，但本研究用药

剂量较少，且用法为每月注射1次，除了个别患者发生瘙

痒、发热、乏力、皮疹等轻微不良反应外，未见其他严重

的不良反应发生。

综上所述，重组人血管内皮抑制素治疗瘢痕疙瘩可

有效缓解红斑、水肿、色素沉着等症状，缩短创面愈合时

间，可有效抑制色素沉着及瘢痕的再生，且安全性较

好。但本研究样本量较小、研究时间较短，所得结论尚

待多中心、大样本试验进一步验证。
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