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成纤维细胞（$%&’(&)*+,，-.）是创伤愈

合中的主要修复细胞，不仅有旺盛的合

成功能，还可以分化成一种类似平滑肌

细胞、具有收缩功能的细胞亚型 肌

成纤 维 细 胞（/0($%&’(&)*+,，1-.）。1-.
表达有平滑肌细胞特有的!2 平滑肌肌

动蛋 白（! 2 +/((,3 /4+5)6 *5,%7，! 2
819），其特征还包括双极 型 的 细 胞 形

态，大量的应力纤维及转膜连接的形成。

1-. 的出现促进了伤口收缩，有利于创

面愈合。1-. 可短暂地出现在正常愈合

的伤口中（如手术切口），创面愈合后便

很快消失，如果 1-. 持续存在，则导致

组织的修复失控（如形成增生性瘢痕或

其他器官的纤维化病变）。对于 1-. 的

分化及其持续存在的原因，很多学者进

行了不懈的研究。值得注意的是，机械

张力对细胞增殖和基因表达的调节可能

是影响 1-. 转归的重要因素，尽管其机

械信号转换机制和信息通路还有待于进

一步阐明。

一、张力与瘢痕增生的关系

皮肤张力的增加可导致瘢痕的异常

增生。皮肤张力大小由以下因素决定：

（:）皮肤组织缺损程度；（!）皮肤组织固

有张力［:］。而且局部皮肤张力的大小与

皮肤张力松弛线有关。动物实验证实，

随着张力的增加，瘢痕的宽度及张力强

度亦增加。伤口张力与瘢痕宽度的关系

符合一种非线性方程［!］。身体不同部位

皮肤张力不同。皮肤张力大的部位往往

成为病理性瘢痕的好发部位。如瘢痕疙

瘩常出现在前胸和三角肌等皮肤张力高

的部位。研究显示，张力作用下的 -. 产

生更多的胶原，形成的胶原纤维则沿张

力的方向排列［;］。而通过“<”形手术或

皮肤移植缓解皮肤张力不失为一种治疗

手段。老年人的增生性瘢痕发病率低的

因素之一在于老年人皮肤松弛，张力

小，胶原纤维反应低下。

二、压力疗法及相关机制

很多研究证实，压力疗法对瘢痕有

一定的疗效。胶原结节存在于增生性瘢

痕和瘢痕疙瘩中，而在成熟瘢痕中则不

存在。这种结节中含有高密度的 -. 及

沿高张方向排列的同一方向的胶原纤

维。=*’+(7 等（:>?:）证实在压力治疗下

没有结节的产生，经治疗的烧伤后增生

性瘢痕中可形成疏散的胶原束，间隙增

加，-. 细 胞 数 目 减 少。:>?# 年 @%+536’
等经电子显微镜观察到，经压力治疗的

烧伤后增生性瘢痕中胶原纤维间的黏着

减少，囊状 -. 数目增加，A 2 硫酸软骨素

水平较未经压力治疗的瘢痕组织低［;］。

早期研究发现，压力引起的局部血运障

碍，可稳定肥大细胞，造成组织缺氧，局

部血浆中抑制胶原酶活力的!! 2 巨球

蛋白相应减少，从而改变了胶原代谢率，

胶原合成减少，降解加速；并使 1-. 退

化，释放出能降解蛋白多糖的溶酶体酶，

有利于胶原重塑。这可能是压力疗法减

轻瘢痕形成的作用机制之一。

三、创面张力的产生

组织收缩是创面正常愈合的一部

分。张力产生于细胞介导的组织收缩过

程中。-. 具有收缩性，由于组织本身具

有一定的张力（抗变形的能力），因此 -.
在收缩时会受到来自周围组织的阻力。

阻力大小取决于细胞外基质的变形能

力，又称为组织的顺应性。细胞外基质

变形能力越差，组织顺应性也就越差，相

应阻力也越大。而阻力大小决定着细胞

内张力大小［A］。

四、体外创面收缩———张力模型的

建立

.6)) 等（:>?>）在前人研究的基础上

建立了体外创面收缩模型。该模型通过

使胶原基质黏附或游离于培养基基底而

改变基质的力学性质，使胶原基质重塑，

从而影响 -. 的形态和生物学性质。在

利用该模型进行研究时，B’%776))［#］发现：

（:）游离基质（$)(*,%7C /*,’%D），张力分布

是各向同性的（%+(,’(E%5），在 -. 作用下，

基质呈向心性收缩，形成力学松弛组织

（/653*7%5*))0 ’6)*D6F ,%++46）；（!）锚着基质

（*753(’6F /*,’%D），张力分布是各向异性

的（*7%+(,’(E%5），发生等长收缩，形成应力

组织（ +,’6++6F ,%++46）；（;）释 放 后 基 质

（+,’6++ ’6)*D*,%(7），当锚着基质由基底释

放后，细胞由等长收缩转为等张收缩，基

质由应力组织过渡到力学松弛组织。游

离基质的情形类似于正常皮肤；锚着基

质的 情 形 类 似 于 增 生 期 瘢 痕（肉 芽 组

织）；而基质的释放则模拟了瘢痕组织由

发展到最后成熟的过程。组织修复中形

成的张力最终通过 -. 的生物合成作用

及创面收缩而缓解。但在体内，-. 所受

机械张力的缓解是缓慢的、渐进的，为研

究张力与 -. 的关系增加了难度。而体

外创面收缩模型的建立，因其力学性质

的可控性，为相关研究奠定了基础。

五、力学刺激对 -. 生物学性质的影

响及相关机制

:G 不同力学性质下 -. 生物学性质

的变化：当 -. 分别培养于三种基质中

时，其形态学和生物性质表现出很大差

异。游离基质中 -. 呈长条星状，具有网

状的细胞骨架系统，基质收缩后 -. 的

HI9 合成明显下降，细胞停滞于 B( 期，

细胞退化开始。而外源性的力学刺激可

促进游离基质中 -. 的再生长［#］。除增

殖活性外，与锚着基质相比，游离基质中

-. 胶原合成下降，胶原酶释放增加［J］。

锚着基质中的情况则相反，-. 表现出

1-. 的某些特征：细胞呈双极型，且沿张

力线方向排列［?］，细胞内出现大量应力

纤维和纤维连接（ $%&’(76D4+ K475,%(7+）结

构［L，>］，基质收缩后，-. 的 HI9 合成继

续，细胞数增加。随着基质的释放，作用

力的缓解，-. 表现出短暂的胞外溶解附
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着物［肌动蛋白，附着蛋白（!""#$%"&）!
和"及#’ 整合素受体］处胞膜囊泡的现

象［’(］，释放细胞表面的纤维连接蛋白［)］

和失活的血小板源性生长因子（*+,-）

受体［’’］，+./ 和蛋白质合成明显下降，

尤其是纤维连接蛋白和$型前胶原的合

成［)］。因此，组织应力改变产生的刺激

有可能激活了细胞内的某些信号转导过

程，最终使细胞的形态和生物合成功能

改变。

01力学刺激影响 -2 生物学性质的

相关机制：研究显示，张力可调节 3-2
的分化，影响其对生长因子的反应性。

有学者认为，-2 开始转化为 3-2 表型

的时间至少部分依赖于伤口抵抗收缩的

程度，随着伤口收缩过程的开始和阻力

的增加，迁移中的 -2 转化为 3-2，表达

出%4 53/，形成应力纤维，并且 3-2 及

其肌动蛋白细胞骨架沿着最大阻力线方

向形成［’0］。6,- 4#’ 可促进%4 53/ 的

表达，6,- 4#’ 等生长因子对 3-2 分化

的调节依赖于细胞外基质的抗变形能

力；细胞内张力的产生是调节具有收缩

性细 胞 骨 架 蛋 白 基 因 表 达 的 中 心 环

节［7］。应力纤维具有很强的收缩性，体

外实验证实其只出现在处于等长收缩状

态的 -2 中［’8］。游离基质中 -2 低水平

的增殖能力可能与 -2 对生长因子的反

应性下降有关。研究显示，与锚着基质

相比，游离基质中 -2 的 *+,- 受体表达

及其 细 胞 表 面 的 水 平 变 化 不 大，但 在

*+,-的刺激下，*+,- 受体的自身磷酸

化水平低下；锚着基质释放后，细胞表面

受体的自身磷酸化能力在 ’ 9 0 : 内下

降并保持低水平［’’］。同样，;,- 受体也

可发生如此变化。由此说明力学刺激在

引发细胞与细胞外基质的相互作用并产

生调节细胞因子受体自身磷酸化和细胞

增殖的信号中发挥了重要作用。3-2 的

生物学性质依赖于应力纤维的完整和血

清因子的存在［<］，一旦阻力缓解，3-2 中

应力纤维将缩短以至消失，同时对细胞

因子的反应能力下降。体外实验发现，

机械张力的缓解可在 8 9 = : 内激发细

胞的凋亡反应，应力纤维解聚和生长因

子受体低反应性均可分别诱发细胞凋

亡，但其细胞凋亡指数均较释放后基质

低，只有当两种因素同时存在时，细胞凋

亡指数才能达到释放后基质的水平（约

占 ’>?）。由此可见，张力缓解引起的

应力纤维（微丝束）解聚及生长因子受体

低反应性对于细胞凋亡都是必需的［’7］。

研究发现，张力对 3-2 生物学行为

的调节与分裂素活化蛋白激酶（@%ABC#"
4 !DA%E!A#F GHBA#%" I%"!&#，3/*J）有 关。

3/*J 的活化可出现在不同的阶段。细

胞外 信 息 调 节 激 酶（ #$AH!D#KKLK!H &%C"!K
H#CLK!A#F I%"!&#，;MJ）和 *8) 同 属 于

3/*J家族。将 -2 植入基质之初及基

质释放后的快速收缩中均伴有 ;MJ 和

*8) 的激活［’8］。基质释放后的快速收缩

伴随着 D 4 NB& 及其他早期即刻基因转录

的活化，细胞由此开始经凋亡而退化，而

;MJ 和 *8) 在激活 D 4 NB& 转录方面有协

同作用［’>］。游离基质及释放后基质中

机械力学调节的 +./ 合成的下降都有

赖于 ;MJ 信息通路的失活［’8］。研究显

示，;MJ 的活化伴随着机械负荷的增加；

而处 于 等 长 收 缩 的 -2 收 缩 时 伴 随 的

;MJ 和 *8) 的活化则导致机械负荷的下

降［’7］。因此，3/*J 的活化在细胞应答

机械力学变化中发挥着主要作用，调节

着因收缩引起的基因表达的改变，但不

影响细胞收缩［’>］。另有报道称，压力缓

解后，-2 最早反应（> 9 ’( @%"）之一是环

磷腺苷O蛋白激酶 /（D/3*O*J/）信号转

导通路的激活［>］。

由此可见，只要组织局部存在机械

张力，细胞的增殖和生物合成就会继续；

一旦张力缓解，即使是在生长因子持续

存在的情况下，细胞也会转化为非增殖

型，并开始退化。这一结果与前述的皮

肤创面张力增加导致瘢痕形成增加一

致，也可解释外源性压力在减少瘢痕挛

缩中的作用。研究发现，全厚皮片或刃

厚皮片移植可不同程度影响肉芽组织的

增生，加速 -2O3-2 生活周期的快速完

成［’=］。这种现象是否与皮片移植（尤其

是全厚皮片移植）在一定程度上可促进

张力的缓解有关，还有待于进一步证实。
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