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【摘要】 目的 研究运用p38丝裂素活化蛋白激酶（p38MAPK）基因重组腺病毒靶向敲低目的

基因的表达，通过检测p38MAPK信号通路受到抑制后不同时间段兔上唇瘢痕增生受到的影响，来探

讨疗效最佳的基因治疗时间。方法 对90只2.0 ~ 2.5 kg的上唇裂新西兰白兔进行唇裂修复术，选取

术后第0、1、2周对其瘢痕正中注射重组病毒，将第3周的瘢痕组织制成标本。通过使用蛋白免疫印

迹法（Western blot）、实时荧光定量反转录聚合酶链反应（RT⁃PCR）、免疫组织化学染色等方法分别定

性、定量检测 p38MAPK及瘢痕形成相关因子与Smad蛋白和mRNA的相对表达水平。使用SPSS 24.0
软件对实验结果进行统计学分析。结果 相较于术后第0、2周，术后第1周瘢痕组织中ColⅢ（1.373±
0.073，F = 8.027，P = 0.002）、MMP1（1.715 ± 0.028，F = 9.262，P = 0.001）表达明显升高，ColⅠ（0.424 ±
0.015，F=7.794，P=0.003）和TIMP1（0.464±0.025，F=6.196，P=0.007）表达明显降低，差异均有统计

学意义。术后第 1周的 Smad2蛋白表达水平与mRNA表达水平降低（F = 14.123，P = 0.029），Smad3
蛋白表达水平与mRNA表达水平降低（F = 3.796，P = 0.037），与其他组相比差异均有统计学意义。

结论 抑制 p38MAPK表达可能通过Smad依赖型信号通路发挥抑制瘢痕增生的作用，兔上唇唇裂术

后第1周瘢痕形成过程中靶向敲低p38MAPK对瘢痕增生影响最大。

【关键词】 p38丝裂素活化蛋白激酶； 基因沉默； 腺病毒； 增生性瘢痕； 基因治疗

基金项目：山东省自然科学基金（ZR2015HM022）
引用著录格式：葛盈盈，岳金，薛令法，等. 靶向p38丝裂素活化蛋白激酶对兔唇裂术后瘢痕增生

的影响［J/OL］. 中华口腔医学研究杂志（电子版），2023，17（1）：37⁃44.
DOI：10.3877/cma.j.issn.1674⁃1366.2023.01.005

Effect of targeting p38MAPK on scar hyperplasia after rabbit cleft lip repair in vivo

Ge Yingying1，2，Yue Jin1，2，Xue Lingfa1，2，Xu Yaoxiang1，2，Zhao Haoran1，Cui Mingxue1，2，Xiao Wenlin1，2

1Department of the Affiliated Hospital of Qingdao University，Qingdao 266555，China； 2School of

Stomatology of Qingdao University，Qingdao 266071，China

Corresponding author：Xiao Wenlin，Email：wenlinxiao@sina.com

【Abstract】 Objective The recombinant adenovirus of p38 mitogen ⁃ activated protein kinases
（p38MAPK）gene was used to knock down the expression of target genes. By detecting the influence of
p38MAPK signal pathway obstruction on upper lip scar hyperplasia in different time periods，the optimal
therapeutic time of gene therapy was determined. Methods A total of ninety New Zealand white rabbits
with cleft upper lip of 2.0⁃2.5 kg were treated with cleft lip repair. Recombinant virus was injected into the
scar center at week 0，1 and 2 after surgery，and the scar tissue was made into specimens at week 3 after
surgery. Western blot，Real ⁃ time fluorescence quantitative RT ⁃PCR and immunohistochemical staining
were used to quantitatively and qualitatively detect the relative expression levels of proteins and mRNA of
p38MAPK，scar formation related factors and Smad. The results of Western blot and RT⁃PCR were analyzed
with software（SPSS v. 24.0）. Results The results of Western blot，RT⁃PCR and immunohistochemical
staining showed that the expressions of Col Ⅲ（1.373 ± 0.073，F = 8.027，P = 0.002）and MMP1（1.715 ±
0.028，F = 9.262，P = 0.001）in scar tissue of the injection group at week 1 after surgery were significantly
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唇裂修复术在临床应用至今，手术产生的瘢痕

影响颌面部功能及美观的问题已得到广泛关注。

考虑到大多患者接受手术的年纪较小、心智尚不成

熟，在成长过程中瘢痕对患者的身心健康更易产生

不良影响。研究发现，亚洲人群皮肤受伤后相较其

他人群更有倾向于色素沉着和瘢痕形成的趋势［1］。

对唇裂术后瘢痕增生的防治研究从未停止，其研究

方向主要有手术修复、愈合材料、激光治疗等［2⁃4］。

然而在现今的临床，有限的防治手法导致的手术伤

口的增生性瘢痕（hypertrophic scar，HTS）仍是一个

重要问题［5］。

瘢痕增生是瘢痕相关细胞、细胞因子及细胞外

基质（extracellular matrix，ECM）之间相互作用的结

果。其中转化生长因子β1（transforming growth factor⁃
β1，TGF⁃β1）在瘢痕增生形成中起到了重要作用。

在TGF⁃β1调控的瘢痕增生形成的信号通路有 Smad
依赖型及非 Smad 依赖型两种。p38 丝裂素活化

蛋 白 激 酶（p38 mitogen ⁃ activated protein kinase，
p38MAPK）作为TGF⁃β信号通路的重要一员最早于

1993 年被发现。目前为止，已有实验证明抑制

p38MAPK信号通路可以减轻瘢痕形成及减少相关因

子的表达［6］。本课题组前期的体内研究表明，Ⅰ型胶

原（collagen typeⅠ，ColⅠ）、Ⅲ型胶原（collagen typeⅢ，

ColⅢ）、基质金属蛋白酶1（matrix metalloproteinase 1，
MMP1）、基质金属蛋白酶抑制剂 1（tissue inhibitor of
metalloproteinases 1，TIMP1）的含量经敲低 p38MAPK

1周后在天狼猩红染色中具有显著变化［7］。Yamanaka
等［8］对视网膜色素上皮细胞的研究发现，Smad信号

依赖于 p38MAPK调控瘢痕ECM中的ColⅠ和纤连蛋

白表达。本实验旨在探索p38MAPK信号通路受到抑

制后对兔唇裂术后HTS的治疗作用，以及在瘢痕增

生过程中抑制 p38MAPK表达对Smad信号通路的影

响。在最新细胞及动物试验研究的基础上，针对我

国唇裂修复术后唇裂瘢痕过度增生的临床实际，对

该类高危人群的干预性治疗和早期预防提供必要

的理论依据和实验基础。

材料与方法

一、实验动物

70日龄SPF级纯种雄性新西兰白兔90只，购于

青岛康大生物科技有限公司，合格证号：SCXK（鲁）

20160002。购置的所有白兔健康状态良好，无遗传

性疾病及病原菌携带，平均体质量为2.0 ~ 2.5 kg，均
携带有无感染的自然上唇裂隙。所有白兔饲养于

温度15 ~ 21℃，相对湿度40% ~ 60%的兔舍中，定时

定量提供消毒灭菌饲料与清洁饮水。后期进行的

动物实验符合实验动物保护与使用的准则。

二、实验试剂和仪器设备

ColⅠ一抗、Smad3一抗与 Phospho⁃Smad3一抗

（Abcam，英国）；ColⅢ一抗、p38MAPK一抗（Novus，
美国）；TIMP1一抗、MMP1一抗（Millipore，美国）；

phospho⁃p38MAPK一抗、Smad2一抗（北京博奥森生

物科技有限公司）；phospho⁃Smad2一抗（Santa，美
国）；SDS⁃PAGE电泳仪、湿法转膜仪（Bio⁃Rad，美
国）；BCA蛋白浓度测定试剂盒（上海碧云天生物科

技有限公司）；Tanon 5200化学发光检测系统（上海

天能科技有限公司）；SYBR® Premix Ex Taq试剂盒、

PrimeScriptTM RT reagent Kit with gDNA Eraser 试剂

盒、RNAiso Plus（TaKaRa，日本）；Nanodrop分光光度

计（Thermo，美国）；Stepone Plus 荧光定量 PCR 仪

（ABI，美国）；正置光学显微镜成像系统（Nikon，日
本）；显微注射器（Hamilton，美国）。

三、实验分组方法

对90只兔进行唇裂修复术，以手术当日为起始

higher than those at week 0 and 2. The expressions of ColⅠ（0.424 ± 0.015，F = 7.794，P = 0.003）and
TIMP1（0.464 ± 0.025，F = 6.196，P = 0.007）significantly decreased. The expression level of Smad protein
and mRNA in the injection group at 1 week after surgery decreased，and the results were statistically
significant compared with other groups（Fp ⁃ smad2 = 14.123，Pp ⁃ smad2 = 0.029；Fp ⁃ smad3 = 3.796，Pp ⁃ smad3 = 0.037）.
Conclusions Inhibition of p38MAPK expression may play a role in inhibiting scar hyperplasia through the
Smad dependent signaling pathway. Targeted p38MAPK knockdown had the greatest effect on scar
hyperplasia at one week after cleft⁃lip surgery in rabbit upper lip.

【Key words】 p38 mitogen⁃activated protein kinases（p38MAPK）； Gene silencing； Adenovirus；
Hypertrophic scar； Gene therapy

Found program：Natural Science foundation of Shandong Province（ZR2015HM022）
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周开始计算术后周数。使用完全随机分组设计，将

所有兔编号，任意从随机数字表中某行某列抄录90
个数。将各数除以3，得到的余数为1、2、3者分别记

为 3大组。若数目不等，则再使用随机数字表对角

线数字决定组别的改变，直至每组均为30只。

1. 实验组：兔的局部瘢痕上用显微注射器注射

3×1010 PFU/mL的含 p38MAPK干扰序列的腺病毒干

扰组 40 μL，注射点位于瘢痕正中的上、中、下 3点，

该组为 p38MAPK腺病毒干扰组。将 p38MAPK腺病

毒干扰组按照同样的随机分组方法再分为 3组，每

组 10只。病毒注射时间是术后当天的为术后 0周

组、注射时间是术后第 7天的为术后 1周组，术后第

14天注射病毒的是术后2周组。

2. 阴性对照组：兔的局部瘢痕上注射 3×1010

PFU/mL的不含干扰序列的阴性对照腺病毒 40 μL，
注射点方法与位点同上。

3. 空白对照组：不予注射。

术后第 3周处死所有兔后取得上唇瘢痕组织，

从上至下分为 4等份。取近下唇端的瘢痕组织用

φ=4%甲醛溶液固定，石蜡包埋并切成厚度4 μm的

切片，分别标记组别以待后续实验使用。

四、免疫组织化学染色检测

将各组上唇瘢痕石蜡切片脱蜡至水，进行微波

抗原修复后封闭。分别加入稀释的ColⅠ（1∶2 000）、
ColⅢ（1∶5 000）、MMP1（1∶500）、TIMP1（1∶1 000）的

一抗，4 ℃环境下过夜。PBS冲洗切片 3次后，每张

切片加入相应种属的二抗，置于 4 ℃环境下 50 min
后磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗切片 3次。加入 60 μL
3，3′⁃二氨基联苯胺四盐酸盐（3，3′⁃Diaminobenzidine
Tetrahydrochloride，DAB）溶液后镜下观察显色情

况。使用蒸馏水洗涤，苏木素液复染，梯度乙醇（φ，

75% ~ 100%）脱水干燥每张切片，再进行二甲苯透

明，最后中性树胶封固，标记留存。每组切片使用

显微镜 400倍视野观察，每张切片由 3位病理科老

师分别进行双盲阅片，拍照，观察 ColⅠ、ColⅢ、

MMP1和TIMP1的表达。

五、蛋白免疫印迹法（Western blot）检测

1. 检测每组瘢痕形成相关因子的蛋白水平表

达：每组取上唇瘢痕组织约30 mg，加入Ripa蛋白裂

解液，研磨裂解，使用碧云天BCA试剂盒测定浓度

后进行 SDS⁃PAGE凝胶电泳，转膜印记至聚偏二氟

乙烯（polyvinylidene difluoride，PVDF）膜上，加入一

抗ColⅠ（1∶1 000）、ColⅢ（1∶5 000）、MMP1（1∶200）

和TIMP1（1∶1 000），4 ℃过夜孵育，羊抗小鼠二抗常

温孵育 1 h，采用 Thermo ECL 进行化学发光，用

Tanon凝胶成像仪拍照并获取图片。使用 Image J软
件分析测量目标条带的灰度值，取其与内参条带比

值，并重复3次以取得平均值。

2. 检测术后 1周组与阴性对照组、空白对照组

的 p38MAPK与 Smad的蛋白水平表达：取以上 3组

兔上唇瘢痕组织每组约 30 mg，研磨裂解测定浓度

后进行 SDS⁃PAGE凝胶电泳，转膜，加入一抗 Smad3
（1∶1 000）与phospho⁃Smad3（1∶2 000）、p38MAPK（1∶
500）、phospho⁃p38MAPK（1∶1 000）、Smad2（1∶2 000）、
phospho⁃Smad2（1∶5 000），4 ℃过夜孵育，二抗常温

孵育 1 h后进行化学发光，拍照并获取图片。使用

Image J软件分析测量目标条带的灰度值，取其与内

参条带比值，并重复3次以取得平均值。

六、实时荧光定量反转录聚合酶链反应（RT⁃
PCR）

1. 检测每组瘢痕形成相关因子的mRNA表达水

平：每组称取 30 mg上唇瘢痕组织，加入 1 mL Total
RNA提取试剂（TaKaRa，日本），冰上研磨至无明显

沉淀，将匀浆转移至无RNA酶的EP管中。室温静

置 5 min，离心（4 ℃，12 000 ×g，5 min），吸取上清液

移入一新 EP管中。加入氯仿 200 μL后充分振荡

15 s，室温静置5 min，离心（4 ℃，12 000 ×g，15 min），
吸取离心后的上层无色液体移入一新EP管中。加入

等体积异丙醇，上下颠倒混匀。室温静置5 min后离

心（4 ℃，12 000 ×g，10 min），去上清，沉淀加入φ =
75%乙醇 1 mL，轻微振荡 15 s，离心（4 ℃，7 500 ×g，

5 min）。去上清，在超净台中将管内沉淀鼓风静置干

燥3 min。加入50 μL DEPC 水溶解，检测浓度，-80 ℃
冰箱保存。置于PCR仪中进行反转录，条件为37 ℃，

15 min；85 ℃，5 s。PCR 扩增条件：95 ℃，10 min；
94 ℃，60 s；50 ℃，30 s；72 ℃，15 min；20 ℃维持，共

40个循环。引物设计见表1。
2. 检测术后 1周组与阴性对照组、空白对照组

p38MAPK与Smad的mRNA水平表达：取以上3组兔

上唇瘢痕组织每组约30 mg，冰上研磨，提取RNA后

置于 PCR仪中进行反转录，条件为 37 ℃，15 min；
85 ℃，5 s。PCR扩增条件：95 ℃，10 min；94 ℃，60 s；
50 ℃，30 s；72 ℃，15 min；20 ℃维持，共 40个循环。

引物设计见表2。
七、统计学处理方法

采用 SPSS 24.0 统计软件对数据进行结果分
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析。在检测瘢痕相关因子的Western blot与RT⁃PCR
实验中，数据采用单因素方差分析（One ⁃Way
ANOVA）。对 p38MAPK腺病毒干扰组与阴性对照

组、空白对照组进行方差齐性检验，单因素方差分

析的多重比较则使用LSD⁃t检验进行两两比较。同

理，对 p38MAPK腺病毒干扰组中的术后 0、1、2周组

进行单因素方差分析和LSD⁃t两两比较。检测Smad
的Western blot与RT⁃PCR实验的统计方法同前。所

有数据均以 x ± s表示，以P＜0.05 认为差异有统计

学意义。

结 果

一、免疫组织化学染色检测病毒转染后瘢痕组

织内瘢痕形成相关因子的表达情况

瘢痕组织细胞在染色后，相关因子呈棕黄色，

且存在于细胞质，细胞核呈蓝色。如图1所示，在空

白对照组和阴性对照组中ColⅠ和TIMP1表达最多，

而ColⅢ和MMP1表达最少。前者在术后第 0、2周

表达降低，在术后第1周表达最低；后者在术后第0、

2周表达升高，在术后第1周表达最高。

二、蛋白免疫印迹检测病毒转染后瘢痕组织中

瘢痕形成相关因子与Smad蛋白水平表达情况

p38MAPK腺病毒干扰组与阴性对照组、空白对

照组的瘢痕形成相关因子蛋白表达量差异有统计学

意义（P＜0.05），其中阴性对照组与空白对照组之间

无明显差异，而p38MAPK腺病毒干扰组与其他两组

相较差异明显。术后第 1周时ColⅢ（1.373± 0.073，
F = 8.027，P = 0.002）和MMP1（1.715 ± 0.028，FMMP1 =
9.262，PMMP1 = 0.001）蛋白的表达相较最高，ColⅠ
（0.424±0.015，F=7.794，P=0.003）和TIMP1（0.464±
0.025，F = 6.196，P = 0.007）相较最低，与术后 0、2周

组的蛋白表达量相比差异有统计学意义（P＜0.05，
图2）。调平术后1周组、阴性对照组、空白对照组样

本的总的 Smad2、Smad3及 p38MAPK的磷酸化蛋白

量，检测 phospho⁃Smad2、phospho⁃Smad3及 phospho⁃
p38MAPK在瘢痕组织中的蛋白表达变化，数据经

SPSS 24.0统计软件分析后，术后 1周组的 phospho⁃
Smad2（1.605±0.069，Fp⁃Smad2 =14.123，Pp⁃Smad2 =0.029）、

phospho⁃Smad3（0.434 ± 0.022，Fp⁃Smad3 = 3.796，Pp⁃Smad3 =
0.037）及phospho⁃p38MAPK（0.502±0.012，Fp ⁃ p38MAPK =
6.140，Pp⁃p38MAPK = 0.042）蛋白的表达水平较空白对照

组及阴性对照组达最低，结果差异均有统计学意义

（P＜0.05，图3）。
三、反转录聚合酶链反应检测病毒转染后瘢痕

形成相关因子与Smad mRNA水平表达情况

如图 4 ~ 5所示，实时荧光定量RT⁃PCR的检测

结果和Western blot结果一致。经统计分析，ColⅢ

（2.56±0.20）和MMP1（2.70±0.05）、ColⅠ（0.50±0.05）
和 TIMP1（0.57 ± 0.04）的mRNA的表达水平在术后

第 1周时分别达到最高值、最低值，与其他各组的

mRNA表达量相比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

与空白对照组及阴性对照组相比，术后 1 周组

Smad2（0.82 ± 0.02）、Smad3（0.89 ± 0.10）及 p38MAPK

（0.41±0.10）的mRNA表达水平最低，且结果差异有

统计学意义（P＜0.05）。
讨 论

瘢痕是伤口愈合的一般过程，同时也是最后的

结局。HTS可能的成因是愈合时的瘢痕增生。无论

是瘢痕增生还是HTS的发生，都是瘢痕相关细胞、

细胞因子及ECM之间相互作用的结果［9⁃10］。在瘢痕

增生进程中，多种细胞因子都发挥了作用，比如

表1 反转录聚合酶链反应（RT⁃PCR）检测瘢痕形成相关因

子的引物序列

基因

GAPDH

ColⅠ

ColⅢ

MMP1

TIMP1

引物序列

正向：5′⁃AAGGTCGGAGTGAACGGATTTG⁃3′
反向：5′⁃CGTGGGTGGAATCATACTGGAAC⁃3′
正向：5′⁃CAAGGGAGAGAGTGGTAACAAG⁃3′
反向：5′⁃TTCCCACTTTCACCCTTGAC⁃3′
正向：5′⁃CACTCGGACTTGCAGGAATTA⁃3′
反向：5′⁃TTCCCACTTTCACCCTTGAC⁃3′
正向：5′⁃GATGACAGGTGGACCAAAGAT⁃3′
反向：5′⁃CCCAATATCAGTAGAATGGGAGAG⁃3′
正向：5′⁃CTACCTTGTACCAGCGTTATGA⁃3′
反向：5′⁃GTTCTGGGATTTGTGGGAGTA⁃3′

产物长度

（bp）
148

92

109

102

140

表2 反转录聚合酶链反应（RT⁃PCR）检测p38MAPK与

Smad的引物序列

基因

GAPDH

p38MAPK

Smad2

Smad3

引物序列

正向：5′⁃AAGGTCGGAGTGAACGGATTTG⁃3′
反向：5′⁃CGTGGGTGGAATCATACTGGAAC⁃3′
正向：5′⁃CAAATCCTCCGAGGCCTAAA⁃3′
反向：5′⁃GGATCTTCAGCTCACAGTCTTC⁃3′
正向：5′⁃CCAGTTCTGCCTCCAGTATTAG⁃3′
反向：5′⁃TTTCTGGAATGGAGTGGGTATAG⁃3′
正向：5′⁃TACCTGAGCGAAGATGGAGAG⁃3′
反向：5′⁃GGCTGCAGGTCCAAGTTATT⁃3′

产物长度

（bp）
148

103

91

119

40



中华口腔医学研究杂志（电子版）2023年 2月第 17卷第 1期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），February 2023，Vol.17，No.1

图1 病毒注射后各组兔上唇瘢痕组织切片免疫组织化学染色结果（高倍放大） 瘢痕形成相关因子在染色切片中均被染为棕黄色，存在于细

胞质，细胞核呈蓝色；ColⅠ：Ⅰ型胶原；ColⅢ：Ⅲ型胶原；MMP1：基质金属蛋白酶1；TIMP1：基质金属蛋白酶抑制剂1。

图 2 蛋白免疫印迹（Western blot）检测各组兔上唇瘢痕组织内瘢痕形成相关因子的蛋白表达水平 A：蛋白相对表达水平量化统计图；B：
Western blot结果；ColⅠ：Ⅰ型胶原；ColⅢ：Ⅲ型胶原；MMP1：基质金属蛋白酶1；TIMP1：基质金属蛋白酶抑制剂1；Mr：相对分子质量；1：空白对

照组；2：阴性对照组；3：术后2周组；4：术后1周组；5：术后0周组。

A B
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图 3 蛋白免疫印迹（Western blot）检测兔上唇瘢痕组织内的 Smad与 p38MAPK的磷酸化蛋白表达水平 A：蛋白相对表达水平量化统计图；

B：Western blot结果；p⁃Smad2：Smad2磷酸化蛋白；p⁃Smad3：Smad3磷酸化蛋白；p⁃p38MAPK：p38MAPK磷酸化蛋白；Mr：相对分子质量；1：空白

对照组；2：阴性对照组；3：术后1周组。

A B

图 4 反转录聚合酶链反应（RT⁃PCR）检测各组兔上唇瘢痕组织内瘢痕形成相关因子mRNA水平表达情况 ColⅠ：Ⅰ型胶原；ColⅢ：Ⅲ型胶

原；MMP1：基质金属蛋白酶1；TIMP1：基质金属蛋白酶抑制剂1。

图 5 反转录聚合酶链反应（RT⁃PCR）检测兔上唇瘢痕组织内 Smad与 p38MAPK的mRNA水平表达情况 p38MAPK：p38丝裂素活化蛋白激

酶；Smad2、Smad3：TGF⁃β信号通路转导途径中的重要基因。

MMP1、TIMP1、ColⅠ、ColⅢ、p38MAPK。

作为MAPK家族的核心成员之一，p38MAPK信

号通路在多种受体信号传导途径中扮演重要角色，

参与基因表达调控、细胞分化、细胞凋亡和细胞增

殖等重要机制［11⁃13］。MMP是一类由结缔组织细胞分

泌的有 Zn2+依赖性的肽链内切酶［12］。在 ECM的降
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解的过程中，MMP与 TIMP同时参与调节组织重构

和伤口愈合进程。MMP1属于MMP家族，可以在单

一位点分解ColⅠ、ColⅢ以便后续其他酶分解，因此

也是一种间质胶原酶［13⁃15］。TIMP家族中主要参与

抑制MMP活性的成员是TIMP1，它可以通过与MMP
非共价键结合形成复合物来调节MMP对胶原的降

解［10⁃11］。皮肤伤口HTS的特点是ColⅢ减少和ColⅠ
增加，即ColⅢ/ColⅠ比例降低，总体表现为ECM成

分尤其是总胶原蛋白合成增加［9⁃10］。伤口愈合时，瘢

痕增生程度加重的成因是MMP及TIMP相互作用失

衡，导致MMP降解ColⅠ的过程被抑制，ColⅢ/ColⅠ
比例降低［16⁃17］。Parekh等［18］的研究提到，对于伤口

愈合过程中胶原分泌、合成速度快慢与ColⅢ的合

成量多寡，成人皮肤与胎儿皮肤相比有一定差异。

后者胶原分泌合成较快，ColⅢ合成较多，此外炎症

反应减弱导致 TGF⁃β1表达减少，都在一定程度上

有利于无瘢痕愈合。

有研究表明，成纤维细胞中p38MAPK的存在不

仅对于TGF⁃β1刺激产生ColⅠ来说不可或缺，还会

影响成纤维细胞中MMP1的表达［19⁃20］，多项体内外

实验证明 p38MAPK与 TGF⁃β1共同参与了对 ECM
中胶原蛋白的调控［21⁃24］。体外实验已证实抑制皮肤

成纤维细胞 Smad3活性可阻断 TGF⁃β诱导ColⅠ的

合成，从而降低纤维化程度［23］。

本研究采用 IHC、Western blot和RT⁃PCR等方

法，对病毒转染后瘢痕组织中的 ColⅠ、ColⅢ、

MMP1和 TIMP1进行定性、定量观察及分析。以上

结果证明，敲低 p38MAPK 基因可以升高 ColⅢ和

MMP1的表达并降低ColⅠ和 TIMP1的表达从而影

响瘢痕增生情况，在术后第 1周敲低 p38MAPK的表

达，对瘢痕增生的影响最大；验证了前期实验并同

时证明了在HTS形成过程中，抑制p38MAPK的表达

亦可对 Smad的表达产生影响，从而说明了抑制

p38MAPK表达可能通过 TGF⁃β1介导的 Smad依赖

型信号通路发挥抑制瘢痕增生的作用。本研究为

临床使用靶向基因治疗抑制瘢痕增生、降低HTS发
生率提供了重组病毒注射基因疗法的理论依据和

实验基础。Yue等［11］的实验证明，MAPK通过转录

和转录后机制调控细胞凋亡，而 p38MAPK的激活通

常与促凋亡作用相关。因此，在未来的研究中，

p38MAPK对于调节瘢痕形成相关细胞凋亡的基因

靶向治疗或可成为下一个有临床应用前景的研究

方向。
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