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图 6 IWR-1 抑制低能量 CO2 点阵激光干预后背部大面积烧伤瘢痕模型大鼠瘢痕表皮细胞活化

Fig 6 IWR-1 inhibiting the activation of scar epidermal cells after low-energy CO2 fractional laser intervention in 
�P�R�G�H�O���R�I���S�R�V�W���P�D�M�R�U���E�X�U�Q���V�F�D�U�V���R�Q���W�K�H���E�D�F�N���R�I���U�D�W

A: H-E staining; B-E: Immunohistochemical staining results of Ki67, PCNA, CK19, and p63, respectively. Con: Control group; d0-d15: Day 0,  

day 1, day 2, day 3, day 5, day 10 and day 15 after low-energy CO2 fractional laser intervention of the laser＋IWR-1 group, respectively.  
n＝6, x±s. H-E: Hematoxylin-eosin; PCNA: Proliferating cell nuclear antigen; CK19: Cytokeratin 19; HPF: High power field.
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图 7 各组大鼠实验干预后第 30 天瘢痕组织病理学改变

Fig 7 Histological changes of scar tissue 30 d after intervention in rats in each group
A: H-E and Masson staining; B: Immunohistochemical staining results of α-SMA and CD31; C: Picrosirius red staining observed 

under a polarised light microscope. **P＜0.01. n＝6, x±s. H-E: Hematoxylin-eosin; α-SMA: α-smooth muscle actin; HPF: High 

power field.

上述结果表明，低能量 CO2 点阵激光可有效治

疗大鼠背部大面积烧伤后瘢痕，该疗效可被 Wnt/β-
联蛋白通路抑制剂逆转。综合上述研究结果，可以

认为低能量 CO2 点阵激光通过激活瘢痕表皮细胞

Wnt/β-联蛋白通路改善大鼠背部大面积烧伤后瘢痕。

3 讨 论

瘢痕的主要病变位于瘢痕真皮，其特征为大量

活化的成纤维细胞及过量分泌的胶原蛋白，因此既

往治疗瘢痕主要针对瘢痕的真皮。传统理论认为，
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CO2 点阵激光治疗瘢痕的机制为“胶原重塑”，即

激光直接作用于真皮组织诱发胶原重新排列，进而

改善瘢痕［6］。然而，非成纤维细胞（角质形成细胞、

血管内皮细胞和朗格汉斯细胞等）在创面修复和瘢

痕形成过程中也发挥了重要作用［14］。再上皮化时

间是目前临床上预测烧伤后瘢痕是否发生及其严重

程度的最主要依据［15-16］：若烧伤创面在 10 d 内愈

合，瘢痕发生率约为 0～6%，而一旦愈合时间超过 
21 d，瘢痕发生率高达 50%～83%［17］。此外，角质

形成细胞 -成纤维细胞相互作用已被证实与伤口愈

合及瘢痕形成密切相关，与单独培养的成纤维细胞

相比，同活化表皮细胞共培养的成纤维细胞可以合

成分泌 10 倍量的胶原酶从而分解胶原、促进胶原重

塑，提示表皮细胞对瘢痕的调控具有重要作用［18］。

在临床实践中也发现，作用于瘢痕表皮细胞的低能

量 CO2 点阵激光也可有效改善瘢痕［7］。这些证据

均提示瘢痕表皮细胞可能在 CO2 点阵激光改善烧

伤后瘢痕过程中发挥了重要作用。

既往研究表明，瘢痕在 CO2 点阵激光治疗后，

伴随“胶原重塑”的同时，表皮细胞也发生了相应

的改变，但这些研究并未将其作为激光治疗机制进

行研究，仅作为伴随现象进行了报道。谭军等［19］

的研究显示，CO2 点阵激光作用于兔耳浅表性瘢痕

后，与细胞增殖分化相关的 CK19、p63 的表达增

加，免疫组织化学染色显示这些蛋白散在分布于表

皮基底层。Won 等［7］的研究显示，增生性瘢痕患

者在经 CO2 点阵激光治疗后，瘢痕表皮厚度显著增

加，而角质层变薄。上述证据高度提示，点阵激光

能够通过瘢痕表皮细胞对瘢痕进行调控，但其具体

机制尚不清楚。本研究证实了低能量 CO2 点阵激

光干预后大鼠的瘢痕表皮细胞的确被短期活化，并

进一步研究证明了 Wnt/β- 联蛋白通路在这个过程

中发挥了重要作用。

在皮肤中，Wnt/β- 联蛋白通路在表皮发育、毛

囊发生和组织再生中发挥着至关重要的作用［12-13,20］。

β- 联蛋白是 Wnt 通路的关键介质，可活化干细胞并

促进上皮再生，抑制 β- 联蛋白和 c-Myc 会抑制表

皮细胞的迁移和分化，导致慢性创面的形成［21-22］。

点阵激光等激光干预可对皮肤造成微损伤，从而启

动皮肤损伤修复相关的生物学过程。CO2 点阵激光、

Er:YAG 激光等激光干预均可促进 C57 小鼠的毛发

生长，其机制为激光提高了 Wnt 蛋白的表达，激活

了皮肤 Wnt/β- 联蛋白通路，促进了毛囊从休止期进

入生长期［9］。也有研究表明，点阵激光干预后，皮

肤中成纤维细胞生长因子 9 表达升高，激活 Wnt/β-
联蛋白通路从而诱导伤口愈合［10］。本研究通过转

录组测序及组织病理学和分子生物学实验也证实激

光可激活瘢痕表皮细胞 Wnt/β- 联蛋白通路，提示其

可能在激光改善瘢痕中发挥了重要作用。

本研究也存在一些不足：（1）本研究表明抑

制 Wnt/β- 联蛋白通路可逆转低能量 CO2 点阵激光

对瘢痕表皮细胞的活化，但未使用 Wnt/β- 联蛋白通

路激动剂来模拟激光对瘢痕表皮细胞的活化效应、

进一步佐证点阵激光是通过激活 Wnt/β- 联蛋白通

路来活化瘢痕表皮细胞。（2）尚未阐明被活化的

瘢痕表皮细胞是如何作用于瘢痕真皮，进而改善烧

伤后瘢痕整体情况。

综上所述，本研究结果显示低能量 CO2 点阵激

光可通过激活瘢痕表皮 Wnt/β- 联蛋白通路活化瘢

痕表皮细胞，进而改善大鼠烧伤后瘢痕，其具体作

用机制还有待进一步研究。
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