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［摘 要］ 目的：探讨青蒿素对人皮肤瘢痕疙瘩成纤维细胞的抑制作用及相关机制。方法：进行人瘢痕疙瘩成纤维细胞的原

代分离、培养和传代。不同浓度青蒿素分别预处理人瘢痕疙瘩成纤维细胞，每隔24 h用CCK⁃8法测定细胞增殖情况，连续测定

5 d，观察药物处理的最佳浓度。后续实验分为空白组、青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿素+AG490组，流式细胞术检测各组早

期细胞凋亡率，real⁃time PCR法检测各组基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）2、MMP9、STAT3 mRNA的表达水平，

Western blot法检测各组MMP2、MMP9、STAT3、p⁃STAT3蛋白的表达水平。结果：根据CCK⁃8实验结果选择150 μg/mL青蒿素

作用48 h的细胞为后续实验干预浓度和时间。流式细胞术结果显示，青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿素+AG490组早期凋亡细

胞百分比明显高于空白组，青蒿素+IL⁃6组的早期凋亡细胞百分比低于青蒿素组和青蒿素+AG490组（P < 0.01）。real⁃time PCR
检测结果显示，与空白组比较，青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿素+AG490组中MMP2、MMP9 mRNA的表达均显著降低（P <
0.01）；MMP2、MMP9 mRNA在青蒿素组、青蒿素+AG490组的表达较青蒿素+IL⁃6组显著降低（P < 0.01）。Western blot检测结果

显示，与空白组比较，青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿素+AG490组中STAT3、p⁃STAT3、MMP2、MMP9蛋白的表达均明显降低（P <
0.01），p⁃STAT3、MMP2、MMP9蛋白在青蒿素组、青蒿素+AG490组中的表达低于在青蒿素+IL⁃6组中的表达（P < 0.01）。结论：青

蒿素对瘢痕疙瘩起抑制作用，其机制可能通过抑制p⁃STAT3的过度激活来抑制MMP2、MMP9的表达。
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Preliminary study on the inhibitory effects of artemisinin on human skin keloid fibroblasts
and its related mechanism
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［Abstract］ Objective：To investigate the inhibitory effect of artemisinin on human skin keloid fibroblasts and its related mechanism.
Methods：Primary isolation，culture and passage of human keloid fibroblasts were performed. Human keloid fibroblasts were pretreated
with different concentrations of artemisinin，and cell proliferation was measured by CCK⁃8 method every 24 hours for 5 consecutive
days to observe the optimal concentration of drug treatment. The following experiments were divided into four groups：blank group，
artemisinin group，artemisinin+IL⁃6 group and artemisinin+AG490 group. Flow cytometry was used to detect the apoptosis rate in the
early stage of each group，real⁃time PCR was used to detect the mRNA expression levels of matrix metalloproteinase（MMP）2，MMP9
and STAT3 in each group，and Western blot was used to detect the protein expression levels of MMP2，MMP9，STAT3 and p⁃STAT3 in
each group. Results：According to the results of CCK⁃8，150 μg/mL artemisinin cells for 48 hours were selected as the concentration
and time of follow⁃up intervention. Flow cytometry results showed that the percentage of early apoptotic cells in artemisinin group，
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瘢痕疙瘩是皮肤科常见病、多发病，好发于耳

垂、前胸、上臂、下颌缘等部位，高出皮肤表面，与正

常组织界限明显，颜色暗红或紫红，质硬、坚韧，呈

现侵袭性生长等症状［1］。瘢痕疙瘩是以皮肤受损后

成纤维细胞大量增殖以及胶原纤维为主的细胞外基

质过度产生和沉积为病理特征的皮肤纤维化疾病［2］，

阻断细胞的异常增生，促使细胞凋亡，调节胶原蛋

白的分泌与降解成为治疗瘢痕疙瘩的关键。研究

表明，青蒿素类药物对瘢痕和成纤维细胞具有明显

抑制和抗增殖作用［3-4］。在瘢痕疙瘩的形成过程中，

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）起

着十分重要的作用，特别是 MMP2（明胶酶 A）和

MMP9（明胶酶B），是影响胶原降解的主要因素［5］。

作为信号转导和转录活化因子（signal transducers
and activators of transcriptions，STAT）家族的重要成

员，STAT3通过相关调控因子，在细胞增殖、存活、凋

亡、分化及转移等过程中起重要作用，MMP就是其

中的一个下游靶基因［6-7］。本研究通过观察青蒿素

干预后人瘢痕疙瘩成纤维细胞MMP⁃STAT3信号转

导通路中相关信号分子的表达情况，探讨青蒿素对

瘢痕疙瘩的抑制作用及可能的作用机制。

1 材料和方法

1.1 材料

胎牛血清（Gibco公司，美国），DMEM（Hyclone
公司，美国），胰蛋白酶⁃EDTA消化液、青链霉素混

合液（北京Solarbio公司），青蒿素（桂林南药股份有

限公司），CCK⁃8（SAB公司，美国），Annexin V⁃FITC
细胞凋亡检测试剂盒（上海碧云天），人白细胞介素

6（interleukin 6，IL⁃6）（Peprotech公司，美国），STAT3
抑制剂 AG490（Selleck 公司，美国），DEPC 处理水

（上海基尔顿生物），RNA抽提试剂盒TRIzol（Invitro⁃
gen公司，美国），逆转录试剂盒（Fermentas公司，加

拿大），SYBR Green qPCR试剂盒（Thermo公司，美

国），MMP2、MMP9、STAT3、pSTAT3、GAPDH 抗体

（CST公司，美国），羊抗兔HRP标记二抗、羊抗小鼠

HRP标记二抗（北京中杉金桥公司）。

1.2 方法

1.2.1 人瘢痕疙瘩成纤维细胞的原代分离、培养、

传代和形态学观察

收集上海市同仁医院皮肤科门诊经病理确诊

为瘢痕疙瘩的病例，本研究经本院伦理委员会审核

会批准，术前经患者知情同意。所有患者术前均无

药物及其他治疗史，无其他严重疾病。采用组织块

贴壁法进行瘢痕成纤维细胞的原代培养，其步骤如

下：手术切取组织1 h内送至实验室，在超净台环境

下，将组织用含 100 U/mL青霉素和 100 mg/mL链霉

素的无血清培养基洗 2次。用眼科剪仔细刮除表

皮，然后用无血清培养基洗 2~3次。将标本用锋利

的眼科剪剪碎，使之成为 0.5~1.0 mm3的组织块，用

无血清培养基洗多次，直至液体不再浑浊、无油滴、

清亮为止。将组织块放入培养瓶留置 30 min，以使

组织块干燥并贴附于培养瓶表面。加入含 10％~
20％的胎牛血清或小牛血清的DMEM高糖培养液，

放入5％CO2、37 ℃温箱。3~4 d内不要观察和翻动，

以免影响组织块的贴瓶及生长，1周后每天更换培

养液 1~2次。组织块接种后 4~7 d开始长出细胞。

当成纤维细胞呈若干大片的、密集的细胞集落时，

或是成纤维细胞铺满瓶底时，便可进行传代培养。

1.2.2 CCK⁃8法检测细胞增殖情况

CCK⁃8法检测不同浓度青蒿素在不同时间对瘢

痕疙瘩成纤维细胞增殖的影响，确定青蒿素处理的

artemisinin+IL⁃6 group and artemisinin+AG490 group was significantly higher than that in the blank group，and the percentage of early
apoptotic cells in artemisinin+IL⁃6 group was lower than that in artemisinin group and artemisinin+AG490 group（P < 0.01）. Real ⁃
time PCR showed that compared with the blank group，the expression of MMP2 and MMP9 mRNA in artemisinin，artemisinin+IL⁃6
groups，artemisinin + AG490 group were significantly lower（P < 0.01）. The expressions of MMP2，MMP9 mRNA in artemisinin，
artemisinin+AG490 group were lower than in artemisinin+IL⁃6 group（P < 0.01）. Western blot showed that compared with the blank
group，the expressions of STAT3，p⁃STAT3，MMP2，MMP9 protein in artemisinin，artemisinin+IL⁃6 groups，artemisinin+ AG490 group
were significantly lower（P < 0.01）. The expressions of p⁃STAT3，MMP2，MMP9 protein in artemisinin，artemisinin+AG490 group were
lower than in artemisinin+IL⁃6 group（P < 0.01）. Conclusion：Artemisinin has an inhibitory effect on keloid，and its mechanism may
inhibit the experession of MMP2，MMP9 by inhibiting the excessive activation of p⁃STAT3.
［Key words］ artemisinin；keloid；matrix metalloproteinase
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药物最佳浓度及作用时间。将处于对数生长期的

细胞经胰蛋白酶消化，显微镜下计数后制成 1.5×
104个/mL的细胞悬液。分别取100 μL至96孔培养

板，每组细胞设3个复孔，1.5×103个/孔，以100 μL培

养液做空白对照，37 ℃培养过夜。分别加入100 μL
含有 0、50、100、150、200 μg/mL青蒿素的培养基培

养细胞。分别在 1、2、3、4、5 d按 1∶10 体积比混合

CCK⁃8和无血清培养基，每孔 100 μL 加入待测孔

中，在37 ℃、5%CO2培养箱中孵育1 h；用酶标仪测定

450 nm波长吸光度。

1.2.3 FITC⁃Annexin V/PI 细胞流式技术检测细胞

凋亡

取密度为1.5×104个/mL的对数生长期瘢痕疙瘩

成纤维细胞接种于6孔培养板，每孔接种1 mL，实验

分为空白组（细胞不做处理）、青蒿素组（培养基中

含有 150 μg/mL青蒿素）、青蒿素+IL⁃6组（含有 150
μg/mL青蒿素的培养基中加入10 ng/mL的IL⁃6）、青蒿

素+AG490组（含有150 μg/mL青蒿素的培养基中加

入10 μmol/L的AG490），培养48 h后收集细胞，按照

Annexin V⁃FITC/PI双染细胞凋亡检测专用试剂盒说

明书操作，收集细胞，PBS洗涤 2次，加入AnnexinV
FITC试剂 5 μL，1×Annexin V Binding Buffer 60 μL
孵育 10 min 后，加入 PI 试剂 5 μL，1×Annexin V
Binding Buffer 120 μL，混匀后于流式细胞仪（美国

BD公司）检测。正常的活细胞不被Annexin V⁃FITC
和PI染色；凋亡早期的细胞仅被Annexin V⁃FITC染

色，PI染色呈阴性；凋亡晚期的细胞可以同时被An⁃
nexin V⁃FITC和PI染色；坏死细胞不能被Annexin V⁃
FITC染色，只能被 PI染色。AnnexinV阳性并且 PI
阴性细胞所占百分比，即细胞早期凋亡率。

1.2.4 real⁃time PCR 法检测青蒿素作用下MMP2、
MMP9、STAT3 mRNA的表达情况

按TRIzol RNA抽提试剂盒说明书提取总RNA，

逆转录试剂盒合成 cDNA，运用 SYBR Green qPCR
试剂盒，将制备好的 cDNA进行 real⁃time PCR扩增

检测相关基因mRNA表达水平。引物序列见表 1。
反应程序：95 ℃，10 min；95 ℃，15 s；60 ℃，45 s，40
个循环；95 ℃，15 s；60 ℃，1 min；95 ℃，15 s；60 ℃，

15 s。数据采用仪器自带软件分析（ABI Prism 7300
SDS Software）。
1.2.5 Western blot 检 测 青 蒿 素 作 用 下 MMP2、
MMP9、p⁃STAT3、STAT3蛋白的表达情况

按照试剂盒说明书进行。5%脱脂奶粉溶液室温

封闭 1 h或 4 ℃过夜。根据说明书MMP2 1∶1 000，

MMP9 1∶1 000，p⁃STAT3 1∶2 000，STAT3 1∶1 000，
GAPDH 1∶1 000稀释抗体，抗体加入封闭液中稀释

到所需浓度，室温孵育 2 h 或 4 ℃孵育过夜。用

TBST洗涤 3次，每次 5 min。TBST漂洗 3次，每次

10 min，加相应二抗，室温孵育 2 h，TBST漂洗 3次，

每次10 min，ECL化学发光法显色，对条带进行吸光

度积分扫描。目的基因蛋白表达量以各目的蛋白条

带吸光度值/内参照GAPDH吸光度值的比值表示。

1.3 统计学方法

用 SPSS19.0进行统计分析，实验数据用均数±

标准差（x ± s）表示，组间差异采用单因素方差分析

（one⁃way ANOVA），P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 青蒿素对细胞增殖的影响，后续实验药物浓度

及作用时间的选择

人瘢痕疙瘩成纤维细胞在不同浓度青蒿素培

养液的干预下，随浓度升高其增殖活性不断下降（表

2）。我们选择青蒿素最低药物浓度150 μg/mL、最短

作用时间48 h作为后续实验的药物浓度及作用时间。

2.2 各组间细胞凋亡情况的比较

空白组、青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿素+
AG490 组早期凋亡细胞百分比分别为：（1.90 ±
0.17）%、（7.17 ± 0.40）%、（3.93 ± 0.21）%和（12.57 ±
0.35）%，青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿素+AG490
组早期凋亡细胞百分比明显高于空白组（P < 0.01），
青蒿素+IL⁃6组的早期凋亡细胞百分比低于青蒿素

组、青蒿素+AG490组青蒿素（P < 0.01）。说明青蒿

素可以促进瘢痕疙瘩成纤维细胞的凋亡（图1）。
2.3 各组MMP⁃2、MMP⁃9、STAT3 mRNA的表达

与空白组比较，青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿

素+AG490组中MMP2、MMP9 mRNA的表达均显著

降低（P < 0.01）；MMP2、MMP9 mRNA在青蒿素组、

表1 实时荧光定量PCR所用引物序列

Table 1 Primers for real⁃time PCR

名称

MMP2

MMP9

STAT3

GAPDH

引物序列（5′→3′）
F：TTGGTGGGAACTCAGAAG
R：TTGCGGTCATCATCGTAG
F：GTGGCACCACCACAACATCAC
R：CGCGACACCAAACTGGATGAC
F：TGTCTAAAGGTCCCTCATC
R：CCATAGTGTGCATCATGTC
F: AATCCCATCACCATCTTC
R：AGGCTGTTGTCATACTTC

长度（bp）
139

175

104

218
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表3 各组细胞MMP2、MMP9、STAT3 mRNA表达情况的比较

Table 3 Comparison of MMP2，MMP9 and STAT3 mRNA expression of each group

与空白组比较，▲P < 0.05；与青蒿素组比较，△P < 0.05；与青蒿素+IL⁃6组比较，*P < 0.05。

组别

空白组

青蒿素组

青蒿素+IL⁃6组
青蒿素+AG490组

MMP2
0.003 85 ± 0.000 35
0.000 74 ± 0.000 14▲

0.002 06 ± 0.000 22▲△

0.000 56 ± 0.000 03▲*

STAT3
0.004 45 ± 0.000 14
0.004 33 ± 0.000 48
0.004 00 ± 0.000 42
0.004 58 ± 0.000 49

MMP9
0.011 35 ± 0.001 17
0.001 74 ± 0.000 18▲

0.004 62 ± 0.000 46▲△

0.001 50 ± 0.000 07▲*

（x ± s，n=3）

青蒿素+AG490组的表达较青蒿素+IL⁃6组显著降低

（P < 0.01）；MMP2、MMP9 mRNA在青蒿素组、青蒿

素+AG490组中的表达比较差异无统计学意义（P >
0.05）；STAT3 mRNA各组中的表达比较差异无统计

学意义（P > 0.05，表3）。
2.4 各组MMP⁃2、MMP⁃9、STAT3、p⁃STAT3蛋白的

表达

与空白组比较，青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿

素+AG490组中STAT3、p⁃STAT3、MMP2、MMP9蛋白

的表达均明显降低（P < 0.01），p⁃STAT3、MMP2、
MMP9蛋白在青蒿素组、青蒿素+AG490组中的表达

低于在青蒿素+IL⁃6组中的表达（P < 0.01，图2）。
3 讨 论

青蒿素是一类传统抗疟药，二氢青蒿素、青蒿

琥酯、蒿甲醚、蒿乙醚等是青蒿素的重要衍生物。

目前研究发现青蒿素及其衍生物除了有传统的抗

疟作用外，还具有抗纤维化、抗肿瘤细胞和免疫调

节等作用［8-10］。杨今言等［11］研究发现，二氢青蒿素处

理后的兔耳瘢痕发生率及瘢痕体积显著低于生理

盐水处理后的兔耳瘢痕模型组，说明二氢青蒿素具

有治疗兔耳瘢痕的作用。袁继龙等［3］研究发现，双

氢青蒿素可以在体外抑制人瘢痕疙瘩成纤维细胞

的增殖和迁移，激活Caspase3并增加人瘢痕疙瘩成

纤维细胞的凋亡，抑制Cyclin D1表达，引起人瘢痕

疙瘩成纤维细胞周期发生G0~G1期阻滞，双氢青蒿

素的作用机制与其抑制成纤维细胞内转化生长因

子⁃β1（TGF⁃β1）和Ⅰ型胶原的表达有关。虽然青蒿

素对瘢痕疙瘩成纤维细胞具有抑制和抗增殖作用，

但其作用的具体分子机制目前研究甚少。

表2 不同浓度青蒿素在不同作用时间对人瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖能力的比较

Table 2 Comparison of proliferation of human keloid fibroblasts in different concentrations of artemisinin and different
time

与0 μg/mL比较，▲P < 0.05；与50 μg/mL比较，△P < 0.05；与100 μg/mL比较，*P < 0.05；与150 μg/mL比较，#P < 0.05。

青蒿素浓度（μg/mL）
0
50
100
150
200

0 h
0.183 ± 0.006
0.180 ± 0.002
0.182 ± 0.004
0.182 ± 0.003
0.181 ± 0.005

1 d
0.208 ± 0.003
0.219 ± 0.003
0.220 ± 0.006
0.213 ± 0.006
0.207 ± 0.004

4 d
0.493 ± 0.011
0.427 ± 0.012▲

0.404 ± 0.017▲

0.405 ± 0.015▲

0.410 ± 0.010▲

2 d
0.255 ± 0.005
0.249 ± 0.009
0.242 ± 0.019
0.227 ± 0.013▲

0.215 ± 0.004▲△*

3 d
0.420 ± 0.016
0.409 ± 0.014
0.378 ± 0.014▲

0.373 ± 0.012▲△

0.386 ± 0.007▲△#

5 d
0.587 ± 0.016
0.488 ± 0.018▲

0.480 ± 0.015▲

0.467 ± 0.013▲

0.472 ± 0.013▲

（x ± s，n=3）
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青蒿素+IL⁃6组空白组 青蒿素+AG490组青蒿素组

左下象限为正常的活细胞，右下象限为早期凋亡的细胞，右上象限为晚期凋亡的细胞，左上象限为坏死细胞。

图1 流式细胞仪检测各组细胞凋亡情况示意图

Figure 1 Cell apoptosis of each group by flow cytometry

··1122



一一一一
一一一一

空白组
青蒿素组
青蒿素+IL⁃6组
青蒿素+AG490组

▲△*▲▲ ▲△
▲ ▲△* ▲△*

▲△*

▲△
▲△

▲ ▲

一一一一
一一一一
一一一一
一一一一
一一一一
一一一一
一一一一

一一一一
一一一一
一一一一
一一一一

一一一一
一一一一
一一一一

一一一一
一一一一
一一一一
一一一一STAT3 p⁃STAT3 MMP2 MMP9

1.0

0.5

0.0

蛋
白

相
对

表
达

水
平

p⁃STAT3
STAT3

MMP2
MMP9

GAPDH 45 kDa
92 kDa
72 kDa
86 kDa
86 kDa

空白组
青蒿素组

青蒿素+IL⁃6组
青蒿素+AG490

组

与空白组比较，▲P < 0.01；与青蒿素组比较，△P < 0.01；与青蒿

素+IL⁃6组比较，*P < 0.01（n=3）。
图2 各组细胞MMP2、MMP9、STAT3、p⁃STAT3蛋白表达

情况的比较

Figure 2 Comparison of MMP2，MMP9，STAT3 and p ⁃
STAT3 protien expression of each group

MMP是一类依赖于锌离子和钙离子的蛋白水解

酶，是许多生理和病理及组织重塑中的重要介质［12］。

当皮肤受到创伤后，一方面细胞内的炎性介质、细

胞因子等大量积累，刺激成纤维细胞表达MMP2、
MMP9，另一方面MMP2、MMP9可通过降解基底膜

和细胞外基质，加速肉芽组织增生和组织重建，导

致瘢痕疙瘩的形成和发展［13］。Liu等［14］研究发现，

TGF⁃β1上调miR⁃21在瘢痕疙瘩成纤维细胞中的表

达，促进其增殖、转移，其机制可能是促进MMP2、
MMP9的表达，而当miR⁃21被抑制时，MMP2、MMP9
的表达显著下调。Zhu等［15］研究发现，miR⁃188⁃5p
通过抑制 PI3K/Akt信号通路中MMP2、MMP9的表

达，抑制瘢痕疙瘩成纤维细胞的增殖和侵袭。Jiang
等［16］研究发现，生长分化因子⁃9基因沉默能通过抑

制 Smad2/3信号通路的磷酸化，下调MMP2、MMP9
的表达，MMP2、MMP9可能成为瘢痕疙瘩治疗的新

靶点。然而也有研究发现，MMP2、MMP9在瘢痕疙瘩

成纤维细胞中的表达较正常皮肤组织降低［17］。对此

我们认为，瘢痕疙瘩的形成机制极其复杂，并且体

外研究也有相对的局限性，其实验结果往往受到细

胞来源、分化程度、培养条件等因素所影响，除MMP
是否有其他的细胞因子参与，及其具体的作用机制

仍需进一步研究。

STAT3是STAT家族的重要成员，STAT3通过相

关调控因子，在细胞增殖、存活、凋亡、分化及转移

等过程中起重要作用［18-19］，STAT3可通过 IL⁃6诱导

活化成 p⁃STAT3［20⁃21］。持久活化的 p⁃STAT3可存在

于多种恶性肿瘤，可致细胞异常增殖和恶性分化，

在肿瘤生长、细胞凋亡、血管重建、浸润转移等过程

中起重要作用。AG490作为一种 JAK激酶竞争性抑

制剂，可以有效抑制 STAT3活化［22］。相关研究发

现，p⁃STAT3可能参与调控MMP2、MMP9的表达，

MMP2、MMP9可能是 p⁃STAT3的靶基因［7，23］。本团

队前期的研究也发现，在皮肤黑色素瘤组织中 p⁃
STAT3、MMP2、MMP9蛋白表达显著高于色素痣，推

测 p⁃STAT3蛋白可能通过调节其下游基因MMP的

表达，调控皮肤黑素瘤的侵袭转移，MMP是 STAT3
信号通路的下游靶基因。

本研究通过CCK⁃8实验发现，青蒿素能够对人

瘢痕疙瘩成纤维细胞的增殖起抑制作用。流式细

胞术检测发现青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿素+
AG490组早期凋亡细胞百分比明显高于空白组，青

蒿素+IL⁃6组的早期凋亡细胞百分比低于青蒿素组、

青蒿素+AG490组，说明青蒿素能够抑制人瘢痕疙

瘩成纤维细胞的增殖、促进其凋亡，机制可能与

STAT3相关靶基因相关。

本实验还发现，青蒿素可能通过STAT3抑制剂

AG490，降低MMP2、MMP9的表达，对人瘢痕疙瘩成

纤维细胞起抑制作用。青蒿素+IL⁃6组可能通过诱

导 STAT3的持续活化，促进 MMP2、MMP9的表达。

STAT3 mRNA、STAT3蛋白在各实验组的表达无统

计学差异，说明在人瘢痕疙瘩成纤维细胞中起作用

的可能是活化的 p⁃STAT3；而Western blot 结果显

示，与空白组比较，青蒿素组、青蒿素+IL⁃6组、青蒿

素+AG490组中p⁃STAT3蛋白的表达均明显降低，这

也进一步证实了我们的观点。

综上所述，青蒿素通过抑制MMP⁃STAT3信号

通路，抑制人瘢痕疙瘩成纤维细胞增殖。在青蒿素

抑制人瘢痕疙瘩成纤维细胞信号通路中，持续活化

的 p⁃STAT3可能起重要作用。青蒿素通过抑制 p⁃
STAT3的过度激活，抑制MMP2、MMP9的表达，对瘢

痕疙瘩起抑制作用。
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