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　　［摘要］　目的　对比观察小鼠放射性复合切割伤与单纯切割伤愈合过程中粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）动态表达水平的差异以及 ＧＭＣＳＦ对小鼠放射性复合切割伤的干预治疗效

果，进一步探讨ＧＭＣＳＦ对放射性复合切割伤愈合的影响。方法　５６只雌性昆明种小鼠（２０～２２ｇ）随机分为辐照组和对照

组，各２８只，辐照组小鼠在６Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身一次性均匀辐照后，即刻于背部皮肤制作全层缺损伤口，构建放射性复合切

割伤模型；对照组小鼠伤口制备部位、方法同实验组，但小鼠不作辐照处理。伤后１、３、５、７ｄ时分别处死小鼠７只，取创面周

围皮肤及下方的薄层肌肉组织，通过ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和免疫组化方法检测伤口愈合过程中ＧＭＣＳＦ的ｍＲＮＡ及蛋白表达水

平。另将４０只同品系、同体质量小鼠随机分为两组（实验组和对照组，各２０只），均按上述相同方法构建放射性复合切割伤小

鼠模型，于伤后０、１、３、４、５、７、９、１１、１４ｄ时分别给予ｒｈＧＭＣＳＦ（６０００ｎｇ／ｍＬ）凝胶或空白凝胶涂抹，通过检测创面残余面积

与胶原纤维水平，评价ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶对放射性复合切割伤口的治疗效果。结果　致伤后１～３ｄ辐照组ＧＭＣＳＦ的

ｍＲＮＡ及蛋白水平均低于对照组（犘＜０．０５或犘＜０．０１）；５～７ｄ时，对照组ＧＭＣＳＦ的ｍＲＮＡ及蛋白表达逐渐下降，而辐照

组ＧＭＣＳＦ水平无明显改变。凝胶涂抹４～１１ｄ内，ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶治疗组中小鼠皮肤伤口残余面积低于空白凝胶组（犘＜

０．０５或犘＜０．０１）；Ｍａｓｓｏｎ染色显示：与空白凝胶组相比，ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶治疗后放射性复合切割伤口中可见显著增生、广泛分

布，排列紧密的胶原纤维。结论　放射性复合切割伤口早期愈合过程中ＧＭＣＳＦ的ｍＲＮＡ及蛋白表达水平较正常伤口低，

而持续给予６０００ｎｇ／ｍＬｒｈＧＭＣＳＦ刺激可明显加快放射性复合切割伤的愈合进程。
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ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ，ａｎｄｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｈＧＭＣＳＦ（６０００ｎｇ／ｍＬ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｇｒｅａｔｌｙｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｈｅａｌｉｎｇｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｎｃｉｓｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｊｕｒｙ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｒａｄｉａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ；ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ；ｃｏｌｌａｇｅｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１６，３７（８）：９４９９５４］

　　粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）是

创伤愈合过程中重要的一类细胞因子，其可通过刺

激造血干细胞分化、中性粒细胞与巨噬细胞形成、诱

导单核巨噬细胞、炎性细胞和角化细胞的增殖与迁

移、促进炎症反应、介导再上皮化等途径参与创伤愈

合［１３］。全身电离辐射损伤（ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＩＲ）

作为一种特殊的创伤，常见于核武器爆炸、核事故时

以及放疗后进行手术时，该类损伤会引起造血细胞

和修复细胞数量降低、功能减退，影响愈合过程中的

诸多环节，最终延缓创面愈合；当ＩＲ损伤合并烧伤、

切割伤等其他创伤时最终会形成放射性复合伤［４］。

近来研究发现，与单纯创伤相比，放射性复合伤愈合

过程中诸多细胞因子表达水平存在异常，如血小板

源性生长因子 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＰＤＧＦ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，

ＴＮＦα）等，但对于ＧＭＣＳＦ在放射性复合伤中的

表达水平以及其与伤口愈合间的关系还不十分清

楚。因此，本研究拟通过观察ＧＭＣＳＦ在放射性复

合切割伤愈合过程中动态表达水平以及外源ＧＭ

ＣＳＦ凝胶对该类伤口的干预治疗效果进一步探究

ＧＭＣＳＦ对放射性复合伤愈合的影响。

１　材料和方法

１．１　分组及放射性复合切割伤模型构建　雌性昆

明种小鼠５６只（ＳＰＦ级），体质量２０～２２ｇ，健康状

况好，由第二军医大学实验动物中心提供，使用许可

证号为ＳＹＸＫ（沪）２０１２０００３。将实验动物随机分

为对照组（２８只）和实验组（２８只）；采用课题组前期

方法［５］构建动物模型，即实验组小鼠用６Ｇｙ６０Ｃｏ

γ射线（第二军医大学辐射中心提供）全身均匀辐

射，对照组小鼠不做全身辐射。所有实验小鼠经

２％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，８％硫化钠脱毛剂背

部脱毛，生理盐水清洗，干燥后于无菌条件下在小鼠

背部作一１．５ｃｍ×１．５ｃｍ正方形全层皮肤缺损伤

口，优拓敷以创面，无菌纱布包扎，正常喂养，隔日更

换敷料。

１．２　标本采集与处理　两组动物均按致伤后１、

３、５、７ｄ４个时间点随机分为４个观察组，每个观

察组７只小鼠。每个时间点将小鼠２％戊巴比妥

钠腹腔麻醉后，无菌条件下于致伤时伤口同一部

位进行活体取材，所有取材标本均为皮肤损伤区

域（１．５ｃｍ×１．５ｃｍ）内全层皮肤及深面肌肉组

织，取材后将标本分为两组，一组即刻置入于液

氮内，抽提组织ＲＮＡ备用；另一组１０％中性甲醛

固定，免疫组化分析备用。

１．３　ＲＮＡ提取与反转录反应　按照ＴＲＩｚｏｌ法提

取小鼠组织标本中的总ＲＮＡ，方法步骤严格按照

ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）说明书进行，提取总ＲＮＡ

后用ＮａｎｏＤｒｏｐ紫外分光光度计检测其含量与纯度

（犇２６０／犇２８０应大于１．８），随后进行凝胶电泳成像鉴

定ＲＮＡ完整性；ＲＮＡ反转录反应采用ＴａＫａＲａ反

转录试剂盒（ＴａＫａＲａ公司），在反转录酶作用下进

行反转录反应得到ｃＤＮＡ；合成的ｃＤＮＡ直接用于
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ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ。

１．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测组织中犌犕犆犛犉 ｍＲＮＡ

水平　ＧＭＣＳＦＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ反应采用ＳＹＢＲ

ＧｒｅｅｎⅠ法，试剂盒购于美国ＡＢＩ公司；Ｒｅａｌｔｉｍｅ

ＰＣＲ反应体系为２０μＬ，其中：ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭｉｘ

１０μＬ，ｃＤＮＡ２μＬ，ＧＭＣＳＦ 的上下游引物各

０．８μＬ，最后由ｄＨ２Ｏ配至２０μＬ。反应条件为：

９５℃预变性１０ｍｉｎ；９５℃变性３０ｓ，６０℃退火１０

ｍｉｎ，７２℃延伸２０ｓ，４０个循环。ＰＣＲ引物由生工生

物工程（上海）有限公司合成，犌犃犘犇犎：５′ＧＡＡ

ＧＧＧＴＧＧＡＧＣＣＡＡＡＡＧ３′，５′ＡＣＣＡＧＴＧＧＡ

ＴＧＣＡＧＧＧＡＴ３′；ＧＭＣＳＦ：５′ＣＣＴＧＣＴＣＴＴ

ＣＴＣＣＡＣ ＧＣＴ Ａ３′，５′ＣＧＴ ＧＣＣ ＡＴＴ ＧＡＣ

ＡＴＣＣＡＧ３′。通过２－ΔΔＣｔ法计算实验组与对照组

之间犌犕犆犛犉ｍＲＮＡ表达水平的差异。

１．５　免疫组化检测ＧＭＣＳＦ蛋白水平　石蜡切成

４μｍ厚连续切片，常规脱蜡，组织切片于二甲苯中

浸泡约１０ｍｉｎ，更换二甲苯后浸泡约１０ｍｉｎ；无水

乙醇浸泡约５ｍｉｎ；９５％ 乙醇中浸泡约５ｍｉｎ；７０％

乙醇中浸泡约５ｍｉｎ，封片，镜检。

１．６　ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶治疗实验　雌性昆明种小鼠

共４０只（ＳＰＦ级），体质量（２０±２）ｇ，健康状况好，

由第二军医大学实验动物中心提供［许可证号

ＳＹＸＫ（沪）２０１２０００３号］。背部放射性复合切割伤

模型构建后随机分为２组，每组２０只，一组在致伤

后于伤口处涂抹浓度为６０００ｎｇ／ｍＬ的ｒｈＧＭＣＳＦ

凝胶，另一组涂抹空白凝胶，于小鼠致伤后０、１、３、

４、５、７、９、１１、１４ｄ在消毒透明膜上进行面积描绘分

析残余面积比；并于第１４天取材，１０％中性甲醛固

定液中固定２４ｈ后，石蜡进行包埋，胶原纤维

Ｍａｓｓｏｎ染色。

１．７　伤口胶原纤维测定　切片常规脱蜡至水，苏木

精染液５ｍｉｎ，清水冲洗，盐酸酒精分化数秒，流水蓝

化，蒸馏水洗（可不染苏木精），丽春红酸性品红液中

染５～８ｍｉｎ，蒸馏水洗，１％ 磷钼酸中染１～３ｍｉｎ，

不用水洗直接入苯胺蓝液或亮绿液５ｍｉｎ（如染色

效果不佳，可在冰醋酸内脱色后重染），水速洗，置

６０℃温箱中烘干，二甲苯透明，封固。胶原纤维呈蓝

色（苯胺蓝复染）或绿色（亮绿复染），细胞核呈现灰

黑或灰蓝色，肌纤维、纤维素呈红色。

１．８　统计学处理　使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件

分析免疫组化结果，每组切片挑选４个２００倍视野

进行拍照，应用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件对每张照

片进行分析得出每张照片阳性的累积光密度值

（犐犗犇值），犐犗犇值越大，阳性表达越强，每组所有照

片的平均犐犗犇值代表该组的犐犗犇 值。采用ＳＰＳＳ

１７．０统计软件进行结果分析。实验结果中连续性

变量以珔狓±狊形式表示，组间比较采用狋检验。检验水

准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＲＴＰＣＲ检测犌犕犆犛犉ｍＲＮＡ水平　如图

１所示，在两组致伤后１～５ｄ内，对照组小鼠的

犌犕犆犛犉ｍＲＮＡ表达水平高于实验组（犘＜０．０５

或犘＜０．０１）。对照组伤后３ｄ犌犕犆犛犉 ｍＲＮＡ

的表达水平达到峰值，随后开始下降，并于第７天

时达到最低水平；而实验组致伤后１～７ｄ内犌犕

犆犛犉ｍＲＮＡ的表达水平变化较平缓，其相对表达

水平也低于对照组，在第３天时表达量最低，随

后表达缓慢上调，至第７天时达到最高并略高于

对照组，但差异无统计学意义。ＲＴＰＣＲ结果显

示在放射性复合切割伤愈合早期阶段（１～５ｄ），

伤口组织中犌犕犆犛犉 ｍＲＮＡ的表达水平低于单

纯切割伤。

图１　实验组与对照组伤口组织犌犕犆犛犉犿犚犖犃表达变化

犉犻犵１　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犌犕犆犛犉犿犚犖犃犾犲狏犲犾狊犫犲狋狑犲犲狀

犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犵狉狅狌狆犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

ＧＭＣＳＦ：Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ．犘＜

０．０５，犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．狀＝７，珔狓±狊

２．２　免疫组化检测ＧＭＣＳＦ蛋白水平的变化　伤后

３ｄ可见在对照组创口中存在大量巨噬细胞，胞质呈

ＧＭＣＳＦ阳性表达（），创缘表皮基底细胞、真皮

深层少量成纤维细胞以及血管内皮细胞胞质呈

弱阳性（＋）表达（图２Ａ）；而实验组中 ＧＭＣＳＦ
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阳性表达的细胞较少（图２Ｂ）。在伤后５ｄ，实验

组与对照组的伤口组织中均可见少量巨噬细胞、

创缘表皮基底细胞、血管内皮细胞ＧＭＣＳＦ呈阳

性表达（图２Ｃ、２Ｄ）。犐犗犇定量统计结果（表１）显

示，对照组在致伤后１～７ｄＧＭＣＳＦ表达水平均

高于实验组，其中在１ｄ与３ｄ时差异具有统计学

意义（犘＜０．０１）；对照组大鼠组织中的ＧＭＣＳＦ

表达水平在３ｄ时达到高峰，随后迅速下降，５ｄ、

７ｄ时两组 ＧＭＣＳＦ表达差异无统计学意义；

犐犗犇统计结果显示：与ｍＲＮＡ表达水平类似，放

射性复合切割伤愈合早期阶段（１～３ｄ），伤口组

织中ＧＭＣＳＦ的蛋白表达水平低于单纯切割伤。

图２　伤口组织中不同时间点的犌犕犆犛犉免疫组化结果

犉犻犵２　犐犿犿狌狀狅犺犻狊狋狅犮犺犲犿犻犮犪犾狊狋犪犻狀犻狀犵狉犲狊狌犾狋狊狅犳犌犕犆犛犉犻狀狋犺犲犻狀犼狌狉狔狊犻狋犲狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊犪犳狋犲狉犻狀犼狌狉狔

Ａ：３ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：３ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：５ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：５ｄａｙｓａｆｔｅｒ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．ＧＭＣＳＦ：Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

表１　７犱内小鼠背部皮肤缺损伤伤口处犌犕犆犛犉表达的变化

犜犪犫１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犌犕犆犛犉犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾犲狏犲犾狊犪狋犻狀犼狌狉狔狊犻狋犲狊犫犲狋狑犲犲狀犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犵狉狅狌狆

犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆犱狌狉犻狀犵７犱犪狔狊犪犳狋犲狉犻狀犼狌狉狔

狀＝７，珔狓±狊

Ｇｒｏｕｐ
犐犗犇ｖａｌｕｅｏｆＧＭＣＳＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ

１ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １８９４．７８±１４５．３４ ２９８７．４５±６１９．５１ １５６６．７６±１５２．６５ ８８７．８８±１０３．１５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ９９７．３８±１０９．３８ １０１８．９２±１１７．３８ １５１３．６０±１６６．３４ ８４５．４０±１３９．５１

　　ＩＯＤ：Ｉｎｔｅｇｒａｌｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ．犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．３　ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶对放射性复合切割伤残余面

积的影响　如图３所示，ｒｈＧＭＣＳＦ６０００ｎｇ／ｍＬ

凝胶组与空白凝胶组在致伤后１～１４ｄ伤口残余面

积比均呈下降趋势，但ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶组在伤后

１～１４ｄ内伤口残余面积比均小于空白凝胶组，其中

第４～１１天，凝胶组伤口残余面积优于对照组（犘＜

０．０５或犘＜０．０１）。

２．４　ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶治疗后放射性复合切割伤中

胶原纤维测定　Ｍａｓｓｏｎ染色结果（图４）显示：在创

伤愈合１４ｄ时，ｒｈＧＭＣＳＦ６０００ｎｇ／ｍＬ凝胶组伤

口中，上皮增厚明显，创面胶原纤维着色深，分布广

泛，排列紧密；而相较于ｒｈＧＭＣＳＦ６０００ｎｇ／ｍＬ凝

胶组，空白凝胶组胶原纤维分布疏散，着色较浅，排

列不紧密。

图３　狉犺犌犕犆犛犉６０００狀犵／犿犔凝胶组和空白凝胶组

在创伤１４犱内小鼠背部皮肤缺损伤创面残余面积

犉犻犵３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狑狅狌狀犱犪狉犲犪狊狅狀犿狅狌狊犲犫犪犮犽犫犲狋狑犲犲狀

狉犺犌犕犆犛犉６０００狀犵／犿犔犵狉狅狌狆犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

狑犻狋犺犻狀１４犱犪狔狊犪犳狋犲狉犻狀犼狌狉狔

犘＜０．０５，

犘＜０．０１ｖｓｒｈＧＭＣＳＦ６０００ｎｇ／ｍＬｇｒｏｕｐ．狀＝２０，

珔狓±狊
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图４　狉犺犌犕犆犛犉６０００狀犵／犿犔凝胶组（犃）与空白

凝胶组（犅）１４犱时创面胶原纤维的测定

犉犻犵４　犕犪狊狊狅狀狊狋犪犻狀犻狀犵狅犳狑狅狌狀犱狋犻狊狊狌犲狊犪狋１４犱

狅犳犻狀犼狌狉狔犫犲狋狑犲犲狀狉犺犌犕犆犛犉６０００狀犵／犿犔犵狉狅狌狆（犃）

犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆（犅）

Ｂｌｕｅ：Ｃｏｌｌａｇｅｎｏｕｓｆｉｂｅｒ；Ｂｌａｃｋ：Ｎｕｃｌｅａｒ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

创伤愈合是一个复杂的生物学过程，包括凝血、

炎症、组织增生、改建与重塑等多个阶段［６］，在此过

程中多种细胞与细胞因子的相互作用共同促进了伤

口的愈合，如中性粒细胞、单核巨噬细胞、血管内皮

细胞以及ＴＮＦα、ＧＭＣＳＦ、ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ等；当任

何因素导致这些细胞分布异常或细胞因子表达异常

时均会影响正常的伤口愈合过程。放射性复合伤是

核能出现以来的一种新型的损伤，因暴露的皮肤组

织或整个个体受到了核能射线的辐照损伤，导致放

射性复合伤口的愈合过程与正常伤口存在明显的区

别。在放射性复合伤口中，皮肤缺损伤口局部会发

生细胞因子表达紊乱、角朊细胞增殖分化变缓、炎症

细胞浸润减少、肉芽组织增生及血管生成异常等［４］；

对该类伤口中细胞因子表达的研究将有助于我们进

一步认识放射性复合伤与普通单纯性损伤愈合过程

的不同，为将来临床治疗放射性复合伤提供相应的

理论基础。

研究发现，与单纯伤口相比，受到６０Ｃｏγ射线一

次性均匀照射的小鼠的伤口愈合撕裂强度明显降

低，且随着照射剂量的增加，撕裂强度逐渐降低；照

射后的小鼠伤口愈合明显延迟，伤口胶原纤维排列

无序，组织疏松，成纤维细胞数量明显减少，愈合过

程明显减缓［６］。而对于其中的机制，我们前期的研

究结果显示，异常表达的ＰＤＧＦＢＢ与ＴＮＦα是导

致伤口愈合缓慢的一个重要原因［７］。ＧＭＣＳＦ作为

伤口愈合过程中一类重要的细胞因子，其在放射性

复合伤中的表达情况以及对伤口愈合的影响当前还

不是十分清楚，因此本研究着重探讨了ＧＭＣＳＦ与

在放射性复合切割伤愈合过程的关系。

ＧＭＣＳＦ作为一种多功能的细胞因子，是创伤

愈合过程的启动因子，在创伤愈合过程的各个阶段

均发挥着重要的作用［８］。在伤口愈合止血期，ＧＭ

ＣＳＦ可以促进嗜酸性粒细胞相关因子、组织因子等

表达进而参与止血［９］；在炎症期，ＧＭＣＳＦ可以通过

加强趋化多种细胞，如单核／巨噬细胞、中性粒细胞、

树突状细胞至创面，参与伤口炎症反应。此外，在增

加创面炎症细胞浸润数量的同时，ＧＭＣＳＦ还可以

活化中性粒细胞、巨噬细胞，提高其吞噬活性和杀菌

能力［１０］；而在愈合过程的增生期，ＧＭＣＳＦ可以促

进成纤维细胞、内皮细胞迁移与增殖，刺激角质细胞

生长，诱导胶原蛋白分泌、沉积及促进新生血管形成

等，最终将有助于创面肉芽组织形成，加速再上皮化

过程，促进创面愈合。近来有研究发现，ＧＭＣＳＦ可

以修复创伤愈合过程中某些免疫缺陷（ＩＬ２合成下

降、Ｔ细胞与粒细胞增殖与功能障碍等），从而证实

ＧＭＣＳＦ除促进创伤愈合外还可以降低创伤导致的

感染并发症；ＧＭＣＳＦ在创伤愈合过程中具有潜在

的应用价值［１１］。

在本研究中，我们从组织伤口中的基因及蛋白

水平分析了放射性复合切割伤中ＧＭＣＳＦ表达水

平。ＲＴＰＣＲ的结果显示，伤口愈合的１、３、５ｄ，放

射性复合切割伤中犌犕犆犛犉 ｍＲＮＡ的表达水平均

低于对照组（犘＜０．０５或犘＜０．０１），在第７天随着

对照组ＧＭＣＳＦ表达水平的下调二者之间差异无

统计学意义。而免疫组化结果显示，ＧＭＣＳＦ蛋白

水平的表达与分子水平的表达变化有着相似的趋

势，即在放射性复合切割伤中ＧＭＣＳＦ表达相对较

低，在第１、３天时二组差异有统计学意义（犘＜

０．０１），对照组中ＧＭＣＳＦ的表达在第１～３天呈现

上升，于第３天达到最高峰，３～７ｄ呈下降趋势；而

放射性复合切割伤中ＧＭＣＳＦ的表达水平的动态

变化并不明显。进一步的ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶治疗实

验结果证实，ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶可以明显改善放射性

复合切割伤的愈合过程，提高伤口愈合质量。本研

究结果表明，ＧＭＣＳＦ早期表达的下降可能是导致

放射性复合伤愈合延迟的一个重要因素。其可能的

机制是早期缺乏ＧＭＣＳＦ，导致放射性复合伤创面

炎症反应减弱，影响中性粒细胞及巨噬细胞对创面

·３５９·
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坏死组织、失活细胞碎片、病菌、异物等吞噬，影响了

伤口愈合的炎症阶段；此外，下调的ＧＭＣＳＦ可能

也会导致成纤维细胞、内皮细胞等增殖减弱，抑制新

生血管、胶原蛋白的形成，影响伤口愈合的增生重建

阶段。

总之，本研究发现，在放射性复合切割伤愈合早

期，ＧＭＣＳＦ表达水平低于单纯切割伤口，给予

ｒｈＧＭＣＳＦ凝胶可以有效地促进放射性复合切割伤

口的愈合。本文对ＧＭＣＳＦ在放射性复合切割伤

愈合过程中作用的研究，将有助于进一步探讨电离

辐射损伤对伤口愈合的影响机制，为临床治疗该类

伤口提供新的思路。

［参 考 文 献］

［１］　ＲＵＢＢＩＡＢＲＡＮＤＴＬ，ＳＡＰＰＩＮＯＡＰ，ＧＡＢＢＩＡＮＩＧ．

ＬｏｃａｌｌｙａｐｐｌｉｅｄＧＭＣＳＦｉｎｄｕｃｅｓｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ａｌｐｈａｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ

［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈＢＣｅｌｌＰａｔｈｏｌ，１９９１，６０：７３８２．

［２］　ＵＴＥＮＡＨ，ＥＺＯＥＴ，ＫＡＴＯＮ，ＨＡＤＡＨ．Ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｃｈｒｏｎｉｃ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｉｎ

ｅｎｚｙｍｉｃｐａｔｔｅｒｎｓｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，

１９５９，４：１６１１６９．

［３］　ＳＭＩＴＨＣＨ，ＡＬＬＥＮＭＨ，ＧＲＯＶＥＳＲＷ，ＢＡＲＫＥＲ

ＪＮ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｏｎＬａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌｓｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄ

ｈｅａｌｔｈｙａｔｏｐｉｃｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，１９９８，１３９：

２３９２４６．

［４］　ＫＩＡＮＧＪＧ，ＧＡＲＲＩＳＯＮＢＲ，ＢＵＲＮＳＴＭ，ＺＨＡＩ

Ｍ，ＤＥＷＳＩＣ，ＮＥＹＰＨ，ｅｔａｌ．Ｗｏｕｎｄｔｒａｕｍａａｌｔｅｒｓ

ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｄｏｓｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｓｃｉ，

２０１２，２：２０．

［５］　王国栋，王　良，柏书博，刘新元，吴　洋．γ射线全身照

射降低小鼠切割伤愈合伤口撕裂强度［Ｊ］．第二军医大

学学报，２０１１，３２：９１１．

　　 ＷＡＮＧＧＤ，ＷＡＮＧＬ，ＢＡＩＳＢ，ＬＩＵＸＹ，ＷＵＹ．

Ｔｏｔａｌｂｏｄｙγｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｗｏｕｎｄｂｒｅａｋｉｎｇ

ｓｔｒｅｎｇｔｈｄｕｒｉｎｇｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｃａｄＪＳｅｃ

ＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２：９１１．

［６］　ＧＥＴＨＩＮＧ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｃｅｓｓ

ｉｎｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＢｒＪＣｏｍｍｕｎｉｔｙＮｕｒｓ，２０１２

（Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ１７Ｓ１８．

［７］　王国栋，王佳琪，赵云富，柏书博，陈潇卿，吴　洋，等．

ＰＤＧＦＢＢ、ＴＮＦα参与电离辐射致小鼠皮肤创面愈合

延迟［Ｊ］．第二军医大学学报，２０１３，３４：９５４９５９．

ＷＡＮＧＧＤ，ＷＡＮＧＪＱ，ＺＨＡＯＹＦ，ＢＡＩＳＢ，

ＣＨＥＮＸＱ，ＷＵＹ，ｅｔａｌ．ＰＤＧＦＢＢａｎｄＴＮＦαａｒｅ

ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｄｅｌａｙｅｄｓｋｉｎｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｍｉｃｅｅｘｐｏｓｅｄ

ｔｏｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，

２０１３，３４：９５４９５９．

［８］　ＭＡＬＩＫＩＡ，ＺＡＨＩＤＭ，ＨＡＱＳ，ＳＹＥＤＳ，ＭＯＩＤＩ，

ＷＡＨＥＥＤＩ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ

ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ

（ＧＭＣＳＦ）ｏｎｈｅａｌｉｎｇｏｆｃｈｒｏｎｉｃｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｗｏｕｎｄｓ

［Ｊ］．Ａｃｔａｃｈｉｒｕｒｇｉｃａ，１９９８，１６４：７３７７４４．

［９］　ＫＡＰＬＡＮ Ｇ．Ｎｏｖｅｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｈｕｍａｎｓｋｉｎｔｏ

ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ：Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ，

ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈ，ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．

ＪＥｘｐＭｅｄ，１９９２，１７５：１７１７１７２８．

［１０］ＭＡＮＮ Ａ，ＮＩＥＫＩＳＣＨ Ｋ，ＳＣＨＩＲＭＡＣＨＥＲ Ｐ，

ＢＬＥＳＳＩＮＧ Ｍ． Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｎｏｒｍａｌｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ

［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔｉｇＤｅｒｍａｔｏｌＳｙｍｐＰｒｏｃ，２００６，１１：８７９２．

［１１］ＺＨＡＮＧＬ，ＣＨＥＮＪ，ＨＡＮＣ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｌｉｎｉｃａｌ

ｔｒｉａｌｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎＧＭＣＳＦｈｙｄｒｏｇｅｌｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｅｅｐｓｅｃｏｎｄｄｅｇｒｅｅｂｕｒｎｓ［Ｊ］．Ｗｏｕｎｄ

ＲｅｐａｉｒＲｅｇｅｎ，２００９，１７：６８５６８９．

［本文编辑］　魏学丽

·４５９·


