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γ射线全身照射降低小鼠切割伤愈合伤口撕裂强度
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　　［摘要］　目的　探讨不同放射剂量全身放射对小鼠切割伤口愈合撕裂强度的影响。方法　采用 ６０Ｃｏγ射线一次性均

匀照射４、６或８Ｇｙ，照后３０ｍｉｎ内，全层切开小鼠背部正中皮肤，构建不同剂量全身放射＋切割复合伤动物模型（ｎ＝２０），以

小鼠单纯切割伤作为对照组 （ｎ＝１０）。各组动物于伤后第１０天分别处死，取伤口处全层皮肤组织，利用生物力学方法分析伤

口皮肤组织撕裂强度，并结合组织病理学方法综合评价伤口愈合情况。结果　复合伤组小鼠伤口随照射剂量增加，撕裂强度
降低明显。１０ｄ时，４Ｇｙ组伤口撕裂强度为（１１４．２６±０．２９）ｇ，与单纯切割伤组［（１１７．１２±１．８６）ｇ］相比差异无统计学意义，

而６Ｇｙ组［（９１．８７±１．９６）ｇ］和８Ｇｙ组伤口撕裂强度 ［（５５．２６±２．６４）ｇ］均低于单纯切割伤组（Ｐ＜０．０５）。ＨＥ染色显示，

与单纯切割伤组相比，复合伤组小鼠伤口胶原纤维排列无序，组织疏松，成纤维细胞增殖较少。结论　放射损伤延缓伤口愈
合，全身放射＋切割复合伤时伤口撕裂强度随放射剂量增高而降低。
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　　伤口愈合问题是一个古老而悠久的外科问题，
随着现代医学的进步，对于单纯创伤的伤口愈合及
治疗已有了较为明确的认识，而放射损伤与创伤合
并后，其创面或伤口愈合较单纯创伤远为复杂和困
难，从而成为“难愈性创伤”［１］。因此，如何促进这类

损伤的愈合已成为现代创伤学关注的焦点［２］。本研
究拟利用电离辐射合并局部创伤建立放创复合伤模

型，探讨不同放射剂量全身照射对伤口撕裂强度的
影响，为进一步探讨放创复合伤的难愈机制及寻找
有效的促进伤口愈合措施提供实验基础。
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１　材料和方法

１．１　实验动物及分组　第二军医大学实验动物中心
提供的ＳＰＦ级昆明种小鼠７０只，体质量（２０±２）ｇ，
雄性［实验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７０００３
号；使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２００７０００３号］。所用小
鼠经上海市实验动物管理委员会批准。将实验动物
随机分为单纯切割创伤组（ｎ＝１０）和不同剂量全身放
射（４、６、８Ｇｙ）＋切割复合伤组（ｎ＝２０）。

１．２　小鼠全身放射实验方法　参照Ｊａｇｅｔｉａ等［２］的

方法，将小鼠装入有机玻璃盒内（１０只／盒），用
６０Ｃｏγ射线辐照源（第二军医大学辐照中心提供）同
时进行照射，吸收剂量率０．８５ｃＧｙ／ｍｉｎ，根据分组分
别进行４、６、８Ｇｙ剂量全身一次性均匀照射。

１．３　小鼠切割伤模型建立　全部小鼠（单纯创伤组
不进行照射、复合伤组于照射后３０ｍｉｎ内）以７５
ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠（上海化学试剂公司，进口分装）
行腹腔麻醉，并用８％硫化钠（上海化学试剂一厂，分
析纯）背部脱毛，清洁背部，待干燥后于无菌条件下
在小鼠背部正中作一３．５ｃｍ 的纵行切口，切开皮
肤、皮下全层，充分止血后用０号线将皮肤伤口间断
缝合，针距０．６ｃｍ左右，以无菌纱布包扎伤口，动物
置于单笼饲养，隔日换药，７ｄ后拆线。

１．４　皮肤撕裂强度及组织病理学检测 　伤后第１０
天，随机选取每组存活的实验动物各１０只，严格无菌
条件下，用７５ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠０．４ｍｌ经腹腔麻醉
后放血处死。所有实验动物于背部伤口同一位置，避
开针眼以０．５ｃｍ的宽度分别切取３块皮肤全层组织
条，其中２块组织条立即固定于万能材料测试仪
（ＥＺ２０型，英国ＬＩＯＹＤ公司）上进行伤口撕裂强度检
测，牵张力加载速率为０．５ｍｍ／ｍｉｎ，撕裂强度值由计

算机自动输出。对同一伤口２块组织条所测指标平

均后记为该伤口撕裂强度。另外１块组织条置于

１０％中性缓冲甲醛溶液中固定，石蜡包埋，常规切片

后行 ＨＥ染色。

１．５　统计学处理　伤口撕裂强度结果以珚ｘ±ｓ表

示，采用ＳＰＳＳ１１．０软件包，将所有实验结果进行方

差齐性检验，根据检验结果对伤口撕裂强度采用完

全随机秩和检验，并对原始数据进行排秩，用转化后

的秩号进行单因素方差分析，组内比较行 ＬＳＤ 检

验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　动物模型的建立　６０只小鼠经不同放射剂量
照射后动物活动及进食、水情况良好，无明显放射反

应。随后对所有动物进行切割伤口制备，术中、术后
无明显出血，术后正常进食、进水。４ｄ起，６Ｇｙ和８
Ｇｙ组部分实验动物出现体质量减轻、伤口渗出明
显、轻微感染、活动减少。于５ｄ开始，出现死亡，至

１０ｄ时，６Ｇｙ组和８Ｇｙ组死亡率分别为２０％（４／

２０）、３５％（７／２０），剩余动物生理状态良好，创面无明
显感染。对照组和４Ｇｙ组所有动物全部存活，创面
愈合良好，无明显感染。

２．２　ＨＥ染色结果　对照组被覆鳞状上皮完全再
生，皮肤附属结构完整，成纤维细胞和新生毛细血管
含量丰富，成纤维细胞排列趋于有序，组织致密；而

４Ｇｙ组表皮层角化过度，鳞状上皮增生，真皮层内毛
囊消失，新生上皮薄；６Ｇｙ组和８Ｇｙ组伤口处炎细
胞浸润带较宽，肉芽组织层薄、形态结构欠佳，成纤
维细胞数量减少，毛细血管扩张，胶原纤维排列紊
乱，其中以８Ｇｙ组尤为明显（图１）。

图１　全身放射对小鼠切割伤口愈合

皮肤组织病理形态的影响
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ＥＴ：Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅ；ＭＴ：Ｍｕｓｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅ；ＳＦＴ：Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｆａｔｔｙｔｉｓｓｕｅ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２０

２．３　伤口撕裂强度检测结果　由图２可见，照射后，

４Ｇｙ组伤口撕裂强度［（１１４．２６±０．２９）ｇ］略低于对照
组［（１１７．１２±１．８６）ｇ］，而６Ｇｙ组［（９１．８７±１．９６）ｇ］
和８Ｇｙ组 ［（５５．２６±２．６４）ｇ］则显著降低，以８Ｇｙ组
最为明显，约为对照组的４７％。照后６Ｇｙ和８Ｇｙ组
伤口的撕裂强度均低于单纯切割伤组（Ｐ＜０．０５），而４
Ｇｙ组同单纯切割伤组相比差异无统计学意义。复合
伤组随辐照剂量的增加，伤口的撕裂强度呈下降趋势，

３个剂量组间相比差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　创伤愈合是炎症细胞、修复细胞、细胞外基质以
及细胞因子共同参与并高度协调、相互调控的复杂
过程，任何一个环节的失控均有可能导致创面修复
不良。而对于放创复合伤，由于其对造血和修复细
胞的数量及功能均有影响，使创面修复延缓，从而导
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致愈合延迟。因此，放创复合伤已被认为是一种重
要而有代表性的难愈性创伤［３］。

图２　不同剂量全身放射对小鼠切割

伤口愈合撕裂强度的影响

Ｆｉｇ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗｏｕｎｄｂｒｅａｋｉｎｇｓｔｒｅｎｇｔｈ

ｖａｌｕｅｓｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
１：Ｓｋｉｎｗｏｕｎｄｇｒｏｕｐ；２：Ｓｋｉｎｗｏｕｎｄｗｉｔｈ４Ｇｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；

３：Ｓｋｉｎｗｏｕｎｄｗｉｔｈ６Ｇｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；４：Ｓｋｉｎｗｏｕｎｄｗｉｔｈ８Ｇｙ

ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５ｖｓｓｋｉｎｗｏｕｎｄｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓ

ｓｋｉｎｗｏｕｎｄｗｉｔｈ４Ｇｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓｓｋｉｎｗｏｕｎｄ

ｗｉｔｈ６Ｇｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

　　现有的研究表明，在创伤愈合的实验研究中，创
伤模型的建立与应用至关重要，且由于放射线照射造
成的伤口难愈情况与以局部修复细胞损害为主的慢

性溃疡和难愈性创面有明显区别，因此其被认为是深
入研究创伤难愈机制的经典模型［３４］。在以往放创复
合伤口愈合的研究中，利用可重复性和抗感染能力强
的实验动物建立的模型已被大家所认可，但由于学者
们所采用的放射线种类、照射剂量、照射方式和照射
时间等因素的不同，使得研究结果也不尽相同［５６］。
冉新泽等［６］的研究结果认为，小鼠在８Ｇｙ的全身照射
后，７ｄ时的存活率仅为１２％，至１０ｄ时全部死亡。
本实验研究结果显示，小鼠经不同放射剂量的照射
后，出现了不同程度的急性放射病。当复合６Ｇｙ和８
Ｇｙ时，实验动物的死亡率分别为２０％和３５％，伤口感
染轻微。说明：（１）经不同剂量全身照射后，小鼠皮肤
切割伤口愈合明显延迟，同时也体现了不同剂量全身
照射所致复合伤的伤情所具有的客观规律；（２）本研
究照射８Ｇｙ小鼠存活率高于冉新泽等［６］报道的原因，
可能与小鼠的品系、照射剂量率、伤口制备方式以及
饲养环境等的差异有关，例如，我们采用的是ＳＰＦ级
饲养环境，并发感染的程度较轻，提示我们采用８Ｇｙ
照射后将动物放于ＳＰＦ级环境饲养所建立的模型，有
更多动物在观察期内存活，便于更好地分析放创复合
伤口的病理发展变化。

　　另外，从伤口撕裂强度的变化可以看出，１０ｄ时
对照组的撕裂强度为（１１７．１２±１．８６）ｇ，而实验组同
对照组相比均有所下降。６Ｇｙ照射后，伤口撕裂强度
为（９１．８７±１．９６）ｇ，与对照组相比下降了２２％（Ｐ＜
０．０５）；８Ｇｙ照射后，其伤口的撕裂强度为（５５．２６±

２．６４）ｇ，仅为对照组的４７％（Ｐ＜０．０５），提示随照剂
量的增大，伤口愈合延迟效应明显加重。这不仅反映
了放创复合伤口愈合与放射剂量有着明显的剂量依

赖性，也提示在放射线照射的前提下，过多的瘢痕组
织替代了伤口愈合的肉芽组织形成阶段中成熟的成

纤维细胞，并使胶原纤维的排列变得更加紊乱，从而
表现为伤口撕裂强度的明显下降，最终导致伤口愈合
延迟。同时，从ＨＥ染色的结果也可以看出，随照射
剂量的增大，伤口的炎性程度、新生毛细血管数量、成
纤维细胞的排列情况以及组织结构层次的变化均呈

现递减的趋势，这与 Ｈａｄａｄ和 Ｋｉａｎｇ等［７８］的研究结

果一致，说明辐照后，伤口的炎症反应削弱，细胞增殖受
抑，细胞外基质反应减弱，从而影响肉芽组织形成及质
量的好坏，最终直接导致创伤愈合的延迟。

　　综上所述，本研究建立的小鼠放创复合伤模型具
有伤情适中、稳定性和重复性好的优点，６Ｇｙ的辐射
剂量已造成较明显的愈合延迟，动物存活率较高，适
合大规模、长时间创伤愈合实验。同时，通过放创复
合伤建立的动物模型，可以直观地反映放创复合伤口
愈合的难愈程度，为深入研究放创复合伤难愈的机制
提供了可行的条件。本研究从伤口撕裂强度的角度，
进一步说明放射损伤对伤口愈合有明显的延缓作用，
且放创复合伤时皮肤创面愈合延迟与放射剂量存在

明显的剂量效应关系，其具体机制有待进一步研究。
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