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　　［摘要］　目的　建立小鼠不同全身辐射剂量合并皮肤缺损模型，研究全身辐射对皮肤创面愈合的影响，探讨其病理生理
学变化。方法　采用１８０只雌性昆明种小鼠，６０Ｃｏγ射线一次性均匀照射４、６、８Ｇｙ，照后３０ｍｉｎ内，于小鼠背部制作
１．５ｃｍ×１．５ｃｍ方形全层皮肤缺损伤口，构建不同全身放射剂量合并皮肤缺损动物模型（ｎ＝５０），以单纯皮肤缺损作为对照组

（ｎ＝３０），各组动物于伤后３、５、７、１０、１４ｄ分别处死６只，取伤口全层皮肤组织，组织病理学检查伤口区炎细胞、成纤维细胞、新

生毛细血管数量的变化；应用图像分析系统定量分析未愈伤口残余面积，统计１４ｄ内各组动物存活率及体质量变化。

结果　６Ｇｙ放创组７ｄ和１４ｄ的存活率分别为７５％和５５％，８Ｇｙ放创组７ｄ时存活率仅３３％，至１０ｄ全部死亡。伤后１４ｄ
内，随辐射剂量的增加，放创组体质量较伤前降低程度愈加明显。全身辐射对皮肤创面愈合延迟随辐射剂量增加而加重：６、８

Ｇｙ放创组２ｄ与对照组相比残余面积增大（Ｐ＜０．０１），４Ｇｙ放创组伤后８ｄ与对照组相比残余面积增大，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。ＨＥ染色显示：与对照组相比，放创组小鼠伤口早期炎症反应受抑，成纤维细胞和新生毛细血管数量增多明显滞

后，肉芽组织形成延迟，上皮覆盖滞后。结论　６Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身放射合并皮肤缺损伤的动物模型可为放创复合伤难愈机
制的研究和早期的实验治疗提供研究平台。
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　　放创复合伤主要见于放疗以及核辐射损伤等合
并创伤的患者，其突出的问题是正常创面愈合的过
程往往受到抑制，导致创面愈合延迟或经久不愈，成
为“难愈性创伤”。慢性难愈伤口的长期存在增加了
局部感染的机会，也影响了局部组织的结构和功
能［１２］。建立稳定性高、重复性好、标准化的放创复
合伤动物模型，是研究放创复合伤创面修复的重要
基础，有利于更科学、更确切的认识放创复合伤伤后
机体各系统及局部创面的发展演变规律。目前国内
外文献报道的放创复合伤动物模型较多，但在放射
剂量、动物死亡率统计、创面延迟愈合程度认识方面
差异较大［２５］，缺乏统一的标准模型。因此，本实验
用昆明种小鼠建立４、６、８Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身辐射
合并皮肤缺损伤模型，通过对创面残余面积与病理
学研究，旨在为今后进一步研究放创复合伤难愈机
制及针对性的治疗建立一种重复性好、标准化的放
创复合伤动物模型。

１　材料和方法

１．１　实验动物和分组　本实验采用１８０只ＳＰＦ级

健康昆明种小鼠，雌性，体质量１８～２０ｇ，由第二军

医大学实验动物中心提供，所用小鼠经上海市实验

动物管理委员会批准，质量和使用条件均符合一级

标准。将实验动物随机分为单纯皮肤缺损组（单伤

组，ｎ＝３０）和４、６、８Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身放射合并皮

肤缺损组（放创组，ｎ＝５０）。

１．２　动物模型的建立　（１）单伤组：小鼠经腹腔注

射７５ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠麻醉后，固定，并用８％硫

化钠背部脱毛，清洁背部，待干燥后于无菌条件下在

小鼠背部致１．５ｃｍ×１．５ｃｍ 方形全层皮肤缺损伤

口，创面不予缝合，以无菌纱布包扎伤口，伤后小鼠

自由饮食，不进行治疗，每笼５只饲养；（２）４、６、８

Ｇｙ放创组：参照我们前期的动物全身辐射研究方

法［６］，将小鼠按４、６、８Ｇｙ６０Ｃｏγ射线进行一次性全

身辐射，建立辐射损伤动物模型。再采用与单伤组

相同方法致背部创口，伤后处理同单伤组。每组动

物均隔日更换敷料。

１．３　取材　各组动物分别在伤后第３、５、７、１０、１４
天随机选取每组存活的动物各６只，严格无菌条件

下，用７５ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠经腹腔过量麻醉致死。

分别取小鼠背部创伤边缘皮肤组织，置于甲醛溶液

中固定，进行脱水，石蜡包埋。常规切片后行 ＨＥ
染色，光镜下行病理形态学观察。

１．４　动物存活率测定　记录伤后１４ｄ内每组存活

动物和死亡动物数量。

１．５　伤口残余面积和动物体质量测定　各组动物
称质量作为原始体质量，致伤后２ｈ用消毒的透明膜
贴于创面，沿创缘划线将动物创面大小描印在透明
膜上，然后用ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓｖ１．５图像分析系统测
量创面面积作为伤口原始面积。伤后第２、４、６、８、

１０、１２、１４天同样方法测伤口残余面积和体质量，残
余面积百分率（％）＝残余面积／原始面积×１００％，
伤后体质量占伤前百分率（％）＝每时相点体质量／
原始体质量×１００％。

１．６　伤口炎细胞、成纤维细胞及新生毛细血管数量
的测定　每张切片显微镜（４００×）高倍视野下随机
选取伤口真皮组织５个视野，直接计数炎细胞、成纤
维细胞和新生毛细血管数量，每张切片结果均取其
平均值。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０软件将所有实
验数据进行统计学分析，动物存活率比较采用Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ法；伤口炎细胞、成纤维细胞及新生毛细
血管数量、创面残余面积百分率和体质量变化的比
较先进行方差齐性检验，再进行单因素方差分析，数
据结果以珚ｘ±ｓ表示。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　动物存活率　由图１可见，随辐射剂量的增
加，６、８Ｇｙ放创组存活率降低，伤后７ｄ，６、８Ｇｙ组
为７５％和３３％，８Ｇｙ放创组动物１０ｄ内全部死亡。
伤后１４ｄ，单伤组动物全部存活，４Ｇｙ放创组存活
率为９６％，而６Ｇｙ放创组存活率仅５５％ ，低于单纯
创伤组（Ｐ＜０．０１）。

图１　１４ｄ内各组动物存活率（％）的比较

Ｆｉｇ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｉｎ１４ｄ

２．２　动物体质量变化　由图２可见，单伤组和放创
组伤后２ｄ体质量即开始降低，放创组降低随辐射剂
量的增加而加重，８Ｇｙ放创组伤后８ｄ仅为６９％；其
后，单伤组很快恢复至伤前水平以上，放创组体质量
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虽也缓慢增长，但伤后 １４ｄ 仍未恢复到伤前
水平。　　　　

图２　１４ｄ内各组动物体质量变化的比较

Ｆｉｇ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｉｎ１４ｄ
珚ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｉｍｐｌｅｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｇｒｏｕｐ

２．３　伤口残余面积　由表１可见，伤后２ｄ，单伤组
和４Ｇｙ放创组有所减小，而６、８Ｇｙ放创组伤后２ｄ
与单伤组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。伤后

４ｄ，各组残余面积均呈减小趋势，但放创组随辐射
剂量的增加，残余面积明显增大并始终大于单伤组。
伤后８ｄ，４Ｇｙ放创组与单伤组相比差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。伤后１４ｄ，单伤组仅剩９．８７％的创面
未愈合，而４、６Ｇｙ放创组仍有２０．６２％、３８．３９％的创
面未愈，８Ｇｙ放创组１０ｄ内因全部死亡缺少数据。

２．４　伤口炎细胞计数　由图３Ａ可见，单伤组伤后

３ｄ炎细胞数据即开始增加，伤后５ｄ达峰值，伤后７
ｄ明显减少。放创组炎细胞数量增加滞后于单伤组，
伤后３ｄ与单伤组相比差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），４、６Ｇｙ放创组分别在伤后７、１０ｄ达峰值，比
单伤组滞后２～５ｄ。

表１　１４ｄ内各组动物创面残余面积率的比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｗｏｕｎｄａｒｅａｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｉｎ１４ｄ
（％，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙｔ／ｄ

１ ２ ４ ６ ８ １０ １２ １４
Ａ ９２．２５±

６．５３
８０．３６±
７．２４

７１．９３±
８．１９

５６．３２±
１０．２５

４２．８６±
１０．９１

２７．４５±
１５．１０

２３．４５±
１．５７

９．８７±
５．３９

Ｂ ９４．００±
２．０１

８１．１９±
３．２２

７３．０１±
４．２４

６０．１５±
４．１９

４６．７８±
３．１１

３３．４３±
２．８１

２９．８６±
２．５１

２０．６２±
３．８２

Ｃ ９６．００±
３．５４

９０．４３±
６．５５

７８．５１±
８．９０

６７．２３±
１０．９８

５４．４０±
９．４４

４５．３９±
７．０８

４２．２８±
４．９４

３８．３９±
１２．０６

Ｄ ９９．００±
０．９３

９６．４８±
１１．１３

８４．０１±
１３．２９

６７．６１±
８．５９

５９．１１±
４．６７ 　　 　　 　　

　Ａ：Ｓｉｍｐｌｅｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｇｒｏｕｐ；Ｂ：４Ｇｙ６０Ｃｏγｒａｙ＋ｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｇｒｏｕｐ；Ｃ：６Ｇｙ６０Ｃｏγｒａｙ＋ｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｇｒｏｕｐ；Ｄ：８Ｇｙ
６０Ｃｏγｒａｙ＋ｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＧｒｏｕｐＡ；：Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｕｒｖｉｖａｌａｎｉｍａｌｏｎｔｈｅ１０ｔｈｄａｙ

２．５　伤口成纤维细胞计数　 由图３Ｂ可见，单伤组
伤后７ｄ达峰值，而后开始减少，放创组成纤维细胞
数量增加明显滞后于单伤组，６、８Ｇｙ放创组伤后３ｄ
与单伤组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），４、６Ｇｙ
放创组分别在伤后１０、１４ｄ达峰值，比单伤组滞后

３～７ｄ。

２．６　伤口新生毛细血管计数　 由图３Ｃ可见，放创
组新生毛细血管数量增加滞后于单伤组，４、６、８Ｇｙ
放创组在伤后３～５ｄ与单伤组相比差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。

图３　１４ｄ内各组动物伤口炎细胞（Ａ）、成纤维细胞（Ｂ）和新生毛细血管（Ｃ）计数的比较

Ｆｉｇ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ（Ａ），ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ（Ｂ）ａｎｄｎｅｗｂｌｏｏｄｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ（Ｃ）ｂｅｔｗｅｅｎｗｏｕｎｄｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈｉｎ１４ｄ
珚ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｓｉｍｐｌｅｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｇｒｏｕｐ

２．７　伤口愈合组织病理学观察　（１）伤后３ｄ，单伤 组伤口渗出明显，内含有大量的中性粒细胞及单核
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巨噬细胞，创面底部散在肉芽组织，可见成纤维细胞

和新生毛细血管组成的条索状结构；放创组随辐射

剂量增大创面渗出减少，坏死组织增多，血管结构遭

到破坏并有小灶状出血发生（图４Ａ）。（２）伤后７ｄ，

单伤组伤口炎症反应减弱，肉芽组织增多、增厚，成

纤维细胞含量丰富，排列趋于有序，并出现少量纤维

细胞，伤口周围新生表皮细胞开始向创面中心生长

（图４Ｂ）；４Ｇｙ放创组创面肉芽组织层较薄，新生毛

细血管少见，创面底部有出血。６、８Ｇｙ放创组创面

覆盖少量坏死组织，底部组织中可见炎细胞浸润，散

在肉芽组织形成，成纤维细胞排列紊乱，伤口周围未

见表皮细胞增生（图４Ｃ）。（３）伤后１４ｄ，单伤组创

面已接近愈合，创面组织中以纤维细胞为主，排列有

序，已演变为较成熟的纤维组织；４Ｇｙ放创组创面

内肉芽组织增多增厚，新生表皮细胞逐渐覆盖创面

但尚未完全愈合；６Ｇｙ放创组创面少量炎细胞浸

润，成纤维细胞和新生毛细血管含量丰富，新生上皮

薄，表皮细胞生长缓慢（图４Ｄ）。

图４　伤口愈合组织病理学观察

Ｆｉｇ４　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：４Ｇｙｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅ３ｒｄｄａｙ，ｎｅｃｒｏｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｓｅｅｎｉｎｔｈｅｗｏｕｎｄ；Ｂ：Ｓｉｎｇｌｅｗｏｕｎｄｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅ７ｔｈｄａｙ，

ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｓｅｅｎｉｎｔｈｅｗｏｕｎｄｂｏｔｔｏｍ；Ｃ：８Ｇｙｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅ７ｔｈｄａｙ，ａｆｅｗｎｅｃｒｏｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｇｒａｎｕｌａ

ｔｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｓｅｅｎｉｎｔｈｅｗｏｕｎｄ；Ｄ：６Ｇｙｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅ１４ｔｈｄａｙ，ｍａｎｙｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｎｅｗｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｗｏｕｎｄ；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓｇｒｅｗｓｌｏｗｌｙ．ＮＴ：Ｎｅｃｒｏｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ；ＩＣ：Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ；ＧＴ：Ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓ；ＦＢ：Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ；ＮＣ：Ｎｅｗｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ；ＥＣ：Ｅｐｉｔｈｅ

ｌｉａｌｃｅｌｌｓ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２０

３　讨　论

　　全身辐射损伤延缓创面愈合的机制较为复杂，

现有研究表明此类难愈性创伤是以造血细胞和修复

细胞数量与功能损害为关键环节的诸多愈合因素相

互协同作用的结果［７］，其变化特点可能与创伤的损

伤程度、辐射剂量及个体差异等因素密切相关［２５］。

　　建立理想稳定的放创复合伤动物模型是研究难

愈性创伤重要的实验方法和手段。本实验根据已有

的研究报告，采用４、６、８Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身辐射昆

明种小鼠，辐射后即刻在鼠背造成皮肤缺损，以单纯

缺损组为对照，通过对创面残余面积百分率比较发

现：放创组残余面积始终大于单伤组，６、８Ｇｙ放创

组伤后２ｄ起与单伤组相比差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），４Ｇｙ放创组伤后早期（６ｄ内）愈合延迟不明

显；伤后１４ｄ，单伤组基本愈合，而４、６Ｇｙ复合伤组

仍有２０．６２％、３８．３９％的创面未愈合；提示创面愈

合延迟随辐射剂量增加而加重。动物伤后存活率比

较发现：４、６Ｇｙ放创组１４ｄ的存活率分别为９６％
和５５％，动物存活率较高；８Ｇｙ放创组１０ｄ内动物

全部死亡。本研究６、８Ｇｙ放创组１０ｄ小鼠存活率

分别为６２％和０，低于王国栋等［６］的报道，原因分析

可能与小鼠的体质量略轻及伤口制备方式有关。动

物体质量变化比较发现：放创组体质量较伤前降低，

降低程度随辐射剂量增加而加重。以上结果说明本

实验不同剂量全身照射与放创复合伤动物模型整体

伤情之间具有客观规律性，为研究辐射损伤对创伤

愈合的延迟效应提供了科学基础。

　　创伤后组织修复一般经历炎症反应、肉芽组织

增生和新生组织重建这３个紧密联系的阶段，创伤

愈合的关键是肉芽组织的形成及上皮化过程，而新

生毛细血管化和成纤维细胞适度增殖则是肉芽组织

形成的要素［８］。对伤口主要细胞、血管定量计数分

析及组织学指标检测后发现：放创组伤口炎细胞、成

纤维细胞、新生毛细血管数量较单伤组都不同程度

地降低，６、８Ｇｙ放创组伤后３～５ｄ创面的炎细胞、

成纤维细胞和新生毛细血管数量均低于单伤组

（Ｐ＜０．０１），与 Ｈａｄａｄ等［９］的研究结果一致。炎症

反应是创伤修复的启动阶段，炎细胞将伤口内的异

物、细菌、坏死组织清除，释放大量细胞因子和活性

物质将静止的修复细胞激活，趋化其入伤口进行增

殖、分泌、分化，形成最初的肉芽组织，因此，伤口修
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复启动也就决定了肉芽的形成及伤口的愈合速度。

全身辐射后早期造血功能受抑，外周血中白细胞降

低，尤以单核细胞和中性粒细胞所受影响为著，以致

细菌和坏死组织不易被吞噬和清除，伤口感染加重。

单核细胞除吞噬功能还可分泌多达上百种的细胞因

子和免疫活性物质，其数量减少和功能受抑可致多

种促修复细胞因子异常，从而影响成纤维细胞等组

织修复细胞的数量和功能，引起伤口愈合延迟［１０］。

本实验结果显示放创组有以下特点：（１）伤后早期创

面渗出减少，坏死组织增多，伤口愈合启动时间比单

伤组滞后约２～４ｄ，６Ｇｙ放创组伤后７ｄ才出现较

明显炎症反应，说明伤后早期炎症反应不足，伤口修

复的启动阶段就存在障碍。（２）肉芽组织形成减缓、

成熟度降低，如６、８Ｇｙ放创组伤后７ｄ才形成散在

肉芽组织。成纤维细胞是最为重要的修复细胞之

一，伤后其通过大量增殖并合成分泌细胞外基质等

与新生毛细血管共同形成肉芽组织，为表皮细胞覆

盖伤口创造条件；多种细胞因子、细胞外基质等也可

影响成纤维细胞的发育、迁移、增殖，从而影响其组

织修复的能力。全身辐射对伤口成纤维细胞具有直

接损伤作用，导致其增殖减少、凋亡增加，使其参与

组织修复能力下降［１１］。新生毛细血管形成减缓，可

造成新生肉芽组织中含氧量及其他营养成分不足，

影响细胞的正常增殖与分化，使肉芽组织生长减

慢，成熟趋缓［１２］。

　　综上所述，我们认为放创复合伤伤口愈合延迟

存在明显的剂量效应关系，随辐照剂量增大而延缓

效应加重，６Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身照射合并皮肤缺损

动物模型具有明显创伤愈合延迟、保持较高存活率、

创面愈合过程观察便捷、实验可重复性较好的优点。

本研究建立的ＳＰＦ级昆明种小鼠（体质量１８～２０

ｇ）６Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身辐射合并皮肤缺损模型可

为各项相关实验研究提供标准化平台，从而为放创

复合伤的治疗奠定坚实基础，这同时也是我们下一

步将要研究的重点。
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