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第二军医大学学报 　２０１３年９月第３４卷第９期　　 ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｅｐ．２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．９

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１３．００９５４ ·论　著·

ＰＤＧＦＢＢ、ＴＮＦα参与电离辐射致小鼠皮肤创面愈合延迟

王国栋１△，王佳琪１△，赵云富１，柏书博２，陈潇卿１，吴　洋１，汪大林３

１．第二军医大学长征医院口腔科，上海２００００３

２．解放军８５医院口腔科，上海２０００５２

３．第二军医大学长海医院口腔科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　探讨电离辐射（ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＩＲ）致小鼠皮肤创面愈合延迟可能的细胞因子机制。方法　６８只雌
性昆明种小鼠随机分为两组（ｎ＝３４）：实验组接受６Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身照射后即刻制作背部皮肤缺损；对照组小鼠不接受辐

照，同期制作背部皮肤缺损。伤后２、４、６、８、１０、１２、１４ｄ连续描记小鼠（ｎ＝１０）伤口面积，观察伤口愈合率变化。伤后１、３、５、

７ｄ分别处死小鼠（每个时间点各６只小鼠），取创面周围皮肤及下方的薄层肌肉组织，ＨＥ染色评价伤口愈合情况；免疫组化

和ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测小鼠皮肤缺损组织血小板衍生生长因子ＢＢ（ＰＤＧＦＢＢ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的表达水平。结

果　致伤后１４ｄ内各时间点，实验组伤口愈合率均低于对照组（Ｐ＜０．０１）；１４ｄ时实验组伤口愈合率为６１．６１％，对照组为

９０．１３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＨＥ染色显示：与对照组相比，实验组伤口内炎性细胞浸润明显，胶原纤维排列无序，

成纤维细胞增生减少。免疫组化和ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果显示：伤后３～７ｄ实验组ＰＤＧＦＢＢ蛋白表达低于对照组，差异有统计

学意义 （Ｐ＜０．０５）；伤后３ｄ，实验组ＰＤＧＦＢＢ 基因表达低于对照组 （Ｐ＜０．０１）。致伤后两组小鼠 ＴＮＦα蛋白及基因表达

均上调，５ｄ达高峰，其后开始下降；伤后７ｄ时实验组 ＴＮＦα蛋白及基因表达均高于对照组（Ｐ＜０．０１）。结论　ＰＤＧＦＢＢ、

ＴＮＦα参与了ＩＲ致小鼠背部皮肤缺损愈合延迟。

　　［关键词］　电离辐射；血小板源性生长因子ＢＢ；肿瘤坏死因子α；伤口愈合
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（ｎ＝１０）．Ｍｉｃｅｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄｏｎｄａｙ１，３，５，ａｎｄ７（ｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ６ｍｉｃｅ），ｔｈｅｓｋｉｎａｎｄｔｈｉｎｌａｙｅｒｏｆｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｓａｒｏｕｎｄ
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第９期．王国栋，等．ＰＤＧＦＢＢ、ＴＮＦα参与电离辐射致小鼠皮肤创面愈合延迟 ·９５５　　 ·

ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｉｎ１４ｄａｙｓａｆｔｅｒｄａｍａｇｅ（Ｐ＜０．０１）．Ｏｎｄａｙ１４ｔｈｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅｉｎｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（６１．６１％ａｎｄ９０．１３％，Ｐ＜０．０１）．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ
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ＰＤＧＦＢＢｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｆｒｏｍｄａｙ３ｔｏｄａｙ７（Ｐ＜０．０５）．

ＰＤＧＦＢＢｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｆｒｏｍｄａｙ３（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＴＮＦαｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｇｅｎｅｗａｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓａｎｄｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｐｅａｋｏｎｄａｙ５，ｔｈｅｎｂｅｇａｎｔｏｄｅｃｒｅａｓｅ．Ｏｎｄａｙ７，ＴＮＦα

ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０．０１）．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰＤＧＦＢＢａｎｄＴＮＦαｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｄｅｌａｙｅｄｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｍｉｃｅｗｉｔｈｄｅｒｍａｌｄｅｆｅｃｔｓ．
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（９）：９５４９５９］

　　核爆炸、核事故中电离辐射（ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ，

ＩＲ）损伤巨大，如日本广岛、长崎核爆炸就造成超过１０
万人死于辐射引起的各种损伤［１］。其形成的创面常

延迟愈合、不愈或反复发作，最终转变为辐射性皮肤

溃疡［２］。ＩＲ后局部创伤伤口愈合是多种细胞因子参

与并高度协调、相互调控的复杂过程，其中血小板衍

生生长因子 ＢＢ （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＢＢ，

ＰＤＧＦＢＢ）和肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ

ａｌｐｈａ，ＴＮＦα）作为创伤愈合中重要的信使分子及组

织者，在伤口愈合的不同时期有明显表达减弱的现

象，但具体调控机制尚不清楚。我们的前期研究［３４］

证实，ＩＲ损伤后局部创面愈合延迟主要是由于伤后炎

症反应不足，导致创面修复启动障碍，推测伤口愈合

延迟可能与伤口愈合过程中细胞因子的调控密切相

关。为了进一步明确ＩＲ损伤后细胞因子调控伤口愈

合的分子机制，本研究通过检测ＩＲ损伤后皮肤创面

组织中ＰＤＧＦＢＢ、ＴＮＦα的基因和蛋白表达水平探

讨其与ＩＲ损伤小鼠皮肤缺损愈合延迟的关系。

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 级雌性昆明种小鼠 ６８ 只，体质量

（２０±２）ｇ［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对照组（单伤组，ｎ＝３４）和实验

组（全身辐射＋伤口组，ｎ＝３４）。

１．２　ＩＲ 剂量的确定及动物模型构建　前期研

究［３４］结果表明，６Ｇｙ６０Ｃｏγ射线全身辐射既可引起

伤口愈合明显延迟，又不至形成难愈合的放射性溃

疡，是研究全身辐射后伤口愈合延迟的最合适剂量。

因此，本实验采用６Ｇｙ６０Ｃｏγ射线进行全身辐射，

并参照本课题组前期方法［４］进行动物模型的构建。

１．３　取材　实验组动物全身辐射后即刻致伤，对照

组动物同期致伤，伤后隔日换药，并于动物致伤后１、

３、５、７ｄ（每个时间点各６只小鼠）以过量麻醉药物（７５

ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠１ｍＬ）致死取材，取材范围包括伤

口周围正常皮肤和创面下方的薄层肌肉组织，并分为

两部分：一部分置于４％多聚甲醛溶液内固定，石蜡包

埋、切片，进行 ＨＥ染色和免疫组化检测；另一部分置

入液氮中保存，进行ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测。

１．４　创面愈合评价　伤后２、４、６、８、１０、１２、１４ｄ（对

照组、实验组各１０只）用透明薄膜描记伤口面积，扫

描仪扫描后用ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓｖ１．５图像处理系统进

行分析，并按以下公式计算伤口愈合率。伤口愈合

率（％）＝（伤口初始面积－观察时间点面积）／伤口

初始面积×１００％。

１．５　组织学观察　石蜡标本切片后进行 ＨＥ 染

色，观察创面的组织学变化。

１．６　免疫组织化学方法检测创面 ＰＤＧＦＢＢ和

ＴＮＦα蛋白表达　所用 ＰＤＧＦＢＢ及 ＴＮＦα兔抗

鼠多克隆抗体均购自美国 Ａｂｃａｍ 公司，１２００稀

释，以ＥｎＶｉｓｉｏｎｋｉｔ检测，ＤＡＢ显色，以ＰＢＳ代替一

抗作为阴性对照。结果判定：ＰＤＧＦＢＢ主要表达于

细胞核和（或）细胞质，胞核和（或）胞质未见着色为

阴性（－），部分胞核和（或）胞质呈浅黄色为弱阳性

（＋），整个胞核和（或）胞质呈明显深褐黄色为强阳

性（），介于弱阳性和强阳性之间为阳性（）。

ＴＮＦα主要表达于细胞核内，划分等级同 ＰＤＧＦ

ＢＢ。于每组各时间点的切片中选取５个视野，采用

ＬｅｉｃａＱＴＭ９７０型自动图像分析仪，４００倍镜下测量

阳性部位的积分光密度 （ＩＯＤ）值，取其平均值。
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１．７　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ 检测 ＰＤＧＦＢＢ 和ＴＮＦα

ｍＲＮＡ 表达　ＴＲＩｚｏｌ试剂一步法提取组织中总

ＲＮＡ，按照ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒说明书扩增获得目

的基因。ＰＤＧＦＢＢ、ＴＮＦα 基因扩增引物及内参

照ＧＡＰＤＨ 扩增引物均由上海生工生物工程技术

服务有限公司合成，序列如下：ＰＤＧＦＢＢ 上游引物

５′ＣＴＣＣＡＴＣＣＧＣＴＣＣＴＴＴＧＡ３′，下游引物５′

ＧＧＧＣＴＴＣＴＴＴＣＧＣＡＣＡＡＴ３′，ＰＣＲ产物大小

为２２３ｂｐ；ＴＮＦα 上游引物 ５′ＣＡＣＣＡＣ ＧＣＴ

ＣＴＴＣＴＧＴＣＴ３′，下游引物 ５′ＡＣＴＴＧＧＴＧＧ

ＴＴＴＧＣＴＡＣＧ３′，ＰＣＲ产物大小为２１２ｂｐ；ＧＡＰ

ＤＨ 上游引物５′ＧＡＡＧＧＧＴＧＧＡＧＣＣＡＡＡＡＧ

３′，下游引物５′ＡＣＣＡＧＴＧＧＡＴＧＣＡＧＧＧＡＴ

３′，ＰＣＲ产物大小为２２３ｂｐ。所有反应均设３个复

孔。结果判定：对 ＰＣＲ结果进行相对定量分析，通

过２－ΔΔＣｔ法计算实验组与对照组之间目标 ｍＲＮＡ表

达水平的差异。

１．８　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行

分析。计量数据以珚ｘ±ｓ表示，经正态性检验和方差

齐性检验后，方差齐时采用单因素方差分析，方差不

齐时采用秩和检验，组间比较采用独立样本ｔ检验。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＩＲ损伤小鼠背部皮肤缺损伤口愈合率测定结

果　从表１可见，实验组与对照组在致伤后１～１４

ｄ，伤口愈合率均呈升高趋势，实验组伤口愈合率始

终小于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。对照

组的创面愈合在１周后开始加快，１４ｄ时伤口愈合

率达９０．１３％；而实验组创面愈合速度整个过程中

较对照组缓慢，至１４ｄ时仅为６１．６１％，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。

表１　ＩＲ损伤及对照小鼠背部皮肤缺损伤口愈合率的比较

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｉｃｅｗｉｔｈｂａｃｋｓｋｉｎｄｅｆｅｃｔｓ

％；ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ

２ｄ ４ｄ ６ｄ ８ｄ １０ｄ １２ｄ １４ｄ
Ｃｏｎｔｒｏｌ １９．６４±７．２４ ２８．０７±８．１９ ４３．６８±１０．２５ ５７．１４±１０．９１ ７２．５５±１５．１０ ７６．５５±１．５７ ９０．１３±５．３９
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ９．５７±６．５５２１．４９±８．９０ ３２．７７±１０．９８４５．６０±９．４４ ５４．６１±７．０８ ５７．７２±４．９４ ６１．６１±１２．０６

　Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

２．２　组织病理学结果　伤后５ｄ，对照组伤口出现

薄层肉芽组织，成纤维细胞增殖活跃，新生毛细血管

含量丰富（图１Ａ）；伤后７ｄ，对照组伤口炎症反应减

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。实验组伤后７ｄ创面仍

覆盖少量坏死组织，底部组织中可见炎性细胞浸润，

散在肉芽组织形成，创面底部有出血（图１Ｂ）。

２．３　免疫组织化学结果　ＰＤＧＦＢＢ免疫组化染色

结果显示：伤后３ｄ，对照组（图２Ａ）创面炎性渗出物

中巨噬细胞胞质呈阳性表达（），创伤边缘表皮基

底细胞、真皮浅层少量血管内皮细胞、成纤维细胞，

胞质呈弱阳性表达（＋）；实验组（图２Ｂ）创面可见少

量巨噬细胞和成纤维细胞，胞质呈弱阳性表达（＋），

创面边缘表皮基底细胞和血管内皮细胞仍未见表

达。ＩＯＤ定量统计结果显示（图３Ａ）：与对照组相

比，实验组ＰＤＧＦＢＢ的ＩＯＤ值减少，致伤后３～７ｄ
两组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

图１　两组小鼠皮肤创面组织ＨＥ染色

Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｍｉｃｅｂａｃｋｓｋｉｎｄｅｆｅｃｔｓ

Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅ５ｔｈｄａｙ，ａｌａｒｇｅａｍｏｕｎｔｏｆｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔｓａｎｄｎｅｗｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｗｏｕｎｄ；Ｂ：

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅ７ｔｈｄａｙ，ａｌｉｔｔｌｅｎｅｃｒｏｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ，

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｓｅｅｎ

ｉｎｔｈｅｗｏｕｎｄ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００
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　　ＴＮＦα免疫组化染色结果显示：伤后５ｄ，对照组

（图２Ｃ）可见少量巨噬细胞呈强阳性表达（），创面边

缘表皮基底细胞及真皮浅层少量成纤维细胞和血管

内皮细胞胞质呈弱阳性（＋）表达；实验组（图２Ｄ）大

量巨噬细胞和成纤维细胞，胞质呈强阳性表达（），

创面边缘表皮基底细胞、血管内皮细胞呈强阳性表达

（）。ＩＯＤ定量统计结果显示（图３Ｂ）：实验组伤后

１ｄ，与对照组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；致

伤后５ｄ，实验组ＴＮＦα的ＩＯＤ值迅速升高，７ｄ时其

ＩＯＤ值略有回落，但仍高于对照组（Ｐ＜０．０５）。

图２　两组小鼠背部皮肤缺损伤后不同时间点免疫组化染色结果

Ｆｉｇ２　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｏｕｓｅｓｋｉｎｄｅｆｅｃｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ

Ａ：ＰＤＧＦＢＢ（３ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＰＤＧＦＢＢ（３ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ）ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＴＮＦα

（５ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＴＮＦα（５ｄａｙｓａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ）ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图３　两组小鼠背部皮肤缺损组织ＰＤＧＦＢＢ、ＴＮＦα蛋白表达变化

Ｆｉｇ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＰＤＧＦＢＢａｎｄＴＮＦαｐｒｏｔｅｉｎｉｎｗｏｕｎｄｔｉｓｓｕｅｓｏｎｍｏｕｓｅｂａｃｋｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

Ａ：ＰＤＧＦＢＢ；Ｂ：ＴＮＦα．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

２．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果　结果显示实验组各时间

点ＰＤＧＦＢＢ ｍＲＮＡ 的表达均低于对照组，３ｄ时

的表达反而较１ｄ时有所降低，与对照组相比差异

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），５ｄ时表达至峰值，７ｄ时

基本回落至初始水平（图 ４Ａ）。实验组与对照组

ＴＮＦαｍＲＮＡ 表达均上调，５ｄ时达高峰，而后均

开始下降，７ｄ时实验组表达高于对照组，差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０１，图４Ｂ）。

图４　实验组与对照组小鼠伤口组织ＰＤＧＦＢＢ、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达变化

Ｆｉｇ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＧＦＢＢａｎｄＴＮＦαｍＲＮＡｉｎｗｏｕｎｄｔｉｓｓｕｅｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ

Ａ：ＰＤＧＦＢＢ；Ｂ：ＴＮＦα．Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｎ＝６，珚ｘ±ｓ
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３　讨　论

　　相比于正常伤口愈合过程，ＩＲ损伤后的伤口愈

合有着许多特有的、不利的因素，如早期创面炎症反

应不足，导致局部巨噬细胞、中性粒细胞等炎症细胞

浸润减少、渗出降低，不能有效清除创面的异物；创

面中组织坏死增多、血管破坏严重、内皮细胞变性坏

死；肉芽组织形成和成熟减慢，成纤维细胞数量和功

能受损，伤口内胶原合成、分泌受到抑制；再上皮化

过程延迟，新生血管生成障碍，最终导致ＩＲ损伤伤

口愈合时间延长［５６］。

　　ＩＲ损伤伤口愈合的延迟主要体现在愈合速度

和愈合质量的下降，其根本原因可能在于创面修复

能力被削弱，从而导致伤口内修复细胞数量减少和

功能障碍，分泌的生长因子和胶原合成降低［７］。我

们的前期研究已经证实ＩＲ损伤小鼠背部皮肤缺损

伤口愈合质量的下降与伤口愈合延迟明显相关［４］。

因此，本研究从伤口愈合率的角度进一步探讨伤口

愈合速度延缓与伤口愈合延迟的关系。结果发现：

（１）在致伤后１～１４ｄ，实验组伤口愈合率始终小于

对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；对照组的伤

口愈合在伤后７ｄ时开始加快，１４ｄ时伤口愈合率

达９０．１３％，而实验组至１４ｄ时仅６１．６１％ 的创面

愈合。（２）在本动物模型上，实验组伤口愈合延迟约

５ｄ。（３）ＨＥ染色结果也显示实验组伤口的炎性程

度、成纤维细胞的增殖情况以及组织结构的排列较

对照组均呈现递减的趋势。以上实验结果表明：ＩＲ
损伤使伤口愈合的整个周期延长，并使伤口愈合的

启动迟滞于正常伤口３～５ｄ，这与 Ｈａｄａｄ等［８］的研

究结果一致。结果说明伤口修复的启动障碍最终决

定了肉芽的形成及伤口的愈合速度。

　　ＰＤＧＦＢＢ作为一类重要的生长因子，主要由血

小板、巨噬细胞、角质形成细胞分泌，在创伤愈合的

各个阶段都发挥着重要作用；创伤发生时，脱颗粒的

血小板释放的 ＰＤＧＦＢＢ存在伤口的渗出液中，诱

导中性粒细胞、巨噬细胞、成纤维细胞以及平滑肌细

胞增殖并迁移至伤口处，同时还促进巨噬细胞介导

的吞噬作用，并参与肉芽组织的形成［９］。本研究发

现在伤口愈合的前７ｄ中，实验组 ＰＤＧＦＢＢｍＲ

ＮＡ和蛋白的表达水平均低于对照组，这可能是由

于ＩＲ损伤创面中分泌ＰＤＧＦＢＢ的细胞，如角质形

成细胞、巨噬细胞的数量减少，从而导致 ＰＤＧＦＢＢ
表达水平降低。由于ＰＤＧＦＢＢ可以趋化不同的炎

症细胞至创面参与炎症反应，并能通过诱导外周细

胞、血管平滑肌细胞进入毛细血管，增加血管结构的

完整性，还可以促进成纤维细胞的增殖及细胞外基

质（ＥＣＭ）的生成［１０］。因此，ＩＲ 损伤小鼠背部皮肤

缺损伤口中ＰＤＧＦＢＢ的低表达将严重影响伤口愈

合的各个阶段，最终造成伤口愈合延迟。

　　ＴＮＦα作为机体重要的免疫、炎症调控因子，

在创伤愈合的初始阶段发挥着重要的作用［１１１２］。研

究结果显示：在伤后１ｄ实验组 ＴＮＦα蛋白表达水

平低于对照组（Ｐ＜０．０５），而在伤后１～３ｄ内，实验

组伤口中 ＴＮＦα ｍＲＮＡ表达水平尽管低于对照

组，但差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６）；随后 ＴＮＦα
表达升高，５ｄ时达到峰值且实验组高于对照组；伤

后第７ｄ两组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结

果表明：伤后伤口组织中ＴＮＦα的蛋白表达水平在

初期先降低，后升高再降低；而 ｍＲＮＡ表达则呈现

为先升高后降低的趋势。这提示在伤口愈合早期

（１～３ｄ），ＩＲ 损伤小鼠背部皮肤缺损伤口表达的

ＴＮＦα降低，导致伤口的炎症反应减弱，表现为炎

症细胞浸润缓慢、炎症细胞数量减少，如中性粒细

胞、巨噬细胞等，造成对损伤部位的坏死组织及细菌

清除不彻底，伤口愈合启动延迟。此外，本研究还发

现，ＩＲ 损伤小鼠背部皮肤缺损伤口组织中 ＴＮＦα
表达出现延迟过表达效应，即其在愈合的第５天表

达显著上调，这可能是由于早期炎症反应时的坏死

组织、异物或细菌内毒素不能得到有效清除，刺激组

织细胞过表达 ＴＮＦα。实验组第７天ＴＮＦα表达

水平仍较高，而此时对照组 ＴＮＦα表达已下调。

ＴＮＦα的持续过表达导致实验组迟发的过度炎症

反应，造成实验组未像对照组一样从炎症反应阶段

顺利进入伤口组织增生修复阶段，最终导致伤口愈

合的延迟。

　　综上所述，本研究认为ＩＲ损伤可以造成皮肤缺

损伤口局部多种细胞因子表达紊乱，包括生长因子

表达的延迟及降低，直接抑制肉芽组织增生、血管生

成；炎症细胞因子表达紊乱造成炎症反应启动延迟，

愈合周期延长。细胞因子表达紊乱既是ＩＲ损伤的

结果，可能也是ＩＲ损伤小鼠背部皮肤缺损伤口愈合

延迟的原因之一。
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