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海藻酸盐敷料联合负压封闭引流对海水浸泡创面的抗炎效果分析
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［摘要］ 目的　探究海藻酸盐敷料联合负压封闭引流对大鼠海水浸泡创面的抗炎效果。方法　取 10 只健康雌

性 SD 大鼠制备海水浸泡创面模型，随机分为两组（每组 5 只），实验组大鼠创面使用海藻酸盐敷料覆盖联合负压封

闭引流装置，对照组使用常规急救敷料覆盖。造模后第 5 天取大鼠血液样本进行血常规检查。造模后第 7 天取大鼠

创面组织，提取总 RNA，采用 qPCR 分析 TNF-α 与 IL-6 mRNA 表达。造模后第 7 天取创面组织进行 H-E 和免疫组织

化学染色，观察创面的组织学变化及创面组织中血管内皮生长因子（VEGF）的表达情况。结果　血常规检查结果

显示，实验组大鼠白细胞计数低于对照组（P＜0.05）。qPCR 检测结果显示，实验组大鼠创面组织中 IL-6 与 TNF-α 
mRNA 表达均低于对照组（P 均＜0.01）。H-E 染色结果显示，实验组大鼠创面组织中胶原纤维排列整齐，新生血管

垂直于创面生长，创面可见明显上皮化；对照组上皮化不充分，肉芽组织内可见较多炎症细胞浸润。免疫组织化学染

色结果显示，实验组创面组织中 VEGF 的平均光密度值高于对照组（P＜0.05）。结论　对于海水浸泡创面，海藻酸

盐敷料联合负压封闭引流有利于减轻炎症反应，促进成纤维细胞增殖及微血管生成，从而促进伤口的良性愈合。
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Anti-inflammatory effect of alginate dressing combined with vacuum sealing drainage on seawater immersion wounds
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［ Abstract ］　Objective　To explore the anti-inflammatory effect of alginate dressing combined with vacuum 
sealing drainage on seawater immersion wounds in rats. Methods　Ten healthy female SD rats were randomly divided into 
2 groups, with 5 rats in each group. The wounds in the experimental group were covered with alginate dressing combined 
with vacuum sealing drainage, and the wounds in the control group were covered with conventional first aid dressing. 
Blood samples were taken for routine blood test on the 5th day after modeling. On the 7th day after modeling, total RNA was 
extracted from the wound tissues, and the mRNA expression of tumor necrosis factor α (TNF-α) and interleukin 6 (IL-6) 
was analyzed by quantitative polymerase chain reaction (qPCR). Meanwhile, the wound tissues were taken for hematoxylin-
eosin (H-E) staining and immunohistochemical staining to observe the histological change and the expression of vascular 
endothelial growth factor (VEGF). Results　The results of routine blood test showed that the white blood cell count in the 
experimental group was significantly lower than that in the control group (P＜0.05). The results of qPCR showed that the 
mRNA expression levels of IL-6 and TNF-α in the experimental group were significantly lower than those in the control group 
(both P＜0.01). The results of H-E staining showed that the collagen fibers were arranged neatly, the neovascularization 
grew vertically, and the epithelialization was obvious in the wound tissues of rats in the experimental group; while the 
epithelialization was insufficient, and more inflammatory cells could be seen in the granulation tissues in the control group. 
The results of immunohistochemical staining showed that the average optical density of VEGF in the experimental group was 
significantly higher than that in the control group (P＜0.05). Conclusion　For seawater immersion wounds, alginate dressing 
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combined with vacuum sealing drainage can significantly reduce inflammatory reaction, promote proliferation of fibroblasts 
and angiogenesis, so as to promote wound healing.

［ Key words ］　seawater immersion; alginate dressings; vacuum sealing drainage; inflammation; wound 
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现代海战中伤员的救治与陆上作战伤员不

同。在海战伤条件下，由于海水的特殊理化性质与

细菌的特殊性［1］，伤口经海水浸泡后难以愈合且

易继发感染，给伤员带来极大痛苦。传统的创面敷

料难以对海水浸泡创面起到抗炎、促愈合作用，因

此敷料的更新换代受到各国研究者的高度重视。

1962 年 Winter［2］提出“湿性愈合理论”，即

伤口处在湿润环境时表皮细胞向伤口的迁移速度加

快，相较于处在干燥环境的伤口具有更快的愈合速

度。基于这一理论，壳聚糖基复合材料、海藻酸盐

（alginate）敷料等在烧伤、糖尿病足溃疡等的创面

护理领域受到广泛关注［3-5］。海藻酸盐作为一种优

秀的“湿疗法”水凝胶材料，能够有效促进创面愈

合、缓解疼痛、减少瘢痕形成［6］，且其对金黄色葡

萄球菌、铜绿假单胞菌具有抗菌、抑菌能力［7］。郭

兴锋等［8］将海藻酸盐制备的敷料用于海水浸泡伤的

治疗，结果显示其可对创面起到促进愈合的效果。

海水具有高盐、高渗、高碱、低温等特点，能

够加重组织损伤，抑制免疫功能，加重感染，因此

理想的敷料应该能够阻隔海水对创面的进一步侵

蚀。负压封闭引流装置（vacuum sealing drainage，
VSD）可对创面进行有效引流，降低继发感染的发

生率［9］。在一定负压条件下创面内氧分压可有一

定程度的升高，有利于组织生长和愈合［10］。通过

封闭引流能够起到有效隔离、保护创面的作用。

理论上将 VSD 与海藻酸盐敷料联合使用既能够有

效止血、抗菌，又能隔离海水侵蚀，尤其适用于海

水浸泡创面的修复治疗，但目前尚未见此类研究报

道。本研究观察了 VSD 与海藻酸盐敷料联合使用

对大鼠海水浸泡创面的抗炎效果，以及其促血管新

生和创面愈合的作用。

1　材料和方法

1.1　实验动物及主要试剂、仪器　健康雌性 SD 大

鼠 10 只（8 周龄，体重为 250～300 g）由海军军医

大学（第二军医大学）实验动物中心提供［实验动

物生产许可证号 SCXK（沪）2017-0004］。本研

究中动物实验经海军军医大学（第二军医大学）动

物伦理委员会审查批准。VSD（货号 MD-53331，
日本 Sumitomo  Bakelite 公司），海藻酸盐敷料（自

制），人工海水（国家海洋局第三研究所配方：

NaCl 26.52 g/L，MgCl2 22.45 g/L，MgSO4 3.31 g/L，
CaCl2 1.14 g/L，KCl 0.73 g/L，NaHCO3 0.20 g/L，
NaBr 0.083 g/L），TRIzol 试剂（货号 1596-026，
美国 Invitrogen 公司），SYBR Green PCR 试剂盒、 
反转录试剂盒（货号分别为 K0223、K1622，美

国 ThermoFisher Scientific 公 司 ），DEPC 水（货

号 R1600，上海基尔顿生物科技有限公司），兔

抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF） 抗 体（货 号 19003-1-AP， 美 国

Proteintech 公司），广谱二抗、DAB 浓缩型试剂

盒（货号分别为 D-3004、FL-6001，上海长岛生物

技术有限公司），显微镜（型号 ECLIPSENi，日本

Nikon 公司）。

1.2　动物模型制备及分组　参考文献［11］建立

大鼠海水浸泡创面模型。将大鼠以 10% 水合氯醛

（0.25 g/kg）腹腔注射麻醉后，俯卧位固定。使用

尖刀于大鼠背部顶端切取全层皮肤，做直径 2 cm
的圆形创面，创面深度达深筋膜。然后将大鼠浸泡

于配制好的人工海水中，头部保留在水面上，便于

呼吸，浸泡 6 h（人工海水温度 21 ℃，实验室温度 
25 ℃）。造模后将大鼠随机分为两组，每组 5 只，

实验组大鼠创面用海藻酸盐敷料覆盖联合 VSD，对

照组使用常规急救敷料覆盖。于造模后 7 d 观察创

面组织，其间不行创面消毒及换药，不使用抗生素。

1.3　血常规检查　于造模后第 5 天分别对两组大

鼠取血，检测血常规指标，探究实验组及对照组大

鼠的全身炎症反应程度。

1.4　qPCR 实验　于造模后第 7 天分别取两组大鼠

创面部分组织，采用 TRIzol 法提取总 RNA，经消

除 DNA、反转录（37 ℃ 60 min、85 ℃ 5 min、4 ℃  
5 min）获得 cDNA。以 cDNA 为模板、GAPDH 为

内参照进行 qPCR 扩增（95 ℃ 10 min；95 ℃ 15 s， 
60 ℃ 45 s，共 40 个循环），采用 2－ΔΔCt 法计算
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IL-6 和 TNF-α mRNA 相对表达量。GAPDH 上游

引物序列为 5'-GGAGTCTACTGGCGTCTTCA- 
C-3'，下游引物序列为 5'-ATGAGCCCTTCCACG- 
ATGC-3'，产物长度为 237 bp；IL-6 上游引物序列

为 5'-GTTGCCTTCTTGGGACTG-3'，下游引物序

列为 5'-ACTGGTCTGTTGTGGGTG-3'，产物长度

为 101 bp；TNF-α 上游引物序列为 5'-CCACGCTC- 
TTCTGTCTACTG-3'，下游引物序列为 5'-GCTAC- 
GGGCTTGTCACTC-3'，产物长度为 145 bp。
1.5　H-E 染色观察　于造模后第 7 天处死大鼠，切

取创面及其周围 2 cm×2 cm 皮肤标本，用 10% 中

性甲醛溶液固定。经脱水、透明、浸蜡、包埋后，

制成 5 μm 厚切片，常规进行 H-E 染色、透明、封

片，然后于显微镜下观察创面的组织学改变。

1.6　免疫组织化学染色观察　取上述创面组织标

本经固定、洗涤脱水、透明、浸蜡、包埋、切片

处理后，进行免疫组织化学染色，然后于显微镜下

拍照，观察创面组织中新生血管形成及 VEGF 的表

达情况，用 Image Pro Plus 6.0 图像分析软件计算

VEGF 的平均光密度值。

1.7　统计学处理　使用SPSS 21.0 软件与GraphPad 
Prism 9.0 软件进行统计学分析。计量资料以 x±s
表示，两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　两组大鼠血常规指标比较　两组大鼠造模后

第 5 天时血常规指标中，实验组大鼠的白细胞计数

低于对照组（P＜0.05），其余指标在两组间比较

差异均无统计学意义（P 均＞0.05，表 1）。

表 1　两组大鼠血常规指标比较

Tab 1　Comparison of blood routine indexes of rats in 2 groups
n＝5, x±s

Index Control group Experimental group P value
White blood cell/(L－1, ×109) 7.89±1.59 5.38±1.47 0.03
Red blood cell/(L－1, ×1012) 5.99±0.59 6.24±0.45 0.47
Hemoglobin/(g·L－1) 136.80±4.09 138.00±5.48 0.70
Hematocrit/% 37.98±1.24 38.16±1.42 0.84
Mean corpuscular volume/fL 63.66±1.24 62.90±0.35 0.22
Mean corpuscular hemoglobin/pg 21.84±0.60 21.82±0.48 0.96
Red cell volume distribution width/fL 13.28±0.58 13.18±0.08 0.71
Platelet/(L－1, ×109) 1 010.00±70.11 1 024.00±96.49 0.79
Mean platelet volume/fL 6.42±0.19 6.34±0.11 0.45
Eosinophil/(L－1, ×109) 0.13±0.09 0.08±0.04 0.29
Platelet hematocrit/% 0.64±0.05 0.64±0.03 0.88
Platelet distribution width/fL 14.80±0.12 14.78±0.04 0.74
Mean corpuscular hemoglobin concentration/(g·L－1) 354.00±5.10 351.20±4.09 0.37

Control group: The wounds were treated with first aid dressing; Experimental group: The wounds were treated with alginate 
dressing＋vacuum sealing drainage.

2.2　大鼠创面组织炎症因子表达　实验组大鼠创

面组织中 IL-6 和 TNF-α 的 mRNA 相对表达水平均

低于对照组（0.38±0.10 vs 1.00±0.19、0.36±0.14 
vs 1.00±0.20，P 均＜0.01），表明实验组创面组

织局部炎症浸润轻于对照组。

2.3　大鼠创面的组织学变化　H-E 染色结果显示，

对照组大鼠创面组织未形成完整表皮层，缺乏表皮

角质细胞，真皮层肉芽组织排列稀疏，散在分布多

角形成纤维细胞，胶原纤维较粗大且呈不规则分

布，其中可见新生血管及大量炎症细胞浸润；实验

组大鼠创面组织可见明显的新生表皮层及外周网状

角质层，较多新生血管垂直于皮肤分布，肉芽组织

内炎症细胞数量较少，胶原纤维致密，与表皮层平

行，可见成熟的长梭形成纤维细胞（图 1）。

2.4　大鼠创面组织中 VEGF 表达的变化　免疫组

织化学染色结果（图 2）显示，对照组与实验组大

鼠创面组织均可见 VEGF 表达，新生血管及其周围

区域、血管内皮细胞和成纤维细胞内出现 VEGF 阳
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性染色，其中实验组细胞质内见大量棕黄色着色，

对照组细胞质呈浅黄色着色。实验组大鼠创面组织

中VEGF的平均光密度值高于对照组（0.258±0.013 

vs 0.236±0.013，P＜0.05）。两组创面组织均有新

生血管形成，实验组微血管密度高于对照组。

图 1　大鼠创面组织苏木精 -伊红染色

Fig 1　Hematoxylin-eosin staining of wound tissues of rats
A: Control group (the wounds were treated with first aid dressing) (100×); B: Magnified local region of Fig 1A (400×);  

C: Experimental group (the wounds were treated with alginate dressing＋vacuum sealing drainage) (100×); D: Magnified local 

region of Fig 1C (400×). Red arrows indicate the newly developed blood vessels, orange arrows indicate fibroblasts, yellow arrows 

indicate collagen fibers, white arrow indicates new epidermal tissues, and blue arrows indicate inflammatory cells.

图 2　大鼠创面组织 VEGF 免疫组织化学染色

Fig 2　Immunohistochemical staining of VEGF in wound tissues of rats
A: Control group (the wounds were treated with first aid dressing) (200×); B: Magnified local region of Fig 2A (400×);  

C: Experimental group (the wounds were treated with alginate dressing＋vacuum sealing drainage) (200×); D: Magnified local 

region of Fig 2C (400×). Red arrows indicate the newly developed blood vessels, and orange arrows indicate VEGF dyeing granules. 

VEGF: Vascular endothelial growth factor.

A B

C D

A B

C D
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3　讨　论

对于人体体液而言，海水是一种高渗、高钠和

高碱的环境［11］，这些特点使得浸泡在海水中的伤

口创面发生一系列特殊变化［12］。动物实验研究发

现，与普通伤口相比，海水浸泡伤口早期炎症反应

严重、创面水肿明显、渗血渗液较多、肉芽组织

生长缓慢，导致伤口愈合延迟。当伤口浸泡于海水

时，局部组织的渗透压改变，导致细胞脱水，组织

间蓄积大量渗出液致使局部肿胀并压迫血管，引起

局部组织缺血缺氧、代谢障碍，反过来又加重了局

部组织损伤，不利于局部修复与伤口愈合。除了这

些不利的理化因素，张玲等［13］的动物实验研究表

明，天然海水中还存在大量细菌，使伤口更容易感

染，加重了救治难度。

从 20 世纪 60 年代 Winter 首次提出“湿性愈

合理论”概念开始，创面敷料开始向功能化活性敷

料发展，其基本功能要求是为伤口创面创造并维持

一个湿润的愈合环境，在此基础上保护创面免受感 
染［14］。海藻酸盐具有优秀的水凝胶生物特性，是

一种具有优秀锁水性的胶凝材料［15］。现有研究表

明，海藻酸盐材料具有抑菌、止血、促进创面愈

合、减轻瘢痕形成等作用，在医学创面修复领域被

广泛用于各种缝合线、止血敷料、愈合敷料等的开

发［16］。在此基础上制成的海藻酸盐敷料对于伤口

愈合有着极佳的作用，能够促进伤口再生组织的生

长、提高伤口愈合速度。

本研究所使用的自制海藻酸盐敷料具有良好的

吸水性能，能够吸收 20 倍于自身体积的水（是传

统纱布的 5～7 倍）［17］。敷料中的海藻酸钙在与伤

口渗出物接触时和钠离子发生离子交换，形成水溶

性的海藻酸钠，从而吸收大量伤口渗出物；形成的

含大量水分的水凝胶可将水分输送给干燥的创面，

为伤口提供湿润的微环境，加速伤口愈合，还能减

少更换敷料时对新生组织的破坏，防止对伤口造成

二次伤害。同时，离子交换时大量释放的钙离子可

以加速止血，海藻酸分子链上的羧基可打破血液的

电离平衡并激活凝血因子［18］，这使得海藻酸盐敷

料拥有优良的止血能力。相较于传统敷料，应用海

藻酸盐材料制成的敷料有着更强的抗感染能力，研

究表明其对金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌均有抗

菌、抑菌能力［7,19］。然而，海水浸泡的恶劣环境对

急救敷料有着更高的要求，除了更强的吸水性能、

更好的止血能力及优异的抗菌效果外，还要能最大

限度地隔绝携带大量外部污染、残留的“高渗” 

“高盐”海水对创面的持续不良影响，从而减少海

水对创面的进一步侵扰。

20 世纪 90 年代初，Fleischmann 等［20］首次提

出负压封闭引流技术，将封闭伤口和可控负压持续

引流相结合使用能有效清除伤口部位渗血渗液、缓

解组织肿胀、改善局部血液循环［21］，该方法最早

被应用于开放性骨折创面并取得良好疗效。1998年， 
裘华德和王彦峰［9］率先将该技术引入国内，以替代

普通的引流管引流，经过改良与发展，在外科临床

应用中取得了良好疗效。本实验以海藻酸盐敷料覆

盖海水浸泡创面，联合使用 VSD 使创面与外界环

境隔离，同时通过可调节的负压吸引使创面表面及

腔隙内的脓液、液化坏死组织及残留的海水等及时

排出，减少了海水对创面的持续影响，促进了创面

愈合。

本实验观察到，实验组大鼠血常规指标中白细

胞计数低于对照组，意味着使用新型海藻酸盐敷料

联合 VSD 处理创面的实验组大鼠全身炎症反应情

况好于对照组大鼠。实验组大鼠创面组织中炎症

因子 IL-6、TNF-α 的 mRNA 相对表达量均低于对

照组，提示实验组大鼠创面炎症反应轻于对照组大

鼠。这说明本实验将 VSD 与海藻酸盐敷料联合使

用有效实现了针对海水浸泡创面的抗炎作用。组

织学观察结果证实，实验组肉芽组织内较少有炎症

细胞浸润，胶原纤维排列紧密，创面愈合情况优于

对照组。免疫组织化学染色结果表明，实验组大鼠

创面组织中 VEGF 的平均光密度值高于对照组，

VEGF 作为一种具有高度特异性的血管生成因子，

能够促进血管内皮细胞有丝分裂［22］和新血管生成，

良好的局部血液循环能保证创面修复所需要的营

养和氧，有利于坏死物质吸收、运输，控制局部感

染，加速海水浸泡创面的愈合。

综上所述，本实验结果证明实验组抗炎效果、

血管生成及创面愈合作用均优于对照组，VSD 与海

藻酸盐敷料联合使用具有较好的抗炎、促血管形成

作用，有效提高了创面愈合的时间和效果。VSD 与
海藻酸盐敷料联合使用对海水浸泡创面主要有以下

影响：（1）海藻酸盐敷料可以有效且迅速地吸收伤

口渗血、脓液、海水并形成水凝胶，为创面创造湿

润环境，加快伤口愈合。（2）海藻酸盐可以通过离

子交换等机制激活凝血因子，并且通过优秀的吸水

能力增大血液浓度、减缓血液流速，对创面进行有

效止血。（3）VSD 可使创面残存的海水及创面表

面的污染脓液被及时吸出，从而有效抗感染并杜绝

海水对创面的持续伤害。（4）VSD 与海藻酸盐敷
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料联合使用有效促进创面组织中成纤维细胞的增殖

和VEGF的合成，刺激微血管新生，加速伤口愈合。

基于以上特点，VSD 与海藻酸盐敷料联合使

用对海水浸泡的战伤创面的抗炎效果及后期愈合

具有重要意义，但还需要进一步研究以确认实际效

果，并通过优化大鼠模型使其更好地模拟现代海战

伤员的复杂伤情；进一步改进 VSD，减少引流对

于出血量统计的影响，以期对 VSD 的止血性能进

行分析；还可对海藻酸盐敷料加以改进，如添加抗

菌药物、纳米颗粒、细胞黏附肽［23］、外泌体等药

物与材料以进一步提高抗菌［24-25］、止血和促进伤

口愈合的能力［26］。后期还可以通过商品化的海藻

酸盐敷料结合 VSD 工具包进行临床研究。
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