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摘要：目的 观察负压封闭引流联合肝素溶液灌洗对兔背部烫伤合并海水浸泡创面愈合影响。方法 选用新西兰大白兔20只，

在脊柱两侧建立4个1% TBSA深Ⅱ度烫伤创面模型，分别给予常规换药（A组）、海水浸泡后常规换药（B组）、海水浸泡后封闭

负压吸引治疗（C组）、海水浸泡后封闭负压吸引联合肝素灌洗（D组）。在烫伤后第1，3，5，7天观察创面渗出及坏死情况，并取材

进行HE及免疫组化染色。光镜观察创面病理改变及血管内皮生长因子（VEGF）和cd31表达，计算组织血管密度。电子显微镜

下观察创面毛细血管和内皮细胞形态学变化。利用干湿重法计算组织含水量。第3、5、7、14天利用毫米方格纸计算创面愈合

率。结果 相对于非浸泡组（A组），海水浸泡后（B组）的创面干枯、加深，水肿程度高。C组及D组组创面与B组相比，坏死组织

脱落快，基底血运好，且创面早期坏死程度较B组低。烫伤后各组创面组织含水量均升高，至第3天达到峰值，在各时间点B组

创面含水量均最高。C，D组含水量低于B组，差异有统计学意义。光镜及电镜观察示：烫伤后各组创面均有炎症细胞浸润及不

同程度的血管基底膜损伤，B组创面血管内皮细胞损伤重，皱缩明显，血管内可见皱缩红细胞聚集、血管栓塞最为明显，D组毛细

血管基底膜损伤较轻，内皮细胞膜较完整。各组创面伤后于第3天开始出现散在新生血管，D组出现最早，且高峰值最高，B组

微血管生成较晚且密度低。结论 负压封闭引流治疗联合肝素溶液湿敷治疗，可有效地减轻海水浸泡后烫伤创面的组织水肿程

度，改善组织微循环，加快坏死组织的清除，促进新生血管的生长，是治疗海水浸泡后烧烫伤创面的有效手段。
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基础研究

Abstract: Objective To investigate the effect of closed vacuum drainage combined with heparin irrigation in the treatment of
scald burns with seawater immersion in rabbits. Methods Twenty New Zealand rabbits were subjected to
deep partial-thickness scald burns in 4 regions on the bilateral skin of the spine. The wounds were managed with common
dressing (group A), common dressing after seawater immersion (group B), closed vacuum drainage after seawater immersion
(group C), or closed vacuum drainage combined with heparin irrigation after seawater immersion (group D). Wound effusion
and tissue necrosis were observed at 1, 3, 5 and 7 days after the burns. Tissue samples were collected from the wounds for HE
staining and immunohistochemistry for VEGF and CD31, and the changes of capillary endothelial cells in the wound were
observed using electron microscopy. The water content in the wound tissues was determined, and the wound healing rate was
calculated after the injury. Results Sea water immersion of the wound results in earlier onset of edema and more extensive
tissue necrosis in the scalded rabbits. The mean necrotic area in groups C and D was smaller than that in group B early after
the burns, and vacuum drainage promoted necrotic tissue elimination and accelerated wound healing. Early after the burns,
water content in the tissues increased with time in all the groups and reached the highest level at 3 days, and was significantly
lower in groups C and D than in group B. Pathologically, vascular endothelial cell damage at the wound site was worsened
after seawater immersion. In group D, the basement membrane damage was milder and the endothelial cell membrane
remained intact at the wound site, where new blood vessels occurred at 3 days after the burns, a time earlier than that in the
other 3 groups with also the highest vascular density. Conclusion Closed vacuum drainage combined with heparin irrigation
can relieve edema at the scald wound with seawater immersion, improve microcirculation, accelerate the removal of necrotic
tissue, and promote the growth of new blood vessels.
Key words: burn; seawater; closed vacuum drainage; heparin; endothelial cells; microcirculation

海水具有高渗、碱性、低温、细菌含量高等独特的理

化性质，既往研究表明海水浸泡不仅会加大烧伤创面局

部组织水肿程度，加重血管内皮细胞损伤，造成更加严

重的微循环障碍［1］，还会加重创面感染程度［2］，影响机体

的血流动力学、体液代谢及内脏器官功能［3-5］，对烧伤后

落入海水中的患者造成极为不利的影响。寻找一种可

改善海水对创面造成的不利影响、促进创面愈合，同时

可减轻医护人员工作强度的治疗方案，以应对成批烧烫
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伤合并海水浸泡患者救治是目前临床面临的一个课

题。封闭负压引流作为治疗烧伤创面的新技术应用于

临床取得了良好的治疗效果［6］，但对于海水浸泡后的创

面是否有效尚未有明确实验数据。本实验以4% TBSA

深Ⅱ度背部皮肤烫伤合并海水浸泡的新西兰大白兔为

动物模型，观察伤后不同处理组间病理学改变、毛细血

管及内皮细胞结构变化、创面愈合情况等指标，探讨封

闭负压吸引联合肝素溶液湿敷治疗对海水浸泡后烧伤

创面的治疗作用，为平时及战时海上烧伤患者的救治提

供实验参考依据。

1 资料与方法

1.1 器材及设备

人工配方海水，由广州沃特尔水处理科技有限公司

提供配方，主要成分为（g/L）：NaCl 25.516、KCl 0.825、

MgCl2 2.347、MgSO4 3.325、CaCl2 1.241。pH8.02，海水

密度1.05~1.06。H-7500型电子显微镜（Hitachi公司）。

CH20BIMF200型光学显微镜（Olympus公司）。恒温

水浴箱。

1.2 动物模型及分组处理

新西兰大白兔20只（南方医科大学实验动物中心

提供）体质量2.0 kg~2.5 kg，雌雄不限（不含孕兔），兔龄

3~4个月。80 g/L 硫化钠背部脱毛。3%戊巴比妥纳按

体质量30 mg/kg作耳缘静脉麻醉，将各组动物四肢固

定，将已脱毛区域用4 cm×4 cm大小，36层经99 ℃恒温

水浴浸泡的纱布平铺于烫伤部位17s，造成实验动物4

个1% TBSA深Ⅱ度烫伤创面（病理切片证实）［7］，其中3

个创面给予海水浸泡2 h。对照组不进行浸泡，给予常

规换药治疗（A组）。海水浸泡的3组创面分别给予常规

换药治疗（B组）、单纯负压吸引治疗（C组）、负压吸

引合并肝素治疗（D组）。负压引流创面（C、D组）每日

给予生理盐水50 mL冲洗1次，D组创面冲洗后经管路

给予5000 U/mL肝素溶液3 mL浸湿负压引流敷料，1 h

后启动负压吸引装置继续给予封闭负压吸引治疗。

1.3 标本采集

分别于术后第1、3、5、7天随机抽取5只动物，麻醉后于

创面切取约2 cm×1 cm大小组织标本。分别进行病理

学检测、含水量计算，取材后继续饲养至创面愈合。

1.4 检测指标

1.4.1 组织病理学观察 光镜标本4%甲醛溶液固定，

HE染色，观察创面组织病理形态学变化。电镜标本

2.5%戊二醛固定。送电镜室逐级进行脱水、浸透、包埋

和定位，制备超薄切片，醋酸双氧铀及柠檬酸铅双重电

子染色，透射电镜观察。

1.4.2 创面VEGF表达阳性率及血管密度统计 标本

4%甲醛固定，常规石蜡包埋、切片。检测时脱蜡水化，

抗兔VEGF抗体及CD31抗体进行免疫组化染色。微

血管的判定与计数参照 Weidner的计数方法，视野内任

何一个被染成棕黄色的单个内皮细胞或内皮细胞簇作

为一个微血管，分界明确的内皮细胞按一条血管计数，

管腔>8个红细胞大小或带有肌层的血管均不计数。先

在低倍（×40）镜下全面观察切片，确定CD31阳性微血

管高密度区，再在（×400 倍）视野下进行微血管计数，取

5个视野进行计数，然后取平均值，作为该组织的微血管

密度（MVD）。

VEGF阳性结果判定采用半定量计分法判定［9］。先

按阳性着色程度评分，无着色为0分；浅黄色为1分；棕

黄色为2分；棕褐色为3分。再按阳性细胞所占比例评

分，0分为<5%；1分为5%~10%；2分为11%~50%；3分

为51%~80%；4分为>80%. 两者乘积判定阳性结果：0

分为阴性（-）；1~4分为弱阳性（+）；5~8分为中度阳性

（++）；9~12分为强阳性（+++）。

1.4.3 观察创面愈合情况 用毫米方格纸法计算于第3、

5、7、14天残余创面面积，统计创面完全愈合时间，判断

创面愈合标准为创面上皮覆盖。

1.4.4 测定组织含水量 采用干湿重法测量各组动物创

面含水量，组织含水量=（湿质量－干质量）/湿质量。

1.5 统计学处理

计量资料的比较采用重复测量方差分析，多重比较

用LSD法（方差不齐用Dunnett T3法）。等级资料用数

值变量（N）表示，两个样本之间的比较采用Wilcoxon秩

和检验。

2 结果

2.1 创面大体观察

伤后第1天，各组创面均有水肿，常规换药组（A组）

创面较干燥，海水浸泡组（B组）创面干枯、加深，切开取

材时见痂下组织水肿明显，封闭负压引流组（C组）及联

合治疗组（D组）创面较湿润。伤后第3天，各组创面仍

肿胀，A、B组创面可见坏死组织附着，B组可见明显坏死

灶，C、D组创面坏死组织较少，基底较新鲜、红润（图1）。

切开时见组织内水肿仍十分明显。伤后第5天，A组创

面表面结有薄层痂皮，B组创面加深明显，表面坏死组

织结成厚痂皮，C、D组创面基底较湿润，无明显痂皮，D

组创面坏死组织较C组少，并更为红润。伤后第7天，A

组创面坏死组织逐渐溶痂，少量液化坏死组织附着，B组

创面坏死组织较厚，可见少量脓性分泌物，C、D组创面坏

死组织部分脱落，基底较新鲜，部分创面上皮化。

2.2 创面组织病理学观察

伤后第1天，各组创面表皮均脱落、坏死，真皮水

肿，炎症细胞浸润，微血管扩张，可见少量炎症细胞浸

润，以B组最明显，并可见大量红细胞外渗到组织间。

伤后第3天，B组（图2）创面组织仍水肿明显，微血管扩

张，管腔内可见栓塞红细胞，真皮层坏死组织加深，炎症

J South Med Univ, 2015, 35(10): 1481-1486 http://www.j-smu.com·· 1482



细胞浸润明显，C、D组创面胶原纤维水肿程度较A、B组

轻，D组炎症细胞浸润程度及红细胞外渗情况较其他组

轻。伤后第5天，各组创面组织水肿均有所减轻，A、B、

C组仍有大量炎症细胞浸润，胶原纤维水肿伴坏死，可

见破裂血管及外渗红细胞聚集，D组创面炎症细胞较

少，胶原纤维水肿程度较轻。伤后第7天，各组创面组

织内炎症细胞较前减少，可见血管扩张、充血，多可见新

生血管。C、D组新生血管较A、B组多，D组创面及毛囊

内出现新生鳞状上皮。

电子显微镜观察结果：A组血管腔内可见红细胞堆

积，内皮细胞尚完整，细胞间隙增宽，线粒体内出现空

泡，可见核糖体。B组毛细血管基膜部分消失，管腔内

可见皱缩变形红细胞，内皮间隙明显增大，细胞间边界

不清，部分内皮细胞坏死，部分内皮细胞凋亡，残存内皮

细胞胞质明显减少（图3左）。C组毛细血管内皮基膜完

整，细胞间隙增宽，细胞间连接打开。部分内皮细胞出

现凋亡，内有空泡，可见自噬体形成。D组毛细血管基

膜完整，腔内可见散在红细胞，内皮细胞尚完整，染色质

聚集到核膜下，细胞间隙增宽（图3右）。

2.3 创面组织含水量

创面组织含水量统计结果显示，A、B、C、D各分组

间之间差异有统计学意义，（F=94.07，P<0.05）。不同时

相点间各组差异有统计学意义（F=236.3，P<0.05）。正

常组织含水量测量值为65.45±0.49%。伤后第1天，各

组创面较正常组织含水量均升高，其中A组创面含水量

最低，提示海水浸泡的3组创面含水量高于单纯烫伤

组。各组创面组织含水量于伤后第3天达到峰值，后逐

渐下降。伤后第5天C、D组下降至接近第1天时水平，

其中D组下降最明显且水平最低，B组含水量在各组间

仍最高。C、D组含水量已经低于A组（表1）。

图1 动物大体观察
Fig.1 General observation of animal 3 days after
scald burns. group B (left) and group D(right). The
wounds were dealed with common dressing (group
A), common dressing after seawater immersion
(group B), vacuum sealing drainage after seawater
immersion (group C), vacuum sealing drainage
combined with heparin irrigation after seawater
immersion (group D).

图2 伤后第3天光镜下B组(左)及D组（右）创面组织学改变
Fig.2 Histological changes of the wound tissues in group B (left) and group D (right) 3 days after
scald burns (HE staining, original magnification: ×400).

图3 伤后第3天，B组（左）和D组（右）电镜图片
Fig.3 Electron microscopy the wound tissues in group B (left) and group D (right) 3 days after scald burns.
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Group

1 d

3 d

5 d

7 d

Total

F

P

A

71.57±0.84bcd

76.32±0.69bc

73.98±0.72bd

73.20±0.37bcd

73.77±1.86bc

42.414

0.000

B

76.08±0.81acd

78.78±0.42acd

75.63±0.42bcd

74.80±0.47acd

76.32±1.61acd

48.385

0.000

C

74.66±0.54ab

77.41±0.39abd

73.72±0.46bd

71.64±0.48abd

74.36±2.17abd

130.527

0.000

D

74.15±0.59ab

75.98±0.60bc

72.04±0.86abc

70.89±0.64abc

73.26±2.10bc

54.554

0.000

Total

74.11±1.79$

77.12±1.23#&

73.84±1.43#

72.63±1.61#$&

74.43±2.24

236.330

0.000

F

33.110

30.780

21.110

68.400

94.070

F*=13.670

P

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

P*=0.000

表1 伤后各时相点各组烫伤创面组织含水量结果
Tab.1 Water content in the wound tissues of the 4 groups at different time points (%) (n=20)

#P<0.05 vs day 1; $P<0.05 vs day 3; &P<0.05 vs day 5; *P<0.05 vs day 7. aP<0.05 vs group A; bP<0.05 vs group B; cP<0.05 vs group C; dP<
0.05 vs group D. Group A: Common dressing; Group B: Common dressing after seawater immersion; Group C: Closed vacuum drainage
after seawater immersion; Group D: Closed vacuum drainage combined with heparin irrigation after seawater immersion.

2.4 创面VEGF表达阳性情况

免疫组化染色图片发现，VEGF主要分布在血管、

毛囊及创面基底部的细胞。伤后第 1 天，B 组创面

VEGF表达阳性程度最高，可能是损伤程度最高引起。

第3天开始，C、D两组创面VEGF阳性程度迅速增加，颗

粒呈棕黄色的细胞明显增多，D组密度最高，并持续至

第5天。至第7天时A、B组VEGF表达略有减弱，C、D

组仍呈现高表达状态（图4）。2.5 微血管密度检测

图4 伤后各时相点VEGF表达频数表图
Fig.4 VEGF expression frequency table of 4 groups at each time point (n=20).
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毛细血管密度变化规律类似于VEGF表达规律，阳

性信号主要定位于胞浆中。伤后第1天，各组创面血管

密度无明显差异，第3~7天各组创面血管密度逐渐增

加，D组各时相点微血管密度（MVD）均最高，B组最低，

各组间差异有统计学意义（F=123.36，P<0.05）。在微血

管生成时间上看，D组出现最早，且高峰值最高，B组微

血管生成较晚且密度低。不同时间点间差异有统计学

意义（F=952.75，P<0.05，表2）。

2.5 创面愈合率统计

各组创面愈合率以D组最高，B组最低，伤后第14

天时D组创面愈合率为82.12%±2.01%，而B组愈合率

为55.94%±1.93%。各组创面愈合率组间差异有统计

学意义（F=339.480，P<0.05）。不同时相点间愈合率差

异比较均有统计学意义（F=7528.880，P<0.05，表3）。

3 讨论

世界大洋的平均盐度约为3.5%，含有大量无机盐

成分，其中Na+，Cl-的浓度约为血浆的4~5倍，K+的浓度

约为血浆的2~3倍，其渗透压可达1300 mOsm/L，约为血

浆的5~6倍。pH在8.10~8.21左右，呈高渗、碱性环境［4］。

海水独特的理化性质对于烧伤创面将产生明显的不利

影响，可使组织水肿、渗透压升高，破坏细胞膜功能，大

量金属离子和水分进入胞内，引起细胞肿胀，甚至溶解

坏死，加重炎症反应。低温及高渗可加重血管内皮细胞

的损伤，同时造成血管收缩、血流减慢，导致大量微血栓

形成，明显加深创面［9］。既往实验表明，早期使用淡水冲

洗或湿敷均可减轻创面的损伤程度［1］。

封闭负压引流（VSD）技术与传统换药方式相比，对

于海水浸泡造成烧伤创面加重的各项因素有着较为针

对性的治疗特点。首先，封闭负压引流可持续引流创面

渗液，有利于减轻局部组织水肿，加快清除渗入组织间

隙的有害离子，尽快去除海水理化特性对组织造成的不

利影响。其次，封闭负压引流可改善创面局部血运［10］、

加快坏死组织清除，促进细胞增殖［11］，其所形成的微酸
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性环境有利于减轻碱性海水造成的损伤。另外，海水中

含有大量有害细菌，既往文献表明，海水浸泡后的烧伤

创面易发生多种细菌的混合感染［12］，而封闭负压引流治

疗对于感染创面有着良好的引流及减轻感染的效果。

在本实验中的检测结果表明，与常规换药相比，VSD治

疗后创面的组织含水量低，坏死组织清除快，VEGF表

达高，新生血管密度高，创面愈合较快，与既往研究结果

相吻合［13］。

肝素作为烧伤创面用药有较长历史，其抗凝、溶栓、

抗炎［14-15］、结合内源性生长因子、促进创面愈合等作用也

得到实验及临床的证实［16］。研究表明，肝素具有与血管

内皮细胞高度结合的特性，肝素体内的靶器官即为血管

内皮，另外肝素对血管内皮的亲和性还与组织部位有

关，其对微血管内皮细胞的亲和力远远超过与大血管内

皮细胞的亲和力［17］。肝素与血管内皮细胞结合后，可以

与血管内皮上多种促血管生长因子相结合，并且以结合

形式与受体结合而发挥生物学效应［18］。既往肝素的应

用多为浅表注射、外喷、湿敷包扎，动物试验表明大剂量

肝素可明显缓解创面疼痛，改善创面微循环，降低重度

烧伤动物的死亡率［19］。本实验给予封闭负压引流联合

应用肝素溶液湿敷治疗创面，既有利于及时清除坏死组

织及渗液、减轻水肿，又可利用VSD敷料保水性使肝素

溶液充分作用于创面，发挥其治疗作用，可针对性地缓

解海水的有害因素对烧伤创面的影响。病理切片结果

发现与单纯VSD治疗相比，联合肝素湿敷后，血管栓塞

程度低，管腔内红细胞积聚少，新生血管出现早，更加有

利于促进创面愈合。

血管内皮生长因子（VEGF）是一种多功能细胞因

子，可特异性作用于血管内皮细胞，在机体内广泛表达

于成纤维细胞、平滑肌细胞、内皮细胞等多种细胞。通

过与血管内皮细胞上的特异性受体结合，发挥其促血管

内皮细胞增殖和血管生成作用，是促血管再生的最终通

道。血管再生是创面愈合的关键环节之一，创面VEGF

含量的变化与创面微血管密度的变化在时间上有较强

的相关性［20］。有研究表明VEGF表达的高低会影响伤

口的愈合，成为创面愈合的重要观察指标［21］。在微血管

检测方面，发现cd34可同时表达于已存在和新生血管

中，故本实验选用主要表达于新生血管中的cd31作为

检测指标，并发现联合治疗组创面新生血管出现早且密

度较高。

肝素和封闭负压引流联合应用，对于改善海水浸泡

后烧伤创面转归的原因可能有以下几点：（1）得益于

表2 伤后各时相点各组创面MVD结果
Tab.2 Microvessel density（MVD）of the 4 groups at each time point (n=20)

Group

1 d

3 d

5 d

7 d

Total

F

P

A

4.84±1.12

12.20±1.44bcd

27.36±2.41bcd

27.04±1.80cd

17.86±10.08bcd

203.440

0.000

B

4.72±2.04

7.28±1.00acd

22.16±1.95acd

25.20±3.08cd

14.84±9.39acd

115.789

0.000

C

5.36±1.52

16.32±1.10abd

30.44±2.21abd

32.28±2.41abd

21.10±11.40abd

226.998

0.000

D

5.84±1.20

22.48±2.47abc

38.92±2.43abc

39.00±1.85abc

26.56±14.21abc

297.727

0.000

Total

5.19±1.46$&*

14.57±5.91#&*

29.72±6.57#$

30.88±5.90#$

20.09±12.02

952.750

0.000

F

0.700

69.240

40.200

36.160

123.360

F*=11.760

P

0.568

0.000

0.000

0.000

0.000

P*=0.000

#P<0.05 vs day 1; $P<0.05 vs day 3; &P<0.05 vs day 5; *P<0.05 vs day 7. aP<0.05 vs group A; bP<0.05 vs group B; cP<0.05 vs group C; dP<

0.05 vs group D.

Group

3 d

5 d

7 d

14 d

Total

F

P

A

6.71±0.44bcd

15.56±0.50bcd

22.47±1.75bcd

64.04±2.59bcd

27.20±22.61bcd

1261.762

0.000

B

5.48±0.42acd

12.25±1.31acd

17.46±0.91acd

55.94±1.93acd

22.78±20.15acd

1593.836

0.000

C

7.70±0.52abd

18.20±1.01abd

27.66±1.63abd

75.75±2.22abd

32.33±26.76abd

2038.562

0.000

D

8.39±0.44abc

20.50±1.04abc

35.94±1.81abc

82.12±2.01abc

36.74±28.72abc

2427.446

0.000

Total

7.07±1.20$&*

16.63±3.28#&*

25.88±7.16#$*

69.46±10.61#$&

29.76±24.88

7528.880

0.000

F

70.140

52.330

121.580

142.930

339.480

F*=51.010

P

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

P*=0.000

表3 伤后各时相点各组烫伤创面愈合率%比较
Tab.3 Wound healing rate of 4 groups at each time point (%, n=20)

#P<0.05 vs day 3; $P<0.05 vs day 5; &P<0.05 vs day 7; *P<0.05 vs day 14. aP<0.05 vs group A; bP<0.05 vs group B; cP<0.05 vs group C; dP<

0.05 vs group D.
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VSD敷料的保水特性，肝素可大剂量、长时间作用于创

面，有助于减轻动物的疼痛，降低动物因应激反应造成

的体力消耗；（2）肝素的溶栓、抗凝效果与负压引流相互

促进，更能有效地改善组织循环；（3）肝素溶液可避免沉

积在VSD敷料内的炎性渗出物形成凝血块，避免管道

阻塞，有利于通畅引流。

本研究通过创面大体观察、对比组织含水量、病理

及免疫组化切片观察等，发现VSD治疗可有效地减轻

海水浸泡后烧伤创面的组织水肿，改善组织微循环，加

快坏死组织的清除，促进新生血管的生长，加用肝素溶

液湿敷后，改善循环及促进愈合的效果更加明显。表明

海水浸泡后早期进行负压封闭引流并进行肝素溶液湿

敷可减轻烧烫伤创面的组织损伤，促进创面愈合，对于

临床上烧烫伤合并海水浸泡创面的治疗可提供一定的
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