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慢性皮肤溃疡大鼠模型的比较研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 采用不同方法构建大鼠慢性皮肤溃疡模型ꎬ通过多种指标比较评价不同模型的差异和各自特

征ꎮ 方法　 大鼠随机分为 ４ 组ꎬ在建立全层皮肤缺损的开放性创面基础上施加不同因素ꎬ分别为:皮肤缺损组(皮损

组)、皮肤缺损＋激素干扰组(皮损＋激素组)、皮肤缺损＋激素干扰＋菌感染组(皮损＋激素＋菌组)、皮肤缺损＋异物组

(皮损＋异物组)ꎻ实验期间测量大鼠的体重ꎬ观察其活动状态及创面愈合情况ꎬ第 １４ 天取材ꎬ进行溃疡组织局部病理

形态学观察ꎬ并检测免疫器官脏器指数、血液白细胞水平、肉芽组织中羟脯氨酸(Ｈｙｐ)、总蛋白和肿瘤坏死因子－α
(ＴＮＦ￣α)含量ꎮ 结果　 实验期间各组大鼠体重没有显著性差异ꎬ造模后皮损组大鼠创面愈合较快ꎬ皮损＋激素组的

“难愈”现象维持时间相对较短ꎬ皮损＋异物组前期新生肉芽颜色灰白ꎬ但后期肉芽生长速度较快ꎬ而皮损＋激素＋菌组

创面出现黄脓、肉芽组织生长速度较慢的特征ꎻ病理形态学观察显示ꎬ皮损＋激素＋菌组、皮损＋异物组的炎症细胞浸润

现象明显ꎻ与皮损组比较ꎬ其他 ３ 个模型组表现出脾指数增加、白细胞水平增加、创面组织羟脯氨酸含量显著降低(Ｐ
< ０􀆰 ０５ 或 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ而且皮损＋激素＋菌组的总蛋白含量明显降低(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬＴＮＦ￣α 含量明显增加(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 结

论　 在全层皮肤切除基础上叠加不同干预因素后ꎬ大鼠皮肤溃疡的愈合速度不同程度减慢ꎬ其中又以皮损＋激素＋细
菌模型病理特征较稳定、持续时间长ꎬ可作为慢性难愈性皮肤溃疡的首选模型ꎻ皮损＋激素、皮损＋异物模型可能更适

合短期难愈创面的有关研究ꎬ后者还可用于观察创面早期单纯肉芽生长情况的实验ꎮ
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ｔｈｅ ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｓｋｉｎ ｕｌｃｅｒｓꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ＋ ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｅｘｃｉｓｉｏｎ
＋ ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｙ ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｍｏｄｅｌｓ ｍａｙ ｂｅ ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｗｏｕｎｄｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｙ
ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｓｉｍｐｌｅ ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｋｉｎ ｕｌｃｅｒｓ ｍｏｄｅｌꎻ ｒａｔꎻ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙꎻ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄꎻ ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎻ ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｙ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 皮肤作为人体最大的器官ꎬ保护机体内各种器

官和组织免受外界环境中机械性、物理性、化学性

和生物性等有害因素的损伤ꎬ但同时也容易由各种

内、外因素引起皮肤疾患[１]ꎮ 皮肤溃疡是临床的常

见病、多发病ꎬ指各种原因引起的局部皮肤组织缺

损ꎬ创口暴露容易感染ꎬ尤其是慢性皮肤溃疡长期

不能愈合或易复发ꎬ治疗比较棘手ꎬ严重影响患者

的生活质量ꎬ并带来一定的社会负担[２－３]ꎬ临床上亟

需更多安全、有效、经济的治疗方式及药物的研究

开发[１ꎬ４]ꎮ 优质的动物模型是开展皮肤病病因病机

及治疗药物研究的重要工具ꎬ由于慢性皮肤溃疡的

病因及发病机制不尽相同ꎬ虽有多种动物造模方法

供研究选择[５]ꎬ但与人体慢性皮肤溃疡过程仍然有

一定差距ꎬ且不同模型之间缺乏横向比较ꎬ难以为

研究者选择合适的动物模型提供参考ꎮ 因此ꎬ为了

建立操作便捷且创面愈合速度较慢的皮肤溃疡模

型ꎬ本研究在全层皮肤切除模型的基础上叠加不同

处理条件ꎬ如细菌感染、激素干预、埋置异物等ꎬ多
因素模拟皮肤溃疡病症ꎬ并从动物体征、创面愈合

情况、炎症等病理变化、局部组织生化指标等综合

比较各模型的特点ꎬ构建符合临床病理特征的慢性

难愈性皮肤溃疡模型ꎬ以期为相关研究提供实验动

物模型方法学借鉴ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２８ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ８ 周龄ꎬ体重 ２００ ~

２４０ ｇꎬ购于广东省医学实验动物中心【 ＳＣＸＫ(粤)
２０１８－０００２】ꎮ 于广东药科大学实验动物中心 ＳＰＦ
级动物房饲养【ＳＹＸＫ(粤)２０１７－０１２５】ꎬ饲养环境室

温为 ２４ ~ ２６℃ꎬ相对湿度 ４０％ ~ ６０％ꎬ１２ ｈ 光照、
１２ ｈ 黑暗循环饲养ꎬ喂食普通饲料ꎬ自由进食、饮
水ꎮ 实验内容和过程符合广东药科大学实验动物

中心 动 物 伦 理 审 查 委 员 会 批 准ꎮ ( 审 批 号:
ｇｄｐｕｌａｃＣＶＦ２０１７１０３)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 实验菌株

金黄色葡萄球菌(Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎬ临床菌

种ꎬＭＳＳＡ２３)ꎬ由广东莱恩医药研究院赠与ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

注射用氢化可的松琥珀酸钠 ( ＨＳＳ)ꎬ批号:
０１１９１００３２ꎬ天津生物化学制药有限公司ꎻ４％多聚甲

醛溶液ꎬ批号:７０１１０９００ꎬ广州赛国生物科技有限公

司ꎻ白细胞稀释液ꎬ批号:２０２０１２１５ꎬＰｈｙｇｅｎｅꎻ羟脯氨

酸试剂盒ꎬ批号:２０２１０１０８ꎬ南京建成生物工程研究

所ꎻＢＣＡ 蛋白浓度试剂盒ꎬ批号:Ｐ００１２ꎬ上海碧云天

生物技术有限公司ꎻＲａｔ ＴＮＦ￣α Ｅｌｉｓａ 试剂盒ꎬ批号:
ＧＲ２０２１－０６ꎬ武汉基因美生物科技有限公司ꎮ

分析天平(ＳＨＩＭＡＤＺＵꎬ日本)ꎻ医用离心机(湖南

湘仪实验室仪器开发有限公司)ꎻ全自动酶标仪

(ＢｉｏＴｅｋ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓꎬ美国)ꎻ包埋机(武汉俊杰电子有

限公司)ꎻ病理切片机(上海莱卡仪器有限公司)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分组及造模

大鼠适应性饲养 ３ ｄꎬ造模前 １ ｄ 进行大鼠背部

脱毛ꎮ ２８ 只大鼠按照体重随机分组:皮肤缺损组

３９３
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(皮损组)、皮肤缺损＋激素干扰组(皮损＋激素组)、
皮肤缺损 ＋激素干扰 ＋菌感染组 (皮损 ＋激素 ＋菌

组)、皮肤缺损＋异物组(皮损＋异物组)ꎬ每组 ７ 只ꎮ
造模方法:首先ꎬ所有大鼠建立全层皮肤缺损

的开放性创面模型ꎬ麻醉后用直径为 ２０ ｍｍ 的塑料

瓶盖在造模区(腰椎正中偏上)标记造模面积ꎬ乙醇

棉球皮肤消毒ꎬ沿标记线剪去皮下组织至肌筋膜ꎬ
止血ꎮ 皮肤缺损组不做其他处理ꎻ皮肤缺损＋激素

干扰组在创面模型建立后ꎬ即刻予以氢化可的松琥

珀酸钠单次肌肉注射ꎬ剂量为 ８０ ｍｇ / ｋｇ[６－７]ꎻ皮损＋
激素＋菌组在筋膜下注入 １ ｍＬ(每毫升 １０ 亿个)金
黄色葡萄球菌悬液ꎬ３ 层医用纱布覆盖创面ꎬ即刻单

次肌肉注射氢化可的松琥珀酸钠ꎬ剂量为 ８０ ｍｇ /
ｋｇ[８]ꎻ皮肤缺损＋异物组在皮肤剪开后ꎬ将 １ 个内径

为 ２０ ｍｍꎬ高度 ５ ｍｍꎬ长度约 ６３ ｍｍ 的硅胶管埋入

背部ꎬ深达肌筋膜深层[９]ꎬ造模时放置硅胶管于造

模区域皮下ꎬ使用手术缝线将皮肤与硅胶管进行对

角固定ꎬ一共固定 ４ 处ꎮ 待大鼠自然苏醒后分笼饲

养至实验结束ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 观察指标

(１)一般体征:造模后ꎬ每日观察并记录各组大

鼠的体重、进食量、饮水量、损伤部位局部温度等ꎮ
(２)创面愈合率及外观观察:造模次日起ꎬ每日

观察大鼠创面愈合情况ꎬ计算愈合率ꎮ 创面溃疡愈

合率(％)＝ (原始创面面积－第 ｎ 天创面面积) /原
始创面面积×１００％ꎬ使用 ＮＩＨ Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件

测量创面面积[７]ꎬ计算创面愈合率ꎬ参考文献并进

行调整ꎬ大鼠皮肤溃疡外观评分细则如下[１０]ꎬ３ 个

指标的评分之和为各大鼠的综合评分:ａ:溃疡面颜

色ꎬ０ 分:红润ꎻ２ 分:暗红ꎻ４ 分:灰白ꎻ６ 分:紫黑ꎻｂ:
溃疡皮损表面分泌物及气味ꎬ０ 分:无分泌物ꎻ２ 分:
少量ꎬ略带腥味ꎻ４ 分:中等量ꎬ腥味明显ꎻ６ 分:大量ꎬ
腥秽恶臭ꎻｃ:新生肉芽组织生长情况ꎬ０ 分:生长迅

速ꎻ２ 分:生长较快ꎻ４ 分:生长缓慢ꎻ６ 分:无生长ꎮ
(３)病理组织学观察:模型建立后第 １４ 天ꎬ麻

醉大鼠ꎬ剪取每只大鼠约 ３ ~ ５ ｃｍ２ 创面肉芽组织ꎬ
生理盐水清洗后ꎬ４％多聚甲醛溶液固定ꎮ 经过不同

浓度乙醇梯度脱水、二甲苯透明、石蜡包埋切片ꎻ脱
蜡后以苏木精－伊红(Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣Ｅｏｓｉｎ)染色ꎬ中性

树胶封片ꎬ常规光镜观察(１００×)溃疡创面炎性细

胞、肉芽组织、胶原纤维、新生血管生长等病理变化ꎮ
(４)大鼠白细胞水平:大鼠眼眶采血ꎬ移液枪吸

取 ２０ μＬ 血液ꎬ加入 ０􀆰 ３８ ｍＬ 白细胞稀释液ꎬ立即反

复吹打混匀血液ꎬ后滴加到计数板上ꎬ在光学显微

镜下计数ꎮ
(５)免疫器官脏器指数:摘取大鼠胸腺及脾脏ꎬ

精密称重并计算脏器指数ꎮ 脏器指数计算公式如

下:胸腺指数(％)＝ 胸腺重量(ｇ) /大鼠体重(１００ ｇ)ꎻ
脾脏指数(％)＝ 脾脏重量(ｇ) /大鼠体重(１００ ｇ)ꎮ

(６) ＥＬＩＳＡ 法检测溃疡组织 ＴＮＦ￣α 水平:剪取

新生肉芽组织ꎬ生理盐水清洗后ꎬ转至－２０℃ 保存ꎻ
择日取肉芽组织制备 １０％匀浆液ꎬ按照 ＴＮＦ￣α 试剂

盒进行检测ꎬ计算肉芽组织中 ＴＮＦ￣α 含量ꎮ
(７)生化法测定组织总蛋白和 Ｈｙｐ 含量:取肉

芽组织制备 １０％匀浆液ꎬ按照 ＢＣＡ 蛋白试剂盒进行

检测ꎬ计算肉芽组织中总蛋白含量ꎮ 采用碱水解法

测定 Ｈｙｐꎬ严格按试剂盒说明书操作ꎬ计算肉芽组织

中 Ｈｙｐ 含量ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎮ 计量资料

以平均值 ± 标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ多个样本间的比较

采用单因素方差分析ꎬ根据方差齐性检验ꎬ方差齐

及不齐时分别使用 ＬＳＤ 法和 Ｔａｍｈａｎｅ’ ｓ Ｔ２ 分析ꎮ
Ｐ < ０􀆰 ０５ 说明差异具有显著性ꎬＰ < ０􀆰 ０１ 说明差异

极具显著性ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠体征变化

造模后第 １ 天ꎬ各组大鼠体重有所下降ꎬ进食量

减少ꎬ出现尾冷、蜷卧等症状ꎬ但随后各组大鼠体重

逐渐上升ꎬ造模期间各组大鼠体重之间无统计学差

异(见图 １Ａ)ꎮ 造模期间ꎬ各组大鼠进食量均无明

显差异ꎻ而在造模前 ７ ｄꎬ皮损＋激素＋菌组大鼠饮水

量相对其他 ３ 组上升(见图 １Ｂ)ꎮ 动物体内发生感

染性炎症时ꎬ机体温度可能会升高ꎬ因此ꎬ与其他 ３
组比较ꎬ造模前 ７ ｄ 皮损＋激素＋菌组大鼠的局部体

温相对较高ꎬ但统计无显著差异(见图 １Ｃ)ꎮ
２􀆰 ２　 皮肤溃疡外观评分和愈合率变化

造模后ꎬ皮损组大鼠创面红润ꎬ分泌物较少ꎬ愈
合速度快ꎮ 皮损＋激素组创面色泽暗ꎬ愈合速度略

低于正常组ꎮ 皮损＋激素＋菌组大鼠创面在第 １ ~ ４
天表现出干燥、凹陷症状ꎬ第 ５ 天开始出现黄脓ꎬ肉
芽组织生长速度慢ꎮ 皮损＋异物组前 ３ ｄ 新生肉芽

湿润ꎬ第 ４ 天开始肉芽颜色灰白ꎬ第 ８ 天开始肉芽生

长速度加快ꎬ创面红润平整ꎮ 评分结果如图 ２Ａꎬ各
组创面愈合情况如图 ２Ｂꎮ

４９３



中国实验动物学报 ２０２２ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＪｕｎｅ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３０ꎬ Ｎｏ. ３

图 １　 大鼠体征变化(ｎ ＝ ７)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｒａｔｓ(ｎ ＝ ７)

注:与皮损组相比ꎬ∗∗Ｐ < ０. ０１ꎮ

图 ２　 大鼠创面愈合变化情况(ｎ ＝ ７)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｋｉｎ ｄｅｆｅｃｔ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ < ０. ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｗｏｕｎｄｓ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｒａｔｓ(ｎ ＝ ７)
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　 　 对大鼠创面的愈合率进行动态观察发现ꎬ与单纯

皮损组相比ꎬ造模第 ３ 天ꎬ可观察到激素、激素＋菌、异
物干扰组大鼠的创面愈合率明显较低(Ｐ < ０􀆰 ０５)(见
表 １)ꎮ 但造模第 ６ 天开始ꎬ激素组的愈合开始加快ꎬ
创面愈合率在 ６ ~ １４ ｄ 和单纯皮损组比较均无明显

差异ꎮ 而皮损＋激素＋菌组、异物组的愈合率与单纯

皮损组比较ꎬ仍具有显著差异(Ｐ < ０􀆰 ０１ꎬＰ < ０􀆰 ０５)ꎮ
结果表明不同叠加因素确实可以显著减慢大鼠皮肤

溃疡的愈合速度ꎬ但尤以皮损＋激素＋菌组和异物组

更能体现慢性难愈性皮肤溃疡模型的特点ꎮ

表 １　 大鼠的创面愈合率(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ７ꎬ％)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ｒａｔｓ(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ７ꎬ％)

组别 Ｇｒｏｕｐｓ Ｄ３ Ｄ６ Ｄ１０ Ｄ１４
皮损组

Ｓｋｉｎ ｄｅｆｅｃｔ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 １４ ± ５􀆰 ９０ ５５􀆰 ８２ ± ４􀆰 ３２ ８３􀆰 ５６ ± ３􀆰 ５７ ９１􀆰 ２３ ± ２􀆰 ９７

皮损＋激素组
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ２９ ± ３􀆰 ９８∗ ５０􀆰 ２９ ± ３􀆰 ８８ ８２􀆰 ８３ ± ６􀆰 ４１ ９０􀆰 ７１ ± ４􀆰 ６５

皮损＋激素＋菌组
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ＋ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ２７ ± ８􀆰 ６２∗ ８􀆰 ７４ ± １６􀆰 ５２∗∗ ５４􀆰 ２７ ± １７􀆰 １７∗∗ ８１􀆰 ２６ ± ７􀆰 ５７∗

皮损＋异物组
Ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｙ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ９４ ± ６􀆰 ７１∗ ８􀆰 ４６ ± ９􀆰 ２３∗∗ ５９􀆰 ４５ ± １３􀆰 ５７∗ ８２􀆰 ８５ ± ６􀆰 ３８∗

注:与皮损组比较ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎮ (下表同)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｋｉｎ ｄｅｆｅｃｔ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ)

２􀆰 ３　 皮肤溃疡形态学观察

用 １００ 倍光学显微镜观察 ＨＥ 染色病理切片ꎬ结
果显示:皮损组创面炎症细胞浸润较少ꎬ毛细血管含

量丰富ꎬ成纤维细胞数目较多ꎮ 皮损＋激素组肉芽组

织中炎症细胞浸润现象明显ꎬ创面结构不完整ꎬ可见

新生血管ꎮ 皮损＋激素＋菌组肉芽组织中炎症细胞浸

润现象明显ꎬ创面结构不完整ꎮ 皮损＋异物组炎症细

胞浸润现象明显ꎬ成纤维细胞数目少(见图 ３)ꎮ
２􀆰 ４　 大鼠脏器指数

胸腺和脾脏是机体重要的免疫器官ꎬ胸腺指数

和脾脏指数其数值高低可在一定程度上反应机体

免疫功能的状态ꎮ 与单纯皮损组相比ꎬ模型组各组

脾脏指数增加(Ｐ < ０􀆰 ０５ 或 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ提示由于慢

性炎症反应的存在可能导致这些大鼠的免疫系统

处于失衡状态见表 ２ꎮ
２􀆰 ５　 大鼠炎症反应水平

如表 ３ 所示ꎬ与单纯皮损大鼠相比ꎬ其余 ３ 组大

鼠的血液白细胞水平有所增加ꎬ尤以皮损＋激素组、
皮损＋激素＋菌组大鼠比较明显ꎮ ＴＮＦ￣α 作为机体

重要的免疫、炎症调控因子ꎬ在创伤愈合过程中发

挥着重要作用ꎮ 结果显示ꎬ与单纯皮损大鼠比ꎬ３ 个

模型组肉芽组织的 ＴＮＦ￣α 含量均比单纯皮损组高ꎬ
且皮损＋激素＋菌组、皮损＋异物组具有显著性差异ꎮ
上述结果表明激素、细菌感染、异物等施加因素可

能通过增强创面组织的炎症反应造成创面难愈ꎬ甚
至可能引发全身性反应ꎮ

图 ３　 大鼠创面皮肤形态学

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｓｋｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ

６９３
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表 ２　 各组大鼠免疫器官脏器指数(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ７ꎬ％)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ｒａｔｓ(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ７ꎬ％)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

胸腺指数
Ｔｈｙｍｕｓ ｉｎｄｅｘ

脾指数
Ｓｐｌｅｅｎ ｉｎｄｅｘ

皮损组
Ｓｋｉｎ ｄｅｆｅｃｔ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２４ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ３７ ± ０􀆰 ０６

皮损＋激素组
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２３ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ０６∗

皮损＋激素＋菌组
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ＋ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 １１∗∗

皮损＋异物组
Ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｙ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２１ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４２ ± ０􀆰 １４

表 ３　 各组大鼠炎症水平(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ７)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｒａｔｓ(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ７)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血 ＷＢＣ 水平

(× １０９ / Ｌ)
ＷＢＣ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ

ｂｌｏｏｄ(× １０９ / Ｌ)

组织 ＴＮＦ￣α(ｐｇ / ｍＬ)
ＴＮＦ￣α ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ
ｔｉｓｓｕｅｓ(ｐｇ / ｍＬ)

皮损组
Ｓｋｉｎ ｄｅｆｅｃｔ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 １４ ± １􀆰 ３５ ３０１􀆰 ７０ ± ２８􀆰 ８９

皮损＋激素组
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 ５９ ± ２􀆰 ９２∗∗ ３０３􀆰 ８０ ± ２３􀆰 ９３

皮损＋激素＋菌组
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ＋ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ２５ ± ２􀆰 ７９∗∗ ３４０􀆰 １３ ± １８􀆰 ０２∗

皮损＋异物组
Ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｙ ｇｒｏｕｐ １１􀆰 ５４ ± ２􀆰 ３３ ３３３􀆰 １１ ± ３７􀆰 ４５∗

２􀆰 ６　 大鼠肉芽组织中羟脯氨酸和总蛋白含量

与单纯皮损组相比ꎬ其余 ３ 个模型组的创面组

织羟脯氨酸、总蛋白含量均有所降低ꎬ其中尤以皮

损＋激素＋菌组更为明显ꎬ与皮损组比较均有极显著

差异(Ｐ < ０􀆰 ０１)(见表 ４)ꎮ

表 ４　 各组大鼠创面组织羟脯氨酸和总蛋白含量(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ７)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ ａｎｄ ｔｏｔａｌ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｗｏｕｎｄ ｔｉｓｓｕｅ(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ ＝ ７)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

羟脯氨酸
(μｇ / ｍｇ)

Ｈｙｐ(μｇ / ｍｇ)

总蛋白(ｍｇ / ｍＬ)
Ｔｏｔａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ
(ｍｇ / ｍＬ)

皮损组
Ｓｋｉｎ ｄｅｆｅｃｔ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 １１ ± ０􀆰 ３５ ５􀆰 ６１ ± １􀆰 ３８

皮损＋激素组
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ７３ ± ０􀆰 ２２∗ ４􀆰 ４６ ± ０􀆰 ７０∗

皮损＋激素＋菌组
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ＋ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ３７ ± ０􀆰 ２４∗∗ ４􀆰 ０２ ± １􀆰 ００∗∗

皮损＋异物组
Ｆｏｒｅｉｇｎ ｂｏｄｙ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ４７ ± ０􀆰 ２３∗∗ ４􀆰 ８２ ± ０􀆰 ６１

３　 讨论

临床上皮肤溃疡的发病机制复杂ꎬ通常可由外

伤、感染以及糖尿病等多种原因诱发[１１]ꎬ因为创面

溃烂而长时间不能愈合ꎬ病程很长ꎬ往往给病人带

来很大的痛苦ꎬ因此其治疗方法的研究一直是医学

研究中的热点和难点ꎮ 虽然目前尚未有一种统一

共识或指南治疗慢性溃疡[１２]ꎬ但在基础研究中ꎬ一
种合适的溃疡动物模型是首当其冲要考虑的关键

问题ꎮ 鉴于皮肤病理生理学的特殊性ꎬ针对皮肤溃

疡模型的研究并不多ꎬ徐凝等[５] 对慢性皮肤溃疡模

型进行分类归纳ꎬ认为主要分为全层皮肤切除模型

和复合损伤溃疡模型ꎬ目前远不能满足实验研究的

需要ꎬ而且各类模型之间缺乏横向比较ꎬ特征不清

晰ꎮ 考虑到糖尿病溃疡模型是复合损伤溃疡模型

的一种特殊病理情况ꎬ是糖尿病动物模型的叠加效

应[５]ꎬ操作稍显复杂ꎬ因此ꎬ本实验主要比较研究糖

皮质激素、金黄色葡萄球菌、异物三种干预方式建

立的大鼠复合损伤慢性皮肤溃疡模型ꎮ 文献研究

表明叠加法建立的模型与中、西医有较高的吻合

度[１３]ꎬ具有临床参考价值ꎮ 其中ꎬ糖皮质激素能抑

制蛋白质合成ꎬ造成负氮平衡ꎬ延缓肉芽组织的形

成ꎬ诱发或加重感染ꎬ使伤口愈合延长及感染[１４]ꎬ此
外ꎬ大剂量外源性糖皮质激素造成动物的“耗竭”现
象还被认为和中医的阴虚、阳虚状态想接近ꎬ因此

也有学者认为此动物模型符合肾阳虚疮疡的特点ꎻ
在皮肤形成创面的基础上使用不同的细菌感染ꎬ金
黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌可以模拟伤口感染ꎬ
可用于研究生物膜的形成[１５－１６]ꎬ且伤口被细菌感染

后ꎬ皮下中性粒细胞活性被影响ꎬ动物模型表现出

类似中医“阳证”疮疡特点ꎻ异物埋置能影响创伤组

织的血液循环和增加物理刺激ꎬ从而延迟其愈合时

间ꎮ 因此在造模过程中使用这几种因素分别叠加

处理ꎬ更能贴近慢性皮肤溃疡的发病机制和病理

特征ꎮ
根据创面愈合率结果显示ꎬ３ 种叠加干预因素

组的创面愈合速度虽然比单纯皮损组缓慢ꎬ但在本

研究中发现ꎬ单用糖皮质激素对延缓大鼠创面愈合

时间作用不明显ꎬ这可能和大鼠皮肤的自愈性、激
素的使用剂量都有关ꎬ而异物埋置或糖皮质激素叠

加细菌感染更能有效地延长创面愈合时间ꎮ 实验

中观察到ꎬ单纯皮损组大鼠创面红润ꎬ且恢复较快ꎬ
其余 ３ 组部分出现黄脓、干燥、颜色灰白等现象ꎬ肉
芽组织的生长速度较慢ꎬ创面愈合延长ꎬ尤以皮损＋
激素＋菌组比较明显ꎮ 病理检测结果和外观观察也

比较吻合ꎮ 金黄色葡萄球菌是一种临床上皮肤感

染最常见的致病菌ꎬ它能够造成局部化脓感染ꎬ通
过利用分泌毒素、黏附素、胞外酶等物质ꎬ对正常的

７９３
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组织进行摧毁并侵入而引起感染ꎬ经常用作构建大

鼠的溃疡模型[１７]ꎮ 实验证明在糖皮质激素的处理

基础上再叠加金黄色葡萄球菌感染ꎬ能明显延长溃

疡愈合时间造成溃疡难以痊愈ꎬ是一种难愈性皮肤

感染模型ꎮ 也有文献表明ꎬ金黄色葡萄球菌在伤口

感染时具有双重作用ꎬ小剂量感染时能够加快伤口

愈合ꎬ大剂量感染时则延缓愈合ꎬ因此需要确定感

染菌的浓度ꎬ避免模型的重复性差[１８]ꎮ
皮肤是机体与自然界之间的第一道屏障ꎬ创伤

后ꎬ皮肤组织的完整性被破坏ꎬ正常功能也被损坏ꎬ
创面修复过程也随之启动ꎮ 伤口的愈合包括止血、
炎症、增殖和重塑 ４ 个阶段ꎬ任何一个阶段出现异

常ꎬ都可能导致伤口愈合时间延长[１９]ꎮ 血液白细胞

水平可以从宏观上反映机体炎症水平ꎬＴＮＦ￣α 作为

炎症介质ꎬ主要由活跃的巨噬细胞和单核细胞分

泌ꎬ具有广泛的生物学活性ꎬ在皮肤创面中的含量

可以反应出体内炎症的变化情况ꎮ 与单纯皮损大

鼠相比ꎬ其余 ３ 个模型组肉芽组织的白细胞水平、
ＴＮＦ￣α 含量有所升高ꎬ尤其以皮损＋激素＋菌组变化

明显ꎬ统计均具有显著性差异ꎬ表明激素、细菌感

染、异物等施加因素可能主要通过影响创面愈合过

程中的炎症阶段造成创面难愈ꎮ 皮肤创面中肉芽

组织的填充是愈合的重要条件ꎬ其中存在大量的成

纤维细胞和巨噬细胞ꎮ 在肉芽的形成过程中由随

机排列的胶原蛋白纤维构成骨架ꎬ羟脯氨酸是胶原

合成的重要原料ꎬ它能间接反映胶原的含量ꎬ是较

好的创面评价指标ꎮ 肉芽组织的生长过程伴随着

蛋白质的合成ꎬ而蛋白质的合成受细胞内基因的调

控ꎬ因此肉芽组织中蛋白质的含量可反映出细胞的

增殖速度ꎬ进一步反映出创面的愈合速度[２０]ꎮ 与单

纯皮损组相比ꎬ其余 ３ 个模型组的创面组织羟脯氨

酸、总蛋白含量均有所降低ꎬ尤以皮损＋激素＋菌组

更为明显ꎮ 此外ꎬ在实验期间还对大鼠的体重、进
食量、饮水量、局部温度进行了动态观察记录ꎬ结果

显示造模期间各组大鼠体重、进食量之间无统计学

差异ꎬ但皮损＋激素＋菌组的饮水量、局部温度在造

模前 ７ ｄ 呈现偏高的趋势ꎬ这也符合中医“阳证”疮
疡特点ꎮ

现代医学研究的一个重要手段是建立疾病动

物模型ꎬ有利于研究人类疾病产生、发展、预防[２１]ꎮ
综上ꎬ本研究结果表明ꎬ由于实验动物皮肤的自愈

性ꎬ在造模后期ꎬ单纯激素的干扰并不能长时间维

持难愈创面ꎻ而激素＋菌的干预使动物创面脓性分

泌物较多ꎬ感染现象明显ꎬ创面维持时间可达 ２０ ｄꎬ
更符合慢性难愈性溃疡防治研究ꎬ尤其是抗感染类

的药物研发ꎻ异物干预由于造模是使用塑料圆环缝

合的方式进行ꎬ在前期通过限制周围正常皮肤的收

缩造成难愈ꎬ创面肉芽色泽暗淡ꎬ后期随着皮肤逐

渐愈合可能会出现塑料圆环的破坏ꎬ新生肉芽组织

增殖较快ꎬ实验中第 １０ 天愈合率开始超越“皮损＋
激素＋菌”组ꎬ因此异物埋置模型可能更适合短期难

愈创面有关研究以及创面早期单纯观察肉芽生长

情况的实验ꎬ上述研究结果将为皮肤疾病相关研究

模型的选取及临床病因病机研究提供参考依据ꎮ
在后续的工作中ꎬ还可以结合行为学指标、生化指

标、病理特征、药物反证等继续探讨不同的因素对

慢性皮肤溃疡病证结合动物模型的影响ꎮ
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ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ [ Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１９ꎬ ９９ ( １ ): ６６５
－７０６.

[２０] 　 房志锐ꎬ 陈璐ꎬ 李春晓ꎬ 等. 芍药苷促进糖尿病创面愈合

[Ｊ] . 中国药理学通报ꎬ ２０１９ꎬ ３５(８): １０８４－１０９１.
Ｆａｎｇ ＺＲꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｌｉ ＣＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｕｌｌꎬ ２０１９ꎬ ３５
(８): １０８４－１０９１.

[２１] 　 刘志学ꎬ 余琛琳ꎬ 蔡丽萍ꎬ 等. 人类疾病动物模型制备效果

评价软件应用评测 [Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２０１０ꎬ ２０(１０):
２８－３２.
Ｌｉｕ ＺＸꎬ Ｙｕ ＣＬꎬ Ｃａｉ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｆｏｒ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌ
[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ ２０(１０): ２８－３２.
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