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　 　 【摘要】 　
 

体表慢性难愈创面是一种创面不愈合状态,建立一种与人类相似的慢性难愈创面动物模型是

防治和了解人体慢性创面形成复杂性及相关病理机制的重要工具。 一般来说,创面动物模型是通过一定外界

损伤干预引起机体创面形成,诱发分子生物学异常来进行构建的,常用的造模方法有手术切除法、加压缺血处

置法、药物处置法、放射线处置法等,通常模型建造是否成功可通过常规治疗后创面能否恢复、创面大小测量、
体征观察、体质量测定、脏器指数、红外成像等方法进行评判。 尽管当前存在着多种多样的慢性创面动物模型

构建与评价方法,但目前这一领域仍缺乏统一的标准。 鉴于此,研究者们需高度重视造模方法及模型评价手

段的选择,务必依据自身的实际研究需求,精心挑选最为合适的方案。 这一举措对于确保实验结果的准确性

和可靠性至关重要,是获取最佳科研成果不可或缺的一环。
【关键词】 　 慢性创面;慢性溃疡;难愈性创面;动物模型
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【Abstract】　
 

Chronic
 

ulcers
 

on
 

the
 

body
 

surface
 

are
 

non-healing
 

wounds.
 

Establishing
 

a
 

suitable
 

animal
 

model
 

of
 

chronic
 

wounds
 

will
 

provide
 

an
 

important
 

tool
 

for
 

research
 

aimed
 

at
 

preventing
 

and
 

understanding
 

the
 

complexity
 

of
 

chronic
 

wound
 

formation
 

and
 

related
 

pathological
 

mechanisms
 

in
 

the
 

human
 

body.
 

Animal
 

wound
 

models
 

are
 

usually
 

constructed
 

by
 

inducing
 

molecular
 

abnormalities
 

via
 

external
 

injury
 

interventions
 

to
 

induce
 

wound
 

formation.
 

Common
 

modeling
 

method
  

include
 

surgical
 

resection,
 

pressure
 

ischemia,
 

drugs,
 

and
 

radiation
 

treatment.
 

The
 

success
 

of
 

model
 

construction
 

can
 

then
 

be
 

evaluated
 

by
 

various
 

monitoring
 

method,
 

such
 

as
 

natural
 

recovery
 

of
 

the
 

wound
 

without
 

intervention,
 

measurement
 

of
 

wound
 

size
 

observation
 

of
 

physical
 

signs,
 

measurement
 

of
 

body
 

mass,
 

organ
 

index,
 

and
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infrared
 

imaging.
 

Despite
 

the
 

existence
 

of
 

numerous
 

modeling
 

and
 

evaluating
 

method,
 

however,
 

there
 

is
 

currently
 

a
 

lack
 

of
 

unified
 

standards
 

for
 

animal
 

chronic
 

wound
 

models.
 

Researchers
 

should
 

thus
 

choose
 

appropriate
 

modeling
 

and
 

model-evaluation
 

method
  

based
 

on
 

their
 

actual
 

needs,
 

to
 

obtain
 

the
 

best
 

experimental
 

result.
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　 　 体表慢性难愈创面是指在机体皮肤及皮下

组织因不同原因损伤形成的创面,在接受超过 1
个月的系统治疗后,仍无法正常修复达到愈合及

功能完整,也无明显愈合倾向者[1-2] 。 属于中医

学“疮疡、顽疮”等病的范畴[3] 。 目前对慢性难愈

性创面时间划定尚未达成一致,多数学者认为慢

性难愈创面是在治疗 1 个月以后没有愈合或缺乏

愈合倾向[4] 。 “难愈创面”的概念于 2006 年首次

被医学界提出,指接受标准的医疗治疗措施后,
无法按照预期的时间和顺序实现愈合的伤口,由
于本定义较为宽泛且模糊,因此在实际使用中,
它经常与“慢性创面”这一概念相互混淆或被视

作同义词使用,从而有时导致理解偏差[5-7] 。 目

前慢性难愈性创面临床愈发常见,其发生与老年

人基础疾病多、营养不良、下肢血液回流欠佳相

关[8] 。 慢性创面无法经过及时而有序的修复过

程促使机体组织恢复其功能和形态完整性[9-10] 。
发达国家慢性难愈创面患病率约占总人口的 1%

 

~
 

2%[11-12] 。 美国公众每年为创面治疗所投入的

资金数额巨大,其成本范围广泛,在 281 亿
 

~
 

968
亿美元[13] 。 在中国情况同样严峻,据统计,每年

约有 1 亿人次的患者需要接受创面治疗服务,其
中病情较为严重、治疗难度较大的患者占据了相

当大的比例,约达 3000 万人次[14] 。 这些数据不

仅揭示了慢性创面治疗在目前我国医疗领域中

的广泛需求,也提示需要更加重视对慢性创面相

关治疗技术的进一步探索。 随着老年人口比例

的不断上升,慢性伤口问题正逐渐成为全球范围

内日益严重的健康挑战和经济负担,据世界卫生

组织调查,慢性创面已成为继癌症、心血管疾病、
肥胖和糖尿病后,又一危及健康的“杀手”。 与急

性创面相比,慢性创面不仅具有愈合慢、治疗经

济消耗大,且伴随创面长期暴露,易招惹感染、癌
变危险等严重威胁民众生命安全等不良后果,故
深入对体表慢性难愈创面形成机制、治疗等机理

的进一步研究十分重要。

构建更贴近人体的慢性创面动物模型,有助

于增进对慢性难愈创面形成机理的理解,并为改

进临床诊疗手段及新药研发工作提供相关实验

平台[15-16] 。 建立体表慢性难愈创面动物模型,对
于深入探索难愈创面的发病机制及促进创面恢

复的有效机制至关重要,这不仅有助于更全面地

理解难愈创面的成因,还能为减少其发病率提供

科学依据,并指导临床治疗策略的制定。 然而,
当前医学界对于慢性创面造模的认识尚不统一,
这在一定程度上限制了相关研究的进展,相关慢

性创面模型干预治疗相关实验比较多,但动物造

模本身的实验内容相对匮乏,原有的动物模型也

是各有不一,大部分研究动物创面模型制作仍以

急性创面模型为主[17] ,而关于慢性难愈创面模型

的评价方法也缺少统一的标准,尤其是缺乏对体

表慢性难愈创面模型实施验证性治疗佐证的研

究。 本文综述了体表慢性难愈创面动物模型的

构建方法与评价标准,通过广泛搜集并梳理相关

文献,旨在为研究者提供一份详实的参考指南。
本文不仅总结了多种造模方法,还深入探讨了模

型评价的关键要素,从而帮助研究者根据具体研

究需求,精准选择适合的造模技术和评估手段,
推动相关研究的深入与发展。

1　 动物模型的选择

在选择实验动物时,应严格遵循一个基本原

则,所选动物应在结构、功能、代谢以及疾病特征

上与人类高度相似,以确保实验结果的准确性和

可靠性。 创面动物模型常用的哺乳类动物有大

鼠[18-23] 、小鼠[24-26] 、小型猪[27-29] 、兔[30-31] 、犬[32]

等,其选取主要以动物生理结构和功能与人的相

似程度、实验目的以及实验的可操作性等为依

据[33] 。 大鼠和小鼠在目前创面实验中得到极为

广泛的应用,因为它们具备以下显著的优点:体
型小巧,便于在实验室内进行管理和操作;繁殖

能力强且饲养成本相对较低,使得在造模数量上

978
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易于满足实验需求;实验操作性强,能够很好地

适应各种实验条件和操作技术;更重要的是,它
们的价格相对低廉,容易通过正规渠道获得,从
而降低了实验的整体成本。 这些特点共同促使

大鼠和小鼠成为科学研究中不可或缺的实验动

物模型。 其中大鼠因其对炎症反应的高度敏感

性[34] ,常被作为慢性创面研究的首选实验动物,
我国相关研究构建溃疡创面模型时,常采用 SD
大鼠或 Wistar 大鼠[35-36] 。 因雌性大鼠的生理周

期特性及妊娠可能使实验受到干扰,且雌性大鼠

耐受力较差易死亡[37] ,通常,实验会倾向于选用

雄性大鼠,或者同时选用雄性和雌性大鼠各半,
保持性别比例均衡。 猪的解剖和生物学特性,尤
其是皮肤结构、上皮再生性和人体皮肤最为相

似,且猪的生理解剖和血液生化指标与人类接

近[38] ,其愈合主要是通过表皮细胞的迁移完成

的。 但猪的购买和维护成本相对较高、体积较

大,并且存在重复性低等缺点。 兔性情较为温

顺,对造模操作较能配合。 NGUYEN 等[39] 建议,
对于皮肤紧致的年轻患者群体的创面研究,可把

猪作为类比研究对象;而对于皮肤薄且松弛的老

年患者创面,则优先考虑使用大鼠或兔进行研

究。 犬类动物作为模型亦有见于报道[40-41] ,但犬

的性情难以操控,加之伦理问题较为复杂,目前

较少运用于动物创面造模。

2　 造模部位

目前动物创面造模部位多选用面积较大,且
较为平坦的背部位置[42-45] ,便于伤口造模处理和

后续换药、切片等操作。 其余动物造模部位也有

耳部[46] 、后腿部[47] 、肛周部[48-49] 、尾部[50] 等。 但

是背部肌肉丰厚,血供丰富,通过药物及物理处

置干预多会形成急性创面,在短期内迅速愈合,
不能达到慢性创面的造模标准。 由于临床慢性

难愈性创面以下肢,尤其是胫前部位溃疡多为常

见,因该部位的软组织菲薄、血运较为薄弱,导致

一旦出现损伤则创面愈合缓慢[51] 。 且胫前部位

缺乏丰富的肌肉覆盖,软组织弹性及延展性欠

佳,难以直接缝合创面。 慢性难愈性创面的动物

模型制备,在创面大小能满足条件的情况下,可
选择动物下肢部位进行。 下肢造模的不足之处

包括动物下肢面积较小、因此可造模创面较小,

不易延展开,导致创面极易自行愈合等;且造模

操作过暴易导致骨折。 除下肢外, FALANGA
等[52]用 SMAD3 敲除小鼠的小鼠尾巴模型进行慢

性伤口研究,在尾巴上创建一个全厚度 0. 3
 

mm
  

×
  

10
 

mm 的切除伤口。 尾巴由软骨组织和肌腱组

成,收缩力最小,需要 21
 

~
 

24
 

d 才能完全闭合,与
人类慢性伤口闭合时间较为类似[53] 。

3　 处置方法

动物实验形成的创面,在非人为干预处理的

情况下,大多数 1 个月内可自行愈合[54] ,说明此

类动物造模创面与人体慢性创面存在一定差异,
如在不合乎规范的造模下盲目进行药物干预,其
实验数据可信度可能有所偏颇。 因此需要实验

造模后进行一定的常规治疗干预措施进行验证,
如出现长期不愈合状态,则慢性创面模型的制备

相对成功,反之则存疑。 因此,如何更好的造出

贴合人体临床实际慢性创面的模型,需要进一步

探讨研究,对于药物评价疗效大有裨益。 处置方

法除对造模动物进行常规固定、备皮、麻醉、消

毒、手术切除,根据实验目的采取不同的方案,最
大程度模拟慢性溃疡形成的内外部环境,同时加

强促进慢性创面形成的人为干预,如阻止上皮爬

行、异物缺血处置[55] 、压力损伤性缺血处置、感染

处置、弹簧纱条制备瘘管处置、药物干预、癌性创

面制备处置、放射处置等,并在模型制备完毕后

加以临床治疗验证。

4　 针对慢性难愈性创面主要影响因

素处置法

　 　 大量的研究表明,临床上常见的有创伤性溃

疡、静脉性溃疡、压力性损伤、糖尿病慢性创面

等[56] 。 实验室探究慢性难愈性创面的影响因素

主要包括:持续性感染状态、创伤及压力因素、代
谢及神经性因素、免疫抑制状态、人为因素等。
本节按照慢性难愈性创面形成的主要影响因素

来归纳总结目前慢性难愈性创面动物模型的造

模方法与评价,以期为研究者实验提供理论支持。
4. 1　 持续性感染

感染性创面模型主要通过接种病原菌来模

拟临床感染情况。 常用的方法包括在创面表面

088



中国实验动物学报 2025 年 6 月第 33 卷第 6 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,June
 

2025,Vol.
 

33,
 

No.
 

6

接种金黄色葡萄球菌或铜绿假单胞菌等,以建立

局部感染模型。 临床发现生肌油膏的不合理使

用而造成“恋邪”疮面,腐蚀上皮组织,形成大量

粉渣样的坏死物,使得创面处于持续感染状态。
同时为增强感染的持续性,也可结合植入异物法

或使用抗生素耐药菌株等方法。
4. 1. 1　 外用细菌干预

创面局部若发生感染,细菌繁殖,机体过度

炎症免疫反应形成的自身损伤,削弱纤维细胞的

分裂 和 肉 芽 细 胞 的 生 长, 导 致 创 面 难 以 愈

合[57-58] 。 皮损法联合涂菌法造模,常用的细菌

有:金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希

菌[59]等。 目前实验普遍在大鼠背部进行模拟创

面,通过手术剪制备全层皮肤缺损,滴加 25%乙

酸溶液 50 μL,再进行涂菌操作,如联合接种粪悬

液(1
 

mL)及大肠埃希菌菌悬液(0. 5
 

mL) [19] 、健
康成人的新鲜粪便制备粪便悬混液[60] 、大肠杆菌

液[61]等以模拟肛周脓肿术后创面模型。 当观察

到伤口出现坏死组织、脓性渗出物伴粪臭味时,
即视为造模成功。 此后,在每次更换敷料前,滴
加粪液模拟粪便污染创面情况。 造模术后 24

 

h
开始换药,凡士林纱条组平均 22

 

d 即可愈合。 感

染法具有可能会导致感染扩散,造模动物死亡,
但仍是造成急性创面的风险。 还有实验采用 3 M
膜对伤口进行封闭处理,切断了其与外界空气的

接触,促进了伤口渗出液的积聚[62] ,加速了腐肉

的形成过程,也促进创面微生物持续滋生,破坏

菌群平衡,细菌定植形成生物膜覆盖伤口。 然

而,该方法所创建的创面并未通过抗生素治疗来

验证局部感染的效果。 尽管可以说明慢性难愈

合溃疡与感染有关[63] ,但感染并不是导致慢性溃

疡的唯一或充分条件。
4. 1. 2　 制备瘘管难愈模型

由于窦道瘘管狭窄不易愈合、反复破溃、持
续或间歇性流脓、感染难以控制的特性,所以也

属于慢性创面范畴。 制作窦道瘘管模型也是慢

性创面造模研究之一,传统的瘘管窦道动物模型

一般采用松弛挂线法[64-66] 、钢丝挂线引流、背部

埋置加植致病菌弹簧纱条[67] 、针刺造瘘法[68] 等。
BUCHANAN 等[69] 利用硅胶管、聚酯编织线及尼

龙线等多种材质的引流线,采用松弛挂线技术,
在猪的肛周部位建立了肛瘘模型,而这种建模方

法仅适用于构建低位单纯性肛瘘的动物模型,存
在一定的局限性。 AIKAWA 等[70] 使用钢丝在大

鼠肛周实施挂线引流,并通过损伤的方式构建大

鼠肛瘘模型,该模型与临床肛瘘的形成机制不相

符,且由于钢丝异物刺激性强,导致模型大鼠死

亡率较高,因此钢丝挂线法进行肛瘘造模成功率

较低。 亦有针刺造瘘法,采用无菌别针经肛管括

约肌贯穿(进针点距肛缘 1
 

cm),固定别针,形成

虚挂引流状态,配合隔日旋转防止组织粘连,持
续干预 30

 

d 构建慢性肛瘘。 有研究探索了在大

鼠颈背部埋置并植入带有致病菌的弹簧纱条的

方法,成功构建出体表痿管的大鼠模型[68] ,此法

规避了肛门解剖损伤及异物反应,具有操作简

便、易于重复且模型稳定性良好的优势。 在造模

后第 45 天,瘘管动物模型中愈合率为 56. 25%。
4. 1. 3　 外用药物干预

药物干预是目前慢性创面干预采用的较多

的方法。 目前常规伤口处理多用醋酸、乙酸烧

灼,使创面蛋白质失活、坏死;注射 3-氨基-1,2,4-
三唑抑制过氧化氢酶,形成体内高水平氧化应激

状态,易致伤口不愈合;使用化疗药物等以抑制

细胞增殖。 此外中药外用药干预的特殊造模方

法崭露头角。 中医药治疗慢性溃疡疮面,常常会

选择使用油膏制剂作为外部涂抹的药物,目的是

通过中药外用药物的渗透作用,促进疮面组织的

生长与修复,加速皮肤的新生与愈合过程。 值得

注意的是,尽管这种治疗方法在许多情况下都取

得了良好的疗效,但有部分患者在使用了这类具

有生肌长皮功效的油膏制剂后,反而出现了严重

的病情恶化的迹象。 相关学者认为这一现象的

发生,可能与生肌油膏的不合理使用而造成疮面

“恋邪”有关[71] 。 根据这样的思考结合大量临床

实践观察证实,在皮肤组织结构保持完整且处于

娇嫩肉芽组织新生的关键时期,采用中药象皮生

肌膏外敷可促进患者伤口的生肌长皮,取效较

速[72] 。 但在慢性溃疡病程的初期或中期阶段,如
果疮面存在脓腐物质未完全清除的情况,此时外

用象皮生肌膏时,往往出现疮面逐渐增大或加深

的情况[73] 。 针对此现象,分析其原因可能是中药

生肌类油膏这类外用药物制剂具有相当黏腻的

特性,使用时能够紧密贴合疮面。 然而,它们的

缺点是透气性不佳,妨碍疮面内部湿浊邪气的排
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出,导致伤口渗液大量积聚。 渗液过多会浸渍皮

肤外层,进而腐蚀上皮组织,形成粉渣样的坏死

物。 更严重的情况是这些坏死物还可能会向内

渗透,穿透筋膜层,这种情形轻则导致疮面长期

无法愈合,重则可能穿透肌肤、侵蚀骨骼,威胁患

者生命。 针对生肌象皮膏油蜡混合物能阻碍伤

口的透气的这一特性,在创面形成初期的“恋邪”
之性,可以反向利用进行慢性创面的造模。
4. 2　 创伤或压力因素

持续压力直接作用于皮肤及皮下组织,压迫

毛细血管,导致局部血流量减少甚至中断,引发

组织缺血缺氧和代谢障碍,同时压力还会导致细

胞骨架变形,触发机械信号通路异常(如整合素

信号),促进细胞发生凋亡。 压力接触再灌注时

组织发生氧化应激,即压力解除后血流恢复,但
大量活性氧爆发性生成,引发脂质过氧化、DNA
损伤及蛋白质变性,会加重组织损伤。

外置机械压力缺血处置:压力性损伤是由压

力或压力联合剪切力导致的皮肤和 / 或皮下组织

的局部损伤,通常位于骨隆突处[74-76] 。 由于传统

的缺血损伤造模方法存在组织受损严重和死亡

率高等不足,正逐渐被更为优化的缺血-再灌注循

环损伤动物模型所取代[77] 。 缺血再灌注损伤的

原理是目前 PI 形成的公认机制[78-79] 。
目前压力性损伤常用的造模方法有:磁力压

迫法[80-81] 、简易施压装置法、倒置注射器施压法

等。 磁力压迫法是做一深至筋膜的切口,将磁片

或铁片植入皮下,待切口完全愈合后,体外采用

磁铁施加压力[82] 。 而这种方法存在一些问题,包
括铁片植入可能引起的皮肤和皮下组织损伤、对
严格无菌操作条件的要求,及麻醉操作过程可能

带来的非压疮相关损伤。 STADLER 等[83] 利用两

个磁铁磁力夹持实验动物背部皮肤的方法,成功

模拟出了对称性的压疮伤口。 该方法无额外的

损伤,被广泛采用如仿照 STADLER 等[83] 的造模

方式,改良为提起大鼠背部皮肤,两侧对称放置

强力磁铁作压迫处理。 磁铁压迫与释放进行循

环。 此法可能会因大鼠烦躁活动,导致磁铁脱

落;此外本法施力方向与临床压力性溃疡体位压

力不符(轴向夹持 vs 垂直体轴施力)与慢性溃疡

形成的机制存在一定出入。 GUNTHER 等[84] 制

作出了改良版的机械压力装置,采用计算机技术

实现对施加给皮肤压力的持续监控与调节。 确

保对造模动物皮肤局部施加的压力保持稳定,同
时压力头配置了超声多普勒血流仪探针,能实时

追踪造模部位的皮肤血流的动态变化。 这种压

力动物造模方法精确度高,但其操作的复杂性和

高昂的设备成本限制了本法在大规模样本造模

研究中的应用。 有研究自行设计了一种新型机

械式装置利用螺钉锥度的横截面积来确定压疮

缺血-再灌注模型的面积[85] ,通过螺母旋转调节

托盘及钢珠的升降,钢珠的压力垂直作用于造模

部位,形成缺血期与再灌注期循环进行造模,具
有操作简便、无需麻醉、无需埋置铁片且灵活调

整压力的优点。 在压力处置创面造模过程中,注
意观察创面皮肤的颜色变化、形态是否出现水

肿,是否有水泡形成,以及是否有渗出物出现,并
观察渗出物的性质(血性、脓性、水性等)。 同时

还需注意创面是否结痂,结痂的质地是软还是

硬,以 及 结 痂 是 位 于 创 面 的 中 心 还 是 周 边

区域[86] 。
4. 3　 代谢及神经性因素

此类较为典型的是糖尿病溃疡模型以及慢

性肾病模型。 糖尿病模型高血糖损伤血管内皮

细胞,导致微血管基底膜增厚、血流减少,局部缺

氧和缺乏营养,同时糖尿病神经病变患者丧失保

护性感觉,反复受伤而不自知,易导致慢性难愈

性创面的形成。 慢性肾病模型以代谢障碍、毒素

蓄积为主要特点,影响细胞增殖和免疫功能,从
而影响创面愈合进程。

研究者大多采用化学药物如链脲佐菌素诱

导或者同时结合高脂饲料喂养的方法来进行糖

尿病的动物建模,或直接选用研究者直接选用经

基因敲除的糖尿病( db / db) 小鼠。 张广静等[87]

将大鼠高脂饲料喂养 4 周后,经腹腔注射 1%链脲

佐菌素(60
 

mg / kg),1 周后经尾静脉检测血糖,当
血糖

  

≥
  

16. 7
 

mmol / L,表明糖尿病大鼠模型制备

成功。 将大鼠常规麻醉后行全层皮肤切除,深度

触及筋膜层,3 d 后建成糖尿病溃疡模型。 结果显

示模型组术后第 2 周愈合率为 41. 36%
  

±
  

6. 24%,
术后第 4 周愈合率为 62. 15%

  

±
  

5. 32%,说明糖尿

病诱导联合单纯手术切除法形成的创面,自我愈

合倾向良好。
人类慢性肾病( chronic

 

kidney
 

disease,CDK)
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的造模方法包括非手术方法的药物处理,如给狗

静脉注射静脉注射 5
 

mg / kg 的硝酸铀5 诱导肾功

能衰竭[88] 或对大鼠进行腹腔注射 5
 

mg / kg 的顺

铂[89] ;而手术途径诱导肾功能衰竭的方法包括损

伤肾、 切除肾或两种技术的结合[90-91] 。 SETH
等[91]用 8

  

~
  

10 周龄雄性 C57BL / 6 近交系小鼠中

进行 CKD 诱导手术,创新性采用同时进行肾切除

和对侧损伤,术后即刻腹腔注射 PBS(1
 

mL)。 术

后至少 6 周,小鼠在 CKD 状态下进行背部双夹板

切除伤口的建立,置入 8
 

mm 内径硅胶夹板(6-0
尼龙线水平褥式缝合固定于创周皮肤),半封闭

敷料覆盖伤口,并在手术部位周围放置一层保护

性敷料,防止小鼠与半封闭敷料或硅胶环发生抓

挠。 于术后 0、3、7、14
 

d 系统性取材,进行组织学

分析。 SETH 等[91]采用对上皮间隙闭合百分比进

行量化,当上皮间隙
 

=
 

0 时,伤口被认为完全再

上皮化,结果显示在
 

CKD
 

伤口中,第
 

7
 

天的 CKD
 

小鼠的上皮间隙为(37. 8
  

±
  

7. 0)%,而正常小鼠

为(3. 1
  

±
  

1. 9)%,而第 14 天,CKD 小鼠上皮间隙

27. 3%
  

±
  

9. 2%,而对照组小鼠为 0%,即创面完全

愈合。 结果显示
 

CKD
 

确导致伤口延缓愈合,但不

足之处本实验周期为 14
 

d,无法进一步观察 1 月

后 CKD 创面能否实现完全愈合。
4. 4　 免疫抑制状态

免疫抑制状态导致人体出现炎症反应缺陷、
细胞增殖与修复受阻等。 具体表现为:中性粒细

胞功能受损、补体系统抑制,导致病原体清除不

足。 CD4
 +

  

T 细胞减少导致 IL-2、IFN-γ 的分泌不

足,影响成纤维细胞的活化,同时生长因子水平

下降,导致新生血管生成减少以及胶原合成减

少。 干 细 胞 功 能 被 抑 制, 间 充 质 干 细 胞

(mesenchymal
 

stem
 

cells,MSCs)迁移和分化能力

受损,影响上皮再生功能。 同时免疫抑制状态会

导致创面微生物定植增多,细菌生物膜形成,进
一步影响创面愈合。
4. 4. 1　 癌性创面制备处置

癌细胞侵入正常组织,破坏正常组织结构,
形成持久的免疫炎症反应,影响正常创面愈合。
相关小鼠乳腺癌模型采用 4T1 细胞株移植法建

立[92] 。 在对小鼠的接种部位进行消毒处理后,用
注射器把 4T1 细胞悬液注入其右肩背部皮下脂肪

层,接种完毕后 10
  

~
  

14 d,观察并等待肿瘤尺寸

增大至 1. 0
 

cm
  

×
  

1. 0
 

cm 时,手术切除建模小鼠肿

瘤组织送病理石蜡检查,病理检验诊断为乳腺癌

后,标志着小鼠乳腺癌模型构建成功。 进而在

BALB / c 小鼠肩背部建立乳腺癌皮肤创面模型,
常规处理后,在肿瘤的中心部位人为制造缺损,
切除了一个 1. 0

 

cm
  

×
  

0. 5
 

cm 的全层皮肤区域,同
时病理学检查显示,创口的边缘存在乳腺癌细胞

的浸润,模拟晚期乳腺癌所导致的皮肤溃疡病理

情况。 接种 4T1 细胞的小鼠乳腺癌创面对照组

21
 

d 的愈合率约为 66%,由此可推之癌性创面基

本符合慢性创面的临床情况。 因此使用癌细胞

建立癌性创面可作为一种思路运用于慢性难愈

合溃疡模型制备中,但需要考虑癌细胞对动物机

体的整体影响。
4. 4. 2　 放射处置

放射复合伤是战时核武器爆炸、平时核事故

以及临床放疗等情境中出现的较为特殊的一种

损伤类型[93-95] 。 其中放射损伤合并创伤称为放

创复合伤,创伤愈合显著延缓是此类创伤的突出

问题[96-97] 。 研究显示,辐射(包括全身辐射与局

部辐射)可能延迟皮肤伤口的愈合过程,且这种

影响与辐射的剂量和暴露时间存在一定的关联。
放创复合伤创面炎症反应削弱被认为是修复启

动延迟的重要原因。 在放创复合伤的研究中,局
部和全身照射大鼠模型被广泛采用。 近期,有研

究采用了更为精细的照射方法,即使用 X-射线对

MRL / MpJ 和 C57BL / 6 两种小鼠进行局部照射

(剂量为 10
 

Gy),以及结合局部照射(3
 

Gy)与全

身照射(7
 

Gy)的复合照射方式,来构建鼠耳创伤

模型。 这一新方法为放创复合伤的研究提供了

新的视角和深入探索的可能。
FORCHERON 等[98] 采用 Gottingen 猪建立了

皮下放射综合征的伤口模型,此模型用于探究极

高剂量辐射对局部皮肤软组织产生的影响。
HADAD 等[99] 在 Yorkshire 猪模型上通过辐射手

段成功创立慢性伤口模型。 有研究者将钴-60γ
(60

 

Coγ)射线进行全身 6
 

Gy 均匀照射小鼠,制备

全身辐射损伤后,联合局部皮肤全层切除的方法

制备皮肤创伤[24] 。 结果显示单纯创伤组在伤后

第 10 天已经完全愈合,而辐射损伤组伤后第 10
天仍然未愈合。 在显微镜下观察,辐射处理组的

创面肉芽组织生长情况不佳,具体表现为细胞构
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成显著减少,且再上皮化过程未完成。 放射后创

面虽未完全愈合,若拉长实验周期,能进一步观

察放射后创面的愈合率,更好地判断造模是否更

贴近临床慢性创面的情况。 也有实验采 用

60
 

Coγ 射线对大鼠进行一次性 6
 

Gy 全身照

射[100] 。 照射后 1
 

h 内致创伤,在背部肩胛稍靠后

脊柱两侧 1. 5
 

cm 处切除深度及全层皮肤,未伤及

皮下筋膜层。 对照组模型在造模后 23
 

d 伤口完

全愈合,即大鼠对照组放射伤口未经处理 23
 

d 后

也实现了愈合。 除鼠放射模型外,有研究选用健

康日本大耳白兔用 60
 

Coγ 射线进行一次性全身

照射[101] ,照射后 1 h 内备皮、局麻,在背部脊柱两

侧肩胛稍后部位切出圆型创面,切口深达皮下全

层。 对照组模型在伤后 21
 

d 创面愈合率为

100%,即日本大耳白兔对照组放射伤口未经处理

21
 

d 后实现自行愈合。 这些结果表明射线照射

能够延缓皮肤创面的愈合,但放创复合伤作为慢

性创面模型建立不完全符合临床慢性创面要求,
分析其原因可能与放射量大小、切除创面深度未

达筋膜层有关。 在动物实验造模中,可辅助结合

使用放射线干预,以延缓伤口愈合时间。 通过单

一放射线
 

+
 

手术切除术干预进行慢性创面造模

仍需进一步探究完善。
4. 5　 人为机械因素

人为干预采用机械措施如缝合固定、异物置

入等方法来阻碍愈合,施加张力或者限制血液供

应,使伤口保持开放状态。 当血液循环障碍发

生,致使局部缺血缺氧 ATP 生成减少、回流受阻、
代谢废物堆积、中性粒细胞黏附血管内皮,破坏

细胞外基质,M1 巨噬细胞占据主导炎症持续存

在、修复细胞功能抑制,破坏了正常创面愈合的

“炎症-增殖-重塑”进程,导致创面停滞于炎症期。
但单纯的机械阻碍,难以模拟慢性难愈性创面复

杂的病理过程。 可结合以上其他方法或使用遗

传模型动物(如 db / db 小鼠)以增强病理真实性。
同时动物模型的伤口愈合能力比人类强,所以即

使缝合固定,可能愈合仍然较快,需要评估单一

机械因素造模的模型有效性。
4. 5. 1　 阻止上皮爬行处置

GALIANO 等[102] 首次报道了使用夹板缝合

伤口的小鼠模型,以外界夹板的干预,来延长创

面愈合时间塑造慢性创面模型。 在小鼠背部中

线处形成全层切除皮肤创面(模拟完整皮肤结

构) [103] 。 同时用缝线缝合环形硅胶夹板固定在

创面周围,造模后拍照记录面积,测量创口闭合

程度[104] 。 此方法用硅胶板干预阻止上皮爬行,
能够达到创面不愈合的效果,但是自然慢性创面

愈合中一般无阻碍上皮爬行的因素,若解除硅胶

板固定,此创面仍有正常生长的可能性,故与临

床慢性创面的模拟有一定出入。
4. 5. 2　 异物缺血处置

缺血导致血红蛋白含量降低,影响伤口周围

细胞的代谢和修复过程,同时缺血导致伤口组织

获取营养不足进一步影响愈合。 皮下硅胶片防

止了下层组织的再黏附和再灌注,此法多用于猪

模型的制作。 ROY 等[105]创新性构建了首个标准

化猪缺血性慢性伤口模型,,其通过皮下加垫隔

绝血供阻断技术模拟临床缺氧微环境,实验使用

家白猪诱导多个双蒂皮瓣,切口采用电灼术,将
真皮皮瓣从皮下组织中抬起,并将经皮瓣下植入

0. 254
 

mm
 

Sil-Tec 医用级薄膜,3-O
 

Ethilon 连续

缝线固定后,在每个皮瓣的中心处创建 8 mm 全

层缺损。 未治疗的缺血性伤口术后 30
 

d 未能愈

合[106] 。 JUNG 等[107]构建了基于异物反应相关的

延迟伤口愈合和血运重建失败的一种猪的慢性

创面模型。 母猪 Yorkshire
 

pigs 具有 10 个 4
 

cm
  

×
  

4
 

cm 的全层皮肤缺损。 创面经背部棘旁手术刀

切除,创面间间隔 50
 

mm,将矩形双法兰硅胶块应

用于一半的伤口,并用尼龙缝线固定,以创建缺

血感染的伤口环境并激活异物反应,即引起局部

伤口感染,诱发异物反应并抑制上皮化。 实验

中,术后第 1、2 和 3 周的平均伤口大小分别为

(25. 71
  

±
  

2. 06 )
 

mm、 ( 21. 70
  

±
  

2. 31 )
 

mm 和

(30. 72
  

±
  

3. 36)
 

mm。 3 周时,平均伤口大小增

加,在 4 周硅胶块移除后迅速减小到( 10. 20
  

±
  

1. 9)
 

mm。 但术后 4 周仍未完全愈合,提示该模

型成功复现异物介导的延迟愈合特征。

5　 造模评价

5. 1　 实验动物选择的评价维度

在构建慢性创面动物模型时,常用的实验动

物包括大鼠、小鼠、小型猪、兔等,其选取主要基

于它们与人类在生理结构和功能上的相似性、实
验的具体目标以及实验操作的可行性(详见表 1)。
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在国内,SD 大鼠或 Wistar 大鼠常被用来制作溃疡

创面模型。 大鼠和小鼠因体积小巧、繁殖与饲养

便捷、操作性强且成本相对较低,而被广泛应用。
大鼠因其对炎症反应的敏感性而成为目前慢性

创面研究的首选实验动物。 相较于其他模型,大
鼠全层皮肤创伤模型的构建过程相对简单、实验

周期短且成模率高,因此成为研究皮肤创面愈合

相关机制时最常用的创伤模型。 裸鼠作为其中

较为特殊的存在,具有明显的免疫功能缺陷特点

且无毛发覆盖,表现出严重的创面炎症反应,造
模成功率较高且能够动态的可视化伤口愈合情

况[108] 。 猪模型的购买和维护成本相对较高、体
积较大、可重复性低等缺点,所以难以普及,且由

于肠出血性综合征、肠扭曲等无法治疗的疾病,
模型猪可能面临猝死的风险,大型动物的突然死

亡会对研究结果产生重大影响。
5. 2　 伤口愈合特性评价指标

主要以各造模动物的愈合机制特异性、愈合

时间动力学参数为角度进行比较。 猪类模型皮

肤分层结构与人类高度相似,其全层创面愈合过

程(炎症期→增殖期→再上皮化→重塑期)与人

类较为相似。 而鼠类作为实验动物,啮齿类动物

与人类的皮肤生理结构存在明显不同,啮齿类动

物的皮肤和肌肉之间仅有一层膜样的疏松结构,
而人类的皮肤下方是大量的脂肪、血管、淋巴管、
神经细胞等复杂的组织结构,紧密地与深层肌肉

相连。 啮齿动物的伤口收缩和愈合的速度是人

类皮肤无法比拟的[109] 。 这种结构上的差异,导
致了两者在创面愈合过程中表现出明显的不同。

啮齿动物因其皮肤与肌肉间的疏松连接,使得创

面愈合过程中的组织修复和再生更为迅速;而人

类皮肤下方复杂的组织结构,使得创面愈合过程

更为复杂,涉及更多生理机能的协同作用。
因此,在研究创面愈合机制时,需充分考虑

啮齿动物与人类皮肤生理结构的这些差异。 这

些小型哺乳动物主要通过收缩而不是人类的再

上皮化来关闭伤口。 因此,这类小型哺乳动物研

究的结果显示,与人类研究的一致性仅为 53%,
相比之下,对猪的伤口愈合研究显示,其与人类

研究的一致性达到了 78%[110] 。 猪的解剖和生物

学特性,尤其是皮肤结构、上皮再生性和人体皮

肤最为相似,猪的生理解剖和血液生化指标与人

类接近,猪的皮肤在愈合进程中呈现出与人类皮

肤高度相近的特性,尤其是在皮下血液供应和创

面修复机制方面。 猪的皮肤创面愈合过程同样

包含炎症、收缩、增殖、再上皮化及重塑等核心阶

段,这一相似性确立了猪在整形外科与创面愈合

动物实验模型造模研究中的重要地位。 猪的皮

肤愈合过程在很大程度上依赖于表皮细胞的迁

移和增殖,这一机制与人类皮肤的愈合机制存在

着高度的相似性和可比性,换而言之,猪的皮肤

在受损后的修复方式,与人类的皮肤在受到伤害

后的自我恢复过程有着诸多共通之处。 但

Yorkshire
 

pig 和 Yucatan
 

minipig 这类猪作为实验

对象时,存在生长速度过快的限制因素,不同年

龄段猪的全厚创面愈合速度以及细胞因子水平

有所不同[111] ,可能会对实验治疗因素的研究结

果产生干扰。

表 1　 实验常见造模动物优劣势比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

common
 

modeling
 

animals
 

in
 

experiments

常见模型动物
Common

 

model
 

animals
优势

Advantages
劣势

Disadvantages

小鼠
Murine

价格较低廉,易获得,体型大小易于饲养、操作处
理,有丰富的先前研究

Price
 

is
 

relatively
 

low
 

and
 

it
 

is
 

easy
 

to
 

obtain,size
 

of
 

the
 

body
 

is
 

easy
 

to
 

raise
 

and
 

handle,abundant
 

previous
 

studies

伤口愈合方式不同:伤口收缩,可造模部位有限,不利
于造成部分厚度的伤口

Ways
 

of
 

wound
 

healing
 

are
 

different:
 

the
 

wound
 

contracts,
 

parts
 

available
 

for
 

mold
 

making
 

are
 

limited,not
 

conducive
 

to
 

causing
 

wounds
 

of
 

partial
 

thickness

大鼠
Rat

价格较低廉,易获得,体型大小易于饲养、操作处
理,有丰富的先前研究,可有多个造模点,适宜全

层造模
Price

 

is
 

relatively
 

low
 

and
 

it
 

is
 

easy
 

to
 

obtain,size
 

of
 

the
 

body
 

is
 

easy
 

to
 

raise
 

and
 

handle,abundant
 

previous
 

studies,there
 

can
 

be
 

multiple
 

molding
 

points,suitable
 

for
 

full-layer
 

molding

伤口愈合方式不同:伤口收缩,可造模部位有限,不利
于造成部分厚度的伤口

Ways
 

of
 

wound
 

healing
 

are
 

different:
 

the
 

wound
 

contracts,
 

parts
 

available
 

for
 

mold
 

making
 

are
 

limited,not
 

conducive
 

to
 

causing
 

wounds
 

of
 

partial
 

thickness
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续表 1
常见模型动物

Common
 

model
 

animals
优势

Advantages
劣势

Disadvantages

兔
Lapine

可造全层、部分深度的创面,伤口愈合肉芽化、上
皮化,可有多个造模点

Full-layer
 

and
 

partial
 

depth
 

wounds
 

can
 

be
 

created,
wound

 

heals
 

with
 

granulation
 

and
 

epithelialization,
there

 

can
 

be
 

multiple
 

molding
 

points

易出现严重的胃肠道和行为并发症,愈合方式伴有
伤口收缩,价格高,手术方式较复杂

Serious
 

gastrointestinal
 

and
 

behavioral
 

complications
 

are
 

prone
 

to
 

occur,healing
 

mode
 

is
 

accompanied
 

by
 

wound
 

contraction,not
 

cost
 

effective,surgical
 

method
 

is
 

rather
 

complicated

猪
Porcine

与人体皮肤最为相似,愈合机制类似人体,可有
多个造模点,增生性瘢痕模型

It
 

is
 

most
 

similar
 

to
 

human
 

skin,mechanism
 

of
 

wound
 

healing
 

is
 

similar
 

to
 

that
 

of
 

the
 

human
 

body,
there

 

can
 

be
 

multiple
 

molding
 

points,hypertrophic
 

scar
 

model

价格高,体型较大,饲养难度较高,手术方式较复杂,
不利于后期大样本实验

Price
 

is
 

high,it
 

is
 

relatively
 

large
 

in
 

size
 

and
 

difficult
 

to
 

raise,surgical
 

method
 

is
 

rather
 

complicated,it
 

is
 

not
 

conducive
 

to
 

large-scale
 

experiments
 

in
 

the
 

later
 

stage

6　 结语

综上所述,动物创面模型是开展创面动物实

验的基础,并进一步探究创面的愈合机制,从而

为创面的临床诊疗提供更多参考依据。 慢性难

愈创面相关机制以及面向老年群体的研究,可首

选大鼠或小鼠模型,尤其是 SD 大鼠或 Wistar 大

鼠,成本低、操作简便、成模率高。 猪模型适用于

需要高度模拟人类皮肤愈合以及面向中青年群

体的相关研究,尤其是 Yorkshire
 

pig 或 Yucatan
 

Minipig,其皮肤结构和愈合机制与人类高度相

似。 需要长期进行慢性创面研究可考虑用犬模

型,但需权衡成本和伦理问题。 重点针对免疫功

能缺陷、炎症反应等对慢性难愈性创面影响的研

究首选裸鼠模型,同时进一步拓展寻找新的动物

造模种类。 建议对传统的造模部位进行改良,可
优先选择尾部和下肢等血供较少的部位。 造模

方法可根据所需模拟的创面条件进行单一选择

或者联合选用,如皮损涂菌法与生肌象皮油膏敷

贴联合造模。 除生肌象皮膏之外,其他的中药外

用药的不当使用,是否能促进慢性难愈创面的形

成,亟待研究者们进一步发现探究。 然而,用于

伤口愈合研究的合适模型的总体缺乏仍然是一

个重大限制,模型开发主要采用切除或切口伤口

创建。 这些模型对功能失调的慢性伤口环境提

供了有限的代表。 此外,目前还没有动物模型能

够完全再现与人体解剖学相关的压力性损

伤[112] 。 当前,针对慢性创面的动物造模研究尚

显不足,多数研究是在急性创面造模方法的基础

上进行改良,通过降低应激源的刺激强度和缩短

刺激时间,来尝试构建慢性创面动物模型。 然

而,这一过程中,关于慢性创面造模所需的确切

应激源刺激量、刺激时长或诱导药物剂量等关键

参数,目前仍缺乏统一且精确的认识。 同时,对
于模型的评价方法也尚未形成广泛共识,导致现

有的造模方法存在诸多争议。 且临床上患者经

常出现多种慢性病及创面并存的情况,如何能够

造出更加贴近临床患者情况的创面模型,也是一

个亟待深入探讨的重要课题。 因此,为了获得最

优的实验成果,研究者应当依据具体的研究需

求,精心选择恰当的造模手段与模型评估方式。
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