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抑郁复合皮肤创伤对创面微血管及成纤维细胞生长的影响
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　　摘　要：目的　观察抑郁复合皮肤创伤对创面新生微血管及成纤维细胞消长的影响。方法　根据建模方法将１４４只ＳＤ大

鼠随机分为单创组、创伤复合抑郁组、抑郁复合创伤组，每组４８只，制备抑郁模型。分别采用ＣＤ３４、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体行免疫组织化

学标记血管内皮细胞及成纤维细胞，高倍显微镜下计数。结果　伤后第３天单创组和创伤复合抑郁组大鼠的创面微血管数显著

高于抑郁复合创伤组（犘＜０．０５），第２１天时各组间微血管计数无显著差异；伤后第３天抑郁复合创伤组创面成纤维细胞虽少于

单创组和创伤复合抑郁组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）；创伤后第１８～２１天，３组间成纤维细胞数量比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。结论　抑郁复合皮肤创伤时，创面肉芽组织中微血管及成纤维细胞的生长合成可被显著抑制，使伤口愈合延缓。
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　　创面愈合是一个复杂的生物学过程，离不开多种组织和修

复细胞、细胞外基质及各种调控因素的参与，机体需在维护其

自身内环境稳定的同时，通过自身的再生能力使其表面连续性

和完整性得以修复［１２］。肉芽组织的形成是创面愈合的关键步

骤之一，其质量的好坏直接影响着创面的修复愈合程度及其预

后，而肉芽组织的本质是丰富的成纤维细胞以及大量的微血

管。通过对新生微血管以及成纤维细胞的观察可以评价皮肤

创面的愈合情况。笔者前期研究已经证实，抑郁可显著降低创

面组织羟脯氨酸的合成，减少胶原纤维的沉积［３］，延缓大鼠皮

肤的创面愈合［４］，但未对肉芽组织中微血管及成纤维细胞的变

化情况进行观察。因此，本研究拟动态观察抑郁复合皮肤创伤

条件下，大鼠创面组织中新生微血管及成纤维细胞的消长情

况，为进一步揭示抑郁影响创面愈合的可能机制奠定基础。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　实验动物　健康ＳＤ雄性大鼠１４４只，体质量１７０～

２００ｇ，由第三军医大学野战外科研究所实验动物中心提供，根

据建模方法随机分为单纯皮肤创伤组（单创组）、创伤复合抑郁

组和抑郁复合创伤组，每组４８只。

１．１．２　主要仪器和试剂　普通切片机、Ｏｌｙｍｐｕｓ光学显微镜、

显微照相系统、１％戊巴比妥钠、１０％中性福尔马林、ＣＤ３４多克

隆抗体（武汉博士德公司）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体、ＤＡＢ显色试剂盒、

ＳＰ免疫组织化学试剂盒（北京中杉生物技术公司）等。

１．２　方法

１．２．１　模型的制备　抑郁模型的制备参照文献［５］进行，包括

电击足底（３６Ｖ交流电，每隔１ｍｉｎ刺激１次，每次刺激１０ｓ，

共２０次）、４５℃热刺激或４℃冰水游泳５ｍｉｎ（创伤复合抑郁

组不接受冰水游泳）、水平摇晃１５ｍｉｎ、夹尾１ｍｉｎ、禁食２４ｈ、

禁水２４ｈ、束缚２４ｈ、昼夜颠倒等共９种刺激，每日１种，共１８

ｄ。为使刺激具有不可预见性，随机安排刺激顺序及刺激时间。

皮肤创伤制备方法如下：麻醉并剃净大鼠背部正中毛发，用自

制圆形不锈钢打孔器切除其背部直径２．２ｃｍ全层皮肤。抑郁

复合创伤组在完成１８ｄ的慢性刺激后，于第１９天行皮肤造

创；创伤复合抑郁组则在制备皮肤创伤后次日开始接受随机安

排的慢性刺激１８ｄ。

１．２．２　创面组织微血管、成纤维细胞计数方法　选取８个时
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相点，分别为伤后１、３、５、７、１０、１４、１８、２１ｄ，取创缘与正常交界

处皮肤组织，１０％中性福尔马林固定标本后行石蜡包埋切片。

分别采用ＣＤ３４、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ抗体行免疫组织化学标记。微血管

判断方法：独立的典型血管内皮细胞着色但尚未形成管腔者、

与邻近微血管或其他组织分界清楚的任一染成棕黄或棕褐色

的单一内皮细胞或内皮细胞簇，作为一条微血管计数。低倍显

微镜下随机选择５个血管内皮细胞、成纤维细胞染色密集区

域，然后在高倍视野下计数所选５个区域，取均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析，计量

资料用狓±狊表示，行单因素方差分析，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　创面局部微血管数比较　ＣＤ３４抗体免疫组织化学检测

显示，伤后第３天起，单创组和创伤复合抑郁组创面微血管数

即显著高于抑郁复合创伤组 （犘＜０．０５）；而创伤复合抑郁组与

单创组在伤后７ｄ内差异无统计学意义（犘＞０．０５），该两组间

微血管计数在伤后第１０天呈现差异有统计学意义 （犘＜

０．０１）；各组创面微血管生长达高峰的时相点为伤后１４ｄ，其

中，以单创组最多，抑郁复合创伤组最少。其后的微血管消退

速度以创伤复合抑郁组和抑郁复合创伤组较慢，单创组较快；３

组的微血管数在伤后第２１天比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），见表１，图１。

表１　　各组创面微血管计数结果 （狓±狊，个／高倍视野）

时间
单创组

（狀＝４８）

创伤复合抑郁组

（狀＝４８）

抑郁复合创伤组

（狀＝４８）

第３天 ５．００±１．４１ ５．３３±１．０３ｄ ３．１７±０．７５ｂ

第５天 ９．３３±１．８６ ９．００±２．００ｄ ６．１７±１．１７ｂ

第７天 １４．００±１．４１ １２．５０±１．８７ｅ ９．３３±１．０３ｃ

第１０天 １８．３３±１．５１ａ １５．３３±１．７５ｄ １２．６７±１．２１ｃ

第１４天 ２４．１７±１．７２ａ １９．６７±２．０７ １７．６７±１．７５ｃ

第１８天 １４．３３±２．４２ １３．５０±２．５１ １０．８３±１．４７ｂ

第２１天 ７．３３±１．９７ ７．５０±２．１７ ５．３３±１．６３

　　ａ：犘＜０．０１，与创伤复合抑郁组比较；ｂ：犘＜０．０５，ｃ：犘＜０．０１，与单

创组比较；ｄ：犘＜０．０５，ｅ：犘＜０．０１，与抑郁复合创伤组比较。

　　Ａ：单创组；Ｂ：创伤复合抑郁组；Ｃ：抑郁复合创伤组。

图１　　ＣＤ３４抗体免疫组织化学检测创伤后１０ｄ各组创面微血管生长情况（×４００）

　　Ａ：单创组；Ｂ：创伤复合抑郁组；Ｃ：抑郁复合创伤组。

图２　　Ｖｉｍｅｎｔｉｎ免疫组织化学检测创伤后７ｄ各组创面成纤维细胞生长情况（×４００）

表２　　各组创面成纤维细胞计数结果（狓±狊，个／高倍视野）

时间
单创组

（狀＝４８）

创伤复合抑郁组

（狀＝４８）

抑郁复合创伤组

（狀＝４８）

第３天 ２４．００±５．６９ ２３．３３±６．２５ １６．１７±４．９２

第５天 ３４０．００±６４．８０ ３１９．６７±７２．５５ｅ ２１７．６７±５４．１６ｃ

第７天 ７９６．１７±８７．５１ ６８２．００±１０８．４２ｆ ３９５．５０±９４．８１ｄ

第１０天 １２７７．５０±１４１．２６ａ １０５６．８３±１０７．１３ｆ ７３３．３３±１２８．７３ｄ

第１４天 ７３１．６７±６６．１９ ７８６．５０±６１．７８ｆ １０７１．００±８９．５５ｄ

第１８天 ２５８．６７±７２．８８ａ ３７７．５０±６２．２７ｅ ５１９．００±８１．９８ｄ

第２１天 ２３．３３±６．７１ｂ １２８．１７±４１．９１ｅ ７９．１７±２５．８７ｃ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与创伤复合抑郁组比较；ｃ：犘＜０．０５，ｄ：

犘＜０．０１，与单创组比较；ｅ：犘＜０．０５，ｆ：犘＜０．０１；与抑郁复合创伤组

比较。

２．２　创面成纤维细胞计数结果　Ｖｉｍｅｎｔｉｎ免疫组织化学检

测显示，３组大鼠伤后第１天，创面局部均未见明显成纤维细

胞增殖；伤后第３天，单创组和创伤复合抑郁组创面局部成纤

维细胞数虽多于抑郁复合创伤组，但差异无统计学意义（犘＞

０．０５）；伤后第５～１０天，此差异进一步增大，单创组和创伤复

合抑郁组成纤维细胞数显著多于抑郁复合创伤组，而单创组和

创伤复合抑郁组间在伤后第１０天才出现显著差异（犘＜

０．０５）；伤后第１８～２１天，３组间成纤维细胞数量比较，差异均

有统计学意义（犘＜０．０５），见表２，图２。

３　讨　　论

３．１　抑郁复合皮肤创伤对创面微血管生长的影响　良好的血

运是创面修复得以顺利进行的必要条件，血管发生是创面愈合

过程的中心环节之一。新生微血管作为肉芽组织的重要组成
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成分，在创面愈合过程中有着非常重要的作用［６］。创面愈合过

程中，组织所需的氧气和营养物质不仅需由新生微血管提供，

同时，它还通过促进巨噬细胞、血管内皮细胞等分泌促血管生

长因子，从而缩短创面愈合时间，加快创面愈合速度［７］。血管

内皮细胞标记物ＣＤ３４目前被广泛应用于血管内皮细胞的标

记［８１０］。因此，本研究中的新生血管标记采用ＣＤ３４多克隆抗

体进行检测，结果表明：各组创面新生肉芽组织中的毛细血管

数自伤后３ｄ起均有增加，但以抑郁复合创伤组增加最少；各

组创面微血管生长高峰时间为伤后１４ｄ，同样，以抑郁复合创

伤组最少，单创组最多；其后，各组肉芽组织中微血管数量逐渐

减少，与单创组比较，其余两组的微血管消退速度相对较慢。

出现这一现象的原因，可能是由于单创组的创面愈合速度短于

创伤复合抑郁组及抑郁复合创伤组。在伤后１８ｄ左右，单创

组的创面已基本愈合完毕，肉芽组织逐渐发展为正常皮肤组

织，过剩的毛细血管网退化代之以正常小血管，而创伤复合抑

郁组及抑郁复合创伤组尚处在创面愈合过程中，局部组织仍需

得到更多血液供给。

３．２　抑郁复合皮肤创伤对创面成纤维细胞增殖的影响　成纤

维细胞作为肉芽组织的主要成分细胞，同微血管一样，在创面

愈合过程中扮演着重要角色［１１］。有学者称其为创面修复的建

筑者、工程师和管理员，它既可分化为肌成纤维细胞，通过收缩

创面、分泌细胞外基质蛋白和多种生长因子参与创面修复，也

可生成胶原纤维、弹性纤维和网状纤维，并分泌胶原酶等参与

肉芽形成和创面修复后的组织改建过程［１２１３］。因此，成纤维

细胞一直是创面修复领域的研究热点［１４１５］。本研究结果表

明，自伤口愈合起始阶段，单创组和创伤复合抑郁组大鼠创面

局部成纤维细胞数量就高于抑郁复合创伤组。而与单创组及

创伤复合抑郁组伤后１０ｄ创面成纤维细胞增殖达高峰的时间

相比，抑郁复合创伤组则推后了４ｄ，至伤后１４ｄ才达高峰，增

长速度显著慢于其余两组。伤口愈合早期，成纤维细胞数量在

创伤复合抑郁组和单创组间未出现差异的原因，可能是由于刺

激时间较短，尚不足以造成大鼠的抑郁状态所致。随着刺激次

数增加及刺激时间的延长，大鼠逐渐出现抑郁，创面成纤维细

胞的变化才得以体现。

创面愈合是炎性细胞、修复细胞及细胞外基质等多因素共

同参与的复杂的生物学过程［１，１４］。本研究结果初步证实抑郁

复合皮肤创伤可使创面微血管及成纤维细胞的生长受到抑制，

这可能是抑郁造成创面愈合困难的重要原因之一，但对于确定

其影响创面愈合的机制，还需进一步深入研究。
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总体与样本

根据研究目的确定的同质研究对象的全体（集合）称为总体，包括有限总体和无限总体。从总体中随机抽取的部分观察

单位称为样本，样本包含的观察单位数量称为样本含量或样本大小。如为了解某地区１０～１５岁儿童血钙水平，随机选取该

地区３０００名１０～１５岁儿童并进行血钙检测，则总体为该地区所有１０～１５岁儿童的血钙检测值，样本为所选取３０００名儿

童的血钙检测值，样本含量为３０００例。类似的研究需满足随机抽样原则，即需要采用随机的抽样方法，保证总体中每个个

体被选取的机会相同。
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