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抑郁对大鼠创面愈合过程中胶原含量的影响

周明芳!，程天民&，冯正直! * * （第三军医大学：!护理系心理学教研室，&军事预防医学院防原医学教研室，全军复合伤研究所，
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* * 摘* 要：目的* 观察抑郁复合皮肤创伤大鼠创面肉芽组织的胶原含量，初步探讨抑郁影响创面愈合的可能机制。方
法* 根据建模方法将 !&+ 只 ,-大鼠随机分为单纯皮肤创伤组、皮肤创伤复合抑郁组、抑郁复合皮肤创伤组，采用羟脯氨
酸试剂盒检测创面组织的羟脯氨酸含量，苦味酸天狼猩红染色后偏振光显微镜下观察各组各时相点创面的胶原沉积情

况。结果* 抑郁复合皮肤创伤组大鼠创面肉芽组织中的羟脯氨酸含量及胶原沉积量持续低于其余两组（! . "/ "!，! .
"0 "$），伤后 !’ 1，与皮肤创伤复合抑郁组趋于一致。结论* 抑郁复合皮肤创伤可显著降低创面组织羟脯氨酸的合成，减
少胶原纤维沉积，从而延缓伤口愈合。
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* * 创伤修复是一个十分复杂的生物学过程，近年来
作为创伤外科和军事医学领域的热点问题而受到广泛

关注。有诸多因素均可影响创面愈合，但近年的研究

主要集中在电离辐射影响伤口愈合的辐射剂量、机制

及促愈措施等方面［! _ (］，虽有心理因素影响创面愈合
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的相关报道，但目前国内外相应的实验性研究均十分

罕见。我们的前期实验显示，抑郁可显著延缓大鼠皮

肤的创面愈合［!］，但对其影响机制并不明了。为此，

本研究拟动态观察抑郁复合皮肤创伤大鼠创面组织中

羟脯氨酸（"#$%&’#(%&)*+,，-#(）及胶原沉积量的变化
规律，以期探讨抑郁影响创面愈合的可能机制。

!" 材料与方法

./ .0 实验动物与分组
0 0 健康 12雄性大鼠 .34 只，体质量 .56 7 366 8，由第三军医
大学野战外科研究所实验动物中心提供，动物经编号后按随机

数字表法分为单纯皮肤创伤组、皮肤创伤复合抑郁组和抑郁复

合皮肤创伤组，每组 !3 只。

./ 30 主要仪器和试剂
0 0 微量电子天秤，电热恒温水浴箱，台式低速离心机，紫外可
见光分光光度仪，普通切片机，9)#:(;< 光学显微镜，显微照相
系统，偏振光显微镜；=:>8, ?%& ?);< !/ @ 图像分析系统；.A戊
巴比妥钠，羟脯氨酸试剂盒（南京建成生物工程研究所提供，批

号 36646!3!），苦味酸天狼猩红染液（1*8:>公司）。

./ B0 模型的制备
0 0 参照文献［@］进行。

./ !0 标本留取及检测方法

./ !/ .0 -#(检测0 0 分别于致伤后 B、@、5、.6、.!、.C、3. $，.A
戊巴比妥钠 B6 :8 D E8腹腔注射麻醉大鼠后取创面中心部位基
底组织，每组每时相点 4 只动物。检测方法按说明书进行：微
量电子天平精确称取湿重组织 B6 7 @6 :8，加碱水解液 . :) 混
匀；F@G水浴箱中水解 36 :*+；流水冷却后向各管逐滴加入调
(-液，调 (-值至 4/ 6 7 4/ C（管内液体变成黄绿色）；加蒸馏水
稀释至 .6 :)，混匀；取 ! :)稀释液加适量活性碳混匀后 B @66
% D :*+离心 .6 :*+；取上清 . :)按试剂盒说明逐步加入试剂 .、
3、B；再经 46G水浴 .@ :*+，冷却后 B @66 % D :*+离心 .6 :*+，取
上清 .66 !)在 @@6 +: 处，以蒸馏水调零，测定各管吸光度值
［!（@@6）］。-#(含量按以下公式计算。
0 0 -#(含量（!8 D :8）H［测定管 !（@@6）值 I空白管 !（@@6）
值］D［标准管 !（@@6）值 I空白管 !（@@6）值］J 标准管含量

（@ !8 D :)）J水解液总体积（.6 :)）D 组织湿质量（:8）。
./ !/ 30 胶原检测0 0 各时相点沿创缘取材，.6A福尔马林固
定，常规石蜡包埋切片后，用苦味酸天狼猩红对切片进行染色，

具体步骤为：切片脱蜡至水，蒸馏水洗 3 次，苦味酸天狼猩红染
液浸染 . "，水洗 @ :*+，苏木精复染 3 :*+，梯度乙醇脱水，二甲
苯透明，中性树胶封片。偏振光显微镜下观察并采集图像，"
型胶原纤维呈强双折射的红色或黄色粗纤维，#型胶原纤维呈
弱折射的绿色细纤维。不同实验动物每个时相点、每个创面切

片采集 @ 个视野，用 =:>8, ?%& ?);< !/ @ 图像分析系统量化不同
创面活检组织的胶原沉积情况，用平均光密度值表示。

./ @0 统计学处理
0 0 数据资料用 !" K #表示，采用 1?11 .6/ 6 统计软件行单因素
方差分析。

#" 结果

3/ .0 创面组织 -#(含量比较
0 0 伤后第 . 天 B 组间 -#( 含量无显著差异；自第 B 天起，抑
郁复合皮肤创伤组的 -#( 含量即显著低于其余两组（$ L
6M 6@），而单纯皮肤创伤组与皮肤创伤复合抑郁组的 -#( 含量
在伤后 5 $内均未显示出显著性差别；伤后 .6 $，各组间 -#(
含量差异有统计学意义（$ L 6/ 6.），以抑郁复合皮肤创伤组最
低，单纯皮肤创伤组最高并持续至伤后 3. $；伤后 .! $ 皮肤创
伤复合抑郁组的 -#(含量增长减慢但仍高于抑郁复合皮肤创
伤组（$ L 6/ 6@）；自第 .C 天起皮肤创伤复合抑郁组的 -#( 含
量低于抑郁复合皮肤创伤组，但并无统计学意义。结果见表 .。

3/ 30 胶原沉积的定量分析
0 0 各组动物致伤后 5 $内，创面组织胶原沉积均不明显；伤后
5 $单纯皮肤创伤组和皮肤创伤复合抑郁组创面肉芽组织内出
现少量细小"、#型胶原，抑郁复合皮肤创伤组出现微量"、#
型胶原纤维，抑郁复合皮肤创伤组与其余两组相比有显著差异

（$ L 6/ 6@，$ L 6/ 6.），而皮肤创伤复合抑郁组与单纯皮肤创伤
组间无统计学意义。随着创伤时间的延长，各组创面组织中胶

原沉积量逐渐增多，至第 .! 天时 B 组间胶原含量差异显著，但
第 .C 天起皮肤创伤复合抑郁组与抑郁复合皮肤创伤组创面的
胶原纤维含量无显著差别。结果见表 3。

表 !" 各组大鼠伤后不同时间皮肤创面组织中 $%&含量比较（!8 D :8，% H 4，!" K #）

组别 B $ @ $ 5 $ .6 $ .! $ .C $ 3. $

单纯皮肤创伤组 6/ !.F 5 K6/ 6B5 4 6/ C!@ 6 K6/ 6!@ 5 ./ .F! 5 K6/ .36 4 ./ C5! 3 K6/ 6C3 ! 3/ C4. B K6/ .3B ! !/ @44 5 K6/ 36! C 4/ 6B3 @ K6/ B@F 6

皮肤创伤复合抑郁组 6/ !.5 . K6/ 6.F 6 6/ CB@ F K6/ 646 . ./ .64 B K6/ .3. B ./ @5. B K6/ 6FB B> 3/ .3C F K6/ .6C 4> B/ 4@! 3 K6/ B6! 5> !/ 4F@ C K6/ !5F !>

抑郁复合皮肤创伤组 6/ B5@ 5 K6/ 636 6N$ 6/ 54@ 5 K6/ 63B CN$ 6/ F6. 3 K6/ 6@F !>O ./ BFF 6 K6/ 656 @>O ./ FB4 ! K6/ 65F .>$ B/ C3F ! K6/ .C6 @> !/ 5@4 4 K6/ !.C 4>

>：$ L 6/ 6.，N：$ L 6/ 6@，与单纯皮肤创伤组比较；O：$ L 6/ 6.，$：$ L 6/ 6@，与皮肤创伤复合抑郁组比较

表 #" 各组大鼠伤后不同时间创面局部胶原含量检测结果（% H 4，!" K #）

组别 5 $ .6 $ .! $ .C $ 3. $

单纯皮肤创伤组 6/ 43! @ K 6/ 6!! 3 6/ 4C5 3 K 6/ 6!B 6 6/ 5!5 4 K 6/ 6B! . 6/ C6F B K 6/ 6!4 3 6/ C54 C K 6/ 64@ .

皮肤创伤复合抑郁组 6/ @F4 B K 6/ 6@@ C 6/ 4!C F K 6/ 6B. ! 6/ 45C 5 K 6/ 6!@ F> 6/ 5.C 3 K 6/ 6B@ !> 6/ 53F B K 6/ 65@ 3N

抑郁复合皮肤创伤组 6/ @33 . K 6/ 6!6 CNO 6/ @F3 @ K 6/ 6.5 6NO 6/ 43B F K 6/ 6.F BNO 6/ 533 B K 6/ 64@ B> 6/ 55@ 6 K 6/ 6BF !>

>：$ L 6/ 6@，N：$ L 6/ 6.，与单纯皮肤创伤组比较；O：$ L 6/ 6@，与皮肤创伤复合抑郁组比较
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第 !" 期# 周明芳，等$抑郁对大鼠创面愈合过程中胶原含量的影响#

!" 讨论

# # 胶原是皮肤细胞外间质的主要成分，是结合其他
间质蛋白的物理支架，占皮肤干质量的 %&’ ( )&’。
迄今至少已有 !* 种不同类型的胶原被发现，但皮肤组
织中以!、"型胶原含量最为丰富，其他类型胶原含量
很少［%］。羟脯氨酸是构成胶原的主要成分之一，在胶

原中所占比例相对恒定［+］，且动物组织中的羟脯氨酸

主要存在于胶原蛋白中，在其他蛋白质中含量很少或

不含。因此，不同组织中的羟脯氨酸含量可作为衡量

其胶原组织代谢的重要指标。在创伤愈合过程中，胶

原的合成和分泌是伤口愈合的决定性因素，检测组织

中羟脯氨酸的含量，既可反映胶原蛋白量的变化，也可

反映创伤愈合情况。

# # 本研究结果显示，随着伤口的愈合，各组创面组织
的羟脯氨酸和!、"型胶原纤维含量逐渐增高。但抑
郁复合皮肤创伤组在创面修复的启动阶段其含量即显

著低于其余两组，皮肤创伤复合抑郁组在伤口愈合早

期并未表现出与单纯皮肤创伤组间的差异，这可能是

因为早期阶段对大鼠的刺激尚不足以引起其情绪及行

为的改变，随着不可预见性刺激次数的增加及时间的

延长，大鼠逐渐出现反应迟钝、活动能力降低、探究行

为减少、兴趣丧失、快感缺乏等一系列抑郁症状［*］，因

此，在伤口愈合后期皮肤创伤复合抑郁组的羟脯氨酸

含量和胶原纤维沉积增长速度减慢，而抑郁复合皮肤

创伤组则因刺激撤除时间的延长而逐渐恢复，两组的

羟脯氨酸和胶原纤维沉积水平在皮肤创伤后 !) , 趋

于一致，均显著低于单纯创伤组，说明抑郁可显著降低

大鼠创面组织的羟脯氨酸合成，减少胶原纤维沉积，从

而延缓伤口愈合。

# # 胶原纤维的合成是伤口愈合的重要环节，胶原不
仅与伤口张力密切相关，还可为参与组织修复的各类

细胞提供一个稳定、平衡的附着环境，其合成量的改变

将直接导致伤口愈合过程的异常，因此，胶原合成减少

可能是抑郁影响创面愈合的重要原因之一。
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医学科技论文中“渗透浓度”和“渗透压”的正确表述

# # 半透膜隔开的有浓度差别的溶液，其溶剂通过半透膜由低浓度溶液向高浓度溶液扩散的现象称为渗透
（6=I6=;）；为维持溶液与纯溶剂之间的渗透平衡而需要的超额压力称为渗透压（6=I6:35 H<;==F<;），其量的符号为
!。国际纯粹化学和应用化学联合会（ COP7N）临床化学部和国际临床化学联合会推荐，在临床化学中使用渗透
质量摩尔浓度和渗透体积摩尔浓度两个量，单位分别是 I6G Q @D 和 I6G Q R。过去常用的单位（IL=I Q R、IL=I Q @D、
IL=I Q @D B.L等）尽管沿用已久，影响深远，但均属于非法定单位，应予以废除。法定单位与习用单位之间换算
系数均为 !，即 ! IL=I Q R S ! I6G Q R；! IL=I Q @D S ! II6G Q R；! IL=I Q @D B.L S ! II6G Q R。
# # 渗透压是一种特殊形式的压强，所以其国际单位（>C）与压强相同———“帕斯卡”（H9=59G），国际符号为 P9，中
文符号为“帕”，实用单位为“千帕”（@P9）、“兆帕”（4P9）。渗透压的本质是压强，而渗透浓度的本质是浓度。根
据范特荷甫公式溶液的渗透压不仅和溶液的渗透浓度相关，还和溶液的温度有关。虽然临床上渗透压和渗透浓

度呈正比，用渗透浓度来表示渗透压有很强的直观性和实用性，且为临床医生所熟悉。但是按照国家标准规定：

人体体液的渗透压只能用“P9”或“@P9”为单位，不能用 I6G Q R、II6G Q R，也不能用 L=I6G Q R为单位。
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