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小肠黏膜下层仿生双层敷料复合富血小板血浆促进难愈性皮肤溃疡的修复

颜青龙１，王文平１，黄书鹏１，李　乐１，葛良鹏２，李世荣１，曹　川１
（１．陆军军医大学第一附属医院整形美容外科，重庆

４０００３８；２．重庆市畜牧科学研究院，重庆 ４０００３９）

［摘　要］　目的　探讨小肠黏膜下层（ＳＩＳ）仿生双层敷料复合富血小板血浆（ＰＲＰ）对大鼠难愈性皮肤创面修复的影响。
方法　４０只ＳＤ大鼠随机分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、ＳＩＳ修复组（ＳＩＳ组）、ＰＲＰ修复组（ＰＲＰ组）、ＳＩＳ复合ＰＲＰ修复组（ＳＩＳ＋ＰＲＰ组），
对大鼠背部直径３ｃｍ的区域进行２５Ｇｙ的辐照后，于辐照区制作１ｃｍ×１ｃｍ全层皮肤缺损，ＳＩＳ＋ＰＲＰ组创面予以滴加了０．２ｍＬ
ＰＲＰ的ＳＩＳ仿生双层敷料覆盖后外贴手术贴巾，ＳＩＳ组创面予以滴加了０．２ｍＬＰＢＳ的ＳＩＳ仿生双层敷料覆盖后外贴手术贴巾，ＰＲＰ
组创面予以滴加０．２ｍＬＰＲＰ后外贴手术贴巾，对照组创面予以滴加０．２ｍＬＰＢＳ后外贴手术贴巾。观察各组大鼠术后第３，７，１１，
１５天的创面愈合情况。采用酶联免疫吸附实验检测术后１５ｄ时大鼠难愈性皮肤创面的ＭＤＡ含量及ＳＯＤ活性，采用蛋白质免疫印
迹检测Ｎｒｆ２信号通路相关蛋白的表达情况。结果　ＳＩＳ＋ＰＲＰ组在术后第３，７，１１，１５天的愈合率均优于其他组，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。术后１５ｄ，ＳＩＳ＋ＰＲＰ组皮肤创面的ＭＤＡ含量（５．５８±０．８６）μｍｏｌ／ｇ显著低于对照组（１３．７１±２．０４）μｍｏｌ／ｇ、ＳＩＳ组
（１１．２６±１．７９）μｍｏｌ／ｇ、ＰＲＰ组（１０．１８±１．７３）μｍｏｌ／ｇ，差异具有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＳＩＳ＋ＰＲＰ组皮肤创面的ＳＯＤ含量
（１７．６０±３．８９）Ｕ／ｍＬ显著高于对照组（５．０２±２．０５）Ｕ／ｍＬ、ＳＩＳ组（７．１０±２．４１）Ｕ／ｍＬ、ＰＲＰ组（１１．３７±２．９６）Ｕ／ｍＬ，差异具有极显
著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。与对照组、ＳＩＳ组和ＰＲＰ组相比较，ＳＩＳ＋ＰＲＰ组皮肤创面 Ｎｒｆ２的表达量显著升高（Ｐ＜０．０１），ｐＡＫＴ
及ｐＧＳＫ３β的表达量显著升高（Ｐ＜０．０１），而Ｆｙｎ的表达量则下降（Ｐ＜０．０５）。结论　小肠黏膜下层复合富血小板血浆可以促进
难愈性皮肤溃疡的修复，可能与Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／Ｆｙｎ信号通路介导的Ｎｒｆ２／ＡＲＥ活化有关。
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ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（５．０２±２．０５）Ｕ／ｍＬ，ＳＩＳｇｒｏｕｐ（７．１０±２．４１）Ｕ／ｍＬａｎｄＰＲＰｇｒｏｕｐ（１１．３７±２．９６）Ｕ／ｍＬ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０１）；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＳＩＳｇｒｏｕｐａｎｄＰＲＰｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＮｒｆ２ｉｎｔｈｅｓｋｉｎｗｏｕｎｄｏｆＳＩＳ＋ＰＲＰ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐＡＫＴａｎｄｐＧＳＫ３βｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１）．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＦｙｎｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓｕｂｍｕｃｏｓａｂｉｌａｙｅｒｂｉｏｎｉｃ
ｗｏｕｎｄｄｒｅｓｓｉｎｇｗｉｔｈｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｒｅｐａｉｒｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｓｋｉｎｕｌｃｅｒｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏＮｒｆ２／ＡＲＥａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｄｉａ
ｔｅｄｂｙＡｋｔ／ＧＳＫ３β／Ｆｙｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓｕｂｍｕｃｏｓａ；ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ；ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｓｋｉｎｕｌｃｅｒ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２

　　放射性皮肤损伤是临床上较为常见的一种难愈性
创面，主要出现在放疗和核事故患者中，具有难治性、

易复发等特点［１］。针对放射性损伤难愈合的机制现

有很多研究观点。曹卫红等［２］认为放射导致皮肤难

愈合的原因是照射后局部血管内皮细胞、成纤维细胞

等凋亡增加；Ｇｏｅｓｓｌｅｒ等［３］认为相对于普通创面，放射

性损伤会降低患处多种细胞因子的表达，抑制放射性

创面的正常愈合。因此，针对上述致伤机制，很多治疗

方案也应运而生，Ｋｉｎｏｄａ等［４］使用含成纤维细胞生长

因子２的低分子肝素／鱼精蛋白纳米颗粒，有效促进
了大鼠辐照后皮肤创面的愈合；Ｙｕ等［５］提出壳聚糖纳

米颗粒加载血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）可以促进局部血管内皮活化，
促进新血管重建，恢复患处血供以促进放射性创面的

愈合；黄红梅等［６］则在临床上应用富血小板血浆

（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）治疗难愈性皮肤溃疡，并取
得了一定的疗效。虽然上述治疗方案取得了一定的成

果，但是仍存在许多问题，如创面愈合是一个复杂的过

程，需要多种生长因子协同作用，单一使用某种生长因

子并不能达到最好的促愈合效果；ＰＲＰ内虽然含有多
种生长因子，但单独使用时，仍存在易流失，不能提供良

好的微环境供细胞生长等问题。因此如何保证ＰＲＰ在
修复过程中保持最大的利用率，维持相对稳定的微环

境，更加有效地促进组织的修复，仍是需要研究的课题。

我们课题组前期成功研发出了小肠黏膜下层

（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓｕｂｍｕｃｏｓａ，ＳＩＳ）仿生双层敷料，并且证
实ＳＩＳ仿生双层敷料可以显著缩短普通伤口愈合时
间［７］。ＳＩＳ仿生双层敷料上层是致密的ＳＩＳ膜，可以有
效抵御细菌入侵，下层疏松多孔的三维立体结构，不仅

可以为细胞生长、迁移提供良好的微环境，还可以吸附

ＰＲＰ，大大减少不必要的损耗，达到最大的利用价
值［７］。因此，本研究使用 ＳＩＳ仿生双层敷料作为 ＰＲＰ
的载体，观察ＳＩＳ仿生双层敷料复合 ＰＲＰ对大鼠难愈
性皮肤创面愈合的影响。

１　材料与方法

１．１　ＳＩＳ的制备
根据Ｗａｎｇ等［７］报道的方法制备猪 ＳＩＳ及 ＳＩＳ冷

冻凝胶复合ＳＩＳ膜双层敷料，具体方法为：取新鲜猪小
肠，去除浆膜层和肌层，通过脱脂、胰酶消化、去垢剂清

洗等序贯步骤制备ＳＩＳ单纯膜。将 ＳＩＳ膜在低温下打
碎后，经过胃蛋白酶酶解、盐析离心、醋酸溶解、透析、

冻干等步骤制备出 ＳＩＳ粉末。取 ＳＩＳ粉末溶于２（Ｎ
吗啡基）乙磺酸（Ｓｉｇｍａ）缓冲液中，４℃搅拌过夜。ＳＩＳ
溶解液、１乙基３（３二甲胺丙基）碳二亚胺盐酸盐
（Ｓｉｇｍａ）、Ｎ羟基琥珀酰亚胺（Ｓｉｇｍａ）按照８∶１∶１混合
后，转移至底部铺有 ＳＩＳ膜的培养皿中，－８０℃冷冻
交联２４ｈ。漂洗后使用冻干机于－８０℃真空干燥，制
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备出ＳＩＳ仿生双层敷料，４℃冰箱保存。
１．２　ＰＲＰ的制备

采用Ｌａｎｄｅｓｂｅｒｇ二次离心法制备ＰＲＰ［８］。将制得
的ＰＲＰ置于－８０℃冰箱保存。使用前使用１０％ＣａＣｌ２
激活。

１．３　实验分组与处理
将４０只大鼠随机分为４组，每组１０只，即对照组

（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、ＳＩＳ修复组（ＳＩＳ组）、ＰＲＰ修复组（ＰＲＰ
组）、ＳＩＳ复合 ＰＲＰ修复组（ＳＩＳ＋ＰＲＰ组）。使用
４ｍＬ／ｋｇ１０％的水合氯醛行腹腔注射麻醉，剔除大鼠
背毛，使用Ｘ射线照射仪对大鼠背部直径３ｃｍ的区域
进行总剂量２５Ｇｙ的辐照，大鼠的其他部位使用铅板遮
挡，于辐照区域用直尺和记号笔标记１ｃｍ×１ｃｍ的拟
去除范围，碘伏棉球消毒３次后，７５％酒精棉球脱碘，
用眼科剪沿标记范围剪除皮肤及皮下全层，制成全层

皮肤缺损的１ｃｍ×１ｃｍ创面。动物模型制备完成后，
各组分别进行以下处理：ＳＩＳ＋ＰＲＰ组创面予以滴加了
０．２ｍＬＰＲＰ的ＳＩＳ仿生双层敷料覆盖后外贴手术贴
巾；ＳＩＳ组创面予以滴加了０．２ｍＬＰＢＳ的 ＳＩＳ仿生双
层敷料覆盖后外贴手术贴巾；ＰＲＰ组创面予以滴加
０．２ｍＬＰＲＰ后外贴手术贴巾；空白对照组创面予以滴
加０．２ｍＬＰＢＳ后外贴手术贴巾。观察各组大鼠术后
第３、７、１１、１５天创面愈合情况，计算创面愈合率。创
面愈合率＝（原始创面面积 －未愈合创面面积）／原始
创面面积 ×１００％。取术后 １５ｄ大鼠创面及周围组
织，进行丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超氧化物歧
化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、核因子 Ｅ２相关因
子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）信
号通路相关蛋白的检测。

１．４　酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，Ｅｌｉｓａ）
将小鼠皮肤组织样本去除皮下脂肪，放入预冷的

研钵内边研磨边加液氮，至组织完全研磨成粉末，加入

ＰＢＳ制成匀浆，将组织匀浆以１２０００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，
取上清。按照Ｅｌｉｓａ试剂盒说明书（ａｂｃａｍ），使用化学
比色法分别测定ＭＤＡ含量及ＳＯＤ活性。
１．５　蛋白质免疫印迹（ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）

每２０ｍｇ皮肤组织加入 ２００μＬ含 １ｍｍｏｌ／Ｌ
ＰＭＳＦ的 ＲＩＰＡ裂解液（ａｂｃａｍ），匀浆至充分裂解。
１２０００ｒｐｍ离心５ｍｉｎ，取上清液，用 ＢＣＡ法（ａｂｃａｍ）
测定各组上清液蛋白浓度。于凝胶成像仪（ｂｉｏｒａｄ）中
曝光获取图像，使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件测量各条
带的灰度值，将对照组中目的条带与 ＧＡＰＤＨ条带的
灰度值之比设置为１。

１．６　统计学分析
采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，所有计量数

据均符合正态分布，表示为均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ），两
组间计量数据的比较采用 ｔ检验。以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义；Ｐ＜０．０１为差异有极显著性统计
学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠皮肤创面愈合率比较
通过观察可见，随着时间的推移，各组大鼠背部皮

肤创面均逐渐缩小，以 ＳＩＳ＋ＰＲＰ组愈合效果最为显
著，在术后第３，７，１１天愈合率均高于其他组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），术后 １５ｄ，创面已愈合
（９７．６±４．６）％，创面愈合顺利，未出现红肿、破溃情
况。而ＳＩＳ组与ＰＲＰ组术后１５ｄ创面愈合约９０％，２
组各个时间段愈合率未见明显不同，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），但是各个时间点愈合率均优于对照组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　各组大鼠皮肤创面愈合率比较（％）

组别　　　 ３ｄ ７ｄ １１ｄ １５ｄ
ＳＩＳ＋ＰＲＰ组 ３５．９±３．２ ７４．１±４．６ ９３．８±３．８ ９７．６±４．６
ＳＩＳ组　　　 ２７．６±４．３ ６１．６±３．７ ８５．５±４．５ ９２．２±２．８
ＰＲＰ组　　 ２４．３±２．５ ５７．１±３．５ ８２．３±２．２ ８９．９±３．９
Ｃｏｎｔｒｏｌ组　 １２．４±３．６ ３２．２±２．７ ６５．５±２．１ ８３．０±１．８

２．２　各组大鼠皮肤氧化应激水平比较
术后１５ｄ，ＳＩＳ＋ＰＲＰ组大鼠难愈性皮肤创面的

ＭＤＡ含量（５．５８±０．８６）μｍｏｌ／ｇ显著低于对照组
（１３．７１±２．０４）μｍｏｌ／ｇ、ＳＩＳ组（１１．２６±１．７９）μｍｏｌ／ｇ、
ＰＲＰ组（１０．１８±１．７３）μｍｏｌ／ｇ，差异有极显著性统计
学意义（Ｐ＜０．０１），见图１ａ。术后１５ｄ，ＳＩＳ＋ＰＲＰ组
大鼠难愈性皮肤创面的 ＳＯＤ含量（１７．６０±３．８９）Ｕ／
ｍＬ显著高于对照组（５．０２±２．０５）Ｕ／ｍＬ、ＳＩＳ组
（７．１０±２．４１）Ｕ／ｍＬ、ＰＲＰ组（１１．３７±２．９６）Ｕ／ｍＬ，差
异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图１ｂ。

ａ：ＭＤＡ；ｂ：ＳＯＤ　ｎｓ：Ｐ＞０．０５；：Ｐ＜０．０５；＃：Ｐ＜０．０１
图１　各组大鼠皮肤氧化应激水平比较

２．３　各组大鼠皮肤Ｎｒｆ２表达的比较
术后１５ｄ，ＳＩＳ＋ＰＲＰ组大鼠难愈性皮肤创面的
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Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ的相对表达量（３．１８±０．６４）显著高于对
照组（１．００±０．００）、ＳＩＳ组（１．１７±０．２２）、ＰＲＰ组
（１．５６±０．３９），差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见图２。

ａ：ＷＢ图片；ｂ：蛋白定量分析　ｎｓ：Ｐ＞０．０５；：Ｐ＜０．０５；＃：Ｐ＜０．０１
图２　各组大鼠皮肤Ｎｒｆ２表达的比较

２．４　ＳＩＳ复合ＰＲＰ促进Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／Ｆｙｎ信号通路的
　　活化

术后１５ｄ，ＳＩＳ＋ＰＲＰ组大鼠难愈性皮肤创面ｐＡＫＴ
及ｐＧＳＫ３β的相对表达量（３．９４±０．７１、２．９５±０．５０）
显著高于对照组（１．００±０．００、１．００±０．００）、ＳＩＳ组
（１．８６±０．３５、１．４６±０．１９）、ＰＲＰ组（２．７７±０．５２、１．９１±
０．２９），差异有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
图３ａ～ｃ。而ＳＩＳ＋ＰＲＰ组Ｆｙｎ的相对表达量（０．３１±
０．１９）显著低于对照组（１．００±０．００）、ＳＩＳ组（０．８９±
０．２１）、ＰＲＰ组（０．５６±０．２０），差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），见图３ａ、ｄ。

ａ：ＷＢ图片；ｂ：ＰＡＫＴ蛋白定量分析；ｃ：ｐＧＳＫ蛋白定量分析；
ｄ：Ｆｙｎ蛋白定量分析　ｎｓ：Ｐ＞０．０５；：Ｐ＜０．０５；＃：Ｐ＜０．０１
图３　ＳＩＳ复合ＰＲＰ促进Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／Ｆｙｎ信号通路的活化

３　讨论

　　放射治疗作为一种标准的局部治疗方式，是很多
恶性肿瘤的辅助治疗手段，但随着应用增加，照射部位

的放射性皮肤损伤也越来越多，当发生严重放射性损

伤时，会使基底细胞、成纤维细胞及血管内皮细胞等遭

到严重破坏，引起局部血运障碍，并影响炎症细胞粘附

及迁出血管，使局部生长因子浓度低于普通创面。生

长因子具有调节细胞生长与功能等多种作用，因此补

充外源性生长因子，有利于难愈性创面的修复［１］。

ＰＲＰ是通过将自体新鲜全血进行离心后取得富含血小
板和血浆的浓缩物，因其激活后可以释放血小板衍生

生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、ＶＥＧＦ、
成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＦＧＦ）、
胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）等
多种生长因子，所以被广泛应用于难愈性创面、骨骼肌

肉、神经等组织的修复［９１１］。但是，单纯使用ＰＲＰ存在
易流失、浪费成分、不能提供很好的三维立体空间供细

胞生长等问题。

我们课题组前期研发出了 ＳＩＳ仿生双层敷料，该
敷料不仅可以防止细菌入侵，还可以为伤口创造湿润

环境，为细胞生长、迁移提供必要的空间结构，并且在

其缓慢降解过程中释放多种生长因子，经研究证实该

敷料可以有效促进大鼠皮肤创面的愈合［７］。而另一

项试验结果显示［１２］，虽然 ＳＩＳ在降解过程中可以释放
生长因子，但含量并不高，ＶＥＧＦ含量约为（９３．８±
３．０３３）×１０－３ｎｇ／ｍＬ，ｂＦＧＦ含量约为（１２１．８±２．６８３）×
１０－３ｎｇ／ｍＬ，仅仅依靠ＳＩＳ仿生双层敷料自身释放的生
长因子浓度远远达不到放射性损伤创面愈合生长因子

浓度需求。

因此，本文将ＳＩＳ仿生双层敷料作为吸附 ＰＲＰ的
载体，制备出ＳＩＳ＋ＰＲＰ敷料，用来观察其对放射性损
伤创面愈合的影响，以期解决单用 ＰＲＰ易流失，单用
ＳＩＳ仿生双层辅料生长因子含量不足的问题。我们在
研究中发现，使用 ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方案在治疗不同阶
段的皮肤创面愈合率均显著优于单用ＳＩＳ或ＰＲＰ的大
鼠，这表明 ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方案确实可以有效促进因
放射所致的难愈性创面愈合。

为了探究ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方案促进放射性皮肤损
伤创面愈合的机制，我们继续研究了 ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗
方案对于大鼠皮肤氧化应激水平、Ｎｒｆ２蛋白表达情况
和Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／Ｆｙｎ信号通路活化情况的影响。我们
通过研究发现，ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方案能有效降低细胞
ＭＤＡ含量，提高 ＳＯＤ含量，这表明 ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方
案可以降低创面氧化应激水平。Ｒｏｎｇ等［１３］已经证明

Ｎｒｆ２蛋白对细胞氧化应激具有抑制和保护作用，为了
探究 ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方案降低创面氧化应激水平与
Ｎｒｆ２蛋白的关系，我们检测了不同治疗方案处理后创
面细胞Ｎｒｆ２蛋白表达情况。我们发现，经过ＳＩＳ＋ＰＲＰ

３２６局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（９）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



治疗方案处理后的创面其细胞 Ｎｒｆ２蛋白表达量显著
高于单用 ＳＩＳ或 ＰＲＰ以及对照组的创面。这表明
ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方案可以通过提高 Ｎｒｆ２蛋白表达量，
降低创面细胞氧化应激水平。我们知道细胞 Ｎｒｆ２表
达主要是通过 Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／Ｆｙｎ信号通路调控，研究
证明，通过磷酸化 Ａｋｔ可以进一步磷酸化 ｐＧＳＫ３β，
使其失去活性，从而降低 Ｆｙｎ的表达，减少 Ｎｒｆ２的出
核和泛素化［１４１５］。为了研究 ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方案对于
Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／Ｆｙｎ信号通路的影响，我们检测了术后
１５ｄ大鼠皮肤创面ｐＡＫＴ及ｐＧＳＫ３β的相对表达量
及Ｆｙｎ的表达量，发现ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方案可以有效提
高ｐＡＫＴ及 ｐＧＳＫ３β的相对表达，降低 Ｆｙｎ表达。
这说明ＳＩＳ＋ＰＲＰ治疗方案可能是通过影响Ａｋｔ／ＧＳＫ
３β／Ｆｙｎ信号通路活化，增加 Ｎｒｆ２蛋白量，来降低细胞
氧化应激水平，从而促进创面的愈合。

综合以上研究，我们认为 ＳＩＳ仿生双层敷料构建
了类似于人体表皮和真皮的双层结构，减少了外部环

境对创面的干扰，为创面愈合提供了适宜的湿润环境，

也提供了适宜细胞生长、迁移的三维空间，另外 ＰＲＰ
释放大量的生长因子补充了放射性创面对生长因子的

需求，因此使创面愈合显著优于其他组，而促进愈合的

机制可能是通过活化 Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／Ｆｙｎ信号通路，降
低细胞氧化应激水平达到的。

虽然实验结果显示，ＳＩＳ＋ＰＲＰ组可以促进放射性
损伤创面的愈合，但仍有许多科学问题尚未解决：①本
研究仅从氧化应激及其信号通路的角度探讨了 ＳＩＳ＋
ＰＲＰ的治疗效果，是否有细胞凋亡保护等其他机制参
与；②不同方式制备出的ＰＲＰ浓度和生长因子的含量
并不相同，不同浓度的ＰＲＰ在促进放射性损伤创面愈
合的效果是否一样，放射性损伤创面所需各种生长因

子的最佳浓度是多少；③在大鼠模型上证实 ＳＩＳ＋ＰＲＰ
治疗方案对于放射性皮肤损伤导致的难愈性创面具有

较好的疗效，但是其对于患者的治疗作用如何尚不

清楚。

综上所述，小肠黏膜下层复合富血小板血浆可以

促进难愈性皮肤溃疡的修复，可能与Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／Ｆｙｎ
信号通路介导的Ｎｒｆ２／ＡＲＥ活化有关。
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［１４］ＸｉｎＹ，ＢａｉＹ，ＪｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＳｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅｐｒｅｖｅｎｔｓａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｉｎ

ｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｂｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｖｉａｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＡｋｔ／

ＧＳＫ３β／Ｆｙｎｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１８，１５：４０５．ｄｏｉ：１０．１０１６／

ｊ．ｒｅｄｏｘ．２０１７．１２．０１６．

［１５］ＡＫＪ．ＧＳＫ３ｂｅｔａａｃｔｓｕｐｓｔｒｅａｍｏｆＦｙｎｋｉｎａｓｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒ

ｅｘｐｏｒｔａｎｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆＮＦＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２［Ｊ］．ＪＢｉｏＣｈｅｍ，

２００７，２８２（２２）：１６５０２－１６５１０．ｄｏｉ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ６１１３３６２００．
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