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外用鱼油促进２型糖尿病大鼠伤口创面的愈合
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　　［摘要］　目的　观察局部外用鱼油对２型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｔｙｐｅ２，Ｔ２ＤＭ）大鼠伤口创面愈
合的影响，并探讨其作用机制。方法　５７只ＳＤ大鼠通过高脂高糖饮食联合 ＳＴＺ腹腔注射建立 Ｔ２ＤＭ
大鼠模型，建模成功４９只。Ｔ２ＤＭ大鼠模型建立成功后通过外科方法创建伤口创面模型，采用随机数
字表法分为鱼油组（ｎ＝１７）、玉米油组（ｎ＝１６）、模型对照组（ｎ＝１６），各组于创面模型创建后次日开始
给药，干预期间观察各组大鼠伤口创面愈合情况，分别于术后７、１４ｄ取皮肤创面组织比较大鼠创面愈
合情况，检测氧化应激指标（ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＣＡＴ）及炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１０）水平，ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ
染色行病理学分析及观察皮肤真皮层胶原纤维沉积情况，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１蛋白表
达。结果　与玉米油组和模型对照组相比，术后第 ７、１４天鱼油组大鼠伤口创面愈合率明显提升
（Ｐ＜０．０５），胶原纤维沉积增多；创面组织 ＭＤＡ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平明显下降（Ｐ＜０．０５），而 ＳＯＤ、
ＣＡＴ、ＩＬ１０水平显著升高（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，鱼油组大鼠创面组织 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１蛋
白表达水平较玉米油组和模型对照组显著提升（Ｐ＜０．０５）；干预期间玉米油组与模型对照组间愈合效果
无显著差异。结论　局部外用鱼油可有效促进Ｔ２ＤＭ大鼠伤口创面愈合，其机制可能与鱼油降低创面
组织氧化应激及炎症反应有关。
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　　２型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｔｙｐｅ２，Ｔ２ＤＭ）是一
种慢性代谢紊乱性疾病，具有各种并发症，构成巨大的

全球医疗保健负担。目前全球约有４．３５亿人患有糖
尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ），其中有１９％～３４％的患者
可能会形成足部溃疡伤口［１］。糖尿病足（ｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ
ｕｌｃｅｒ，ＤＦＵ）是导致非创伤性肢体截肢的主要原因。由
于高血糖、慢性炎症、氧化应激、反复微生物感染、血管

损伤（外周动脉疾病）和 ＤＭ周围神经病变等一系列
内在和外在的因素常使得 ＤＦＵ难以愈合［２］。目前临

床对ＤＦＵ患者的处理措施主要包括宣传教育、预防、
清洗创面和早期诊断，仍缺乏有效地促进伤口创面愈

合的干预措施。

　　 鱼油富含 ω３多不饱和脂肪酸 （Ｏｍｅｇａ３
ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ω３ＰＵＦＡｓ），ω３ＰＵＦＡｓ是人
体参与细胞内代谢调节和细胞信号传导的必需营养素

之一，其中二十碳五烯酸 （ＥＰＡ）、二十二碳六烯酸
（ＤＨＡ）是ω３ＰＵＦＡｓ的主要活性成分。研究表明，ω
３ＰＵＦＡｓ具有改善机体营养状况、调节免疫功能、炎症
反应和氧化应激等诸多健康效应［３］。在临床实践中，

大多数ＤＦＵ患者存在缺血性神经病变，其中近５０％～
７５％的病例中可检测到外周动脉疾病。由于伤口创面
的血运不良，以及在消化、吸收和代谢过程的损失，

ＤＨＡ、ＥＰＡ及其功能性代谢物在伤口部位以口服递送
的形式积累受到限制；ω３ＰＵＦＡｓ具有亲脂性和较高
的上皮渗透能力，与口服相比，ω３ＰＵＦＡｓ局部给药可
将活性物质直接作用到皮肤病灶中，同时生物利用度

更高，对伤口愈合更有效［４］。基于鱼源性ω３ＰＵＦＡ的
抗炎活性，有研究者提出使用富含长链ω３ＰＵＦＡ的完
整鱼皮移植物应用于 ＤＭ患者的伤口以促进其愈
合［５－６］。ω３ＰＵＦＡｓ（包括ＤＨＡ和ＥＰＡ）在正常鼠及糖
尿病鼠伤口模型中也显现出其对伤口的愈合潜

力［７－１１］。本课题组前期动物预实验结果也显示：鱼油

可以有效促进Ｔ２ＤＭ大鼠的伤口愈合。目前国内外关
于外用ω３ＰＵＦＡ对高血糖状态下伤口创面愈合的效
果的详细时间依赖性研究甚少。本研究通过建立

Ｔ２ＤＭ大鼠伤口创面模拟 ＤＦＵ病变，观察局部外用鱼
油的作用效果并探讨其可能作用机制。特定的鱼油类

型以及鱼油中的多不饱和脂肪酸百分比是对皮肤有益

的重要因素［１２］，鉴于一般的鱼油成分复杂，难以进行

质量控制，因此本项研究采用了经化学合成，纯度较高

的试剂型鱼油。

１　材料与方法

１．１　试剂和材料
　　鱼油（罗恩试剂：１８％ＥＰＡ２０％Ω３），玉米油（阿拉
丁），链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）（美国 Ｓｉｇｍａ公
司），丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，
ＣＡＴ）测定试剂盒由南京建成生物工程研究所提供，肿
瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、白
介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６，ＩＬ６）、白介素１０（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）ＥＬＩＳＡ试剂
盒厂家为厦门慧嘉生物技术有限公司，Ｍａｓｓｏｎ染色试
剂盒（北京索莱宝），核因子 Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２） （上 海

ＡｂＭＡＲＴ），沉默信息调节因子 １（ｓｉｌｅｎｔＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）、甘 油 醛３磷 酸 脱 氢 酶

（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）
（上海碧云天生物技术公司），醌氧化还原酶１（ＮＡＤＨ
ｑｕｉｎｏｎｅｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ１，ＮＱＯ１）（上海生工生物工程
有限公司）。血糖仪及血糖试纸（瑞士罗氏公司），高

脂高糖饲料：３５％脂肪比糖尿病大小鼠定制饲料（北京
博爱港生物技术有限公司），普通饲料（陆军军医大学

实验动物中心）。
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１．２　Ｔ２ＤＭ大鼠模型建立
　　实验按照陆军军医大学实验动物福利伦理审查委
员会批准的程序进行。６２只健康雄性ＳＤ大鼠购于陆
军军医大学动物实验中心，实验动物许可证号：ＳＹＸＫ
（渝）２０２２００１８。大鼠饲养于温度 １９～２３℃、湿度
４０％～６０％、１２ｈ光暗周期循环的环境中，自由饮水和
进食。其中５只正常饲料喂养，另５７只采用８周高脂
高糖饲料喂养联合小剂量ＳＴＺ（２５ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射进
行建模，初次注射３ｄ后测量空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ），隔日复测，若ＦＰＧ值均≥１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，
则认为Ｔ２ＤＭ大鼠模型制备成功；对ＦＰＧ＜１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ
的大鼠再次腹腔注射ＳＴＺ（２５ｍｇ／ｋｇ），共建模成功４９只。
１．３　分组及干预
　　Ｔ２ＤＭ大鼠模型建立 １周后，在 ７％水合氯醛
（０．３ｍｌ／１００ｇ）腹腔注射麻醉下，于背部造２ｃｍ×２ｃｍ
矩形创口，伤口均深至筋膜层。模型参考中华人民共

和国医药行业标准：诱导糖尿病大鼠皮肤缺损模型

（ＹＹ／Ｔ１７５４．２２０２０）。采用随机数字表法将大鼠分为
鱼油组（ｎ＝１７）、玉米油组（ｎ＝１６）、模型对照组（ｎ＝
１６）。建模成功后第 ２天开始上药，将创面周围用生
理盐水清洁后，擦干上药。鱼油组、玉米油组分别局部

外用鱼油、玉米油，模型对照组仅用生理盐水清洁，干

预中使用注射器每次吸取０．５ｍＬ注入同一规格的医
用毛刷后统一于创面均匀涂抹２遍。前３ｄ均使用无
菌敷料进行包扎，每日上药１次，直至创口愈合。每组
中选取５只大鼠用于观察创面愈合情况，其余分别于
７ｄ（ｎ＝５）、１４ｄ（ｎ＝４）随机处死取样（干预期间大鼠
死亡７只，鱼油组３只，玉米油组及模型对照组各２只，
最终剩４２只）。
１．４　观察创面愈合情况
　　使用数码相机采集并记录各组大鼠（ｎ＝５）术后
１、３、７、１４、２１ｄ创面愈合图像，创面的完全上皮化作为
创面愈合依据。使用 ＩｍａｇｅＪ软件测定创面愈合率。
计算公式：创面愈合率（％）＝（第１天创面面积特定
日期测量面积）／第１天创面面积×１００％。
１．５　创面组织病理学观察
　　取第７、１４天经４％多聚甲醛溶液固定的皮肤创面
组织，经脱水、石蜡包埋、切片（经创面组织中间切开，

垂直于创缘）、脱蜡等处理，进行苏木精伊红（ＨＥ）染
色、马松染色（Ｍａｓｓｏｎ）染色，正置荧光显微镜下观察
皮肤创面组织显微结构并拍照记录，Ｍａｓｓｏｎ染色中使
用ＩｍａｇｅＪ软件颜色反卷积算法计算各组胶原容积分
数，每组标本选择１６个随机场（２０×，比例尺５０μｍ）。ＨＥ
染色参考 ＳＡＬＲＩＡＮ等［１３］的研究方法进行半定量分

析，由两名接受病理培训的研究人员独立盲法评估组

织病理切片。半定量评估量表见表１。

表１　组织病理切片ＨＥ染色半定量评估量表

评分 再上皮化 多形核白细胞 成纤维细胞 血管生成

０ 切割缘厚度 无 无 无

１ 细胞迁移（＜５０％） 轻度ＳＴ 轻度ＳＴ 轻度ＳＴ

２ 细胞迁移（≥５０％） 轻度ＤＬ／ＧＴ 轻度ＧＴ 轻度ＧＴ

３ 桥接切割缘 中度ＤＬ／ＧＴ 中度ＧＴ 中度ＧＴ

４ 角质化 显著ＤＬ／ＧＴ 显著ＧＴ 显著ＧＴ

ＳＴ：周围组织，即ＧＴ以外的组织；ＤＬ：分界线；ＳＣＴ：皮下组
织；ＧＴ：肉芽组织

１．６　创面组织氧化应激及炎症因子水平检测
　　取第７、１４天皮肤创面组织于预冷生理盐水中进
行匀浆，按照试剂盒说明书检测匀浆中氧化应激指标

ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＣＡＴ水平；取皮肤创面组织于预冷 ＰＢＳ
（ｐＨ＝７．４）中制备匀浆，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书检
测匀浆中炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１０水平。
１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　取第７、１４天冻存大鼠皮肤创面组织提取总蛋白，
ＢＣＡ法测定各组上清蛋白浓度后采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测创面组织中 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１蛋白表达情况，以
ＧＡＰＤＨ为内参，采用 ＩｍａｇｅＪ软件计算各组蛋白相对
表达量。

１．８　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０统计软件进行分析。计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较
采用ＬＳＤ检验。使用非参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验比较
半定量评价的数据。检验标准均为α＝０．０５。

２　结果

２．１　Ｔ２ＤＭ大鼠建模情况
　　建模前大鼠体型肥硕，食欲精神良好，毛色顺泽，
建模大鼠与正常饲料大鼠 ＦＰＧ无显著差异。注射
ＳＴＺ后，建模大鼠出现多饮、多尿症状，食欲精神差，反
应迟钝，背毛污秽枯黄，垫料潮湿，ＦＰＧ升高（Ｐ＜０．０５）
并持续高于１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，体质量减轻（Ｐ＜０．０５），符
合Ｔ２ＤＭ特征。见图１。干预期间三组 Ｔ２ＤＭ大鼠呈
现持续高血糖，组间无显著差异，见表２。
２．２　各组大鼠皮肤创面愈合率比较
　　随着时间进展，三组大鼠创口面积均逐渐缩小，伤
口创面愈合率呈上升趋势。第３天时，三组大鼠创口
处的渗出液均较第１天减少，玉米油组和模型对照组
可见少许脓性分泌物，创面开始结痂，各组间愈合率未

７３５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（６）



见明显差异（Ｐ＞０．０５）；第７天时，玉米油组和模型对
照组创口硬痂下积脓，硬痂脱落后创面呈淡红色，可见

少许渗血，其中鱼油组创面面积收缩程度最高；在第

１４、２１天时，各组大鼠创口均趋向愈合。在第 ７、１４、

２１天时鱼油组伤口创面愈合率较玉米油组和模型对
照组显著升高（Ｐ＜０．０５），而玉米油组与模型对照组组
间伤口创面愈合率均无显著差异，见图２、表３、图３。
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图１　Ｔ２ＤＭ大鼠建模前后体质量（Ａ）和血糖（Ｂ）变化情况

表２　三组大鼠给药后各时间点ＦＰＧ值比较 （珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 １ｄ ３ｄ ６ｄ ９ｄ １３ｄ １９ｄ
鱼油组 ２１．８５±３．０３ ２４．３４±４．６２ ２３．１２±４．０７ ２３．５０±３．０５ ２２．３０±２．３４ ２２．２６±２．１２
玉米油组 ２２．７１±４．６０ ２６．０３±４．９８ ２３．９９±３．９０ ２２．９３±３．９４ ２２．１７±２．４７ ２２．２２±３．３４
模型对照组 ２３．４３±４．３１ ２５．６７±５．１０ ２３．６４±３．４７ ２２．２６±２．０３ ２２．５３±２．３０ ２２．３８±２．６８
　　 Ｆ ０．６３ ０．５５ ０．２０ ０．３７ ０．０６ ０．０５
　　 Ｐ ０．５４ ０．５８ ０．８２ ０．６９ ０．９５ ０．１０
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图２　三组大鼠创面愈合情况比较
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２．３　各组大鼠皮肤创面ＨＥ染色结果
　　第７天时，玉米油组和模型对照组创面组织中可
观察到大量炎症细胞浸润、大面积表皮层与真皮层坏

死溶解和少量坏死细胞碎片，而胶原纤维沉积、肉芽组

织和新生毛细血管较少；鱼油组创面组织炎症细胞浸

润相对较少，而肉芽组织、新生血管生长相对明显。第

１４天时，各组创面组织炎症细胞浸润程度减轻，真皮

层出现增生的结缔组织，胶原纤维沉积及新生毛细血

管数量增多，可见大量成纤维细胞与纤维细胞；其中鱼

油组成纤维细胞和毛细血管数量及形态优于其他两

组，伤口可见新生表皮层覆盖。通过半定量分析术后

７ｄ与１４ｄ组织病理学评分（再上皮化、多形核白细胞、
成纤维细胞、血管生成），鱼油组的半定量评分较玉米油

组及模型对照组有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图４。

表３　三组大鼠给药后第３、７、１４、２１天创面愈合率比较 （珋ｘ±ｓ，％）

组别 例数（只） ３ｄ ７ｄ １４ｄ ２１ｄ
鱼油组 ５ ２５．９４±６．９３ ５９．５１±１３．４２ａｂ ８４．６９±３．６５ａｂ ９６．５３±１．５７ａｂ

玉米油组 ５ ２７．１９±３．１１ ４２．７３±９．８６ ７３．６０±５．８０ ９１．７３±２．８３
模型对照组 ５ ２１．６７±８．２６ ３８．０６±１０．３８ ７４．１７±７．０５ ９１．３０±４．０１
　　Ｆ １．００ ４．９６ ６．０５ ４．７５
　　Ｐ ０．４０ ０．０３ ０．０２ ０．０３

注：Ｆ时间效应＝３０６．９５，Ｐ时间效应＜０．０１；Ｆ分组效应＝７．９０，Ｐ分组效应＝０．０１；Ｆ交互效应＝２．４１，Ｐ交互效应＝０．０４７；ａ：Ｐ＜０．０５，与玉米油组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型对照组比较
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图３　三组大鼠创面愈合率交互效应轮廓图
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Ａ：（伤口边缘：黑色箭头，Ｅ：表皮，Ｄ：真皮，Ｓ：结痂，Ｖ：液泡，ＢＶ：血管，ＳＧ：皮脂腺，ＨＦ：毛囊）

图４　ＨＥ染色观察各组大鼠皮肤创面组织病理学变化及半定量分析
（图４Ｂ、Ｃ续下页）
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再上皮化 多形核白细胞 成纤维细胞 血管生成
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Ｂ：术后７ｄ；Ｃ：术后１４ｄ；ａ：Ｐ＜０．０５，与玉米油组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型对照组比较

续图４　ＨＥ染色观察各组大鼠皮肤创面组织病理学变化及半定量分析　（４×）

２．４　各组大鼠皮肤创面Ｍａｓｓｏｎ染色结果
　　第７、１４天时，三组创面 Ｍａｓｓｏｎ染色均可见轻微
不规则的胶原纤维，其中鱼油组胶原纤维相对较致密

规则，通过半定量分析发现鱼油组胶原蛋白容积分数较

玉米油组及模型对照组显著上升（Ｐ＜０．０５），见图５。

２．５　各组大鼠皮肤创面组织氧化应激指标比较
　　第７、１４天时，与玉米油组及模型对照组相比，鱼
油组大鼠创面组织 ＭＤＡ值明显降低（Ｐ＜０．０５），
ＳＯＤ、ＣＡＴ值明显升高（Ｐ＜０．０５），玉米油组与模型对
照组组间相比差异无统计学意义，见图６。

鱼油组 模型对照组玉米油组
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Ａ：Ｍａｓｓｏｎ染色病理学比较　黄色箭头：胶原纤维；Ｂ：胶原蛋白容积分数比较；ａ：Ｐ＜０．０５，与玉米油组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型对照组比较

图５　Ｍａｓｓｏｎ染色观察各组大鼠创面组织病理学变化及半定量分析　（２０×）

０４５ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：ＭＤＡ；Ｂ：ＳＯＤ；Ｃ：ＣＡＴ；ａ：Ｐ＜０．０５，与玉米油组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型对照组比较

图６　各组大鼠７、１４ｄ创面组织氧化应激水平比较

２．６　各组大鼠皮肤创面组织炎症因子比较
　　在用药第７天和第１４天，与玉米油组及模型对照
组相比，鱼油组大鼠创面组织 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平
显著降低（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１０水平显著升高（Ｐ＜０．０５），
而玉米油组与模型对照组组间相比差异无统计学意

义；且１４ｄ时大鼠创面组织炎症因子水平均较第７天
时呈下降趋势，见图７。

２．７　各组大鼠创面组织 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１蛋白表达
水平

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与玉米油组及模型对照组
相比，鱼油组创面组织 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１蛋白表达量
在第７、１４天均显著增加（Ｐ＜０．０５），玉米油组与模型
对照组间无统计学差异，见图８。
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Ａ：ＴＮＦα；Ｂ：ＩＬ１β；Ｃ：ＩＬ６；Ｄ：ＩＬ１０；ａ：Ｐ＜０．０５，与玉米油组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型对照组比较

图７　各组大鼠７、１４ｄ创面组织炎症因子水平比较
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Ａ、Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白表达；Ｂ、Ｄ：蛋白相对表达量比较：ａ：Ｐ＜０．０５，与玉米油组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与模型对照组比较

图８　各组大鼠７、１４ｄ创面组织ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１蛋白表达比较

１４５　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（６）



３　讨论

　　本研究探讨了在Ｔ２ＤＭ背景下局部给予鱼油对大
鼠皮肤创面的影响及作用机制，实验使用了目前应用

最广泛的伤口创面造模方法：皮肤全层切除模型，该模

型操作简单、成模率高，便于疗效分析。上药方式为每

日医用毛刷局部涂抹，模拟 ＤＭ患者能接受的治疗方
式。在面积测量设计上，本研究直接采用相机摄像再

经软件分析，通过软件分析来使误差最小化。

　　ω３ＰＵＦＡｓ对正常生长发育至关重要，同时还参
与冠状动脉疾病、高血压、糖尿病、关节炎、自身免疫性

疾病和癌症等疾病的预防［１４］。ω３ＰＵＦＡｓ具有抗炎、
抗氧化、抗菌和神经保护等多种生物活性，其对机体抗

炎作用的经典机制已得到研究［１５－１７］，同时其抗氧化应

激能力也在众多的研究中得到证实［１８－２０］。基于膳食

ω３ＰＵＦＡｓ及其代谢衍生物的公认抗炎、抗氧化应激
效应，近年来，外源性补充ω３ＰＵＦＡｓ已成为炎症相关
伤口愈合的关注热点。ＤＦＵ的发展是由高血糖，炎症
和氧化应激的复杂相互作用驱动的，其发展与氧化应

激和炎症过程增强有关［２１］。ＤＦＵ难治愈的主要原因
在于其不遵循正常有序的愈合过程，目前的药物治疗

均无法达到理想效果，解决伤口病理氧化应激问题及

精确调节炎症的开始和结束是促进ＤＦＵ恢复的关键。
本研究中，与玉米油组和模型对照组相比，鱼油干预组

促炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６）和氧化应激因子
（ＭＤＡ）的水平降低，而抗炎因子（ＩＬ１０）和抗氧化酶
（ＳＯＤ、ＣＡＴ）的水平升高，抗炎抗氧化能力增强。
　　在伤口面积测量中，鱼油组伤口较玉米油组及模
型对照组在第７、１４天愈合更快，而在第３天时并无明
显差异，这主要是由于伤口一般在２～３ｄ后由肌成纤
维细胞增生牵拉伤口边缘开始收缩。有研究表明［１１］

在所有全层伤口中（尤其是在切除术中），收缩在伤后

５１５日达到高峰。炎症因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα都
抑制伤口收缩，阻碍伤口愈合，本次研究中鱼油的抗炎

作用也通过促进伤口收缩得以体现。通过组织学观察

发现，鱼油治疗后伤口肉芽组织形成更好，成纤维细胞

明显增殖，血管形成增加，胶原纤维沉积。

　　ＳＩＲＴ１作为Ｓｉｒｔｕｉｎ家族蛋白中研究最为深入的蛋
白之一，被证明不仅可以作为组蛋白脱乙酰酶，还可以

作为许多转录调节因子和蛋白质的脱乙酰酶起作用。

研究表明，ＳＩＲＴ１在调节葡萄糖／脂质代谢、胰岛素抵
抗、炎症、氧化应激和线粒体功能方面具有关键作

用［２２］。Ｎｒｆ２是调节细胞内众多抗氧化物表达的关键
性因子，其作为ＳＩＲＴ１的下游调控分子，在外部氧化应
激刺激时转移至细胞核内启动保护性分子的产生。有

研究发现ＳＩＲＴ１活化通过促进血管生成来加速ＤＭ小
鼠的伤口愈合，ＳＩＲＴ１活化可能通过 ＡＫＴ途径介导的
Ｎｒｆ２和ＮＱＯ１表达增加来保护内皮细胞免受高血糖诱
导的氧化应激［２３］。ＳＩＲＴ１可以使Ｎｒｆ２脱乙酰，并通过
产生抗氧化剂酶来促进其减少活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的作用，靶向激活 ＳＩＲＴ１可能是通过减
少ＲＯＳ，从而减轻 ＤＭ周围神经病变中的氧化应
激［２４］。在 ＤＭ中，氧化应激和炎症反应可以下调
ＳＩＲＴ１活性，因此通过激活 ＳＩＲＴ１有可能作为治疗
ＤＦＵ潜在重要且有效的治疗靶点。研究表明［２５－２７］，使

用ω３ＰＵＦＡｓ通过激活 ＳＩＲＴ１可抑制小鼠小胶质细
胞炎症，缓解肝脂肪变性引起的炎症，减轻肠缺血灌注

引起的肺损伤和其他基于炎症的疾病。本研究中鱼油

组伤口创面组织中 ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２、ＮＱＯ１蛋白水平均高
于玉米油组和模型对照组，提示鱼油可能通过激活

ＳＩＲＴ１介导Ｎｒｆ２和ＮＱＯ１表达增加，防御 ＲＯＳ引起的
氧化损伤从而在ＤＦＵ伤口创面愈合起促进作用。
　　综上所述，Ｔ２ＤＭ大鼠伤口局部外用鱼油可降低
其创面组织中ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等促炎因子，同时增
加抗炎因子（ＩＬ１０）和抗氧化酶（ＳＯＤ、ＣＡＴ）的水平，
因而促进创面愈合。其部分分子机制可能与鱼油激活

ＳＩＲＴ１信号通路有关。
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