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　　［摘要］　目的　检测血红素加氧酶 １（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）在放创复合伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎｗｏｕｎｄ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｊｕｒｙ，ＲＷＣＩ）创面修复中的表达情况，评价通过 ｓｉＲＮＡ敲降 ＨＯ１对放创复合伤创面愈合
的改善作用。方法　将３６只８周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠按随机数字表法分为单纯皮肤创伤组（Ｗ组，
ｎ＝１８）和合并全身辐射（６Ｇｙ）损伤的皮肤创伤组（ＲＷＣＩ组，ｎ＝１８），建立单纯皮肤创伤与放创复合伤
的小鼠模型。在创面愈合过程中，拍照记录创面愈合情况并通过ＩｍａｇｅＪ量化分析残留面积；取材创面
组织进行ＨＥ染色及病理组织学观察；动态检测外周血象评估造血系统损伤情况。通过创面组织定量
ＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测创面ＨＯ１表达水平及变化情况。将２６只８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠随机分
为ｓｉＲＮＡ敲降ＨＯ１组（ｓｉＨＯ１组，ｎ＝１３）和 ｓｉＲＮＡ阴性对照组（ｓｉＮＣ组，ｎ＝１３）。放创复合伤致伤
后，ｓｉＨＯ１组在每个创面涂抹负载ｓｉＨＯ１（５μｍｏｌ／Ｌ）的Ｆ１２７凝胶６０μＬ，ｓｉＮＣ组创面涂抹等量负载
阴性对照ｓｉＮＣ的Ｆ１２７凝胶。通过创面组织Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＯ１的敲降情况，观察创面面积变化，
对伤后第３天样本进行定量ＰＣＲ检测 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα等炎症因子的表达变化，组织切片进行 Ｋｉ６７
免疫组织化学和ＨＥ染色；对第９天创面组织进行 ＨＥ染色病理评估；综合评价敲降 ＨＯ１对放创复合
伤创面愈合的改善作用。结果　与Ｗ组相比，创面残留面积的半定量分析表明 ＲＷＣＩ组愈合在伤后
第７、１０天显著延迟（Ｐ＜０．０１）；第７天的ＨＥ病理显示ＲＷＣＩ组再上皮化延缓，肉芽组织生长不良；同
时ＲＷＣＩ组外周血白细胞及其分类计数显示在损伤后早期即显著下降（Ｐ＜０．０５）。检测发现，ＲＷＣＩ
组创面ＨＯ１蛋白在伤后第３、７天表达略高于 Ｗ组，但无显著差异（Ｐ＞０．０５），而在第１０天显著升高
（Ｐ＜０．０５），同时伴有全长与截短形式的分布改变；定量 ＰＣＲ显示 ＲＷＣＩ组在伤后第７天、１０天的创
面组织ＨＯ１的表达显著高于 Ｗ组（Ｐ＜０．０５）。放创复合伤创面 ｓｉＲＮＡ干预实验显示：与 ｓｉＮＣ组比
较，ｓｉＨＯ１组能有效敲降创面ＨＯ１蛋白含量（Ｐ＜０．０５），促进伤口收缩（Ｐ＜０．０５），减小创面宽度（Ｐ＜
０．０１），上调致伤第３天创面ＩＬ６、ＴＮＦα等炎症因子表达，促进创缘组织细胞增殖，改善肉芽组织生长
情况。结论　放创复合伤创面修复过程中存在ＨＯ１蛋白的持续高表达，创面ｓｉＲＮＡ敲降ＨＯ１可以改
善ＲＷＣＩ组小鼠创面乏炎状态，促进创面愈合。
　　［关键词］　放创复合伤；创面愈合；炎症反应；血红素加氧酶１；小干扰ＲＮＡ
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＯ１ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｗｏｕｎｄｏｆｔｈｅＲＷＣＩｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅＷｇｒｏｕｐｉｎ
３ａｎｄ７ｄａｆｔｅｒｉｎｊｕｒｙ，ｔｈｏｕｇｈｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５），ｗｈｅｒｅａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｅｅｎｉｎ
１０ｄ（Ｐ＜０．０５），ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｕｌｌｌｅｎｇｔｈａｎｄｔｒｕｎｃａｔｅｄｆｏｒｍｓｏｆＨＯ１ｐｒｏｔｅｉｎ．
ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲｏｂｔａｉｎｅｄｓｉｍｉｌａｒｒｅｓｕｌｔｓｉｎｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＯ１ｉｎｗｏｕｎｄｓｉｎｂｏｔｈ７ａｎｄ１０ｄａｆｔｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ（Ｐ＜０．０５）．ｓｉＲＮＡｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｃｏｕｌｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｋｎｏｃｋｄｏｗｎｔｈｅＨＯ１ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｗｏｕｎｄｓ
（Ｐ＜０．０５），ｐｒｏｍｏｔｅｗｏｕｎｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５），ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｗｉｄｔｈｏｆｔｈｅｗｏｕｎｄ（Ｐ＜０．０１），ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ
ｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｉｎ３ｄ，ｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｐａｉｒｃｅｌｌｓｉｎｗｏｕｎｄｍａｒｇｉｎ，
ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｔｈｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｔｉｓｓｕｅｉｎｔｈｅＲＷＣＩｍｏｄｅｌｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｆｔｅｒ
ｓｉＮＣｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｒｅｅｘｉｓｔｓａｓｕｓｔａｉｎｅｄｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＨＯ１ｄｕｒｉｎｇｗｏｕｎｄｒｅｐａｉｒ，
ａｎｄｗｏｕｎｄｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆＨＯ１ｂｙｓｉＲＮＡｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｌａｃｋｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇｉｎＲＷＣＩｍｉｃｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｒａｄｉａｔｉｏｎｗｏｕｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｊｕｒｙ；ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；ｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１；ｓｉＲＮＡ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８２１７２２１９）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＴａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｔａｏ＠ｔｍｍｕ．

ｅｄｕ．ｃｎ；ＷＡＮＧＪｕｎｐｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｊｕｎｐｉｎｇ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
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　　放射复合伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｊｕｒｙ，ＲＣＩ）是战
时核武器爆炸与平时核事故发生的重要的、特殊的伤

类之一，也可见于临床放疗等病例［１－３］。其中放射损

伤合并创伤称为放创复合伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎｗｏｕｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｉｎｊｕｒｙ，ＲＷＣＩ），创伤愈合显著延缓是放创复合伤的
突出问题，往往也是导致外源性感染和影响整体救治

的重要因素［４－５］。因此，研究放射损伤对创伤愈合影

响的细胞与分子机制进而形成有效促愈措施具有重要

意义。既往研究表明，辐射（包括全身辐射与局部辐

射）可以导致皮肤创面愈合的延缓，并呈现一定的量

效与时效关系［１，４，６－７］。病理学上表现为：创面炎症反

应削弱，呈乏炎性，创伤启动过程延迟；成纤维细胞、上

皮细胞等修复细胞增殖受到抑制，肉芽组织的形成和

成熟均显著延缓［４－７］。其中，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［１－４］。基于

全身辐射复合皮肤创伤的放射复合伤模型，通常认为

电离辐射导致造血组织的系统性抑制和外周血白细胞

数量减少与功能降低是这类创面炎症反应削弱的主要

原因。然而，一些局部辐射复合皮肤创伤的模型表明，

即使没有系统性的造血抑制与外周血白细胞的降低，

创面仍然呈现乏炎性为特征的愈合延迟［６－７］，提示存

在射线所致创面局部的抗炎机制。

　　血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）是体内
血红素分解代谢的关键酶，可被各种炎症和氧化信号

诱导，其在创面愈合过程中表达上调，具有抑制炎症细

胞浸润、促进巨噬细胞 Ｍ２极化等抗炎功能［８－９］；同时

其也具有抗氧化的重要作用。ＨＯ１对于正常皮肤愈
合具有促进作用，研究显示 ＨＯ１缺失小鼠与药物抑
制模型均表现出创面愈合显著延迟，过度炎症反应是

其重要特征；而在糖尿病难愈性创面，存在 ＨＯ１表达
受损，过表达ＨＯ１可以抗炎改善愈合［１０］。同时，在一

些感染相关模型，通过干预 ＨＯ１调控炎症反应能够
实现对感染的控制［１１］。然而ＨＯ１在放创复合伤创面
的表达模式及功能尚知之甚少。本研究采用小鼠全身

６Ｇｙ辐射复合皮肤创伤的放创复合伤模型，研究ＨＯ１
在放创复合伤创面持续较高水平表达特点，探讨在创

面局部递送针对ＨＯ１的ｓｉＲＮＡ能否通过调控炎症反
应改善肉芽组织形成不良，为放创复合伤创面愈合的

治疗摸索新的思路。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　　清洁级健康雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，６～
７周龄，共６２只，体质量２０～２５ｇ，购自斯贝福（北京）生

物技术有限公司，许可证号：ＳＣＸＪ（京）２０１９０００８。在全
军复合伤研究所ＳＰＦ动物房饲养至８周龄后用于实验。
本实验研究中所用动物相关操作均经陆军军医大学实

验动物福利伦理委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２１０３６２）。
１．１．２　主要试剂　　兔单抗 ＨＯ１抗体（ａｂ１８９４９１）、
Ｋｉ６７（ａｂ１５５８０）购 自 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司；兔 单 抗
βＴｕｂｕｌｉｎ抗 体 （ＡＦ１２１６）、鼠 单 抗 βａｃｔｉｎ抗 体
（ＡＦ０００３）、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒购自上海碧云天
生物科技公司；电泳凝胶试剂盒、电泳液购自上海雅酶

生物医药公司；Ｆ１２７购自Ｓｉｇｍａ公司；高强度ＲＩＰＡ蛋
白裂解液（ＰＣ１０１）购自上海雅酶生物科技公司；甲氧
基与胆固醇双修饰的 ｓｉＲＮＡ由上海吉玛生物科技公
司合成。

１．２　方法
１．２．１　实验动物模型制备　　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠３６只，
采用随机数字表法，按照体质量从轻到重将小鼠依次

编为１～３６号，再按照随机数字顺序与动物编号顺序
一一对应分组，分为单纯皮肤创伤组（Ｗ组）和合并全
身辐射损伤的皮肤创伤组（ＲＷＣＩ组），每组 １８只。
Ｗ组小鼠给予１％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，剃去后
背部毛发，术区常规碘伏消毒，７５％酒精脱碘，而后左
右对称制备２个直径６ｍｍ圆形创面。将Ｗ组致伤时
剪去的正常皮肤作为正常对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组），亦即伤
后第０天标本，冻存后用于定量 ＰＣＲ检测与蛋白检
测。ＲＷＣＩ组小鼠在以钴６０γ射线进行全身 ６Ｇｙ
（陆军军医大学辐照中心，剂量率０．５４６Ｇｙ／ｍｉｎ）均匀
照射制备全身辐射损伤后 １ｈ内按 Ｗ组小鼠方法制
备皮肤创伤［１２］。致伤小鼠分别在伤后第０、３、７、１０天
取创面组织，每组每个时间点取材 ６只小鼠、１２个创
面，其中冻存 ６个创面组织分别用于定量 ＰＣＲ检测
（ｎ＝５）和蛋白检测（ｎ＝４），６个创面以中性甲醛固定
用于病理学评价。

１．２．２　皮肤创面愈合　　Ｗ组和 ＲＷＣＩ组在小鼠
致伤后第０、３、７、１０天，对创面进行照相，以ＩｍａｇｅＪ软
件计算创面残留面积。每组取５只小鼠，以每只小鼠
第０天的创面面积为参考，计算其伤后３、７、１０天的创
面残留面积百分比用来表示创面愈合百分比，比较相

同时间点２组间的差异。
１．２．３　小鼠外周血检测　　在 Ｗ组和 ＲＷＣＩ组小
鼠致伤前２ｄ和致伤后第１、４、７、１０天采集小鼠的尾
静脉血，用 ＸＴ２０００ｉ全自动血液分析仪 （日本
ＳＹＳＭＥＸ）检测外周血象，分类记录外周血细胞的动态
变化。

１．２．４　ｓｉＲＮＡ敲降ＨＯ１干预创面的动物实验　　根
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据文献合成靶向ＨＯ１基因的ｓｉＲＮＡ序列为ＧＣＵＧＡＣ
ＡＧＡＧＧＡＡＣＡＣＡＡＡ［１３］，并进行 ２′Ｏｍｅ和 ５′Ｃｈｏｌ修饰
增强其稳定性；阴性对照 ｓｉＲＮＡ为公司成品。动物致
伤前１２ｈ制备负载ｓｉＲＮＡ的Ｆ１２７凝胶，其中ｓｉＲＮＡ的
浓度为５μｍｏｌ／Ｌ，Ｆ１２７浓度为０．３ｇ／ｍＬ，置于４℃保存
备用。该凝胶具有温敏特性，在低温（４℃）呈液态，在
３７℃左右（体温）变为凝胶固态［１４］。Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
３６只，按照随机数字表法分为 ｓｉＲＮＡ敲降 ＨＯ１组
（ｓｉＨＯ１组）和 ｓｉＲＮＡ阴性对照组（ｓｉＮＣ组），每组
１８只。３６只小鼠按前述放创复合伤模型致伤，致伤完
成后取负载 ｓｉＲＮＡ的 Ｆ１２７凝胶６０μＬ均匀涂抹于每
个创面。每组取５只小鼠，于致伤后 ０、３、９ｄ对创面
进行拍照，并计算创面愈合百分比（ｎ＝１０）。在致伤
后的第１、３、９天取材创面组织，每次取４只小鼠的创
面，第９天取 ５只，分别用于敲降的蛋白检测、定量
ＰＣＲ检测与病理学评价。
１．２．５　定量 ＰＣＲ检测　　以 ＲＮＡｉｓｏ（ＴａＫａＲａ）提取
正常皮肤（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）以及 Ｗ组和 ＲＷＣＩ组致伤后
第３、７、１０天创面组织ＲＮＡ用于检测ＨＯ１的表达；提
取ｓｉＲＮＡ干预后第３天创面组织ＲＮＡ用于检测ＩＬ１β、
ＩＬ６和ＴＮＦα等炎症因子的表达。按照 ＴａＫａＲａ逆转
录试剂盒操作说明将 ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ，进行定量
ＰＣＲ扩增，采用比较周期阈值方法定量 ＲＮＡ的相对
量。引物由擎科生物技术有限公司合成。内参基因

ＴＢＰ：上游引物５′ＡＡＧＧＧＡＧＡＡＴＣＡＴＧＧＡＣＣＡＧ３′，下
游引物５′ＣＣＧＴＡＡＧＧＣＡＴＣＡＴＴＧＧＡＣＴ３′；ＨＯ１：上游
引物 ５′ＣＡＡＣＡＴＴＧＡＧＣＴＧＴＴＴＧＡＧＧ３′，下 游 引 物
５′ＴＧＧＴＣＴＴＴＧＴＧＴＴＣＣＴＣＴＧＴＣ３′；ＩＬ１β：上游引物
５′ＴＣＴＣＧＣＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＣＡ３′，下游引物 ５′ＣＡＣＡＣ
ＡＣＣＡＧＣＡＧＧＴＴＡＴ３′；ＩＬ６：上游引物 ５′ＴＧＧＧＡＡＡ
ＴＣＧＴＧＧＡＡＡＴＧＡＧ３′，下游引物 ５′ＣＴＣＴＧＡＡＧＧＡＣＴ
ＣＴＧＧＣＴＴＴＧ３′；ＴＮＦα：上游引物 ５′ＣＣＣＧＧＧＣＴＣ
ＡＧＣＣＴＣＴＴＣＴＣＡＴＴＣ３′，下游引物５′ＧＧＡＴＣＣＧＧＴＧＧ
ＴＴＴＧＣＴＡＣＧＡＣＧＴ３′。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　将适量正常皮肤和整个
创面组织用液氮在研钵中碾碎，加入高强度 ＲＩＰＡ蛋
白裂解液（使用前加入磷酸酶抑制剂和蛋白酶抑制

剂）后，冰上静置１０ｍｉｎ，４℃低温离心机１２０００×ｇ离
心１０ｍｉｎ，吸取上清即为组织总蛋白。按照ＢＣＡ法检
测定量蛋白后加入蛋白上样缓冲液制备样品。蛋白样

品在 ＳＤＳＰＡＧＥ、凝胶进行电泳分离，随后转印至
ＰＶＤＦ膜，用５％脱脂奶粉于３７℃摇床封闭１ｈ，加入
配制好的一抗于４℃摇床孵育过夜，使用ＰＢＳ在摇床

上洗膜后，加入配制好的二抗于３７℃摇床孵育１ｈ，再
次使用ＰＢＳ在摇床上洗膜，使用奥德赛显色仪显色成
像并测量灰度值。

１．２．７　组织病理学分析　以 ＰｒｅｃｉｐｏｉｎｔＭ８全自动切
片扫描显微镜（德国 Ｐｒｅｃｉｐｏｉｎｔ公司）观察、扫描皮肤
创面的ＨＥ染色图像，以 ＶｉｅｗＰｏｉｎｔＢＥＴＡ软件系统分
析图像。指标测量方法参见文献［１４－１５］：创面两端
皮肤损伤真皮胶原断裂处之间的距离代表创面宽度

（μｍ）；测量两端真皮胶原断裂处之间的新生组织面
积代表创面新生肉芽组织面积（ｍｍ２）；测量创面新生
角质上皮的迁移距离作为再上皮化长度（μｍ）；测量
创面上部坏死痂皮组织的面积作为痂皮面积（ｍｍ２）。
１．２．８　Ｋｉ６７免疫组化染色　　放创复合伤创面ＨＯ１
敲降（ｓｉＨＯ１）组和对照（ｓｉＮＣ）组第３天的创面组织
蜡块切片后进行 Ｋｉ６７免疫组化染色，Ｋｉ６７一抗工作
液（１∶２００）用于标记创缘表皮和真皮组织增殖细胞的
细胞核。半定量方法参见文献［１６］，针对表皮，计数
创缘增厚表皮Ｋｉ６７阳性细胞数目，同时测量其对应长
度，以每毫米表皮上的Ｋｉ６７阳性细胞数目进行统计分
析；针对创缘真皮组织，计数Ｋｉ６７阳性细胞数目，同时
计算真皮间质面积，以每平方毫米间质中Ｋｉ６７阳性细
胞数目进行统计分析。

１．３　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０进行数据处理以及统计
学分析，数据以 珋ｘ±ｓ表示，２组间比较采用 ｔ检验，Ｐ＜
０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　合并６Ｇｙ全身辐射损伤对小鼠皮肤创面愈合的
影响

　　在致伤后的第０、３、７、１０天观察、照相、记录２组
小鼠创面愈合变化情况，大体观察发现 ＲＷＣＩ组小
鼠创面愈合延迟明显（图 １Ａ）。Ｗ组在伤后第 １０天
已经完全愈合，而 ＲＷＣＩ组伤后第 １０天仍然未愈
合。测量残留创面面积并计算其相对于０天创面面积
的百分比，对数据进行分析显示在伤后第 ７、１０天，
ＲＷＣＩ组伤口面积显著大于 Ｗ 组（分别为 Ｐ＜
０．０００１和Ｐ＜０．０１，图１Ｂ）。进一步取第７天创面组
织进行病理学观察发现，Ｗ组创面肉芽组织丰富、成
熟，已经完成再上皮化；而 ＲＷＣＩ组创面肉芽生长不
良，表现为细胞成分明显减少，再上皮化未完成（图

１Ｃ）。这些结果表明：γ射线全身６Ｇｙ照射能够显著
延缓皮肤创面的愈合，放创复合伤模型建立成功。

７９１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）
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图１　放创复合伤创面延缓愈合的模型建立与评价

２．２　放创复合伤小鼠早期外周血变化特点
　　全身辐射会导致造血系统等辐射敏感组织的损
伤，进而影响到各类炎症细胞的水平，是导致创面炎症

反应削弱的重要原因。为评估本实验模型中ＲＷＣＩ组
的各类免疫细胞受影响的程度，本研究检测了致伤前

２ｄ和致伤后第１、４、７、１０天的外周血细胞水平。结果
表明，在致伤的早期，ＲＷＣＩ组的白细胞较红细胞与
血小板降低得更早、下降的幅度更明显，而 Ｗ组的外
周血各时间点无显著差异（Ｐ＞０．０５，图 ２Ａ～Ｃ）。
ＲＷＣＩ组白细胞总数在损伤后第１天即显著下降，持
续至检测终点第１０天（图２Ｃ）。进一步的白细胞分类
计数显示：中性粒细胞相对单核细胞与淋巴细胞下降

偏晚，至少在伤后第１天还维持在致伤前水平；而单核
细胞与淋巴细胞在致伤后第１天即开始显著降低，到
末次检测的第１０天未见显著回升迹象（图２Ｅ、Ｆ）。
２．３　ＨＯ１在放创复合伤创面修复过程中的表达变化
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＯ１蛋白在创面修复过程中的
表达发现，创面组织中检测到３２×１０３和２８×１０３２种

分子量的 ＨＯ１蛋白（图 ３Ａ）。在单纯皮肤创伤的
Ｗ组创面组织中，ＨＯ１蛋白在第 ３天（炎症反应期）
表达最高，在第７天（增殖期）随着炎症反应消退有所
下降，至第１０天基本与正常皮肤水平相当。而在放创
复合伤的ＲＷＣＩ组创面组织中，ＨＯ１蛋白在第３天
表达与Ｗ组相当，但其截短形式的细胞核水平有降低
的趋势；第７天表达仍与 Ｗ组相当，但细胞核形式有
增高趋势；第１０天表达较Ｗ组显著增高（Ｐ＜０．０５），且
与第７天水平相当（图３Ａ～Ｄ）。进一步以定量ＰＣＲ检
测其ｍＲＮＡ水平，发现ＲＷＣＩ组第３天 ＨＯ１的表达
有低于Ｗ组的趋势，但在第７、１０天ＨＯ１的表达显著
高于Ｗ组（Ｐ＜０．０５，图 ３Ｅ）。研究结果表明：在外周
血中性粒细胞、单核巨噬细胞等创面炎症关键细胞水

平显著降低的放创复合伤模型，具有抗炎功能的ＨＯ１
蛋白在其创面仍维持与单纯皮肤创面相当甚至更高的

水平，提示其可能作为局部炎症抑制因素进一步削弱

放创复合伤创面的炎症反应，进而延缓愈合。

８９１１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图２　２组小鼠致伤前后不同时间外周血象变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）
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ａ：Ｐ＜０．０５，与同时间Ｗ组比较
Ａ：ＨＯ１蛋白在 ２组致伤 ０、３、７、１０ｄ创面组织的表达变化的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；Ｂ：ＨＯ１蛋白的半定量分析
（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：细胞核（截短）ＨＯ１蛋白的半定量分析（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）；Ｄ：细胞质（全长）ＨＯ１蛋白的半定量分析
（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）；Ｅ：ＨＯ１的定量ＰＣＲ检测（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

图３　ＨＯ１在放创复合伤创面修复中的表达变化
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２．４　负载 ｓｉＲＮＡ的 Ｆ１２７凝胶敲降放创复合伤创面
的ＨＯ１蛋白水平效果评价及对创面愈合影响
的大体观察

　　以负载 ｓｉＲＮＡ的 Ｆ１２７凝胶涂抹到放创复合伤创
面，作用第１天后行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测表明此方法能够
显著抑制创面ＨＯ１的蛋白水平（Ｐ＜０．０５，图４Ａ、Ｂ）；
而在第３天，针对 ＨＯ１的 ｓｉＲＮＡ作用后其蛋白水平
虽有下降，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图４Ｃ、Ｄ）。

这些结果表明，Ｆ１２７凝胶负载的ｓｉＲＮＡ能够有效的暂
时性敲降放创复合伤创面的 ＨＯ１蛋白水平。通过测
量创面残留面积进一步评估敲降 ＨＯ１对放创复合伤
创面愈合的影响。结果显示：在 ｓｉＨＯ１干预的第
３天，创面残留面积显著缩小，提示敲降 ＨＯ１能够促
进伤口收缩（Ｐ＜０．０５，图４Ｅ）；然而在第９天，ｓｉＨＯ１组
创面残留面积反而较大，其痂皮面积大且厚，提示该组

的炎症反应更为明显（Ｐ＜０．０１，图４Ｆ）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与ｓｉＮＣ组比较
Ａ：ｓｉＨＯ１干预放创复合伤创面第１天对创面组织ＨＯ１蛋白水平的影响；Ｂ：干预第１天创面组织ＨＯ１蛋白的
半定量分析（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：ｓｉＨＯ１干预放创复合伤创面第３天对创面组织ＨＯ１蛋白水平的影响；Ｄ：干预第３天
创面组织ＨＯ１蛋白的半定量分析（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）；Ｅ：ｓｉＨＯ１干预第３天创面的大体观察与残留面积分析（ｎ＝１０，

珋ｘ±ｓ）；Ｆ：ｓｉＨＯ１干预第９天创面的大体观察与残留面积分析（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

图４　放创复合伤创面ｓｉＲＮＡ敲降ＨＯ１的效果验证及创面愈合的大体情况
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２．５　创面ｓｉＲＮＡ敲降ＨＯ１上调放创复合伤创面ＩＬ６
和ＴＮＦα表达

　　致伤后第 ３天，定量 ＰＣＲ检测促炎细胞因子的
ｍＲＮＡ表达情况。结果显示：敲降 ＨＯ１显著上调创
面组织中 ＩＬ６和 ＴＮＦα的表达水平（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜
０．０５，图５Ａ、Ｂ），而 ＩＬ１β的表达虽有升高的趋势，但
无显著差异（Ｐ＞０．０５，图５Ｃ）。

２．６　创面 ｓｉＲＮＡ敲降 ＨＯ１促进放创复合伤第 ３天
创缘组织细胞增殖

　　取致伤后第３天组织标本制备蜡块后，进行 Ｋｉ６７
免疫组织化学染色，计数创缘表皮和间质组织的阳性细

胞数目，进行半定量分析。结果显示：ｓｉＨＯ１组创缘表
皮的Ｋｉ６７阳性细胞数目（１０４．９８个／ｍｍ）较 ｓｉＮＣ组
（６３．４７个／ｍｍ）显著增多（Ｐ＜０．０００１，图６Ａ）；与之一
致，其创缘间质Ｋｉ６７阳性细胞数目（１０４３．９９个／ｍｍ）也
较ｓｉＮＣ组（５６７．４个／ｍｍ）显著增多（Ｐ＜０．００１，图６Ｂ）。
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ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＮＣ组比较
Ａ：ＩＬ６定量ＰＣＲ检测结果；Ｂ：ＴＮＦα定量ＰＣＲ检测结果；Ｃ：ＩＬ１β定量ＰＣＲ检测结果

图５　ｓｉＲＮＡ敲降放创复合伤创面ＨＯ１对第３天创面组织ＩＬ６、ＴＮＦα和ＩＬ１β表达的影响（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：创缘表皮Ｋｉ６７组化染色观察；Ｂ：创缘间质组织Ｋｉ６７组化染色观察

图６　ｓｉＲＮＡ敲降放创复合伤创面ＨＯ１对第３天创缘组织Ｋｉ６７免疫组织化学染色的影响
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２．７　创面 ｓｉＲＮＡ敲降 ＨＯ１改善放创复合伤创面组
织病理

　　本研究对致伤干预后第３、９天的创面组织病理进
行了分析、评价。致伤后第 ３天，相较于 ｓｉＮＣ组，
ｓｉＨＯ１组创面具有较厚痂皮，浸润炎症细胞较多（图
７Ａ）。组织学测量分析显示，ｓｉＨＯ１组创面宽度显著
缩小（Ｐ＜０．０１，图７Ｂ），肉芽组织面积也有减少的趋势
（图７Ｃ），但再上皮化的新生角质细胞的长度２组差异
无统计学意义（图７Ｄ），而ｓｉＨＯ１组痂皮面积虽有增
高的趋势，但 ２组无显著差异（图 ７Ｅ）。致伤后
第９天，虽然大体观察痂皮面积较大，但 ｓｉＨＯ１组实
现痂下愈合，创面已全部完成再上皮化，肉芽组织趋于

成熟；而ｓｉＮＣ组创面仍有部分未完成再上皮化，肉芽
生长不良（图８）。进一步组织病理学测量分析显示，
ｓｉＨＯ１组创面宽度（１６００．４２μｍ）显著小于对照组
（２５８９．１７μｍ，Ｐ＜０．０１），表明 ｓｉＨＯ１干预促进了创
面收缩；虽然 ｓｉＨＯ１组的肉芽组织面积有增大的趋
势，但 ２组间未见显著差异（ｓｉＮＣ组：３．４４ｍｍ２，
ｓｉＨＯ１组：４．０５ｍｍ２）。

３　讨论

　　放射复合伤创面愈合延迟的机制与促愈策略是放
射复合伤救治的重要内容，本研究尝试以放射复合伤

创面局部抑制炎症的分子为切入点进行探究。研究采

用小鼠全身６Ｇｙ辐射复合皮肤创伤的放创复合伤模
型，检测了抗炎分子ＨＯ１在创面表达变化的模式，并
尝试通过ｓｉＲＮＡ干预敲降ＨＯ１调控炎症促进放创复
合伤创面愈合。

３．１　调控放创复合伤创面炎症反应是一种有潜力的
促愈策略

　　既往研究表明，小鼠６Ｇｙ全身照射能够导致重度
骨髓型急性放射病，对造血组织产生显著的抑制；同时

６Ｇｙ全身照射能够显著抑制伤口的早期修复启动［１７］。

本研究的结果发现，实验中采用的放创复合伤模型能

够显著延缓小鼠的创面愈合，影响伤口 ７ｄ时肉芽组
织的成熟度，表明模型建立是成功的。同时通过外周

血细胞计数评价了这种模型对于造血系统的损伤，发

现红细胞、血小板和白细胞均显著受到影响，其中白细

胞受影响最大，在致伤后第１天即显著下降。进一步
的白细胞分类计数表明这种伤后第１天的下降主要的
贡献来自外周血的淋巴细胞和单核细胞，而中性粒细

胞无显著变化。中性粒细胞和单核巨噬细胞是创面炎

症反应调控的重要细胞类型，前者对于早期创面炎症

反应的贡献更大。既往研究发现对离体血液大剂量照

射后，中性粒细胞本身的存活、趋化与吞噬功能几乎没

有受到影响［１８］。但在体的研究表明，放创复合伤早期

!!"!#$

组
!"!%&!'

组

( )))

* +))

, )))

- )))

)

创
面
宽
度
.
!
/

!!"!#$

组
!"!%&!'

组

012

01)

312

'1)

)12

)

痂
皮
面
积
.
/
/

0

4

!!"!#$

组
!"!%&!3

组

3 2))

3 )))

2))

)

再
上
皮
化
长
度
.
!
/

!!"!#$

组
!"!%&!3

组

5

6

,

-

+

肉
芽
组
织
面
积
.
/
/

-

$

7

8

9 :

!!"!#$

组
!"!%&!3

组

Ａ：ＨＥ染色观察第３天创面组织病理学改变　↑：示创面致伤处；虚线：示新生上皮；Ｂ：创面宽度半定量分析　
ａ：Ｐ＜０．０１，与ｓｉＮＣ组比较；Ｃ：肉芽组织面积半定量分析；Ｄ：新生上皮长度半定量分析；Ｅ：痂皮面积半定量分析

图７　ｓｉＲＮＡ敲降放创复合伤创面ＨＯ１对第３天创面组织影响的病理观察与分析（ｎ＝５，珔ｘ±ｓ）
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Ａ：ＨＥ染色观察第９天创面组织病理学改变　↑：示创面致伤处，虚线：示新生上皮；Ｂ：ＨＥ染色观察第９天创面
组织病理学改变的局部放大观察

图８　ｓｉＲＮＡ敲降放创复合伤创面ＨＯ１对第９天创面组织影响的病理观察

（２４ｈ甚至更早）创面浸润的中性粒细胞数目减少，同
时这些细胞的吞噬与趋化功能受损［１７－１９］。考虑到放

创复合伤外周血中性粒细胞在第１天并无显著降低，
提示放创复合伤创面局部的因素对早期炎症反应存在

一定的抑制效应，而早期干预吸引更多的中性粒细胞

到创面浸润调节炎症反应是有细胞学基础的。

　　围绕放创复合伤创面愈合延缓的机制，本研究从
病理、细胞层面进行了深入探索，提出了“以细胞损害

为关键环节的愈合诸因素调控失调”的学说，认为造

血细胞和修复细胞的数量与功能损害是导致创面难愈

的关键环节，其中由于辐射所致造血损伤导致免疫细

胞来源减少是创面局部炎症反应削弱的重要原

因［４－５］。循此思路，采用苯妥英钠、神经生长因子等药

物能在放射损伤造血抑制和外周血白细胞减少的情况

下，通过局部用药，吸引中性粒细胞和巨噬细胞向伤部

趋化，增加数量、增强功能，启动修复细胞反应，从而发

挥促愈作用［１－３］。然而，与合并全身辐射损伤的伤口

类似，局部照射并不引起造血的系统性损伤，其伤口也

存在明显的炎症反应削弱特征［６－７］。这提示放创复合

伤创面炎症反应削弱除造血损伤导致的炎症细胞数量

减少与功能降低外，在创面也存在局部的抑制炎症反

应的因素。新近本课题组研究发现，具有促进炎症消

退功能的 ｋａｚａｌ型丝氨酸蛋白酶抑制因子 ７（ｓｅｒｉｎｅ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｋａｚａｌｔｙｐｅ７，ＳＰＩＮＫ７）在放创复合
伤创面的表达较单纯创面更高，创面局部递送针对

ＳＰＩＮＫ７的小干扰ＲＮＡ能够上调放创复合伤创面的炎
症反应，改善肉芽组织形成不良，显著促进创面愈

合［２０］。本研究进一步探究了通过调控抗炎因子 ＨＯ１
改善放创复合伤创面愈合的可能。

３．２　创面早期敲降 ＨＯ１上调炎症反应改善放创复
合伤创面修复

　　本研究首先通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和定量ＰＣＲ检测了
ＨＯ１在放创复合伤创面修复中的表达模式，发现其
ｍＲＮＡ表达在放创复合伤创面组织第 ７、１０天显著高
于单创组织；而蛋白水平在第３、７天略高、第１０天显
著高于单创组织，呈现一种持续高水平的状态。皮肤

创伤会诱导ＨＯ１的表达上调，其参与炎症反应、血管
生成等事件的调控，本研究在单纯皮肤创面的结果与

之前的报道一致［８，２１］。而 ＨＯ１在放创复合伤创面修
复中持续较高水平的表达，结合该模型本身外周血炎

症细胞已经显著降低，推测放创复合伤创面高水平的

ＨＯ１表达更不利于炎症反应的启动与演进，进一步削

３０２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）



弱炎症反应。同时本研究发现，在创面修复中 ＨＯ１
存在细胞质全长（３２×１０３）和细胞核截短（２８×１０３）
２种形式的蛋白。通常认为前者主要是发挥血红素降
解限速酶的作用，在缺氧等细胞应激时前者被信号肽

酶等蛋白酶剪切截短成后者进而转位到细胞核，发挥

转录调控、信号转导调节等功能［１３，２２－２３］。而在放创复

合伤创面这２种形式ＨＯ１蛋白的相对比例也发生了
改变，提示引入放射因素后对创面修复分子影响的复

杂性。

　　进而本研究尝试在放创复合伤创面早期暂时性敲
降ＨＯ１蛋白水平是否有利于愈合修复。尽管有较多
小分子药物可以特异性抑制 ＨＯ１表达［２１，２３］，但考虑

到ＨＯ１在多种组织脏器均有表达且功能复杂，本研
究保守地选择了以 Ｆ１２７凝胶负载 ｓｉＲＮＡ敲降的方
式。既往课题组曾多次使用该方法，发现其具有便于

操作、效果确实的优点，更重要的是单次干预以缓释的

方式可实现局部暂时性敲降［１４］。结果表明：敲降ＨＯ１
后创面第３天的 ＩＬ６和 ＴＮＦα等促炎细胞因子表达
显著升高，提示能够上调创面早期炎症反应；同时，

Ｋｉ６７组化染色也显示ＨＯ１敲降显著促进伤后第３天
创缘表皮和间质组织细胞的增殖。组织病理学评价也

显示，ＨＯ１敲降显著促进创面收缩，改善肉芽生长不
良。需要指出的是，这一干预措施只是一种实验性质

的研究，距离应用还有很大的差距，还存在需要进一步

考虑的问题。譬如，本模型采用的是小创面，比之于体

表面积１５％损伤的经典放射复合伤模型其对整体的
影响要小很多，局部愈合更加容易；再如，对于大的体

表缺损采用这种调高局部创面炎症的方式是否会导致

全身系统性的炎症反应失控，即对调节的度的把握也

是一个关键问题。

　　综上所述，本研究表明在放创复合伤创面存在抗
炎分子ＨＯ１的持续高水平表达，将其暂时性敲降可
以通过调控炎症反应改善创面愈合。结合之前

ＳＰＩＮＫ７相关的工作，本研究认为放创复合伤创面局部
本身的抗炎因素加剧削弱了炎症反应，调控这些因素

或可成为促进这类创面愈合的新的策略。
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４１１４．２００５．０１．００８．

［５］王涛，冉新泽，王军平．放射复合伤的研究进展与展望
［Ｊ］．中华损伤与修复杂志（电子版），２０２３，１８（４）：３５３－

３５７．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３９４５０．２０２３．０４．０１５．
ＷＡＮＧＴ，ＲＡＮＸＺ，ＷＡＮＧＪＰ．Ａｄｖａｎｃｅｓａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｉｎ
ｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｉｎｊｕｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｊＲｅｐａｉｒ
ＷｏｕｎｄＨｅａｌＥｌｅｃｔｒｏｎＥｄ，２０２３，１８（４）：３５３－３５７．ＤＯＩ：
１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３９４５０．２０２３．０４．０１５．

［６］谷庆阳，王德文，崔彩彬，等．不同剂量照射对大鼠伤口
愈合影响规律的分子病理学研究［Ｊ］．中华放射医学与防
护杂志，１９９８，１８（３）：１６６－１６９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．０２５４５０９８．１９９８．０３．０１０．
ＧＵＱ Ｙ，ＷＡＮＧ Ｄ Ｗ，ＣＵＩＣ Ｂ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｏｎｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲａｄｉｏｌＭｅｄＰｒｏｔ，１９９８，
１８（３）：１６６－１６９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４５０９８．
１９９８．０３．０１０．

［７］刘霞，刘建忠，周元国，等．局部辐射对大鼠伤口愈合过
程中细胞增殖和凋亡的影响规律［Ｊ］．中华放射医学与防
护杂志，２００２，２２（３）：１８７－１８８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．０２５４５０９８．２００２．０３．０１６．
ＬＩＵＸ，ＬＩＵＪＺ，ＺＨＯＵＹＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｏｃａｌｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｏｎｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｕｒｉｎｇｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎ
ｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲａｄｉｏｌＭｅｄＰｒｏｔ，２００２，１８（３）：１８７－１８８．
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４５０９８．２００２．０３．０１６．

［８］ＷＡＧＥＮＥＲＦＡＤＴＧ，ＶＡＮＢＥＵＲＤＥＮＨＥ，ＶＯＮＤＥＮ
ＨＯＦＦＪＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｅｍｅｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅｓｙｓｔｅｍ：ａ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｗｉｔｃｈｉｎｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００３，１０２
（２）：５２１－５２８．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２００２０７２２４８．

［９］ＮＡＩＴＯＹ， ＴＡＫＡＧＩ Ｔ， ＨＩＧＡＳＨＩＭＵＲＡ Ｙ． Ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ａｎｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＭ２ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．
ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２０１４，５６４：８３－８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ａｂｂ．２０１４．０９．００５．

［１０］ＬＥＡＬＥＣ， ＣＡＲＶＡＬＨＯ Ｅ． Ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ ａｓ

４０２１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔｕｌｃｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，
２０２２，２３（１９）：１２０４３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２３１９１２０４３．

［１１］ＣＯＳＴＡＤＬ，ＡＭＡＲＡＬＥＰ，ＡＮＤＲＡＤＥＢＢ，ｅｔａｌ．
Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ，２０２０，９（１２）：１２０５．ＤＯＩ：
１０．３３９０／ａｎｔｉｏｘ９１２１２０５．

［１２］汪国建，谭雨龙，龙爽，等．高温高湿环境暴露对重度放
创复合伤小鼠损伤恢复的影响［Ｊ］．中华损伤与修复杂
志（电子版），２０２３，１８（４）：２８５－２９２．ＤＯＩ：１０．３８７７／
ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３９４５０．２０２３．０４．００３．
ＷＡＮＧＧＪ，ＴＡＮＹＬ，ＬＯＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｏｔａｎｄ
ｈｕｍｉｄｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｍｉｃｅｓｕｂｊｅｃｔｅｄ
ｔｏｓｅｖｅｒｅｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｋｉｎｗｏｕｎｄｔｒａｕｍａ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｊＲｅｐａｉｒＷｏｕｎｄＨｅａｌＥｌｅｃｔｒｏｎＥｄ，２０２３，１８
（４）：２８５－２９２．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３９４５０．
２０２３．０４．００３．

［１３］ＬＩＮＸＬ，ＬＶＪＪ，ＬＶＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｄｉｒｅｃｔｌｙ
ｂｉｎｄｓＳＴＡＴ３ｔｏｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃＴｈ１７
ｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，
２０１７，７２（１２）：１９７２－１９８７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｌｌ．１３２１６．

［１４］ＺＨＡＯＮ，ＷＡＮＧＧＪ，ＬＯＮＧＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３４ａ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｌｅａｄｓｔｏｉｍｐａｉｒｅｄｗｏｕｎｄｃｌｏｓｕｒｅｂｙａｕｇｍｅｎｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｎｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２０，８（７）：
４４７．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ａｔｍ．２０２０．０３．１６１．

［１５］ＣＨＥＮＬ，ＭＩＲＺＡ Ｒ，ＫＷＯＮ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｒｉｎｅ
ｅｘｃｉｓｉｏｎａｌｗｏｕｎｄｍｏｄｅｌ：ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｒｅｖｉｓｉｔｅｄ［Ｊ］．Ｗｏｕｎｄ
ＲｅｐａｉｒＲｅｇｅｎ，２０１５，２３（６）：８７４－８７７．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｗｒｒ．１２３３８．

［１６］赵娜，刘登群，汪国建，等．自噬在小鼠皮肤创面修复
中作用的初步研究［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１９，４１
（１）：２５－３２．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１８０８１９４．
ＺＨＡＯＮ，ＬＩＵＤＱ，ＷＡＮＧＧＪ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｄｕｒｉｎｇｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌ
ＭｅｄＵｎｉｖ，２０１９，４１（１）：２５－３２．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００
５４０４．２０１８０８１９４．

［１７］陈晓红，程天民，冉新泽．电离辐射对大鼠创面愈合早
期阶段的影响［Ｊ］．第三军医大学学报，２００１，２３（１）：
２４－２６．ＤＯＩ：１０．３３２１／ｊ．ｉｓｓｎ：１０００５４０４．２００１．０１．００８．

ＣＨＥＮＸＨ，ＣＨＥＮＧＴＭ，ＲＡＮＸＺ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｏｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｔｒａｕｍａｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄ
ＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００１，２３（１）：２４－２６．ＤＯＩ：１０．３３２１／ｊ．
ｉｓｓｎ：１０００５４０４．２００１．０１．００８．

［１８］ＨＯＬＬＥＹＴＲ，ＶＡＮＥＰＰＳＤＥ，ＨＡＲＶＥＹＲＬ，ｅｔａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅｓｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｏｎｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ，ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，
１９７４，７５（１）：６１－７２．

［１９］陈晓红，程天民，冉新泽．电离辐射对大鼠伤口中性粒
细胞肌动蛋白的影响［Ｊ］．中华放射医学与防护杂志，
２０００，２０（６）：３８８－３９０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４
５０９８．２０００．０６．００４．
ＣＨＥＮＸＨ，ＣＨＥＮＧＴＭ，ＲＡＮＸＺ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
ｏｎａｃｔｉｎｉｎｗｏｕｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｏｆｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＲａｄｉｏｌＭｅｄ
Ｐｒｏｔ，２０００，２０（６）：３８８－３９０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
０２５４５０９８．２０００．０６．００４．

［２０］赵娜．丝氨酸蛋白酶抑制因子Ｓｐｉｎｋ７促进炎症消退的作
用与机制探索：基于小鼠创面愈合与结肠炎模型的实验

研究［Ｄ］．重庆：陆军军医大学，２０２１．ＤＯＩ：１０．２７００１／
ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｔｊｙｕ．２０２１．００００５４．
ＺＨＡＯＮ．Ｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
Ｓｐｉｎｋ７ｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｆａｄｉｎｇ—ａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｓｔｕｄｙｂａｓｅｄｏｎｍｏｕｓｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇａｎｄｃｏｌｉｔｉｓｍｏｄｅｌ［Ｄ］．
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ：ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２１．ＤＯＩ：１０．
２７００１／ｄ．ｃｎｋｉ．ｇｔｊｙｕ．２０２１．００００５４．

［２１］ＧＲＯＣＨＯＴＰＲＺＥＣＺＥＫＡ，ＬＡＣＨＲ，ＭＩＳＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２００９，４（６）：ｅ５８０３．ＤＯＩ：１０．１３７１／
ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０００５８０３．

［２２］ ＬＩＮＱ，ＷＥＩＳＳ，ＹＡＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１
ｐｒｏｔｅｉｎｌｏｃａｌｉｚｅｓｔｏｔｈｅｎｕｃｌｅｕｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，
２００７，２８２（２８）：２０６２１－２０６３３．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．
Ｍ６０７９５４２００．

［２３］ＹＡＮＧＱ，ＷＡＮＧＷＱ．Ｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，
２０２２，１０：８９０１８６．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｃｅｌｌ．２０２２．８９０１８６．

（收稿：２０２４０１０７；修回：２０２４０３０６）

（编辑　李　癑）

５０２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）




