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Ｄｅｌ１纳米颗粒／丝素水凝胶通过促进炎症消退加速慢性皮肤伤口愈合修复
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　　［摘要］　目的　探讨负载发育内皮基因座１（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｌｏｃｕｓ１，Ｄｅｌ１）纳米颗粒的
丝素水凝胶对小鼠慢性皮肤伤口愈合的影响。方法　在６～８周ＢＡＬＢ／ｃ小鼠背部皮肤用磁铁挤压１２ｈ
放松１２ｈ，循环４ｄ，形成慢性压疮；小鼠分为３组，每组８只，分别给予皮肤创面 ＰＢＳ、丝素水凝胶或
Ｄｅｌ１纳米颗粒／丝素水凝胶治疗，拍照并计算创面愈合率，连续治疗９ｄ，ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色检测皮肤组织
愈合；通过 ＣＤ１４和 ＴＮＦα的免疫荧光检测创面巨噬细胞和炎症因子表达；过氧叔丁醇（ｔｅｒｔｂｕｔｙｌ
ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＴＢＨＰ）体外刺激小鼠巨噬细胞系ＲＡＷ２６４．７和小鼠血管内皮细胞系Ｃ１６６；在Ｃ１６６细胞
中过表达Ｄｅｌ１，结晶紫染色检测巨噬细胞迁移；ＲＴｑＰＣＲ检测炎症因子ＩＬ６表达。结果　小鼠实验证
实Ｄｅｌ１纳米颗粒／丝素水凝胶组的创面愈合快于丝素水凝胶组和 ＰＢＳ组（Ｐ＜０．０１）；Ｄｅｌ１纳米颗粒／
丝素水凝胶组创面的ＴＮＦα及ＣＤ１４的表达低于丝素水凝胶组和ＰＢＳ组（Ｐ＜０．０１），但胶原沉积和组织
修复高于ＰＢＳ和丝素水凝胶组（Ｐ＜０．０１）。体外实验证实ＴＢＨＰ激活巨噬细胞向内皮细胞迁移，但Ｄｅｌ１
过表达组巨噬细胞迁移率显著下降（Ｐ＜０．０１）；ＲＴｑＰＣＲ显示Ｄｅｌ１抑制了ＩＬ６表达（Ｐ＜０．０１）。结论　
Ｄｅｌ１纳米颗粒／丝素水凝胶能够加速小鼠压疮愈合，其机制可能是通过促进炎症消退和组织修复。
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ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｆａｓｔｅｒｉｎｔｈｅＤｅｌ１ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ／ｓｉｌｋｆｉｂｒｏｉｎｈｙｄｒｏｇｅｌｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｓｉｌｋ
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ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅＤｅｌ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＲＴｑＰＣＲｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔ
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ｕｓｔｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　慢性伤口指无法正常修复而停滞在炎症期的伤
口，临床上常见于压疮、糖尿病溃疡、静脉性溃疡、动脉

性溃疡４种类型［１］，久治不愈的慢性伤口需要面临截

肢甚至死亡。随着社会老龄化程度加速，糖尿病、压疮

等老年人易患疾病的增多，导致慢性伤口正在成为老

龄化社会日渐严重的社会经济问题［２－３］。

　　丝素蛋白（ｓｉｌｋｆｉｂｒｏｉｎ，ＳＦ）是从蚕丝中提取的富
含１８种氨基酸的天然蛋白，运用在皮肤中具有生物安
全性和美白保湿抗紫外线等功效，由丝素蛋白制成的

丝素水凝胶和丝素蛋白纳米粒子也常在医学领域中应

用。丝素水凝胶因良好的生物相容性、稳定性、透气性

和载药的缓释性能，常作为皮肤伤口敷料的优选［４－６］。

ＢＨＡＲ等［７］报道 ＳＦ水凝胶通过促进 ＩＬ１０分泌发挥
免疫调节功能。ＬＩＵ等［８］制备的银纳米颗粒／芦荟 ＳＦ
水凝胶通过抗菌和促进细胞增殖、迁移加速伤口愈合。

负载姜黄素的ＳＦ水凝胶通过抑制细菌粘附改善了伤
口愈合环境［９－１０］。丝素蛋白纳米颗粒可以帮助药物或

蛋白更好地进入细胞发挥生物活性，成为药物递送系

统的优选［１１］。ＭＯＮＴＡＬＢ?Ｎ等［１２］将姜黄素负载在丝

素蛋白纳米颗粒中，使其更好地促进姜黄素进入细胞。

　　发育内皮基因座１（Ｄｅｌ１）是一种分泌性多结构
域蛋白，可以结合整合素来发挥调节炎症维持稳态的

重要作用。ＥＳＫＡＮ等［１３］报道了 Ｄｅｌ１缺陷小鼠会自
发产生严重的牙周炎，在肺部炎症和多发性硬化模型

中Ｄｅｌ１缺陷鼠也显示出比野生型小鼠更无法消退的
炎症反应导致组织破坏增加［１４－１５］。补充Ｄｅｌ１已被证
实可以预防牙周炎的发生，改善肺部纤维化［１５］和过敏

性哮喘［１６］，这表明了 Ｄｅｌ１在抑制慢性炎症上强大的
治疗潜力。皮肤压疮因为压疮部位持续的炎症而延迟

愈合，但关于 Ｄｅｌ１对皮肤压疮的影响尚未见报道。
目前对于Ｄｅｌ１在其他疾病的应用都是通过全身性给
药，但这种方法不仅降低了药物使用率，同时有创不便

捷，对于皮肤伤口并不是优选。本研究构建一种皮肤

慢性伤口敷料，通过包裹 Ｄｅｌ１丝素纳米颗粒将其负

载在ＳＦ水凝胶（ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦｈｙｄｒｏｇｅｌ）中，纳米粒
子增强Ｄｅｌ１蛋白的有效递送和活性，丝素水凝胶可
以保护创面、提供保湿、作为缓释载体发挥对创面的持

续治疗作用，这可以为 Ｄｅｌ１治疗皮肤压疮提供实验
依据，有望成为治疗慢性皮肤伤口的新方法。

１　材料与方法

１．１　小鼠压疮模型与ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦｈｙｄｒｏｇｅｌ干预
　　ＢＡＬＢ／ｃ小鼠（６～８周，雄性，体质量１８～２５ｇ）经
由陆军军医大学实验动物福利伦理审查委员会批准

（ＡＭＵＷＥＣ２０２３０３７３），由陆军军医大学实验动物中心
提供。用３％戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉小鼠后脱去
背部毛，使用直径８ｍｍ、高１．５ｍｍ的圆柱形磁铁对
背部皮肤施加压力，每天持续 １２ｈ，放松 １２ｈ，持续
４ｄ直到溃疡形成。用刀片去除压疮坏死组织，将小
鼠分为３组，丝素水凝胶组（ＳＦ水凝胶组，ｎ＝８）、负载
Ｄｅｌ１纳米颗粒的丝素水凝胶组（ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝
胶组，ｎ＝８）以及ＰＢＳ组（ｎ＝８）进行治疗持续９ｄ。为
了评估水凝胶缓释载体对压疮溃疡的愈合效果，在第

０、３、５、７、９天对溃疡表面拍照，在第９天麻醉处死小
鼠，取各治疗组的压疮皮肤进行 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ染色、免
疫组织化学染色来观察创面内炎症因子与炎性细胞的

表达。使用ＩｍａｇｅＪ软件统计Ｍａｓｓｏｎ染色中的胶原含
量，计算伤口愈合率＝１００％－（当前伤口面积／原始伤
口面积×１００％）。
１．２　免疫荧光染色
　　将小鼠治疗第９天的皮肤组织切下，４％多聚甲醛
浸泡组织３０ｈ，经过石蜡包埋，切片，脱蜡水合，胰蛋白
酶抗原修复，内源性过氧化物酶阻断，封闭后，与抗

ＣＤ１４抗 体 （Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，武 汉）、抗 ＴＮＦα 抗 体
（Ｂｉｏｗｏｒｌｄ，美国）在４℃孵育１４ｈ，ＰＢＳ洗涤后与Ａｌｅｘａ
Ｆｌｕｏｒ４８８、５９４荧光二抗（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，武汉）３７℃孵育
切片１．５ｈ，洗涤后 ＤＡＰＩ染色 １０ｍｉｎ，洗涤后荧光显
微镜拍照（Ｌｅｉｃａ，德国）。

９８９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）



１．３　巨噬细胞迁移实验
　　分别取 １×１０５血管内皮细胞（Ｃ１６６，北纳创联生
物技术公司，北京）悬液和过表达Ｄｅｌ１（ＨＢＬＶｍＤｅｌ１
３ｘｆｌａｇＺｓＧｒｅｅｎＰｕｒｏ，汉恒生物公司，上海）的 Ｌｅｎｔｉ
Ｃ１６６细胞悬液铺板在 ２４孔板里，待细胞汇合度达到
６０％时，加入过氧化叔丁醇（ＴＢＨＰ）４０μｍｏｌ／Ｌ刺激细
胞２４ｈ后，将 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室放入 Ｃ１６６细胞上，取
ＲＡＷ２６４．７细胞（１×１０５／孔）在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室培养
２４～４８ｈ，取出小室，４％多聚甲醛处理细胞１０ｍｉｎ，加
入结晶紫染料（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ，上海）染色 １４ｍｉｎ。ＰＢＳ清
洗后用棉签轻轻擦拭小室上壁的细胞，在显微镜下拍

照观察。

１．４　ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１被内皮细胞吞噬实验 　
　　丝素蛋白溶液的制备同前期研究［１７］，将 ５０μＬ
０．８ｍｇ／ｍＬＤｅｌ１蛋白（ｎｏｖｏｐｒｏｔｅｉｎ，苏州）以 １∶１０的
质量比加入到１００μＬ丝素蛋白溶液（４ｍｇ／ｍＬ）中充
分混匀，将混合溶液和２００μＬ纯丝素蛋白溶液分别逐
滴加到正在涡旋的丙酮溶液中（５ｍＬ），涡旋 ３０ｓ，
１００００ｒ／ｍｉｎ离心 ４ｍｉｎ，去除丙酮，重复用去离子水
洗涤纳米粒子２遍，６０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取乳状上
清液以１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，获得ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１和
ＮＰｓ，将２种纳米粒子与罗丹明Ｂ异硫氰酸酯（ＲＢＩＴＣ，
高友生物技术公司，广东）避光染色３０ｍｉｎ，再用ＤＭＥＭ
培养基润洗３遍后，用培养液重悬后各取１００μＬ加入
已贴壁的 Ｃ１６６细胞中培养２０ｈ后，洗涤固定封闭细
胞后与抗Ｄｅｌ１抗体（Ａｂｃａｍ，ＭＡ）４℃孵育１４ｈ，再与
ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８荧光二抗（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，武汉）３０℃处
理１．５ｈ，洗涤细胞后与 ＤＡＰＩ染色 １０ｍｉｎ，在荧光显
微镜下拍照（Ｌｅｉｃａ，德国）。
１．５　丝素蛋白水凝胶及负载 ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１丝素水凝胶

的制备

　　将０．３２ｇ卡波姆溶解在３ｍＬ去离子水中充分溶
解３０ｍｉｎ，将８５０μＬ的１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶液和８５０μＬ
２０％（ｗ／ｖ％）聚乙烯醇溶液加入到卡波姆溶液中并充
分搅拌，制作２份上述溶液。随后在２份上述溶液中
分别加入２ｍＬ２０％（ｗ／ｖ％）（２００ｍｇ／ｍＬ）丝素蛋白溶
液和ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１与２ｍＬ２０％（ｗ／ｖ％）（２００ｍｇ／ｍＬ）
丝素蛋白溶液混合物充分搅拌，在 ３０℃下放置 １２～
２４ｈ后丝素水凝胶和ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１丝素水凝胶成型。
１．６　ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１在丝素蛋白水凝胶中的释放速率测定
　　将ＲＢＩＴＣ避光染色３０ｍｉｎ的ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１等分为
２份，一份用于制作标准曲线，另一份装载进 ＳＦ水凝
胶中。待胶成形后将其浸泡在１５ｍＬＰＢＳ溶液３７℃，
每隔２ｈ各取出 １００μＬＰＢＳ液体到 ９６孔板中，并补

充１００μＬ新鲜ＰＢＳ溶液继续浸泡胶体。在５４０ｎｍ下
测定胶浸液的光密度值，根据标准曲线算出释放的纳

米粒子的速率。

１．７　实时荧光定量ＲＴｑＰＣＲ法检测 Ｄｅｌ１和 ＩＬ６的
表达

　　每１×１０６细胞加１ｍＬＴｒｉｚｏｌ试剂提取ＲＮＡ，测定
浓度后使用逆转录试剂盒（ＡＢｃｌｏｎａｌ，武汉）逆转录为
ｃＤＮＡ。细胞ｍＲＮＡ的表达水平根据 Ｃｔ值计算，方法
使用２－△△Ｃｔ。具体引物序列见表１。

表１　ＲＴｑＰＣＲ引物序列

基因 序列（５′３′）

Ｄｅｌ１
正义：ＡＧＣＡＴＡＣＣＧＡＧＧＧＧＡＴＡＣＡＴＴ

反义：ＣＡＡＧＧＣＴＣＡＡＣＴＴＣＧＣＡＴＴＣＡ

ＩＬ６
正义：ＣＣＡＡＧＡＧＧＴＧＡＧＴＧＣＴＴＣＣＣ

反义：ＣＴＧＴＴＧＴＴＣＡＧＡＣＴＣＴＣＴＣＣＣＴ

βａｃｔｉｎ
正义：ＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣＡＴＣＡＡＡＧＡＧＡＡＧ

反义：ＣＡＡＧＡＡＧＧＡＡＧＧＣＴＧＧＡＡＡＡＧＡ

１．８　统计学分析
　　每组实验重复３次以上，采用 Ｏｒｉｇｉｎ２０２０软件对
数据进行统计处理，数据结果以 珋ｘ±ｓ形式表示，２组间
比较采用ｔ检验，多组间比较采用方差分析，Ｐ＜０．０５
代表差异有统计学意义。

２　结果

２．１　丝素水凝胶的扫描电镜以及 ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１的释放
速率

　　扫描电镜结果显示丝素水凝胶呈疏松多孔状（图
１Ａ）。纳米颗粒呈圆形，直径约为 ２００ｎｍ（图 １Ｂ）。
将ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１负载于丝素蛋白水凝胶中，扫描电镜结
果显示纳米颗粒可均匀分布在胶体中（图１Ｃ）。通过
将ＲＢＩＴＣ染色后的ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１负载在ＳＦ水凝胶并浸
泡在ＰＢＳ溶液中，第１０天 ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１释放速率达到
４７％，证明ＳＦ水凝胶缓释功能优越（图１Ｄ）。
２．２　ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１被内皮细胞吞噬
　　鉴于 ＳＦ纳米颗粒可促进 Ｄｅｌ１进入细胞，将 ＮＰｓ
＠Ｄｅｌ１和空载 ＮＰｓ用 ＲＢＩＴＣ染色，并与小鼠血管内
皮细胞系（Ｃ１６６）共培养２０ｈ，免疫荧光染色结果显示
ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１可顺利进入 Ｃ１６６细胞，在 ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１孵
育的Ｃ１６６细胞内 Ｄｅｌ１相对荧光定量显著高于空载
ＮＰｓ孵育的细胞（２．２８±０．１３ｖｓ１．００±０．１９，Ｐ＜０．０１，
图２）。结果表明ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１被内皮细胞吞噬后可释
放其包裹的Ｄｅｌ１，以显著增强胞内Ｄｅｌ１的水平。

０９９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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２．３　ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶加速小鼠压疮伤口愈合
　　为探究 ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶对慢性伤口疗效，
制作小鼠压疮模型，分别使用 ＰＢＳ、ＳＦ水凝胶和 ＮＰｓ
＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶对清创后的创面进行治疗，每２天
更换１次水凝胶敷料。对创面拍照并进行统计分析发
现，ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶治疗组创面愈合快于 ＰＢＳ
和ＳＦ水凝胶组（Ｐ＜０．０１）；第 ９天创面愈合率为
９４．６８％，而ＰＢＳ和ＳＦ水凝胶组只有６４．５１％和６５．９６％
（图３），表明 ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶对小鼠皮肤压疮
的治愈效果最好，加速了伤口愈合。

２．４　ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶增加创面胶原沉积
　　对治疗第９天的小鼠创面皮肤进行ＨＥ和Ｍａｓｓｏｎ
染色，分析创面愈合过程皮肤的组织结构变化，结果显

示ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１丝素水凝胶治疗组伤口愈合最好，出现
皮肤附属器且再上皮化程度高，ＰＢＳ和ＳＦ水凝胶组伤
口仍未闭合有厚重红痂（图 ４Ａ）；Ｍａｓｓｏｎ染色结果显

示ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１丝素水凝胶治疗组的胶原沉积较ＳＦ水
凝胶组和 ＰＢＳ组更致密完整［（７６．１６±１．２３）％ ｖｓ
（５４．７９±０．６０）％ｖｓ（５３．３９±１．１０）％，Ｐ＜０．０１，图４Ｂ］，
提示ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶可以通过促进胶原沉积加
速皮肤压疮伤口愈合。

２．５　ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶抑制创面巨噬细胞聚集和
炎症因子表达

　　取治疗９ｄ的小鼠创面皮肤，免疫荧光染色检测创面
组织巨噬细胞（ＣＤ１４）和炎症因子ＴＮＦα的表达。结果
见图５，ＰＢＳ组和ＳＦ水凝胶组创面巨噬细胞仍大量聚集
（Ｐ＜０．０１），促炎因子ＴＮＦα高表达（Ｐ＜０．０１），说明伤口
还处于炎症期，而ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶治疗组的巨噬细
胞基本消退，ＴＮＦα表达显著降低，说明ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ
水凝胶抑制炎症，促进炎症消退，使压疮伤口从炎症期

进入重塑期（图５）。结果表明 ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶
能抑制炎症加速压疮伤口炎症消退。
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图３　ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶加速压疮小鼠的伤口愈合

２９９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!
"
#
$
%
&
'
!
(
!
)
*

水
凝
胶

)
*

水
凝
胶

"
+
)

,

+

!
"
#
$
%
&
'
!
(
!
)
*

水
凝
胶

)
*

水
凝
胶

"
+
)

Ａ：创面组织的ＨＥ染色，绿色箭头代表新生的表皮，黄色箭头代表新生的皮肤附属器；Ｂ：创面组织的Ｍａｓｓｏｎ染色

图４　ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶增加创面胶原沉积加速愈合
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ａ：Ｐ＜０．０１，与ＰＢＳ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＳＦ水凝胶组比较
Ａ：创面组织ＴＮＦα和ＣＤ１４的免疫荧光染色；Ｂ：ＣＤ１４平均荧光强度；Ｃ：ＴＮＦα平均荧光强度

图５　各组小鼠创面组织ＴＮＦα和ＣＤ１４的免疫荧光染色

３９９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）



２．６　Ｄｅｌ１抑制巨噬细胞的迁移和炎症因子的释放
　　将 Ｃ１６６、Ｃ１６６ＬｅｎｔｉＤｅｌ１与 ＲＡＷ２６４．７细胞
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ共培养，加入ＴＢＨＰ（４０μｍｏｌ）刺激２４～４８ｈ。
与未加ＴＢＨＰ处理的ＮＣ组相比，ＴＢＨＰ加速了巨噬细
胞向内皮细胞的迁移（Ｐ＜０．０１）；而与 ＬｅｎｔｉＤｅｌ１＋
ＴＢＨＰ组相比，Ｄｅｌ１能显著降低 ＴＢＨＰ刺激产生的巨
噬细胞迁移（Ｐ＜０．０１，图６Ａ、Ｂ）。结果表明 Ｄｅｌ１在
ＴＢＨＰ产生的炎症环境下抑制了巨噬细胞的迁移。
　　在 Ｃ１６６细胞和 Ｃ１６６ＬｅｎｔｉＤｅｌ１细胞中加入
ＴＢＨＰ（４０μｍｏｌ），处理 ７２ｈ，ＲＴｑＰＣＲ检测 Ｄｅｌ１和
ＩＬ６的ｍＲＮＡ水平。结果显示 ＴＢＨＰ处理组 ＩＬ６的
ｍＲＮＡ水平上升，但ＬｅｎｔｉＤｅｌ１组ＩＬ６的ｍＲＮＡ水平
较未受ＮＣ＋ＴＢＨＰ组显著下降（２．７０±０．１３ｖｓ１．３６±
０．０８，Ｐ＜０．０１，图６Ｃ）。结果表明 ＴＢＨＰ作为强氧化
剂刺激Ｃ１６６细胞产生了炎症，但是Ｄｅｌ１可以抑制内
皮细胞的炎症。

３　讨论

　　巨噬细胞是调控伤口愈合的关键细胞［１８］，在正常

伤口愈合的炎症期，单核细胞浸润到创面分化成巨噬

细胞发挥抵抗细菌感染、吞噬凋亡的中性粒细胞等作

用；随后伤口进入增殖期，巨噬细胞由 Ｍ１型向 Ｍ２型

转化，促进血管生成因子 ＶＥＧＦ生成和成纤维细胞活
化，增加胶原沉积完成伤口修复［１９－２１］。然而，炎症性

巨噬细胞也能通过释放活性氧（ＲＯＳ）和基质金属蛋白
酶（ＭＭＰ２、ＭＭＰ６）加重创面损伤，阻碍增殖阶段延
迟愈合［２２－２３］。慢性皮肤伤口的免疫学特点是促炎表

型巨噬细胞数量过多、炎症期无法消退［２４］。虽然巨噬

细胞在早期有助于创面愈合，但持续过度的巨噬细胞

募集也会阻碍伤口愈合［２５］，因此，减少炎症期巨噬细

胞过度募集可以促进慢性皮肤伤口愈合。

　　ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶在伤口处持续释放 ＮＰｓ＠
Ｄｅｌ１，ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１被伤口处的内皮细胞吞噬后发挥促
进血管生成［２６］，抑制促炎因子产生和抑制白细胞粘附

的功能，也有研究报道 Ｄｅｌ１在巨噬细胞内可以促进
巨噬细胞对凋亡细胞的胞吞作用加快炎症消退，以及

促进巨噬细胞向Ｍ２表型极化［２７－２８］。在体内实验中可

以看到 ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶使小鼠压疮伤口在 ９ｄ
内达到伤口愈合率 ９５％，明显高于其他组，同时压疮
创面组织里的炎症因子 ＴＮＦα以及巨噬细胞数量相
比其他组明显减少，说明 ＰＢＳ组和 ＳＦ水凝胶组仍处
于炎症期，而 ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１ＳＦ水凝胶组从炎症期进入
重塑期，胶原沉积更多更致密完整，再上皮化程度高，

达到压疮皮肤基本愈合。
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ａ：Ｐ＜０．０１，与ＮＣ＋ＴＢＨＰ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＮＣ组比较
Ａ：Ｄｅｌ１降低巨噬细胞的迁移；Ｂ：迁移的巨噬细胞数量统计图；Ｃ：Ｄｅｌ１降低ＩＬ６的表达

图６　Ｄｅｌ１抑制炎症刺激下巨噬细胞的迁移以及炎症因子的表达

４９９ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　综上所述，本研究探讨了新型皮肤压疮伤口敷料
ＮＰｓ＠Ｄｅｌ１丝素蛋白水凝胶通过Ｄｅｌ１、纳米技术和丝
素水凝胶的搭配提高了 Ｄｅｌ１治疗的便捷性与稳定
性，有效促进了压疮伤口的炎症消退，增强了胶原沉

积，加速了皮肤慢性伤口创面修复。本研究结果为慢

性皮肤伤口的临床治疗提供新方法和实验依据。
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