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兔耳增生性瘢痕的形态学观察与羟脯氨酸含量变化

舒　彬1 ,郝林林1 ,吴宗耀2 ,黄显凯3 ,沈　岳3 ,袁　纯1 ,唐其敏1　　(第三军医大学:1 附属大坪医院野战外科研究所康复

理疗科 ,重庆 400042;2附属西南医院康复理疗科 ,重庆 400038;3附属大坪医院野战外科研究所全军战创伤中心 ,重庆 400042)

　　提　要:目的　建立动物增生性瘢痕实验模型 ,并探讨其胶原代谢特点与形态学变化规律。方法　用圆形钻刀在兔耳腹面产

生直径 6 mm 的全层皮肤缺损创面 64 个 , 分别在术后 14、21 、35、70和 98 d 进行形态学观察与羟脯氨酸含量测定。结果　术后 21 d ,

76%的创面(45/ 59)有突出瘢痕形成 ,术后 35 d , 瘢痕增生达高峰 ,厚度平均为 2.05 mm , 术后 70 d , 瘢痕变薄 , 术后 98 d , 46%的突出

瘢痕(11/24)消失;组织学观察示术后 21、35 d 有大量增殖成纤维细胞和旋涡状排列胶原纤维 ,术后70、98 d 突出瘢痕内成纤维细胞

减少 ,但不规则排列纤维仍存在;术后 21 d , 瘢痕组织内羟脯氨酸含量增加 , 显著高于正常兔耳皮肤(P<0.05), 35 d 时羟脯氨酸含

量约为正常皮肤的 3倍 , 术后 98 d 的羟脯氨酸含量亦显著高于正常皮肤(P<0.05)。结论　胶原大量沉积是动物增生性瘢痕的胶

原代谢特征;动物正常愈合瘢痕转化为增生性瘢痕发生在术后 14～ 21 d;动物增生性瘢痕形成快 , 消退亦快。
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Morphological observation and changes of hydroxyproline content in hypertrophic scar

of rabbits
SHU Bin , HAO Lin-lin , WU Zong-yao , HUANG Xian-kai , SHEN Yue , YUAN Chun , TANG Qi-min(Department of Physical Medicine and Rehabilita-
tion , Daping Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400042 , China)

　　Abstract:Objective　To establish animal model for hypertrophic scar and study the characters of its morphology and collagen metabolism.

Methods　A total of 64 round wounds(diameter of 6 mm each)with total skin loss were made on the ventral side of rabbit ear using a trephine.

Morphology and collagen metabolism of scar wounds were studied at 14 , 21 , 35 , 70 and 98 days after operation , respectively.Results　There were

76% elevated scars developed(45/ 59 wounds)on the ventral side of rabbit ear at 21 days and 46% elevated scars disappeared(11/ 24)at 98 days

after operation.There were numerous fibroblast proliferation and whorl-arranged collagen fibers at 21 and 35 days.The number of fibroblast de-

creased , but irregular-arranged fibers still presented in the elevated scars at 70 and 98 days after operation.Hydroxyproline content in elevated scars

at 21 days was higher than that in normal skin(P<0.05), and at 35 days was 3 times as that in normal skin and at 98 days was also markedly

higher than that in normal skin(P<0.05).Conclusion　Excessive deposition of collagen is a characteristic of hypertrophic scar in rabbits.The

conversion of normal scarring to hypertrophic scarring in rabbits occurs at 14～ 21 days after operation.Both development and regression of hyper-

trophic scar in rabbit are quicker than that in human.

　　Key words:hypertrophic scar;ear , rabbit;collagen;morphology

　　长期以来 ,人们一直认为增生性瘢痕是人类特有

现象 ,故至今尚未建立增生性瘢痕的动物模型 ,以往有

关增生性瘢痕的研究主要采用细胞培养技术或将人体

瘢痕移植于裸鼠(裸鼠模型)等方法来进行 ,但这些方

法都无法取代增生性瘢痕动物模型的建立。最近国内

外学者相继报道兔耳腹面全层皮肤缺损后出现真皮过

度增生现象 , 组织学观察它类似于人体增生性瘢

痕[ 1 ,2] ,但关于动物这种真皮增生的胶原代谢特点 、形

态学变化规律等则不清楚 ,本实验对此进行研究。
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1　材料与方法

1.1　动物创口的建立与处理
　　8 只日本大耳白兔 , 雌雄不拘 ,体重 2.0 ～ 2.5 kg , , 平均2.35
kg 。3%戊巴比妥钠(1.5 mg·kg-1体重)行耳缘静脉麻醉。将麻
醉动物固定于手术台上 ,常规消毒 、铺巾 , 然后用圆形钻刀在兔

耳腹面产生 4个圆形的 、6 mm 直径的全层皮肤缺损创面 ,创面
之间相距 2 cm 以上 , 避开血管 ,共作创面 64 个。术后用酒精敷

料包扎创面 ,并用 40 万μ单位青霉素肌注 ,每日 1 次 ,连续 3 d ,
以预防感染。动物单笼饲养 ,自由进食。

1.2　大体观察
　　肉眼观察创面愈合 、瘢痕厚度与颜色等变化 , 分别在术后

14 、21、35、70 和 98 d , 随机切取 5 个创缘内组织 , 进行组织学观
察和羟脯氨酸含量测定 , 取材前用游标卡尺(成都量具刃具股

份有限公司)测量瘢痕厚度 , 精度为 0.02 mm。
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1.3　组织学观察
　　常规石蜡包埋 , 4μm 切片 ,HE 染色 , 光镜下观察。

1.4　羟脯氨酸含量测定
[ 3]

　　取出液氮(-196 ℃)中保存标本 ,称重 ,置于水解管中 , 加入

5 ml 6 mol/L盐酸 ,吹氮30 min ,抽真空封管 , 110 ℃水解22～ 24 h ,
开管后在 100 ℃水浴上蒸发 ,除去盐酸, 定容后用6300 黄金系统

高效氨基酸分析仪(BECKMAN公司)测定羟脯氨酸含量。

1.5　统计学处理
　　数据以  x± s表示 , 采用本校数学教研室的 SPMR 统计软

件进行 t检验。

2　结果

2.1　大体观察
　　创口未愈合前 , 创缘内可见炎症 、结痂和肉芽组织 ,部分创

面出现流脓;术后 14 d ,全部创面均瘢痕愈合 , 愈合创面呈粉红

色;术后 21 d , 有 45个创面形成突出瘢痕 , 占全部创面的76.3%
(45/ 59),见图 1A ,突出瘢痕的平均厚度为(1.85±0.04)mm(n =

45);术后35 d ,瘢痕继续增厚 ,平均厚度为(2.05±0.05)mm(n=
40);术后70 d ,瘢痕变薄 ,颜色普遍变浅 ,其中 6个瘢痕消失 , 颜

色恢复正常, 余瘢痕的平均厚度为(1.41±0.03)mm(n =29);术
后98 d , 瘢痕继续变薄 , 在 24 个创面中有 11 个瘢痕完全消失

(46%),余瘢痕的平均厚度为(0.97±0.03)mm(n =13), 见图 1B。

图 1　术后 21(A)、98 d(B)兔耳突出瘢痕的大体观察

Fig 1　Gross appearance of elevated scars at 21(A)and days 98(B)

after operation in rabbit

2.2　组织学观察
　　术后 14 d , 可见大量增殖成纤维细胞 , 有新生血管和炎细

胞存在;术后 21、35 d , 真皮增厚 , 有大量增殖成纤维细胞 ,不规

则胶原纤维呈旋涡状或结节状排列 ,见图 2;术后 70、98 d ,突出
瘢痕组织内成纤维细胞减少 ,不规则排列纤维仍存在。

2.3　羟脯氨酸含量测定
　　术后 14 d , 瘢痕组织内的羟脯氨酸含量增加 , 但与正常皮

肤相比无差异 , 术后 21 d 羟脯氨酸含量明显增加 , 显著多于正

常皮肤(P<0.05), 35 d 时继续增加 , 约为正常皮肤的 3 倍 , 术

后70 d的羟脯氨酸含量略有下降 , 但显著多于正常皮肤(P <

0.001),术后 98 d时亦多于正常皮肤(P <0.05),见表 1。

图 2　术后 21 d兔耳突出瘢痕的组织学观察　(HE×40)

Fig 2　Histological of elevated scars at 21 days after

operation in rabbit　(HE×40)

表 1　术后不同时间 ,兔耳瘢痕组织中的羟脯氨酸含量(ωB/mg·g-1)

Tab 1　Hydroxyproline content of scar tissue at various times

after operation(ωB/mg·g-1)

Days after operation
Normal skin
(n=5) 14(n=5) 21(n=5) 35(n=5) 70(n=5) 98(n=5)

4.483±0.142 5.826±0.131 10.230±0.225＊ 18.785±0.363＊＊ 14.560±0.311＊＊ 7.506±0.141＊

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.001 vs normal skin

3　讨论

　　建立增生性瘢痕的动物模型 ,对研究创伤早期愈
合 、正常愈合瘢痕向增生性瘢痕的演变以及评价增生
性瘢痕的各种治疗手段等 ,都具有重要意义。目前国 、
内外学者广泛采用的裸鼠模型 ,除具有免疫缺陷外 ,这
种裸鼠模型的瘢痕是来源于人体

[ 4 , 5]
,并非动物自生

瘢痕 ,因此它并非严格意义上的增生性瘢痕动物模型。
　　1997年Morris等[ 1]首次报道兔耳腹面全层皮肤缺

损后出现真皮的过度增生 ,且这种增生在术后 288 d

仍持续存在;1998年李荟元等[ 2]比较了兔耳不同部位

(腹面与背面)、不同形状(圆形与方形)以及不同组织
结构(全层皮肤与全层皮肤加软骨)缺损后的瘢痕增生
形成情况 ,发现兔耳尤其是兔耳腹面可以产生类似于
人增生性瘢痕的病理改变 ,并认为它有可能成为研究
增生性瘢痕的动物模型。本研究采用圆形钻刀在兔耳
腹面产生 6 mm 直径的全层皮肤缺损创面 ,然后在术
后不同时间进行形态学观察与羟脯氨酸含量测定 ,结
果示术后 14 d ,所有创面均瘢痕愈合 ,但愈合瘢痕不超
过创缘 ,亦未突出于皮肤表面 ,组织学观察有大量增殖
成纤维细胞 、炎细胞;术后 21 d ,在 59个创面中 ,有 45

个创面内瘢痕突出于皮肤表面 ,平均厚度为 1.85 mm ,
组织学观察示突出瘢痕内胶原纤维呈旋涡状或结节状

排列。羟脯氨酸含量测定示术后 14 d ,创缘内瘢痕组
织的羟脯氨酸含量增加 ,但增加不显著 ,而术后 21 d ,
突出瘢痕组织内的羟脯氨酸含量显著增加 。由此可
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见 ,术后 14 ～ 21 d是动物正常愈合瘢痕转向增生性瘢
痕的时期 。
　　人体增生性瘢痕大约在术后或伤后 6 ～ 8周开始
形成 ,6月内逐渐增大 ,持续数月 ,大约在 1年左右开

始消退[ 6] 。本研究发现 ,动物增生性瘢痕在术后 21 d

开始形成 ,形成率为 76%(45/59),术后 35 d瘢痕增生

达高峰 ,平均厚度约为 2.05 mm ,术后 70 d瘢痕变薄 ,
甚至部分瘢痕完全消失 ,到术后 98 d(14周),在 24个

创面中就有11个突出瘢痕完全消失 ,余瘢痕厚度亦明
显变薄 ,仅为0.97 mm左右。此结果表明 ,与人体增生
性瘢痕相比 ,动物增生性瘢痕形成快 ,消退亦快。
　　人体增生性瘢痕的形成机制尚不清楚 ,一般认为 ,
它是由于成纤维细胞异常增殖 ,胶原大量合成 ,导致胶
原过度沉积所致[ 6] 。本研究表明术后 21 d 动物突出

瘢痕组织内的羟脯氨酸含量显著增加 ,术后 35 d增加

到正常兔耳皮肤的 3倍 ,术后 70 、98 d ,瘢痕组织内的

羟脯氨酸含量亦显著多于正常皮肤 ,提示胶原大量沉
积亦是动物增生性瘢痕的形成特征 。
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文章编号:1000-5404(2001)03-0345-01 经验与短篇

慢性髓细胞白血病合并伤寒感染 2例

Report of 2 cases of chronic myeloid leukemia complicated with typhoid infection

张　勇 ,张一军　　(第三军医大学附属西南医院血液内科 ,重庆 400038)

　　例 1 ,女性 , 24岁 , 护士。因右小腿瘀斑 1 年余于 1997 年 4

月29日入院。无发热 、出血。查体:一般情况好。双下肢散在
瘀斑。浅表淋巴结不大。胸骨轻压痛。心肺正常。肝脾不大。

血象:WBC 126.6×109/ L ,HB 113 g/ L , PLT 90×109/L。 DC:早幼
0.01 , 中幼 0.08 ,晚幼 0.24 ,杆状 0.24 , 杆状0.24 , 分叶 0.39。骨

髓:增生极度活跃 , 粒系增生 ,原粒 0.01 , 早幼 0.025 ,中幼 0.23 ,
晚幼0.27 , 杆状 0.25 ,分叶 0.10 , 嗜酸 0.035。巨系全片 600 个 ,

胞体小 , 产板好 。NAP 阳性率 65%, 积分 115 分。 Ph 染色体

(-)。 Bcr-abl基因(+)。诊断为慢性髓细胞白血病。 予以三
尖杉酯碱 、α-干扰素 、全反式维甲酸治疗 , 病情渐好转。 6 月 13

日晚突发高热 , T 40 ℃, 无腹痛 、腹泻 , 血培养两次均为伤寒沙
门氏菌 ,予以环丙沙星 、氧哌嗪青霉素治疗半月痊愈。

　　例 2 ,男性 , 67岁 , 退休干部。 因纳差 、乏力 1 年余 , 加重伴
左上腹包块 20余天于 1999 年 7 月 26 日入院。 1953 年普查大

便时曾检出血吸虫卵 , 但一直无临床表现。近来无发热及出
血。查体:中度贫血貌。浅表淋巴结不大。胸骨无压痛。心肺

正常。脾肋下 25 cm。血象:WBC 38.1×109/L , HB 67 g/L , PLT
156×109/L。 DC:原粒 0.03 , 早幼 0.04 , 中幼 0.18 ,晚幼 0.10 , 杆

状0.12 , 分叶 0.24。有核红1∶100。骨髓:增生活跃 ,原粒 0.05 ,
早幼0.06 , 中幼 0.145 ,晚幼 0.09 , 杆状 0.165 ,分叶 0.195。 NAP

阳性率9%,积分 15 分。Ph染色体(+)。诊断为慢性髓细胞白
血病。予以三尖杉脂碱 、α-干扰素治疗 , 病情渐好转。 8 月 14
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日突发寒战 、高热 , T 41 ℃,无腹痛 , 有轻度腹泻 , 血培养两次均

为伤寒沙门氏菌 ,予以头孢哌酮 、氨苄青霉素治疗半月痊愈。

讨论

　　慢性髓细胞白血病(慢性期)合并感染少见。经“中文生物
医学文献数据库(1980 年至今)、中文期刊数据库(1989 至今)和

MEDLINE-PubMed检索未见合并伤寒感染的报道。当出现不明
原因发热时一般不应忽视转变为加速期或急变期的可能性[ 1] 。

文献[ 2] 报道 1例急性髓细胞白血病患者血培养出伤寒都柏林

沙门菌 , 复习文献后认为伤寒感染少见而非伤寒感染非常普

遍 ,消化系统以外感染罕见。本 2 例慢性髓细胞白血病患者发

生伤寒性败血症 ,无明显诱因 , 具备伤寒持续高热(均高热至应

用敏感抗生素次日)的特点 , 但并无玫瑰疹 、相对缓脉 、表情淡

漠等临床表现。提醒医师在慢髓患者发生不明原因发热(Fever
of unknown origin , FUO)时应按常规处理 , 血培养为查明病因必

不可少之手段。
　　关键词:白血病;髓样;慢性;伤寒

　　中图法分类号:R733.720.6　　　文献标识码:B
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