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摘要:目的
 

观察康复新联合赛肤润治疗大鼠急性放射性皮肤损伤的疗效。方法
 

取40只SD大鼠,用放射性核素32P敷贴固定于

大鼠背部皮肤以制备急性放射性皮肤损伤模型。建模后,将大鼠随机分为模型组、康复新组、赛肤润组、康复新联合赛肤润组(联
合组),各10只。模型组用生理盐水擦拭皮损处;康复新组用康复新涂抹皮损处;赛肤润组用赛肤润喷涂皮损处;联合组先涂抹康

复新液,待干后喷涂赛肤润,2次/d。各组均在8:00及16:00固定时间涂抹药液。观察创面局部变化及愈合时间。治疗第2周、4
周、8周时取皮损创面组织进行苏木精-伊红染色和 Masson染色。结果

 

与模型组比较,康复新组、赛肤润组、联合组的愈合时间显

著缩短(均P<0.05);联合组的愈合时间显著短于康复新组及赛肤润组(均P<0.05);组织病理学检测结果显示,联合组创面组

织炎性细胞浸润、水肿程度显著低于其他组,新生毛细血管数量及胶原纤维含量显著高于其他组,胶原纤维排列更整齐,表皮结构

更加完整。与模型组比较,治疗第2周、4周、8周时康复新组、赛肤润组、联合组的胶原纤维含量较高(均P<0.05);与康复新组、
赛肤润组相比,联合组的胶原纤维含量较高(均P<0.05)。结论

 

康复新联合赛肤润能够减轻放射性皮肤损伤创面早期炎症反

应,促进创面血管新生与胶原纤维形成,缩短创面愈合时间,加快创面修复。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

observe
 

the
 

therapeutic
 

effect
 

of
 

Kangfuxin
 

combined
 

with
 

Saifurun
 

on
 

acute
 

radiation-induced
 

skin
 

injury
 

in
 

rats.Methods
 

A
 

total
 

of
 

40
 

SD
 

rats
 

were
 

selected,
 

then
 

radionuclide
 

32P
 

was
 

fixed
 

on
 

their
 

back
 

skin
 

to
 

prepare
 

an
 

acute
 

radiation
 

skin
 

injury
 

model.After
 

2
 

weeks
 

of
 

modeling,
 

the
 

rats
 

were
 

randomized
 

into
 

a
 

model
 

group,
 

a
 

Kangfuxin
 

group,
 

a
 

Saifurun
 

group,
 

and
 

a
 

Kangfuxin+Saifurun
 

group,
 

with
 

10
 

rats
 

in
 

each
 

group.In
 

the
 

model
 

group,
 

the
 

skin
 

lesions
 

were
 

wiped
 

with
 

normal
 

saline,
 

the
 

skin
 

lesions
 

were
 

smeared
 

with
 

Kangfuxin
 

in
 

the
 

Kangfuxin
 

group,
 

the
 

skin
 

lesions
 

were
 

sprayed
 

with
 

Saifurun
 

in
 

the
 

Saifurun
 

group,
 

and
 

in
 

the
 

Kangfuxin+Saifurun
 

group,
 

the
 

skin
 

lesions
 

were
 

smeared
 

with
 

Kangfuxin
 

first,
 

then
 

sprayed
 

with
 

Saifurun
 

twice
 

a
 

day
 

after
 

drying.Each
 

group
 

received
 

medication
 

at
 

8:00
 

and
 

16:00
 

every
 

day.The
 

local
 

changes
 

and
 

healing
 

time
 

of
 

the
 

wound
 

were
 

observed.The
 

skin
 

lesions
 

were
 

taken
 

for
 

H-E
 

staining
 

and
 

Masson
 

staining
 

at
 

the
 

2nd,
 

4th
 

and
 

8th
 

week
 

of
 

treat-
ment.Results

 

When
 

compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

the
 

healing
 

time
 

of
 

the
 

other
 

three
 

groups
 

were
 

significantly
 

shorter
 

(all
 

P<
0.05),

 

and
 

the
 

healing
 

time
 

of
 

the
 

Kangfuxin+Saifurun
 

group
 

was
 

significantly
 

shorter
 

than
 

the
 

Kangfuxin
 

group
 

and
 

the
 

Saifurun
 

group
 

(both
 

P<0.05).The
 

pathological
 

examination
 

results
 

showed
 

that,
 

the
 

degree
 

of
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration
 

and
 

edema
 

in
 

the
 

wound
 

tissue
 

of
 

the
 

combined
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

other
 

groups,
 

and
 

the
 

number
 

of
 

new
 

capillaries
 

and
 

collagenous
 

fiber
 

content
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

other
 

groups,
 

its
 

collagenous
 

fibers
 

were
 

arranged
 

more
 

neatly
 

and
 

the
 

epidermal
 

structure
 

was
 

more
 

complete.When
 

compared
 

with
 

the
 

model
 

group,
 

the
 

collagenous
 

fiber
 

content
 

in
 

the
 

other
 

three
 

groups
 

were
 

higher
 

at
 

the
 

2nd,
 

4th
 

and
 

8th
 

week
 

of
 

treatment
 

(all
 

P<0.05),
 

and
 

the
 

collagenous
 

fiber
 

content
 

in
 

the
 

Kangfuxin+Saifurun
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

Kangfuxin
 

group
 

and
 

the
 

Saifurun
 

groups
 

(both
 

P<0.05).Conclusion
 

Kangfuxin
 

combined
 

with
 

Saifurun
 

can
 

alleviate
 

the
 

early
 

inflammatory
 

reaction
 

of
 

the
 

radiation-induced
 

skin
 

injury,
 

promote
 

the
 

angiogenesis
 

and
 

collagenous
 

fiber
 

formation
 

of
 

the
 

wound,
 

shorten
 

the
 

wound
 

healing
 

time,
 

and
 

accelerate
 

the
 

wound
 

repair.
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  急性放射性皮肤损伤常发生于核事故和肿瘤放

射治疗中。放射治疗所致的皮肤损伤多为亚急性,以
Ⅰ~Ⅱ度放射性皮肤损伤常见,Ⅲ度及以上放射性皮

肤损伤多由事故性照射引起[1]。目前针对放射性皮

肤损伤主要通过外敷乳膏、喷剂等方法治疗,如细胞

因子类、三乙醇胺乳膏以及糖皮质激素软膏等,也有

少数通过静脉注射放射防护药物,但治疗效果均不显

著[2-3]。尽管国内外学者不断探索放射性皮肤损伤的

防治手段,但至今尚未形成统一的临床指南和行业标

准[4]。康复新液主要成分为美国大蠊的干燥虫提取

物,具有抑菌抗炎,促进肉芽组织生长,促进血管新

生,改善创面微循环等作用。临床常用于治疗外伤性

创面及糖尿病溃疡、压迫性溃疡等慢性创面[5]。赛肤

润成分中含亚油酸、亚麻酸、植物固醇和维生素E等,
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能改善局部循环,促进局部血液循环,并在局部形成

脂质保护膜,具有营养皮肤、增加局部组织抵抗力的

作用。临床主要用于压力性损伤、新生儿红臀、肛周

皮肤护理、静脉炎和放射性皮肤反应等治疗[6]。本研

究在建立Ⅳ级放射性皮肤损伤动物模型基础上,应用

康复新和赛肤润对急性放射性皮肤损伤创面进行治

疗,探讨康复新和赛肤润联合应用的促愈疗效,为临

床急性放射性皮肤损伤治疗和护理提供依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物与材料 清洁级SD大鼠(Sprague
 

Dawley
 

Rats)40只,鼠龄6~8周,雌雄各20只,体质

量(190.35±10.26)g,于北京华阜康生物科技股份有

限公司购买,动物许可证号为 SCXK(京)2019-
0008。所有动物实验操作遵循中华人民共和国《实验

动物管理条例》,本实验通过北部战区总医院动物医

学研究伦理委员会批准(第2023-04号)。于北京原

子高科股份有限公司购买磷(32P)酸钠盐口服溶液

1
 

480
 

MBq,半衰期14.3
 

d,平均能量为0.695
 

meV,
组织中平均射程为4

 

mm。康复新液由四川好医生攀

西药业有效责任公司生产,100
 

mL/瓶,批准文号

Z51021834;赛肤润由法国优格公司生产,20
 

mL/瓶,
注册证号国食药监械(进)字2014第3643656。
1.2 方法

1.2.1 实验模型建立 照射前将大鼠用3%戊巴比

妥钠腹腔注射麻醉,剂量为30
 

mg/kg。剪毛后备皮

刀备皮,用8%硫化钠背部脱毛,制备放射性核素32P
敷贴(2

 

cm×2
 

cm),用医用胶布将其固定于大鼠背部

皮肤(背部左右各1个,共80处创面),设置吸收剂量

为90
 

Gy。大鼠达到照射剂量后,取下敷贴,自由饮

水摄食。当观察大鼠照射部位皮肤出现2
 

cm×2
 

cm
皮肤坏死或全层溃疡,出现Ⅳ级放射性皮肤损伤时,
建模成功。建模后每天同一时间拍照,观察各组大鼠

全身情况、照射区皮肤和体毛生长变化,记录大鼠何

时出现红肿、破溃、渗出等情况。观察过程中参考急

性放射性皮肤损伤评级标准[7]对大鼠皮肤损伤情况

进行评估。0级,大鼠皮肤无任何变化;Ⅰ级,大鼠皮

肤表现为点状红斑,脱毛、呈干性脱皮;Ⅱ级,大鼠皮

肤红斑明显,伴有斑状湿性脱皮,中度水肿;Ⅲ级,大
鼠产生融合性湿性脱皮,凹陷水肿;Ⅳ级,大鼠皮肤出

现溃疡、出血、坏死等。
1.2.2 分组与干预方法 采用随机数字表法将大鼠

随机分为4组,每组10只(共20处创面),分组后即开

始换药。①模型组:采用生理盐水局部搽拭照射部位

皮肤,2次/d。②康复新组:采用生理盐水清洗局部创

面,去除死皮与结痂,无菌棉签蘸取康复新局部涂抹,2
次/d。③赛肤润组:采用生理盐水清洗局部创面后喷

涂赛肤润,2次/d。④康复新联合赛肤润组(联合组):
采用生理盐水清洗局部创面后先涂抹康复新液,待干

后喷涂赛肤润,2次/d。各组每天于固定时间(8:00、
16:00)涂抹药液,药液涂抹范围均超过创面边缘0.5

 

cm。实验结束,利用机械物理法(颈椎脱臼法)实施安

乐死,动物尸体交由动物实验科统一处理。
1.2.3 评价方法

1.2.3.1 创面愈合时间 每天观察创面情况,以完

全上皮覆盖作为创面愈合时间。
1.2.3.2 创面组织病理学检查 分别于建模第1
周、第2周,治疗第2周、第4周、第8周取各组实验

大鼠2只(4处创面),用3%戊巴比妥钠腹腔注射麻

醉,剂量为30
 

mg/kg。麻醉后无菌条件下取各个时

间段各组大鼠的全层皮肤创伤组织(1
 

cm×1
 

cm)送
检。样本经4%多聚甲醛固定,常规石蜡包埋、切片。
进行苏木精-伊红、丽春红酸性品红-苯胺蓝(Masson)
染色。检测各组不同时间点创面组织内炎性细胞浸

润、毛细血管生成,成纤维细胞增生及表皮增生胶原

形成等组织病理学改变,计算胶原纤维含量百分比。
1.2.4 统计学方法 采用SPSS20.0软件进行统计

分析,实验数据以均数±标准差(􀭺x±s)表示,采用单

因素方差分析、LSD检验、重复测量方差分析。检验

水准α=0.05。

2 结果

2.1 四组创面肉眼观察 建模1周后大鼠皮肤开始

出现红肿、干燥、脱屑;建模2周后出现明显皮肤溃

疡,即开始分组换药。治疗第2周时溃疡面不再增

大,出现痂皮反复形成-脱落过程。治疗第4周后溃

疡面明显缩小,皮肤由四周到中心逐渐愈合。治疗第

8周痂皮完全脱落,创面皮肤表面光滑。
2.2 四组创面愈合时间比较 见表1。

表1 四组创面愈合时间比较

组别 创面(处) 愈合时间(d,􀭺x±s)

模型组 20 63.52±3.54
康复新组 20 59.15±3.40*

赛肤润组 20 57.31±2.43*

联合组 20 54.23±2.65*#

  注:四组比较,F=20.351,P<0.001。两两比较,与模型

组比较,*P<0.05;与康复新组及赛肤润组比较,#P<0.05。

2.3 病理学观察

2.3.1 苏木精-伊红染色 在20倍显微镜下,局部

照射2周(治疗前)各组组织中可见较大量的表皮层

与真皮层细胞坏死,核碎裂或溶解,局部可见新生表

皮层并可见水疱,真皮层与皮下组织被大面积增生的

结缔组织取代,伴有大量新生血管及弥散的淋巴细胞

与少量中性粒细胞浸润;皮下组织可见中度水肿,结
缔组织排列疏松。治疗第8周组织中可见新生的表

皮层,少量表皮层细胞变性,真皮层顶端可见少量残

余的结缔组织,水肿及炎症反应消退,可见点状的淋

巴细胞浸润。联合组创面组织炎性细胞浸润、水肿程
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度明显低于其他组,新生毛细血管数量及胶原纤维含

量明显高于其他组。
2.3.2 四组不同时间点胶原纤维含量比较 经

Masson染色,在20倍显微镜下,局部照射2周(治疗

前)各组组织中创面可见胶原纤维溶解、断裂、排列紊

乱;照射后8周联合组胶原纤维增生减少,胶原纤维

含量丰度,组织基质排列紧密,治疗效果优于其他组。
四组不同时间点胶原纤维含量比较,见表2。

表2 四组不同时间点胶原纤维含量比较

%,􀭺x±s
组别 样本 治疗第2周 治疗第4周 治疗第8周

模型组 20 55.42±6.73 43.55±5.45 51.23±6.73
康复新组 20 61.34±7.41* 52.11±7.90* 57.11±11.35*

赛肤润组 20 65.22±7.57* 54.98±6.73* 59.45±7.61*

联合组 20 68.98±4.83*# 61.32±7.12*# 76.55±8.93*#

  注:四组 比 较,F时间 =35.001,F组间 =19.364,F交互 =48.844,均 P<

0.001。两两比较,与模型组比较,*P<0.05;与康复新组及赛肤润组比较,
#P<0.05。

3 讨论
急性放射性皮肤损伤患者临床主要表现为局部

皮肤瘙痒,会发生脱皮、疼痛、溃疡造成局部感染;病
情严重的患者皮肤会变薄,产生瘢痕、挛缩[8-9]。目

前,治疗放射性皮肤损伤的方法包括敷料、辐射保护

剂等,但没有基于证据支持的防治放射性皮肤损伤的

标准化治疗方案[10]。
赛肤润是一种含有过氧化脂肪酸的液体敷料,主

要成分是人体不能合成的必须脂肪酸、植物固醇和维

生素E等。其除了直接诱导血管舒张,改善局部微循

环外,还可以限制表皮内水分流失,防治皮肤干燥;同
时可促进黏膜上皮细胞的修复,缓解因放射线引起的

损伤,从 而 达 到 保 护 放 射 野 皮 肤 的 完 整 性 的 作

用[11-12]。既往研究显示,康复新药理作用广泛,对各

种外伤创面、机体溃疡具有良好的组织修复活性,具
有抗炎、镇痛、增强免疫力等作用[5]。林继红[13]研究

结果表明,康复新液能减轻局部皮肤水肿,加速肉芽

组织生长,加速血管新生,促使黏膜创面微循环改善,
加速损伤组织修复再生,减轻疼痛。与本研究结果相

一致。张汉超等[14]研究结果显示,康复新液可促进

局部碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)和肿瘤坏死因

子-β(TNF-β)的合成、表达,有促进创伤修复的细胞增

殖分化作用,增加巨噬细胞和自然杀伤(NK)细胞的

吞噬作用,达到迅速消除炎性反应和水肿等作用。
本研究结果表明,康复新联合赛肤润在治疗Ⅳ级

急性放射性皮肤损伤的效果优于其中任何一种药物。
分析原因:首先是药物剂型的互补性,康复新为水剂,
涂抹局部创面时易于吸收;赛肤润为油剂,除能促进

创面愈合外,还能起到隔绝空气中粉尘和微生物的作

用,减少了创面感染的概率;其次,康复新联合赛肤润

能够显著减低炎性细胞浸润,促进新生毛细血管及胶

原纤维的生成;第三,联合用药也对皮肤组织淋巴细

胞、纤维细胞和浆细胞的增生具有一定促进作用。
本研究的局限性:只研究了同等照射剂量下康复

新联合赛肤润的促愈疗效,且每只大鼠对放射剂量耐

受性及放射性皮肤损伤表现存在个体差异,因此可能

存在一定的误差。下一步将在不同照射剂量条件下研

究康复新联合赛肤润的应用效果,并对促愈机制进行

研究,为急性放射性损伤创面的治疗提供实证依据。
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