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  [摘要] 目的 探讨胸腺素β4(thymosinβ4,Tβ4)联合水胶体敷料对深Ⅱ度烧伤大鼠早期创面愈合及p38丝裂

原活化蛋白激酶(mitogenactivatedproteinkinase,MAPK)信号传导通路的影响。方法 选取常规适应性喂养的健

康 Wister雄性大鼠40只作为研究对象,随机抽取10只作为对照组,其余30只按照随机数字表法分为烧伤组、

Tβ4+水胶体敷料组、p38MAPK激动剂组,每组10只。除对照组外,其余大鼠均制作深Ⅱ度烧伤模型,造模成功

后进行后续试验,Tβ4+水胶体敷料组给予外涂6μgTβ4+安普贴贴敷,p38MAPK激动剂组给予外涂6μgTβ4+
安普贴贴敷+外涂p79350(1μg/kg),烧伤组大鼠给予等量0.9% 氯化钠溶液外涂。给药3、7、10、14d对创面进行

拍照,采用 MoticMed6软件及Photoshop软件处理照片并计算各组大鼠早期创面愈合率;免疫组织化学法检测创

面肿瘤坏死因子α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)、白细胞介素10(interleukin-10,IL-10)等炎症因子水平;逆转

录-聚合酶链反应(reversetranscription-polymerasechainreaction,RT-PCR)检测创面转化生长因子β1蛋白

(transforminggrowthfactorβ1protein,TGF-β1)mRNA、血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)mRNA表 达 情 况;蛋 白 免 疫 印 迹 法(Westernblotting,WB)检 测 p38MAPK 信 号 传 导 通 路 关 键 蛋 白

p38MAPK、核因子κB(nuclearfactorκB,NF-κB)、半胱氨酸蛋白酶3(cysteineprotease3,caspase-3)表达情况。结

果 给药3、7、10、14d后,Tβ4+水胶体敷料组的创面愈合率均高于烧伤组和p38MAPK激动剂组(P<0.05)。与

对照组比较,烧伤组、Tβ4+水胶体敷料组、p38MAPK激动剂组各时点TNF-α、IL-10水平均较高(P<0.05);给药

后12、24、48h,烧伤组、p38MAPK激动剂组TNF-α水平高于Tβ4+水胶体敷料料组(P<0.05),IL-10水平低于

Tβ4+水胶体敷料组(P<0.05);而烧伤组、p38MAPK激动剂组各时点TNF-α、IL-10水平差异无统计学意义(P>
0.05)。与对照组比较,烧伤组、Tβ4+水胶体敷料组、p38MAPK激动剂组各时间点TGF-β1mRNA、VEGFmRNA
表达均上调(P<0.05);与烧伤组比较,Tβ4+水胶体敷料组各时间点 TGF-β1mRNA表达均下调(P<0.05)、

VEGFmRNA表达均上调(P<0.05);烧伤组、p38MAPK激动剂组各时间点TGF-β1mRNA、VEGFmRNA表达

差异均无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,烧伤组、Tβ4+水胶体敷料组、p38MAPK激动剂组p38MAPK、

NF-κB、caspase-3蛋白表达量均较高(P<0.05);与烧伤组比较,Tβ4+水胶体敷料组p38MAPK、NF-κB、caspase-3
蛋白表达量均较低(P<0.05);但烧伤组、p38MAPK激动剂组p38MAPK、NF-κB、caspase-3蛋白表达量差异无统

计学意义(P>0.05)。结论 胸腺素β4联合水胶体敷料有助于促进深Ⅱ度烧伤创面愈合,其机制可能与抑制p38
丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路、降低炎性因子表达有关。
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[Abstract] Objective Toinvestigatetheeffectofthymosinβ4 (Tβ4)combinedwith
hydrocolloiddressingonearlywoundhealingandp38mitogen-activatedproteinkinase(MAPK)

signaltransductionpathwayinratswithdeepⅡ degreeburn.Methods FortyhealthyWister
maleratswithconventionaladaptivefeedingwereselectedastheresearchsubjects.Tenratswere
randomlyselectedasthecontrolgroup,andtheremaining30animalsweredividedintoburn
group(n=10),Tβ4+hydrocolloiddressinggroup(n=10)andp38MAPKagonistgroup(n=
10)accordingtotherandomnumbertablemethod.Exceptthecontrolgroup,theremainingrats
weremadeintodeepⅡdegreeburnmodelsforsubsequentexperiments.TheTβ4+hydrocolloid
dressinggroupwasgivenexternalapplicationof6μgTβ4+ Ampupatch,thep38MAPKagonist
groupwasgivenexternalapplicationof6μgTβ4+AMPpatch+externalapplicationofp79350
(1μg/kg),andtheburngroupwasgivenanequalamountof0.9%sodiumchloridesolutionfor
externalapplication.Thewoundswerephotographedonthe3rd,7th,10th,and14thdaysof
administration,andthepictureswereprocessedbyMoticMed6softwareandPhotoshopsoftware;

theearly woundhealingratesoftheratsineach group werecalculated.Thelevelsof
inflammatoryfactorstumornecrosisfactor-α(TNF-α),interleukin-10(IL-10)inthewoundwere
detectedbyimmunohistochemistry,andreversetranscription-polymerasechainreaction (RT-
PCR)wasusedtodetecttheexpressionoftransforminggrowthfactorβ1protein (TGF-β1)

mRNAandvascularendothelialgrowthfactor(VEGF)mRNAexpressioninwounds.Western
blot(WB)wasusedtodetecttheexpressionofkeyproteinsofp38MAPKsignalingpathway
p38MAPK,nuclearfactorkappaB(NF-κB),cysteineprotease3(caspase-3).Results At3,7,

10and14dafteradministration,thewoundhealingrateofTβ4+hydrocolloiddressinggroup
washigherthanthatofburngroupandp38MAPKagonistgroup(P<0.05).Comparedwiththe
controlgroup,thelevelsofTNF-αandIL-10ateachtimepointintheburngroup,Tβ4+
hydrocolloiddressinggroupandp38MAPKagonistgroupwerehigher(P<0.05).At12,24,

and48hafteradministration,thelevelsofTNF-αintheburngroupandp38MAPKagonist
groupwerehigherthanthoseintheTβ4+hydrocolloiddressinggroup(P<0.05),whiletheIL-
10levelwaslowerthanthatintheTβ4+hydrocolloiddressinggroup(P<0.05).However,

therewasnosignificantdifferenceinthelevelsofTNF-αandIL-10betweentheburngroupand
thep38MAPKagonistgroupateachtimepoint(P>0.05).Comparedwiththecontrolgroup,

theexpressionsofTGF-β1mRNAandVEGFmRNAwereallup-regulatedateachtimepointin
theburngroup,Tβ4+ hydrocolloiddressinggroupandp38MAPKagonistgroup(P<0.05).
Comparedwiththeburngroup,theexpressionofTGF-β1mRNAwasdown-regulatedateach
timepointintheTβ4+hydrocolloiddressinggroup(P<0.05),whiletheexpressionofVEGF
mRNAwasup-regulated(P<0.05).Therewasnosignificantdifferenceintheexpressionsof
TGF-β1mRNAandVEGFmRNAateachtimepointbetweentheburngroupandthep38MAPK
agonistgroup(P>0.05).Comparedwiththecontrolgroup,theexpressionlevelsofp38MAPK,

NF-κBandcaspase-3intheburngroup,Tβ4+hydrocolloiddressinggroupandp38MAPKagonist
groupwereallhigher(P<0.05);Comparedwiththeburngroup,theexpressionlevelsof
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p38MAPK,NF-κBandcaspase-3intheTβ4+hydrocolloiddressinggroupwerealllower(P<
0.05).However,therewasnosignificantdifferenceintheexpressionofp38MAPK,NF-κBand
caspase-3betweentheburngroupandthep38MAPKagonistgroup(P>0.05).Conclusion 
Adrenalineβ4combinedwithhydrocolloiddressinghelpstopromotethehealingofdeepⅡdegree
burnwounds,andthemechanism mayberelatedtotheinhibitionofp38 mitogen-activated
proteinkinasesignaltransductionpathwayandthereductionofinflammatoryfactorexpression.

[Keywords] burns;thymosinβ4;hydrocolloiddressing

  烧伤的严重程度取决于受伤组织的范围和深

度,临床将损伤到真皮层但仍有真皮层残留的烧伤

创面定义为深Ⅱ度烧伤,其愈合过程复杂,包括局部

凝血、细胞增殖、炎症反应、细胞外基础合成及重塑

等,清除坏死组织后及早封闭创面是治疗深Ⅱ度烧

伤的基本准则[1-2]。临床治疗深Ⅱ度烧伤常采用非

手术治疗,但大面积深Ⅱ度烧伤治疗过程中易引发

感染,甚至危及生命安全,深Ⅱ度烧伤创面的处理一

直是临床较为棘手的问题[3]。近年来,胸腺素β4
(thymosinβ4,Tβ4)促进创面愈合的作用受到关注,

Tβ4具有促进血管及组织再生、抑制炎性细胞的游

动和黏附、促进细胞迁移、刺激毛囊发育等多种功

能,同时可调节表皮、真皮连接及整合生理过程中起

关键作用的细胞外基质蛋白[4-5]。有报道显示,纤
维细胞在低氧环境下生长速度最快,有利于上皮增

殖分化,从而提高创面愈合速度,其中水胶体、水凝

胶等湿性功能敷料可为创面提供一定湿度、低氧环

境而广泛应用于临床各类创面治疗[6]。研究表明

Tβ4、水胶体敷料均可用于深Ⅱ度烧伤的治疗[7-8],
但关于两者联合应用的疗效鲜见报道。本研究旨在

探讨Tβ4联合水胶体敷料对深Ⅱ度烧伤大鼠创面

愈合及p38MAPK信号转导通路的影响,现报告如

下。

1 材 料 与 方 法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 6周龄健康 Wister雄性大鼠40
只,体重210~260g,平均(235.00±10.00)g,由北

京维通利华实验动物技术有限公司提供,动物许可

证号SCXK(京)2020-0022。常规饲养:室内温度

20~22℃,相对湿度50%~55%。
本研究经承德医学院附属医院实验动物伦理委

员批准实施。

1.1.2 主要试剂及仪器 Tβ4(北京诺思兰德生物

技术有限公司,批号:20190215)、水胶体敷料(商品

名:安 普 贴,法 国 优 格 医 疗 用 品 公 司,批 号:

20160506)、p79350(美国 Calbiochem 公司,批号:

Ca21570)、0.9%氯化钠溶液(浙江吉诺生物医药技

术有限公司,批号:20191207)、戊巴比妥钠、硫化钠

(Na2S)、氯 仿(上 海 新 亚 药 业 有 限 公 司,批 号:

20201013、20201007、20201027)、磷酸缓冲液(北京

万佳首化生物科技有限公司,批号:20191224)、肿瘤

坏死因子α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)单抗、
白细胞介素10(interleukin-10,IL-10)单抗(英国

Abcam公司,批号:Ab6745、Ab5480、羊标志一抗、
鼠标 志 二 抗(碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司,批 号:

A4015、A4120)、p38MAPK、NF-κB、caspase-3单抗

(美 国 Abcam 公 司,批 号:Ab25140、Ab32715、

Ab45128)。反转录试剂盒、聚氰基丙烯酸正丁酯试

剂盒(美国SantaCruz公司,批号:79403、79150)。

RT-PCR检测仪(美国 ABI公司)、凝胶成像系统

(英国UVItec公司)、冷冻离心机(美国Thermo公

司)、恒温水浴箱(上海一恒科技有限公司)。

1.2 方法

1.2.1 动物模型制备 将40只雄性大鼠常规饲养

7d后,随机抽取10只大鼠作为对照组,其余30只

大鼠按照随机数字表法分为烧伤组、Tβ4+水胶体

敷料组、p38MAPK激动剂组,每组10只。除对照

组外,其余组大鼠均进行深Ⅱ度烧伤模型制备:烧伤

前12h禁食,自由饮水,按照30mg/kg标准腹腔注

射3%戊巴比妥钠,麻醉起效后采用10% Na2S溶

液进行背部脱毛,而后将大鼠固定于专用砧板上,将
直径5cm铁棒于90℃热水中静置15min,取出铁

棒后采用滤纸吸干表面水分,紧贴大鼠脱毛部位

10s,建立深Ⅱ度烧伤模型(深度经病理学切皮证

实)。

1.2.2 给药方法 对照组不作处理;烧伤组:于创

面外涂0.1mL0.9%氯化钠溶液;Tβ4+水胶体敷

料组:将 Tβ4溶于0.9%生理盐水中,配置浓度为

60mg/L,将含有6μg的Tβ4混合液于创面外涂,
而后将安普贴覆盖在创面上,以超出创面周边1~
2cm为准;p38MAPK激动剂组:在沿用Tβ4+水胶

体敷料组给药方法的基础上,将p79350溶于0.9%
氯化钠溶液中,配置浓度为60mg/L,按p79350
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1μg的标准于创面外涂,早晚各换一次药,每只大鼠

分笼饲养,自由饮食,连续给药14d。

1.3 指标检测

1.3.1 早期创面愈合情况 分别于给药后3、7、10、

14d相机拍照,采用 MoticMed6软件及Photoshop
软件处理照片,计算早期创面愈合率。早期创面愈

合率=(原始创面面积-未愈合创面面积)/原始创

面面积×100%,以2个软件所得平均值为最终结

果。

1.3.2 免疫组织化学法检测创面组织炎症因子水

平 给药后12、24、48h切取创面组织并进行研磨,
加 入 细 胞 裂 解 液 后 在 离 心 半 径 12.5 cm、

3000r/min条件下离心15min,加入TNF-α单抗、

IL-10单抗,采用磷酸缓冲液洗涤5min,加入5mL
羊标志的一抗(1∶500),于4℃放置过夜,采用磷酸

缓冲液洗涤3次(5min/次)后加入2mL鼠标志的

二抗(1∶1000),于室温放置2h后加入显色底物,
加入终止液,于450nm处测吸光度。

1.3.3 RT-PCR 法 检 测 创 面 TGF-β1、VEGF
mRNA表达情况 给药后3、7、10、14d切取创面

组织(避免同一创面多次切取),将创面组织剪成碎

块后加入0.2mL氯仿,并于2~8℃冰冻离心机中

离心(12000g)15min,而后采用Trizol试剂提取

总RNA,按照反转录试剂盒操作步骤将RNA转录

成cDNA,加入TGF-β1、VEGF引物及荧光标记的

碱基,以β-actin为内参,应用RT-PCR检测仪扩增、
检测TGF-β1mRNA、VEGFmRNA表达。引物序

列: TGF-β1, 上 游: 5'-
GTGGCTAACCAAGGAGAC-3', 下 游: 5'-
CGGTTGCCCTTACCAGGT-3';VEGF:上 游:5'-
GAGGGCAAATACACGTAA-3', 下 游: 5'-

AACGCGTCCACTTTAAAT-3'(引物设计和合成

在上海生工生物工程有限公司完成)。用 BIO-
RAD公司Real-TimePCRDetectionSystem软件

进行定量分析,结果数据采用2-△△CT法进行分析。

1.3.4 WesternBlotting法检测p38MAPK信号传

导通路关键蛋白表达情况 连续给药14d后,于次

日清晨处死大鼠,切取创面组织研磨,经裂解液裂解

后在4℃条件下以离心半径12.5cm、12000r/min
离心10min,采用聚氰基丙烯酸正丁酯试剂盒进行

总蛋白定量,配置5%分离胶5%,依次上样、电泳、
转 膜,于 室 温 下 摇 动 封 闭 后 依 次 加 入 一 抗

(p38MAPK、NF-κB、caspase-3,1∶400),于室温下免

疫沉淀2h,用Tris-HCl缓冲盐溶液洗涤两次,每次

10min,完成上述操作后将样品放入二抗稀释液(1∶
500)中,后续操作一致,并进行ECL化学发光,根据

信号实际情况调整曝光时间,显影、定影后扫描胶

片,与 对 应 的 β-actin 条 带 光 密 度 比 值 为

p38MAPK、NF-κB、caspase-3蛋白相对表达水平,
重复3次,取平均值。

1.4 统计学方法 应用SPSS26.0统计学软件分

析数据。计量资料比较采用单因素方差分析和

SNK-q检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组大鼠早期创面愈合情况比较 给药后各

时点,Tβ4+水胶体敷料组创面愈合率均高于烧伤

组、p38MAPK激动剂组,差异有统计学意义(P<
0.05)。给药3、7d时,p38MAPK激动剂组创面愈

合率均高于烧伤组,差异有统计学意义(P<0.05),
但给药10、14d时,烧伤组、p38MAPK激动剂组创

面愈合率差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1 各组大鼠早期创面愈合情况比较

Table1 Comparisonofearlywoundhealingofratsineachgroup
(n=10,x-±s,%)

组别
给药后时间

3d 7d 10d 14d
烧伤组 3.34±0.84 14.15±2.27 23.27±3.05 44.92±5.16
Tβ4+水胶体敷料组 7.64±1.42* 30.19±3.85* 48.61±4.51* 82.61±5.70*

p38MAPK激动剂组 4.15±0.91*# 16.24±2.61*# 24.16±3.10# 46.18±5.30#

F 值 87.458 168.300 309.115 306.021
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与烧伤组比较 #P 值<0.05与Tβ4+水胶体敷料组比较(SNK-q检验)

2.2 各组大鼠创面炎症因子水平比较 与对照组

比较,烧伤组、Tβ4+水胶体敷料组、p38MAPK激动

剂组各时点TNF-α、IL-10水平均较高,差异有统计

学意义(P<0.05);给药后12、24、48h,烧伤组、

p38MAPK激动剂组 TNF-α水平高于 Tβ4+水胶

体敷料组IL-10水平低于Tβ4+水胶体敷料组,差
异有统计学意义(P<0.05),烧伤组、p38MAPK激

动剂组各时点TNF-α、IL-10水平差异无统计学意
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义(P>0.05),见表2。
表2 各组大鼠创面炎症因子水平比较

Table2 Comparisonofthelevelsofinflammatoryfactorsonwoundofratsineachgroup
(n=10,x-±s,μg/L)

炎症因子
TNF-α

给药后12h 给药后24h 给药后48h
IL-10

给药后12h 给药后24h 给药后48h
对照组 10.20±2.15 10.23±2.17 10.22±2.10 6.37±1.52 6.40±1.60 6.39±1.57
烧伤组 62.20±6.12* 69.15±4.61* 62.20±5.27* 59.20±7.60* 63.35±6.24* 55.01±5.18*

Tβ4+水胶体敷料组 35.16±5.38*# 22.19±6.27*# 14.80±3.06*# 65.05±8.10*# 75.16±7.29*# 72.16±6.82*#

p38MAPK激动剂组 51.07±6.07*△ 70.29±4.53*△ 61.91±5.16*△ 59.06±7.46*△ 63.05±6.19*△ 55.27±5.20*△

F 值 188.676 456.203 482.160 166.926 287.477 313.024
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与烧伤组比较 △P 值<0.05与Tβ4+水胶体敷料组比较(SNK-q检验)

2.3 各组大鼠创面TGF-β1mRNA、VEGFmRNA
表达情况比较 与对照组比较,烧伤组、Tβ4+水胶

体敷 料 组、p38MAPK 激 动 剂 组 各 时 点 TGF-β1
mRNA、VEGFmRNA表达均上调,差异有统计学

意义(P<0.05);与烧伤组比较,Tβ4+水胶体敷料

组各时点TGF-β1mRNA表达均下调(P<0.05)、

VEGFmRNA 表 达 均 上 调,差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05);烧伤组、p38MAPK 激动剂组各时点

TGF-β1mRNA、VEGFmRNA表达差异无统计学

意义(P>0.05),见表3。
表3 各组大鼠创面TGF-β1mRNA、VEGFmRNA表达情况比较

Table3 ComparisonofTGF-β1mRNAandVEGFmRNAexpressiononwoundofratsineachgroup
(n=10,x-±s)

炎症因子
TGF-β1mRNA

给药后3d 给药后7d 给药后10d 给药后14d
对照组 0.20±0.04 0.19±0.03 0.21±0.05 0.22±0.04
烧伤组 0.29±0.07* 0.46±0.08* 0.77±0.06* 0.90±0.09*

Tβ4+水胶体敷料组 0.35±0.04*# 0.37±0.05*# 0.50±0.06*# 0.46±0.04*#

p38MAPK激动剂组 0.30±0.06*△ 0.46±0.04*△ 0.75±0.05*△ 0.92±0.07*△

F 值 13.333 56.842 225.437 291.276
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

炎症因子
VEGFmRNA

给药后3d 给药后7d 给药后10d 给药后14d
对照组 5.60±1.02 5.66±1.10 5.64±1.05 5.67±1.09
烧伤组 7.60±1.15* 8.33±1.20* 8.54±1.32* 9.30±1.40*

Tβ4+水胶体敷料组 9.34±0.98*# 11.28±1.19*# 14.05±1.07*# 16.80±1.12*#

p38MAPK激动剂组 7.62±1.17*△ 8.30±1.14*△ 8.60±1.35*△ 9.34±1.42*△

F 值 19.930 39.303 84.858 136.278
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与烧伤组比较 △P 值<0.05与Tβ4+水胶体敷料组比较(SNK-q检验)

2.4 各组大鼠p38MAPK信号传导通路关键蛋白

表达情况比较 与对照组比较,烧伤组、Tβ4+水胶

体敷料组、p38MAPK激动剂组p38MAPK、NF-κB、

caspase-3蛋白表达量均较高,差异有统计学意义

(P<0.05);与烧伤组比较,Tβ4+水胶体敷料组

p38MAPK、NF-κB、caspase-3蛋白表达量均较低,
差异有统计学意义(P<0.05);烧伤组、p38MAPK
激动剂组p38MAPK、NF-κB、caspase-3蛋白表达量

差异无统计学意义(P>0.05),见表4、图1。

表4 各组大鼠p38MAPK信号传导通路关键蛋白

表达情况比较

Table4 Comparisonoftheexpressionofkeyproteinsof

p38MAPKsignalingpathwayinratsineachgroup
(n=10,x-±s)

组别 p38MAPK蛋白 NF-κB蛋白 caspase-3蛋白

对照组 0.95±0.27 3.15±0.50 6.20±0.67
烧伤组 4.88±1.40* 5.72±0.64* 12.25±1.42*

Tβ4+水胶体敷料组 1.30±0.29*# 4.21±0.44*# 9.01±0.94*#

p38MAPK激动剂组 4.77±1.42*△ 5.69±0.60*△ 12.20±1.19*△

F 值 44.378 51.246 70.776
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与烧伤组比较 △P
值<0.05与Tβ4+水胶体敷料组比较(SNK-q检验)
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图1 各组大鼠p38MAPK信号传导通路关键蛋白表达情况

比较

A.对照组;B.烧伤组;C.Tβ4+水胶体敷料组;D.p38MAPK
激动剂组

Figure1 Comparisonoftheexpressionofkeyproteinsof

p38MAPKsignalingpathwayinratsineachgroup

3 讨  论

深Ⅱ度烧伤发生后,局部创面持续性开放易增

加脓毒血症发生风险,手术植皮治疗在深Ⅱ度烧伤

治疗过程中至关重要,但药物辅助性治疗仍存在不

可替代的作用,其通过促进基底膜组织再生、纤维蛋

白的形成等恢复局部皮肤生理性屏障[9-10]。Tβ4
近年来已被证实可通过调节机体多种生长因子表

达、趋化新生细胞迁移而形成血管,从而促进创面愈

合;安普贴是典型的水胶体敷料,与创伤口渗出物接

触后于体表形成一层湿润凝胶,避免水、细菌侵入,
为烧伤、烫伤愈合过程提供有利条件[11-12]。考虑到

Tβ4、水胶体敷料在烧伤创面愈合中均具有促进作

用,本研究通过动物建模发现,在应用 Tβ4的基础

上给予水胶体敷料,给药后各时点Tβ4+水胶体敷

料组创面愈合率均高于烧伤组、p38MAPK激动剂

组,二者联合应用可加速深Ⅱ度烧伤创面愈合,由此

可见Tβ4、水胶体敷料在烧伤创面愈合进程中具有

协同作用。
深Ⅱ度烧伤的烧伤深度伤及皮肤真皮层,严重

烧伤会引发机体产生促炎或抗炎细胞因子,其中

TNF-α可直接反映体内炎性因子变化程度,水平异

常升高后负反馈调节巨噬细胞或单核细胞产生

IL-10,IL-10又可抑制炎性介质生成[13-14]。本研究

结果显示,给药后12、24、48h,烧伤组、p38MAPK
激动剂组 TNF-α水平高于 Tβ4+水胶体敷料组,

IL-10水平低于Tβ4+水胶体敷料组,从炎性因子随

给药时间的变化可以看出,深Ⅱ度烧伤后引发的炎

性反应过度不仅在于TNF-α等促炎细胞因子的过

度分泌,同时在于IL-10等抗炎细胞因子分泌不足,
而Tβ4+水胶体敷料治疗可抑制巨噬细胞或单核细

胞分泌促炎因子,同时促进其分泌抗炎因子,通过调

节促炎、抗炎间平衡发挥治疗作用。李相国等[15]研

究发现,TGF-β1可促进细胞外基质表达及成纤维

细胞生长,诱导细胞因子的分泌有助于创伤面愈合,
而在深Ⅱ度烧伤中后期,随着上皮细胞再生、创面胶

原基质沉积,机体反馈调节机制通过下调 TGF-β1
表达而抑制相关信号传导通路,从而促进创面愈合。
本研究结果显示,与烧伤组比较,Tβ4+水胶体敷料

组 各 时 点 TGF-β1 mRNA 表 达 均 下 调、VEGF
mRNA表达均上调,提示Tβ4+水胶体敷料治疗深

Ⅱ度烧伤在抑制TGF-β1表达的同时,还可通过提

升创面VEGF表达量而缩短愈合进程;有研究通过

动物实验证实,VEGF作为缺氧细胞用来刺激血管

生长的关键信号,在深度烧伤愈合过程中,VEGF与

表面受体络氨酸激酶结合后可增加胶原蛋白沉积,
促进血管生成,同时刺激生长因子分泌增加,从而促

进创面愈合[16]。上述观点提示Tβ4+水胶体敷料

治疗深Ⅱ度烧伤的作用机制可能是通过调节机体免

疫功能而平衡促炎、抗炎过程,继而促进痊愈。

p38MAPK是信号由细胞表面传递至细胞核的

重要介质,在受到紫外线、低氧等刺激后发生磷酸

化,可通过调节细胞因子合成及转录因子活性调控

炎性反应,在创面愈合中起着关键作用[17-18]。既往

报道显示,p38MAPK在烧伤后明显活化,介导的炎

症反应促使 TGF-β1、VEGF等炎性细胞因子大量

分泌,即p38MAPK信号通路在烧伤后引发的肺损

伤、肝损伤中占据重要位置[19]。本研究结果显示,
与对 照 组 比 较,烧 伤 组、Tβ4+ 水 胶 体 敷 料 组、

p38MAPK激动剂组p38MAPK、NF-κB、caspase-3
蛋白表达量均较高,表明大鼠烧伤后p38MAPK信

号传导通路被迅速激活;而在给药后,与烧伤组比

较,Tβ4+ 水 胶 体 敷 料 组 p38MAPK、NF-κB、

caspase-3蛋白表达量均较低,提示Tβ4+水胶体敷

料组可能是通过抑制p38MAPK信号传导通路而

发挥治疗作用。p38MAPK信号传导通路调节细胞

生长、增 殖、分 化 等 生 理 进 程,而 NF-κB 可 调 控

VEGF等多种细胞生长、增殖、分化,当机体受到烧

伤刺激后,活化后的NF-κB移位至细胞核内而发挥

转录活性,参与细胞对外界刺激的响应,在细胞炎症

反应、免疫应答等过程中发挥重要作用;caspase-3
与表皮基底层角朊细胞凋亡有关,在皮肤烧伤愈合

早期中有关键作用,给药14d后caspase-3下调可

能在于Tβ4+水胶体敷料加速烧伤病灶处坏死组织

细胞凋亡,维持皮肤稳态,继而加速创面愈合[20-21]。
而Bai等[22]在急性肺损伤大鼠模型中发现,许多抗

炎药物通过靶向调控p38MAPK信号传导通路发
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挥抗炎作用,阻断p38可下调上皮细胞或内皮细胞

凋亡。临床可将抗炎药物辅助治疗深Ⅱ度烧伤的应

用效果作为新研究方向。
综上所述,Tβ4联合水胶体敷料可加速深Ⅱ度

烧伤创面愈合,作用机制可能与降低炎性因子水平、
抑制p38MAPK信号传导通路有关。本研究结果

为深Ⅱ度烧伤临床治疗提供了参考依据,但Tβ4联

合水胶体敷料对深Ⅱ度烧伤是否存在其他相关机制

有待深入探索。
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