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　 　 【摘要】 　 目的　 观察高压氧联合湿性愈合治疗大鼠皮肤慢性难愈合溃疡的疗效ꎮ 方法　 将 ６０ 只雄性

ＳＤ 大鼠分为普通治疗组、湿性愈合组、联合治疗组ꎬ每组 ２０ 只ꎮ 大鼠常规饲养 １ 周后造模ꎬ造模前 ６ ｈ 禁食ꎬ
制成慢性皮肤溃疡模型ꎮ 普通治疗组大鼠按一般性皮肤溃疡治疗ꎬ湿性愈合组大鼠按湿性愈合治疗ꎬ联合治

疗组大鼠在湿性愈合治疗基础上ꎬ辅以 ６ 个疗程的高压氧治疗ꎮ 治疗 ２ 个疗程、４ 个疗程、６ 个疗程时ꎬ计算各

组大鼠的创面愈合率ꎬ采用组织病理学分析对大鼠皮肤创面的恢复情况进行评定ꎮ 结果　 与普通治疗组同时

间点比较ꎬ湿性愈合组和联合治疗组大鼠 ２ 个疗程、４ 个疗程、６ 个疗程的创面愈合率均较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与湿

性愈合组同时间点比较ꎬ联合治疗组大鼠 ２ 个疗程[(５１.０± ８.７)％]、４ 个疗程[(７５.０± ５.６)％]、６ 个疗程

[(８８.０±４.４)％]的创面愈合率均较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与普通治疗组比较ꎬ湿性愈合组和联合治疗组大鼠组织病

理学评分较优异(Ｐ<０.０５)ꎮ 与湿性愈合组比较ꎬ联合治疗组大鼠组织病理学评分较优异(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　
单一湿性愈合治疗慢性皮肤溃疡的疗效优于普通治疗ꎬ高压氧联合湿性愈合治疗慢性皮肤溃疡的疗效更为

优异ꎮ
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　 　 慢性皮肤溃疡均有反复发作、长期不愈的特点ꎬ大
大加重了患者的心理负担及经济负担ꎬ严重影响患者
的生活质量[１]ꎮ 我国于 ２０１１ 年在 １２ 所医院进行的多
中心联合调研显示ꎬ压力性溃疡患病率为 １.５８％ꎮ 据
统计ꎬ美国每年在治疗难愈性伤口方面的花费大约为

２５０ 亿美元[２]ꎮ 近年来ꎬ湿性愈合新理念[３] 被临床广
泛运用ꎬ并已获得较多肯定ꎮ 随着高压氧医学的发展ꎬ
高压氧被应用于难愈合溃疡的综合治疗中[４]ꎮ 本研
究采用高压氧联合湿性愈合治疗大鼠皮肤慢性难愈合
溃疡ꎬ旨在为临床提供实验依据ꎮ

７１１中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ４２ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.２



材料与方法

一、实验动物与仪器
１.实验动物:选取健康、成年、雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ

(ＳＤ)大鼠 ６０ 只ꎬ 体重 ２５０~３００ ｇꎬ由四川省人民医院
实验动物研究所提供[许可证号 ＳＣＸＫ(川)２０１３￣１５]ꎬ
分笼饲养于四川省人民医院动物实验室内ꎬ以标准饲
料喂养并饮用自来水ꎮ

２.主要仪器:ＧＢｌ５０￣９８ 型动物氧舱(烟台宏远氧业
有限公司ꎬ许可证号 ＴＳ２２１０４５５￣２０１０)ꎮ

二、实验方法
１. 动物分组:按照随机数字表法将 ６０ 只 ＳＤ 大鼠分

为普通治疗组、湿性愈合组、联合治疗组ꎬ每组 ２０ 只ꎮ
２. 大鼠皮肤慢性溃疡模型制备:大鼠常规饲养 １

周后造模ꎮ 造模前 ６ ｈ 禁食ꎮ 将大鼠称重后以氯胺酮
(１５０ ｍｌ / ｋｇ)腹腔注射麻醉ꎬ造模区(腰椎正中偏上)
去毛ꎬ面积约 ４ ｃｍ２ꎮ 在脱毛区用直径为 ２ ｃｍ 的圆形
塑料环标记造模区域ꎬ在无菌条件下ꎬ沿标记线剪去皮
肤、皮下组织至筋膜层ꎬ彻底止血ꎬ无菌敷料覆盖伤口ꎮ
于造模后 ２ ｈ 在创面周围 １２ 点、３ 点、６ 点、９ 点处肌注
氢化可的松(８０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ制成慢性皮肤溃疡模型[５]ꎮ
于造模前 １ ｄ 开始给予青霉素 ４０００ Ｕ 每 １２ ｈ 肌内注
射 １ 次ꎬ连续给药 ４ ｄꎬ以预防感染ꎮ 造模后分笼饲养
于四川省人民医院动物实验室内ꎬ仍以标准饲料喂养
并饮用自来水ꎮ 所有动物于麻醉后约 ２ ~ ４ ｈ 苏醒ꎬ开
始活动ꎬ自由进食、进水ꎮ 喂养期间动物活动好ꎬ食欲
可ꎬ体重较稳定ꎮ

三、治疗方法
普通治疗组于造模后次日开始换药ꎬ换药前均以

生理盐水清洗创面ꎮ 于清洗消毒后仅以无菌凡士林纱
布覆盖创面ꎬ视渗液量情况进行换药ꎮ

湿性愈合组于造模后次日开始换药ꎬ换药前均以
生理盐水清洗创面ꎮ 于清洗消毒后针对伤口愈合的炎
症期、增生期、修复期 ３ 个阶段选用不同种类的湿性愈
合敷料(如水凝胶敷料、美盐敷料、藻酸盐银离子、泡
沫类敷料等)进行伤口换药ꎬ以促进自溶性清创、肉芽
增生和上皮化形成ꎬ视渗液量情况更换敷料ꎮ

联合治疗组除按湿性愈合组处理外ꎬ加用高压氧
治疗ꎮ 采用烟台产 ＧＢｌ５０￣９８ 型动物实验纯氧舱ꎬ 将
２０ 只实验大鼠置于纯氧舱中ꎬ用纯氧将舱压升至表压
０.０１~０.０２ ＭＰａꎬ继续向舱内送氧ꎬ同时将排气阀打开ꎬ
排气量以保持舱压稳定于表压 ０.０２ ＭＰａ 为准ꎬ持续
１０ ｍｉｎꎬ排出舱内其他气体ꎻ然后关闭排气阀ꎬ加压
１０ ｍｉｎ至表压 ０.１５ ＭＰａ(绝对压 ２.５ ＡＴＡ)ꎬ氧浓度维
持在 ８０％ꎬ稳压 ４０ ｍｉｎꎬ稳压期间每隔 １０~２０ ｍｉｎ 换气
１ 次ꎬ每次 ２ ~ ３ ｍｉｎꎮ 稳压结束后在 ３０ ｍｉｎ 内匀速减

至常压ꎮ 于造模次日开始高压氧治疗ꎬ每日 １ 次ꎬ１０ ｄ
为 １ 个疗程ꎬ两个疗程结束后休息 ２ ｄꎬ共治疗 ６ 个疗

程ꎬ实验过程中需仔细观察动物在舱内的情况ꎮ
四、创面愈合评价指标

每组大鼠均于治疗 ２ 个疗程、４ 个疗程、６ 个疗程
后换药时观察创面愈合情况并记录ꎮ

１.创面愈合率:用透明塑料薄膜勾勒创面边缘以记
录创面面积ꎬ计算创面愈合率ꎮ 创面愈合率＝[(初始创

面面积－未愈合创面面积) /初始创面面积]× １００％[６]ꎮ
２.组织病理学分析:将组织切片 ＨＥ 染色后ꎬ按照

组织学标准定量评价ꎬ即在光镜下通过观察以下方面

来进行评分:①表皮结构ꎻ②真皮￣表皮邻接处和微水
疱ꎻ③胶原束和皮肤结构ꎻ④表皮再生ꎻ⑤粒细胞浸润

数量ꎮ 评价标准详见表 １ꎬ其中粒细胞为放大 ４００ 倍

每视野的细胞数[７￣８]ꎮ

表 １　 组织病理学评价标准

标准
评分

０ 分 １ 分 ２ 分

表皮结构 完全破坏 / 缺乏 部分坏死 / 溃疡 正常

真皮￣表皮邻接
和微水疱

< ２５％ 表皮对真
皮覆着、水疱

２５％ ~ ７５％ 表皮对
真皮覆着、水疱

正常

胶原束和皮肤结
构

无定型真皮胶原
束破坏

水肿、胶原束紊乱
真皮部分坏死

正常

表皮再生 <２５％ ２５％~７５％ >７５％
粒细胞浸润 >１６ ６~１５ <５

五、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ １７.０ 版统计学软件进行数据分析ꎬ实

验所得数据均以(ｘ－ ±ｓ)形式表示ꎬ组间比较采用 ｔ 检
验ꎬＰ<０.０５表示差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

与普通治疗组同时间点比较ꎬ湿性愈合组和联合

治疗组大鼠 ２ 个疗程、４ 个疗程、６ 个疗程的创面愈合
率均较高(Ｐ<０.０５)ꎻ与湿性愈合组同时间点比较ꎬ联
合治疗组大鼠 ２ 个疗程、４ 个疗程、６ 个疗程的创面愈
合率均较高(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ２ꎮ 与普通治疗组比较ꎬ
湿性愈合组和联合治疗组大鼠组织病理学评分较优异
(Ｐ<０.０５)ꎻ与湿性愈合组比较ꎬ联合治疗组大鼠组织

病理学评分较优异(Ｐ<０.０５)ꎬ详见表 ３ꎮ

表 ２　 各组大鼠不同疗程的创面愈合率比较(％ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 ２ 个疗程 ４ 个疗程 ６ 个疗程

普通治疗组 ２０ ９.７±２.３ ２８.０±６.８ ３６.０±４.５
湿性愈合组 ２０ １９.０±５.５ａ ３６.０±４.９ａ ６４.０±１２.３ａ

联合治疗组 ２０ ５１.０±８.７ａｂ ７５.０±５.６ａｂ ８８.０±４.４ａｂ

　 　 注:与普通治疗组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与湿性愈合组同时间点

比较ꎬｂＰ<０.０５
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表 ３　 各组大鼠组织病理学分析[例(％)]

组别 例数 ０ 分 １ 分 ２ 分

普通治疗组 ２０ ８(４０) ７(３５) ５(２５)
湿性愈合组 ２０ ３(１５) ４(２０) １３(６５) ａ

联合治疗组 ２０ １(５) ２(１０) １７(８５) ａｂ

　 　 注:与普通治疗组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与湿性愈合组ꎬｂＰ<０.０５

讨　 　 论

皮肤伤口愈合是一个复杂的生物学过程ꎬ受到
很多因素的影响[９] ꎮ 无论何种病因引起的难治性皮
肤溃疡ꎬ都会出现局部循环障碍、缺血缺氧ꎬ从而造
成局部组织水肿、炎性细胞浸润ꎬ这些改变均可影响
组织细胞的再生能力ꎬ阻碍创面的愈合[１０] ꎮ 湿性愈
合已被临床广泛地运用于慢性难愈性伤口护理
中[１１] ꎮ 多年的实践证明ꎬ保持伤口的湿性环境可以
增加肉芽组织、使创面缩小ꎬ加速伤口的上皮化ꎮ 各
种湿性敷料的应用ꎬ可使纤维蛋白及坏死组织有效
溶解ꎬ减少感染机会ꎮ 与传统换药方法比较ꎬ湿润且
具有通透性的伤口敷料可加速愈合过程ꎬ起到促进
溃疡愈合、缩短疗程的作用ꎮ

氧是大量化学反应的必要成分ꎬ也是胶原代谢
过程所必需的物质[１２] ꎮ 高压氧可提高创面局部氧浓
度ꎬ改善创面营养、预防厌氧菌感染ꎬ其治疗难愈合
溃疡的机制如下:①高压氧可以明显改善缺血、缺氧
组织氧供ꎬ增强微循环功能ꎮ 常压下ꎬ正常组织氧分
压为 ２０ ~ ４５ ｍｍＨｇꎬ而在 ２ ＡＴＡ 下吸纯氧时动脉血
氧分压可达 １４００ ｍｍＨｇꎬ组织的氧分压可高达 ８０ ~
１００ ｍｍＨｇ[１３] ꎮ 在 ２ ＡＴＡ 氧分压下 １０ ~ １５ ｍｉｎꎬ缺血
的四肢供血可增加到功能活动需要值ꎬ表明微循环
的改善ꎬ是克服局部缺血、缺氧ꎬ尤其是细胞缺氧代
谢障碍的重要基础ꎬ并有利于溃疡恢复[１４] ꎮ ②高压
氧可破坏感染的易感环境ꎬ足以补充组织内中性粒
细胞吞噬和杀菌所需的氧气[１５] ꎬ达到抑制细菌生长
繁殖和增强抗生素杀菌能力的作用ꎬ对感染的顽固
性溃疡的愈合有促进作用ꎮ ③感染、创伤、水肿所致
的缺血状态下ꎬ氧分压低于３０ ｍｍＨｇꎬ严重损害了成
纤维细胞和白细胞的功能ꎬ而高压氧所引起的胶原
再生促使毛细血管生成更加迅速[１６] ꎬ可促使成纤维
细胞增生、胶原纤维的产生和表皮再生ꎬ促进溃疡愈
合ꎮ ④高压氧可明显提高动脉的血液流变学[１７] ꎬ降
低红细胞的有效滤过作用ꎬ同时也可减少血小板聚
集ꎬ进而使血流速度加快ꎬ使创伤组织的缺血缺氧状
态获得有治疗意义的氧补偿ꎮ

本研究中ꎬ联合治疗组的创面愈合率明显高于
普通治疗组和湿性愈合组 ( Ｐ< ０.０５)ꎬ大鼠组织
病理学评分也显著优于普通治疗组和湿性愈合组

(Ｐ<０.０５)ꎬ提示高压氧联合湿性愈合对慢性皮肤溃
疡的治疗有积极意义ꎬ其疗效较普通治疗及单一的
湿性愈合更佳ꎮ
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