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深层海水对小鼠创面愈合的促进作用
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　　摘　要：目的　探讨“深层海水”对创面修复的作用，为创面修复提供新的方法。方法　选取４周龄昆明种雄性小鼠２４只，分

为实验组（深层海水）１２只和对照组（自来水）１２只，分别喂养１４ｄ并计算饮水、饮食量。第１５天在小鼠背部建立１ｃｍ×１ｃｍ面

积创面，术后仍以原方案喂养，检测创口愈合速度。术后第３、５、７天取创缘组织，行创面病理学观察。结果　两组小鼠饮食、饮水

总量无明显差别，自术后第５天，深层海水组创面愈合率明显高于自来水组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。组织病理学观察，深

层海水组与自来水组比较，新生的肉芽组织中血管内皮细胞和新生毛细血管增多，炎性细胞浸润较少，成纤维细胞增生明显。结

论　深层海水可以促进小鼠创面的愈合。
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　　创面修复是一个复杂而有序的过程，不仅涉及细胞自身的

运动、黏附、通讯和分化等，也包含细胞内、外物质代谢和基因

的启动、调控等一系列生化和分子生物学反应，影响上述过程

的因素繁多，目前公认的两个重要因素是感染程度和营养状

况。微量元素作为维持机体生命活动和组织细胞新陈代谢的

重要物质，与其他营养成分一样，直接或间接参与到创伤修复

过程中的细胞免疫、伤口愈合及抗氧化反应等多个环节，过多

或不足都会影响创面的愈合［１］。深层海水是海平面２００ｍ以

下的海水，其水质稳定而洁净，富含人体细胞所需矿物质及营

养成分，病原菌也极少。本研究旨在利用深层海水富含平衡易

吸收微量元素的特点，探讨其是否能够促进创面愈合，为创面

修复提供新的方法，为进一步开发深层海水在临床上的应用提

供理论依据。

１　材料与方法

１．１　深层海水的提取、处理及主要元素含量　在我国南海海

域获取海平面２００ｍ以下的深层海水，避光运至昆明，室温避

光储存，经超微过滤后，用铜锌合金（ＫＤＦ）除去海水中的重金

属，反复冻融方法浓缩并去除海水中多余的盐分浓缩海水，制

备成生理性深层海水（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｅｐｓｅａｗａｔｅｒ，ＰＤＳＷ）常

规检测主要元素的含量（表１），再稀释成４５、９０ｍｇ／ｍＬ的深

层海水，供后述实验用。深层海水的硬度以如下公式计算［２］：

硬度＝Ｍｇ（ｍｇ／Ｌ）×４．１＋Ｃａ（ｍｇ／Ｌ）×２．５。

表１　　ＰＤＳＷ中主要元素成分含量（ｍｇ／Ｌ）

元素
含量

海水 自来水
元素

含量

海水 自来水

硫 ４０．０００ １０．８００ 硒 ０．３２１０ ０．０００３０

磷 １８．９００ ０．６００ 钒 － ０．０００４０

钾 ２４９．０００ ２．４００ 铬 ０．０００２ ０．０００１０

钙 １５８．０００ ３２．９００ 镍 ０．０２８６ ０．００２８０

镁 ６３６．０００ ９．０ 砷 － ０．００２００

锌 ２．０５０ ０．０７０ 钼 ０．０１８０ ０．０１１００

铜 ０．１９０ ０．０２０ 镉 ０．０００３ ０．０００４０

锰 ０．０５０ ０．００３ 锡 ０．００５３ ０．０００１０

硼 ３．４２０ ０．００４ 锑 ０．０００８ ０．０００２０

锶 ２．９６０ ０．３５０ 铅 ０．００１４ ０．００１６０

钠 ２０２０．０００ ５．２００ 汞 － －

　　：２０１１年９月２１日由农业部产品质量监督检验测试中心（昆明）

检测提供；－：表示此项无数据。
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１．２　实验动物及分组　昆明种雄性小鼠２４只购自昆明医科

大学实验动物中心，４周龄，体质量（１８．０±２．０）ｇ，选取同一窝

次兄弟配对，避免遗传基因差别，组间差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。混合饲料单笼饲养，分为 Ａ组（深层海水）和Ｂ组（自

来水），每组１２只，实验前两组分别以深层海水和自来水给小

鼠自由饮用１４ｄ，计算两组小鼠每日饮水、饮食量，术前１ｄ背

部脱毛。

１．３　方法

１．３．１　小鼠创伤模型建立　以戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔

注射麻醉，在小鼠背部以１．０ｃｍ×１．０ｃｍ方格预定创伤面积，

用眼科剪沿预定线修剪皮肤至肌肉筋膜表面，彻底止血、消毒，

形成大小为１．０ｃｍ×１．０ｃｍ的创面。创面形成后 Ａ组以深

层海水，Ｂ组以自来水自由饮用，混合饲料单笼饲养。

１．３．２　创面形态及愈合的观察　创伤手术后当天开始，每隔

１天检测１次创伤恢复情况，直到创伤完全愈合为止。检测方

法是用透明方格纸描绘创口，扫描入电脑后以专用软件Ａｄｏｂｅ

ＰｈｏｔｏｓｈｏｐＣＳ２测量创口面积，并根据创口面积变化来计算创

口的愈合程度。计算公式：创面愈合率＝（创面面积－各时相

点创面面积）÷创面面积×１００％。

１．３．３　标本取材及处理　术后第３、５、７天分别取创缘组织，

固定于４％多聚甲醛中，常规石蜡包埋切片，行常规 ＨＥ染色，

１００倍光镜下观察染色切片。

１．４　统计学处理　采用 ＡｄｏｂｅＰｈｏｔｏｓｈｏｐＣＳ２及ＳＰＳＳ１７．０

软件进行分析，计量资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组小鼠饮水、饮食量比较　在相同的饲养条件下喂养

１４ｄ，两组小鼠饮食、饮水量差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表２。

表２　　小鼠１４ｄ饮食、饮水量（狀＝１２，狓±狊）

组别 饲料量（ｇ） 饮水量（ｍＬ）

Ａ组 ８３４．３±２１．８ ８５３．６±１６．８

Ｂ组 ８４０．６±２０．０ ８４３．２±１７．５

２．１　形态学观察　（１）Ａ组：创伤后第３天，创面基底部可见

较薄一层鲜红色的肉芽组织，触之易出血，创缘未见上皮生长，

部分创面仍有少许淡黄色渗出，创面缩小不明显；创伤后第５

天，创面被肉芽组织填充，表面呈颗粒状，肉芽组织较坚实，创

面较前明显缩小，表面有痂皮覆盖（图１），可见白色新生上皮

由四周向创面中心生长，创面基本无渗出物；创伤后第７天，创

面迅速缩小，大部分痂皮剥落，表面由新生上皮覆盖；创伤后第

１０天，大部分创面完全愈合，张力稍大于周围皮肤。（２）Ｂ组：

创伤后第３天，创面水肿，炎性渗液多，创面基底部有少量不完

整的肉芽组织，颜色淡红，创缘无上皮生长，创面未见缩小；创

伤后第５天，创面水肿减轻明显，渗出减少，由肉芽组织填充，

创面较前缩小，表面有痂皮覆盖，部分小鼠创面有少量新生上

皮由四周向创面中心生长（图２）；创伤后第７天，创面缩小较

前明显，大部分创面仍有痂皮覆盖，小部分创面痂皮下按压有

少许分泌物，痂皮周围创面由新生上皮覆盖；创伤后第１２～１３

ｄ，创面完全愈合，张力大于周围皮肤明显。

２．２　创面愈合率　创面形成后第３天开始，Ａ组小鼠的创面

愈合率３５．３％±１．３％高于Ｂ组３４．４％±１．７％，但差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；创面形成后第５天开始，Ａ组小鼠的创

面愈合率５５．１％±１．８％明显高于Ｂ组５１．８％±１．２％，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）；创面形成后第７天，Ａ组小鼠创面

愈合率达８７．１％±１．６％，Ｂ组愈合率为Ａ组７８．２％±２．２％，

差异有统计学意义（犘＜０．０１），见图３。

图１　　Ａ组第５天

图２　　Ｂ组第５天

图３　　

２．３　光镜观察　（１）Ａ组：创伤后第３天新生的肉芽组织中血

管内皮细胞增生，新生毛细血管生成，伴炎细胞浸润，成纤维细

胞增生明显，核呈圆形或椭圆形，染色较深；创伤后第５天，炎

症细胞浸润减少，成纤维细胞数量多，染色较深，毛细血管成分

多（图４）；创伤后第７天，新生毛细血管及炎症细胞数量减少，

成熟的成纤维细胞数量增多，细胞排列成束状，较为整齐，红染

的基质成分均匀（图５）。（２）Ｂ组：创伤后３ｄ炎症细胞浸润明

显，少量内皮细胞，成纤维细胞数量较其他组少，排列紊乱；创

伤后５ｄ，肉芽组织中有少量毛细血管形成，细胞以炎症细胞为

主，成纤维细胞虽较前增多，但比 Ａ组少，毛细血管少见（图

６）；创伤后７ｄ，炎症细胞逐渐减少，成纤维细胞明显增多，排列

呈漩涡状，较为紊乱，见图７。
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图４　Ａ组第５天（ＨＥ×１００）；图５　Ａ组第７天（ＨＥ×１００）；图６　Ｂ组第５天（ＨＥ×１００）；图７　Ｂ组第７天（ＨＥ×１００）

３　讨　　论

深层海水一般是指海平面２００ｍ以下的海水，水质稳定而

洁净、富含人体细胞所需、成分比例组合与人体体液相似、人体

极易吸收的矿物质成分，病原菌也极少。１９９６年日本学者

Ｙｏｓｈｉｙｕｋｉ
［３］检测发现，深层海水含有８２种元素，同时测出了

各元素的含量。当前，深层海水已经应用在食品、农业、化妆

品、医学等各领域，也有利用深层海水改善微量元素失衡来治

疗特应性皮炎的报道［４］，而深层海水应用于创面的修复，目前

国内外尚未见相关研究报道。

微量元素作为人体内重要代谢介质，参与人体数量众多的

酶类和激素的合成与活化，除对机体的代谢、免疫、细胞分裂增

殖等具有调控作用外，还可影响体内氧化还原反应，并参与细

胞外基质合成与分解、成纤维细胞的形成与增生及细胞因子的

生成与释放，其含量的变化一定程度上影响着机体的新陈代谢

和创面的愈合。近年来国内学者发现，严重烧伤后血、尿液和

局部组织中微量元素的含量均发生一些异常变化，这些变化可

能对创面的修复过程带来许多不利影响，并认为诸多微量元素

的变化，可能与创面修复期需求量增加、持续丢失与摄入不足

等因素有关，及时补充微量元素，有利于恢复其正常浓度，促进

创面愈合［５８］。

创伤后血液和创面局部组织均可发生微量元素的异常，这

一观点在医学界已基本得到认可。现市场出现各种补充微量

元素的人工合成品（如：微量元素片），含量只有几种或几十种

元素，人体内所有的微量元素都存在有直接或间接的关系，彼

此相互影响，其相互作用错综复杂，因此，补充部分微量元素必

然达不到预期效果，有时反而适得其反。深层海水含有人体所

需、易吸收、平衡的所有元素，通过口服深层海水可以达到改善

机体微量元素平衡。本研究中，首先给予小鼠口服深层海水

１４ｄ，恢复机体的微量元素平衡后，在１５ｄ建立创伤创面模型，

继续给予口服深层海水，改善因创伤导致的微量元素失衡，实

验设计目的就是要充分利用深层海水来调节小鼠机体微量元

素平衡。实验结果显示，在创伤后第３天就出现深层海水的促

创伤愈合的优势，但此时差异无统计学意义（犘＞０．０５），考虑

原因为微量元素是逐步调整的过程。在５ｄ以后，深层海水组

的创面愈合率较自来水组有明显提高。行组织学观察同时也

发现深层海水组成熟的成纤维细胞数量增多，细胞排列成束

状，较为整齐。

综上所述，深层海水可以促进创面的愈合，深层海水发挥

作用的原因目前考虑为其丰富、易吸收、平衡的微量元素，下一

步本研究将设计检测实验组和对照组创伤前后血液和局部微

量元素的变化，以验证其理论。
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