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　　摘　要：目的　研究外用重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｒｈＧＭＣＳＦ）和纳米银敷料联合外用对深Ⅱ°烫伤创面愈合过

程炎性反应的影响。方法　用 Ｗｉｓｔａｒ大鼠建立深Ⅱ°烫伤模型，分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４组，Ａ组３０例：凡士林纱布覆盖；Ｂ组３０例：纳

米银敷料覆盖；Ｃ组３０例：ｒｈＧＭＣＳＦ涂抹创面；Ｄ组３０例：ｒｈＧＭＣＳＦ联合纳米银敷料覆盖，伤后第１、４、７、１０、１４、２１天，观察创

面炎性反应，细菌培养并计数，按照ＥＬＩＳＡ测定血清ＩＬ２、ＩＬ８水平。结果　炎性反应由重至轻依次为Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组；Ａ

组、Ｂ组／Ｃ组、Ｄ组分别于伤后第４、１０、１４天出现细菌生长，Ｄ组与 Ａ、Ｂ、Ｃ组比较，Ｂ、Ｃ组与 Ａ组比较，细菌生长数量少，且第

１０、１４、２１天差异有统计学意义（犘＜０．０５）；各组间ＩＬ２、ＩＬ８水平各时相点不同，Ｄ组最低，Ａ组最高；ＩＬ２水平，除伤后第１天各

组间差异无统计学意义，第４天，Ｂ组与Ｃ组间差异无统计学（犘＞０．０５）外，其余各时相点各组间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ＩＬ８水平，除第１天，Ａ组与Ｂ组、Ｂ组与Ｃ组、Ｄ组与Ｃ组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）外，在各时相点各组间差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。结论　ｒｈＧＭＣＳＦ和纳米银联合外用，减轻深Ⅱ°烫伤创面炎性反应，并且优于ｒｈＧＭＣＳＦ、纳米银单独应用。
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　　烧（烫）伤是常见的机体损伤，而深Ⅱ°创面的转归，在烧伤

的整体治疗中起着至关重要的作用，因其愈合过程极易感染，

致创面加深，成为Ⅲ°创面，残余创面经久不愈。因此合理的创

面外用药物，直接影响深Ⅱ°烧伤创面的愈合周期及整体治疗

的病程和转归。而重组人粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｒｈ

ＧＭＣＳＦ）和纳米银联合外用治疗深Ⅱ°烧伤创面，可以改变创

面局部微环境及全身免疫状态，达到控制感染、减轻创面炎性

反应的作用，加速创面愈合，缩短治疗周期，降低治疗费用，对

烧伤整体治疗有积极意义，对抢救生命至关重要。

１　资料与方法

１．１　实验动物及分组　Ｗｉｓｔａｒ大鼠１２０只，２００～２２０ｇ，雌雄

各半，由天津山川红实验动物科技有限公司购买。水合氯醛１

ｍＬ／ｋｇ腹腔注射麻醉，背部去毛后用９９℃纱布覆盖１０ｓ，造

成约４ｃｍ×４ｃｍ大小深Ⅱ°烫伤创面（病理切片证实），伤后创

面分别用Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４种方法处理，分Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ组每组３０只。

Ａ组：凡士林纱布覆盖；Ｂ组：生理盐水湿润纳米银医用抗菌敷
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料（购买自深圳市爱杰特医药科技有限公司）覆盖；Ｃ组：ｒｈ

ＧＭＣＳＦ（购买自长春金赛药业有限公司）涂抹创面；Ｄ组：ｒｈ

ＧＭＣＳＦ联合纳米银敷料覆盖，创面无菌敷料包扎，每天换药，

分别于伤后第１、４、７、１０、１４、２１天留取组织标本１ｃｍ×１ｃｍ

大小及血标本１份约３ｍＬ，组织标本－８０℃保存；血标本离

心，取血清－８０℃保存，至第２１天，终止实验。

１．２　创面炎性反应及病理观察　创面换药时观察创面炎性反

应情况，创面组织标本在 ＨＥ染色情况下观察细胞浸润、血管

通透性及炎症细胞趋化。

１．３　创面细菌培养、计数　创面分泌物用咽拭子涂抹整个创

面，注射用水１０ｍＬ浸泡，分别取其中的１０μＬ在９ｃｍ血平板

及麦康凯平皿上均匀划线，在３７℃电热恒温培养箱（ＤＮＰ

９２７２，上海精宏实验设备有限公司）孵育２４ｈ，菌落计数，运用

细菌鉴定仪（ＶＩＴＥＫ２ＴＭｃｏｍｐａｃｔ，法国梅里埃公司）根据革兰

染色镜检及进行生化鉴定。

１．４　ＩＬ２、ＩＬ８检测　血清标本解冻，按照ＥＬＩＳＡ测定各标

本血清中ＩＬ２、ＩＬ８水平，试剂盒购买自武汉华美生物工程有

限公司，按照说明书操作。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析。计

量资料采用狓±狊表示，犉检验比较创面愈合率在各组间不同

时相点的差异及创面细菌数量在各组间不同时相点的差异，犙

检验比较各组两两比较的差异，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　创面炎性反应及病理学表现　ｒｈＧＭＣＳＦ可在创面治疗

过程中通过趋化及吞噬作用对抗创面炎性反应。Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４

组均在第１０天出现明显的血管化和上皮化。Ａ组创面伤后红

肿明显，并且在第１４天出现痂下积脓，向皮下潜行，切片可见

大量炎症细胞浸润、聚集、迁移，血管壁通透性增加，血管化和

上皮化进程较慢；Ｂ、Ｃ组创面伤后红肿，在伤后第４天炎症反

应最重，切片可见炎症细胞浸润、聚集、迁移，血管壁通透性增

加，至第１４天因为创面溶痂，炎症反应较前略有加重；Ｄ组创

面伤后红肿，较Ａ、Ｂ、Ｃ组明显减轻，至伤后第４天出现炎症反

应，切片可见适量炎症细胞浸润、聚集、迁移，血管壁通透性

增加。

２．２　创面细菌培养及计数　在伤后第１天创面细菌培养中，

各组创面均无细菌生长，Ａ组在第４天有细菌生长，Ｂ、Ｃ组在

第１０天有细菌生长，Ｄ组在第１４天培养有细菌生长。第１０

天，Ｂ组、Ｃ组与 Ａ组之间差异有统计学意义（犘＜０．０５）；第

１４、２１天，Ｄ组与Ａ组、Ｂ组、Ｃ组之间差异有统计学意义（犘＜

０．０５），且 Ｂ组、Ｃ组与 Ａ 组之间差异有统计学意义（犘＜

０．０５），但是，Ｂ组与Ｃ组之间差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见表１。

２．３　血清ＩＬ２、ＩＬ８水平　ＩＬ２、ＩＬ８水平在伤后第１、４、７天

是逐渐上升的，第１０天下降可能与１０天左右创面大部分成痂

干燥有关，第１４天再次升高，可能与大部分创面溶痂有关。

ＩＬ２水平在第１天各组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），第４

天Ｂ组与Ｃ组差异无统计学意义（犘＞０．０５），其余各时间点各

组间差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。ＩＬ８水平，第１

天，Ａ组与Ｂ组、Ｂ组与Ｃ组、Ｄ组与Ｃ组比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５），Ｃ组、Ｄ组与Ａ组、Ｂ组与Ｄ组差异有统计学意

义（犘＜０．０５），其余各时间点各组间差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表３。

表１　　深Ⅱ°烫伤大鼠细菌计数比较（狓±狊，×１０４／ｃｍ２）

组别 第４天 第７天 第１０天 第１４天 第２１天

Ａ组 ３．２２±１．０４ ４．５７±１．１５ ８．１３±１．２５ １６．３６±３．２２ １４．５２±３．１０

Ｂ组 － － ５．６７±０．７７ａ ８．１４±１．２１ａ ６．８６±０．９６ａ

Ｃ组 － － ４．３８±１．４４ａ ６．８０±０．８５ａ ４．９４±０．４０ａ

Ｄ组 － － － ４．１０±０．４７ａｂｃ ２．４６±０．７６ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｂ组相比较；ｃ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较；－：此项无数据。

表２　　深Ⅱ°烫伤大鼠血清ＩＬ２水平（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 第１天 第４天 第７天 第１０天 第１４天 第２１天

Ａ组 ４７１．０１±２６．９０ ７２１．１１±３３．４７ ７６２．６０±１８．４９ ６７９．５７±１６．９２ ７０９．８８±９．０７ ６２８．７６±９．６４

Ｂ组 ４６３．９０±１１．１０ ６２７．６１±２０．１０ａ ５８６．４５±１６．１３ａ ５４５．０５±１２．９０ａ ５２４．６７±６．３６ａ ４３０．０２±９．６０ａ

Ｃ组 ４７４．６３±１１．６６ ６１５．４３±２７．４１ａ ５２０．３２±１１．０４ａｂ ４７３．４７±９．０１ａｂ ４６０．８９±１３．２０ａｂ ３５２．７７±９．２９ａｂ

Ｄ组 ４６５．８９±１０．５８ ５２７．６５±１８．６０ａｂｃ ４８５．５７±１４．６３ａｂｃ ４２２．５７±１０．３０ａｂｃ ３８７．２３±８．５０ａｂｃ ２９４．６３±１３．７５ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｂ组相比较；ｃ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

表３　　深Ⅱ°烫伤大鼠血清ＩＬ８水平（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 第１天 第４天 第７天 第１０天 第１４天 第２１天

Ａ组 ５５３．７３±２７．４７ ７６８．２５±１０．８３ ８４１．６４±９．０７ ７７２．４１±１２．２８ ７９６．３４±１４．９２ ７２７．８６±１０．９１

Ｂ组 ５３７．８７±３２．２６ ７１７．５４±１２．６５ａ ６７０．１２±１２．５６ａ ６０１．０７±８．７６ａ ５９１．４１±７．９１ａ ４９６．８８±１１．２９ａ

Ｃ组 ５１８．６２±１４．８４ａ ６９９．３６±１０．９８ａｂ ６２３．５８±１０．６５ａｂ ５５３．２２±７．３８ａｂ ５２３．９８±１２．４４ａｂ ４２９．０２±１０．２９ａｂ

Ｄ组 ４８９．５１±１０．４２ａｂ ６３８．１２±１３．５６ａｂｃ ５９６．９０±９．６３ａｂｃ ４９６．９０±１１．４５ａｂｃ ４５９．０１±８．６２ａｂｃ ３５６．５２±７．７２ａｂｃ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ａ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与Ｂ组相比较；ｃ：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。
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３　讨　　论

烧伤后创面感染目前仍是烧伤治疗面临的首要问题，浅

Ⅱ°创面早期通过换药可达到治愈的目的，Ⅲ°创面可尽早选择

手术治疗，而深Ⅱ°创面愈合过程中因溶痂期出现感染易导致

创面加深、残余创面不愈。随着诊疗技术的进步，困扰烧伤治

疗的休克期复苏，因量化公式、容量监测仪器的应用，使休克期

的渡过趋于平稳、可控，而烧伤创面外用敷料种类繁多，但是如

何合理有效利用以控制创面感染，至今在烧伤治疗方面仍是一

个盲区。ｒｈＧＭＣＳＦ和纳米银联合外用通过调节机体免疫系

统，激活细胞因子，感染可控的前提下促进创面愈合。

ｒｈＧＭＣＳＦ作为基因工程产物，通过调节机体免疫系统，

启动炎性细胞因子，增强机体的免疫力，改善创面局部炎症趋

化反应［１］。ｒｈＧＭＣＳＦ局部外用可吸引炎症细胞及修复细胞

至创面，活化中性粒细胞、单核／巨噬细胞，增强其吞噬和分泌

功能，提高创面自身的抗感染能力，从而在适度炎性反应下介

导创面愈合［２３］。ｒｈＧＭＣＳＦ不仅可以促进深Ⅱ°烧伤创面的

愈合［４］，缩短治疗周期，而且在烧伤残余创面治疗方面有独特

的优势［５］。纳米银敷料是采用纳米技术，将单质银制成粒径约

为２５ｎｍ的银微粒，银与菌体蛋白中的巯基（ＳＨ）结合，引起

其变性，使巯基酶失活发挥其广谱抗菌作用，同时创面存在大

量基质金属蛋白酶，可使多种生长因子降解，不利于创面的愈

合，而纳米银具有抑制基质金属蛋白酶的作用，大大促进了创

面的愈合［６］。

纳米银具有缓释作用和持续杀菌、减轻创面感染、促进创

面愈合的特点，但其缺点是吸水性差，对创面的黏附性强给换

药工作带来一定的困难［７］，对促进皮肤再生方面的作用有所欠

缺。而ｒｈＧＭＣＳＦ以羧甲基纤维素钠、甘油及保护剂为辅料，

易于清除，能减少换药时的疼痛［８］，且ｒｈＧＭＣＳＦ可保持创面

湿润，有利于上皮细胞再生。ｒｈＧＭＣＳＦ和纳米银敷料相结

合，不仅能在控制烧伤后创面炎性反应方面相得益彰，而且有

效利用了凝胶保湿和纳米银敷料的敷料架构作用。

ＩＬ２是目前研究最为活跃的促炎细胞因子，它由炎症细

胞激活所释放，ＩＬ２与其受体结合诱导一系列的信号级联反

应，引起强烈的炎性反应，甚至能引起暴发性炎性反应［９］。ＩＬ

８是细胞趋化因子家族中的主要组成成分，是许多炎性疾病的

重要介质，与炎症过程中中性粒细胞和淋巴细胞的聚集和活化

有关，参与炎性反应和免疫调节［１０］。ＩＬ８是体内最主要的内

源性趋化因子，通过趋化、激活中性粒细胞而实现，提高中性粒

细胞在炎症部位的结合能力，从而增强白细胞黏附与移行［１１］。

随着烧伤创面治疗时间的推移，创面逐渐溶痂，炎性反应逐渐

加重，但是Ｄ组创面炎性反应明显小于 Ａ、Ｂ、Ｃ组，尤其是伤

后第１４天，创面细菌数量和ＩＬ２、ＩＬ８均达到峰值，而且Ｄ组

创面有较少细菌生长，ＩＬ２、ＩＬ８水平明显低于其他各组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５），证明ｒｈＧＭＣＳＦ和纳米银敷料相结

合，既能减轻创面炎性反应，又能使机体在适度炎性反应下启

动免疫调节、促进创面愈合；另外，较纳米银敷料（Ｂ组）、ｒｈ

ＧＭＣＳＦ（Ｃ组）单独应用，亦具有优势，二者联合应用在控制

创面炎性反应方面起到了叠加效应，对临床工作有一定指导

意义。

烧伤创面外用敷料的研究逐渐趋向复合生物材料，并且在

临床上效果已经得到了广泛认可和支持，但是对于生物材料应

用的有效、合理性研究有待深入，不同生物材料促进创面愈合

的机理有待进一步研究。
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