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昆布多糖修复小鼠皮肤屏障作用研究*

安立辉1,刘洋成2,段艳梅2,牛美月2,项 峥2△

(1.沈阳市第七人民医院皮肤科,沈阳
 

110000;2.辽宁大学药学院,沈阳
 

110036)

  [摘要] 目的 评价昆布多糖对小鼠受损皮肤屏障的修复效果。方法 选取40只雄性健康昆明小鼠,剪

切小鼠皮肤组织建立小鼠皮肤受损模型,并将小鼠随机分为4组:空白对照组、阳性对照组,30%昆布多糖组和

70%昆布多糖组。除空白对照组外,其余3组每天早晚分别给予凝胶敷料、30%昆布多糖、70%昆布多糖各1
次,同时观察小鼠皮肤生长情况(包括小鼠创面毛发生长情况、小鼠创面皮肤透明程度及小鼠皮肤是否出现炎

症),并测量小鼠皮肤屏障评分及皮肤水分流失评分,给药结束后观察小鼠皮肤病理切片。结果 70%昆布多

糖组、30%昆布多糖组及空白对照组小鼠皮肤屏障修复作用和保护皮肤水分流失作用均低于阳性对照组。昆

布多糖组小鼠皮肤病理切片中可以发现较多的毛囊及腺泡样结构,其数量多于空白对照组,少于阳性对照组。
结论 昆布多糖对小鼠皮肤创面具有明显的修复作用,可以促进小鼠破损皮肤屏障的修复。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

repairing
 

effect
 

of
 

laminarin
 

on
 

the
 

damaged
 

skin
 

barrier
 

in
 

mice.
Methods Forty

 

healthy
 

male
 

Kunming
 

mice
 

were
 

selected,and
 

the
 

skin
 

damage
 

model
 

was
 

established
 

by
 

cutting
 

the
 

skin
 

tissue.The
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

including
 

the
 

blank
 

control
 

group,

positive
 

control
 

group,30%
 

laminarin
 

group
 

and
 

70%
 

laminarin
 

group.Except
 

for
 

the
 

blank
 

control
 

group,the
 

other
 

three
 

groups
 

were
 

given
 

gel
 

dressing,30%
 

laminarin
 

and
 

70%
 

laminarin
 

once
 

a
 

day
 

in
 

the
 

morning
 

and
 

evening
 

respectively.Meanwhile,the
 

skin
 

growth
 

of
 

mice
 

(including
 

the
 

hair
 

growth,skin
 

transparency
 

degree
 

and
 

inflammation)
 

was
 

observed,and
 

the
 

skin
 

barrier
 

score
 

and
 

skin
 

water
 

loss
 

score
 

were
 

measured.After
 

ad-
ministration

 

end,the
 

pathological
 

sections
 

of
 

mice
 

skin
 

were
 

observed.Results The
 

skin
 

barrier
 

repair
 

effect
 

and
 

water
 

loss
 

protection
 

effect
 

in
 

the
 

70%
 

laminarin
 

group,30%
 

laminarin
 

group
 

and
 

blank
 

control
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

positive
 

control
 

group.Many
 

hair
 

follicles
 

and
 

acinar-like
 

structures
 

were
 

seen
 

in
 

pathological
 

sections
 

of
 

the
 

laminarin
 

groups,their
 

number
 

was
 

more
 

than
 

that
 

in
 

the
 

blank
 

control
 

group
 

and
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

positive
 

control
 

group.Conclusion Laminarin
 

has
 

obvious
 

repairing
 

effect
 

on
 

the
 

skin
 

wound
 

in
 

mice,and
 

can
 

promote
 

the
 

repair
 

of
 

damaged
 

skin
 

barrier
 

in
 

mice.
[Key

 

words] laminarin;skin
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  皮肤由于大面积与外界物质接触,其损伤经常发

生,有关皮肤组织修复的研究也层出不穷。然而,关
于昆布多糖对皮肤的修复效果的研究较为缺乏。昆

布多糖是一种存在于海带科植物海带或翅藻科植物

昆布干燥叶中的天然活性成分,其药理作用在很大程

度上与其含有的多糖类物质有关。目前认为昆布多

糖主要有3种类型:褐藻酸盐(alginate)、褐藻淀粉

(laminarin)和褐藻糖胶(fucoidan)。另外,昆布中还

含有不同比例的半乳糖、木糖、葡萄糖醛酸和少量蛋

白质[1-2]。研究发现,昆布多糖具有调节免疫功能、抗
肿瘤、抗凝血、抗放射等多种药理作用[3-7]。昆布多糖

修复皮肤损伤的作用原理主要是增高巨噬细胞的吞

0352 重庆医学2021年8月第50卷第15期

* 基金项目:沈阳市高层次创新人才计划-中青年创新支持计划项目(RC190105)。 作者简介:安立辉(1979-),副主任医师,硕士,主要从

事中西医结合皮肤病治疗方法的研究。 △ 通信作者,E-mail:rainbowaftersnow@hotmail.com。



噬率和吞噬指数,诱导产生白细胞介素-1(IL-1),激活

巨噬细胞,增强其细胞溶解性[7]。而巨噬细胞作为皮

肤组织修复的主要因素[8],能够分泌多种细胞因子促

进皮肤的再次生长、胶原沉积、血管生成及毛囊再

生[9-10]。目前,越来越多因外界因素导致的皮肤损伤

影响着人们的正常生活,据统计,每年全球皮肤损伤

患者以千万计[11-13]。本文将通过建立小鼠背部皮肤

损伤模型,初步探讨不同昆布多糖的皮肤修复效果,
为后续的剂型及其他研究奠定理论基础。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物

昆明种小鼠及饲养所需维持饲料、垫料均购自辽

宁长生生物技术股份有限公司。
1.1.2 仪器与试剂

奥林巴斯 CX23生物显微镜(日本奥林巴斯公

司);智能皮肤评测仪Gpskin
 

barrier(北京安德普泰

医疗科技有限公司);手术专用剪刀、直尺、昆布多糖

(北京索莱宝科技有限公司);凝胶敷料[商品名:清得

佳,施乐辉医用产品国际贸易(上海)有限公司];戊巴

比妥钠、聚维酮碘(沈阳莱博科贸有限公司)。
1.2 方法

1.2.1 小鼠破损皮肤造模

选取40只体重20~30
 

g的雄性健康昆明小鼠,
腹腔注射戊巴比妥钠水溶液10

 

mL。待小鼠进入麻醉

状态后,固定小鼠,剪去其背部中央直径3
 

cm左右的圆

形区域毛发,经聚维酮碘消毒后在脱毛区域剪去直径

1.5
 

cm的圆形皮肤组织,建立小鼠皮肤受损模型。
1.2.2 实验分组与取样

将40只小鼠通过完全随机分组法分为:空白对

照组(造模,n=10),阳性对照组(凝胶敷料+造模,
n=10),30%昆布多糖组(30%昆布多糖+造模,n=
10)和70%昆布多糖组(70%昆布多糖+造模,n=
10),每天早上10:00及晚上6:00各给药1次并测量

皮肤水分,给药方式为直接涂抹至破损皮肤处。每3
天测量1次小鼠伤口直径,用相机拍摄小鼠皮肤愈合

情况。在给药第21天对40只小鼠进行标记并处死,
用外科手术剪刀沿着小鼠创面皮肤边缘剪下皮肤,磷

酸盐缓冲液(PBS)漂洗2次后,平铺在滤纸中间,10%
甲醛溶液固定,制作病理切片观察各组小鼠皮肤修复

情况。
1.2.3 观察与测量指标

每天肉眼观察小鼠新生皮肤,重点关注其皮肤颜

色、透明程度及毛发生长情况等,并使用智能皮肤评

测仪Gpskin
 

barrier测量损伤处皮肤屏障评分(该款

智能皮肤评测仪评分制为100分制)和皮肤水分流失

评分(按仪器说明书进行操作,评分标准统一为仪器

默认标准);在皮肤创口愈合过程中,每天测量创口面

积,计算创口愈合面积,以创口愈合率表示创口愈合

效果,创口愈合率=创口愈合面积/原创口面积×
100%。镜下观察小鼠皮肤病理切片[苏木素-伊红

(HE)染色]并摄像记录,随机选择3个不同视野观察

毛囊及“腺泡样”结构数量。
1.3 统计学处理

本研究所有数据均采用Excel2016软件进行分析

处理,采用SigmaPlot
 

14.0软件制作数据图表。
2 结  果

2.1 伤口愈合观察

第1天各组小鼠皮肤创面组织均浸润呈鲜红色,
伤口直径1.5

 

cm左右,背部可见筋膜,伤口边缘有少

量出血,因麻醉药物作用与伤口影响小鼠行动迟缓。
3

 

d后空白对照组小鼠皮肤组织表皮干燥,无坏死或

腐肉组织,无异味;阳性对照组小鼠创面有少量结痂,
干燥无特殊气味;实验组小鼠皮肤创面组织干燥且有

裂口,有少量分泌物,创面粘有少量敷料。7
 

d时空白

对照组创面缩小,创面干燥,无分泌物,创口有很薄的

结痂;阳性对照组伤口直径明显缩短,创口有结痂;实
验组小鼠创口无分泌物,无异味,创口表面有薄层结

痂。10
 

d时阳性对照组创面直径持续缩短,空白对照

组结痂收缩相对缓慢;实验组创面直径明显缩小,创
面浸润,系小鼠舔舐所致,无感染。15

 

d时对照组创

面都愈合至0.5
 

cm,伤口有较厚圆状结痂,对合好,无
感染,新生皮肤有少量毛发长出;实验组小鼠创面直

径为0.8
 

cm,创面皮肤组织干燥,新生皮肤组织毛发

较对照组更多,见图1。21
 

d时实验组与对照组小鼠

创面完全愈合,无感染,见图2。

  A:创口处结痂;B:少量新生毛发。

图1  皮肤镜下创口结痂状态
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  A:造模成功后;B:阳性对照组给药21
 

d后;C:30%昆布多糖组给药21
 

d后;D:空白对照组给药21
 

d后;E:70%昆布多糖组给药21
 

d后。

图2  造模成功后及给药21
 

d后各组皮肤状态

2.2 小鼠皮肤创口愈合率分析

阳性对照组从初期开始皮肤创口愈合率优于其

他组,在第11天皮肤创口愈合率达到90%以上;而空

白对照组皮肤创口愈合率在第17天达到90%。分析

各组皮肤创口愈合率显示:阳性对照组>70%昆布多

糖组>30%昆布多糖组>空白对照组,见图3。

图3  各组小鼠皮肤创口愈合率

2.3 小鼠皮肤创口愈合率分析

阳性对照组从初期开始皮肤屏障评分优于其他

组,在第12天皮肤屏障恢复到了较高水平,皮肤屏障

评分达到90分以上;而空白对照组皮肤屏障评分在

第18天达到90分。分析各组皮肤屏障评分显示:阳
性对照组>70%昆布多糖组>30%昆布多糖组>空

白对照组,见图4。
2.4 小鼠皮肤水分流失评分分析

阳性对照组小鼠皮肤水分流失评分较低,其降低

小鼠皮肤水分流失效果较好,在第10天降低至10分

以下;空白对照组则在第16天降到10分以下,分析

各组保护皮肤水分流失效果:阳性对照组>70%昆布

多糖组>30%昆布多糖组>空白对照组,见图5。

图4  各组小鼠皮肤屏障评分

图5  各组小鼠皮肤水分流失评分

2.5 小鼠皮肤病理切片分析

分析小鼠皮肤病理切片的毛囊及腺泡样结构数

量:阳性对照组>70%昆布多糖组>30%昆布多糖

组>空白对照组,见图6。

  A:阳性对照组;B:30%昆布多糖组;C:空白对照组;D:70%昆布多糖组;黑色箭头标注为毛囊,绿色箭头标注为腺泡。

图6  各组小鼠皮肤病理切片(HE染色,×400)
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3 讨  论

  昆布多糖具有抗肿瘤、抗凋亡、抗炎、抗凝血、抗
氧化等多种生物活性[14-20]。并且,昆布多糖经过适当

的化学修饰、硫酸化和多种新加工工艺处理后,其生

物活性还可以得到进一步提高,具有广阔的研究前

景。作为一种来源于天然食品的有效成分,昆布多糖

逐渐受到学界关注,其中含量丰富的生物活性多糖近

年来已成为国内外众多学者的研究热点。日本、中国

香港等国家(地区)已开发出工业化生产昆布多糖的

技术,并且其提取工艺在不断的研发完善中。昆布多

糖的皮肤屏障功能修复作用可用于各种物理、化学因

素导致的皮肤屏障受损,亦可用于皮肤疾病伴发的皮

肤屏障受损;同时,昆布多糖作为一种提取自海洋植

物的活性成分,其来源广泛、自然储量充足。因此,昆
布多糖具有非常重要的应用开发价值和广阔的市场

前景,有希望制成廉价、高效的皮肤修复制剂,造福广

大皮肤损伤患者。
伤口愈合过程复杂,涉及多种机制,主要包括5

个阶段:(1)炎症导致止血及血栓形成;(2)纤维组织

增生和新生血管形成;(3)肉芽组织增生;(4)上皮化

再生;(5)新的细胞外基质和组织重塑的形成。本实

验探讨了昆布多糖对小鼠皮肤屏障的修复效果,发现

昆布多糖具有明显的皮肤损伤修复作用,可加快受损

皮肤组织的修复速度,其中70%昆布多糖组的皮肤损

伤修复效果明显强于30%昆布多糖组,且两组效果均

明显强于空白对照组。此外,由于小鼠皮肤病理切片

内出现毛囊及“腺泡样”结构的数量是损伤皮肤修复

过程中皮肤修复质量的标志[21-22],由此可知,皮肤病

理切片结果表明阳性对照组小鼠损伤皮肤修复效果

最佳,实验组次之,空白组修复效果最差。
综上所述,本实验对不同含量昆布多糖的皮肤修

复效果进行了对比研究,可为进一步研究昆布多糖皮

肤修复作用的机制、剂型及临床应用等方向奠定

基础。
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