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不同温度凝胶对大鼠寒区皮肤放射损伤
修复的研究*

刘颖 1， 王思潼 1， 王秋 2

（北部战区总医院 1.急诊医学科， 2.核医学科， 辽宁 沈阳 110016）

摘要 ： 目的　探讨不同温度凝胶对寒区皮肤放射损伤修复的影响。方法　将20只SD大鼠随机分为4 ℃凝

胶组和37 ℃凝胶组。大鼠于-20 ℃低温环境下饲养1周后，通过自身对照，于背部两侧采用锶-90照射10 min复

制SD大鼠寒区皮肤放射损伤模型。伤后不同时间点观察皮肤修复情况；苏木精-伊红染色观察皮肤病理改变；

Western blotting检测血管生成和胶原生成相关蛋白血管内皮生长因子（VEGF）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、胶原

蛋白Ⅰ（CollagenⅠ）和胶原蛋白Ⅲ（Collagen Ⅲ）表达；酶联免疫吸附试验（ELISA）检测相关生长因子人血小板衍生

生长因子D（PDGFD）和转化生长因子-β（TGF-β）水平。结果　4 ℃凝胶组和37 ℃凝胶组大鼠体重比较，差异无

统计学意义（P >0.05）。与自身对照比较，照射后大鼠出现皮肤损伤，呈红斑溃疡状态，随着时间推移皮肤损伤

先加重后逐步减轻，在照射后第21天皮肤损伤最重；不同温度凝胶干预后，大鼠不同时间点的皮肤损伤程度均有

所减轻，与自身对照比较，37 ℃凝胶组大鼠促创面愈合效果最显著。HE染色结果显示，照射后大鼠表皮增厚，

真皮层伴有淋巴细胞浸润；凝胶干预后皮肤组织损伤减轻，37 ℃凝胶组上皮恢复最为明显。Western blotting检测

结果显示，自身对照、4 ℃凝胶组和37 ℃凝胶组大鼠皮肤组织的VEGF、α-SMA、CollagenⅠ和CollagenⅢ蛋白

相对表达量比较，差异有统计学意义 （P <0.05）；凝胶干预后，37 ℃凝胶组大鼠皮肤组织的VEGF、α-SMA、

CollagenⅠ和CollagenⅢ蛋白相对表达量显著升高。ELISA检测结果显示，37 ℃凝胶组皮肤组织的PDGFD和

TGF-β水平显著升高（P <0.05）。结论　低温环境下，锶-90照射能够造成大鼠皮肤损伤；37 ℃凝胶相比于4 ℃

凝胶更有益于寒区皮肤放射损伤愈合。
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Effect of different temperature hydrogel on repairing radiation-
induced skin injury of SD rats in cold region*
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Abstract:  Objective To investigate the effects of different temperature gels on the repair of cold-region skin 

radiation injury.  Methods Twenty SD rats were randomly divided into a 4 °C gel group and a 37 °C gel group. After 

one week of rearing in a -20 °C low-temperature environment, a cold-region skin radiation injury model in SD rats 

was replicated by strontium-90 irradiation on both sides of the back for 10 minutes. The skin repair was observed at 

different time points after injury, and histopathological changes were observed using hematoxylin-eosin (HE) 

staining. Western blotting was performed to detect the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF), 
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alpha-smooth muscle actin (α -SMA), collagen I, and collagen Ⅲ . Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

was used to measure platelet-derived growth factor D (PDGFD) and transforming growth factor-beta (TGF-β) levels. 

Results There was no significant difference in body weight between the 4 °C gel group and the 37 °C gel group (P > 

0.05). Compared with self-control, rats showed skin damage after irradiation, presenting as erythema and ulceration. 

The severity of skin damage increased first and then gradually decreased over time, with the most severe damage 

observed on day 21 after irradiation. After gel intervention at different temperatures, the degree of skin damage in 

rats was reduced at different time points. Compared with self-control, the 37 ° C gel group showed the most 

significant promotion of wound healing. HE staining results showed that the epidermis thickened, and the dermis 

was infiltrated with lymphocytes after irradiation. Gel intervention reduced skin tissue damage, and epithelial 

recovery was most pronounced in the 37 °C gel group. Western blotting results showed that the relative expression 

levels of VEGF, α-SMA, Collagen I, and Collagen Ⅲ proteins in skin tissues of rats in the self-control, 4°C gel, and 

37 ° C gel groups were statistically different (P < 0.05). After gel intervention, the relative expression levels of 

VEGF, α-SMA, Collagen I, and Collagen Ⅲ proteins in skin tissues of rats in the 37 °C gel group were significantly 

increased. ELISA results showed that the levels of PDGFD and TGF-β in skin tissues of the 37 °C gel group were 

significantly increased (P < 0.05). Conclusion Under low-temperature conditions, strontium-90 irradiation can 

cause skin damage in rats. A 37 ° C gel is more beneficial for the healing of cold-region skin radiation injury 

compared to a 4 °C gel.

Keywords:  skin radiation injury; rats; cold region; gel

皮肤是人体覆盖面积最大、具有重要屏障及

保护作用的器官，也因此成为极易发生损伤的部

位。机体全身或局部受到放射线外照射或放射性

核素沾染时，皮肤首当其冲。皮肤受电离辐射照

射引起的损伤统称皮肤放射损伤。因此，关于皮

肤损伤的研究也越来越受到重视。虽然大部分皮

肤损伤可自然愈合，但皮肤放射损伤依靠自身的

力量较难愈合，成为威胁患者生命的主要因素[1-2]。

目前针对皮肤放射性损伤的细胞生物学机制及救

护策略研究已逐步深入。我国疆域广袤，寒区面

积占陆地面积的 43.5%，部分区域冬季室外温度在

-20 ℃～-30 ℃的时间可长达 2 个月以上。寒区生

活着大量的居民和官兵，但低温环境下皮肤放射

损伤的变化特点及救护策略尚不明确，需要进一

步研究[3-4]。血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）能有效促进血管再生，α-平滑

肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin,α-SMA）特异表

达于血管平滑肌细胞，胶原蛋白Ⅰ（CollagenⅠ）和

胶原蛋白Ⅲ（Collagen Ⅲ）是参与皮肤修复的重要蛋

白 ， 人 血 小 板 衍 生 生 长 因 子 D（platelet-derived 

growth factor D, PDGFD）和 转 化 生 长 因 子 - β
（transforming growth factor-β, TGF-β）参与细胞生长

和分化调节。检测上述蛋白和生长因子水平能够

有效验证皮肤放射性损伤干预后的促愈合效果[5-7]。

因此，本研究拟复制寒区皮肤放射损伤大鼠模型，

观察其损伤特点，并探讨不同温度水凝胶对寒区

皮肤放射损伤的修复作用。

1 材料与方法

1.1　实验动物及材料

20 只健康雄性 SD 大鼠购自沈阳艾科赛斯生物

科 技 有 限 公 司 ， 实 验 动 物 生 产 许 可 证 号 ：

SCXK2019-0010， 实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ：

SYXK20190002。甲壳素纳米纤维促修复凝胶由中

国科学院金属研究所自制并提供。VEGF、α-SMA、

CollagenⅠ 、CollagenⅢ 和 GAPDH 抗 体 购 自 英 国

Abcam 公司。

1.2　研究方法

1.2.1 　 实验分组及模型复制 　20 只 SD 大鼠随机分

为 4 ℃凝胶组和 37 ℃凝胶组，每组 10 只。所有大鼠

于-20 ℃低温环境饲养 1 周后，用 2% 戊巴比妥钠

（1.5 mL/kg）腹腔麻醉大鼠，于背部两侧采用锶-90

照射 10 min 复制 SD 大鼠寒区皮肤放射损伤模型。

4 ℃凝胶组和 37 ℃凝胶组大鼠右侧损伤采用相应

温度凝胶覆盖干预，左侧不做任何处理作为模型对

照（自身对照）。伤后第 0、7、14、21、28、35 和 42 天

观察大鼠皮肤修复情况；于实验终点麻醉处死所

有大鼠，收集皮肤组织样本进行后续检测。

1.2.2 　 锶-90 照射后大鼠的一般情况观察 　记录大

鼠的饮食摄水及体重变化；记录大鼠照射区皮肤
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变化并采用皮肤半定量评分评估皮肤状况：1.0 分

为正常皮肤；1.5 分为轻度红斑、干燥；2.0 分为中

度红斑、干燥；2.5 分为明显红斑、干燥脱屑；3.0 分

为干燥脱屑、轻度干燥结痂；3.5 分为干燥脱屑、结

痂，表皮少量结痂；4.0 分为斑片状湿润脱屑，中度

结痂；4.5 分为融合性湿性脱屑、溃疡，大量深的结

痂；5.0 分为开放性伤口、全层皮肤脱落。

1.2.3 　 组织病理学检测 　将大鼠皮肤组织样本室

温下固定于 10% 甲醛缓冲液中，并通过徕卡微系

统组织处理器（ASP 300S，德国徕卡公司）将其包埋

在石蜡中。进行 4 μm 厚的切片后，用苏木精和伊

红染色，并在光学显微镜下观察组织形态。

1.2.4 　 Western blotting 检测 　在 大 鼠 皮 肤 组 织 样

本中加入裂解液，研磨成匀浆，12 000 r/min 离心

20 min，取上清液，采用 BCA 按说明书操作进行组

织总蛋白测定后，将蛋白样品经 SDS-聚丙烯酰胺

凝 胶 电 泳 并 转 移 至 PVDF 膜 上 ， 室 温 封 闭 1 h，

GAPDH 为内参，分别用 VEGF、α-SMA、CollagenⅠ、

CollagenⅢ和 GAPDH 一抗 4 ℃孵育过夜。TBST 漂洗

3 次，加入相应二抗，室温孵育 1 h。TBST 漂洗 3 次，

用 ECL Western 印 迹 试 剂 盒 进 行 化 学 发 光 检 测

VEGF、α-SMA、CollagenⅠ、CollagenⅢ蛋 白 的 表 达 ，

Image J 图像分析软件对条带灰度值进行测量分析。

1.2.5 　 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 （enzyme linked 

immunosorbent assay, ELISA） 　 严 格 按 照 说 明 书 操

作。将大鼠皮肤组织样本匀浆后，10 000 r/min 离心

20 min，收集上清液，加样，37 ℃孵育 30 min，洗涤后

加入 50 μL 酶标试剂，37 ℃孵育 30 min，显色，终止，

测定光密度值并分别计算 PDGFD 和 TGF-β水平。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计学软件。计量资

料用均数±标准差（x±s）表示，两组比较采用独立

样本 t 检验，多组比较采用单因素方差分析。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　大鼠一般情况比较

4 ℃凝胶组和 37 ℃凝胶组大鼠照射后第 14 天

与第 0 天的体重比较，差异有统计学意义（P <0.05）；

照射后第 14 天大鼠体重较第 0 天降低。4 ℃凝胶组

和 37 ℃凝胶组大鼠同一天的体重比较，差异无统

计学意义（P >0.05）。见表 1。

自身对照、4 ℃凝胶组和 37 ℃凝胶组大鼠照射

第 0 天、第 7 天、第 14 天的皮肤损伤评分比较，差异

有统计学意义（P <0.05）；照射后第 7 天和第 14 天

皮肤损伤评分高于第 0 天。自身对照、4 ℃凝胶组

和 37 ℃凝胶组大鼠照射第 7 天和第 14 天的皮肤损

伤 评 分 组 间 比 较 ， 差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05）。

见表 2。第 14 天出现皮肤损伤后，大鼠性情暴躁，

精神亢奋，活动增多。

2.2　大鼠创面愈合情况

照 射 后 ， 大 鼠 均 出 现 不 同 程 度 的 皮 肤 损 伤 。

照射后第 21 天，大鼠自身对照左侧出现显著性红

斑、脱皮，皮肤轻微破损但无渗出液，皮肤损伤

达最大伤口破损、局部脓肿，伴有渗出液；照射

后第 42 天，大鼠自身对照左侧创面有新生上皮长

出，与正常皮肤相似。不同温度凝胶干预后，大

鼠不同时间点的皮肤损伤程度均有所减轻，与自

身对照比较，37 ℃凝胶组大鼠促创面愈合效果最

显著。见图 1。

2.3　37 ℃凝胶减轻大鼠皮肤放射损伤病理改变

HE 染 色 结 果 显 示 ， 照 射 后 大 鼠 表 皮 明 显 增

厚，鳞状上皮细胞数量增多，少见鳞状上皮细胞

胞质空泡化；真皮层可见少量纤维细胞，并伴有

淋巴细胞点状浸润，毛囊、皮脂腺等附属器官减

表 1　大鼠照射后第0天与第14天体重比较 

（n =10， g， x±s）

组别

4 ℃凝胶组

37 ℃凝胶组

t 值

P 值

第 0 天

257.5±2.5

257.4±2.6

1.321

0.453

第 14 天

197.6±2.7

197.1±2.1

1.533

0.395

t 值

37.051

32.435

P 值

0.000

0.000

表 2　大鼠照射后不同时间皮肤损伤评分 

（分， x±s）

组别

自身对照

4 ℃凝胶组

37 ℃凝胶组

F 值

P 值

第 0 天

1.14±0.03

1.11±0.02

1.11±0.02

1.011

0.341

第 7 天

2.51±0.10

1.79±0.11

1.29±0.05

789.822

0.000

第 14 天

3.71±0.13

2.44±0.12

1.82±0.03

738.213

0.000

F 值

861.312

781.122

809.326

P 值

0.000

0.000

0.000
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少。与自身对照比较，凝胶干预后皮肤组织愈合加

快，表皮层较薄，真皮层内可见大量的皮肤附属器

如皮脂腺、毛囊、汗腺等，37 ℃凝胶组上皮恢复最明

显。见图 2。

2.4　37 ℃凝胶促进大鼠皮肤放射损后血管和胶原

生成相关蛋白表达

Western blotting 检测结果显示，自身对照、4 ℃

凝胶组和 37 ℃凝胶组大鼠皮肤组织的血管和胶原

生成相关蛋白 VEGF、α-SMA、CollagenⅠ和 Collagen

Ⅲ蛋 白 相 对 表 达 量 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）；凝 胶 干 预 后 ，37 ℃ 凝 胶 组 大 鼠 皮 肤 组 织 中

VEGF、α-SMA、CollagenⅠ和 CollagenⅢ蛋 白 相 对 表

达量显著升高。见图 3 和表 3。

第 0 天                                       第 21 天                                  第 42 天

对照组

4 ℃凝胶组

37 ℃凝胶组

图1　大鼠创面愈合情况

自身对照                                        4 ℃凝胶组                                  37 ℃凝胶组

50 μm50 μm 50 μm

图2　大鼠皮肤放射损伤病理改变　（HE 染色×200）

27 kD

42 kD

220 kD

138 kD

37 kD

VEGF

α-SMA

Collagen Ⅰ
Collagen Ⅲ

GAPDH

1          2         3

1： 自身对照； 2： 4 ℃凝胶组； 3： 37 ℃凝胶组。

图3　大鼠皮肤放射损伤后血管和胶原生成相关蛋白表达
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2.5　37 ℃凝胶促进大鼠皮肤放射损后生长因子

分泌

ELISA 检测结果显示，自身对照、4 ℃凝胶组

和 37 ℃凝胶组大鼠皮肤组织的 PDGFD、TGF-β水

平比较，差异有统计学意义（P <0.05）；凝胶干预

后 PDGFD、TGF-β水平升高，37 ℃凝胶组皮肤组

织中 PDGFD、TGF-β显著升高。见表 4。

3 讨论

寒冷环境的刺激会对人体多种组织器官产生影

响，包括呼吸系统、血液循环系统和心血管系统

等。和常温条件下相比，暴露在寒冷环境下的皮肤

放射损伤危险性更高，但目前有关寒区皮肤放射损

伤的特点和救治方法尚不清楚[8-9]。本研究采用 SD

大鼠复制寒区皮肤放射损伤动物模型，观察皮肤损

伤特点，通过病理学和检测大鼠皮肤组织的血管和

胶 原 生 成 相 关 蛋 白 VEGF、α-SMA、 CollagenⅠ和

CollagenⅢ表 达 ， 以 及 大 鼠 皮 肤 组 织 的 PDGFD、

TGF-β水平，进一步明确了不同温度凝胶对寒区皮

肤放射损伤修复的作用。

甲壳素纳米纤维促修复凝胶在创面愈合时间，

皮肤附属结构修复方面展示出了理想的效果。分

析原因可能是水凝胶能够提供湿性愈合环境，其

特 殊 性 对 干 燥 坏 死 的 伤 口 具 有 更 大 的 应 用 前 景 。

此外，水凝胶形态能够对伤口环境进行物理保护，

防 止 细 菌 的 渗 透 ， 还 能 起 到 舒 缓 和 冷 却 的 作 用 ，

从而减轻疼痛，加快血管和胶原生成，促进组织

修复，加快伤口愈合[10-11]。对单纯的寒冷损伤首先

考虑复温，基于此本研究验证了寒冷环境下皮肤

放 射 性 损 伤 后 不 同 温 度 凝 胶 复 温 并 促 修 复 作 用 。

37 ℃凝胶效果最显著。快速融化复温是冻伤急救

的重要措施，也是冻伤治疗的关键，也可以直接

影响各种治疗的效果，以及组织能否保留或保留

多 少 的 问 题 。 冻 伤 冻 结 组 织 应 立 即 用 温 水 浸 泡 ，

以使冻区迅速解冻，缩短冻结期。本研究结果发

现，37 ℃凝胶组大鼠干预后皮肤损伤愈合相关蛋

白 VEGF、α-SMA、 CollagenⅠ、 CollagenⅢ表 达 和

生长因子 PDGFD，TGF-β水平较自身对照和 4 ℃

凝胶组升高；证明在凝胶的作用基础上 37 ℃复温

可能对寒区皮肤放射损伤救治发挥有益作用[12-14]。

综上所述，本研究明确低温环境下，锶-90 照

射后造成大鼠皮肤损伤；37 ℃凝胶相比于 4 ℃凝

胶更有益于寒区皮肤放射损伤愈合。本研究结果

有助于提高寒区皮肤放射损伤的认识，为寒区皮

肤放射损伤寻找有效的修复策略提供理论基础。
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