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摘　要：通过动物实验，比较牡蛎酶解产物低、中、高３个灌胃剂量组与２个对照组在皮肤创伤愈合过程中的
照片、创伤愈合率、瘢痕缩小率、ＩＬ６、ＩＬ１０和ＴＧＦβ等指标。结果显示：第６、１０天低、高剂量组创伤愈合率
均高于两个对照组（Ｐ＜０．０５），第１４天，低、高剂量组的愈合率较阴性对照组显著提高（Ｐ＜０．０５）；牡蛎酶解
产物能够有效抑制炎症因子ＩＬ６生成，并促进ＩＬ１０分泌（Ｐ＜０．０５）；低剂量组ＦＧＦ２含量高于其他组，但无
显著性差异（Ｐ＞０．０５），与阴性对照组 ＴＧＦβ含量相比，其他组皆呈现显著差异（Ｐ＜０．０５），３个剂量组
ＣＣＮＤ１含量皆显著高于２个对照组（Ｐ＜０．０５），低、高剂量组ＥＧＦ含量显著高于其他组（Ｐ＜０．０５）；第７天低
剂量组羟脯氨酸含量较阴性对照组显著提高（Ｐ＜０．０５），第１４天，各给药组均能显著提高皮肤组织中的羟脯
氨酸含量且低剂量组提高了瘢痕缩小率（Ｐ＜０．０５）。牡蛎酶解产物能够加快小鼠软组织开放性创伤愈合，对
浅表瘢痕增生具有一定的抑制作用。
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　　牡蛎作为最容易获得的海洋生物资源之一，
是第一批入选食药同源的经济贝类，含有丰富的

优质蛋白质，是多种维生素和矿物质的良好来

源［１］。本研究团队及其他学者对牡蛎肽进行了

功能研究，发现其具有抗高血压［２］、抗氧化［３４］、

增强免疫力［５６］、抗疲劳［７］、抗肿瘤［８］、抑菌［９］、改

善记忆［１０］和解酒护肝［１１］等功能，但未见针对其

深入药用价值研究的报道。因此，充分开发牡蛎

的药用价值极具前景。

皮肤具有在内部器官和外部环境之间提供

物理屏障、保护身体的作用［１２１３］。创伤愈合是一

个复杂的过程，包括三／四个重叠阶段：止血／炎
症，细胞增殖和重塑期［１４１５］。对创伤的治疗主要

是自体皮肤移植、缝合、生理敷料和使用抗生素

等方法［１６］，但容易造成增生性瘢痕［１７］。目前，研

究发现部分活性肽在皮肤组织创伤愈合方面具

有很高的潜在应用价值［１８１９］。酶水解是从蛋白

质来源获得生物活性肽的有效方法，该研究采用

酶法制备牡蛎酶解产物（ｅｎｚｙｍｏｌｙｓｉｓｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆ
ｏｙｓｔｅｒ，ＥＰＯ），依据皮肤创伤愈合的炎症、细胞增
殖和组织重塑３个阶段，开展灌胃给药的动物实
验，分别选择对应的关键指标进行其作用阶段的

确定，并研究其促进小鼠皮肤软组织创伤愈合的

作用，为进一步深入研究其机制提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　ＥＰＯ制备工艺
牡蛎肉购买自广西钦州，将牡蛎肉清洗、打

浆，调ｐＨ至７．０，加１０００Ｕ／ｇ动物蛋白酶，酶解
５ｈ，灭酶１０ｍｉｎ，８０００ｒ／ｍｉｎ离心，浓缩，－８０℃
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保存２４ｈ，冷冻干燥，保存于４℃冰箱备用［２０］；蛋

白质含量测定采用凯氏定氮法［２１］；肽含量测定采

用双缩脲法［２２］。

１．２　动物分组及创伤模型建立
ＳＰＦ清洁级昆明雄性小鼠１００只，体质量为

（２０±２）ｇ。将小鼠按体质量随机分为５组，每组
２０只，分别为阴性对照组（生理盐水０．１ｍＬ／１０ｇ
体质量）、阳性对照组（初元Ⅰ型产品主要成分为
小麦低聚肽、海洋鱼皮胶原低聚肽０．１ｍＬ／１０ｇ
体质量）、灌胃低（０．２５ｇ／ｋｇ体质量，ｐＨ５．２９）、
中（０．５ｇ／ｋｇ体质量，ｐＨ５．４０）、高（１ｇ／ｋｇ体质
量，ｐＨ５．４４）剂量组。小鼠用１０％水合氯醛腹
腔麻醉后，背部剃毛，消毒。在小鼠背部剪去直

径约０．８ｃｍ的全层皮肤，造成全皮层创伤动物模
型。每只小鼠均分笼饲养，每天灌胃０．１ｍＬ／１０
ｇ体质量，阴性对照组每天灌胃生理盐水。每 ２
天对创伤口面观察，拍照，测量伤口大小并记录

结果。

１．３　愈合率及瘢痕缩小率
每隔２天用游标卡尺测量创面直径大小 １

次，计算创伤愈合率（ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅ，ＷＨＲ）和
瘢痕缩小率（ｓｃａｒｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒａｔｅ，ＳＲＲ）：

ＲＷＨ＝（Ｄ０－Ｄｎ）／Ｄ０×１００ （１）
ＲＳＲ＝（Ｄ０－Ｄｎ）／Ｄ０×１００ （２）

式中：ＲＷＨ为创伤愈合率 ＷＨＲ，％；ＲＳＲ为瘢痕缩
小率ＳＲＲ，％；Ｄ０为初始伤口形状的直径，ｃｍ；Ｄｎ
为未愈合伤口形状的直径，ｃｍ。
１．４　创面组织中生化指标测定

小鼠创面组织匀浆液制备参考文献［２３］，分
装保藏于 －８０℃，待测。ＩＬ６（白介素６）、ＩＬ１０
（白介素１０）、ＴＧＦβ（转化生长因子 β）、ＦＧＦ２
（碱性成纤维细胞生长因子）、ＥＧＦ（表皮细胞生
长因子）、ＣｙｃｌｉｎＤ１（细胞生长周期素１）和羟脯
氨酸含量检测按照南京建成试剂盒说明进行。

１．５　数据统计分析
每组实验至少重复３次，采用 ＳＰＳＳ２０软件

进行统计学分析。组间比较采用 ＬＳＤ检验，以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果与分析

２．１　ＥＰＯ的基本性质
本实验自制的ＥＰＯ的主要质量指标：加酶量

为 １０００Ｕ／ｇ蛋白的牡蛎酶解液水解度为

２６．３３％，ＥＰＯ的蛋白质含量为４３．５４ｇ／１００ｇ，肽
含量为２５．２６％。
２．２　创面形态变化观察

各组愈合情况如图１所示，造模后第２天，各
实验组动物皆已结痂，伤口周围出现红肿，无液

体渗出，伤口收缩均不明显。造模后第 ４、６、８
天，各组创面结痂不断变硬，创伤周围表面不平

整，创缘皮肤收缩较明显，其中，各给药组结痂厚

度优于对照组，局部创面呈现黑红色。造模后第

１０天，对照组伤口结痂部分脱落，但瘢痕面积变
化小。各给药组：伤口明显缩小，并开始部分脱

痂、缩痂明显。造模后第１２天，各组皆已掉痂，
愈合处开始长出毛发。各给药组进一步缩痂，中

剂量组二次结痂。造模后第 １４天，对照组的多
数伤口直径小于４ｍｍ，各给药组伤口直径均小于
２ｍｍ，中、高剂量组呈现肉红色新生皮肤，新生肉
色组织完整。各给药组较对照组愈合情况良好，

无增生性瘢痕及瘢痕疙瘩生成。这表明 ＥＰＯ具
有一定的促进小鼠皮肤创伤愈合的优势。

２．３　创伤愈合率
由表１可以看出：造模后第６天，低、高剂量

组的创伤愈合率均在２５％以上，与阴性对照组相
比，分别高出２１％和１２％（Ｐ＜０．０５）；造模后第
１０天，低、高剂量组与阴性对照组相比有显著性
差异（Ｐ＜０．０５）；造模后第１４天时，低、高剂量组
较阴性对照组具有明显的愈合优势，并与阳性对

照组无显著性差异（Ｐ＜０．０５）。
２．４　炎症因子测定

该研究选择测定造模后第３天、第５天、第７
天的ＩＬ６与ＩＬ１０的含量，结果如图２和３所示。

由图２可知：第３天，低剂量组 ＩＬ６含量显
著低于两个对照组（Ｐ＜０．０５）；第５天，各组 ＩＬ６
含量无显著性差异（Ｐ＞０．０５）；第７天，高剂量组
ＩＬ６含量极显著低于其他组（Ｐ＜０．０１）。这表明
ＥＨＭ对小鼠创伤皮肤组织中炎症因子 ＩＬ６有一
定的抑制效果。

　　由图３可知：第３天，阳性对照组、中、高剂量
组 ＩＬ１０含量极显著高于阴性对照组（Ｐ＜
０．０１）；第５天，高剂量组ＩＬ１０含量高于其他组，
但无显著性差异（Ｐ＞０．０５）；第 ７天，阳性对照
组，低剂量组 ＩＬ１０含量显著高于其他组（Ｐ＜
０．０５）。

３３６
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图１　ＥＰＯ对小鼠创面的影响
Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＥＰＯｏｎｗｏｕｎｄｏｆｍｉｃｅ

表１　ＥＰＯ对小鼠皮肤创伤愈合的影响
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＥＰＯｏｎｓｋｉｎｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｍｉｃｅ（Ｘ±ＳＤ） ％

组别Ｇｒｏｕｐ ０ｄ ６ｄ １０ｄ １４ｄ

阴性对照组Ｃｏｎｔｒｏｌ ０±０．００ １４．１７±２．８９ｃ ３２．５０±８．６６ｂ ８０．４２±６．１７ｂ

阳性对照组Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ０±０．００ １７．０８±７．９４ｂｃ ３２．５０±４．３３ｂ ９７．５０±４．３３ａ

低剂量组ＣｒｅｂａｎｉｎｅＬ ０±０．００ ３５．００±２．１７ａ ６２．５０±９．０１ａ ９７．０８±５．０５ａ

中剂量组ＣｒｅｂａｎｉｎｅＭ ０±０．００ １９．１７±６．２９ｂｃ ３９．１７±２４．５４ａｂ ９０．００±９．０１ｂ

高剂量组ＣｒｅｂａｎｉｎｅＨ ０±０．００ ２６．２５±２．１７ａｂ ５８．３３±９．５５ａ ９９．７１±０．５１ａ

注：同列中标有不同小写字母者表示组间有显著性差异（Ｐ＜０．０５），标有相同小写字母者表示组间无显著性差异（Ｐ＞０．０５）

Ｎｏｔｅｓ：Ｔｈｅｍｅａｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｔｔｅｒｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｌｉｎｅｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｍｅａｎｓｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｌｅｔｔｅｒｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅ

ｓａｍｅｌｉｎｅｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＞０．０５）

２．５　生长因子测定
由表２可以看出：低剂量组 ＦＧＦ２含量高于

其他组，但无显著差异（Ｐ＞０．０５）；与阴性对照组
ＴＧＦβ含量相比，其他组皆呈现显著差异（Ｐ＜

０．０５）；各灌胃给药剂量组 ＣＣＮＤ１含量显著高于
其他实验组（Ｐ＜０．０５）；低、高剂量组 ＥＧＦ含量
显著高于其他组（Ｐ＜０．０５）。

表２　ＥＰＯ对创伤皮肤组织中生长因子的影响
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＥＰＯｏｎｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｉｎｗｏｕｎｄｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅ（Ｘ±ＳＤ） ｎｇ／ｍＬ

组别

Ｇｒｏｕｐ
成纤维细胞因子２

ＦＧＦ２
转化生长因子β

ＴＧＦβ
细胞生长周期素１

ＣＣＮＤ１ 表皮细胞因子 ＥＧＦ

阴性对照组Ｃｏｎｔｒｏｌ ３６．５８±２．６５ａ ０．４４±０．０４ｃ １．６７±０．５０ｃ １３１．３７±５９．５１ｃ

阳性对照组Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ２７．６５±５．３７ｂ ０．９９±０．３１ｂ １．８５±０．２８ｃ １８０．７０±５０．４１ｃ

低剂量组ＣｒｅｂａｎｉｎｅＬ ４０．６６±５．６９ａ １．８４±０．０７ｂ ５．９８±０．６０ａ ２１６２．７８±５１９．１６ａ

中剂量组ＣｒｅｂａｎｉｎｅＭ ２９．２５±１．１７ｂ ２．０２±０．３１ａｂ ２．７５±０．６１ｂ １４５．０３±１５．７６ｃ

高剂量组ＣｒｅｂａｎｉｎｅＨ ３３．２７±６．１２ａ ２．２８±０．０３ａ ８．２１±０．４１ａ １３５２．４４±２５４．１７ｂ

注：同列中标有不同小写字母者表示组间有显著性差异（Ｐ＜０．０５），标有相同小写字母者表示组间无显著性差异（Ｐ＞０．０５）
Ｎｏｔｅｓ：Ｔｈｅｍｅａｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｔｔｅｒｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｌｉｎｅｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｍｅａｎｓｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｌｅｔｔｅｒｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅ
ｓａｍｅｌｉｎｅｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＞０．０５）
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若同一天字母完全不同，则表示组间存在显著差异（Ｐ＜０．０５），标有相同小写字母者表示组间无显著性差异（Ｐ＞０．０５），表示与

其他组存在极显著差异（Ｐ＜０．０１）

Ｉｆｔｈｅｌｅｔｔｅｒｓｏｎｔｈｅｓａｍｅｄａｙａｒｅｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｍｅａｎｓｗｉｔｈ

ｔｈｅｓａｍｅｌｅｔｔｅｒｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｌｉｎｅｈａｖｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＞０．０５）， ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｒｅｉｓａｖｅｒｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜

０．０１）

图２　ＥＰＯ对创伤皮肤组织中炎症因子ＩＬ６的影响
Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＥＰＯｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＩＬ６ｉｎｗｏｕｎｄｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅ

若同一天字母完全不同，则表示组间存在显著差异（Ｐ＜０．０５），标有相同小写字母者表示组间无显著性差异（Ｐ＞０．０５），“”表示

与其他组存在极显著差异（Ｐ＜０．０１）

Ｉｆｔｈｅｌｅｔｔｅｒｓｏｎｔｈｅｓａｍｅｄａｙａｒｅｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｍｅａｎｓｗｉｔｈ

ｔｈｅｓａｍｅｌｅｔｔｅｒｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｌｉｎｅａｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＞０．０５），＂＂ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｒｅｉｓａｖｅｒｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜

０．０１）

图３　ＥＰＯ对创伤皮肤组织中抗炎因子ＩＬ１０的影响
Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＥＰＯｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＩＬ１０ｉｎｗｏｕｎｄｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅ

２．６　羟脯氨酸含量及瘢痕缩小率测定
由表３可知：造模后７ｄ，高剂量组羟脯氨酸

含量显著高于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）；造模后１４
ｄ，各给药组皆显著高于阴性对照组（Ｐ＜０．０５）。

这表明灌胃给药 ＥＰＯ具有促进小鼠创面胶原蛋
白的分泌、沉积及交联的作用，从而加快愈合速

度，这与图片及愈合率结果一致。同时，由图 ４
结果可知，与阴性对照组相比，灌胃给药 ＥＰＯ低
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剂量组在第 １４天时可有效抑制疤痕残留（Ｐ＜ ０．０５），这与照片和羟脯氨酸结果相符。

若字母完全不同，则组间存在显著差异（Ｐ＜０．０５）

Ｉｆｔｈｅｌｅｔｔｅｒｓｉｎｔｈｅｓａｍｅｃｏｌｕｍｎａｒｅｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｉｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）

图４　ＥＰＯ对小鼠皮肤创伤瘢痕生成的影响
Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＥＰＯｏｎｓｃａｒｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｓｋｉｎｗｏｕｎｄｓｉｎｍｉｃｅ

表３　ＥＰＯ对创伤皮肤组织中羟脯氨酸的影响

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＥＰＯｏｎｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ

ｉｎｗｏｕｎｄｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅ（Ｘ±ＳＤ） μｇ／ｍＬ

组别Ｇｒｏｕｐ ７ｄ １４ｄ

阴性对照组Ｃｏｎｔｒｏｌ ７．５８±０．００ｂｃ １３．１０±２．１１ｃ

阳性对照组

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ４．６０±０．９９ａｂｄ ２４．７３±２．７３ａｂ

低剂量组ＣｒｅｂａｎｉｎｅＬ ８．０９±０．００ｂ ２３．０６±１．２２ａｂ

中剂量组ＣｒｅｂａｎｉｎｅＭ ８．１４±０．６９ｂ ２６．５２±１．６４ａｂ

高剂量组ＣｒｅｂａｎｉｎｅＨ １１．４３±１．８８ａ ２８．８６±１．０６ａｂ

注：同列中标有不同小写字母者表示组间有显著性差异（Ｐ＜
０．０５），标有相同小写字母者表示组间无显著性差异（Ｐ＞０．０５）
Ｎｏｔｅｓ：Ｔｈｅｍｅａｎｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｅｔｔｅｒｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｌｉｎｅｈａｖｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｍｅａｎｓｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅ
ｌｅｔｔｅｒｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｓａｍｅｌｉｎｅｈａｖｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＞０．０５）

３　讨论

３．１　ＥＰＯ对创面愈合的影响
由表１可知：造模后前１０天，低、高剂量组创

伤愈合速率均高于２个对照组，可有效加快创伤
愈合。创伤愈合后期，各实验组创伤愈合速率逐

渐趋于平衡，阳性对照组和低、高剂量组促愈效

果明显。据报道，生物活性肽具有促进消化吸

收、增强免疫力、调节营养代谢等功能活性［２４］，且

已经成为药物开发领域的天然药物资源库［２５］。

肉芽组织中胶原蛋白含量的增加有助于胶原蛋

白的沉积和细胞与细胞的相互作用，有利于创伤

愈合过程中的再上皮化［２６］。从愈合率结果看，阳

性对照组在造模后第１０～１４天（组织重塑期）作
用效果明显，这时期胶原蛋白起主要作用［２７］，而

阳性对照组（初元Ⅰ型产品）配方中海洋鱼皮胶
原低聚肽、大豆低聚肽、酪蛋白磷酸肽均为低聚

肽混合物，具有独特愈合功效，与研究结果相吻

合，这表明生物活性肽有利于胶原蛋白的沉积和

细胞增殖，从而加快皮肤创伤愈合。ＥＰＯ肽含量
较高，且低剂量组在整个创伤愈合过程起作用，

更具有愈合优势。

３．２　ＥＰＯ对炎症期的影响
炎症是创伤愈合的重要阶段，已经受损或死

亡的细胞将被清除，还有助于去除细菌和其他感

染性病原体［２８］。白细胞介素（ＩＬ６和ＩＬ１０）作为
炎症细胞因子，在炎症的调节中起主要作用。ＩＬ
６是一种促炎因子，在急性炎症中，ＩＬ６将会增
加；ＩＬ１０具有抗炎活性，抑制 ＩＬ６的表达和炎性
细胞在损害部位处迁移［２９］。ＩＬ１０抑制中性粒细
胞和巨噬细胞向损伤部位的浸润以及促炎细胞

因子（ＩＬ１β，ＩＬ６，肿瘤坏死因子α）的体内表
达［３０］。本研究ＩＬ１０含量在第３天达到高峰期，
之后开始下降的结果与文献［３１］报道一致。有
研究［３２］表明，通过减少促炎 Ｍ１巨噬细胞极化和
促进抗炎 Ｍ２极化可减轻炎症。本研究结果表
明，ＥＰＯ对 ＩＬ６有一定的抑制效果，这可能会促
进Ｍ２型巨噬细胞分泌ＩＬ１０等抗炎因子，从而起
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到抑制炎症反应的作用。阳性对照组配方中海

洋鱼皮胶原低聚肽、酪蛋白磷酸肽［３３］具有抑制炎

症功效，且由ＥＰＯ基本性质结果可知，ＥＰＯ有较
高含量的蛋白及肽，推测有利于 ＥＰＯ具有促进
ＩＬ１０分泌从而起到抑制炎症反应的功能活性因
子。在皮肤中，ＩＬ１０可通过抑制炎症反应，减轻
瘢痕增生，实现优质创伤修复［３４］，且在创伤愈合

的炎症阶段结束时，巨噬细胞发展成抗炎，促进

基质沉积，血管生成和再上皮化过程［３５］，这与照

片呈现的直观创伤修复效果一致，推测ＥＰＯ还可
通过促进ＩＬ１０分泌，预防瘢痕增生，实现优质修
复。

３．３　ＥＰＯ对增殖期的影响
生长因子在创伤愈合和组织再生的复杂过

程中起着促进趋化性（吸引细胞进入伤口），诱导

细胞迁移和增殖，刺激细胞上调蛋白质的产生，

且重塑细胞外基质并促进血管生成，形成有利于

皮肤伤口愈合过程的理想环境的重要作用［３６］。

成纤维细胞作为胶原蛋白和其他细胞外基质成

分的主要来源，在正常的伤口愈合和增生性瘢痕

形成中起着重要作用，ＦＧＦ２对多种细胞有促进
基因合成和细胞分裂作用［３７］。ＴＧＦβ是在组织
重塑和瘢痕形成期间表现出重要功能的生长因

子，作用于多种细胞类型，并提供过多的生物活

性，包括刺激炎症、促进血管生成和增强成纤维

细胞增殖［３８］。ＣＣＮＤ１主要功能是促进细胞增
殖［３９］。ＥＧＦ促进创面愈合最主要的作用是促进
创面组织的增殖和分化，增殖和分化形成的新细

胞代替衰老和已经死亡的细胞［４０］。由此可推测

ＥＰＯ促进创面愈合的过程中通过加速细胞因子
ＴＧＦβ、ＥＧＦ的分泌促进成纤维细胞分泌胶原，增
加胞外基质沉积，新血管形成，促进表皮细胞生

长，同时也通过加速细胞周期调控蛋白 ＣＣＮＤ１
的表达促进成纤维细胞等细胞周期向分裂期转

化，从而加速细胞的有丝分裂［４１］以实现同愈合率

结果一致的创伤愈合。

３．４　ＥＰＯ对重塑期的影响
创伤愈合过程的最后阶段称为重塑，由于迁

移和凋亡，观察到受伤区域的细胞含量减少。重

塑是一个动态阶段，胶原蛋白与其他胶原蛋白和

其他蛋白质分子形成紧密的交联［４２］，可通过测定

羟脯氨酸含量来反映胶原蛋白含量的变化情况。

由图４可知，低剂量给药组能有效提高瘢痕缩小

率（Ｐ＜０．０５），这与炎症抑制及 ＴＧＦβ含量分泌
结果一致，表明ＥＰＯ对瘢痕增生具有一定的抑制
作用。

综上，通过灌胃给药 ＥＰＯ进行动物实验，研
究表明其具有一定抑制炎症作用并促进生长因

子分泌以及胶原蛋白的沉积与交联，从而加快小

鼠软组织开放性创伤愈合，对浅表瘢痕增生具有

一定的抑制作用。这为进一步研究 ＥＰＯ促进创
伤愈合实验提供理论依据。
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