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3 讨 论 

烧伤疼痛通常分为基础痛 、操作痛 和暴发痛 3种类 

型⋯。创面换药引起的操作痛，是烧伤患者在整个治疗中最 

常见和最难以忍受的，往往伴随着明显的焦虑和恐惧感，甚 

至影响创面愈合和预后 I4 。有资料显示 ，目前烧伤疼痛治 

疗仍存在明显不足 。随着现代医学模式的改变和对人文 

关怀的重视，临床治疗观念也随之转变，烧伤疼痛的防治 日 

益受到重视。 

吗啡和芬太尼是烧伤疼痛治疗 中最常用的阿片类药物， 

该类药物具有许多相似的不 良反应 ，主要表现为呼吸抑制、 

咳嗽反射抑制、意识不清楚、肌强直、低血压、胃肠蠕动抑制、 

恶心、呕吐、尿潴留以及阿片耐受和依赖性 。加之对该类 

药物的管理制度严格，在具体操作上受到很大限制。非甾体 

类抗炎药(NSAID)镇痛作用较弱且具有封顶效应，对胃肠道 

损害和对凝血机制的影响 ’ 使其在烧伤治疗上受到局限。 

高乌甲素是从毛茛科植物高乌头的根中提取的一种生 

物碱，常用其氢溴酸盐。氢溴酸高乌甲素是一种新型中药镇 

痛剂，其化学式为 c， H 0。N：HBr·H：O，通过阻滞电压依从 

性钠离子通道抑制神经传导，抑制突触前膜对去甲肾上腺素 

的重摄取，从而抑制传入纤维 P物质的释放而发挥镇痛效 

应。此外，高乌甲素还具有解热消肿和局部麻醉作用，其镇 

痛效果与盐酸哌替啶相 当，持续时间长，且无成瘾性和蓄积 

作用 J，但其在烧伤镇痛方面的应用鲜见报道。笔者推测可 

能适 用于烧 伤疼 痛的治疗 。 

本文采用随机双盲、交叉对照试验法，观察高乌甲素对 

成年烧伤患者创面换药的镇痛效果。结果显示，在用药后 3O 

rain至换药后 3 h，应用高乌甲素时患者的疼痛感知度明显低 

于使用等渗盐水时，VAS评分平均降低2．0分以上 ；应用8 

mg高乌甲素患者在换药后5 h，与应用等渗盐水时比较 ，VAS 

评分差异仍有统计学意义(P <0．O1)。患者心率、呼吸频 

率、血压、血氧饱和度等各项指标 ，在使用高乌甲素前后差异 

无统计学意 义，未发生 明显不 良反应，无 阿片类药物 或 

NSAID常见的不良反应。提示高乌甲素对烧伤创面换药时 

的“操作痛”具有明显的抑制效果，而且有一定的安全性，可 

以作为临床医师治疗烧伤患者疼痛的一种新选择。 
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大鼠皮肤 p射线损伤创面愈合过程中基质金属蛋白酶 9的表达 

沈国良 陆兴安 唐俊 王修珍 吴士 良 

皮肤 13射线损伤创面难以愈合，晚期易恶变，其具体机 

制不明⋯。笔者采用直线加速器建立大鼠深 Ⅱ度急性 13射 

线皮肤损伤模型，检测创面愈合过程中基质金属蛋 白酶 9 

(MMP-9)mRNA和蛋白表达的变化，探讨成纤维细胞生长 

因子 2(FGF2)对该创面愈合的影响。 

1 材料与方法 

1．1 动物模型及分组 

选取3个月龄雄性 SD近交系清洁级大鼠6O只(苏州大 
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学实验动物中心)，体质量 200—250 g。用 100 s／L水合氯 

醛(3 ml／kg)腹腔注射麻醉大 鼠后，以直线加速器 (荷兰 

Phlips公司，SL18型)产生的4 MeV 13射线照射其臀部皮肤 

(非照射部位以铅板屏蔽)40 mill×2O mill，吸收剂量率 225 

cGy／min，吸收剂量 分别 为 15 Gy(2O只 )和 45 Gy(4O只 )。 

以 15 Gy照射的大鼠(15 Gy照射组)伤后常规饲养；以 45 

Gy照射致伤的大鼠待创面停止扩展后 ，其中 2O只用 FGF2 

(珠海亿胜生物制药有限公司)喷洒创面，每 日2次，称为照 

射 +FGF2组；余下 2O只用等渗盐水喷洒创面，每 日2次 ，设 

为照射 +等渗盐水组。 

1．2 检测指标 

观察大鼠 13射线照射部位创面出现的时间、创面变化情 

况。每隔 1周测量愈合创面面积，计算愈合率，并切取创面 

组织，部分用体积分数 10％甲醛固定，HE染色，光学显微镜 

下观察；另一部分标本低温冷冻保存 ，用反转录一PCR法和蛋 

白质印迹法检测 MMP一9 mRNA及蛋白的表达水平。 
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表 1 B射线致伤后2组大鼠创面愈合率比较(％， ±s) 

注：与照射 +等渗盐水组比较，a：P(0．0l 

1．3 统计学 处理 

数据以 ±s表示，用 SPSS 12．0统计软件行 t检验。 

2 结 果 

2．1 创面大体观察 

l5 Gy照射组大鼠无创面形成。照射 +FGF2组以及照 

射 +等渗盐水组大鼠照射后 2周开始脱毛，活动减少，精神 

萎靡；照射后 3周局部皮肤出现红肿、水疱；4周时照射部位 

出现溃疡且面积逐渐增大 ；照射后 5周溃疡面积稳定；第 6 

周起 2组创面逐渐愈合。照射 +FGF2组大鼠创面愈合速度 

快于照射 +等渗盐水组(P<0．01)，见表 1。 

2．2 光学显微镜观察 

l5 Gy照射组大鼠照射部位表皮内出现水疱，未累及真 

皮层。照射 +FGF2组及照射 +等渗盐水组未用药前，创面 

呈现表皮及真皮受累、毛囊及汗腺被破坏、问质水肿、淋巴细 

胞浸润明显等典型深Ⅱ度烧伤表现。 

2．3 MMP-9 mRNA和蛋 白表达情况 

l5 Gy照射组照射后 5、6、8周 ，MMP-9 mRNA和 蛋白的 

表达逐步减弱。照射 +FGF2组 照射后 5、6、8、10周 ，两指 标 

的表达呈现 由强到弱 、而后 由弱到 强的变 化趋势 ，且 照射后 

l0周时(创面已愈合)的表达与 5周时相近。照射 +等渗盐 

水组的表达趋势与照射 +FGF2组相似，但在 6、8周时均低 

于照射 +FGF2组 。见 图 1。 
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图 1 基质金属蛋白酶9(MMP-9)mRNA(a)及蛋白(b)电 

泳 图。1、2、3为 5周时组织 ；4、5、6为 6周 时组织 ；7、8、9 

为8周时组织。1、4、7为15 Gy照射组，2、5、8为照射+成 

纤维细胞生长因子2(FGF2)组，3、6、9为照射 +等渗盐水 

组。2、3均为45 Gy照射后用药前，lO为照射 +FGF2组用 

药后 l0周创面愈合时 

3 讨论 

MMP在创面修复中起重要作用：主要是降解细胞外基 

质 。正常皮肤不表达 MMP-9，受伤后早期炎性细胞、多形 

核白细胞和单核巨噬细胞均表达 MMP-9，愈合良好的伤口在 

伤后 24 h内 MMP-9的表达水平最高 ，24—48 h显著下降 。 

本实验中，照射 +FGF2组创面愈合的速度明显快于照 

射 +等渗盐水组，说明 FGF2能促进放射性皮肤损伤创面的 

愈合 。MMP-9 mRNA和蛋白表达的检测结果显示，2个 45 

Gy照射组表达趋势基本相同，其中照射 +FGF2组在照射后 

6、8周时均高于照射 +等渗盐水组。由此提示，在急性 B射 

线皮肤损伤创面愈 合早期，应用 外源性 FGF2能够诱 导 

MMP-9 mRNA高表达，促使其合成增加，而 MMP-9参与基底 

膜的溶解 、血管形成和坏死组织清除，有助于创面肉芽组织 

的形成，从而有效地促进创面愈合。此外，照射 +FGF2组和 

照射 +等渗盐水组 5、6、8、10周时的表达趋势均为 由强变 

弱，而后 由弱变强。这与普通烧伤创面愈合过程 中 MMP-9 

表达由弱到强，随着创面的愈合又逐步变弱的结果 不一 

致，说明MMP-9在急性 B射线皮肤损伤创面愈合过程中起重 

要作用 。笔者曾在同样 的实验中检测 MMP一2表达的变 

化，得到类似结果 。推测这种差异可能与急性 B射线皮肤 

损伤创面难愈 、溃疡反复发作等有关。如何调控 MMP-9表 

达，将可能成为治疗皮肤 B射线损伤的新方向。 
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