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放射损伤对创面愈合的影响
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摘要 !!放射损伤合并创伤称为 &放创复合伤’( 主要见于核爆炸) 核事故和核恐 怖 活 动( 也

可见于临床放疗等病例( 其中创面或伤口愈合显著延缓是一个突出的医学问题* 电离辐射延缓创

面愈合的机制是 +以细胞损害为关键环节的愈合诸因素调控失调,( 其中 +细胞, 同时 包 括 造 血

细胞和修复细胞( 而 +损害, 则同时包括数量和功能的损害* 对放创复合伤创面促愈的一个重要

原则是要同时考虑增加创伤局部造血细胞和修复细胞的数量( 促进其功能* 已经筛选获得了数种

对放创复合伤具有促愈作用的药物和生长因子* 成体多能干细胞的应用为放创复合伤等严重创伤

的救治提供了新的思路和途径
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;(4 5,-/+ &0,(01(%* (*E3&7S D%3*, L’04(*)S )&%D1L J0.1%&KS 0,341 B341(N%1’*1 K1’B .’44K

放射损伤合并创伤称为 +放创复合伤,$ .%B#
C(*’, &0,(01(%* 0*, D%3*, (*E3&7( A/GHI( 平战时均

可发生( 主要见于核爆炸和核事故( 也可见于临床

放疗等病例* 特别是随着核技术和放射性材料的扩

散( 使恐怖分子制备粗制核武器和+脏弹,$常规爆

炸物中混有放射性物质% 等放射性物质散步装置

$&0,(%4%)(.04 ,(KN’&K04 ,’O(.’5 /TT%成为可能 U"V( 以

攻击破坏核设施和使用粗制核武器与放射性物质散

步装置为主要途径的核恐怖活动正在成为威慑人类

社会安宁的危险手段* 而在这些核与辐射突发事件

对人员造成的伤害中( 放创复合伤是一种重要的创

伤( 其中一个突出的问题是放射损伤导致创面或伤

口愈合显著延缓( 成为 +难愈性创伤,( 同时这也

是导致外源性感染和影响整体救治的重要因素* 因

此( 研究放射损伤对创面愈合的影响与机制以及有

针对性的促愈措施是创伤医学和放射医学领域中的

重要课题*

! 放射损伤对创面愈合的影响与机制

机体不同组织细胞对电离辐射的敏感性不一

致* 根据 W’&)%*(’ 6 和 Q&(C%*,’03 X 提出的细胞辐

射敏感性与细胞的增殖能力成正比( 而与细胞的分

化程度成反比的理论( 造血细胞对放射损伤敏感(
皮肤细胞次之* 电离辐射对创伤愈合的作用与射线

的种类. 照射剂量. 照射方式和照射时间等因素密

切相关* 通常( 照射剂量越大. 照射时间越长( 其

延缓愈合的程度也越重* 对于局部照射( 相同剂量

的软 Y 射线对愈合的延缓作用强于 ! 射线和硬 Y
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射线" 这与软 < 射线波长较长# 电离密度相对较

大# 穿透能力较弱有关$ 大部分射线被浅层皮肤吸

收$ 加重皮肤损伤=8>" 对于全身放射损伤$ 局部创

伤的愈合情况与机体的整体情况相互影响" 综合已

有文献$ 8?7 以下全身照射对创面愈合基本上没有

影响% @?7 以下可延缓创面愈合% 超过 @?7$ 创面

愈合则显著延缓% 而 A?7 以上全身照射后由于造

血功能的明显损害$ 如不给予治疗$ 通常未待创面

愈合$ 动物已经死亡" 在此基础上获得了较为系列

的电离辐射延缓创面愈合的量效与时效关系公式$
可为群体判估放创复合伤伤情发展提供重要的基础

数据=B$@>"
创伤愈合是一个复杂有序的过程$ 涉及造血细

胞反应# 修复细胞反应和细胞外基质与生长因子反

应等过程$ 其中细胞反应是整个修复过程中的关键

环节" 大剂量电离辐射作用明显延缓创伤愈合的病

理过程主要表现为& 造血功能受抑$ 炎症反应削

弱$ 特别是创伤局部浸润的巨噬细胞和中性粒细胞

等炎性细胞显著减少$ 创伤启动过程延迟% 血管损

害$ 内皮细胞变性# 坏死$ 出血较明显% 肉芽组织

形成和成熟均明显减缓$ 成纤维细胞数量和功能受

损% 再上皮化过程延迟$ 愈合时间延长" 近年从分

子层面的研究进一步深化了对电离辐射延缓创面愈

合机制的认识=!C#>" 研究表明$ 造血细胞来源减少

和射线引起的凋亡增加是导致创伤局部炎性细胞数

量减少的重要原因$ 而射线作用致细胞增殖受抑和

凋亡增加是成纤维细胞数量减少的重要原因" 与细

胞 增 殖 密 切 相 关 的 增 殖 性 细 胞 核 抗 原 ’D&%4(E’&01’
.’44 *3.4’0& 0*1()’*5 FG2H(# 细胞周期素 I’.7.4(*
I(# 细胞周期素依赖性激酶 @’.7.4(*#,’D’*,’*1 J(#
*0K’ @$ GLM@(等分子表达降低$ 抑制细胞周期 ?"

期向 - 期的过渡是造成细胞增殖受抑的重要机制%
而 N0O 等促凋亡基因的表达增加和 N.4#8 等抗凋亡

基因的表达下降是造成细胞凋亡增加的重要机制"
进一步研究还发现$ 除细胞数量减少外$ 细胞功能

也受到了明显影响$ 突出表现为胶原# 纤维粘连蛋

白等细胞外基质分子和碱性成纤维细胞生长因子#
转化生长因子 ! 等生长因子的合成与分泌降低"

综合上述研究$ 电离辐射延缓创面愈合的机制

是 )以细胞损害为关键环节的愈合诸因素调控失

调*$ 其中 )细胞* 同时包括造血细胞和修复细胞$
而 )损害* 则同时包括数量和功能的损害" 这与由

于感染等因素引起的以局部修复细胞损害为主的慢

性溃疡和难愈性创面明显有别"

! 放射损伤致难愈创面的治疗

对于单纯创伤的治疗目前已有多种成熟的方法

和措施$ 但由于合并放射损伤的创伤与其他难愈创

伤在愈合延缓机制上的不同$ 对这些在单伤中应用

有效的方法和措施在放创复合伤中的效果需要重新

评价" 根据其创伤难愈机制$ 对放创复合伤创面促

愈的一个重要原则是要同时考虑增加创伤局部造血

细胞和修复细胞的数量$ 促进其功能"
通过对多种化学药物和天然药物的研究$ 已经

筛选获得了数种对放创复合伤具有促愈作用的药

物" 我们的研究=@> 表明$ 苯妥英钠对合并全身放射

损伤的皮肤软组织创伤也具有明显的促愈作用$ 同

时对造血功能恢复也有一定的促进作用" 从美洲大

蠊体内提取的一种特殊的多元醇类化合物 P""#0"8
也对放创复合伤具有良好的促愈作用" 粉防己碱能

降低血管通透性$ 具有抗炎作用$ 对单纯皮肤损伤

和烫伤有一定促愈作用$ 有研究表明$ 其可减轻单

纯放射性局部皮肤炎症反应="9>Q 但对于放创复合伤的

创面愈合则无促愈作用" 此外$ 维生素 G 可以显著

促进合并 " 射线全身照射后皮肤创面的愈合$ 提高

肉芽组织中的胶原含量$ 并增加成纤维细胞和毛细

血管数量="">" 姜黄素也可显著促进合并放射损伤创面

的愈合$ 提高局部组织中胶原合成# L2H# 一氧化

氮# 成纤维细胞与毛细血管的含量="8$"B>"
生长因子已成为促进创伤愈合的重要手段" 有

报道$ 血小板源性生长因子’D401’4’1 ,’&(R’, )&%S1T
E0.1%& UU$ FL?$#UU(和神经生长因子’*’&R’ )&%S1T
E0.1%&$ 2?$(对合并放射损伤的创面愈合有促进作

用="@$"!>$ 对其促愈机制研究发现$ FL?$#UU 对 8!?7
局部照射的创面具有促愈作用$ 但对 V?7 全身照射

后的无炎细胞反应的创面则不能发挥促愈作用$ 这

一结果提示 FL?$#UU 主要通过趋化造血细胞向创伤

局部聚集来促进放创复合伤创面的愈合="W>% 而 2?$
不仅可促进肉芽组织的生成$ 还可通过同时促进放

射损伤后造血恢复$ 提高外周血白细胞数量来发挥

促愈作用="@>" 生长激素能显著增加放疗后肠吻合术大

鼠吻合口的牵张强度$ 减少术后并发症的发生$ 降

低手术死亡率$ 提示其也可用于电离辐射所致的难

愈创伤的治疗="A>" 但是生长因子活性维持时间较短$

B"
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基因转染则可望为难愈创伤治疗提供新方法" 将

<=>$ 基因直接导入大鼠皮肤或将基因转染大鼠皮肤

成纤维细胞再植入局部创面均可促进创伤修复?"@A"
对于组织毁损严重的创伤# 单纯药物和生长因

子治疗难以达到理想效果# 从根本上考虑必须补充

健康的外源细胞以促进修复" 单纯细胞移植$ 细胞

转染外源基因后移植或细胞联合生物材料制备组织

工程皮肤在促进严重损伤创面的修复中显示出良好

前景" 对受照后的皮肤深度创面直接注射自体成纤

维细胞和骨髓基质细胞可明显促进愈合# 提高愈合

组织的牵张强度?"#A" 对于细胞成分的选择# 以往多

集中于成纤维细胞和表皮细胞# 但考虑到细胞培养

周期和移植后的免疫排斥反应# 近来干细胞的研究

受到了广泛的重视# 特别是存在于多种成体组织中

的多能干细胞具有很强的增殖潜能和向多种组织细

胞分化的能力# 是组织修复细胞的理想来源" 有研

究将骨髓来源的间充质干细胞直接移植用于合并放

射损伤创伤的促愈# 结果显示了明显的促愈作用#
创面成纤维细胞和毛细血管数增多# 羟脯氨酸含量

增高# 创面愈合加快# 进一步将其附载于无细胞的

羊膜基质覆盖创面# 显示了更好的促愈效果 ?BA" 另

有研究发现# 对放创复合伤全身移植多能干细胞同

时促进了动物的存活率$ 全身造血恢复和局部创面

愈合# 表现出了多重治疗效果" 这一结果为放创复

合伤等严重创伤的救治提供了新的思路和途径?89A"

! 结语

合并放射损伤的创伤# 既是防原医学的难题#
也是创伤医学中难愈创伤的代表性伤类# 由于放创

复合伤的创面难愈机制涵盖了创伤修复过程的各个

阶段# 因此其是深入研究创伤难愈机制的理想模

型% 同时也为有针对性促愈措施的研发提供了良好

的筛选和评价的技术平台" 深入研究这类复合伤具

有重要的理论与实际意义"
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