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臭氧水对感染性创面内源性细胞因子含量的影响 

余斌 黄华军 林庆荣 王博炜 陈辉强 

摘要 目的：研究臭氧水治疗感染性创面后 ，对 内源性生长因子含量的影响，探讨臭氧水抗炎修复作 

用的机制。方法：将 50只 vista大鼠随机分成 5组 ，洗必泰治疗组、低、中、高浓度臭氧水治疗组、对照组(不 

做特殊处理)各 10只。首先在大鼠背部造成 实验性感染性伤口。感染成功后 48 h进行治疗，每天 1次．9 d 

为 1个疗程。并在治疗前 ，治疗后 3、6、9 d后分别对感染伤口的变化进行观察；同时切取皮肤、肌肉组织标 

本 ，用 ELISA法分别检测其肿瘤坏死 因子一 (TNF一仅)、表皮生长因子 (EGF)的含量，并探讨这两种细胞因 

子含量变化与臭氧水对创面修复作用的关系。结果：EGF含量在 臭氧水治疗组明显高于对照组以及洗必泰 

治疗组 ，而 TNF一0【含量则是相反 。结论：臭氧水对内源性的 EGF以及 TNF．d的影响有利于促进创面的抗 

炎以及修复。 
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【Abstract】 Objective To study the effects of ozone water treatment on the expression of endogenous 

growth factors in infected wound and reveal the mechanism of anti—inflammatory and wound healing of ozone water． 

Methods 50 vista rats were randomly divided into five groups： 5 mg／L， 10 mg／L， 20 mg／L ozone water 

treatment group， chlorhexidine treatment group， and sham operation group． Infected wounds were artificially 

created in the back and leg of rats． 48 hours after the establishment of infection，the rats from different treatment 

groups were treated with chlorhexidine or ozone water once a day for 9 days respectively．The alteration of infected 

wound was observed at the 3rd，6th and 9th day after corresponding treatment． And the expression level of 

endogenous epidermal growth factor(EGF)and tumor necrosis factor一仅(TNF—d)in infected wound were analyzed 

by ELISA assay． Result The results revealed that the expression of EGF in ozone water treated groups were 

much higher than those in chlorhexidine treated group and sham operation group． But the expression of TNF— in 

ozone water treated groups is reduced compared to sham operation group and chlorhexidine treated group． 

Conclusion The effects of ozone water treatment on EGF and TNF—n are helpful to the repairm ent of infected 

wound． 

【Key words】 Wounds and injuries； Ozone water； Epidermal growth factor； Tumor necrosis factor 

alpha 

创伤愈合是外科医学最常见的基本问题．也是 
一 个极其复杂的病理过程 ．涉及了机体许多病理 

变化。生长因子对组织修复和创面愈合的作用已 

经 日益受到人们的重视 ，而且也得到较多的研究 

证实[1-2]。研究发现，在某些创面(如慢性溃疡)，组 

织内源性生长因子的含量变化对创面修复质量及 

其预后有重要的影响[3 3。近年来 ，臭氧水在创伤愈 

合及抗感染中的应用越来越广泛．也取得了良好的 
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临床疗效_4_ ，但其对创面抗炎修复的作用机制尚 

未完全明确。本实验通过观察在不同时间点对感染 

性创面的表皮生长因子 (EGF)、肿瘤坏死因子一 

(TNF．仪)含量的变化 ，探讨这两种细胞因子含量变 

化与臭氧水对创面修复作用的关系。 

1 材料与方法 

1．1 材料 Vista大鼠50只。体重 280～340 g。雌 

雄各半 ，由南方医科大学动物实验中心提供 。随 

机分为 5组 ：洗必泰治疗组，低(5 mg／L)、中(10 

mg／L)、高浓度(20 mg／L)臭氧水治疗组，对照组各 

10只。按组编号，分笼按常规饲养。 

1．2 臭氧水的制备 将双蒸水倒人臭氧消毒剂生 

成机 (德 国哈斯乐臭氧发生器 OZONOSAN Alpha 
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Plus 1107)的储水槽中 (容量约 2 000 mL)，室温 

20℃．分别制取浓度为 5、l0、20 mg／L的臭氧水。所 

获的臭氧水立即用于创面的清洗消毒。 

1．3 模型制作 实验前 24 h，用脱毛剂在各组大 

鼠的脊背部和左侧大腿处脱毛备皮，戊巴比妥麻 

醉，背部完全暴露皮肤 3～5 cm，将皮肤暴露消毒， 

铺洞巾．分别沿脊柱左侧做浅层切口直达深筋膜， 

沿左侧大腿做深层切 口直达肌肉，切 口均长约 5 

cm．开放创口．常规止血后，伤口均匀涂上金黄色葡 

萄球菌(菌液浓度 >20亿／mL，南方医院细菌室提 

供)进行人工致炎，制成不同层次组织的感染模型。 

1．4 观察指标及方法 (1)感染伤口炎症表现以 

及各个时间段创面愈合情况比较。(2)生长因子含 

量测定：将所有标本称重后用生理盐水作为介质进 
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行匀浆，然后在 4oC，1 000×g条件下离心 10 min。 

取上清液按 固相夹心法酶联免疫吸附实验 

(ELISA)，测定组织匀浆中EGF、TNF— 的OD值， 

最后以标准物的浓度与 OD值计算出标准曲线的 

回归方程式。将样品的OD值待入方程式，计算出 

样品浓度，再乘以稀释倍数，即为样品的实际浓度， 

结果以pg／mL表示。 

2 结果 

2．1 人工感染伤口所见 感染后48 h，各组均可 

见创面周围红肿，较多量脓性分泌物及坏死组织， 

各组感染情况无明显差异。治疗后创面愈合情况比 

较 ，臭氧水治疗组疗效远优于对照组以及洗必泰 

组，其中 10 mg／L与 20 mg／L臭氧水组疗效又优于 

5 mg／L组。见表 1。 

表 1 各组治疗后创面愈合情况比较 

注：无(一)；不明显(+)；较明显(++)；明显(+++)；非常明显(++++) 

2．2 EGF含量变化 各组的EGF含量在感染前、 

后以及治疗后各阶段的多重比较经统计学分析，差 

异有显著性(F=22．827，P=0．004)。治疗后各组间 

在相同时间 (3、6、9 d)两两比较差异性见表 2、图 

1。治疗组与对照组比较以及洗必泰组与臭氧水治 

疗组比较 P<0．05，不同浓度臭氧水治疗组间两两 

比较 ，10 mg／L与 20 mg／L组无 明显差异 (P> 

0．05)。而前两者与 5 mg／L组在治疗后 3、6 d后有 

显著意义(P<0．05)，EGF含量高于 5 mg／L组。而 

在治疗后 9 d，三种浓度的臭氧水治疗组 EGF含量 

差异没有显著意义。 

2_3 TNF． 含量变化 各组的 TNF．仅含量在感染 

表 2 人工致炎前后及不同时间大鼠 EGF含量的变化 牙±s，pg／mL 

前、后以及治疗后各阶段的多重比较经统计学分 

析，差异有显著性(F=20．585，P=0．003)。治疗后 

各组间在相同时间(3、6、9 d)TNF一 含量的两两比 

较差异性见表 3、图2。治疗组与对照组比较以及洗 

必泰组与臭氧水治疗组比较差异均有显著性意义 

(P<0．05)，不同浓度臭氧水治疗组间两两比较，l0 

mg／L与 20 mg／L组无统计学意义(P>0．05)，而前 

两者与 5 mg／L组在治疗后 3、6 d后差异有统计学 

意义(P<0．05)，在治疗后第 9天差异统计学意义 

(尸>0．05)，5 mg／L组 TNF． 含量高于前两者。 

3 讨论 

创面愈合是机体的一个精确的调控过程，在这 
一 过程中有众多免疫细胞和细胞因子参与，启动机 

体局部和全身的免疫防御、细胞再生和组织重建过 

程 。近年来随着臭氧的应用逐步发展，臭氧水作 

为一种新型的抗炎、杀菌消毒剂在临床应用上取得 

了良好的疗效，但其作用机制却未完全清楚。本实 

验结果提示，10 mg／L与 20 mg／L臭氧水对感染性 
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创面的治疗效果最好，5 mg／L臭氧水次之。 

EGF是 20世纪 60年代发现的一种多肽因子， 

广泛存在于人和动物体内，可促进或抑制多类细胞 

生长，具有刺激上皮细胞增生，加快创伤愈合的作 

用[7 3。Richard等和 Rebecca等研究结果显示 EGF 

可增加上皮细胞和成纤维细胞 DNA合成和细胞增 

殖[s圳。本研究发现，EGF与大鼠创面的抗炎修复结 

局成正相关性，臭氧水在治疗过程中能促进创面组 

织中的EGF含量逐步升高，而且与其浓度有关，其 

中以 10 mg／L与 20 mg／L组最佳。另一方面，在机 

体炎症 、免疫应答过程以及细胞凋亡过程中，转录 

因子 NF．KB起了主要的作用|10]，可以抑制蛋 白质 

的合成，NF．KB系统可以被多种因子激活，TNF是 

其中之一。TNF—o【主要由激活单核／巨噬细胞和激 

活 T淋巴细胞产生。不仅有杀伤肿瘤细胞和在炎 

症、休克以及自身免疫等病理过程中起重要作用， 

而且对成纤维细胞胶原合成与分解代谢也发挥着 

重要影响。Huth等[n]在臭氧化介质治疗牙周炎试 

验中证实臭氧化介质能抑制牙周膜组织 NF．KB系 

统的活性 。具有抗炎作用。而作为 NF．KB系统的激 

活因子之一 的 TNF． 在这过程 中又有什么变化 

呢?本实验结果提示 ．臭氧水治疗对创面中TNF一0【 

含量影响异于 EGF，臭氧水治疗组中 TNF．0[含量 

普遍低于洗必泰组以及对照组 ，其中 10 mg／L与 

20 mg／L浓度臭氧水治疗组中的 TNF． 含量最低。 

表 3 人工致炎前后及不同时间大鼠TNF一 含量的变化 ±s，pg／mL 

因此推测 ．臭氧水在治疗感染性创面的过程中降低 

了TNF一0【含量．从而抑制了 NF．KB系统的活性 ，达 

到抗炎修复组织的目的。 

创面愈合是机体的一个精确的调控过程，在这 
一 过程中有众多免疫细胞和细胞因子参与，启动机 

体局部和全身的免疫防御、细胞再生和组织重建过 

程[ ]。内源性的EGF以及TNF．仅在创面愈合过程 

中起了很重要的作用，实验证明臭氧水对这两种内 

源性生长因子的影响有利于促进创面的抗炎以及 

修复。但是，创面内环境十分复杂，又有多种细胞因 

子的参与。臭氧水对内源性EGF以及TNF． 的影 

响的机制尚未清楚．可能为多种细胞因子的协同作 

用，需要进一步的研究。 
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患者男，24岁，大学文化 ，摄影师。 

因 “盐酸曲马多口服 4年”于 2009年 

11月 10日人院。患者 自述 2005年 11 

月开始因工作压力大，经常心情不好 ， 

睡眠差。肌肉疼痛 自行 口服少量盐酸曲 

马多片剂 。最初每天服用 3片 ．即 150 

mg／d．服用后 自感情绪好转，睡眠差及 

肌肉疼痛均有改善和缓解。于是，患者 

在心情不好，睡眠差和肌肉疼痛的时候 

就会服用盐酸曲马多。患者不知不觉 

每天都要服用曲马多，如不服用就会 

出现疲劳 ，易激惹，心情烦躁．焦虑 ，情 

绪低，流泪，流鼻涕等症状。患者盐酸 

曲马多 口服用量 由最初的 150 mg／d． 

发展到最大剂量 1 250 mg／d，平均 日 

剂量为 1 000 mg／d。服用过程中曾经 

4次出现肌肉抽搐，全身无力 ．短暂晕 

厥。患者曾经 4次强制自己不再服用盐 

酸曲马多，但是因出现上述各种身体不 

适而不得不服用。患者既往史健康．无 

食物和药物过敏史 ，无输血史 ．无冶游 

史。无癫痫病家族史。病前性格内向，自 

尊心强，喜欢安静。 

入院时体格检查未见异常。实验室 

检查：血钾 4．10 mmol／L，脑电图检查提 

示 ：轻度异常脑电图，未见棘波等典型 

癫痫样波形。精神检查：意识清晰．定向 

力完整，未引出幻觉及感知综合障碍， 

doi：10．3969／j．issn．1006-5725．2010．10．020 
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问之能答，切题 ．未引出妄想。情感反应 

协调，存在明显焦虑情绪及抑郁情绪， 

汉米尔顿焦虑量表测评为 23分，汉米 

尔顿抑郁量表测评为 28分。患者对能 

否戒掉曲马多非常担心 ．意志活动减 

少，不愿意上班及活动，智能良好，自知 

力存在 ，社会功能受影响。 

治疗采用药物治疗及心理治疗。药 

物治疗主要采取抗焦虑抗抑郁治疗。口 

服盐酸舍曲林片 100 mg／d(早晨 、中午 

各 1次 ，50mg口服)，丁螺环酮片 15 

mg／d(每天 3次口服，每次 5 mg)，氯硝 

西泮片 2mg／d(2mg晚睡前口服)。心 

理治疗主要采取认知行为治疗．让患者 

了解盐酸曲马多的一些相关的知识，给 

予患者分析目前的病情 ，树立患者战胜 

疾病的信心。确定患者一些消极的想法 

并且针对患者一些对于本身的错误观 

念和认知歪曲的内容加以纠正并重建 

认知，比如不是只有服用盐酸曲马多才 

能解除睡眠差、肌肉疼痛以及情绪上的 

问题，与人沟通是有意义的，自己控制 

不住服用盐酸曲马多不是无能的表现 

等等。治疗 22 d后，患者症状消失，临 

床痊愈出院。 

讨论 盐酸曲马多为非阿片类中 

枢性镇痛药 ，为非选择性的 ，8和 K 

阿片受体激动剂．通过抑制神经元突 

触对去甲肾上腺素和 5一羟色胺再摄 

取，影响痛觉传递而产生镇痛作用。它 

对急慢性疼痛有效，由于其镇痛效果 

好而成瘾性低故而在临床上得到广泛 

使用。临床研究发现连续 3个月使用 

曲马多(口服，<400 mg／d)的严重疼 

痛患者，未出现显著的身体依赖症状； 

使用 >3个月。部分患者出现轻度身 

体依赖[ 。Spiller等【 ]对曲马多滥用导 

致的不良反应的多中心前瞻性研究观 

察 到给予曲马多 500 mg足 以引起痫 

样发作 、心动过速 、高血压和烦躁 ，而 

剂量大于 800 mg则 可以引起昏迷和 

呼吸抑制。所以长期服用可产生对曲 

马多的依赖．因此要慎用。目前有些青 

少年对情绪障碍认识不清(比如抑郁、 

焦虑障碍)而错误地服用曲马多 ，也有 

些青少年在朋友的诱导下服用．有些 

同学为了学习提神而服用。有的女孩 

子为了减肥而服用．对本药存在着许 

多错误的认识。目前我国青少年因为 

各种情绪障碍服用曲马多的报道 曾上 

升趋势，但没有具体的统计数字。本药 

不在医生指导下服用易成瘾，可给身 

体带来很多不良反应。而且青少年对 

压力及挫折的心理适应和合理解决问 

题能力的提高在向 “生物一心理一社会 

医学”新医学治疗模式转变的今天更 

应该引起临床医生的广泛注意。 
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