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摘 要 目的：探讨Ⅱ°烧烫伤模型大鼠体内转化生长因子β（TGF-β）、p38丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和白细胞介素1β（IL-1β）
的表达情况。方法：取大鼠分为4组，每组14只，分别为正常对照组、NaOH烧伤组、水烫伤组和乙醇烧伤组，分别建立相应的Ⅱ°
烧烫伤模型，24 h后观察各组大鼠病理变化，酶联免疫吸附剂测定法检测各组大鼠建模后第1、4、7天血清中TGF-β、p38 MAPK和

IL-1β的水平。结果：与正常对照组比较，其余3组大鼠均可见表皮及真皮有不同程度的缺损或坏死，炎性细胞向肌层组织浸润，其

中水烫伤组和乙醇烧伤组大鼠皮下水肿明显；NaOH烧伤组大鼠血清中TGF-β和p38 MAPK水平在第4、7天均明显升高（P＜0.05
或P＜0.01），IL-1β表达无明显变化；水烫伤组大鼠血清中TGF-β水平在第1、4、7天均明显升高（P＜0.05），p38 MAPK和 IL-1β水平

在第4、7天明显升高（P＜0.05或P＜0.01）；乙醇烧伤组大鼠血清中TGF-β水平在第4天明显升高（P＜0.05），p38 MAPK和 IL-1β水
平在第1、4、7天均明显升高（P＜0.05或P＜0.01）。结论：水烫伤和乙醇烧伤可致大鼠Ⅱ°烧烫伤模型中TGF-β、p38 MAPK和 IL-1β
水平均有不同程度的升高，并可能激发TGF-β、p38 MAPK和 IL-1β参与的炎症信号通路。
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Analysis of the Expressions of TGF-β，p38 MAPK and IL-1β in Ⅱ° Burn and Scald Model Rats
LIN Xiao-feng，SHI He-kun，ZHENG Jian-sheng，LIN Xiu-li，CHEN Qiu-hong，CHEN Jin-shan（No. 175 Hospital
of PLA/The Affiliated Southeast Hospital of Xiamen University，Fujian Zhangzhou 363000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the expressions of TGF-β，p38 MAPK and IL-1β in Ⅱ° burn and scald injury model rats.
METHODS：Rats were divided into 4 groups with 14 rats in each group，such as normal control group，NaOH burn group，water
scald group and ethanol burn group. Ⅱ° burn and scald models were established，and the pathological changes of rats were ob-
served 24 h later；the expression of serum TGF-β，p38 MAPK and IL-1β were determined with ELISA 1，4 and 7 days after model-
ing. RESULTS：Compared with normal control group，there were varying degrees of impairment or necrosis in epidermis and der-
mis，inflammatory cell infiltration to the muscle tissue in three burn and scald groups，and water scald and ethanol burns groups
showed obvious tissue edema. The serum levels of TGF-β and p38 MAPK increased significantly in NaOH burn group on the 4th
and 7th day（P＜0.05 or P＜0.01）；the expression of IL-1β had no significantly change. The serum levels of TGF-β increased sig-
nificantly in water scald group on the 1st，4th and 7th day（P＜0.05）；the serum levels of p38 MAPK and IL-1β increased signifi-
cantly on the 4th and 7th day（P＜0.05 or P＜0.01）. The level of serum TGF-β increased significantly in ethanol burn group on the
4th day（P＜0.05）；the serum levels of p38 MAPK and IL-1β increased significantly on the 4th and 7th day（P＜0.05 or P＜0.01）.
CONCLUSIONS：Water scald and ethanol burn can cause different degree of the increase of TGF-β，p38 MAPK and IL-1β in Ⅱ°
scald and burn injury model rat，which may stimulate the inflammation signaling pathways associated with TGF-β，p38 MAPK and
IL-1β.
KEYWORDS Burn and scald injury；Rats；TGF-β；p38 MAPK；IL-1β
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烧烫伤是指由物理高温或化学试剂引起的皮肤组织损

伤，是常见的创伤；其按照病变程度可分为Ⅰ°、Ⅱ°（包括浅

Ⅱ°和深Ⅱ°）和Ⅲ°烧烫伤。目前多种烧烫伤动物模型已被建

立[1-2]，但其模型指标过于单一，且缺乏相关细胞因子的研究，

从而限制了烧烫伤分子损伤机制的深入研究和治疗药物的研

发。本课题组拟自制复方镰形棘豆凝胶剂用于大鼠烧伤模型

的研究，为更有针对地探索该制剂的药物作用机制。本研究

在参考相关文献的基础上，建立了3种大鼠Ⅱ°烧烫伤模型，并

对比评价其伤口愈合相关因子转化生长因子β（Transforming

growth factor-β，TGF-β）、炎症反应因子p38丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）和白细胞介素 1β（Interleukin-1β，IL-1β）蛋白表达

含量，初步探讨其可能激发的炎症损伤机制，旨在进一步深

化应用，同时为其治疗药物的作用机制和疗效评价提供实验

依据。

1 材料
1.1 仪器

Multiskan MS 352型酶标仪（芬兰雷勃公司）；80-Z电动离

心机（金坛市江南仪器厂）；LEICA ST5020切片机（德国莱卡公

司）；OLYMPUS CX31生物显微镜（日本奥林巴斯公司）。

1.2 药品与试剂

NaOH（分析纯，广东光华化学厂有限公司，批号：

20100113）；无水乙醇和硫化钠（分析纯，广州市西陇化工股份

有限公司，批号：20120322、20120508）；大鼠TGF-β酶联免疫吸

附剂（ELISA）试剂盒、大鼠 p38 ELISA 试剂盒和大鼠 IL-1β

ELISA 试剂盒（美国 R&D 公司，批号：201305，规格：每盒

96T）。

1.3 动物

清洁级Wistar 大鼠 56 只，♀♂各半，8～10 周龄，体质量

为 200～250 g，均由上海斯莱克实验动物有限责任公司提供，

动物生产许可证号为：SCXK（沪）2012-0002。实验动物环境

及设施符合《中华人民共和国实验动物规范》（GB14925-95），

动物实验在厦门大学附属东南医院中心实验室[SYXK（军）

2007-032]进行，符合中国动物实验的福利伦理准则，获得厦门

大学附属东南医院实验动物伦理委员会批准，并按实验动物

使用的“3R”原则给予人道的关怀。实验前适应性饲养1周后，

自由摄食饮水，并给予普通饲料。

2 方法
2.1 分组与建模

按体质量随机分为 4组，分别为正常对照组、NaOH烧伤

组、水烫伤组和乙醇烧伤组，♀♂各半，每组 14只。烫伤前 1

d，用小电推子在大鼠背部剃毛5 cm×5 cm，并用10％硫化钠脱

毛，清水洗净，擦干。实验前大鼠禁食12 h，自由饮水。自制直

径为 4 cm的圆形镂空的硬纸板，在乙醚麻醉下进行分别建立

相应的Ⅱ°烧烫伤模型。NaOH 烧伤组：先固定好硬纸板，用棉

签蘸取2 mol/L的NaOH溶液，均匀地涂抹在预烧伤部位；水烫

伤组：将灌满水的 50 ml小烧杯预先完全浸没于（90±0.5）℃

水中 30 min，取出后迅速置于大鼠背部，持续 15 s；乙醇烧伤

组：先固定好硬纸板，在预烧伤部位用滴管均匀地滴加无水乙

醇3滴，迅速用打火机点燃，持续15 s后迅速用湿抹布扑灭，中

间如火势变小再补充无水乙醇1滴。

2.2 指标测定

烧烫伤 24 h后，从各组大鼠中随机取 4只脱臼处死，迅速

剥离烧烫伤区域皮肤，切取梭形切口皮肤创面用4％甲醛固定

后按常规方法石蜡包埋、石蜡切片，进行苏木精-伊红（HE）染

色。普通光镜下观察是否存在Ⅱ°烧烫伤的病理变化[1]，如表

皮及皮下组织坏死，肌层炎性细胞浸润及肉芽组织增生，表皮

细胞及毛囊上皮细胞核固缩、水疱等。

大鼠烧烫伤后第 1、4、7天，乙醚麻醉大鼠，用玻璃毛细管

进行眦内静脉采血约2 ml ，室温下血液自然凝固15 min，3 000

r/min（离心半径8 cm）离心15 min，收集上清液200 μl，保存过

程中如出现沉淀则再次离心。按试剂盒要求检测血清中

TGF-β、p38 MAPK和 IL-1β蛋白水平。

2.3 统计学方法

计量资料以均数±标准差（x±s）表示，采用SPSS 17.0统计

分析软件分析。组间显著性差异比较采用单因素方差分析（One-

way ANOVA），方差齐者采用 LSD 法，方差不齐者采用 Tam-

hane分析，检验水准α＝0.05。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 病理性变化

正常对照组大鼠皮肤组织结构完整、层次清晰、毛囊及汗

腺丰富。NaOH烧伤组、水烫伤组和乙醇烧伤组大鼠均显示为

Ⅱ°烧烫伤模型：NaOH烧伤组大鼠疮疡面角质层及表皮缺损，

真皮层可见炎症细胞，并向肌层浸润；水烫伤组大鼠可见明显

皮下组织水肿，真皮、皮下组织中可见急慢性炎性细胞并延伸

向肌层；乙醇烧伤组大鼠可见表皮及皮下组织坏死明显，真皮

层大量炎性细胞聚集，并向肌层浸润，皮下深部有残余毛囊。

各组大鼠皮肤病理变化的显微镜图见图1。

3.2 血清中TGF-β、p38 MAPK和 IL-1β蛋白水平

与正常对照组比较，NaOH 烧伤组大鼠血清中 TGF-β和

p38 MAPK 蛋白水平在第 4、7天均明显升高（P＜0.05或 P＜

0.01），IL-1β蛋白表达无明显变化；水烫伤组大鼠血清中TGF-β

蛋白水平在第 1、4、7天均明显升高（P＜0.05），p38 MAPK 和

IL-1β蛋白水平在第 4、7天明显升高（P＜0.05或 P＜0.01）；乙

醇烧伤组大鼠血清中TGF-β蛋白水平在第 4天明显升高（P＜

0.05），p38 MAPK和 IL-1β蛋白水平在第 1、4、7天均明显升高

（P＜0.05或 P＜0.01）。各组大鼠血清中 TGF-β、p38 MAPK、

IL-1β蛋白水平见表1。

图 1 各组大鼠皮肤病理变化的显微镜图（HE，C、F 、H：×

200，其余：×100）
A.正常对照组；B、C、D.乙醇烧伤组；E、F.NaOH烧伤组；G、H.水烫伤组

Tab 1 Micrograph of pathological changes of skin in rats

（HE，C，F，H：×200，other groups：×100）
A. normal control group；B，C，D. ethanol burn group；E，F. NaOH

burn group；G，H. water scald group
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4 讨论
烧烫伤后临床需解决的首要任务是促进伤口愈合修复。

创伤修复是一系列复杂的过程，主要包括炎症反应期、纤维组

织增殖期和组织重构期。研究这 3个阶段中相关因子的表达

变化，不仅有助于深入探讨烧烫伤模型的病理机制，还可筛选

出更符合药物治疗的动物模型。

TGF-β几乎分布在人体所有的组织器官，多项研究表明

TGF-β及其信号通路在创伤修复和瘢痕形成中起关键作用[3-4]。

本研究中烧烫伤后第1天，仅水烫伤组大鼠TGF-β表达升高比

较明显；而在第4天，NaOH烧伤组、水烫伤组和乙醇烧伤组则

均明显升高，表明第 4天时 3个模型组的创伤修复已全面启

动。另有研究表明，TGF-β预处理后，可在人类造血细胞和鼠

血管组织中检测到p38 和 p44/p42 MAPK的激活，并推测在炎

症条件下TGF-β通过 p38介导的途径参与了血管的生长与构

建 [5]。p38相关信号通路是当前关于炎症疼痛研究的热门领

域。p38是MAPK家族的四大分类之一，p38静息状态主要散

在分布于细胞浆，氧化应激、细胞因子和紫外刺激等多种细胞

外信号可激发 p38上游因子，启动后 p38转移至细胞核内，通

过级联反应的磷酸化转录因子来调节效应基因的转录与表

达。相关研究表明，抑制 p38蛋白的表达可改善烧伤休克，其

主要机制是 p38作为烧伤血清内皮障碍异常的关键因子通过

纤丝状肌动蛋白（F-actin）细胞骨架和L-钙调素结合蛋白的磷

酸化而发挥作用 [6]。可见，p38可能在烧伤病理变化中发挥一

定的功能。目前认为，炎症介质是导致烧伤高代谢的核心因

素，且在烧伤中后期发挥主导作用。IL-1等前炎症介质值得关

注，是启动炎症反应的关键分子[7-8]。烧伤也可以引起 p38的

活化。烧伤后血清通过 p38信号转导通路增强内皮细胞（EC）

血管细胞黏附分子 1（VCAM-1）的表达以及外周血单核细胞

（PBMC）和 EC之间的黏附[9]。

本研究中，在水烫伤组和乙醇烧伤组大鼠血清中TGF-β、

p38 MAPK和 IL-1β均存在不同程度的升高。因此，笔者推测

Ⅱ°水烫伤和乙醇烧伤的大鼠模型，可能是启动了TGF-β触发、

p38介导的 IL-1β表达的炎症信号通路。本研究的实验结果和

推测与Pittet JF等[10]关于肺泡上皮细胞上TGF-β1信号通路的

报道相符合。然而，TGF-β具有TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3不

同亚型，尽管体外研究显示这 3种亚型有 60％～80％的同源

性，其结构和功能非常相似，但 3种亚型在创伤愈合的过程中

存在时间和空间的差异性。类似地，p38也存在 p38 α、p38 β、

p38 γ和p38 δ 4种亚型，不同亚型在细胞信号转导中也具有一

定的特异性。因此，该烧烫伤信号通路后续的相关研究还需

考虑蛋白亚型的差异，以获得更清晰的级联反应，为烧伤药物

治疗机制和疗效评价提供依据。
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表1 各组大鼠血清中TGF-β、p38 MAPK、IL-1β蛋白水平（x±±s，n＝10）

Tab 1 The content of TGF-β，p38 MAPK，IL-1β in the serum of rats in each group（x±±s，n＝10）

组别

正常对照组
NaOH烧伤组
水烫伤组
乙醇烧伤组

TGF-β，pg/ml

第1天
239.54±11.69

247.34±14.64

253.06±8.15＊

248.81±13.09

第4天
238.39±10.03

258.69±10.51＊＊

252.54±13.35＊

251.07±13.95＊

第7天
239.82±10.09

251.93±6.12＊

253.06±8.05＊

244.76±9.56

p38 MAPK，pg/ml

第1天
76.90±4.14

77.27±4.86

76.57±5.06

81.64±3.78＊

第4天
77.05±3.62

83.77±4.95＊＊

82.56±4.84＊

82.48±5.03＊

第7天
77.12±2.83

82.29±3.53＊

83.06±3.19＊＊

82.98±4.16＊

IL-1β，ng/L

第1天
24.41±1.09

25.44±1.39

25.46±1.60

25.94±1.52＊

第4天
23.96±1.20

25.16±1.37

26.50±1.49＊

26.88±1.77＊＊

第7天
24.52±1.14

25.16±1.37

27.76±1.41＊＊

26.19±1.87＊

与正常对照组比较：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

vs. normal control group：＊P＜0.05，＊＊P＜0.01
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