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一种复方营养制剂对大鼠急性创伤后伤口愈合的影响研究
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［摘要］ 目的 一种复方营养制剂对急性创伤后伤口愈合的作用效果及其原理的初步探讨。

方法 60只雄性SD大鼠通过外科手术方法成功构建皮肤创面模型后，采用随机数字表法将大鼠分为对

照组（CON组）、乳清蛋白组（whey protein，WP组）、低剂量复方营养制剂组（low-dose nutritional formula，
LDF组）和高剂量复方营养制剂组（high-dose nutritional formula，HDF组），每组15只。各组大鼠于术后次

日起给予对应营养干预2周，干预期间观察记录各组大鼠的伤口情况并测量伤口面积。分别于术后第3、
7、14 天取材，采用试剂盒检测血清白蛋白（albumin， ALB）、前白蛋白（prealbumin， PA）、总蛋白（total 
protein， TP）、炎 症 因 子（TNF- α、IL-1β、IL-6、IL-10）、免 疫 球 蛋 白（IgA、IgG、IgM）及 羟 脯 氨 酸

（hydroxyproline， Hyp）水平；HE染色观察伤口创面组织病理形态学变化；Masson染色观察伤口创面组织

胶原纤维沉积情况；免疫组化染色评估伤口创面组织血管生成情况。结果 与CON组比较，WP组、LDF
组、HDF组的创面愈合速度、胶原合成及血管生成速度明显加快（P<0. 05），其中HDF组效果最明显。术

后第 3 天，与 CON 组相比，WP 组、LDF 组和 HDF 组血清 ALB、PA、TP 水平显著升高（P<0. 05），TNF-α、

IL-1β水平显著降低（P<0. 05），而 IL-10水平显著升高（WP组除外），LDF组、HDF组血清 IgG、IgM水平显

著升高（P<0. 05），HDF组血清 IgA水平显著升高（P<0. 05）；术后第 7天，与CON组相比，HDF组ALB、PA
和 TP 水平显著升高（P<0. 05），TNF-α、IL-1β、IL-6 水平显著降低（P<0. 05），而 IL-10 水平显著升高（P<
0. 05），LDF组、HDF组血清 IgG、IgM水平显著升高（P<0. 05），HDF组血清 IgA水平显著升高（P<0. 05）；术
后第14天，与CON组相比，HDF组ALB、TP水平显著升高（P<0. 05），IL-1β水平显著降低（P<0. 05），IgG、

IgM水平显著升高（P<0. 05）。结论 本研究中的复方营养制剂能够促进急性伤口愈合，其可能原因与制

剂能改善大鼠营养状况，促进胶原蛋白合成，减轻机体炎症反应并增强免疫功能有关。
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after acute trauma and investigate the underlying mechanism primarily.  Methods　After skin wound model 
was successfully constructed on totally 60 male SD rats surgically, they were randomly divided into control 
group (CON group), whey protein group (WP group) and low- and high-dose nutritional formula groups (LDF 
and HDF groups), with 15 animals in per group.  From the next day after surgery, the rats in each group were 
given corresponding nutritional interventions for 2 weeks.  During the intervention, the wound conditions were 
observed and recorded, and the wound area was measured.  The samples were collected on the 3rd, 7th and 
14th days after surgery, respectively.  Serum albumin (ALB), prealbumin (PA), total protein (TP), inflammatory 
factors (TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-10), immunoglobulins (IgA, IgG and IgM) and hydroxyproline (Hyp) were 
detected by the corresponding reagent kits.  The histopathologic changes of wound were observed with HE 
staining.  Masson staining was used to observe the collagen fiber deposition in wound tissue.  The angiogenesis 
of wound tissue was evaluated by immunohistochemical staining.  Results　Compared with the CON group, 
the wound healing speed, collagen synthesis and angiogenesis speed were significantly accelerated in the WP 
group, LDF group and HDF group (P<0. 05), and the effects were the most obvious in the HDF group.  On the 
3rd day after surgery, in the WP, LDF and HDF groups, the serum ALB, PA and TP levels were significantly 
increased (P<0. 05), serum TNF- α and IL-1β levels were obviously decreased (P<0. 05), and serum IL-10 
level was notably increased (except WP group) when compared with the CON group.  The serum IgG and IgM 
levels were significantly increased in the LDF group and HDF group (P<0. 05) and significant increment of 
IgA was only observed in the HDF group (P<0. 05).  On the 7th day after modeling, the levels of ALB, PA and 
TP were significantly increased (P<0. 05), the levels of TNF- α, IL-1β and IL-6 were obviously decreased 
(P<0. 05), and the levels of IL-10 were remarkably increased (P<0. 05) in the HDF group than the CON group; 
The LDF group and HDF group had significantly elevated serum IgG and IgM levels (P<0. 05), but only the 
former group had statistically increased serum IgA level (P<0. 05).  On the 14th day after modeling, the HDF 
group had significantly increased levels of ALB and TP (P<0. 05), decreased levels of IL-1β (P<0. 05), and 
raised levels of IgG and IgM when compared with the CON group (P<0. 05).  Conclusion　Our compound 
nutrition preparation promotes wound healing in rat model of acute trauma, which might be related to its 
improving the nutritional status, promoting collagen synthesis, and thus alleviating inflammatory response and 
enhancing immune function.  

［Key words］ wound healing； compound nutritional preparation； nutritional status； inflammatory 
response； immune function

Supported by the Major Project of the Fourteeth Five-Year Plan（2022）. Corresponding authors： WANG Jian， E-mail： wangjian_xq@tmmu.edu.cn； MI 
Mantian， E-mail： mantian_mi@tmmu.edu.cn

创伤或手术患者经常观察到伤口愈合延迟或愈

合障碍，一些特殊作业环境下的创伤患者常常伤势

重、伤型复杂、并发症多，创口较大且极易感染。创伤

后机体发生一系列代谢和免疫改变，若缺乏积极有效

的综合救治，极易引起创面愈合不良及各种感染性并

发症，甚至出现多器官功能衰竭等严重不良结局［1-3］。
伤口愈合不良不仅是创伤患者常见的并发症，同时也

是临床预后不良的重要原因。伤口愈合障碍常导致

过高的公共卫生经济负担，有研究表明，创伤患者出

现继发伤口愈合障碍时，相关医疗成本的估计范围为

280~986亿美元［4］。因此，伤口的快速、高质量修复对

于减轻创伤后的继发损害、最大限度地维护并促进健

康恢复至关重要。

伤口愈合涉及复杂的生物学过程，包括止血、炎

症反应、组织增生和重塑等，营养物质缺乏、过度炎症

反应、感染、免疫功能降低等诸多因素均会对伤口愈

合产生影响［5-6］。其中，营养因素是参与伤口愈合各个

阶段、保障各项生物学活动的关键所在，充足的营养

可显著促进愈合并增强机体免疫力，从而降低感染风

险和死亡率［7-8］。某些特定营养素能够促进组织增生

形成、减轻氧化，并促进伤口愈合［9］；相反地，营养不良

或部分营养素缺乏是伤口愈合延迟的独立危险因

素［10］。国内外研究表明，宏量营养素为伤口愈合提供

能量支持及组织修复底物，某些特殊营养素的补充能
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够对创伤患者发挥积极效应［11］，如精氨酸、Omega-3脂

肪酸、谷氨酰胺等免疫营养素的补充可改善伤口愈合

并减少术后并发症和感染性疾病的发生［12］；抗氧化微

量营养素（如抗坏血酸、α-生育酚和β-胡萝卜素）以及

抗氧化酶的辅助因子（如锌和硒）在伤口愈合中也起

着重要作用［13］。多种营养素间的效应不是简单叠加，

更可能存在协同作用，效果往往优于单一营养素补

充［14］。因此，优化的复合营养补充可能成为伤口治疗

的一种有效策略。本研究针对创伤患者救治需求，基

于创伤患者营养代谢特点试制一种复方营养制剂，评

估其对急性创伤后伤口愈合的作用效果，并初步探讨

相关潜在作用机制，以期为创伤患者营养治疗策略研

究提供科学依据。

1　材料与方法

1. 1　主要试剂

L-谷氨酰胺、L-精氨酸（中国，河北力维素科技有

限公司）；鱼油粉、维生素A、维生素E（中国，嘉兴富维

康生物科技有限公司）；维生素C［中国，石药集团维生

药业（石家庄）有限公司］；乳酸锌（中国，郑州瑞普生

物工程有限公司）；富硒酵母（中国，山东齐鲁生物科

技有限公司）；乳清蛋白（中国，重庆续能特殊医学用

途配方食品有限公司）；血清白蛋白（albumin， ALB）、

前 白 蛋 白（prealbumin， PA）、总 蛋 白（total protein， 
TP）、羟脯氨酸（hydroxyproline， Hyp）、肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor alpha，TNF- α）、白 介 素 -6
（interleukin-6，IL-6）、免疫球蛋白 A（immunoglobulin 
A，IgA）、免疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）、免疫

球蛋白 M（immunoglobulin M，IgM）检测试剂盒（中国，

厦门慧嘉生物科技有限公司）；白介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）、白介素-10（interleukin-10，IL-10）检测试剂

盒（中国，上海江莱生物科技有限公司）。

1. 2　复方营养制剂的组成及制备

该复方营养制剂有效成分主要包含 L-谷氨酰胺、

L-精氨酸、Omega-3 脂肪酸、维生素 A、维生素 C、维生

素 E、锌、硒（表 1）。以 60 kg 定义 1 名自然人的体质

量，将人群试验中每人每日所补充单一营养素换算成

每人每日每千克体质量所需剂量，结合《保健食品功

能检验与评价方法》（2023年版）中规定的动物实验分

组及干预剂量标准确定动物实验干预剂量，按人群实

验报道的有效干预剂量的 5、10倍作为低、高剂量复方

营养制剂组，将 8种营养素原料进行混合，每天根据大

鼠体质量称取所需剂量，采用生理盐水溶解并超声震

荡混匀备用。

1. 3　实验动物

60只SD雄性大鼠，6~7周龄，体质量为190~210 g，
采购于陆军军医大学实验动物中心，实验动物使用

许可证号：SYXK（渝）2022-0018。大鼠饲养于陆军

军医大学 SPF 级实验动物中心，在标准室温和湿度

条件下饲养，12 h/12 h 光暗周期循环，自由饮水和进

食。本研究实验过程中，遵循实验动物伦理规定，经

陆军军医大学实验动物福利伦理审查委员会批准

（AMUWEC20235102）。

1. 4　分组及干预

60只 SD大鼠适应性喂养 1周后，通过皮肤全层切

除手术构建大鼠皮肤创伤模型，该模型已被用于创伤

愈合的生物化学和组织学评估［15］。腹腔注射 7% 水

合氯醛（0. 3 mL/100 g）麻醉大鼠，去除大鼠背部毛发，

并对该区域进行消毒，在大鼠背部造 2 cm×2 cm创口，

创口深及筋膜层。建模后，每只大鼠单独喂养，以防

互相撕咬伤口。采用随机数字表法将手术大鼠随机

分为对照组（CON 组）、乳清蛋白组（whey protein，WP
组）、低剂量复方营养制剂组（low-dose nutritional 
formula，LDF 组）、高剂量复方营养制剂组（high-dose 
nutritional formula，HDF组），每组 15只。术后，各组前

3 d均使用无菌辅料包扎伤口，WP组给予大鼠乳清蛋

白（6. 682 g/kg）、LDF组给予大鼠低剂量复方营养制剂

（3. 341 g/kg），HDF 组给予大鼠高剂量复方营养制剂

（6. 682 g/kg），CON组给予大鼠同等体积生理盐水，每

天上午 9：00 灌胃。分别于术后第 3、7、14 天，每组随

机抽取 5只大鼠麻醉后处死，称量胸腺、脾脏质量，收

集血清及伤口周围组织样本，保存于-80 ℃冰箱，用于

后续相应检测。《加速康复外科围术期营养支持中国

专家共识》（2019）建议术后摄入蛋白质的目标量是

1. 5~2. 0 g/（kg·d），根据《药理实验方法学》中的等效

剂量系数折算法，大鼠的剂量为人的 6. 3 倍，即 9. 5~
12. 6 g/（kg·d），大鼠在日粮中摄入蛋白质约4. 3 g/（kg·d），
需额外补充5. 2~8. 3 g/（kg·d），为与高剂量组摄入营养制

表1　复方营养制剂的主要营养成分组成

     营养成分

L-谷氨酰胺

L-精氨酸

Omega-3脂肪酸

维生素A
维生素C
维生素E
锌

硒

复方营养制剂的营养成分组成（g/100 g）
49. 88
22. 45
2. 49
37. 41×10-4

1. 25
49. 88×10-2

74. 82×10-3

24. 94×10-5
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剂质量一致，即WP组给予大鼠乳清蛋白6. 682 g/（kg·d）。
1. 5　伤口愈合情况

造模后每天观察伤口并用数码相机拍摄各组大

鼠伤口图像，使用 Image J软件测定伤口面积，并计算

伤口愈合率。计算公式：伤口愈合率（%）=（伤口初始

面积-未愈合伤口面积）/伤口初始面积×100%。

1. 6　组织形态学分析

取术后第 3、7、14天经 4%多聚甲醛溶液固定的伤

口周围组织，经脱水和石蜡包埋后切片，石蜡切片脱

蜡后进行 HE 和 Masson 染色，光学显微镜下观察并记

录皮肤创面组织病理形态学变化。HE染色中对第14天
的肉芽组织厚度和新生上皮化长度进行定量；Masson
染色中使用 Image J软件颜色反卷积算法量化第 14天

各组胶原沉积百分率。

1. 7　免疫组织化学分析

取术后第 3、7、14天经 4%多聚甲醛溶液固定的伤

口周围组织，经脱水和石蜡包埋后切片，石蜡切片脱

蜡后进行 CD31 免疫组织化学染色，光学显微镜下观

察并记录创面组织毛细血管生成情况。CD31免疫组

织化学染色中使用 Image J软件对术后第 14天各组创

面组织毛细血管密度进行量化。

1. 8　血清营养状况相关指标及羟脯氨酸含量检测

取术后第 3、7、14天冻存的各组大鼠血清，按照试

剂盒说明书测定血清ALB、PA、TP和Hyp水平。

1. 9　血清炎症因子水平检测

取术后第 3、7、14天冻存的各组大鼠血清，按照试

剂盒说明书测定血清中炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-6、
IL-10水平。

1. 10　血清体液免疫相关指标检测及免疫器官指数

计算

取术后第 3、7、14天冻存的各组大鼠血清，按照试

剂盒说明书测定血清中 IgA、IgG、IgM水平。处死大鼠

后取术后第 14天胸腺和脾脏组织，称量并计算大鼠脾

脏和胸腺器官指数。

1. 11　统计学分析

使用 SPSS26. 0 软件进行数据分析。计量资料以

x̄±s表示，组间比较采用单因素方差分析（ANOVA），两

两比较采用 LSD法检验。以 P<0. 05视为差异具有统

计学意义。

2　结果

2. 1　复方营养制剂对大鼠体质量及进食情况的影响

干预期间各组大鼠体质量变化及摄食量情况如

图 1 所示，HDF 和 LDF 组体质量及摄食量与 WP 组、

CON组相比差异无统计学意义，HDF和 LDF 2组之间

的体质量及摄食量均无显著差异。以上结果提示，复

方营养制剂干预对大鼠摄食量和体质量无明显

影响。

2. 2　复方营养制剂干预对大鼠创面愈合影响和组织

形态学观察

为评价不同营养制剂干预对创面愈合不同时相

的影响，于建模当日及建模后第 3、7、14天分别对各组

大鼠的伤口进行拍照记录并测量伤口面积。各组伤

口于术后第 3天均已止血且无明显渗出液，伤口面积

减小，术后第 7天伤口面积进一步缩小并结痂，随时间

推移，各组伤口面积存在明显差异（图 2A）。对各组大

鼠的伤口愈合率进行计算并统计分析，结果发现，在

建模后第 3 天，与 CON 组比较，HDF 和 LDF 2 复方营

养制剂干预组的伤口愈合率显著升高（P<0. 05），而

WP 组未见明显差异，表明复方营养制剂干预在伤口

愈合早期即出现较好的促愈作用；在建模后的第 7天，

HDF、LDF 和 WP 组的伤口愈合率较 CON 组均显著升

高（图 2B，P<0. 05），同时HDF组的伤口愈合率显著高

于LDF组，提示复方营养制剂促进伤口愈合可能存在

剂量依赖效应；术后第 14 天仅 HDF 组的伤口愈合率

显著高于CON组（P<0. 05），提示高剂量复方营养制剂

对伤口愈合具有较好的促进作用。
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图1　复方营养制剂干预对创伤大鼠体质量（A）和摄食量（B）的影响
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进一步采用HE染色对各组大鼠伤口的组织病理

学改变进行评估，结果显示，术后第 3天各组创面组织

中均可观察到软组织肿胀伴大量炎性细胞浸润，其

中，CON组肿胀程度最大，HDF组最小，各组均未观察

到新生表皮；术后第 7天，各组组织水肿减轻，炎性细

胞浸润减少，肉芽组织形成，HDF 组中观察到更多的

肉芽组织和更窄的伤口间隙；术后第 14天，HDF组中

可观察到新形成表皮中的毛囊，而其余各组均未见

（图 3A）。对术后第 14 天的肉芽组织厚度进行量

化 ，3 个治疗组肉芽组织厚度均高于 CON 组（P<
0. 05），且 HDF 组的肉芽组织厚度较另外 2 个治疗组

显著增加（P<0. 05，图 3B）；对第 14天各组新生上皮化

长度进行量化，HDF 组显著长于其他各组（P<0. 05，
图3C）。
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0. 05，与CON组比较；b：P<0. 05，与WP组比较；c：P<0. 05，与LDF组比较

图2　复方营养制剂干预对创伤大鼠伤口愈合及愈合率影响 （n=5）
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图3　创面愈合的HE染色分析 （n=5）
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2. 3　复方营养制剂干预对创面组织胶原纤维生成的

影响

利用 Masson 染色评估复方营养制剂干预对创面

组织胶原纤维生成的影响。结果显示，术后第 3天，创

面组织中仅含少量肥胖的成纤维细胞，分泌较少胶原

纤维，各组中几乎未观察到蓝色染色反应的胶原纤

维；术后第 7天，成纤维细胞数量增多，逐渐转型为肌

成纤维细胞，合成和分泌的胶原纤维增多，各组中观

察到蓝色染色范围增多；术后第 14天，成纤维细胞分

泌胶原纤维进一步增多，并逐渐形成致密的平行结

构，各组中观察到蓝色染色反应的结缔组织再生增多

明显，与 CON 组相比，3个治疗组增多更加明显，HDF
组比 LDF 组和 WP 组具有更好的胶原沉积和更致密

的胶原纤维分布（图 4A）。进一步定量分析显示，HDF
组中的胶原沉积率显著高于 CON 组、WP组和 LDF组

（图 4B）。各组 Hyp含量以表征机体胶原蛋白代谢情

况，在各时间点 LDF、HDF 组的血清 Hyp 水平均显著

高于CON组（P<0. 05，图 4C）。以上结果表明，复方营

养制剂干预促进了组织胶原纤维的生成及沉积，且效

果与剂量有关。

2. 4　复方营养制剂干预对创面组织血管生成的影响

利用免疫组化染色标记并检测CD31的表达来评

估复方营养制剂干预对创面组织血管生成的影响。

术后第 3 天，新生毛细血管较少，伤口部位血管壁扩

张；术后第 7天，肉芽组织中新生血管增多，毛细血管

出芽浸润损伤部位；术后第 14天，新生组织内的血管

逐渐增多、成熟，可见HDF组CD31染色毛细血管的形

成较其他各组明显增多（图 5A）。定量分析显示，术后

第 14天 3个治疗组的CD31阳性面积百分比较CON组

均显著增加，此外，HDF组的CD31阳性面积百分比显

著高于WP组和LDF组（P<0. 05），见图 5B。上述结果

表明，复方营养制剂干预显著促进了创面的血管生

成，这种作用存在一定剂量依赖效应。

2. 5　复方营养制剂干预对营养相关血清学指标的

影响

术后第 3 天，3 个治疗组血清 ALB、PA 和 TP 水平

均高于对照组（P<0. 05）；术后第 7 天，上述差异减小

或消失，但 HDF 组 ALB、PA 和 TP 水平仍高于 CON 组

（P<0. 05）；术后第 14 天，HDF 组的 ALB、TP 水平仍显

著高于 CON 组（P<0. 05，图 6）。结果表明，复方营养

制剂干预显著改善了机体营养状况，这种作用存在一

定剂量依赖效应。

2. 6　复方营养制剂干预对机体炎症反应及免疫功能

的影响

伤口形成后几分钟内即发生炎症反应，促炎细胞

因子水平升高，而抗炎细胞因子水平下降。创伤早期

（术后第 3 天），WP 组、LDF 组和 HDF 组 TNF-α、IL-1β
水平显著低于 CON 组（P<0. 05），而 IL-10 水平显著高

于 CON 组（WP 组除外）；术后第 7 天，差异逐渐减小，

表明大鼠伤口修复由炎症期进入增殖期，但HDF组与

CON 组相比，血清 TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-10 水平差异

具有显著性（P<0. 05）；术后第 14 天，HDF 组 IL-1β 水

平仍显著低于CON组，见图 7。结果表明，给予乳清蛋

白或复方营养制剂可在一定程度上抑制炎症，HDF组

效果最好，复方营养制剂在炎症期的作用呈一定剂量

依赖性。

各组大鼠免疫器官质量及血清免疫球蛋白水平

检测结果显示，术后第 14天各组大鼠之间胸腺指数和

脾脏指数无显著差异。在术后第 3 天和第 7 天，LDF
组、HDF 组血清 IgG、IgM 水平显著高于 CON 组（P<
0. 05），并呈一定的剂量依赖性，HDF 组血清 IgA 水平

与CON组相比差异有显著性（P<0. 05）；术后第 14天，

HDF 组血清 IgG、IgM 水平仍显著高于 CON 组（P<
0. 05），见图 8。以上结果表明，复方营养制剂干预可

在一定程度上提升大鼠免疫功能。

3　讨论

伤口愈合是一个复杂的生理过程，涉及炎症、增

殖和重塑等多个阶段。近年来，关于营养补充在伤口

愈合中的作用引起了广泛关注，某些特定的营养素能

够通过调节代谢、免疫和抗氧化等机制，显著促进伤

口愈合并减少并发症的发生。研究表明，谷氨酰胺能

够通过其代谢、酶活性、抗氧化及免疫调节等多重作

用，在伤口愈合中发挥重要功能，它还可以通过上调

热休克蛋白的表达来预防感染和炎症的发生［16-17］。
临床研究表明，每日补充 20 g谷氨酰胺可显著缩短创

伤患者的伤口闭合时间，同时改善机体氮平衡和蛋白

质代谢，减少胰岛素抵抗，并降低感染性并发症的发

生率［18-19］。精氨酸作为一氧化氮和脯氨酸的前体，对

胶原蛋白的合成至关重要，每日补充 9 g 精氨酸可促

进创伤患者蛋白合成，增加创口疤痕中胶原纤维含

量，改善氮平衡，并加速创面愈合和机体恢复［18， 20-21］。
Omega-3 脂肪酸则可通过下调炎症反应，提高 CD4+/
CD8+ T细胞比例以及增强B细胞的特异性抗体产生，

显著提升免疫力并降低感染风险，推荐补充剂量为

1 g/d［18， 22］。此外，补充锌 30 mg/d、硒 100 μg/d 可以增
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强机体免疫力，并在伤口愈合的增殖和重塑阶段发挥

关键作用，它们通过刺激相关酶，促进胶原蛋白合成、

成纤维细胞增殖和上皮化过程［19， 23-24］。补充维生素

A 1 500 μg RAE/d、维生素 E 200 mg α-TE/d 则通过调

节炎症反应，在伤口愈合中表现出积极作用［25-26］。伤

口愈合过程中，补充维生素 C 500 mg/d不仅能够促进

细胞迁移和转化，还能增强胶原蛋白合成和抗氧化反

应，同时在血管生成中发挥多重作用［17-19］。
目前，促愈营养制剂的研究逐渐从单一组分的研

究转向营养素的组合效应研究，多种营养素间的效应

不是简单叠加，而是协同作用，效果往往优于补充某

种单一营养素。研究表明，单独补充精氨酸未发现对

伤口愈合有积极影响，单独提供锌和维生素C时积极

影响亦不显著［27-28］。也有临床研究发现，单独施用免

疫营养素对患者预后无明显影响，甚至对机体预后有

不利影响，可能原因是忽略了营养素间的协同作用［29］。
合理的营养素组合往往能够发挥意想不到的效应。

谷氨酰胺可以改善细胞对维生素C的摄取，补充谷氨
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图5　创面愈合的免疫组化染色分析

514



陆军军医大学学报，2025，47（6）http：//aammt. tmmu. edu. cn

!""

#""

$%"

&%%

%

'
(
)
*（
!
+
*
,
(
-

. / 0!

时间
*1

234 56 (78 978

'

&""

:%

;%

!%

$%

%

6
'
*（
!
+
*
,
(
-

. / &!

时间
*1

234 56 (78 978

.%%

$%%

&%%

%

<
6
*（
!
+
*
,
(
-

. / &!

时间
*1

234 56 (78 978

=

=>?

=

=>?

=

=

=?

=

=

=

=?

=

=

=

=

)

2

=

a：P<0. 05，与CON组比较；b：P<0. 05，与WP组比较；c：P<0. 05，与LDF组比较

A：血清ALB水平；B：血清PA水平；C：血清TP水平

图6　复方营养制剂干预对创伤大鼠血清营养相关指标影响

!""

#$%

&%%

$%

%

'
(
)
!
!
*
+
,
-
*
.
/

0 1 &2

时间
*3

45(

67

.8) 98)

:

;<

;

&$%

&%%

$%

%

=
.
!
&
"
*
>
?
-
*
@
.
/

0 1 &2

时间
*3

45( 67 .8) 98)

A

;<B

;

;

;

;

#%%

C%

D%

2%

!%

%

=
.
!
D
*
>
,
-
*
.
/

0 1 #2

时间
*3

45(

67

.8) 98)

4

;

!%%

#$%

#%%

$%

%

=
.
!
#
%
*
>
?
-
*
@
.
/

0 1 #2

时间
*3

45( 67

.8)

98)

8

;

;

;

;

;

;

;

;

;<

a：P<0. 05，与CON组比较；b：P<0. 05，与WP组比较；c：P<0. 05，与LDF组比较

A：血清TNF-α水平；B：血清 IL-1β水平；C：血清 IL-6水平；D：血清 IL-10水平

图7　复方营养制剂干预对创伤大鼠血清炎症因子影响

!"#

$%&

$%#

#%&

#

'
(
)
*（
!
(
*
+
,
-

. / $0

时间
*1

234 56 ,78 978

)

$#

:

;

0

!

<

'
(
=
>（
!
(
*
+
,
-

. / $0

时间
*1

234 56 ,78 978

$?&

$%<

<%&

<

'
(
@
>（
!
(
>
+
,
-

. / $0

时间
>1

234 56 ,78 978

ABC

A

AB

ABC

AB

AB

A

ABC

A

A

D 2

ABC

A

A

a：P<0. 05，与CON组比较；b：P<0. 05，与WP组比较；c：P<0. 05，与LDF组比较

A：血清 IgA水平；B：血清 IgG水平；C：血清 IgM水平

图8　复方营养制剂干预对创伤大鼠血清免疫球蛋白影响

515



陆军军医大学学报，2025，47（6） http：//aammt. tmmu. edu. cn

酰胺、精氨酸、锌和维生素C的组合可以改善压疮患者

创面愈合，增加早期伤口胶原蛋白形成［30］；Omega-3脂

肪酸和精氨酸的组合在预防感染方面比单独使用任

何一种更有效［31］；维生素E通过与硒依赖性谷胱甘肽

氧化酶相互作用来抑制细胞膜脂肪酸的降解，从而发

挥抗氧化作用［32］；锌是胶原蛋白形成、从肝脏储存中

释放维生素 A 以及调节先天性和适应性免疫反应的

辅助因子，缺锌则会损害维生素 A 的吸收、运输和

代谢［33-34］。
本研究结合创伤患者特点及伤口愈合所需，通过

文献调研并结合相关实验室研究，遴选出多种具有促

进创伤恢复效应的营养成分，研制出一种可促进急性

创伤后伤口愈合的复方营养制剂。因乳清蛋白能够

有效促进伤口愈合［28， 35］，本研究以乳清蛋白作为阳性

对照，且与不同剂量复方营养制剂组进行比较，评价

该营养配方的功效和适宜用量。本实验采用皮肤全

层切除手术建立动物模型，通过计算伤口愈合率评估

复方营养制剂在伤口愈合中的作用，结果显示，复方

营养制剂干预可加快伤口愈合速度，且效果与剂量

相关。

人体在手术、创伤等应激状态下，基础代谢率增

加，胰岛素抵抗、负氮平衡和急性期反应蛋白合成增

强，身体会分解更多的蛋白和氨基酸，出现能量和营

养物质耗竭，且大量蛋白质会通过伤口渗出物持续流

失［27， 36］。慢性伤口患者的蛋白质和能量需求可能分

别增加 250%和 50%［17］。营养不良是导致伤口愈合受

损的常见危险因素，蛋白质能量缺乏会降低成纤维细

胞活性，延迟血管生成并减少胶原蛋白的形成，延迟

创面愈合，甚至不愈合［17］。一些特定营养素与机体蛋

白质合成与代谢息息相关。ALB、PA 和 TP 水平常作

为营养状况评估工具，能很好反映人体营养状况。本

研究结果表明，创伤后不同剂量复方营养制剂的摄取

可显著提升ALB、PA和TP水平，改善创面愈合早期的

营养状态，HDF组效果好于 WP组和 LDF组。这可能

与复方营养制剂中添加了谷氨酰胺和精氨酸有关。

创面修复是一个复杂而有序的生物学过程，炎症

期是伤口愈合的初始阶段，对整个愈合过程至关重

要，适度的炎症反应对创伤修复有益，炎症因子的过

度表达抑制伤口收缩，不利于组织修复［37］。IL-10 已

被证明可以有效减少巨噬细胞浸润并抑制促炎介质，

从而加速肉芽组织形成和再上皮化，增强伤口血运重

建，正向调节皮肤创面修复［38］；而高浓度的 IL-1β抑制

成纤维细胞的增殖和迁移［39］；有证据表明创伤患者伤

口延迟愈合与伤口引流液中的高 IL-6水平相关［40］；动

物模型中的伤口愈合受损和人类急性伤口愈合延迟

与局部和全身 TNF-α 水平升高有关［41］。创伤后机体

免疫防御功能降低，表现出免疫抑制状态，抑制程度

与创伤严重程度、急性炎症反应强度成正比，创伤后

的免疫抑制又可增加代偿性促炎反应，延迟从炎症期

到增殖期的进展［42-43］。这些因素往往是导致创伤后

创面愈合不良、感染等并发症增多的重要原因，严重

影响创伤后恢复。本研究结果表明，复方营养制剂干

预可使抑炎因子 IL-10水平升高，TNF-α、IL-1β、IL-6等

炎症因子水平下降，HDF组效果好于WP组和LDF组；

复方营养制剂干预能够提升血清免疫球蛋白 IgA、IgG
和 IgM 水平，其变化程度与复方营养制剂呈一定的剂

量效应关系。该配方能够提高免疫功能，减轻机体炎

症反应，这可能与该配方中多种营养组分有关。

创面组织再上皮化、胶原合成和新生血管生成是

影响伤口愈合的重要因素［44-45］。通过 HE 染色发现，

复方营养制剂支持治疗后伤口组织再上皮化速度加

快，肉芽组织形成更好；血清 Hyp 检测及 Masson 染色

结果表明，复方营养制剂可提升大鼠胶原蛋白合成，

增加创面组织胶原纤维沉积；免疫组化染色发现，复

方营养制剂可加快创面组织血管生成速度。这可能

得益于该配方中精氨酸、维生素A、C和锌的功效。

综上所述，本研究结合临床及创伤救治需求，参

考国家相关标准，通过动物实验评估一种复方营养制

剂对急性创伤后伤口愈合的作用效果。研究结果表

明，该复方营养制剂能够有效促进急性创伤后伤口愈

合，潜在作用机制可能与改善创伤后营养状况，减轻

炎症反应，增强免疫功能，以及促进创面组织再上皮

化、胶原纤维沉积和新生血管生成有关。研究结果为

临床上以及一些特殊作业环境下急性创伤相关治疗

提供了实验依据，有利于创伤患者快速康复需求中的

营养支持治疗策略研究。本研究中，关于复方营养制

剂促进急性创伤后伤口愈合的机制未进行深入研究，

在未来的研究中，需以各营养素协同效应为切入点，

进一步深入研究其潜在分子机制。
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