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[摘要] 目的　探讨脾切除术对小鼠皮肤全层组织缺损修复的影响，以及脾切除术后不同恢复时间对皮肤组织缺损

愈合的影响。方法　将39只8周龄C57雌性小鼠按照随机数字表法分为假手术组、脾切除术后3 d(Spx3d)组及脾切除术后

3周(Spx3w)组，每组13只。分别在各组小鼠背部制作全层皮肤缺损创面，观察皮肤缺损后不同时间的创面愈合情况，计

算伤后创面愈合率。缺损后14 d进行外周血细胞分析，并取创面组织行HE染色后观察缺损部位肉芽组织厚度及再上皮化

率，并行Masson's染色观测胶原纤维的比例。结果　脾切除术和假手术术后，小鼠恢复情况良好，无明显不适。皮肤缺

损造模后1~14 d，3组小鼠缺损面积均逐渐缩小；与假手术组比较，Spx3d组及Spx3w组在伤后3、5、7 d的创面面积较小，

差异均有统计学意义(P<0.05)，创面愈合率也均明显增高(P<0.05)；且在伤后的3 d和5 d，Spx3d组的创面愈合率明显高于

Spx3w组(P<0.05或P<0.01)。Spx3w组外周血白细胞计数明显高于假手术组和Spx3d组(P<0.01)，假手术组与Spx3w组的血小

板计数明显高于Spx3d组(P<0.05)，且Spx3w组的淋巴细胞计数及中性粒细胞计数明显高于假手术组(P<0.05)；三组红细胞

计数差异无统计学意义(P>0.05)。HE染色结果显示，与假手术组比较，Spx3d组及Spx3w组小鼠创面愈合较佳、肉芽组织

厚度较厚，且Spx3d组优于Spx3w组。在7 d时，Spx3d组及Spx3w组肉芽组织厚度明显大于假手术组(P<0.01，P<0.05)，且

Spx3d组再上皮化率明显高于假手术组及Spx3w组(P<0.05)；在 14 d时，Spx3d组及Spx3w组的再上皮化率明显高于假手术

组(P<0.05)。Masson's染色结果显示，Spx3d组在7、14 d时，以及Spx3w组在14 d时创面的胶原容积分数明显高于假手术组

(P<0.05)。结论　脾切除后小鼠皮肤缺损愈合加速，且脾切除后的恢复时间对皮肤缺损的愈合存在一定影响。
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[Abstract] Objective　To investigate the effect of splenectomy on the repair of full-thickness skin tissue defects, as well as the 

impact of different recovery times after splenectomy on the healing of skin tissue defects. Methods　According to a random number 

table, 39 8-week-old female C57 mice were randomly divided into three groups: sham surgery group (sham group, n=13), splenectomy 

group with 3 days of recovery (Spx3d group, n=13), and splenectomy group with 3 weeks of recovery (Spx3w group, n=13). Full-
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thickness skin defects were created on the backs of the mice in each group. The wound healing conditions at different times after skin 

defects were observed, and the wound healing rates after the injury were calculated. Peripheral blood cell analysis was performed on 

day 14 after the defect, and tissue samples from the wound area were taken for hematoxylin and eosin (HE) staining to observe the 

granulation tissue thickness at the defect site and the re-epithelialization rate. Masson's trichrome staining was used to observe the 

proportion of collagen fibers. Results　After splenectomy and sham surgery, the mice recovered well without significant discomfort. 

From 1 to 14 days after the skin defect modeling, the wound areas of the mice in all three groups gradually decreased. Compared with 

sham group, the wound areas were smaller in Spx3d and Spx3w groups at 3, 5 and 7 days after the injury, and the differences were 

statistically significant (P<0.05). The wound healing rates were also significantly higher (P<0.05). Moreover, at 3 days and 5 days after 

the injury, the wound healing rates of Spx3d group were significantly higher than those of Spx3w group (P<0.05 or P<0.01). The 

peripheral blood white blood cell (WBC) count in Spx3w group was significantly higher than that in sham group and Spx3d group 

(P<0.01). The platelet counts in both sham group and Spx3w group were significantly higher than that in Spx3d group (P<0.05). 

Additionally, the lymphocyte and neutrophil counts in Spx3w group were markedly higher than those in sham group (P<0.05). No 

statistically significant differences in red blood cell (RBC) counts were observed among the three groups (P>0.05). HE staining 

results showed that compared with sham group, the wound healing of the mice in Spx3d and Spx3w groups were better, and the 

thickness of the granulation tissue in Spx3d group were better than that in Spx3w group. At 7 days, the thickness of the granulation 

tissue in Spx3d and Spx3w groups was significantly higher than that in sham group (P<0.01, P<0.05) and the re-epithelialization rate 

in Spx3d group was significantly higher than that in sham group and Spx3w group (P<0.05). At 14 days, the re-epithelialization rates of 

Spx3d and Spx3w groups were significantly higher than those of sham group (P<0.05). The results of Masson's staining showed that 

the collagen fiber proportion in the wounds of Spx3d group at 7 and 14 days and that of Spx3w group at 14 days were significantly 

higher than that in sham group (P<0.05). Conclusion　The healing of skin defects in mice is accelerated after splenectomy, and the 

recovery time after splenectomy has a certain effect on the healing of skin defects.

[Key words] spleen; skin; full-thickness defect; wound healing

脾是一个富于血供的实质脏器，质软而脆，呈

暗红色[1]。由于脾是腹腔中脆弱且较易受到损伤的

器官，所以，外伤性脾破裂是普外科常见的急症之

一[2]。为挽救生命，多数患者行脾切除手术[3]。外伤

导致的脾出血、脾破裂等往往伴随着皮肤等其他组

织的缺损。脾作为体内最大的免疫器官，是机体细

胞免疫和体液免疫的中心，在人体的免疫反应中具

有重要作用[4]。脾主要参与吞噬和清除衰老的红细

胞、细菌和异物，产生淋巴细胞及单核细胞，并且

贮存血液[5]。在胚胎时期脾也参与造血过程[6]。全脾

切除后，机体免疫功能出现紊乱，抵抗细菌等感染

的能力减弱[7]，由此可能对机体其他组织缺损的修

复造成一定的影响。皮肤组织缺损的愈合过程是一

个高度动态的有序过程，涉及许多不同细胞谱系的

协同作用[8]，依赖于细胞迁移、增殖、基质沉积和

重塑，以及炎症和血管生成的紧密协调[9]。关于脾

切除后体内细胞因子数量及活性的改变对皮肤组织

缺损愈合有何种影响，目前国内及国外均无相关报

道。本研究探讨脾切除术对小鼠全层皮肤缺损愈合

的影响，旨在为相关领域提供实验依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物　39只健康 SPF 级 8 周龄雌性 C57 小

鼠，体重约 250 g，购自空军军医大学实验动物中心

[动物合格证号：SCXK(陕)2024-002]。本实验遵循空

军军医大学实验动物福利伦理审查制度的要求和国

家有关实验动物管理和使用的相关规定。本研究已

获空军军医大学第三附属医院(口腔医院)实验动物

管理伦理委员会审批(2021伦审字027号)。
1.2　主要试剂与仪器　HE 染色试剂盒、Masson 三

色染色试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司。BC-
5380型全自动血液细胞分析仪器购自深圳迈瑞医疗

器械有限公司，DM1000型光学显微镜购自徕卡显微

系统(上海)有限公司。

1.3　实验分组及处理　将39只小鼠按照随机数字表

法分为假手术组、脾切除后3 d(Spx3d)组及脾切除后

3周(Spx3w)组，每组 13只。在行脾切除术或假手术

术后，各组在皮肤缺损造模开始前取 5 只小鼠行腹

主动脉取血进行血常规检测。取血后脱颈处死小鼠。

余下各组小鼠(n=8)均按照 40 mg/kg 剂量腹腔注射

30 g/L戊巴比妥钠麻醉(麻醉方法下同)，分别在其背

部建立直径为 18 mm 的圆形全层皮肤缺损。在皮肤

缺损造模后的 7、14 d 按随机数字表法每组取其中

3只进行创面组织学分析。

1.4　小鼠脾切除模型的构建　术前 8 h 禁食，自由

饮水，将小鼠放入铁托盘中进行称重，并麻醉。剃

除小鼠下腹部毛发，使其侧卧于泡沫板上，固定四

肢并消毒。行左侧腹中线肋下 1.0 cm 皮肤纵向切口

(长 1.0~1.5 cm)，分离肌肉，打开筋膜及腹膜层，游

离脾脏，结扎脾动脉及静脉，切除全部脾脏。假手

734



Med J Chin PLA, Vol. 50, No. 6, June 28, 2025

术组小鼠行腹壁切开后，仅轻微翻动脾脏后缝合，

并不切除。

1.5　血常规指标检测　在脾切除术后皮肤缺损造模

前，假手术组、Spx3d 组、Spx3w 组小鼠各取 5 只，

经腹主动脉取血600~800 μl，采用全自动血液细胞分

析仪器检测白细胞、红细胞、血小板、淋巴细胞以

及中性粒细胞计数。

1.6　小鼠全层皮肤缺损创面模型的构建　假手术

组、Spx3d 组、Spx3w 组小鼠各取剩下的 8 只。常规

麻醉备皮，碘伏酒精消毒。并使用打孔器在小鼠背

部正中制作直径为18 mm的全层皮肤缺损创面。

1.7　创面愈合情况观测　于伤后 1、3、5、7、9、
12、14 d，观察各组小鼠创面并拍照，用 ImageJ软件

(美国国立卫生研究院)测量创面面积并计算伤后不

同时间的创面愈合率。创面愈合率(%)=(伤后 0 d 创

面面积-伤后特定时间的创面面积)/伤后 0 d 创面面

积×100%。

1.8　创面组织学分析　皮肤缺损造模后的 7、14 d，
每组取 3 只小鼠麻醉后取创面组织，将取下的组织

在室温下用 40 g/L 多聚甲醛溶液固定过夜，常规石

蜡包埋切片(厚度为 5 μm)。取部分切片行HE染色，

于光学显微镜下观察炎性浸润、皮肤组织结构情况。

取部分切片行 Masson's 染色，于光学显微镜下观察

胶原纤维(阳性染色为蓝色)，并采用 ImageJ 软件分

析胶原纤维面积比例，计算各组胶原纤维容积分数。

胶原容积分数(%)=胶原阳性的蓝色面积/组织总面

积×100%。

1.9　统计学处理　采用SPSS 23.0软件进行统计分析。

数据均为计量资料，且呈正态分布，以x±s表示，多

组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

Turkey's t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　各组血常规指标检测结果比较　在皮肤缺损造

模前，Spx3w 组白细胞计数明显高于假手术组及

Spx3d 组(P<0.01)；三组小鼠的红细胞计数比较差异

无统计学意义(P>0.05)；Spx3d 组血小板计数明显低

于假手术组及 Spx3w 组(P<0.05，P<0.01)；三组小鼠

淋巴细胞计数呈增高趋势，且 Spx3w 组明显高于假

手术组(P<0.05)；在脾切除后中性粒细胞计数随着恢

复时间的延长逐渐增高，Spx3w组明显高于假手术组

(P<0.05)(图1)。

2.2　各组小鼠创面愈合情况　皮肤缺损后 0~14 d，
三组小鼠缺损面积均逐渐缩小，在创面大体图及创

面愈合痕迹图中，可观察到在皮肤缺损后 12 d，
Spx3d组创面接近愈合；在皮肤缺损后 14 d，假手术

组与 Spx3w 组也接近愈合(图 2A、B)。皮肤缺损后

3 d，Spx3d组、Spx3w组的缺损面积明显小于假手术

组(P<0.001)，且 Spx3d组明显小于 Spx3w组(P<0.05)；
Spx3d组、Spx3w组在皮肤缺损后3 d的创面愈合率明

显高于假手术组(P<0.001)，且Spx3d组明显高于Spx3w
组(P<0.05)。在皮肤缺损后5 d，Spx3d组、Spx3w组的

缺损面积明显小于假手术组(P<0.001，P<0.05)，且

Spx3d 组 明 显 小 于 Spx3w 组 (P<0.01)； Spx3d 组 、

Spx3w 组的创面愈合率明显高于假手术组(P<0.001，

P<0.01)，且 Spx3d 组明显高于 Spx3w 组(P<0.01)。在

皮肤缺损后7 d，Spx3d组、Spx3w组缺损面积明显小

于假手术组(P<0.01，P<0.05)，且创面愈合率明显高

于假手术组(P<0.05)。在皮肤缺损后的 9、12、14 d，
Spx3d组、Spx3w组的缺损面积与假手术组比较差异

均无统计学意义(P>0.05)(图2C、D)。
2.3　各组小鼠创面组织 HE 染色结果　皮肤缺损后

7 d，假手术组小鼠创面皮肤组织结构紊乱，新生血

管少，愈合情况不佳；Spx3d组、Spx3w组小鼠创面

皮肤组织结构较为紧密，新生血管相对丰富，愈合

情况佳(图 3A)。在皮肤缺损后 7 d，Spx3d组、Spx3w
组肉芽组织厚度明显大于假手术组(P<0.01，P<0.05)，
而 Spx3d 组与 Spx3w 组比较差异无统计学意义

Spx3d组 . 脾切除后3 d组；Spx3w组 . 脾切除后3周组；*P<0.05，**P<0.01

图1　各组小鼠的血常规检测结果(n=5)
Fig.1　Blood routine examination of each group of mice (n=5)
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(P>0.05)；在皮肤缺损后 14 d，三组肉芽组织厚度差

异无统计学意义(P>0.05)(图 3B)。在皮肤缺损后 7 d，
Spx3d组缺损部位的再上皮化率明显高于假手术组及

Spx3w组(P<0.01)；且在 14 d时，Spx3d组及 Spx3w组

缺损部位的再上皮化率明显高于假手术组(P<0.01)
(图3C)。
2.4　各组小鼠创面组织 Masson's 染色结果　皮肤缺

损后7 d，假手术组小鼠创面皮肤组织结构紊乱，胶

原纤维排布松散；两组脾切除小鼠创面可见少量炎

性细胞浸润，皮肤组织结构紧密，胶原纤维排布较

为紧密，愈合情况佳(图4A)。在皮肤缺损后7 d，与

假手术组比较，Spx3d组小鼠的胶原容积分数明显增

高(P<0.01)；在皮肤缺损后 14 d，与假手术组比较，

Spx3d组、Spx3w组小鼠创面的胶原容积分数明显增

高 (P<0.05、 P<0.01)，而 Spx3d 组与 Spx3w 组在 7、
14 d时差异均无统计学意义(P<0.05)(图4B)。

3　讨　　论

由于脾脏在人体的血液循环及免疫中起着重要

作用[10]，因而脾切除术对机体的影响较大[11]，只有

在必要的情况下，才会采取部分或全部脾切除进行

治疗[12]。脾切除后对组织的缺损愈合也会造成一定

的影响[13]。白细胞不仅是对抗入侵病原体的效应细

胞[14]，还参与组织降解和组织形成[15]。在皮肤修复

过程中，浸润性白细胞是炎症反应的主要细胞成分，

且可通过释放白细胞介素(IL)-1、IL-6、IL-8、IL-18
及肿瘤坏死因子(TNF)等炎性因子调节免疫细胞的

生长活性，从而参与组织的初始化修复过程[16]。在

A. 创面大体图；B. 创面愈合轨迹图；C. 皮肤缺损面积与时间的关系；D. 创面愈合率与时间的关系；Spx3d组 . 脾切除后3 d组；Spx3w

组 . 脾切除后3周组；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

图2　各组小鼠各时间点皮肤创面愈合情况比较(n=5)
Fig.2　Comparison of skin wound healing at different time points among the three groups of mice (n=5)
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Spx3d组 . 脾切除后3 d组；Spx3w组 . 脾切除后3周组；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001

图3　各组小鼠皮肤缺损后7、14 d的创面皮肤组织HE染色(A)、肉芽组织厚度(B)和再上皮化率(C)的比较(n=3)
Fig.3　Comparison of HE staining (A), granulation tissue thickness (B) and epithelialization rate (C) of skin defected tissue on days 7 and 
14 among three groups of mice (n=3)

Spx3d组 . 脾切除后3 d组；Spx3w组 . 脾切除后3周组；*P<0.05，**P<0.01

图4　各组小鼠皮肤缺损后7、14 d创面组织Masson's染色(A)及胶原容积分数(B)比较(n=3)
Fig.4　Comparison of Masson's trichrome staining (A) and collagen volume fraction (B) of skin defected tissue on days 7 and 14 among 
three groups of mice (n=3)
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临床患者中，脾切除后常伴随着血液中的白细胞增

多[17]，这可能是由于过多的白细胞无法被脾清除而

在血液中积累[18]，同时，由于术后的应激反应可刺

激骨髓造血，也会导致血液中的白细胞增多，提示

随着脾切除后的恢复时间延长，白细胞计数呈持续

上升趋势。同样，血小板在皮肤缺损修复中起着至

关重要的作用，可通过释放多种生长因子[包括血小

板 衍 生 生 长 因 子 (platelet derived growth factor，
PDGF)、转化生长因子 -β(transforming growth factor-
β，TGF-β)、类胰岛素生长因子(insulin-like growth 
factor，IGF)、表皮生长因子(epidermal growth factor，
EGF)、血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor，VEGF)等]促进细胞的增殖及分化，加速伤口

愈合[19]。具体来说，血小板释放的生长因子如

PDGF能够促进成纤维细胞、平滑肌细胞及胶质细胞

的增生，这对于皮肤缺损的修复非常关键[20]。脾切

除后的血小板数量变化有多种原因。脾切除将直接

导致储存池中的血小板向循环系统释放[21]，且外周

血小板数量也受到骨髓代偿性造血的动态调控，即

通过神经内分泌调控并激活骨髓巨核系造血，使外

周血小板数目增多[22]。而当机体遭受严重创伤性损

伤时，外周循环中的血小板会通过活化聚集机制快

速锚定于受损的血管内皮，参与组织缺损的愈合[23]。

因此，脾切除术后患者外周血小板计数的动态波动

与组织再生进程密切相关，提示血小板数量变化可

能参与调控术后创伤修复的病理生理机制。

本研究对比了脾切除后的不同恢复时间小鼠背

部全层皮肤缺损愈合情况，发现Spx3d组小鼠的创面

愈合率在早期明显高于 Spx3w 组。由于脾切除后机

体存在着一定的补偿机制，如肝脏可在一定程度上

弥补脾的过滤功能[23]，淋巴结的功能可能被激活，

以协助机体抵抗感染。但在该过程中个体的差异较

大，机制尚不明确。Montecino-Garrido 等[23]发现，

在脾切除术后，CD4 T细胞及CD4/CD8比值较术前

升高，且随着时间的延长增高趋势越明显。本研究

发现，Spx3w组的淋巴细胞、中性粒细胞计数均高于

Spx3d组，虽差异无统计学意义，但 Spx3d组小鼠的

皮肤缺损创面愈合率在早期明显快于 Spx3w 组，推

测还有其他作用机制参与了脾切除后调控皮肤组织

缺损的早期修复。目前，越来越多的证据表明，创

伤可引发多系统器官协同启动应激调节机制，以应

对机体生理变化的动态适应过程，通常称为创伤后

机体反应(创伤后应激反应)[24-25]。Liu 等[26]发现，创

伤性颅脑损伤后，机体可通过中枢神经系统调节免

疫系统和骨骼稳态从而加速骨折的愈合，由此发现

了颅脑损伤与骨折愈合这两种看似不相关损伤之间

存在的意外协同作用。Xia 等[27]发现，富含成骨

miRNA 的细胞外囊泡通过传递生物活性分子，调控

组织缺损修复进程，在介导细胞间通信中发挥了关

键作用。这种损伤后的多器官交流可影响机体应对

所受其他损伤或在较短时间内第 2次损伤的愈合[28]。

研究还发现，脾切除术所造成的创伤可刺激血管，

致使血容量不足，血液黏稠度增加，从而使全身的

血流速度减缓[29]。正常的创面愈合会经历炎症期、

增殖期和重塑期[30]。在伤口愈合的初期，首先进入

由血小板参与的止血阶段。血小板在迁移聚积形成

血栓时，可释放各种化学因子参与快速止血过程[31]。

因此，推测创伤后的机体反应及血流变化也可影响

脾切除后的伤口愈合情况：在脾切除术后的短期内，

机体免疫系统的平衡被打破，其他器官可代偿脾的

功能；脾切除术对机体造成的损伤可使机体在术后

短时间内处于应激状态，因而倾向于使创口更快地

愈合；在术后恢复一段时间后，机体的应激状态得

到缓解，其他器官的代偿作用趋于稳定，但仍存在

脾切除术造成的机体的免疫紊乱。

本研究探讨了脾切除对皮肤组织缺损愈合的影

响，发现脾切除术后的恢复时间对皮肤组织缺损的

愈合存在一定的影响，脾切除后会加速皮肤缺损的

愈合时间，提高皮肤缺损的愈合质量，而脾切除术

后皮肤缺损愈合效率随术后恢复时间延长呈进行性

下降，伴随机体免疫调节功能受损导致的炎症反应

失衡，但仍优于假手术组。本研究尚存在以下不足

之处：实验设计局限于动物模型研究，且仅聚焦于

脾切除术后外周血细胞的数量变化，对脾脏缺失后

组织缺损修复相关的分子作用机制(如细胞信号通

路、关键调控因子等)尚未深入探讨。未来的研究可

从以下方向展开：系统分析脾切除引发的免疫微环

境紊乱(如T淋巴细胞亚群失衡、细胞因子分泌异常

等)对组织修复过程的影响；通过对比免疫调节障碍

与外周血细胞动态变化(如血小板、白细胞激增)在
修复中的作用权重，明确促进组织再生的核心调控

因素；基于上述发现构建仿生微环境或开发靶向干

预策略，为临床组织再生提供新思路。

值得注意的是，在脾切除术后小鼠背部所构建

的皮肤缺损模型中，应把握组织缺损的程度；若缺

损面积超过机体自身恢复的极限，或合并创面感染，

由于脾的缺失而致机体更易受到外界的感染，从而

可导致组织创面不易愈合[32]，更严重时可能出现细

菌爆发性感染[33]。

综上所述，脾切除可加速小鼠背部皮肤缺损的

愈合，且脾切除术后的恢复时间也对皮肤缺损的愈

合有一定影响，提示脾与皮肤组织缺损的再生存在

关联，但其中的机制尚不明确，是否存在其他作用

机制仍需进一步研究。
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