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文章亮点： 
1 外源性生长因子能够促进创伤愈合并且已经被应用于临床，但是由于生长因子价格昂贵，局部使用代谢快、

无法在局部持续发挥作用以及使用不便，尤其在口腔黏膜和颌骨骨折创伤中使用不便而影响其在颌面部创伤

治疗临床上的推广使用。 
2 尼古丁价格低廉，国外最新研究报告已经证实低浓度的尼古丁局部使用能够刺激血管新生、促进伤口愈合,
本课题以低浓度尼古丁为切入点，研究制备低浓度尼古丁凝胶缓释系统，为临床加速颌面部软硬组织创伤修

复寻找一种安全、便捷、高效、价格低廉的方法提供新思路、新方法。 
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摘要 
背景：最新系列研究发现低浓度尼古丁具有促进血管生成，加速皮肤伤口愈合的作用，但低浓度尼古丁能否

在颌面部软组织创伤修复中尤其是口腔黏膜创伤修复中发挥作用目前还不清楚。 
目的：观察低浓度尼古丁对大鼠硬腭黏膜缺损修复的影响。 
方法： Wistar 大鼠 65 只，于硬腭第一磨牙近中至第三磨牙远中的黏膜作一直径为 3 mm 的圆形切创缺损。

造模后局部给药，大鼠随机分成低浓度尼古丁+凝胶组、凝胶组、空白对照组，每组动物分别在 3，7，10，
14 d 处死，苏木精-伊红染色观察组织愈合过程，并通过大体标本结合图像测量分析比较各组间伤口愈合

差异。 
结果与结论：修复后 3 d 各组间愈合情况差异无显著性意义；修复后 7，10 d 组低浓度尼古丁+凝胶组愈合快

于凝胶组和空白对照组(P < 0.05)；修复后 14 d 各组创面已基本愈合，各组间差异无显著性意义。提示低浓

度尼古丁可能具有促进大鼠硬腭膜缺损修复的作用。 
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Effect of low concentration of nicotine on soft tissue defect repair of rat hard palate   
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Abstract 
BACKGROUND: Low concentration of nicotine promotes the angiogenesis and facilitates the healing of skin 
wounds. However, the role of low concentration of nicotine on the repair of maxillofacial soft tissue trauma 
especially oral mucosa still remains unclear  
OBJECTIVE: To evaluate the effect of low concentration of nicotine on mucosa defect repair of rat hard palate.  
METHODS: A circular soft tissue defect at 3 mm diameter was produced in the centre of hard palate of 65 Wistar 
rats. After the operation, animals were randomly divided into low concentration of nicotine with gel group, gel 
group and control group. Rats were sacrificed at 3, 7, 10 and 14 days post-surgery. The wound healing was 
detected with hematoxylin-eosin staining and the difference of wound healing in different groups was compared 
with gross observation and image measurement.  
RESULTS AND CONCLUSION: There was no significant difference in the wound healing in different groups on 
day 3 post-surgery. On days 7 and 10, the group of low concentrations of nicotine with gel was faster than gel 
group and control group (P < 0.05); the wounds were completely healed on day 14, with no significant difference 
among the groups. Low concentrations of nicotine may promote the mucosa defects repair of rat hard palate.  
 
Subject headings: nicotine; cleft palate; palate, hard; soft tissue injuries; mouth mucosa 
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0  引言  Introduction 
现阶段，修复口腔组织缺损的方法较多，硬腭软组织

修复是其中常用的且疗效确实的方法之一，有其独特的优

点。硬腭骨膜附于黏膜和黏膜下层较附于骨面更为紧密，

故在腭瓣的制作时，常将黏膜、黏膜下层和骨膜视为整体

从骨面分离[1-2]，以形成血运充足的组织瓣腭瓣结构坚韧，

易于从骨面剥起且血供丰富，容易形成组织瓣。及时修复

硬腭组织缺损、矫正局部畸形对恢复口腔正常功能十分必

要。硬腭软组织的特点包括[3-4]：①黏膜下层前部含有少量

脂肪，无腺体；后部则有较多的腭腺。②硬腭的骨膜与黏

膜下层附着紧密，而与骨面附着则不太紧密。③黏骨膜不

易移动，能耐受摩擦和咀嚼压力。 
临床上对于口腔软组织缺损时多采用自体游离皮瓣、

肌皮瓣、局部转移黏膜瓣等移植修复缺损，以保证移植物

在口腔特殊环境中的成活；但这些方法的局限和缺点也逐

渐暴露。随着组织工程学的发展，凝胶因为其较好的生物

相容性、可降解性、具有凝血作用[5-6]，纤维网络结构有利

于细胞的黏附等特点，且有研究对体外细胞在几种膜材料

上的黏附、增殖和分化等进行比较，结果显示凝胶效果最

好，近年来其已广泛地用于口腔软组织缺损的修复，取得

了不同程度的效果。 
尼古丁是香烟的有毒成分之一，有不少报道认为尼古

丁对伤口愈合产生了负面的影响，主要通过抑制角化细胞，

成纤维细胞和巨噬细胞的增殖或迁移，增加组织血管收缩，

减少营养性血流量等机制从而延迟伤口愈合[7-11]。然而最新

系列研究发现低浓度尼古丁具有促进血管生成，加速皮肤

伤口愈合的作用。颌面部因其较身体其他部位更暴露且受

到的保护更少而成为创伤最常见的部位之一[12-14]，平时因

交通事故、坠落等意外事故导致颌面部损伤发生率占外伤

患者的34%[15]，低浓度(10-4 mol/L)尼古丁能否在颌面部

软组织创伤修复中，尤其是口腔黏膜创伤修复中发挥作用

目前还不清楚。尼古丁具有价格低廉的优点，实验将通过

制备低浓度尼古丁凝胶缓释剂初步观察其对大鼠口腔硬

腭软组织损伤修复的影响，为临床加速口腔黏膜创伤修复

寻找一种安全、便捷、价格低廉的方法提供新思路、新方

法。 
 
1  材料和方法  Materials and methods  

设计：动物实验观察。 
时间及地点：实验于2013年2至10月在南京医科大学

口腔研究所完成。 
材料： 
实验动物：选用健康清洁级Wistar雄性大鼠65只，8

周龄，体质量为(250±10) g，由扬州大学实验动物中心提

供，动物质量合格证号Scxk(苏)2012-0004。所有大鼠饲养

在南京医科大学口腔研究所动物房，自由摄食、饮水。适

应性饲养1周后进行实验。实验过程中对动物的处置符合医

学伦理学标准。 
主要试剂及仪器：尼古丁、对羟基苯甲酸乙脂、羟甲

基纤维素钠购于美国sigma公司，甘油购于中国Biosharp
公司。 

方法： 
伤口模型及标本制备：以10%的水合氯醛，按照  

3 mL/kg行大鼠腹腔注射麻醉后，体积分数70%宜春、碘

伏消毒，使用皮肤活检打孔器于大鼠上腭中央环切一直

径3 mm切口[16]，深达骨面，中间黏膜使用尖锐器械取下，

暴露骨面，压迫止血。5只老鼠在创伤模型完成后立即处

死，时间记为0 d，其余60只实验动物随机数字表法均分

为低浓度尼古丁+凝胶组：大鼠上腭软组织缺损局部给予

10-4 mol/L低浓度尼古丁凝胶缓释剂；凝胶组：软组织缺

损局部给予单纯凝胶制剂；空白对照组：腭部伤口不做

任何处理。每组每天给药1次：动物轻度麻醉，在不碰触

伤口的情况下，钝性注射器将药物注射在伤口表面，每

次每只0.5 mL。给药后2 h，允许老鼠正常自由摄食、饮

水。所加试剂如下： 
凝胶：对羟基苯甲酸乙脂0.04g+羟甲基纤维素钠1.20+

甘油3.00 g+加ddH2O至20 g；凝胶+低浓度尼古丁：对羟

基苯甲酸乙脂0.04 g+羟甲基纤维素钠1.20+甘油3.00 g+ 
10-4 mol/L尼古丁水溶液至20 g。 

实验开始后，分别于造模后第3，7，10，14天每组以注

射过量麻药的方法处死5只老鼠。动物处死后，分离上颌骨

采集图像，所有图片确保在相同距离参数下拍摄，以保证图

像大小相同。40 g/L多聚甲醛固定至少24 h，脱水，每个标

本由矢状面中央切开石蜡包埋，从中央最宽直径处向两侧做

5 μm的连续切片，行常规苏木精-伊红染色，光镜下观察。 
主要观指标： 
组织学观察：苏木精-伊红染色，光镜观察大鼠硬腭软

组织缺损伤口愈合一般过程。 
大体观察：实验过程中观察大鼠测量大鼠质量及进食

情况是否正常，伤口有无感染、出血，确保腭部伤口不影

响实验结果。实验开始后3，7，10，14 d 4个时间点，取

每组分别处死5只大鼠后分离的上腭，在相同参数(相机与

上腭标本创面保持相同距离)下取像。数码照片被转移至电

脑分析比较伤口直径、面积。 
统计学分析：使用SPSS 13.0统计软件，对各实验组

不同时间点伤口愈合率进行统计分析。 
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2  结果  Results  
2.1  实验动物数量分析  轻度麻醉下每日给药1次，涂

布于创面，实验结束，手术创面无感染，均达到一期愈

合，大鼠均活至实验结束，未见排斥现象。实验为意向

性分析。 
2.2  镜下观察  实验中各组均由外部给药，因此各组间伤

口愈合的病理特点基本相同，实验初始，可见刚创建的伤

口上皮缺损和裸露的上颌骨；在修复后第3天，伤口处可见

大量的血清纤维素和细胞碎片，组织下方炎性细胞浸润；

修复后7-10 d时，各组上皮层未完全形成，但凝胶+低浓度

尼古丁组可见较多的炎性细胞、成纤维细胞和新生血管形

成，修复后14 d上皮细胞增殖，逐渐向伤口中央移行，创

面完全关闭(图1)。 
2.3  大体观察  修复后大鼠状态良好，均活至实验完成。

对照组修复后第3天可见骨面上覆盖一层血清纤维素层，边 
缘变得不规整，并向伤口中心缓慢迁移；第7天到第10天，

纤维素层覆盖的面积明显减小；修复后14 d，创面基本为

上皮层覆盖，肉眼观无差异(图2)。 
2.4  创伤愈合情况比较  通过数字图像分析发现建模后

3 d各组间创面面积相当，差异无显著性意义；修复后7 d，
实验组大鼠上腭创面面积略小于空白组和凝胶组，差异

无显著性意义；建模后10 d实验组大鼠上腭创面愈合率为

(91.00±3.14)%，凝胶组为 (81.00±2.62)%，对照组为

(79.00±4.60)%；可见实验组创面面积明显小于空白组和凝

胶组，差异有显著性意义(P < 0.05)，同时可见凝胶组略快

于空白组。修复后14 d组各组创面基本完成愈合，各组间

差异无显著性意义。上皮层覆盖，肉眼观无差异(图3)。 

3  讨论  Discussion 
创面愈合是一个复杂而又高度协调的过程，包括炎性

反应、组织细胞增殖和组织重建3个互相重叠但又具有不同

特点的阶段[17-18]。本质上是机体对各种有害因素作用所致

的组织细胞损伤的一种固有的防御性适应性反应。这种再

生修复表现在丧失组织结构的恢复上，也能不同程度地恢

复其功能[19-20]。 
尼古丁长期以来被认为对创伤愈合产生了负面的影

响，然而，越来越多的研究报告显示，低浓度的尼古丁局

部使用会产生完全不同、令人意想不到的生物学效应[21]。

Heeschen等[22-23]一系列研究发现低浓度尼古丁能够促进

内皮细胞的增殖和小管的形成，在鼠的后肢缺血的动物模

型上，采用肌肉注射尼古丁能够增加毛细血管的密度，增加

血管的尺寸和数量、同时增加血流量。进一步的研究证实局

部采用低浓度尼古丁(10-8 mol/L，10-9 mol/L)能够明显加速糖

尿病小鼠证伤口的愈合[24]。Liem等[25]发现10-4 mol/L尼古丁

能够加速正常鼠皮肤伤口愈合，其效果与碱性成纤维生长因

子(25 μg/kg)的作用相当，并且二者联合使用具有协同效应。 
实验将通过制备低浓度尼古丁凝胶缓释剂初步观察了

尼古丁对大鼠口腔硬腭软组织损伤修复的影响。实验发现，

在大鼠上腭创伤模型上，造模后第7，10天结合10-4 mol/L
低浓度尼古丁的载体凝胶实验组较单纯凝胶组和空白组出

现了愈合加速现象，而第3天各组间没有明显差异，提示经

过一定时间的施用低浓度尼古丁可能促进口腔软组织缺损

愈合，该实验结果与国外学者在皮肤创伤愈合相关研究结

果一致。但是实验还未能就低浓度尼古丁如何影响大鼠硬

腭软组织愈合的机制进行探讨。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 1  低浓度尼古丁对大鼠硬腭软组织缺损修复后伤口愈合情况(苏木精-伊红染色，×50) 
Figure 1  The effects of low concentration of nicotine on the healing of the wounds after mucosa defect repair of rat hard palate (hematoxylin 
and eosin staining, ×50) 
图注：图中 A-D 为修复后 3，7，10，14 d(凝胶+低浓度尼古丁组)，可见伤口逐渐愈合，创面完全关闭。 

A B 

C D 
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图 2  自然愈合(空白组)的大鼠上腭创面大体观察  
Figure 2  Gross observation of the palatal wounds in control group (showing gradual healing) 
图注：建模后第 0，3，7，10 和 14 天，可以看出逐渐愈合的过程。 

A B C 

D E 

图 3  不同干预方法修复大鼠上腭创面缺损后第 7 天和第 10 天的创面图像 
Figure 3  The wounds in different groups on days 7 and 10 after different interventions 
图注：图中 A 为第 7 天创面图像，B 为第 10 天创面图像。可见低浓度尼古丁组创面面积明显小于空白组和凝胶组，同时可见凝胶组略快于空

白组。 
 

A1 A2 A3 

B1 B2 B3 

低浓度尼古丁组 空白组 凝胶组 

低浓度尼古丁组 空白组 凝胶组 

0 d 3 d 7 d 

10 d 14 d 
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有国外学者发现尼古丁能够刺激体外培养内皮细胞的

迁徙、增殖和小管的形成，以上这些都是血管再生的主要

步骤[26]。另有研究证实尼古丁能够刺激DNA的合成以及内

皮细胞的增殖[27-28]。尼古丁诱导血管生成的机制可能是多

方面的，国外学者进一步的研究发现尼古丁的血管生成效

应是由尼古丁乙酰胆碱受体(nAChRs)介导的[29]。体外研究

发现，刺激这些内皮细胞的受体会引起培养的内皮细胞在

生长、形态和功能方面的变化，这些变化都是血管生成反

应的特征。从狗和人获得的内皮细胞培养证实到尼古丁

能够改变内皮细胞NO合成酶的活动以及前列环素的释

放[30]。另外尼古丁已经被证实能够诱导碱性成纤维生长

因子和转化生长因子β1等生长因子释放的变化[31-32]。尤

其最近，发现尼古丁和其主要的代谢物可替宁能够上调内

皮细胞内血管内皮生长因子的表达[33-34]。 
在颌面部创伤修复中，新生血管是至关重要的一步。

新生血管可以为创口及时地运送氧气和营养物质，也能及

时把代谢废物运走，利于细胞增殖分化以及组织修复。同

时，新生血管也参与组织修复调控。越来越多的研究证实

局部使用外源性生长因子如成纤维生长因子、血小板源性

生长因子、表皮生长因子、转化生长因子β等都能不同程度

地促进新生血管和肉芽组织的形成、提高局部血流量、促

进再上皮化从而在创伤修复中发挥重要作用[35-37]。因此很

多国内外学者在寻求采用以上外源性生长因子来促进颌面

部软组织的创伤修复。目前主要问题是如何使用生长因子

及其安全性问题，由于生长因子在体内降解速度较快，使

用时就应考虑给药时间、附加剂等问题，一些外用生长因

子的载体和制剂如凝胶、洗液及绷带正在研究[38]。至于安

全性问题，现有的研究表明，在肿瘤发生中不停增加的生

长因子或受体是重要的，但外源性暂时供给的细胞生长因

子并不能达到上述发生条件。付小兵等[39]收集大量的临床

资料表明, 外用重组细胞生长因子对人体具有较高的安全

性, 但仍然担心长期应用或局部吸收可能对人体造成不良

影响，许多与生长因子相关的药理与毒理问题尚未完全解

决，因此在临床应用的同时考察其安全性也成为重要内容。 
相对于这些外源性生长因子，国外学者认为尼古丁价

格更为低廉，在促进创伤愈合方面可能会有很好的临床应

用前景[40-42]。正如本实验研究结果表明，尼古丁可能促进

口腔软组织伤口愈合，成为一种潜在的促进伤口愈合的药

物。但也有很多临床试验认为吸烟会导致血液循环系统功

能障碍，这主要表现在以下2个方面机制：①尼古丁作用于

小动脉管壁的平滑肌，使血流减慢。②吸入的一氧化碳会

竞争性地与血红蛋白结合，从而使血液携氧能力下降，影

响外周组织的氧供给。因此尽管尼古丁相对于一般生长因

子生产简单、价格便宜，但尼古丁有效作用浓度较窄，不

易掌握，为减小其可能出现的毒性作用[34-35]，低浓度尼古

丁凝胶载体用于临床前，其作用机制和安全性尚需要进一

步的研究证实。 
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