
                                                                          

 
 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    
  

  

小动物活体光学成像技术在皮肤创伤研究中的应用

Revvity小动物活体光学成像技术已在生命科学基础研究、临床前医学研究及药物

研发等领域得到广泛应用。在众多应用领域中，皮肤创伤是近年来活体光学成像技术的

应用热点之一。小动物光学成像技术可对烧伤领域的研究起到重要的作用，促进该领域

研究的进展。利用小动物光学成像技术可以研究 1、皮肤创伤发生后愈合的机制；2、创

伤伴随的细菌感染的发生和进展及机体自身产生的免疫反应；4、治疗性的干细胞、药

物等在体内的靶向、分布、代谢等。下面结合一些具体实例进行阐述：

在包括烧伤在内的皮肤创伤研究中首先通过光学成像系统可观察皮肤受到烧伤

等创伤后疾病发展或愈合的机制。例如 Judith Campisi 和他的同事证明，在皮肤创伤

中，衰老细胞起到积极的作用，通过分泌血小板衍生生长因子(PDGF-AA)来促进伤口

的愈合。在研究中研究人员建立了一种转基因小鼠模型使得衰老细胞在体内可视化

(The p16-3MR 小鼠模型，即将包含功海参荧光素酶，单节显性 RFP，以及缩短的单

纯疱疹病毒（HSV-1）胸腺激酶（HSV-TK）的 3MR 融合蛋白构建入小鼠 P16IKN4a

基因的启动子下，而 P16IKN4a 在大部分衰老的细胞表达，因此可显示衰老细胞)；利

用该小鼠模型可观察皮肤创伤后衰老细胞在创伤部位汇集如下图所示，进而可研究衰

老细胞参与皮肤愈合的机制。

上图.检测转基因小鼠的特点。A.对照或 X 射线照射（IR）的 p16-3MR 小鼠，连续 5 天腹腔注射 PBS 或

25 mg/kg of GCV，在注射底物腔肠素后进行成像，可以看到正常的 p16-3MR 小鼠未检测到发光的信号，

而经 X 射线诱导衰老后，P16-3MR 开始表达，而 GCV（丙氧鸟苷）对细胞有杀伤作用。B.小鼠皮肤创

伤后，腹腔注射底物腔肠素进行成像和定量分析，提示在两天后检测到发光的信号，在第 6 天时达到峰

值。H.P16-3MR 小鼠伤口的图像。Marco Demaria,et al.Developmental Cell 2014,31: 722–733.
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在大面积烧伤或其他皮肤创伤发生时，往往伴随感染，而感染也成为烧伤患者致

死的重要原因。利用小动物光学成像系统，可无创的实时检测烧伤引起的感染程度，

分析细菌在伤口的生长，对感染程度作出判断，同样也可以检测体内免疫系统对感染

的反应，研究机体抵御感染的作用机制。例如 Min-Ho Kim 就利用小动物光学成像系

统检测了小鼠皮肤创伤时嗜中性粒细胞在伤口的分布及金黄色葡萄球菌在创口的增

值情况。在研究中，Min-Ho Kim 利用增强型绿色荧光蛋白标记嗜中性粒细胞的转基

因小鼠（lys-EGFP mice）和荧光素酶标记的金黄色葡萄球菌，分别利用荧光和生物发

光成像即可检测在小鼠体内嗜中性粒细胞和金黄色葡萄球菌的时空分布。

上图.上：嗜中性粒细胞在伤口愈合过程中对伤口的浸润；下：粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子和金黄色葡萄

球菌注射后增加系统嗜中性粒细胞的量和在伤口的分布，但是并未增加伤口的愈合时间，图中生物发光显

示金黄色葡萄球菌的分布，荧光成像显示嗜中性粒细胞的时空分布。

Min-Ho Kim,et al.Journal of Investigative Dermatology (2008), 128:1812-1822

同样利用小动物光学成像系统可以对烧伤等皮肤创伤的治疗方法进行评价，如评

价治疗性干细胞或相关药物的分布靶向及代谢情况，从而对治疗机制和效果做出准确

的判断。其中 Elke Seppanen 就利用 IVIS 光学成像技术观察了皮肤发生创伤时，分泌

胶原蛋白的胎儿微嵌合体细胞（fetal microchimeric cells，FMC）在创伤部位的分布，

并证明了在创伤发生后分泌胶原蛋白的细胞对创口的治疗作用，从而研究干细胞的治

疗效果及存进伤口愈合的机制（如下图所示）。并且 Revvity的 IVIS 成像技术在药物

研发中应用已经非常成熟，全球各大制药企业均已采用活体光学成像技术开展多种新

药的研发，其中已有 6 种药物获得 FDA 认证，另有 8 种药物处于临床测试阶段。另外

，Revvity的 IVIS 光学成像系统是唯一受 FDA 认可的系统。
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上图.上排：小鼠I型胶原a2（col1a2）微嵌合模型的建立。(A)繁殖策略，野生型雌性小鼠与半合子col1a2 转

基因雄性小鼠（该小鼠在表达col1a2细胞中表达荧光素酶）交配，此方式可得到50% 的后代和因怀孕获得

的永久表达荧光素酶基因的胎儿微嵌合体细胞（FMC）即实验组；野生型雌性，即与野生型的雄性进行交

配作为对照。 (B) 创伤模型：在产后大出血的雌性小鼠身上建立背部切割创伤，在创伤后0到7天连续进行

生物发光成像。下排：产生胶原的FMC在伤口起始的第一天就被招募到母体皮肤创口处。

此外在烧伤或其他皮肤创伤发生后，损伤组织立即发生变性、渗出等一系列反应，

同时产生炎症反应和血管内皮细胞损害，烧伤后的炎症反应属于急性炎症反应。利用

Revvity的荧光探针即可检测烧伤发生或愈合过程中，炎症的发生和发展。

Revvity除提供专业的成像设备外，还具备专业的生物学研发团队，在生物学模型建立及

应用方面提供强大支持。生物发光方面，几十种稳定的生物发光肿瘤细胞株，生物发光

细菌菌株，以及优质的生物发光底物荧光素；荧光成像方面，具有几十种功能性荧光试

剂（包括酶激活类、特异靶向类、血管生理类），可满足癌症、炎症、心血管疾病、代谢

疾病、传染病等多种领域的应用需求，方便研究者直接开展上述实验；另外，还提供多

种有机荧光染料及纳米颗粒类荧光探针，用于细胞、蛋白、抗体等对象的标记成像。这些

生物学产品可以很大程度的提高研究效率，加快发表高水平文章的进程。
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