
书书书

第 二 军 医 大 学 学 报

ＡｃａｄＪＳｅｃ ＭｉｌＭｅｄ Ｕｎｉｖ　２００７Ｎｏｖ；２８（１１） ·１２５９　 ·

·综　述·
难愈创面的发生机制和治疗进展

常　菲，杨长伟，路　卫（第二军医大学长海医院烧伤科，上海２００４３３）

［摘要］　慢性难愈创面形成机制复杂，治疗困难。随着创面愈合机制的研究进展及新治疗技术的临床应用，此种情况有所改

观。本文着重讨论了难愈创面的发生机制，并介绍了各种治疗手段如皮肤替代物、生长因子、创面负压治疗技术等的应用进

展。
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　　慢性难愈创面目前尚无明确定义，通常可以理解为在各

种内在或外界因素作用下创面不能通过正常的创面愈合进

程达到愈合，进入一种病理性炎症反应状态，从而导致创面

经久难愈［１］。慢性难愈合创面是外科中长期难以解决的治

疗难题，造成了较高的致残率。现有的一些治疗措施是基于

普通创面模型，而非难愈创面，相关的研究也主要集中在国

外，国内较少。近些年来随着基础研究的不断深入，包括对

各种细胞因子及其受体的作用和相互影响的研究，以及各种

新治疗措施的应用和成熟，慢性难愈创面的治疗水平逐渐提

高。本文就近年来难愈创面的发生机制及各种治疗手段如

皮肤替代物、生长因子、创面负压治疗技术等的应用进展作

一综述。

１　难愈创面的发生机制

　　创面愈合是一个动态、有序而且复杂的过程，通常可以

划分为４个相互联系、重叠的过程：出血、炎症、肉芽组织形

成和组织塑型。但在各种系统或局部因素作用下，这种有序

的过程被破坏，导致了慢性难愈创面的发生。造成此种破坏

的因素归纳起来主要有以下５点：营养不良，组织灌注不良

和缺血再灌注损伤，细菌负荷、感染和坏死组织存留，糖尿

病，细胞衰老。在上述因素的影响下，创面修复能力被削弱，

而以损伤因素为主导，最终导致了难愈创面的形成。

１．１　营养不良　创伤后机体对于营养和能量的需求增加，

若同时伴有由血管疾病、低血容量或组织水肿引起的组织灌

注不良，则出现蛋白质、能量和各种微量营养元素（通常是各

种维生素、微量矿物质各种必须氨基酸如精氨酸）的绝对和

（或）相对缺乏。这些均可导致创面延迟愈合或经久不愈，其

机制主要包括：合成激素的合成减少，蛋白质合成速率减慢

和分解加快，蛋白缺乏等导致的免疫功能低下以及感染机会

的增加。营养不良不仅使患者体质量下降，而且急性的创面

更倾向于变为慢性。Ｈａｒｒｉｓ等［２］统计，在制动和丧失去脂肪

体重的的双重作用下，褥疮的发生率增加了７４％。

１．２　组织灌注不良和缺血再灌注损伤　组织灌注不良在难

愈创面形成中的作用已得到广泛认同，包括其引发的缺血缺

氧，代谢产物堆积，以及缺氧诱发的中性粒细胞功能低下，这

些都能造成创面愈合延迟。然而缺血再灌注损伤对难愈创

面发生发展的影响近年来才逐渐得到重视。Ｍｕｓｔｏｅ［３］认为，

在组织缺血基础上反复发生的缺血再灌注损伤也是影响难

愈创面形成的重要因素之一。缺血再灌注损伤发生后炎细

胞在趋化因子的作用下进入组织并释放促炎细胞因子、氧自

由基等，同时Ｎ２Ｏ的含量也会降低，造成血管收缩和组织无

灌流现象，加重组织损伤［４］。衰老细胞对缺血再灌注损伤的

反应性更差，这可能是为什么老年患者更容易产生难愈创面

的原因之一。

１．３　细菌负荷、感染和坏死组织存留　细菌负荷、感染和坏

死组织存留互为因果。创面渗液和坏死组织不仅充当细菌

良好的培养基，构成细菌逃避宿主免疫反应的屏障，增加感

染机会。并能释放蛋白酶类和毒素降解生长因子，侵害创周

相邻正常组织，形成阻止参与创面修复细胞移动和再上皮化

的物理屏障。此外由于初次清创不彻底所遗留的坏死物质

（主要包括纤维蛋白、变性的胶原和弹性蛋白），也可以通过

形成纤维蛋白网对生长因子产生滞留作用，使创面愈合延

缓。细菌负荷和感染都能增加炎症毒素和蛋白水解酶，延长
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炎症反应，增加坏死组织。需要注意的是，细菌负荷和感染

不同。细菌负荷是指增殖的细菌多到足以损害创面修复，而

并不一定导致感染。感染引起的合成性激素减少，分解性激

素增加，感染高代谢状态和脓毒症，将会使创面愈合更加困

难。

１．４　糖尿病　糖尿病患者常伴有创面血管发生迟滞、神经

病变和感染，易形成难愈创面。糖尿病患者创面血管发生迟

滞导致创面难愈的观点已被广泛接受，可能的机制包括 ＮＯ
含量失调，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、神经生长因子

（ＮＧＦ）以及碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）等各种刺激血

管生成的生长因子含量下降［５］。最近 Ｍａｒｕｙａｍａ等［６］对小

鼠模型的研究提示，巨噬细胞的活性及数量以及它对淋巴管

形成的影响对于糖尿病创面愈合也有着至管重要的作用。

神经病变使患者下肢感觉迟钝，从而更倾向于遭受反复的损

伤和二次感染。此外糖尿病患者晚期糖基化终末产物对难

愈创面形成的影响也颇受关注。可能的机制包括晚期糖基

化终末产物（ＡＧＥ）使炎症反应持续，成纤维细胞胶原沉积减

少，生长因子活性降低等［７］。

１．５　细胞衰老　细胞衰老不仅包括机体正常老化的细胞，

还包括在持续暴露于慢性难愈创面渗液中衰老的细胞。有

文献证实，在几种难愈创面包括褥疮、静脉曲张性溃疡中的

成纤维细胞均表现出衰老的特征［８］。衰老的细胞不但对正

常的创面愈合刺激反应低下，并且占据了有限的创面空间。

在正常的创面愈合过程中，这些有限的空间是由对愈合刺激

反应良好的正常细胞所占据。

２　难愈创面发生的分子机制

　　难愈创面发生的分子机制研究较集中的是基质金属蛋

白酶（ＭＭＰｓ）和金属蛋白酶组织抑制物（ＴｉＭＰｓ）。在难愈创

面中，由于炎症介质的持续过度产生和创面大量中性粒细胞

的聚集，造成难愈创面渗出液与急性创面相比其 ＭＭＰｓ水

平升高而 ＴｉＭＰｓ含量显著降低［５，９］。各种炎症介质与

ＭＭＰｓ和ＴｉＭＰｓ的相互作用机制正在研究之中。一种可能

的机制为肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）通过 ＮＦκＢ通路诱导膜

型１基质金属蛋白酶基因（ｍｔ１ｍｍｐｇｅｎｅ）的表达，进而激活

促基质金属蛋白酶２（ｐｒｏＭＭＰ２）来使基质金属蛋白酶２
的表达增高，而且这种效应必须要在胶原存在的情况下才能

发生，ＴＮＦα或胶原单独对成纤维细胞介导促基质金属蛋白

酶２的激活几乎不起作用［１０］。此外Ｓｔｏｊａｄｉｎｏｖｉｃ等［１１］用离

体的人类皮肤进行实验，研究β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）和癌基

因ｃｍｙｃ在难愈创面中的作用，发现难愈创面中β连环蛋白

（βｃａｔｅｎｉｎ）和ｃｍｙｃ水平呈现出过度表达，因此提出β连环

蛋白可能通过几条不同的机制抑制角质形成细胞的迁移、生

长和分化，包括激活其下游的癌基因ｃｍｙｃ；封闭表皮生长因

子（ＥＧＦ）的作用；与鸟氨酸甲基转移酶（ＣＡＲＭ１）一同作为

糖皮质激素受体（ＧＲ）的共激活因子使得糖皮质激素在基因

水平抑制角蛋白６／角蛋白１６（Ｋｅｒａｔｉｎ６／Ｋｅｒａｔｉｎ１６）的表达，

进而影响细胞骨架蛋白结构。而糖皮质激素等是否通过经

典的 Ｗｎｔ信号转导通路激活β连环蛋白正在研究之中。

３　难愈创面的治疗进展

　　传统的创面治疗技术包括标准的清创包扎、削痂、创面

减压和基础病变的治疗等。由于难愈创面的形成往往是多

因素导致的，为提高疗效，希望治疗中能够选用有针对性的

综合治疗手段。随着对难愈创面发生机制和创面愈合过程

的深入了解，以及各种有效的生长因子投送技术、医用新材

料和创面治疗新技术如负压创面治疗技术（ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｓｓｕｒｅ

ｗｏｕｎｄｔｈｅｒａｐｙ，ＮＰＷＴ）的应用和成熟，针对性治疗有望变为

现实。

３．１　皮肤替代物的应用　常用的皮肤替代物有３种：体外

培养的自体或同种异体表皮片，利用天然生物材料（同种或

异种真皮）或人工合成的高分子聚合物通过组织工程学构建

的真皮支架，以及两者兼有的混合皮肤替代物，主要在两方

面发挥作用，即覆盖创面和促进创面愈合［１２］。有较大发展

的是混合皮肤替代物，最近Ｇｉｂｂｓ等［１３］报道利用患者自身活

检所取得的表皮细胞培养作为皮肤替代物，采用无细胞真皮

为支架，治疗下肢慢性溃疡，取得了良好效果。混合皮肤替

代物由于其血管化进程滞后于细胞长入，可导致部分长入的

或播种的自体细胞缺乏血供而死亡。解决办法之一是在替

代物的基质中应用各种生长因子来促进血管化进程。以往

所采用的直接将各种生长因子掺入基质中的做法，由于不能

相对稳定地释放生长因子，使所掺入的生长因子大部分在病

变部位被降解或结合而不能发挥应有的效应。这种情况随

着借助交联剂对基质胶原进行改造而逐渐得到改善，如对胶

原进行肝素化处理并负载血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），此类

方法对内皮增殖和血管化的促进作用均明显优于直接将生

长因子掺入基质［１４］。Ｍａｒｋｏｗｉｃｚ等［１５］通过动物实验提示也

可通过对胶原支架进行改造，以促进真皮再生和血管化。此

外还可以通过对皮肤替代物中的各种细胞进行基因改造，以

持续足量释放各种需要的生长因子（将在下文中叙述）。

３．２　生长因子的应用　生长因子可在细胞外空间与其他分

子结合或被蛋白酶降解失效，因此将生长因子直接喷、敷于

创面的方法疗效欠佳［１６］。相比较基因疗法展示了良好的应

用前景，它通过对参与创面愈合的细胞进行转基因处理，使

之能够较稳定地合成和释放所需要的生长因子。基因疗法

应当充分考虑三方面的问题：第一是如何将所需目的基因导

入靶细胞中且不对机体造成损害或损害轻微；第二是要有足

够的靶细胞转染率而且靶细胞中目的基因的表达量要足够

产生治疗效果；最后则是对所导入基因要有良好的调控能

力，使其表达能够按治疗需要维持一定的时间和浓度。可供

应用的有以病毒为载体的，化学的以及机械的转基因技术，

各种基因转导技术各有其优缺点，均可以在体外或体内应

用。体内转基因技术避免了靶细胞的分离和培养，所需时间

也短，因此更为实用。临床应用中较安全且有前景的是基因

枪技术和微种植技术［１６１７］。

３．３　负压创面治疗技术　负压创面治疗技术是指将连接特

制真空负压泵的引流管置于创面并用纱布或聚亚胺酯海绵

包裹，之后用透明贴膜封闭创面，利用负压泵造成创面负压

环境来进行创面治疗。相对于传统的被动引流措施，负压创
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面治疗是一种更为积极主动的引流手段，可将压力均匀地传

导至创面，而且能够防止组织碎屑阻塞引流管。创面负压治

疗技术通过多种机制促进创面愈合，包括从创面吸走渗液，

减轻组织水肿，促进肉芽组织生长，保持创面湿润［１８］。但对

于能否减轻创面细菌负荷，各家报道不一，还需待进一步实

验证实［１９］。Ｂｒａａｋｅｎｂｕｒｇ等［２０］研究指出负压创面治疗技术

疗效可与一些现代创面覆盖物相媲美，既能减少患者痛苦，

又可减轻医疗护理任务，对糖尿病性难愈创面尤为适用。因

此负压创面治疗技术有望成为一种高效价比的难愈创面治

疗手段。

４　展　望

　　随着研究的深入，将会出现更多有效的治疗措施。例如

对转录因子ｃＭｙｂ在创面愈合中作用的研究，提示采用相应

靶向药物的可能性［２１］。最近 Ｈｏｈｌｆｅｌｄ等［２２］报道用组织工

程重组胎儿皮肤来治疗烧伤获得成功，展示了应用组织工程

进行创面治疗的美好前景。
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