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[摘要] 慢性难愈性创面治愈难且常伴随功能的丧失，极大地降低了患者的生活质量，加重了患者的医 

疗负担，是创面修复领域亟待解决的难题。近年来，随着基础研究的不断深入以及新的治疗措施的应用和成 

熟，慢性难愈性创面的治疗水平逐步提高。该文就慢性难愈性创面的形成机制及治疗进展进行综述。 
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[Abstract] Chronic wound has very complicated pathogenesis and is difficult to treat．In particular，chronic 

wounds often lead to loss of functional ability，increase pain and reduce quality of life，and can be a burden of medical 

care．This situation has been improving owing to the progress in wound healing research and the clinical application of 

new techniques．This paper focuses on the progress of its pathogenesis and treatment in chronic wound． 
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皮肤具有抵抗摩擦、防止散热、储备能量、防止 

体液外渗和化学物质内侵及抵御外来冲击等功能， 

因此皮肤损伤后的创面修复意义重大。创面修复主 

要包括炎症反应、细胞增殖、组织重塑三个阶段，各 

阶段相互交叉、相互影响，炎症介质、修复细胞、细胞 

外基质及生物学信号等高度协调参与创面修复。 

1 慢性难愈性创面的定义及成因 

慢性难愈性创面是指创面在各种内外因素作用 

下不能通过正常的愈合进程达到解剖和功能上的完 

整，从而进入一种病理性炎症反应状态，最终导致经 

久难愈l-1 J。凡是影响创面修复的因素都可能导致 

愈合过程不能以正常的生物学步骤有序进行，使得 

创面长期不愈。究其原因可以分为两大类：一类是 

创面感染后，免疫细胞异常激活，大量炎性因子、蛋 

白水解酶和活性氧簇被释放出来，创面处于一种过 

度炎症反应状态而使表皮及肉芽组织长期无法形 

成。另一类是创面因缺血缺氧，使胶原蛋白合成减 

少，同时大量细胞生长因子被异常激活的基质金属 

蛋白酶降解，使得成纤维细胞、表皮细胞等的增殖和 

迁移受限，导致创面不愈 。 

2 慢性难愈性创面的形成机制 

慢性难愈性创面的形成机制复杂，本文着重从 

细胞因子、基质金属蛋白酶(MMPs)、一氧化氮(NO)、 

活性氧、细菌生物膜和伤口电场几个方面进行综述。 

2．1 细胞因子 细胞因子主要是由免疫细胞、血小 

板、组织细胞等分泌，通过与细胞特异的膜受体结合 

介导细胞与细胞间或细胞与基质问的相互作用参与 

创面修复。 

2．1．1 碱性成纤维生长因子(bFGF) bFGF主要 

由巨噬细胞、内皮细胞和血小板等分泌，对多种组织 

来源的细胞具有促分裂与生长维持等作用。bFGF 

既能促进成纤维细胞增殖、胶原分泌、肉芽组织基质 

合成，还能与细胞外基质及其他细胞相互影响产生 

收缩力，促进伤口闭合。另外，bFGF还能刺激新生 

血管内皮细胞的增殖和迁移进而促进肉芽组织形 

成。研究表明外源性bFGF通过细胞外信号调节激 

酶(ERK)信号通路激活 c_f0s介导血管内皮细胞的 

迁移活性，使肉芽组织中血管形成能力增强，有助于 

加速创面愈合 J。付小兵等【4]研究发现bFGF在慢 

性溃疡创面并未减少，反而增多，故认为愈合延迟可 
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能与 bFGF活性改变或 bFGF与其受体间信号传导 

障碍有关。 

2．1．2 血管内皮细胞生长因子(VEGF) VEGF最 

初在肿瘤细胞中被发现。毛细血管生成早期 ，内源 

性 VEGF基因在毛细血管内皮细胞胞质内表达增 

加，能明显促进内皮细胞增殖和血管形成。此外， 

VEGF还能使毛细血管通透性增加，为成纤维细胞 

的增殖和胶原合成提供丰富的营养物质，进一步加 

速肉芽组织生成。Howdieshell等-5 抗体中和实验 

证明 VEGF的缺失严重阻碍了难愈性溃疡创面处的 

血管新生。燕晓宇等 研究证实利用低能量体外 

震波治疗糖尿病大鼠慢性创面模型后，创面VEGF 

表达时间和强度都明显延长，对创面愈合产生积极 

影响。 

2．1．3 血小板源性生长因子(PDGF) PDGF由巨 

噬细胞、血小板、血管内皮细胞等合成，PDGF—BB生 

物活性最强，它能通过促进与伤口修复有关的细胞 

化学触觉补强及细胞增殖，加强肉芽组织的形成，促 

进伤口愈合。PDGF能够诱导成纤维细胞再生，刺 

激其分化并诱导分泌其他细胞因子，促进细胞基质 

成分(胶原、透明质酸等)的合成、分泌 ，还能在体 

内激活巨噬细胞合成 bFGF和转化生长因子(TGF) 

来诱导血管增生从而加速伤 口愈合。曹卫红等 J 

研究发现，在急性放射性小鼠皮肤溃疡内 PDGF．A 

及 PDGFR一仅表达明显减弱，可能是创面难愈的机制 

之一。 

2．1．4 转化生长因子一B(TGF—p) TGF—B由淋巴 

细胞、单核／巨噬细胞、血小板等合成并释放。TGF． 

B既能促进成纤维细胞分裂增殖，刺激胶原、纤维粘 

连蛋白及结缔组织生长因子生成，并通过合成和提 

高蛋白酶抑制剂水平阻止细胞外基质降解来促进创 

面修复。而在 TGF—B的多个亚型中，TGF—B1被认 

为在创面愈合中起着重要调控作用，它能促进成纤 

维细胞合成大量 I、Ⅲ型胶原蛋 白、弹性蛋白、纤维 

连接蛋白等。Brown等-9 将小鼠TGF—Bl基因敲除 

后，小鼠的血管新生、胶原沉积和表皮再生能力减 

弱，最终导致创面迁延不愈。 

2．1．5 表皮生长因子(EGF) EGF主要来源于单 

核-巨噬细胞，通过与表皮细胞、内皮细胞、成纤维细 

胞等表面的特异受体结合并刺激其分裂增殖，促进 

肉芽组织形成及伤口的再上皮化，加速创面愈合。 

Hong等 。̈ 通过局部应用 EGF结合早期包扎治疗慢 

性糖尿病足部创面有明显疗效。付小兵等 1lj研究 

发现，EGF可诱导表皮干细胞快速定向分化，促进 

损伤皮肤的再生，加速创面上皮化。 

2．2 基质金属蛋白酶(MMPs) MMPs主要由中性 

粒细胞、巨噬细胞、成纤维细胞等分泌合成。在难愈 

性创面早期的炎性浸润阶段，炎性细胞等分泌的 

MMPs能为自身和修复细胞的迁移清除障碍；而在 

重塑期，MMPs的过度激活导致 MMPs与其抑制剂 

(TIMPs)的失衡 ，严重影响了胶原合成，使创面难以 

愈合。研究发现在人难愈性创面中 MMPs浓度增 

高，TIMPs的水平却发生下降，而在降低静脉淤血性 

溃疡 中的 MMPs后 ，创面愈合速度加快  ̈，可见 

MMPs与其抑制剂 TIMPs的失衡也是慢性难愈性创 

面的形成机制之一。 

2．3 一氧化氮(NO)和活性氧 NO是精氨酸的胍 

基氮原子经一氧化氮合酶氧化而合成，有三种独立 

的亚型：神经型(nNOS)、内皮型(eNOS)和诱导型 

(iNOS)，能诱导成纤维细胞、上皮细胞、内皮细胞等 

增殖分化，具有调节细胞因子活性、促进血管形成、 

参与基质重塑等作用。皮肤组织主要表达 eNOS， 

NO代谢平衡主要由eNOS维持，增加细胞或组织中 

eNOS的蛋白表达水平或酶活性可提高 NO水平并 

促进创面愈合。活性氧在创面微环境中具有重要的 

生理学功能，可有炎症细胞释放，具有杀菌、信号传 

导、调节炎症等作用，参与机体防御机制。但是在病 

理情况下，促氧化剂和抗氧化剂平衡失调，以0 一为 

主的活性氧类大量生成，直接与细胞脂质、蛋白质和 

DNA发生反应，导致细胞损害和死亡。对于创面而 

言，活性氧还会导致修复细胞的增殖、迁移能力下 

降、细胞外基质合成障碍，影响创面愈合。 

2．4 细菌生物膜 细菌生物膜是细菌及其产物、坏 

死组织、细胞外基质等包埋于创面形成的一种膜性 

结构。细菌生物膜能够保护其中的细菌免于抗生素 

对它们的杀灭作用。研究表明细菌生物膜对于慢性 

创面作用比较明显，当膜中细菌达到一定程度，就会 

对创面愈合起到决定作用-1 。因此，及时破坏并消 

除创面表面的细菌生物膜对于难愈创面的治愈具有 

积极作用。临床研究发现应用枸橼酸钠能通过降低 

留置导管创面游离钙、镁离子的含量来影响细菌生 

物膜 的形 成，对于预 防创面生物膜感染效果很 

好㈨ 。 

2．5 电场 表皮损伤后 ，伤口与正常皮肤之间形成 

侧方电场。细胞具有趋电性，能够感受电场进行迁 

移参与创面修复，成肌细胞、表皮细胞、成纤维细胞 

等向负极迁移，血液细胞、白细胞、巨嗜细胞等向正 

极移动。慢性难愈性创面中的电场往往存在异常， 
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趋于衰竭，所以容易发生创面愈合困难。因此，模拟 

生物电场弥补伤口电流，能够促进创面愈合。实验 

证实脉冲电磁场可以通过上调成纤维细胞生长因子 

2(FGF一2)介导的血管形成加速糖尿病溃疡 的愈 
厶 [15] 
口 o 

3 慢性难愈性创面的治疗 

近年来，慢性难愈性创面在物理治疗、手术治 

疗、中医药物治疗等基础上，一些新的治疗方法和技 

术也逐渐应用和成熟。 

3．1 封闭负压引流技术(VAC) VAC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，然后用透明贴膜封闭创面，利用负 

压环境进行治疗。利用 VAC技术能通过显著增加 

创面和创周血流量，消除水肿和炎症，去除细菌来促 

进修复细胞增殖和肉芽形成，能双向调节细胞外基 

质如 MMPs和透明质酸水平，抑制细胞外基质降解， 

去除细胞移行阻力。胡祥等_1叫报道，采用 VAC技 

术能使大量的血液涌向创口，明显促进创面血管化， 

缩短创面愈合时间。 

3．2 干细胞治疗技术 干细胞具有多向分化潜能， 

能在不同诱导条件下分化成软骨、脂肪 、血管内皮、 

神经、皮肤等多种细胞，还能分泌大量细胞因子，有 

研究表明骨髓间充质干细胞在创面组织中可以分泌 

TGF—p1、VEGF、EGF、FGF等参与创面修复，也可以 

作为基因载体修复创面  ̈J。Kim等  ̈应用脐血源 

内皮祖细胞体外培养分泌因子治疗糖尿病足和慢性 

下肢缺血动物模型，结果显示分泌因子与移植细胞 

在促进血管新生、肉芽组织形成和创面愈合速度方 

面效果相同。随着对干细胞研究的不断深入 ，研究 

者发现移植干细胞分化成组织细胞的几率很低且移 

植后存活时间很短，因此干细胞可能通过旁分泌作 

用在难愈性创面愈合中发挥主要作用。 

3．3 组织工程技术 组织工程技术是指将活组织 

中分离的功能细胞进行体外培养扩增，搭载于支架 

材料后，移植到损伤部位，最后形成所需要的组织或 

器官。在组织工程皮肤中，复合皮因修复效果较好 

应用较多。目前，复合材料和生物衍生物成为组织 

工程支架材料研究的两大趋势，而成体干细胞也越 

来越多地应用到组织工程当中。鞠晓军等  ̈研究 

发现，利用人脱细胞羊膜复合脂肪源性干细胞修复 

大鼠全层皮肤缺损后有良好的促愈合作用。钟清玲 

等 采用羊膜负载表皮干细胞移植于糖尿病大鼠 

创面后可有效促进创面愈合。 

3．4 基因治疗技术 基因治疗技术是将有治疗作 
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用的基因应用基因导人技术，如脂质体技术、病毒载 

体系统、微粒种植技术、基 因枪技术等引入创伤部 

位，在原位表达产生因子以达到治疗难愈性创面的 

目的。Rajagopalan等 ̈ 应用腺病毒载体单次局部 

肌注方法对 34例严重肢体缺血患者进行了对照研 

究，1年后，43．8％的患者休息痛完全缓解，27．8％ 

溃疡完全愈合。目前，对基因治疗的研究多数还处 

于基础和动物试验阶段，其安全性和有效性等尚需 

进一步验证。 

慢性难愈性创面的形成机制错综复杂，而新的 

治疗技术和方法也有待进一步完善和成熟，希望通 

过我们的不断努力能尽快为广大患者带来福音。 
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【摘要] 女性盆底功能障碍性疾病(FPFD)是中老年女性常见病之一，影响病人的生活与人际交往 ，使 

其产生各种身心障碍。该文综述近几十年来治疗 FPFD的临床研究进展。 
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[Abstract] Female pelvic floor dysfunction(FPFD)is one of the ordinary diseases in aged women．The dis— 

ease has a severe influence upon the life and intercourse of the patients．The clinical advance in treatment on FPFD 

was reviewed in this paper． 

[Key words] Pelvic floor dysfunction； Treatment； AdvaNce； Review 

女性盆底功能障碍性疾病(female pelvic floor 

dysfunction，FPFD)是以尿失禁(urinary incontinence， 

uI)、盆腔器官脱垂(pelvic organ prolapse，POP)、慢性 

盆腔疼痛(chronic pelvic pain)以及性功能障碍(sexu— 

al dysfunction)等为主要疾症的一组妇科疾病 ̈，是 

一 直困扰中老年妇女的疾病之一，也常因治疗效果不 

尽人意而让妇科医师感到困扰。国内资料报道， 

FPFD发病率在正常妇女中约为 10％ ～15％ ，而且 


