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·论著-

【摘要】 目的探讨非糖尿病慢性溃疡与糖尿病足溃疡愈合适宜的微环境状态及促创面愈合因子表皮生

长因子(EGF)、血管内皮生长因子(vEGF)的表达变化，为临床治疗慢性溃疡提供理论依据。方法采用前瞻

性随机对照临床试验，选择2013年1月至2015年1月大庆市第四医院住院的非糖尿病慢性溃疡组患者20例

及糖尿病足溃疡组患者25例为研究对象。两组患者每日进行清创换药，局部感染控制后，给予封闭负压“开窗”

技术治疗。测定两组治疗前和治疗后3 d和10 d创面温度、相对湿度、pH值、创面面积，于治疗前及治疗后

10 d用免疫组化法检测创面组织EGF、vEGF的表达情况。结果至研究结束时，糖尿病足溃疡组脱落2例，

最终非糖尿病慢性溃疡组纳入患者20例、糖尿病足溃疡组纳人23例进行统计。两组治疗后3 d和10 d创面

温度与治疗前比较变化不大，差异无统计学意义(P>0．05)；随治疗时间延长，两组治疗后创面相对湿度、pH

值均较治疗前降低，创面面积均较治疗前缩小。治疗10 d糖尿病足溃疡组创面相对湿度、pH值变化较非糖尿

病慢性溃疡组更显著[相对湿度：(76．84±1．93)％比(78．64±2．17)％，pH值：7．84±0．86比7．93±0．97]，创面

面积缩小程度以非糖尿病慢性溃疡组较糖尿病足溃疡组更显著(cm2：16．82±2．11比16．84±2．02)。两组治疗

后10 d EGF和VEGF均较治疗前不同程度增多；且糖尿病足溃疡组上述指标的表达量均较非糖尿病慢陛溃疡

组少【EGF(×103，A值)：11．81±O．87比12．87±0．54，VEGF(×105，A值)：13．66±O．89比15．33±0．97，均P<

o．01]。结论慢性溃疡愈合不同时期微环境会发生改变，微环境与创面愈合时间密切相关，尤以创面相对湿

度、pH值对创面的愈合作用更为重要。EGF与VEGF表达增多可能与微环境改善有关。

【关键词】慢性溃疡； 微环境； 表皮生长因子； 血管内皮生长因子
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【Abstract】 Objective To discuse on suitable micro environment for the heaJing of non diabetic chronic

ulcer and diabetic foot ulcer’and the changes in the expression of promo“ng wound healing factor，such as epide瑚al
growth factor(EGF)，vascular endothelial gmwth factor(VEGF)，t0 pmvide a theoretical basis for clinical treatment of

chmnic ulcer． Methods A pmspective mndomized contmlled trail fRC∞was conducted．20 cases of non diabetic

chronic ulcer patients and 25 cases of diabetic foot ulcer admitted to the Founh Hospital of Daqing City From January

2013 to January 2015 were enrolled．‘IⅥo gmups of patients were treated w“h debridement and dressing chaIlge daily，
and the technique of closed negative pressure with”window”was given after local infection contIDl；temperature，

reIative humidity，pH vaIue，the wound area were measured befbre and aner treatment of 3 davs and 10 davs，EGF，

VEGF were detected before and after treatment of 10 davs bv immunohistochemical exDression． Results To the

end 0f the experiment，2 cases of diabe“c foot ulcer gmup fall o此20 cases of non diabetic chmnic ulcer group and

23 cases of diabetic foot ulcer gmup were included in the final statistics．Compared wi山before treatment，the changes of

wound tempemture in the groups after treatment of 3 days and 10 days were not significant，and there was no significant

di艉rence between the眦o gmups(P>0．05)；with prolonged treatment，the two
groups

of relative humidity and pH values

were lower than those before treatment，the wound area were reduced after treatment．After treatment of 10 days，the

changes of relative humidity and pH value in diabetic foot ulcer group was more significant than that in the non diabetic

ehronic uleer伊oup【relative humidity：(76．84±1．93)％vs．(78．64±2．17)％，pH value：7．84±O．86 vs．7．93±0．97]．The
extent of reduction of wound area in non diabetic chmnic ulcer铲oup was more sign诳cant than that of diabetic foot ulcer

group(cm2：16．82±2．1 1 vs．16．84±2．02)．After the tI℃atment of 10 days，EGF and VEGF in the two gIDups were all
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increased in varying degrees compared with befbre treatment：the expression of the above indexes in diabetic fbot ulcer

gmup was lower than those in non diabetic chronic ulcer group【EGF(×103，A value)：1 1．81±0．87 vs．12．87±0．54，

VEGF(×10’，A value)：13．66±0．89 vs．15．33±0．97，P<0．011． Conclusions The micro envimnment will change

in different stages of ehronic ulcer hedling and it is closely related to the healing time of the wound，especiallv the efkct

of humiditv and DH value on the healing of the wound．The increased expression of EGF and VEGF mav be related to the

improvement of micro envimnment．

【Key words】 Chmnic ulcer； Micmenvironment； EpideHIlal gmwth factor； Vascular endothelial铲owth factor

糖尿病足溃疡因具有病因复杂、病程长、致残率

高和反复发作的特点⋯，是临床上的一种常见难治

性疾病，寻找有利于溃疡愈合的方法已是临床亟待

解决的问题。慢性溃疡的愈合不仅与营养、免疫、血

供等整体状态有关，而且与创面局部微环境密切相

关。溃疡创面不同状态下微环境(指创面的温度、

湿度、pH值和低氧张力等)心。1的特点如何目前鲜

见报道。本研究通过对糖尿病足慢性溃疡患者进行

前瞻|生分组研究，探讨适宜慢性糖尿病足溃疡愈合
的微环境及创面组织表皮生长因子(EGF)、血管内

皮生长因子(VEGF)变化情况，为临床应用提供理

论依据。

1资料与方法

1．1研究对象入选与排除标准

1．1．1人选标准：2013年1月至2015年1月本院

住院的慢性溃疡及wagner分级Ⅱ～Ⅲ级糖尿病足

患者。

1．1．2排除标准：休克未纠正者，有严重心脏病或

心功能不全者，有慢性肾脏病或肾功能不全者，有明

确严重急慢性肝病者，局部创面严重感染者，肢体广

泛或完全坏死需立即截肢者，放射性溃疡、癌性溃疡

者。观察过程中有要求撤出者视为脱落对象终止试

验予以剔除。

1．2研究设计及患者一般资料：采用前瞻性随机对

照临床试验(RcT)，共入选45例患者，其中非糖尿

病慢性溃疡组20例：糖尿病足溃疡组25例；cT血

管造影(CTA)检查显示糖尿病足溃疡组下肢动脉

血管病变均重于非糖尿病溃疡组。至研究结束时，

糖尿病足溃疡组脱落2例，非糖尿病慢性溃疡组没

有脱落，最终43例纳入统计。男性33例，女性10例；

年龄2l～79岁，平均(62．7±9．8)岁。

1．3伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经医

院伦理委员会批准，所有治疗和检测方法取得患者

或家属同意并签字。

1．4治疗方法：两组患者每日进行清创换药，局部

感染控制后，予封闭负压“开窗”治疗，以给创面提

供一个相对密闭空间，减少外界因素干扰。

1．5观察指标及方法：记录患者性别、年龄、体质量

指数等一般资料，将糖尿病足溃疡患者血糖控制在

5～10 mmol／L。

1．5．1创面温度、相对湿度、pH值、创面面积大小：

分别测量治疗前和治疗后3 d和10 d创面温度、相

对湿度、pH值、创面面积大小。用透明方格纸画创

面形状的方法，采用Adobe photoshop 7．o和0siris软

件计算创面面积。

1．5．2 创面组织中EGF、VEGF表达检测：于封

闭负压吸引治疗前及治疗后10 d取创面组织
o．5 cm×o．5 cm×o．3 cm，用甲醛固定。由于伦理

原则的限制，所有组织来源于手术中切取的弃用

组织。采用免疫组化法测定EGF、VEGF水平，用

Image—Pm Plus 6．O软件显示EGF、VEGF阳性细胞

表达的积分吸光度(A)值。

1．6统计学处理：使用sPSs 11．5软件处理数据，计

量资料以均数±标准差(瑟±s)表示，采用￡检验，

P<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1创面温度(表1)：与治疗前比较，两组治疗后

3 d和10 d创面温度变化不大(P>0．05)。

2．2创面相对湿度(表1)：与治疗前比较，非糖尿

病慢性溃疡组治疗3 d和10 d创面相对湿度明显下

降(均P<O．01)，而糖尿病足溃疡组治疗10 d后相

对湿度才明显下降，且糖尿病足溃疡组较非糖尿病

慢性溃疡组降低更显著(均P<o．05)。

2．3 pH值(表1)：两组治疗后pH值均较治疗前降

低，且糖尿病足溃疡组的降低程度较非糖尿病慢性

溃疡组更显著(P<0．05或P<0．01)。

2．4创面面积(表1)：两组治疗后溃疡面积均较治

疗明显缩小(均P<0．01)；非糖尿病慢性溃疡组治

疗3 d和10 d后愈合溃疡面积均较糖尿病足溃疡组

大(均P<O．05)。

2．5创面组织EGF与VEGF表达水平比较(表1)：

阳性颗粒主要表达于表皮基底层细胞、血管内皮

细胞和巨噬细胞中。两组治疗后EGF和VEGF

均较治疗前有不同程度增多，且糖尿病足溃疡组

上述指标的表达量均较非糖尿病慢性溃疡组少

(均P<0．05)。

万方数据
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表l各组治疗前后温度、相对湿度、pH值、创面面积、EGF、VEGF比较(j±s)

删篇时间 篙 相篙度 pH值 仓紧。×。麓值，。×嚣譬值，
8．35±0．94

8．25±0．82”

7．93±0 97“

8 18±094

8．02±0．85“’

7．84+0．86“‘

23．50±3．43

21．47±2．87“

16．82±2．1 1“

18．13±2．68

17．25±2．65“‘

16．84+2．02“‘

8．64±045

2．87±0．54“

7．45±0．58

1．81+O．87“1

12．45±O．88

15．33±O．97“

10．56±0．67

13．66+0．898

注：与治疗前比较，8JD<0．01．“P<O．05；与非糖尿病慢性溃疡组比较

3讨论

慢性溃疡(或慢性难愈性创面)系指临床治疗

4～6周以上的难愈合或不愈合创面，其主要原因是

创面不能通过正常的愈合进程达到愈合，进入一种

病理性炎症反应状态，从而导致创面经久难愈¨。；

根据病因可以分为8种类型，其中压力性溃疡、静脉

性溃疡、糖尿病性溃疡是最常见的3种，占慢性创面

的70％左右⋯。关于慢性溃疡的发病机制研究国

内外学者一直处于探索阶段，目前研究发现，溃疡

愈合与创面微环境密切相关，然而，针对何种微环境

状态能促进溃疡愈合仍不明确。

微环境中的pH值对创面愈合的影响包括氧的

释放、血管再生、酶的活性、细菌的毒性等多个方面，

其对细胞及亚细胞功能、酶活性及皮肤屏障功能亦

有重要影响¨1。人体正常状态下，pH值应维持在

7．3～7．4，即略呈碱性；正常皮肤的表面是偏酸性的，

成年人表皮的pH值大致维持在4．0。6．5，而慢性创

面的pH值环境在文献记录范围内是7．1～8．9
L9

J。

有研究表明，创面微环境中pH值改变可明显抑制

细菌的生长，微环境中不同pH值的抑菌效果不完

全相同∽J，其抑制作用主要通过以下几个的方面来

实现¨0|：①可以使核酸、蛋白质等生物大分子所携

带的电荷发生改变，进而影响大分子的生物学活性；

②可以引起细胞膜电荷的变化，从而影响细胞对营

养物质的吸收；③可以改变细菌生长微环境中营养

物质的供给及代谢物的毒性。

本研究发现，创面pH值在治疗前以碱性为主，

pH值在8．1—8．5左右。随着创面好转，肉芽生长，

pH值逐渐下降至7．5。7．9，虽仍呈碱性，但愈合速度

加快，原因可能是高pH值环境下创面愈合速度低

于pH值接近中性的创面愈合速度。而随着创面愈

合，微环境中的pH值也逐渐接近正常人皮肤pH值。
关于微环境中的湿度，过湿的创面环境将会提

高创面感染几率，从而延缓创面实际愈合时间。而

创面过干会损伤伤口床的成纤维细胞，不利于局部

上皮化¨川，因此无论微环境过湿还是偏干均不利于

创面愈合。本研究发现，治疗前大部分病例创面相

对湿度均较高，波动在80．1％～89．5％，分泌物多；

小部分病例因以干性坏死为主，相对湿度较正常值

无明显改变，随着治疗好转，创面湿度逐渐接近正常

水平(71．4％～79．7％)，肉芽生长快，创面愈合速度

快。非糖尿病慢f生溃疡组患者溃疡愈合速度较糖尿

病足溃疡组更快，原因主要有：湿性环境下坏死组

织能被渗出液水合而释放出组织细胞自身的纤维蛋

白溶酶及其他蛋白溶解酶，这些蛋白溶解酶能水解

坏死组织，有利于吸收而达到清创效果¨2|，另外，适

宜的湿性环境有利于坏死组织的溶解，能维持创面

局部微环境的低氧状态，有利于细胞的增殖分化和

移行，保留渗出液内的生长因子并促进其释放，降低

感染率¨卜14j。而且更重要的是，在慢性小腿和足部

溃疡，小血管周围常形成纤维鞘，阻碍血液与组织问

的营养成分交换，而纤维蛋白溶酶则可以溶解该纤

维鞘，使血液与组织间的营养交换恢复正常。

大量临床实践证明，对慢性难愈伤口普通湿性

疗法存在清创期长、不易引流、组织生长缓慢、伤口

容易感染等问题¨5。。本研究应用改进的全封闭负

压“开窗”技术，不仅为创面表面营造一个适度湿润

密闭的微环境，同时有利于杀灭创面中的细菌，增加

创面血液循环和淋巴引流，有利于组织细胞的增殖

和上皮移行，阻隔外源性微生物的人侵。另外，可实

时通过“开窗”处进行换药、观察创面情况、取细菌

进行培养等以减少感染的机会，提高创面愈合质量，

加速清创过程，缩短创面愈合时间¨6|。

在温度方面，接近人体温度，伤口愈合会更快、

更好。1 3。。本研究提示非糖尿病慢性溃疡体表温度

较糖尿病足溃疡者略高，可能与糖尿病患者常合并

严重下肢血管病变甚至于|生坏死等有关，另外，糖尿

病患者对炎症的反应能力低下，局部红肿热痛不明
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显，亦是导致局部温度偏低的原因。

在创面修复不同过程中，各种生长因子(包括

EGF、VEGF)分别起到趋化、合成分泌、增殖分化、

诱导凋亡、刺激血管新生等多种生物效应，从而促

进创面的愈合【17。19|。EGF不仅影响与组织修复有

关的细胞，如表皮细胞、成纤维细胞以及内皮细胞

等的细胞周期转换以加速细胞的分裂、增殖心0|，而

且是有效的促细胞分离原，可以促进组织修复细胞

内DNA、RNA及蛋白质合成mo，促进角质形成、细

胞迁移及上皮化，从而促进创面愈合心1。22I。VEGF

被认为是目前最强也是唯一特异性促进血管内皮细

胞增殖的生长因子，具有促进血管再生、增加毛细血

管密度及通透性，改善微循环，诱导成纤维细胞和血

管内皮细胞迁移，促进创面纤维增生和新生血管形，

有利于肉芽组织的形成和生长的作用幢扣川。张曼

等他51的实验证明，将VEGF基因导人缺血心肌后可

促进血管增生，增加侧支循环。刘阳等心叫亦发现，

中药解毒生肌膏能提高局部肌肉组织中VEGF含

量，从而促进糖尿病大鼠创面愈合。在不同微环境

下，EGF与VEGF的表达如何变化目前未见报道。

本研究发现，随着微环境的改善，非糖尿病慢性溃疡

组EGF、VEGF表达明显增多，肉芽生长良好，创面

愈合速度加快；而糖尿病足溃疡组EGF、VEGF表

达明显低于非糖尿病慢性溃疡组，可能与糖尿病患

者机体内晚期糖基化终末产物(AGEs)沉积，持续

作用于内皮细胞导致其合成和分泌生长因子的能力

下降或生长因子糖基化有关心7|。因此，糖尿病足创

面难以愈合，除了创面局部某些生长因子缺乏和不

足外，生长因子活性的改变可能也是影响糖尿病创

面愈合的另一个重要因素。

综上所述，不同的创面微环境对创面愈合产生

不同影响；在创面愈合过程中，不同时期及不同阶

段微环境亦不相同。适度的湿度、温度及pH值能

减少创面细菌定植或感染率，降低感染风险，促进

肉芽生长及创面愈合，过湿或偏干的创面环境均不

利于愈合。另外，随着温湿度、pH值等微环境的改

善，EGF、VEGF等表达进一步增多，两者形成良性

循环，有利于创面愈合。总之，适当对创面微环境进

行干预，使其达到适宜肉芽生长的理想状态，将对创

面愈合起着重要作用，值得进一步探讨。
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