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着眼瘢痕防治，促进创面愈合

颜　洪　　６４６０００四川 泸州，西南医科大学附属医院整形烧伤外科，国家临床重点建设
专科，创面修复与再生实验室

　　［摘要］　皮肤损伤后，创面的愈合和瘢痕的治疗就成为患者的痛点和医务
者工作的重点。理清创面愈合的正常程序，在创面不同的阶段予以合适的处理，

维护创面愈合正常程序，以此减少瘢痕的形成，减轻患者的痛苦。现对创面愈合

的程序进行简要回顾，总结临床创面修复、瘢痕治疗技术的现状、存在的问题以及

进展，期望在不远的将来，有更多的新技术应用在创面修复的不同时期，让创面无疤痕愈合。
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　　皮肤是人体抵御众多病原体、微生物、化学毒素和
环境中其他危及生命的物质的屏障。皮肤损伤后会出

现伤口或创面并导致感染。虽然生活中大多数的伤口

可以在几周内自然愈合并仅遗留少量瘢痕，但皮肤软

组织的严重损伤超过人体自然再生能力，导致创面难

愈、不愈和严重感染，甚至危及生命［１－７］。雪上加霜的

是，创面不良愈合会产生大量如增生性瘢痕或瘢痕疙

瘩等病理性严重纤维化组织，不仅导致患者活动受限、

身体畸形，也会对其心理造成重大影响，阻碍患者康复

和重返社会［８－９］。因此，创面愈合与瘢痕防治已成为

不容忽视的医疗问题、社会问题。

　　皮肤软组织创面愈合过程经历了几个不同的阶
段，即止血期（ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ）、炎症期（ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ）、增
殖期（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ）和组织重塑期（ｔｉｓｓｕｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）。

７９９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１１）
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这是一个复杂的、相互重叠的、连续的修复过程，此过

程的顺利进行是恢复皮肤结构完整性的关键。

　　止血标志着伤口愈合的第一阶段，也有学者将其
与炎症期合二为一，称为止血／炎症期。止血是伤后启
动愈合的血管反应，而炎症则是相伴随的细胞程序。

它们是创面修复程序的启动步骤。凝血反应不仅能招

募炎症细胞，也为其进入创面床提供了支架，以促进愈

合进入炎症期。炎症期的关键点在于早期固有免疫细

胞呈现促炎表型（Ｍ１型巨噬细胞），伤口的细胞清创
成功之后，则转变为抑炎表型（Ｍ２型巨噬细胞），转而
释放信号招募内皮细胞和成纤维细胞进入创面，释放

如血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等生长因子，促进血管生成［１０－１２］，从而

推动创面愈合程序进入增殖期。而在慢性创面中，炎

症期被拉长，而且往往循环往复不能消退，形成慢性炎

症，从而抑制了创面愈合的正常进程，导致难愈。创面

增殖期的关键事件包括内皮细胞增殖、迁移和分支形

成新的血管，经过以上过程，创面则逐渐修复、闭合，进

入组织重塑期［１３－１５］。重塑阶段包括血管生成的消退，

以及富含Ⅲ型胶原的肉芽组织被更强的Ⅰ型胶原取代
并逐步完成细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）重
组，形成瘢痕组织。肉芽组织内的肌成纤维细胞持续

合成的基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰｓ）针对ＥＣＭ的特定成分进行降解是ＥＣＭ重构的
关键步骤［１６－１８］。如果肉芽组织内的细胞在伤口重塑

后仍不发生凋亡，则会导致增生性瘢痕的形成。

　　现代医疗需将创面修复的着眼点从单纯愈合向无
瘢痕、少瘢痕愈合转变。

１　炎症期及增殖期创面的治疗

１．１　更加精准的清创是启动愈合的开端
　　清创的目的是消除局部坏死物，减少创面细菌附
着，有效控制创面感染，激活创面自身愈合功能，为创

面的启动修复创造条件。在临床中使用的清创手段包

括锐性外科清创，机械（湿、干敷料交换）、酶学、自溶

性敷料、生物清创等方式。

　　理想的清创应该是微创、精准、效率高且能较大程
度地保存正常组织，尽快促进创面启动愈合程序。近

年来，以超声清创、水动力、激光清创系统为代表的新

的清创模式，因清创精准彻底、损伤轻等特点在临床中

得到广泛应用［１９－２０］。尤其是超脉冲二氧化碳激光清

创，虽然其起步时间较晚，但近年来发展迅速，其清创

的作用机制主要是通过激光对生物组织的光热效应，

引起坏死组织变性炭化、甚至瞬间气化，进而达到清

创的目的，而且还可以有效去除创面病原微生物。同

时，超脉冲二氧化碳激光还有光调节的作用，对成纤维

细胞的胶原蛋白生成以及炎性细胞因子、生长因子的

基因表达和信号转导过程进行调控，可促进肉芽组织

生长，促进创面愈合。激光清创通过微米级的损伤，再

次启动创面愈合程序，使创面较快度过炎症期，进入增

殖期，缩短创面床的准备时间，相信在未来激光清创有

着更为广阔的应用前景。

１．２　尽快促进创面愈合是增殖期的目标
　　在增殖期内有效促进创面新生血管的形成、成纤
维细胞增殖及快速的再上皮化是创面治疗的目的。除

了传统的包扎换药、生长因子外敷外，随着技术的进

步，封闭负压技术、冲击波、富血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈ
ｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）、电刺激治疗及组织工程皮肤等越来越
多的治疗手段应用于创面增殖期的修复中。

１．２．１　封闭负压技术的应用　　负压技术是用聚氨
酯海绵或聚乙烯醇海绵包裹创面，然后用透明贴膜封

闭创面及周边正常皮肤，创造密封环境，用引流管连接

特制真空负压泵，利用负压环境进行治疗。利用封闭

负压可增加创周血流量，去除细菌，消除水肿和炎症，

促进细胞增殖和创面肉芽形成，血管化的时间缩

短［２１］。在分子层面，主要是促进创面组织 Ｂｃｌ２、ＮＧＦ
ｍＲＮＡ的表达，调节缺氧诱导因子以刺激 ＶＥＧＦ的表
达。合适的负压压力（－９０～－１５０ｍｍＨｇ）对于慢性创
面是一种有效的治疗方法，在临床中得到了广泛的应

用，但其必须建立在彻底清创的基础上，否则易加重

创面缺氧，阻碍创面的愈合。

１．２．２　体外冲击波的应用　　目前发散式体外冲击
波治疗（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｓｈｏｃｋｗａｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ＥＳＷＴ）在国
内外广泛应用于临床研究，大量研究报道 ＥＳＷＴ可以
促进血管生长因子和成骨因子的分泌，有效改善组织

的血流灌注和组织再生，促进糖尿病足、慢性下肢溃疡

和压疮等的愈合［２２－２６］，并且 ＦＤＡ批准发散式体外冲
击波的第五大适应证为糖尿病足［２７］。冲击波产生一

种脉冲，通过压力变化引起机械刺激，从而引起一系列

的生物反应，如细胞分化和增殖［２８－２９］。内皮细胞对拉

伸等机械刺激有反应，使钙离子内流增强和磷脂酰肌

醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）磷酸化，诱导内皮细胞迁移和增殖，
从而诱导血管生成［３０］。同时冲击波可促进血管生成

相关生长因子的早期表达，包括内皮一氧化氮合成、血

管内皮生长因子和增殖细胞核抗原［３１－３２］，从而形成新

的血管，促进血液供应和细胞增殖，加速组织愈合和再

生；同时可有效地抑制伤口边缘 ＣＣ和 ＣＸＣ趋化因
子［３３－３４］、急性炎性细胞因子的表达和细胞外基质的蛋

８９９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



白水解酶活性，抑制过度的炎症反应，从而使伤口愈合

通过正常的生理修复过程。

１．２．３　生物电刺激治疗　　当皮肤受损之后，在创面
边缘形成负极指向受损皮肤部分表皮的相对稳定的电

流回路，被称之为损伤性内源性电场。而生物电刺激

作为外源性电场，通过在创面或其周围直接连接２个
电极，然后给予治疗性通电从而达到治疗的目的。临

床上常用的电疗有 ３种主要的电流类型：直流电
（ｄｉｒｅｃｔｃｕｒｒｅｎｔ，ＤＣ）、交流电（ａｌｔｅｒｎａｔｉｎｇｃｕｒｒｅｎｔ，ＡＣ）
以及脉冲电（ｐｕｌｓｅｄｃｕｒｒｅｎｔ，ＰＣ）。通过生物电刺激，
增加创面组织毛细血管密度及灌注，提高局部氧分压，

促进成纤维细胞合成蛋白和 ＤＮＡ，剌激组织形态重
构［３５］，从而加速创面的修复。

１．２．４　组织工程皮肤的应用　　由于皮肤组织丢失，
屏障破坏，炎症刺激持续存在，创面愈合会受到影响，

对于较大的一期使用组织瓣难以修复的创面，需?用

多种组织工程替代物覆盖，从而帮助愈合。用于皮肤

软组织缺损创面的人造皮肤包括人造表皮、人造真皮

和复合人造皮肤、脱细胞真皮基质、合成组织工程皮，

在临床中得到了广泛应用。其不仅可以修复创面，诱

导真皮再生，还可减少瘢痕形成。随着组织工程的迅

速发展，含有细胞成分和细胞外基质的复合物逐步在

临床中应用，一种在聚乳酸纤维网络上人工培养的新

生儿成纤维细胞中获得的聚合物材料，具有良好的生

物相容性，并可在４周内降解，已成功应用于糖尿病溃
疡的治疗［３６］，且成本低于传统治疗。

１．２．５　创面的手术修复　　临床上对于较大或较深
的创面，及时的手术封闭创面仍是优先选择。目前皮

片移植是最常见的创面覆盖技术，为了保证移植皮片

的成活，多选择易于成活的皮片进行创面修复。但皮

片抗摩、抗压能力较弱，当既要考虑创面的覆盖，也要

达到功能的重建时，对于深度损伤、组织量缺损较大、

深部组织（如肌腱、大血管、骨骼）等暴露的严重毁损

创面以及关节、承重部位，皮瓣修复是虽古老但目前仍

非常有效的不二之选。但在使用局部皮瓣修复创面

时，往往存在血供问题受限。自１９８９年 ＫＯＳＨＩＭＡ提
出了“穿支皮瓣”的理念后，因其损伤小、治疗范围广、

术后恢复快等特点，皮瓣脱离了局部应用的局限，广泛

应用于全身创面的修复［３７］。随着显微技术的进步，穿

支皮瓣逐渐扩展，如复合组织瓣、超薄皮瓣、分叶瓣及

预扩张皮瓣等，以修复各种组织缺损的创面。因此，穿

支皮瓣逐渐成为难治性创面的重要选择［３８－３９］。而且，

穿支皮瓣修复创面，其术后恢复快、瘢痕较少，可最大

限度地恢复患者的肢体功能，对于关节部位的创面修

复是首要选择。近年来，穿支皮瓣逐渐向精细化发展，

结合ＣＴ血管造影、多普勒等技术，选择更加精细的穿
支血管（Ｗ０．５ｍｍ管径），设计和切取，从而适应受区
颜色、厚度、质地的要求，对于供区损伤更小并减少供

区的畸形。

２　重塑期瘢痕治疗

　　瘢痕的治疗在创面修复过程中已经开始。早期促
进创面尽快２周内封闭，是预防瘢痕过度增生的有效
措施之一。其主要原因是使创面早期的炎症反应控制

在合适范围内，避免炎症过度反应，或创面炎症反应低

下，导致创面慢性化。创面一旦愈合后，便需要根据瘢

痕具体情况，采取综合治疗、个体化治疗。现有的瘢痕

治疗方式和药物主要包括：体表外用制剂（洋葱提取

物、丝裂霉素 Ｃ、咪喹莫特），局部注射治疗（博来霉
素、糖皮质激素、５氟尿嘧啶、肉毒素），物理疗法（硅酮
制剂、放射治疗、冷冻疗法、压力治疗、黏性微孔低致敏

性纸胶带），手术治疗（切除缝合、扩张器、各种减张缝

合、自体脂肪移植、各种皮瓣、植皮等）和光电技术治疗

（强脉冲光、脉冲染料激光、点阵激光、射频消融）等。以

上治疗手段已在较多文献中被广泛报道，不再一一展

开赘述，在此仅对目前临床开展时间较短的激光及自

体脂肪移植治疗进行阐述。

２．１　激光的应用
　　在瘢痕增生早期，瘢痕内微血管密度增加，使瘢痕
呈红色，并呈快速增生趋势。对红色增生性瘢痕，可选

择毫秒级的脉冲染料激光和类似的设备（如强脉冲光

ＩＰＬ）对瘢痕内扩张的微血管产生选择性光热分解；而
对合并有色素沉着的瘢痕可联合 Ｑ开关 Ｎｄ：ＹＡＧ激
光（纳秒级）对色素细胞产生光热分解。此外，在瘢痕

重塑期，胶原的过度沉积是瘢痕增生的重要组织学基

础，而二氧化碳点阵激光可使真皮胶原纤维被加热出

现收缩变性，并诱发真皮内的创伤愈合反应，产生的胶

原蛋白有序沉积，促进胶原增生，从而提高皮肤弹性、

减少瘢痕［４０］。

２．２　自体脂肪移植治疗的应用
　　自体脂肪移植治疗瘢痕是通过脂肪源性干细胞
（ＡＤＳＣｓ）分泌的细胞因子，如 ＩＬ１０等抑制炎性反应
的细胞因子，减轻瘢痕的炎症反应，缓解神经病理性疼

痛。自体脂肪移植可以填充由于组织缺损或瘢痕挛缩

所造成的凹陷，改善瘢痕的颜色、质地及延展性，使瘢

痕的外观与周围正常皮肤相近，同时可减轻瘙痒、疼痛

等症状；实验证实，颗粒脂肪具有促进胶原沉积、增加

真皮厚度、改善缺损部位微循环等重要作用［４１］。因此
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自体脂肪移植后瘢痕的色泽、厚度、瘙痒、硬度、弹性均

有改善。

３　干细胞的治疗

　　干细胞是一类具有自我更新和多向分化能力的细
胞，包括从体内胚胎分离获得的胚胎干细胞、成体干细

胞以 及 体 外 诱 导 获 得 的 多 能 干 细 胞 （ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣ）。近年来，成体干细胞尤
其是间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）和
脂肪源性干细胞（ｆａｔｄｅｒｉｖｅｄｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＡＳＣｓ）作为
增强组织再生的适合候选细胞受到了广泛关注［４２］。

　　由于以下原因，使用 ＭＳＣｓ治疗皮肤创面被认为
是特别有希望的。首先，皮肤是免疫耐受部位，可以容

纳异体细胞的长时间滞留。其次，皮肤作为一种可以

从外部接触到的器官，可以在无创的情况下重复使用。

此外，ＭＳＣｓ的促修复分泌体可在伤口愈合过程的各个
阶段被利用。这比直接应用生长因子或其他分子更有

优势。因为伤口床由异步愈合区域组成，ＭＳＣｓ具有环
境适应性，可以在伤口床的过渡阶段产生适当的反应，

以重建生理状态。

　　迄今为止，ＭＳＣｓ对各种皮肤损伤的治疗、再生作
用已得到证实［４３－４４］。例如，具有多种分化能力的

ＭＳＣｓ在体内外诱导分化时，可转化为表皮细胞、血管
内皮细胞等［４５］。此外，ＭＳＣｓ具有向汗腺细胞和皮脂
腺细胞分化的潜能，这为损伤皮肤的功能修复提供了

重要的生物学基础［４６］。通过创周、创基组织注射以及

直接外用创面的方式，ＭＳＣｓ已经在急性创面、烧伤创
面、糖尿病相关创面等皮肤损伤的动物模型和临床患

者中进行了应用和研究［４７－４９］。许多研究显示ＭＳＣｓ是
治疗创面的合适候选细胞，不仅能促进创面愈合，而且

有助于减少愈合后的皮肤瘢痕，其疗效的发挥主要是通

过干细胞分泌的各种生长因子和细胞介质促进血管生

成、炎症／免疫调控、ＥＣＭ沉积以及再上皮化所达成的。
　　尽管 ＭＳＣｓ移植对伤口愈合的疗效已经受到重
视，但在其广泛临床应用之前仍有不少问题需要解决。

如需要进一步研究 ＭＳＣｓ的生态位特征，以帮助其在
伤口愈合过程中发挥作用。为了确定最佳的干细胞来

源，获取分离出高纯度的 ＭＳＣｓ和最有效的细胞递送
方式，有必要对干细胞在伤口愈合中的实验和临床应

用进行进一步的研究［５０］，还需要考虑恶性畸胎瘤形成

的潜在风险和干细胞的长期不良反应，并在这方面进

行更广泛的研究［５１－５２］。尽管如此，以干细胞为代表的

组织工程和再生医学依然是发展出创面完美愈合、无

瘢痕或少瘢痕愈合治疗手段的必然方向。

４　未来展望

　　创面和病理性瘢痕是现代皮肤损伤修复的两大焦
点。不断研究、发展新的手段促进创面的再生性愈合

是未来的方向。创面难愈和几乎所有的皮肤纤维化疾

病都表现出一个潜在的现象，即愈合后３个不同但重
叠的阶段的混乱。其中炎症期过度和延长，以及增殖

期血管生成持续不消退、肌成纤维细胞持续是目前公

认的主要原因。虽然理论上通过维护创面愈合正常程

序、促进创面及时愈合能从根本上解决这两个“连体”

的难题，但现实中尽管采用了各种不同的治疗方法用

于针对不同阶段的伤口愈合，以防止病理性瘢痕发生，

但迄今为止这些治疗没有一个是完全成功的。针对创

面愈合和皮肤纤维化生成机制还需要更加深入的研

究。从缓和炎症反应、限制髓系细胞和肌成纤维细胞

的过度增殖，以及在伤口重塑过程中采用多维度的复

合治疗方案是目前的临床策略，也是今后的发展方向。
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ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅｈｅａｌｉｎｇａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｖｅｎｏｕｓｌｅｇｕｌｃｅｒｓ
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