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改良ＶＳＤ方案对烧伤早期创面修复基质金属蛋白及相关细胞因子表达的影响
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［摘　 要］　 目的　 探讨改良负压封闭引流（ＶＳＤ）方案对烧伤早期创面修复基质金属蛋白和相关细胞因子表达的影响，进一步
探讨其对创面修复的影响。方法　 选取开州区人民医院２０１８年１月至２０１９年１２月收治的深Ⅱ度烧伤患者８０例，按照随机数字
表法将其分为对照组和观察组，每组４０例。对照组给予常规ＶＳＤ ＋生理盐水持续冲洗，观察组给予改良ＶＳＤ ＋含ｒｈｂＦＧＦ的生理
盐水持续冲洗进行治疗。用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定不同阶段深Ⅱ度烧伤创面肉芽组织中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＴＧＦβ１、
ＶＥＧＦ、ＴＮＦα和ＩＬ６的含量变化，比较２组患者创面愈合率、创面愈合时间和住院总时间。结果　 治疗前，２组患者创面ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ、ＴＮＦα和ＩＬ６的表达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。治疗后第３天，２组患者ＭＭＰ２、
ＭＭＰ９表达水平均上升；而第７、１４天后，２组患者ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达水平逐渐下降，差异存在统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。在各
时间点，观察组ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达水平均低于对照组（Ｐ ＜０． ０５）。治疗后第３、７、１４天，２组患者ＴＩＭＰ１、ＴＧＦβ１和ＶＥＧＦ的表
达水平均呈上升趋势，观察组在各时间点的表达水平均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）。治疗后，２组患者ＴＮＦα和ＩＬ６的
表达水平均呈下降趋势，且观察组表达水平明显低于对照组（Ｐ ＜０． ０５）。观察组创面愈合率高于对照组（Ｐ ＜０． ０５），创面愈合时间、住
院总时间短于对照组（Ｐ ＜０． ０５）。结论　 对于深Ⅱ度烧伤患者，改良ＶＳＤ方案能显著影响早期ＭＭＰｓ、ＴＩＭＰ、ＴＧＦβ１ 和ＶＥＧＦ的表
达，减少炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ６的产生，促进创面愈合，缩短创面愈合时间和患者住院时间。
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　 　 皮肤具有复杂的结构，有助于维持体内稳态及发
挥屏障等多种功能。烧伤程度不同，其功能破坏程度
也不同，导致患者预后的不确定性及治疗策略的不同
质性［１］。早期、及时、正确处理创面是烧伤救治的关
键步骤，其中包括防治创面感染和促进创面愈合。创
面愈合是一个高度复杂的过程，涉及炎症、基质沉积和
重塑等［２］。细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）是
皮肤修复过程中细胞黏附、迁移、增殖和分化的关键调
节剂［３］。有研究发现基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）和组织金属蛋白酶抑制剂（ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰ）在创面愈合
和重塑过程中发挥着关键作用［４６］，而细胞因子和生长
因子可以影响ＭＭＰ、ＴＩＭＰ的表达［７９］。

负压封闭引流（ｖａｃｕｕｍ ｓｅａｌｉｎｇ ｄｒａｉｎａｇｅ，ＶＳＤ）技
术是用于治疗各种创面的非侵入性辅助疗法。有研究
发现，ＶＳＤ可以增加伤口的血液供应并诱导肉芽组织
的形成，通过刺激上皮细胞再生，促进内皮细胞、成纤
维细胞增殖，加快血管生成和胶原蛋白的重组，减少细
菌负荷，消除渗出液，减轻组织肿胀，并保持最佳的湿
润环境促进创面愈合［１０１２］。相比传统创面换药，ＶＳＤ
不仅可以减少患者换药的次数，还能减轻患者的痛苦，
在临床上被广泛应用及改良［１３１５］。然而，关于ＶＳＤ对
烧伤早期创面ＭＭＰ、ＴＩＭＰ及生长因子的影响尚不明
确，为此，本研究通过改变常规持续负压吸引模式联合
含ｒｈｂＦＧＦ冲洗液，探讨改良ＶＳＤ方案对深Ⅱ度烧伤
创面ＭＭＰ、ＴＩＭＰ及生长因子等的影响作用，进一步探
讨其对创面修复的影响，现报告如下。
１　 资料与方法
１． １　 临床资料

选取开州区人民医院２０１８年１月至２０１９年１２月
收治的深Ⅱ度烧伤患者８０例为研究对象，其中男
４３例，女３７例，年龄２０ ～ ５５岁。依据随机数字表法
将患者分为对照组和观察组，每组４０例。患者临床资
料组间比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。本研究
获得我院伦理委员会批准，所有患者均知情并签署同
意书，试验过程遵循世界医学协会赫尔辛基宣言。纳
入标准：①年龄２０ ～ ５５岁，性别不限；②深Ⅱ度、烧伤

面积≤１５％（经副主任医师以上职称人员确诊）；③致
伤时间不超过２４ ｈ；④创面部位为躯干和／或四肢。排
除标准：①合并吸入性损伤；②合并烧冲复合伤；③冷
冻伤、化学烧伤、放射性损伤等特殊烧伤类型；④创面
已经药物处理；⑤既往有糖尿病、高血压、肝肾功能不
全等基础性疾病或合并急性脏器功能不全；⑥有精神
障碍疾病，采用免疫抑制治疗，孕产妇及不愿意接受
研究。
１． ２　 方法

所有患者入院后首先确保生命体征稳定，积极静
脉补液满足容量需求，纠正水电解质平衡，预防内环境
紊乱，保持呼吸道通畅，给予预防感染治疗并保护患者
脏器功能，防止休克等并发症发生。

观察组：采用改良ＶＳＤ方案。清除创面及周围组
织上的异物、污染物、失活组织等，用碘伏和生理盐水
对其进行全面、反复彻底冲洗３次，依据创面实际情况
采取切削痂＋自体微粒皮移植手术。按照创面形状、
大小裁剪适宜形状的ＶＳＤ负压泡沫敷料，要求覆盖创
面或稍大于创面，设计引流管的数量及放置位置，将泡
沫敷料中硅胶引流管抽出，并适当增加引流侧孔数，随
后放回泡沫敷料中，确保硅胶引流管端孔均在ＶＳＤ泡
沫敷料内，将重新组装的ＶＳＤ泡沫敷料按先前设计的
部位紧密覆盖于创面，丝线间断将泡沫敷料固定，医用
酒精对敷料外正常皮肤进行清洁，待干燥后用生物半
透性薄膜封闭所有负压材料及各引流管，覆盖范围超
出创缘４ ～ ５ ｃｍ，保证整个装置充分密闭，然后三通接
头将各引流管合并，连接负压引流装置，调整负压至
－ １２５ ｍｍＨｇ，设置模式为吸引５ ｍｉｎ、停歇２ ｍｉｎ。生
物半透性薄膜下ＶＳＤ泡沫敷料明显瘪陷为负压工作
正常。将重组人碱性成纤维细胞生长因子（ｒｈｂＦＧＦ，
规格为每支２０ ０００ ＩＵ）稀释溶解后再注入生理盐水
５００ ｍＬ，充分混匀配置成冲洗液，类似静脉输液装置，
与负压装置引流管上的冲洗管连接，进行２４ ｈ持续冲
洗。持续冲洗期间，每天重复３次解除负压状态操作，
行短暂性药物浸润创面。先解除ＶＳＤ装置负压状态，
让冲洗液在创面局部浸润持续１５ ｍｉｎ，再次开启先前
的负压引流模式。密切观察患者病情变化、引流装置
工作状态、引流管中引流液性质，及时处理负压装置漏
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气、引流管堵塞等情况，必要时更换负压装置。分别于
治疗前、治疗后第３、７、１４天更换ＶＳＤ装置，并取创面
３处不同部位组织（６ ｍｍ × ５ ｍｍ × ３ ｍｍ）为检测样
本，迅速于－ ８０ ℃冰箱冻存备用。

对照组：治疗方法同观察组，ＶＳＤ负压装置模式
为持续负压状态，冲洗液为等量生理盐水。
１． ３　 观察指标

ＥＬＩＳＡ法检测２组患者治疗前及治疗后第３、７、
１４天肉芽组织中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１、ＴＧＦβ１、
ＶＥＧＦ含量，治疗前、治疗后第３天炎症因子ＴＮＦα和
ＩＬ６含量，根据试剂盒说明书提取组织匀浆液，按试验
操作步骤执行完每一步，根据各样本ＯＤ值与标准样
本蛋白制作的标准曲线公式，计算出各样本的实际浓
度含量。记录２组患者创面愈合率、创面愈合时间及
住院总时间。创面上皮化即为实际创面愈合，创面愈
合率＝（原始的创面面积－未愈合的创面面积）／原始
的创面面积× １００％。
１． ４　 统计分析

采用统计软件ＳＰＳＳ ２２． ０进行数据处理，计量资
料以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验，
多重比较采用重复测量方差分析，两两比较采用ＳＮＫ
ｑ检验，Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 患者创面ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１含量比较

治疗前，２组患者创面ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１含
量比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后，２组患
者ＭＭＰ２、ＭＭＰ９含量在第３天达到最大值，第７、１４
天降低并趋于平稳；与治疗前比较，２组患者第３、１４
天创面ＭＭＰ２、ＭＭＰ９ 含量差异存在统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５）；观察组在治疗后各时间节点创面中ＭＭＰ
２、ＭＭＰ９含量均低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。而与治疗前
比较，２组创面中ＴＩＭＰ１含量均持续升高（Ｐ ＜ ０． ０５），
观察组在治疗后各时间节点创面中ＴＩＭＰ１含量均高
于对照组，差异存在统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见图１。
２． ２　 患者创面相关生长因子指标比较

治疗前，２组患者创面ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ比较，差异
无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后，２组患者第３、７、
１４天创面中ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ含量均持续升高，与治疗
前比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；而观察组患者
在治疗后各时间节点创面中ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ含量均高
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见图２。
２． ３　 患者创面组织炎症因子比较

治疗前，２组患者创面炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ６比

ａ：创面ＭＭＰ２含量；ｂ：创面ＭＭＰ９含量；ｃ：创面ＴＩＭＰ１含量
：与治疗前比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图１　 患者治疗前后创面ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ＴＩＭＰ１含量比较

ａ：创面ＴＧＦβ１含量；ｂ：创面ＶＥＧＦ含量　 ：与治疗前比较，
Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５

图２　 患者治疗前后创面ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ含量比较
较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗后，２组患者
ＴＮＦα、ＩＬ６含量均明显下降，差异有统计学意义
（Ｐ ＜０． ０５）；与对照组比较，观察组治疗后ＴＮＦα、ＩＬ６含
量降低更显著，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５），见图３。
２． ４　 患者创面与临床相关指标比较

观察组患者创面愈合率高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
而创面愈合时间、住院总时间均短于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５），见图４。
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ａ：创面ＴＮＦα含量；ｂ：创面ＩＬ６含量　 ：与治疗前比较，
Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５

图３　 患者治疗前后创面ＴＮＦα、ＩＬ６含量比较

ａ：创面愈合率；ｂ：创面愈合及住院总时间　 ：与对照组比较，
Ｐ ＜ ０． ０５

图４　 患者创面与临床相关指标比较

３　 讨论
烧伤创面修复是一个非常复杂的病理生理学过

程，是许多不同的组织、细胞以及分子共同作用的结
果。调查资料显示，我国每年约０． ２亿人次遭受不同
程度烧伤，其中约５％的患者需要住院治疗［１６］。目
前，我国临床上烧伤整形患者的创面主要采用负压封
闭引流等措施治疗，取得了较好的效果［１２１５］。而临床
医生也在不断改良负压封闭引流治疗策略，以期获得
更好的临床效果，本研究在常规ＶＳＤ方案基础上改良
冲洗液成分及负压吸引模式，即用含ｒｈｂＦＧＦ的生理
盐水代替传统生理盐水冲洗，以期用ｒｈｂＦＧＦ促进创
面尽早修复愈合，同时改变传统持续负压吸引模式为
间歇适度药物浸润期的优化组合方案模式，通过对其
创面修复分子层面进行研究，说明其临床作用效果。

在创面修复过程中，ＥＣＭ对细胞分化、增殖、迁移
和黏附发挥着调控作用。正常伤口ＥＣＭ的组成结构
取决于基质合成、沉积和降解之间的动态平衡［１３］。
ＭＭＰｓ由参与创面修复的成纤维细胞、嗜中性粒细胞、
巨噬细胞、内皮细胞和角质形成细胞等产生［４６］。
ＭＭＰｓ除降解ＥＣＭ外，还在创面愈合过程中起着关键
作用［５］。ＴＩＭＰｓ作为ＭＭＰｓ的生理抑制剂，可阻断
ＥＣＭ的降解，作为抑制ＭＭＰｓ活性的一组生理性拮抗
蛋白，其同样参与创面修复过程，建立并维持组织结构
的完整性，同时可间接影响ＥＣＭ发挥的细胞间信息传
递作用。而ＥＣＭ重塑过程中涉及的最重要的酶是
ＭＭＰｓ，如ＭＭＰ２和ＭＭＰ９降解变性的胶原蛋白，也
催化弹性蛋白、层粘连蛋白和纤连蛋白的水解［１７］。本

研究显示，２组患者创面中ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的表达量
在治疗后第３天达到最高峰，第７、１４天降低并逐渐平
稳，观察组患者第３、７、１４天表达量均低于对照组；而
２组患者的ＴＩＭＰｓ表达量在伤后第３、７、１４天均逐渐
升高，且观察组显著高于对照组，提示改良ＶＳＤ方案
可以降低ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达，增加ＴＩＭＰｓ蛋白表
达，从而控制胶原蛋白的降解，阻止创面胶原蛋白及细
胞转化因子的丢失与降解，利于创面的早期愈合，与其
他学者的研究结论相一致［１６，１８１９］。随着炎症的逐渐消
退，创面局部肿胀减轻，ＭＭＰ２和ＭＭＰ９表达量在第
３天达到高峰后降低并逐渐平稳，可能是烧伤早期局
部的胶原蛋白及变性的ＥＣＭ成分需要被高浓度的
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９清除。

多项研究表明，ＭＭＰｓ的表达受炎症细胞因子、细
胞转化因子、生长因子和激素等调节［２０２２］。Ｈａｎ
等［２３２４］的研究表明，在创面愈合的炎症阶段，ＴＮＦα
介导并活化皮肤中的ＭＭＰ９和ｐｒｏＭＭＰ２表达。本
研究结果显示，２组患者创面治疗后第３天ＴＮＦα、
ＩＬ６含量均显著低于治疗前，而观察组较对照组炎症
因子ＴＮＦα、ＩＬ６含量减少更明显；同时在２组患者创
面中ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ表达量于第３、７、１４天呈持续升高
趋势，且观察组较对照组升高更加明显，提示改良
ＶＳＤ方案能有效减少炎症因子的释放，增加细胞转化
生长因子的表达。

ＴＧＦβ是一类具有多种潜能作用的蛋白质，不仅
能促进细胞增殖与分化，还能诱导ＥＣＭ的分泌增加，
涉及机体多类型组织生长、发育、修复等生理过程，如
胚胎发育、血管生成、骨重建、创面愈合等［２５］。目前已
知ＴＧＦβ 主要有３ 种亚型：ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２ 及
ＴＧＦβ３。有研究表明，ＴＧＦβ１ 在机体血管的形成、创
面的修复等过程中发挥着重要的调控作用，如修复创
面中受损细胞ＤＮＡ，促进肉芽组织形成与进一步成
熟，最终促使创面愈合［２５２６］。ＶＥＧＦ是目前研究最多
的一种与血管生成相关的生长因子，其通过与内皮细
胞表面的特异性受体结合，促进血管内皮细胞增殖与
迁移，参与形成毛细血管的初始管腔，并最终使新鲜肉
芽组织中新生血管的数目得到增加［２７］。有研究表明，
ＶＥＧＦ在创面渗液中的高表达可以加快创面的愈合速
度［２８］。外源性ＶＥＧＦ针对性治疗现已广泛地应用于
烧伤、肌肉、神经、骨骼等组织创伤的修复中［２９３０］。
ｒｈｂＦＧＦ对上皮细胞、成纤维细胞等起趋化作用，并通
过促使其分裂增殖、分泌纤维连接蛋白等促进伤口愈
合。本研究结果显示，与对照组比较，观察组创面治疗
后ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ含量持续增加，创面愈合率更高，创
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面愈合时间及住院总时间更短，表明改良ＶＳＤ方案中
ｒｈｂＦＧＦ的应用可促进ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ的表达，从而促
进创面愈合，缩短住院时间，这与其他研究结果
一致［３１］。

综上，改良的ＶＳＤ方案早期通过影响ＭＭＰｓ、
ＴＩＭＰ以及ＴＧＦβ１、ＶＥＧＦ 的表达，减轻炎症因子
ＴＮＦα、ＩＬ６的产生，提高了患者创面愈合率，缩短了
创面愈合时间及住院时间，临床疗效较常规ＶＳＤ方案
好，值得临床上进一步推广。但是本研究存在一定的
局限性，针对的损伤类型特定为深Ⅱ度烧伤，纳入病例
数较少，且仅反映创面修复早期阶段的变化，对于瘢痕
修复期以及其他损伤类型还需要进一步研究。
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ｄｏｉ：１０． １１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ． ０２Ｅ０２０００２ ·临床研究·
经肌间隙入路伤椎置入单向与万向椎弓根螺钉治疗胸腰椎骨折的比较
王滕羽，蒲俊刚，刘瑶瑶，刘　 鹏，朱　 军　 （陆军军医大学大坪医院脊柱外科，重庆４０００４２）

［摘　 要］　 目的　 探讨单向与万向椎弓根螺钉经肌间隙入路置入伤椎内固定治疗胸腰椎骨折的疗效。方法　 选取２０１５年
４月至２０１８年１月我院脊柱外科经肌间隙入路伤椎短节段内固定治疗的４２例胸腰椎骨折患者为研究对象，根据使用的椎弓根螺
钉分为单向组（ｎ ＝ １８）和万向组（ｎ ＝ ２４），２组患者均行３椎体６钉短节段固定伤椎，其中单向组经伤椎置入单向椎弓根螺钉，万向
组经伤椎置入万向椎弓根螺钉，伤椎上下椎体均置入单向椎弓根螺钉。比较２组患者手术时间、术中出血量及在术前、术后１周及
术后１年的视觉模拟量表（ＶＡＳ）评分、功能障碍指数（ＯＤＩ）、矢状位伤椎Ｃｏｂｂ角及伤椎前缘高度。结果　 术后随访１年。２组患
者手术时间、术中出血量及术后不同时期的ＯＤＩ、ＶＡＳ评分比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。术前２组患者矢状位伤椎Ｃｏｂｂ
角及伤椎前缘高度比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；术后１周及术后１年，２组患者矢状位伤椎Ｃｏｂｂ角及伤椎前缘高度均较术
前有所改善，而单向组患者的矢状位伤椎Ｃｏｂｂ角均小于万向组，伤椎前缘高度均大于万向组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
结论　 经肌间隙入路伤椎置入万向与单向椎弓根螺钉内固定均能有效改善患者临床症状，但置入单向椎弓根螺钉对于伤椎前缘高
度及矢状位伤椎Ｃｏｂｂ角有更好的复位效果，能达到更好的解剖复位。
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［３０］金永利．生物陶瓷复合材料结合外源性血管内皮生长因子对骨缺
损的修复作用［Ｊ］．基因组学与应用生物学，２０１９，３８（１０）：４７８０ －
４７８４． ｄｏｉ：１０． １３４１７ ／ ｊ． ｇａｂ． ０３８． ００４７８０．

［３１］常和平，李　 旭，王　 伟，等．高压氧联合重组人碱性成纤维细胞
生长因子治疗皮肤难愈伤口疗效及机制研究［Ｊ］．中国药业，
２０１８，２７（２）：４６ － ４９． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１８． ０２．
０１２．

（编辑：左艳芳）
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