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双层人工真皮联合负压封闭引流和自体刃厚皮片移植治疗慢性难愈合创
面的疗效

隋 磊 1，谢 强 1，孔 宇 1，王晓雪 2，郝 宇 1，李小东 1　（1. 承德医学院附属医院手足外科，河北 承德 067000；2. 围场县卫
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［摘 要］　目的　探讨双层人工真皮联合负压封闭引流和自体刃厚皮片移植治疗慢性难愈合创面的临床疗效。方法　前瞻

性选取60例慢性难愈合创面患者，按照随机数字表法将其分为对照组（30例）与观察组（30例）。对照组患者Ⅰ期采用单纯负压封闭

引流治疗，Ⅱ期采用自体刃厚皮片移植；观察组患者Ⅰ期采用双层人工真皮联合负压封闭引流，Ⅱ期采用自体刃厚皮片移植。观察

2组患者移植自体刃厚皮片成活情况、不良反应、瘢痕情况[温哥华瘢痕评估量表（VSS）评分]。对比 2组患者治疗前后疼痛程度[视觉

模拟量表（VAS）评分]、血清基质金属蛋白酶 13（MMP-13）水平、血清金属蛋白酶抑制剂 1（TIMP-1）水平及 MMP-13/TIMP-1 值。

结果　治疗后，观察组患者移植自体刃厚皮片成活情况优于对照组，不良反应发生率、植皮区与供皮区VSS评分、疼痛程度低/轻于

对照组，差异均有统计学意义（P<0. 05）；治疗后，2组患者血清MMP-13水平、MMP-13/TIMP-1值均低于治疗前，血清 TIMP-1水平均

高于治疗前，且观察组变化幅度较对照组更大，差异均有统计学意义（P<0. 05）。结论　双层人工真皮联合负压封闭引流和自体刃

厚皮片移植治疗慢性难愈合创面效果显著，可增加移植自体刃厚皮片成活率，减少不良反应，减轻瘢痕情况及疼痛程度，调节血清

MMP-13、TIMP-1水平。
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Therapeutic effect of dual-layer artificial dermis combined with vacuum sealing drainage and autologous 
split-thickness skin graft on chronic refractory wounds
SUI Lei1，XIE Qiang1，KONG Yu1，WANG Xiao-xue2，HAO Yu1，LI Xiao-dong1　（1. Department of Hand and Foot Surgery，
Affiliated Hospital of Chengde Medical University，Chengde Hebei 067000，China；2.Health Administration of Weichang County，Chengde 
Hebei 067000，China）

Abstract: Objective　To investigate the clinical efficacy of dual-layer artificial dermis combined with vacuum sealing drainage and 
autologous split-thickness skin graft in the treatment of chronic refractory wounds. Methods　A total of 60 patients with chronic refractory 
wounds were prospectively selected and divided into the control group （30 cases） and the observation group （30 cases） according to random 
number table method.  In the control group， patients were treated with simple vacuum sealing drainage in the first phase and autologous 
split-thickness skin graft in the second phase.  In the observation group，patients received dual-layer artificial dermis combined with vacuum 
sealing drainage in the first phase and autologous split-thickness skin graft in the second phase.  The survival of autologous split-thickness 
skin，the incidence of adverse reactions， and the degree of scarring ［Vancouver scar scale （VSS） score］ of patients in the two groups were 
observed.  The degree of pain before and after treatment ［visual analogue scale （VAS） score］， serum matrix metalloproteinase 13 （MMP-13） 
level， serum tissue inhibitor of metalloproteinase 1 （TIMP-1） level， and MMP-13/TIMP-1 ratio of patients in the two groups were compared 
before and after treatment. Results　After treatment， the survival rate of autologous split-thickness skin in the observation group was better 
than that in the control group， the incidence of adverse reactions， the VSS score of the graft site and the donor site， and the pain degree in 
the observation group was lower/lighter than those in the control group， and the above differences were statistically significant （P<0. 05）.
After treatment， the serum MMP-13 level and MMP-13/TIMP-1 ratio of patients in the two groups were lower than those before treatment， 
and the serum TIMP-1 level was higher than that before treatment， and the changes in the observation group were greater than that in the 
control group， and the differences were statistically significant （P<0. 05）. Conclusion　Dual-layer artificial dermis combined with vacuum 
sealing drainage and autologous split-thickness skin graft have significant effects in the treatment of chronic refractory wounds， which can 
increase the survival rate of autologous split-thickness skin， reduce adverse reactions， alleviate scar conditions and pain degree， and 
regulate serum MMP-13 and TIMP-1 levels.
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慢性难愈合创面是指因多种因素所致、规范化治

疗 1个月无愈合倾向或未完全愈合的慢性创面。随着

社会科技进步与工业发展，人们面临各种意外危害的

风险越来越高，烫伤、烧伤、碰撞伤、压力性损伤等伤

口损伤严重的患者在清创后会留下较大腔隙，大面积

软组织碾挫合并撕脱伤会导致严重的皮肤缺损，甚至

深部组织外露，彻底清创缝合后仍可能造成创面周围

的皮肤组织坏死，若患者合并糖尿病或免疫相关基础

疾病，创面则很可能进展为细菌感染型创面、糖尿病

创面或深部组织外露创面等难愈合创面[1]。此类患者

创面局部组织血供不足，加之长时间炎症刺激，致使

纤维组织过度增生，肉芽组织老化，极大地增加了治

疗难度。

负压封闭引流是用于深部引流和体表创面处理

的常见方法，能够较为彻底地清除创面及腔隙分泌

物，及时引流出创面产生的有害物质，促进组织水肿

消退，改善局部微循环，刺激新鲜肉芽组织生长[2-3]。
但单纯负压封闭引流治疗周期较长，临床疗效也不甚

理想。自体刃厚皮片是治疗慢性难愈合创面的常用

方法，但对于创面较大的患者会在供皮区域留下较大

瘢痕，因此单纯自体刃厚皮片的临床应用也受到一定

限制。双层人工真皮移植是近年来电击伤、烧伤等难

愈合创面常用的新型修复方法，其能够促使细胞更快

地发生上皮化和血管化，进而促进创面快速修复，并

且双层人工真皮修复材料与真人皮肤组织更加相近，

弹性、柔韧性更高，同时该方法无需立即在人体另外

的皮源部位取皮，可一定程度上降低医源性损伤[4-5]。
为进一步提高临床疗效，本研究采用双层人工真皮联

合负压封闭引流和自体刃厚皮片移植治疗慢性难愈

合创面，并观察其临床效果，以期为慢性难愈合创面

患者的治疗提供参考。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

前瞻性选取 2021 年 10 月至 2022 年 10 月承德医

学院附属医院 60例慢性难愈合创面患者，按照随机数

字表法将其分为对照组（30例）与观察组（30例）。对

照组中男 15 例，女 15 例；年龄（53. 82±7. 24）岁；BMI
（26. 32±2. 19）kg/m2；创面类型：创伤性创面 12 例，血

管相关性创面 6例，糖尿病相关性创面 4例，压力性创

面 8 例。观察组中男 17 例，女 13 例；年龄（54. 36±
7. 63）岁；BMI（26. 18±2. 36）kg/m2；创面类型：创伤性

创面 11 例，血管相关性创面 8 例，糖尿病相关性创面

5 例，压力性创面 6 例。2 组患者基线资料比较，差异

无统计学意义（P>0. 05），具有可比性。

纳入标准：①符合慢性难愈合创面相关诊断标

准[6]，治疗 1个月后创面仍未完全愈合；②凝血功能正

常。排除标准：①合并免疫系统紊乱、骨髓炎等影响

创面愈合的疾病；②合并急慢性感染性疾病；③长期

使用抗凝剂、免疫抑制剂、糖皮质激素；④近 6个月接

受过放疗或化疗；⑤合并严重肝、肺、肾等器官功能障

碍或生命体征不稳定；⑥合并精神异常或认知障碍，

无法配合本研究。本研究经承德医学院附属医院医

学伦理委员会批准(伦理批号：CYFYLL2021442)。患

者及家属均对本研究知情同意，愿意配合研究。

1. 2　方法

术前准备：2 组患者术前均取创面分泌物进行细

菌培养及药敏试验，根据结果给予抗生素治疗，每天

采用碘伏（1. 0%）清洗创面并包扎，完成基础检查以评

估手术风险、排除手术禁忌证。清创：患者取合适的

手术体位，麻醉满意后常规消毒，彻底清除坏死及无

生机组织，搔刮基底，注意保护新鲜肉芽及创面基底

活性组织，分别使用过氧化氢水溶液（3. 0%）、碘伏

（1. 0%）、生理盐水（0. 9%）清洗创面各3遍，常规止血。

对照组患者Ⅰ期采用单纯负压封闭引流，清创完

成后，连接负压封闭引流材料，按照患者创面面积将

医用泡沫敷料剪裁至合适大小，覆盖、固定于创面上，

再使用医用半透薄膜封闭创面，接通负压，连接引流

管与负压装置，确认运行状况良好、无漏气情况，按照

-125 mmHg 压力值给予不间断负压封闭引流。术后

给予常规抗感染治疗，并注意监测引流液体性状与引

流量，保持引流通畅。6~7 d后拆除创面负压封闭引流

装置，评估创面肉芽生长、清洁状况。

观察组患者Ⅰ期采用双层人工真皮联合负压封

闭引流，清创至创面清洁、基底组织生长满意后行双

层人工真皮覆盖移植，患者取合适手术体位，麻醉满

意后常规消毒，取双层人工真皮（Lando®，深圳齐康医

疗有限公司）于生理盐水中浸泡 15~20 min，然后将双

层人工真皮覆盖于创面上，依据创面修剪至合适大

小，并采用丝线缝合固定，于人工真皮硅胶层戳孔促

进引流，将医用泡沫敷料裁剪至其边缘超出人工真皮

移植区边缘 2 cm，覆盖、固定于双层人工真皮移植区，

再以医用半透薄膜封闭，连接负压，负压封闭引流及

后续处理同对照组。

待对照组患者皮肤表面渗出液基本消失、炎症感

染稳定后或观察组患者人工真皮血管化满意后，Ⅱ期

行自体刃厚皮片移植。对照组患者刮除皮肤表面黏

性渗出物，观察组患者剥去人工真皮表面硅胶膜及黏
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性渗出物，使用电动取皮刀根据创面大小在大腿取相

应大小刃厚皮片，移植于创面，缝合固定，适当加压包

扎，术后给予常规抗感染治疗。

1. 3　观察指标

观察 2 组患者移植自体刃厚皮片成活情况：移植

自体刃厚皮片全部成活视为优；局部移植自体刃厚皮

片成活不良，换药 2周内愈合视为良；移植自体刃厚皮

片发生坏死，需进行二次手术植皮视为差。统计 2组

患者治疗期间渗出增多、疼痛加重、肉芽增生异常、皮

片坏死等不良反应的发生情况。Ⅱ期治疗后 6个月，

采 用 温 哥 华 瘢 痕 评 估 量 表（Vancouver scar scale，
VSS）[7] 评估 2 组患者瘢痕情况，该量表包含色泽

（0~3 分）、血管分布（0~3 分）、厚度（0~4 分）、柔软度

（0~5分）4个项目，总评分 0~15分，评分越高提示瘢痕

越严重。采用视觉模拟量表（visual analogue scale，
VAS）[8]评估 2组患者治疗前、Ⅱ期治疗后的疼痛程度，

总分 10分，其中 0分、1~3分、4~6分、7~10分分别视为

无痛、轻度疼痛、中度疼痛、重度疼痛。采集2组患者治

疗前、Ⅱ期治疗后空腹静脉血4 mL，采用酶联免疫吸附

法测定基质金属蛋白酶13（matrix metalloproteinase 13，
MMP-13）、金属蛋白酶抑制剂 1（tissue inhibitor of 
metalloproteinase 1，TIMP-1）水 平 ，并 计 算 MMP-13/
TIMP-1值。

1. 4　统计学方法

数据处理采用SPSS 23. 0软件，VSS评分及MMP-13、
TIMP-1 水平等计量资料以均数±标准差(x̄±s)表示，采

用 t检验；移植自体刃厚皮片成活情况、不良反应、疼

痛程度等计数资料以率（%）表示，采用χ2检验，等级资

料采用秩和检验，P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　移植自体刃厚皮片成活情况、不良反应比较

治疗后，观察组患者移植自体刃厚皮片成活情况

优于对照组（P<0. 05），见表 1；观察组不良反应发生率

低于对照组（P<0. 05），见表2。

2. 2　瘢痕情况比较

治疗后，观察组患者植皮区与供皮区 VSS评分均

低于对照组（P<0. 05），见表3。

2. 3　疼痛程度比较

治疗前，2组患者疼痛程度比较，差异无统计学意

义（P>0. 05）；治疗后，观察组患者疼痛程度轻于对照

组（P<0. 05），见表4。

2. 4　血清 MMP-13、TIMP-1 水平及 MMP-13/TIMP-1 值

比较

治疗前，2组患者血清MMP-13、TIMP-1水平比较，

差异无统计学意义（P>0. 05）；治疗后，2 组患者血清

MMP-13 水 平 、MMP-13/TIMP-1 值 均 低 于 治 疗 前

（P<0. 05），血清TIMP-1水平均高于治疗前（P<0. 05），

且观察组患者血清 MMP-13 水平、MMP-13/TIMP-1 值

低于对照组（P<0. 05），血清 TIMP-1 水平高于对照组

（P<0. 05），见表5。

2. 5　典型病例

患者，女，42岁，因“车祸伤致右足多发骨折、右踝

皮肤软组织缺损 1 个月”就诊，患者既往糖尿病史

7 年。入院诊断：右踝前软组织缺损，右踝前慢性溃疡

（图 1a），右足多发骨折内固定术后，Ⅱ型糖尿病。清

创至创面清洁、基底组织生长满意后行双层人工真皮

覆盖移植（图 1b），于人工真皮硅胶层戳孔促进引流并

连接负压封闭引流装置。术后人工真皮血管化满意

后，行自体刃厚皮片移植，术后移植自体刃厚皮片成

活良好（图1c、d）。

表1　2组患者移植自体刃厚皮片成活情况比较[例（%）]
组别

观察组

对照组

Z
P

n
30
30

优

28（93. 33）
19（63. 33）

2. 861
0. 004

良

2（6. 67）
7（23. 33）

差

0（0）
4（13. 33）

表2　2组患者不良反应比较[例（%）]

组别

观察组

对照组

χ2

P

n

30
30

渗出
增多

0（0）
2（6. 67）

疼痛
加重

0（0）
2（6. 67）

肉芽增生
异常

1（3. 33）
3（10. 00）

皮片
坏死

0（0）
1（3. 33）

合计

1（3. 33）
8（26. 67）

4. 706
0. 030

表3　2组患者VSS评分比较（x̄±s，分）

组别

观察组

对照组

t
P

n
30
30

植皮区VSS评分

3. 02±0. 63
3. 74±0. 89

3. 617
0. 001

供皮区VSS评分

1. 42±0. 46
2. 58±0. 74

10. 312
0. 000

表4　2组患者疼痛程度比较[例（%）]

组别

观察组

对照组

Z
P

n

30
30

治疗前

无痛

0（0）
0（0）

0. 065
0. 948

轻度疼痛

11（36. 67）
12（40. 00）

中度疼痛

16（53. 33）
14（46. 67）

重度疼痛

3（10. 00）
4（13. 33）

治疗后

无痛

24（80. 00）
17（56. 67）

2. 071
0. 038

轻度疼痛

6（20. 00）
10（33. 33）

中度疼痛

0（0）
3（10. 00）

重度疼痛

0（0）
0（0）
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3　讨论

慢性难愈合创面主要是由于机体正常微结构受

损，造成机体修复程序停滞，进而导致创面反复破溃、

日久不愈，不仅影响患者日常生活，还可能造成水电

解质流失，营养状况降低[9]。负压封闭引流在急慢性

创面治疗、促进移植皮肤成活中应用广泛，且取得了

良好效果。国外报道指出，采用负压封闭引流辅助治

疗难愈合创面具有良好效果，能够刺激真皮组织生

成，是治疗难愈合创面的有效手段[10-11]。国内也有研

究指出，负压封闭引流可加速创面愈合，减少敷料更

换次数，降低感染率[12]。但单纯负压封闭引流治疗后，

仍有部分慢性难愈合创面未能达到移植自体刃厚皮

片的创面基底条件，且移植自体刃厚皮片后部分患者

可能发生皮片成活不良，进而降低远期植皮区活动度

与耐磨性，此外，植皮区与供皮区均可能存在不同程

度瘢痕增生，影响外貌。因此，对于慢性难愈合创面

的修复还需进一步研究更为满意的治疗方式。

对于慢性难愈合创面的常规治疗，多是在彻底清

创、无感染等相关并发症后选择Ⅱ期皮瓣修复或游离

植皮术治疗修复。而皮瓣修复要求创面清洁、无坏死

组织，否则皮瓣贴合不良可能形成窦道，影响手术效

果；游离植皮术治疗修复需在创面清洁、基底肉芽组

织健康的条件下方可进行，对于存在深部组织外露的

创面难以快速培养清洁健康的植皮创面基底，长时间

未封闭的创面又可能增加新的感染[13-14]。近年来，随

着组织工程学不断发展，人工真皮覆盖移植普遍应用

于创面治疗中。双层人工真皮主要由医用硅胶膜与

可溶性胶原海绵构造而成，将胶原层贴于创面后可加

速成纤维细胞增殖，促进新的毛细血管生成，并诱导

毛细血管向内层胶原海绵孔隙中生长，促进纤维连接

层黏蛋白、胶原等多种细胞外基质的分泌，加速类真

皮组织生长[15-16]。欧校冉等[17]的一项关于大面积深度

皮肤软组织缺损创面修复的研究结果显示，采用人工

真皮联合自体刃厚皮片移植治疗可有效提高皮瓣成

活率，促进术后愈合，且瘢痕较轻。另有研究表明，待

类真皮组织形成后移植自体刃厚皮片可较好地修复

创面[18-19]。本研究采用双层人工真皮联合负压封闭引

流和自体刃厚皮片移植治疗慢性难愈合创面，结果显

示，治疗后观察组患者移植自体刃厚皮片成活情况优

于对照组，植皮区与供皮区 VSS 评分、疼痛程度均低/
轻于对照组，与上述研究结果一致。其原因可能是双

层人工真皮联合负压封闭引流能够帮助人工真皮有

效贴合创面基底，营造一个封闭环境，不仅可抑制细

菌增殖，还可避免外界病原微生物持续入侵，抑制炎

症反应，减轻疼痛程度，增加人工真皮成活率，减少瘢

痕形成；而自体刃厚皮片移植覆盖创面对供区损伤较

小，有助于快速愈合，且愈合后色素沉着及瘢痕较轻。

本研究观察组患者不良反应较对照组更少，其原因可

能是双层人工真皮上层的硅胶膜能够使创面处于相对

湿润的环境，下层的胶原海绵层还可提供支架结构，使

新生血管及成纤维细胞通过微孔结构生长，完成人工

真皮血管化，减轻负压封闭吸引过程中所致的体液丢

失、肉芽组织异常增生、疼痛等不良反应，双层人工真

皮联合负压封闭引流和自体刃厚皮片移植治疗可优势

互补，从而提高慢性难愈合创面治疗的安全性。

表5　2组患者血清MMP-13、TIMP-1水平及MMP-13/TIMP-1值比较（x̄±s）

组别

观察组

对照组

t
P

n

30
30

MMP-13（ng/mL）
治疗前

243. 62±14. 28
241. 09±13. 76

0. 699
0. 488

治疗后

122. 46±8. 79*

134. 53±9. 35*

5. 152
0. 000

TIMP-1（μg/L）
治疗前

13. 19±2. 14
13. 32±2. 06

0. 240
0. 811

治疗后

16. 02±1. 57*

14. 98±1. 63*

2. 517
0. 015

MMP-13/TIMP-1值

治疗前

18. 47±3. 68
18. 10±3. 83

0. 382
0. 704

治疗后

7. 64±1. 82*

8. 98±2. 03*

2. 692
0. 009

*：与治疗前相比，P<0. 05

a：术前外观照示患肢慢性创面可见肌腱及骨质外露；b:创面清洁后覆盖移植双层人工真皮；c:去除人工真皮硅胶层后见创面血管化

生长满意；d:创面移植自体刃厚皮片术后成活良好

图1　典型病例手术前后图像
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层黏蛋白、胶原等细胞外基质的合成与降解能够

对创面愈合产生重要影响，一般情况下机体细胞外基

质的降解主要是通过酶促反应来完成。基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）、组织金属蛋白

酶抑制剂（tissue inhibitor of metalloproteinases，TIMPs）
是机体重要的调节蛋白，与组织修复、细胞外基质降

解等存在密切联系，能够对创面愈合、肉芽组织强度

产生影响。其中MMP-13是一种依赖于金属锌离子的

活性蛋白酶，可酶解细胞外基质，在瘢痕形成中发挥

重要作用，其水平过高不利于创面愈合；TIMP-1 属内

源性 MMPs 抑制剂，通过抑制 MMPs 活性加速胶原纤

维增生、清除失活组织、迁移角质形成细胞，MMP-13
与 TIMP-1 水平变化可对创面愈合产生重要影响[20-21]。
本研究结果显示，治疗后观察组患者 MMP-13 水平、

MMP-13/TIMP-1值低于对照组，血清TIMP-1水平高于

对照组，提示联合治疗方式可调节MMP-13、TIMP-1水

平，促进创面修复。

综上所述，慢性难愈合创面采用双层人工真皮联

合负压封闭引流和自体刃厚皮片移植治疗可增加移

植自体刃厚皮片成活率，减少不良反应，减轻瘢痕情

况及疼痛程度，调节血清 MMP-13、TIMP-1 水平，值得

临床推广。
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