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摘 要: 慢性皮肤溃疡是临床常见病、多发病,临床上易诊断难治疗,随着老龄化社会的到来,其发病率呈逐年上升趋

势。该文通过评述近年来创面修复的基础与临床研究进展,结合课题组的系列研究,发现皮肤再生医疗技术在创面修复

中的研究相对比较系统深入,基础研究取得阶段成果,临床应用广泛,疗效肯定,具有很好的发展前景。
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  Abstract: Chronicskinulcerisoneofcommonandfrequentlyencountereddiseasesintheclinic.It'seasy
tobediagnosedbutdifficulttobecured.Withagingpopulationisbecomingincreasinglyserious,theincidence
rateofchronicskinulcershowsanupwardtrendyearbyyear.Wecommentatedonrecentlybasicandclinical
researchprogressofwoundrepairinadditiontoaseriesofstudyresultsfromourresearchgroup,andfound
thatskinregenerativemedicaltechnique(MEBT/MEBO)inthefieldsofwoundrepairstudyisrelativelysys-
temicandgoesindepth.ThebasicresearchofMEBT/MEBOhasobtainedstaggeredresults,whichiswidely
usedinclinic,proventobeeffective,anddeservedtobepopularizedinclinic.
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  皮肤创面修复是最古老、最基础的人类医学问题

之一。体表慢性难愈合创面对患者的生活和工作质量

造成了极大的危害,是现代社会影响人们生活和工作

质量的一个重要并发症。本文试图对创面修复的基础

与临床应用研究作一综合述评,尤其是重点介绍皮肤

再生医疗技术(MEBT/MEBO)的研究现状,以期抛砖

引玉。

1 体表慢性难愈合创面概述

体表慢性难愈合创面,俗称溃疡,也称慢性皮肤溃

疡、慢性伤口或慢性创面,常与多种疾病伴行且随着这

些疾病的恶化而恶化,临床上由于其病因、发病机制的

复杂性,目前尚无确切统一的定义,国际创伤愈合学会

对于慢性伤口定义为[1]:无法通过正常有序而及时的

修复过程达到解剖及功能上的完整状态,临床上指因

各种原因形成的创面,经过1个月以上治疗不能愈合,
并且也无愈合倾向者,常常是二期愈合的伤口。我国

3万余例外科住院患者的资料显示[2],因创面治疗需

要住院者占1.5%~3.0%,其中糖尿病性溃疡占

33%、创(烧)伤及感染所致的溃疡占24%、压迫性溃

疡占10%。这种创面病因谱与西方发达国家基本一

致,基本上反映了我国的实际情况。主要包括糖尿病

性溃疡、创伤性溃疡、压迫性溃疡、血管性溃疡以及神

经性溃疡等。尽管慢性溃疡创面不会立即威胁生命,
却能导致多种并发症,严重影响患者生活质量和后期

康复,是现代社会影响人们生活和工作质量的一个重

要并发症,已引起各国医疗界的高度重视。

2 创面修复机制研究

创面修复是一个复杂而有序的生物学过程,包括

炎症反应期、组织增殖期和重塑期三个主要阶段,各阶

段相互影响、相互交叉。组织损伤后,机体即刻通过受

损的血管和血小板释放多种生长因子、细胞因子进行

修复。血管破裂,血液和细胞渗出诱发凝血过程,血凝

块成为微生物入侵的屏障,为浸润细胞的基质和生长

因子提供存储库。创伤初期机体免疫系统被激活,引
起中性粒细胞浸润,产生多种蛋白水解酶和大量氧自

由基以吞噬细菌、清除坏死组织。随后单核细胞浸润,
并在组织中转化为巨噬细胞。巨噬细胞一方面防御创

面微生物,吞噬细胞碎片清洁创面,另一方面分泌细胞

因子、生长因子等生物活性物质,趋化修复细胞,刺激

细胞分裂增殖,促进新生血管化及肉芽生成等,使修复

过渡到组织增殖期。上皮化后,细胞增殖及新生血管

化停止,瘢痕组织形成[3-4]。
创面修复过程中,细胞、细胞外、血管等相关炎症

介质、细胞生长因子及生物学信号等在机体的调控下

呈现高度的协调性、有序性、完整性和网络性,凡是影

响创面修复的因素都可能导致愈合过程的一个或多个

阶段被干扰,不能以正常的生物学步骤有序进行,使得

创面长期不愈。因此创面治疗中对相关细胞因子、生
长因子[如血小板源性生长因子(PDGFs)、表皮生长

因子(EGF)、成纤维细胞生长因子(FGFs)、血管内皮

生长因子(VEGF)、胰岛素样生长因子(IGFs)、粒细胞

-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)等]及信号传导

通路(如 Wnt/β-catenin信号通路[5]、MAPK信号通

路等[6])的调控至关重要。

3 创面修复临床治疗概况

目前促进创面愈合的治疗方法很多,包括西药和

中药、传统敷料和新型敷料、皮肤及细胞膜片移植等,
近年来随着细胞因子、生长因子、基因工程、组织工程

及干细胞等技术在溃疡创面的应用[7-9],临床治疗取

得了很大的进展。生长因子是能发挥刺激和诱导创面

细胞增殖、分化,维持细胞存活等生物效应的一类蛋白

物质,目前研制成功的包括表皮细胞生长因子、粒-巨

噬细胞集落刺激因子、碱性成纤维细胞生长因子及血

小板源性生长因子等,可促进创面的修复与组织再生,
但这些生长因子多为外源性,由于机体环境的影响,临
床应用中易降解失活,达不到预期疗效;组织工程技术

中所用的人工皮肤包括人工表皮、人工真皮及复合皮,
应用于大面积缺损创面的早期覆盖和后期整形具有很

好效果,但缺乏汗腺、毛囊及皮脂腺等皮肤附属器和色

素细胞,具有较大弱点;干细胞和基因治疗是目前创面

修复研究的热点,可促进创面愈合、改善愈合后功能,
具有广阔的应用前景,但目前多数还处于动物试验基

础阶段或小样本临床应用,其安全性、有效性及社会伦

理方面的争议尚待进一步研究探讨。
中医药治疗创面损伤有着独特优势,慢性创面属

中医学“溃疡”范畴,其理论基于中医整体观念,有确切

的病因病机和辨证论治方法。所谓“邪之所凑,其气必

虚”,中医学认为邪毒侵袭、正气损伤是溃疡形成的必

备因素,将其发病机制归纳为湿热留恋、瘀血凝滞经

络,治疗当以祛腐生肌、偎脓长肉、活血化瘀等,其中祛

腐和生肌为基本原则。中医治疗皮肤创面重在局部外

用药,多以膏剂、凝胶剂、油剂及散剂等为主,其促进创

面愈合的作用机制研究也在不断深入,部分已进入分

子水平[10-13],其中研究较深入的是皮肤再生医疗技

术[14-15]。

4 MEBT/MEBO在创面修复中的基础研究与临床

应用

MEBT/MEBO由湿润暴露疗法(MEBT)和湿润

烧伤膏(MEBO)组成,一是实现以液化方式无损伤地

排除烧伤坏死组织;另一个是创造有利于再生的环境,
利用人体再生潜能,实现皮肤再生式创面愈合。目前

广泛应用于各种皮肤溃疡创面的修复,尤其是慢性溃
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疡创面[6,14-18]。是当代中西医结合外治烧伤创疡的重

要方法之一,其关键技术环节是通过液化排除创面坏

死组织(祛腐),培养再生残存皮肤组织(生肌),最终修

复愈合溃疡创面。唐乾利课题组自1999年起将该技

术首次引进广西应用于临床治疗烧伤 [19-20],自2001
年开始课题组将该技术创造性地应用于烧伤以外的其

他慢性溃疡(包括糖尿病性溃疡、神经性溃疡、压疮、下
肢静脉性溃疡、动脉缺血性溃疡等)创面的治疗,并进

行了系统的作用机制研究[21-24]。在多项国家自然基

金 和 省 部 级 科 研 课 题 的 资 助 下,在 国 内 率 先 对

MEBT/MEBO在创面修复中的基础与临床应用进行

了系列研究,在“转化医学”理念引导下,基础研究服务

并指导临床,通过建立大鼠慢性难愈合创面模型,观察

MEBT/MEBO对模型创面愈合情况、创面超微结构

改 变 及 创 面 组 织 生 长 因 子、信 号 通 路 表 达 的 影

响[25-27]。研究表明 MEBO可显著提高创面肉芽组织

中VEGF、bFGF、EGFmRNA 的表达水平,增强β-
cateninmRNA含量,抑制Smad3mRNA水平,提高

MAPKK、c-mycmRNA的表达水平,促进创面成纤

维细胞的分裂增殖及新生毛细血管的增殖,抑制创面

细胞凋亡,有效改善创面局部的微环境,防止微血栓生

成,调节创面修复基质的形成,提高创面局部免疫功

能,从而调节和加快创面愈合的生理进程,促进肉芽组

织形成,加速创面愈合[6,15,27-29]。唐乾利课题组系统

进行了 MEBT/MEBO在慢性创面修复中的基础与临

床应用研究,阐明了 MEBT/MEBO促进溃疡创面修

复及组织再生的药物部分作用靶点,为中医药“祛腐生

肌”防治皮肤溃疡提供理论依据和可资借鉴的研究思

路[6,14-15,30]。同时制定出 MEBT/MEBO临床应用规

范及其在多学科创面修复的临床应用[31]。

5 创面修复的研究展望

目前对皮肤创面修复的研究取得了一定进展,已
由大体水平、细胞水平进入到分子水平,由宏观深入到

微观,由验证性研究走向创新性研究,但由于溃疡病因

的多样性,病程一般较长,愈合机制比较复杂,是多因

素、多层次、多途径作用的过程,因此目前的研究也只

是冰山一角。创面修复是一个多学科、系统、复杂的工

程,创面局部处理至关重要,除皮肤再生医疗技术外,
一些新的方法与技术也在临床上广泛应用,如封闭负

压技术[32]等。由于慢性皮肤溃疡本身及其背景情况

的复杂性,在治疗中,往往需要整形外科学、营养学、传
染病学、护理学、物理疗法、介入放射学、麻醉学、药理

学、手足外科学、血管外科学和普通外科学的共同参

与。在实施治疗过程中,要把各种病因综合起来,同
时,考虑患者的个体需求,从众多可接受的治疗方案中

选择最适宜的方案并制订出治疗计划,使每项治疗计

划都是在对患者有利或有害以及治疗成本方面反复权

衡后产生。还要形成患者的合理预期,医患合作,减少

纠纷的发生。

MEBT/MEBO立足中西医结合理论,秉承整体

观念,创造一种既利于创面修复,同时又不破坏正常组

织修复进程的生理环境,通过多靶点、多途径整合发挥

治疗作用,是目前治疗烧伤创疡等的重要治疗方法,具
有广阔的发展前景。因此,我们应在发扬中西医结合

优势的同时,借助于现代分子生物学技术,对中西医结

合促进创面生理性修复及组织再生的机制进行更加深

入的系统研究,为体表皮肤溃疡治疗的发展谱写新的

篇章。当然慢性皮肤溃疡需要一个长期连续的诊疗和

护理过程,需要加强临床各学科专业间的相互合作,规
范操作。同时还需和患者及其家属沟通,制定个体化

诊疗计划,提高患者对该疾病的认识及自我警觉性,从
而树立战胜疾病的信心。在今后的研究过程中,应把

握好基础研究和临床科研的关系。只有把两者紧密结

合,加速新产品的开发和应用,创伤愈合研究才能真正

走上健康发展的轨道。笔者旨在通过总结、继承古人

的思想和经验,结合现代成果,通过辨病与辨证、宏观

与微观相结合、中医与西医相结合的方法(如 MEBT/

MEBO),在病理生理、治疗机制、活性敷料、新适宜技

术等领域提出新方法、新思维、新概念、新理论。从而

探索提高皮肤溃疡疗效的正确途径和疗法,为中西医

结合治疗慢性皮肤溃疡谱写新的篇章。
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