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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

常和平，李 旭，王 伟，王 威，叶 凡
（河北医科大学第三医院，河北石家庄０５００５１）

摘要：目的研究高压氧联合重组人碱性成纤维细胞生长因子（ｒｈ － ｂＦＧＦ）治疗皮肤难愈伤口的临床疗效及可能机制。方法选择２０１５年
１月至２０１７年１月接受住院治疗的创伤后皮肤损伤患者１２０例，根据随机数字表法分为常规治疗组、高压氧组、ｒｈ － ｂＦＧＦ组及联合
组，各３０例。常规治疗组给予反复清创、消肿换药或二次植皮与皮瓣移植等方式治疗，高压氧组在此基础上给予高压氧治疗，ｒｈ － ｂＦＧＦ
组在常规治疗基础上给予ｒｈ － ｂＦＧＦ外用治疗，联合组在常规治疗基础上给予高压氧联合ｒｈ － ｂＦＧＦ治疗。结果联合组的显效率及总
有效率均明显高于其他３组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）；组间比较，治疗３ ｄ及７ ｄ后，联合组的血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、转化
生长因子β１（ＴＧＦ － β１）及结缔组织生长因子（ＣＣＮ２ ／ ＣＴＧＦ）水平均明显高于其他３组（Ｐ ＜ ０． ０５）；组内比较，各组治疗３ ｄ及７ ｄ后的
ＶＥＧＦ，ＴＧＦ － β１，ＣＣＮ２ ／ ＣＴＧＦ水平均明显高于治疗前，且治疗７ ｄ后的水平又明显高于治疗３ ｄ后的水平（Ｐ ＜ ０． ０５）。组间比较，治疗
３ ｄ及７ ｄ后，联合组的Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）水平均明显低于其他３组（Ｐ ＜ ０． ０５）；组内比较，各组治疗３ ｄ
及７ ｄ后的ＣＲＰ及ＴＮＦ － α水平均明显低于治疗前，且治疗７ ｄ后的水平又明显低于治疗３ ｄ后的水平（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论高压氧联合
ｒｈ － ｂＦＧＦ治疗皮肤难愈伤口疗效较好，其机制可能在于二者联用可促血管生成和抑制炎性反应。
关键词：高压氧；重组人碱性成纤维细胞生长因子；皮肤难愈伤口；疗效；机制
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目前，临床四肢开放型创伤病例逐年增加，对此类
患者而言，伤口不愈合或感染均会产生较大心理压力和
经济负担，不利于康复及预后犤 １ 犦。目前，针对皮肤难愈伤

口的治疗虽有较多方案，但效果并不十分理想。有报道
指出，高压氧属于安全性较好的非侵袭性疗法，不仅对
缺血缺氧型脑损伤疗效较好，同时对创面愈合也有明显

·研究·
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组别
常规治疗组
高压氧组
ｒｈ － ｂＦＧＦ组
联合组
χ２ ／ Ｆ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２１ ／ ９
２０ ／ １０
２２ ／ ８
２１ ／ ９
０． ０１８
０． ９１２

范围
２２ ～ ６８
２４ ～ ６６
２２ ～ ６９
２１ ～ ６８

均值（Ｘ ± ｓ）
４２． ３１ ± ２． ３４
４２． ４８ ± ３． １０
４２． ３７ ± ２． ５６
４２． ４４ ± ３． １８
０． ０２１
０． ９９６

Ａ
１５
１４
１２
１４

Ｂ
８
９
１０
１０
０． ２１４
０． ７５２

Ｃ
７
７
８
６

注：Ａ，Ｂ，Ｃ分别表示车祸伤，高处跌落伤，利器划刺伤。

年龄牗岁牘 致伤原因（例）
表１ 两组一般资料比较（ｎ ＝ ３０）

促进作用犤 ２ 犦。重组人碱性成纤维细胞生长因子
（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ｒｈ －
ｂＦＧＦ）对创面的修复效果较好犤 ３ 犦。但尚无联用上述２种
方案治疗难愈创面的报道。为此，笔者通过分析高压氧
联合ｒｈ － ｂＦＧＦ治疗皮肤难愈伤口的临床疗效及可能机
制，为临床治疗提供参考依据。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：年龄大于２０岁；存在皮肤难愈伤口；对

此次研究知情同意，并签署知情同意书；研究已获得医
院医学伦理委员会评审通过。

排除标准：免疫风湿类疾病；心脑血管类疾病；其他
部位存在慢性炎症；血液疾病或恶性肿瘤。

病例选择与分组：选择我院２０１５年１月至２０１７年
１月收治的创伤后皮肤损伤患者１２０例，根据随机数字
表法分为常规治疗组、高压氧组、ｒｈ － ｂＦＧＦ组及联合
组，各３０例。４组患者一般资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

１． ２ 研究方法
常规治疗组给予反复清创、消肿换药或二次植皮与

皮瓣移植等方式治疗７ ｄ，高压氧组在此基础上给予高
压氧治疗，选择ＧＹ２８７５ ／ ０３ － １２空气加压舱，设置治疗
压力为０． ２ ＭＰａ（２ ＡＴＡ），时间为２ ｈ，其中升压及减压
时间均为２５ ｍｉｎ，吸氧１ ｈ，中间休息５ ｍｉｎ，１次／日，
治疗７ ｄ。ｒｈ － ｂＦＧＦ组在常规治疗基础上给予ｒｈ － ｂＦＧＦ
（北京双鹭药业股份有限公司，国药准字Ｓ２００２００２４，规
格为每瓶３５ ０００ Ｕ）外用治疗将其溶入等渗盐水内，混
匀，以１８０ Ｕ ／ ｃｍ２的用量喷洒在创面上，数分钟后以纱
布进行覆盖包扎，１次／日，治疗７ ｄ。联合组在常规治疗
基础上给予高压氧联合ｒｈ － ｂＦＧＦ治疗，其中高压氧及
ｒｈ － ｂＦＧＦ的治疗方法同上，１次／日，治疗７ ｄ。
１． ３ 观察指标及疗效评价标准 犤 ４ 犦

对比各组疗效，不同时期血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）、转化生长因子β１（ＴＧＦ － β１）及结缔组织生长
因子（ＣＣＮ２ ／ ＣＴＧＦ）水平，以及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及肿
瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）水平。于治疗前、治疗３ ｄ后
及治疗７ ｄ后分别抽取各组患者的晨间空腹静脉血
各４ ｍＬ，以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速率离心１５ ｍｉｎ后提取血
清，应用双抗夹心酶联免疫吸附牗 ＥＬＩＳＡ牘法测定ＶＥＧＦ，
ＣＲＰ，ＴＮＦ － α水平，试剂盒均购自深圳晶美生物工程公
司。另于治疗前、治疗３ ｄ后及治疗７ ｄ后分别取各组患
者伤口处修剪下的多余肉芽组织，制成匀浆后通过免疫
组织化学法检测ＴＧＦ － β１及ＣＣＮ２ ／ ＣＴＧＦ水平，试剂盒
均购自武汉博士德生物制剂公司，严格按说明书的步骤

逐条操作。
显效：伤口区组织肿胀已消退，血运良好，边缘愈合；

有效：伤口区组织肿胀已消退１ ／ ２，血运尚可，边缘部分
愈合，无坏死；无效：伤口区组织肿胀消退少于１ ／ ２或肿
胀加剧，血运不佳，边缘皮瓣坏死。总有效＝显效＋有效。
１． ４ 统计学处理

应用ＳＰＳＳ ２１． ０统计软件进行处理和分析，计数资
料用率表示，采用χ２检验；计量资料用Ｘ ± ｓ表示，采
用ｔ检验，多组间计量资料的比较采用方差分析，计算
Ｆ值，Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。
３ 讨论

临床开放性创伤伤后皮肤创面易发生迁延不愈亦
或是反复感染，这不仅增加了临床治疗的难度，而且也
对预后和康复造成了较大影响。伴随当前四肢开放性创
伤病例的日益增多，以往使用的清创换药和二次手术等
促进创面愈合的方式虽然也有一定效果，但对皮肤难愈
伤口的疗效仍有较大的提升空间犤 ５ － ７ 犦。有报道表明，对
存在创伤后皮肤损伤的患者辅助给予高压氧治疗，有
利于加速皮肤创面的愈合及控制创面感染犤 ８ － １０ 犦，但少
有研究提及高压氧联合ｒｈ － ｂＦＧＦ用于治疗皮肤难愈伤
口的作用效果。ｒｈ － ｂＦＧＦ属肽类物质，有着广泛的生物
学活性，对于肉芽组织的生长具有较好的促进作用。

本研究结果显示，联合组的显效率及总有效率均明
显高于其他３组（Ｐ ＜ ０． ０５），且常规治疗组、高压氧组以
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注：与联合组比较， Ｐ ＜ ０． ０５。

组别
常规治疗组
高压氧组
ｒｈ － ｂＦＧＦ组
联合组
χ２值
Ｐ值

显效
１０（３３． ３３）
９（３０． ００）
８（２６． ６７）
２２（７３． ３３）
５． ８２１
０． ０００

有效
１２（４０． ００）
１４（４６． ６７）
１５（５０． ００）
７（２３． ３３）
２． ０７４
０． １０８

无效
８（２６． ６７）
７（２３． ３３）
７（２３． ３３）
１（３． ３３）
３． ４９６
０． ００４

总有效
２２（７３． ３３）
２３（７６． ６７）
２３（７６． ６７）
２９（９６． ６７）
３． ４９６
０． ００４

表２ 各组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ３０ 犦

表３ 各组患者ＣＲＰ及ＴＮＦ － α水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）
ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ＴＮＦ － α（ｐｇ ／ ｍＬ）

组别

表４ 各组患者ＶＥＧＦ，ＴＧＦ － β１，ＣＣＮ２ ／ ＣＴＧＦ水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ３０）
ＶＥＧＦ（ｐｇ ／ ｍＬ） ＴＧＦ － β１（μｇ ／ Ｌ）组别

ＣＣＮ２ ／ ＣＴＧＦ（ｎｇ ／ ｍＬ）
组别

常规治疗组
高压氧组
ｒｈ － ｂＦＧＦ组
联合组
Ｆ值
Ｐ值

治疗前
４３． １８ ± １５． ２４
４２． ９４ ± １４． ３３
４３． ０６ ± １３． ２８
４２． ８９ ± １５． ０７
１． ０６８
０． ２３１

治疗３ ｄ后
１１３． ４８ ± ２５． ６４＃

１１０． ９４ ± ２４． ８２＃

１１５． ３３ ± ２９． ８５＃

１３９． ４８ ± ３２． １１

４． ９７７
０． ００１

治疗７ ｄ后
１５９． ７４ ± ３３． ４８△＃

１６３． ２７ ± ２６． ９９△＃

１６１． ４６ ± ２５． ３２△＃

１８２． ２２ ± ３４． ９７△

１２． ３７４
０． ０００

治疗前
２２． ２４ ± ７． １８
２２． １８ ± ６． ９４
２３． ０６ ± ７． １２
２２． ５０ ± ６． ５３
１． ３５７
０． １６０

治疗３ ｄ后
４０． １８ ± １０． ３３＃

４１． ２７ ± １１． ０６＃

４０． ５４ ± ９． ８２＃

５１． ８８ ± ９． ７１

５． ０２３
０． ０００

治疗７ ｄ后
５１． ２２ ± ９． ５７△＃

５２． ０２ ± １０． ３４△＃

５１． ９４ ± ９． ６６△＃

７１． ２５ ± ２３． ６８△

９． ８５７
０． ０００

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５；与本组治疗３ ｄ后比较，△ Ｐ ＜ ０． ０５；与联合组同时点比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

常规治疗组
高压氧组
ｒｈ － ｂＦＧＦ组
联合组
Ｆ值
Ｐ值

治疗前
３． １２ ± １． ０４
３． １０ ± １． ２１
３． １２ ± １． １７
３． １３ ± １． ２５
１． ２２４
０． ２０４

治疗３ ｄ后
５． ２１ ± ２． １０＃

５． １８ ± ２． ０７＃

５． ２０ ± １． ９７＃

７． ２１ ± １． ８８

４． ８７４
０． ００３

治疗７ ｄ后
７． ０８ ± ３． ２６△＃

７． １１ ± ３． ５１△＃

７． １０ ± ３． ６８△＃

９． １４ ± ４． ５３△

１０． ０２１
０． ０００

常规治疗组
高压氧组
ｒｈ － ｂＦＧＦ组
联合组
Ｆ值
Ｐ值

治疗前
３１． ３４ ± １３． ５７
３１． ４０ ± １１． ４９
３２． ２９ ± １２． １６
３１． ９９ ± １４． ０８
１． ２９７
０． ２３８

治疗后３ ｄ
２０． ５９ ± １１． ４２＃

２１． ４４ ± １０． ６５＃

２０． ６４ ± １２． ３７＃

１５． ４９ ± ６． ８４

４． ２６９
０． ００１

治疗后７ ｄ
１２． ３３ ± ４． ２７△＃

１２． ４０ ± ４． ４２△＃

１２． ３６ ± ５． ０８△＃

６． ２５ ± ２． ０４△

５． ８２１
０． ０００

治疗前
４５． ９６ ± １３． ６８
４６． ０１ ± １２． ５７
４６． ０３ ± １２． ４４
４５． ９８ ± １１． ６５
１． ３０２
０． ２１４

治疗后３ ｄ
３２． ２６ ± ９． ８７＃

３１． ９８ ± １０． ２４＃

３２． １９ ± ９． ６５＃

２３． １２ ± ７． ４４

４． ３１１
０． ０００

治疗后７ ｄ
２１． ２４ ± ６． ３３△＃

２１． ３７ ± ５． ８９△＃

２１． ２８ ± ５． ９４△＃

１０． ３２ ± ３． ０８△

６． ９４３
０． ０００

ｒｈ － ｂＦＧＦ组的疗效比较，差异无统计学意义（Ｐ＞ ０． ０５），
提示高压氧联合ｒｈ － ｂＦＧＦ治疗皮肤难愈伤口的疗效更
好。究其原因，可能在于高压氧与ｒｈ － ｂＦＧＦ的协同作用
发挥了更好的效果，高压氧能明显提升患者伤口组织区
域的氧分压，同时在高压作用下，机体血液内氧分子的
物理溶解度明显升高，明显改善伤口周围的氧供，从而
促进伤口愈合。ｒｈ － ｂＦＧＦ这一肽类物质能促进组织细
胞的有丝分裂，对于源自中胚层和神经外胚层等区域的
细胞存在营养供应及促增殖效果，进而加速肉芽组织的
生长犤１１ － １３ 犦。本研究结果还显示，组间比较，治疗３ ｄ及７ ｄ

后，联合组的ＶＥＧＦ，ＴＧＦ － β１，ＣＣＮ２ ／ ＣＴＧＦ水平均明显
高于其他３组（Ｐ ＜ ０． ０５），但其他３组之间的上述指标
相比，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；组内比较，各组
治疗后３ ｄ及７ ｄ的ＶＥＧＦ，ＴＧＦ － β１，ＣＣＮ２ ／ ＣＴＧＦ水平
均明显高于治疗前，且治疗后７ ｄ的水平又明显高于治
疗后３ ｄ的水平（Ｐ ＜ ０． ０５），提示各组治疗后的伤口创
面均有一定程度的愈合，但联合组患者的创面愈合效果
最佳，分析原因可能是高压氧与ｒｈ － ｂＦＧＦ联用起了综
合作用。ＶＥＧＦ，ＴＧＦ － β１，ＣＣＮ２ ／ ＣＴＧＦ均为创面修复的
促进因子，高压氧能有效改善患者伤口创面中的缺血和
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缺氧状态，利于血管有关成纤维细胞自身的活动及分裂，
还有利于胶原纤维合成，从而加速创面愈合。ｒｈ － ｂＦＧＦ
有着上皮细胞及成纤维细胞等细胞的趋化剂作用，并使
此类细胞发生有丝分裂，促使纤维连接蛋白产生，最终使
得成纤维细胞架构获得重建而促进伤口愈合犤 １４ － １５ 犦。本研
究结果亦显示，治疗３ ｄ及７ ｄ后，联合组患者的ＣＲＰ
及ＴＮＦ － α水平均分别明显低于其他３组（Ｐ ＜ ０． ０５），
但其他３组之间的上述指标相比，差异均无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５）；组内比较，各组治疗３ ｄ及７ ｄ后的ＣＲＰ
及ＴＮＦ － α水平均明显低于治疗前，且治疗７ ｄ后的水
平又明显低于治疗３ ｄ后的水平（Ｐ＜ ０． ０５），提示联合组
患者治疗后的炎症水平明显更低，患者恢复更好。原因主
要可能与高压氧及ｒｈ － ｂＦＧＦ具有较好的杀菌及强化免
疫等作用有关。ＣＲＰ及ＴＮＦ － α均为临床常用的炎性反
应标志物。高压氧能提升白细胞的杀菌效果，强化吞噬细
胞的吞噬病原及清除坏死组织作用，最终强化伤口组织的
抗感染能力，对ＣＲＰ及ＴＮＦ －α等炎症因子的水平具有
较好的改善作用，而ｒｈ － ｂＦＧＦ能刺激创面有关修复细
胞的不断增殖，并可使炎症细胞及创缘细胞逐渐迁移至
创面，最终降低了机体的炎症因子水平犤 １６ － １７ 犦，因此高压
氧联合ｒｈ － ｂＦＧＦ治疗皮肤难愈伤口的可能机制在于二
者皆可促进血管的生成，并抑制炎性反应犤 １８ － １９ 犦。

综上所述，高压氧联合ｒｈ － ｂＦＧＦ对皮肤难愈伤口
的疗效较好，其可能机制在于二者均可促血管生成和抑
制炎性反应，临床可考虑以高压氧联合ｒｈ － ｂＦＧＦ方式
治疗皮肤难愈伤口。
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