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　　正常创面愈合经历抗感染、消除炎症、结缔组织基质再生、

血管生成和重新覆盖的有序过程，其中一些步骤依赖于足够的

血液灌注和氧供给，任何一步出现问题，将形成难愈合创面，最

终影响机体解剖学与功能完整性的恢复。低氧是导致难愈合

创面形成的一个重要因素。成纤维细胞复制、胶原沉积、血管

生成、抗感染和细胞内白细胞杀菌作用都是正常创面愈合时必

需的反应，都需要氧的参与。从外周血到低氧创面中心的深度

氧梯度支持正常创面愈合反应［１］。

高压氧治疗（ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ，ＨＢＯＴ）以一个大

气压以上的压力转运１００％氧气，通过增加皮肤和周围组织的

氧量促进创面愈合，已用于治疗各种慢性和急性创面［２５］。糖

尿病足溃疡是主要研究领域［６８］，也适用于感染性骨髓炎和创

伤、不易愈合的皮肤移植物和皮瓣等［９１１］。大量动物实验支持

ＨＢＯＴ用于难治性皮瓣和移植物辅助治疗，但临床研究证据

不足。皮肤移植物和皮瓣在循环不佳患者中不易成活，低氧是

主要原因。氧对创面愈合过程中能量产生十分重要，包括代

谢、基质合成、细胞迁移和增殖［１２］。ＨＢＯＴ可通过提高氧浓度

和改善微循环提高皮瓣存活率。ＨＢＯＴ还能促进血管生成，

增强白细胞功能和抗微生物作用，为改善皮瓣和移植物的存活

提供前提条件。临床已有应用 ＨＢＯＴ治疗复杂创面愈合的报

道［１０１３］，但仍缺乏高质量随机对照实验。目前，ＨＢＯＴ的作用

机制仍未完全阐明，研究者们力图从细胞和分子水平探讨高压

氧的治疗机制［１４２２］。本文就高压氧辅助治疗创面愈合的最新

病例和作用机制研究综述如下。

１　临床病例研究

１．１　ＨＢＯＴ乳房切除术后皮肤皮瓣坏死
［１０］
　乳房切除术后

由于皮瓣部分丢失会出现１５％～２０％的乳腺重建并发症，尽

量减少皮肤丢失对治疗有益。本例报道了用 ＨＢＯＴ 处理

ＢＲＣＡ２突变基因携带者的成功经验。治疗中没有直接选择清

创术，而是用 ＨＢＯＴ挽救一些已经缺血的皮肤组织，同时预防

了任何可能的感染。ＨＢＯＴ对缺乏抵抗力的皮瓣主要有３种

效应：（１）改善缺血后组织存活。通过可控的短期增加的活性

氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）抑制Ｂ２整合素，并破坏单核巨噬细胞产生致炎

性细胞因子，导致炎性反应降低，从而改善缺血后组织存活；

ＨＢＯＴ也可通过增加损伤部位血氧水平，重新分配血流至低

氧区来改善缺血后组织存活。（２）ＨＢＯＴ有助于恢复白细胞

氧化杀伤机制所需的组织氧压力，从而增强内源抗微生物活

性，尤其是厌氧菌感染。（３）氧在伤口愈合的不同阶段发挥作

用。炎性阶段：氧控制成纤维细胞的迁移和增殖；增殖阶段：血

管生成需要氧；重塑阶段：成纤维细胞产生胶原也是氧依赖性

的。因此，选择应用 ＨＢＯＴ的时间点十分重要。

１．２　负压和高压氧联合治疗膝关节成形术后坏疽性脓皮症　

坏疽性脓皮症是一种罕见的自身免疫性失调导致皮肤溃疡和

坏死疾病。Ｈｉｌｌ等
［１１］报道了１例干燥综合征患者在膝关节成

形术后发生化脓性坏疽性脓皮症的病例。在膝关节成形术后

６ｄ创面破裂，行抗感染治疗，同时给予负压治疗（ｎｅｇａｔｉｖｅ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ，ＮＰＴ）５ｄ，创面破裂继续加重。经内分泌专

家确诊坏疽性脓皮症后，给予免疫抑制治疗。术后２７ｄ开始

腓肠肌肌肉皮瓣覆盖重建。重建后１９ｄ创面再次破裂，ＮＰＴ

未见成功，进行 ＨＢＯＴ。ＨＢＯＴ联合 ＮＰＴ治疗３０ｄ后，创面

愈合，肉芽组织生成，收缩良好。这是首次将 ＮＰＴ与 ＨＢＯＴ

联合药物控制疾病进展、感染和复发的治疗模式用于膝部坏疽

性脓皮症治疗。本例中在创面破裂急性期使用ＮＰＴ导致明显

的皮肤浸软，连续５ｄ治疗后及组织重建１２ｄ后，创面仍未实

现愈合。ＨＢＯＴ通过增加组织氧，减少水肿，增加成纤维细胞

活性，新生血管化和抑菌作用促进愈合。本例的经验在于对免

疫抑制患者长期 ＨＢＯＴ联合ＮＰＴ能缩小创面面积，增加肉芽

形成，促进上皮再生，明显减轻疼痛。

１．３　高压氧辅助治疗对远端肢体手术重建的短期并发症的影

响　Ｒｏｊｅ等
［１３］回顾性分析１９９１～１９９５年一所医院中Ｇｕｓｔｉｌｏ

Ⅲ型肢体战伤进行重建手术的３８８例男性患者资料，以应用

ＨＢＯＴ作为风险因素分析了住院期间主要伤口并发症（深部

感染、骨髓炎、移植皮肤溶解和皮瓣坏死）的发生率和伤口形成

肉芽组织的时间。结果表明 ＨＢＯＴ减少 ＧｕｓｔｉｌｏⅢ型伤口患

者中伤口并发症的发生，缩短肉芽形成时间，这是早期手术重

建的前提。在预防深部软组织感染中 ＨＢＯＴ对未得到及时救

治的患者效果更佳。早期使用 ＨＢＯＴ，有利于移植物和皮瓣

存活。皮瓣坏死尽管存在个体化问题，但组织缺氧是重要因

素。ＨＢＯＴ不仅改善组织氧生成，而且通过增强成纤维细胞

胶原合成，新生血管形成和动静脉分路的闭合有利于皮瓣存

活，也有利于微循环。未及时有效处置可能导致皮瓣坏死，随

后侧支循环栓塞，易形成深部组织感染，可能导致部分的肌肉

坏死。手术后立即应用 ＨＢＯＴ并持续一定时间能增加缺血性

随机皮瓣中存活组织的数量。

２　作用机制研究

２．１　高压氧与成纤维细胞　填补组织缺陷并支持新生血管的

胶原沉积过程需要在适宜的组织氧水平下进行。氧加速糖胺

聚糖的合成，充足的氧是成纤维细胞胶原释放过程中羟基化的

必备条件。高氧条件能增强胶原和糖胺聚糖的合成。周期性

暴露于高压氧可以直接作用于成纤维细胞胶原合成和血管生

长。Ｋａｎｇ等
［１７］研究了高压氧对体外无血清状况下成纤维细

胞的直接效应。分别以１．０、１．５、２．０、２．５和３．０ａｔｍ的压力

每天９０ｍｉｎ高压氧处理无血清介质中人皮肤成纤维细胞，并

测定不同时间点细胞增殖和生长因子分泌情况。结果表明当

以一定压力高压氧处理后能刺激成纤维细胞的增殖和调节部

分生长因子的产生。揭示高压氧可以通过调节成纤维细胞增

殖和生长因子产生发挥作用。创面愈合中的氧不只是一种养

料，成纤维细胞能通过特定细胞信号通路对高氧状态产生

应答。
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２．２　高压氧与细胞凋亡　广泛应用皮瓣弥补手术缺陷是进行

重建的主要方法，但缺血组织坏死仍是皮瓣手术的主要并发

症。高压氧能增加血浆中可溶解氧并转运至低氧组织，通过组

织间质液促进氧扩散进入间隙空间，减少细胞凋亡，这是高压

氧产生正向结果的决定因素。ｄａＲｏｃｈａ等
［１８］用免疫组织化学

法测定了高压氧处理对大鼠随机皮瓣中Ｃａｓｐａｓｅ３和 ＶＥＧＦ

表达的作用。结果表明高压氧对缺血皮瓣的保护作用与降低

凋亡表达相关。Ｚｈａｎｇ等
［１９］通过制备缺血皮瓣，研究高压氧

改善缺血创面愈合中凋亡相关蛋白表达情况。发现高压氧能

在处理第７天显著降低缺血导致的低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）表达，并减少肉芽组织中中性粒细

胞数量和炎性标志物ＣＯＸ２表达。与对照组相比，高压氧处

理能降低愈合创面中ｐ５３和ＢＮｉｐ３表达，增加抗凋亡蛋白Ｂｃｌ

２表达，同时降低裂解的Ｃａｓｐａｓｅ３。这些结果表明高压氧通

过下调 ＨＩＦ１α及其调节的靶基因表达，减少细胞凋亡和炎性

反应来改善创面愈合。Ａｌｍｚａｉｅｌ等
［２３］以分化的 ＨＬ６０细胞为

模型研究了 ＨＢＯＴ对抗微生物功能和凋亡的影响。一次９０

ｍｉｎＨＢＯ暴露导致中性粒细胞样ＨＬ６０细胞呼吸爆发活性增

加，吞噬金黄色葡萄球菌作用增强。ＨＢＯ预处理增加Ｃａｓｐａｓｅ

３／７活性，产生凋亡相关形态学改变。中性粒细胞凋亡对清除

难愈合创面的炎症十分重要。高压氧通过增强抗微生物活性

促进创面愈合的重要作用可以通过增强中性粒细胞凋亡实现。

单独高氧和压力处理似乎有利于 ＨＢＯ诱导的抗微生物活性

和凋亡，这是解释 ＨＢＯ有效治疗难愈合创面的另一种凋亡

机制。

２．３　高压氧与血管生成　血管生成是一个复杂过程，尽管一

些非血管内皮特异性生长因子和转录因子参与血管形成，但血

管内皮特异性生长因子是主要调节者，包括 ＶＥＧＦ和血管生

成素（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓ）。血管生成能恢复氧和养料供给，是创面

愈合的重要过程。血管生成素是与ＶＥＧＦ共同作用促进血管

形成的因子，其中血管生成素１（Ａｎｇ１）与Ｔｉｅ２相互作用是维

持成人血管的完整性的重要因素。血管生成素２（Ａｎｇ２）是

Ａｎｇ１／Ｔｉｅ２相互作用的天然拮抗剂。Ｌｉｎ等
［２０］分别从蛋白和

基因水平研究了高压氧处理后人脐静脉内皮细胞中 Ａｎｇ１、

Ａｎｇ２、Ｔｉｅ２和ＶＥＧＦ表达情况。结果显示高压氧能增加Ａｎｇ２

细胞表达水平，可能 Ａｎｇ２与 Ａｎｇ１竞争数量有限的 Ｔｉｅ２受

体，干扰Ａｎｇ１与Ｔｉｅ２的结合。特异性诱导内皮Ａｎｇ２表达可

能是高压氧诱导血管生成的一个重要机制。动物模型研究也

证明了高压氧促进创面血管生成和上皮形成的体内效应，能有

效逆转巨噬细胞减少带来的对伤口上皮形成和新血管生成产

生的负面效应［２１］。创面周围的氧环境对愈合过程中血管生成

也有不同影响。有报道认为系统和局部氧供促进创面愈合；也

有报道认为组织低氧刺激创面愈合中的血管生成，低氧能增加

血管生成相关细胞因子。Ｓａｎｏ等
［２２］通过建立一个不同氧渗透

膜闭合创面动物模型，评估不同氧环境对创面愈合的影响。结

果表明正常氧压组相对于低氧压组创面大小降低百分数显著

增高，肉芽组织显著增厚；相反，低氧压组血管密度显著增加。

表明充足的氧能保证上皮和肉芽形成，而低氧增强新生血管形

成可能是组织对低氧状况的一种代偿反应。

２．４　高压氧与核转录因子κＢ　不同刺激下转录因子的调节

是免疫应答的一个重要步骤。重要的信号分子核转录因子κＢ

（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）广泛表达，调控

多种可诱导基因和蛋白的表达。ＮＦκＢ从细胞质转位至细胞

核，激活一系列应答反应途径，在炎性反应过程中发挥重要作

用。ＮＦκＢ诱导参与氧化应激基因的表达是其作用的常见特

点。高压状态下吸入１００％氧气能增加游离氧自由基浓度，导

致氧化爆发而改变氧化还原状态。氧化还原信号通过减少抗

氧化剂容量诱导 ＮＦκＢ活化。Ｍａｄｄｅｎ等
［２４］通过测定接受

ＨＢＯ治疗后健康志愿者外周血单核细胞中 ＮＦκＢ的表达情

况，发现 ＨＢＯ治疗后ＮＦκＢ表达水平立即显著增加，从而证

明 ＨＢＯ诱导人外周血单核细胞中 ＮＦκＢ的活化可能是

ＨＢＯＴ治疗机制中一个重要步骤。ＮＦκＢ调节可以作为细胞

水平的一种氧感应器。

２．５　高压氧与一氧化氮（ＮＯ）信号通路　缺血再灌注损伤是

再植、游离组织移植、心肌梗死、脑缺血中风等干扰血流的疾病

发生后的严重后果。恢复缺血组织的血流又启动炎性反应增

加损伤程度。因此，预防、诊断和治疗缺血再灌注损伤对改善

受损组织的存活和功能十分重要。高压氧对于组织存活有正

向作用，但缺乏对其详细作用机制的认知阻碍了 ＨＢＯＴ在缺

血再灌注损伤中的广泛认可。缺血再灌注中骨骼肌形态分析

显示与非缺血对照相比，黏附于毛细血管后微静脉内皮的中性

粒细胞数量增加。中性粒细胞黏附于微静脉内皮依赖于ＣＤ１８

蛋白复合物。ＨＢＯＴ能减少缺血骨骼肌的水肿和坏死。微循

环研究显示缺血后的 ＨＢＯＴ将减少白细胞黏附于微静脉内

皮。缺血再灌注中重要的细胞信号转导分子 ＮＯ能减少中性

粒细胞与内皮的黏附，当将ＮＯ前体注入缺血的股直肌和股薄

肌后能改善存活率。而当注入一氧化氮合酶抑制剂时，则不改

变缺血导致的坏死率。Ｊｏｎｅｓ等
［２５］通过夹紧股薄肌动脉和静

脉４ｈ诱导全面缺血损伤模型，比较 ＨＢＯＴ治疗缺血损伤中

各种一氧化氮合酶抑制剂和 ＮＯ清除剂对中性粒细胞ＣＤ１８

极化的影响。证明了高压氧减少缺血再灌注诱导的中性粒细

胞ＣＤ１８极化，中性粒细胞与细胞间黏附分子（ＩＣＡＭ）的黏附

由一氧化氮合酶参与的一氧化氮机制介导。

综上所述，氧参与了创面愈合的每个阶段，能成为协调创

面愈合中众多生化反应事件的中心。氧作为启动生化反应和

细胞功能的能量来源，是胶原合成和交联必需的养料，参与某

些信号分子的作用，产生活性氧底物，对抗感染，作为氧化还原

调节的重要组成成分控制编码愈合级联反应中重要蛋白基因

的表达等。ＨＢＯＴ通过增加血浆和组织中细胞氧浓度，以其

特有的作用方式，对不同类型创面的治疗具有广阔前景。当

然，未来仍需要更多高质量的基础和临床研究支持高压氧的辅

助治疗应用，并且 ＨＢＯＴ也不是万能药，也存在近视、耳气压

伤、气胸、氧中毒等并发症的可能。目前，尚不能准确预测哪些

患者能从 ＨＢＯＴ中获益。每个人具有编码抗氧化分子的内源

基因，保护机体免受氧化应激损伤，但这些基因的表达可能存

在个体差异，造成不同患者对氧负荷耐受不同。而在常规实践

中，几乎所有患者接受相同剂量 ＨＢＯＴ，因此，需要进一步探

讨不同创面下 ＨＢＯＴ的作用机制，为个体化治疗提供依据。
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前列腺素Ｅ２在牙周病发病机制和防治中的研究进展

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　　牙周病是造成人群失牙的主要原因之一，长期牙周病会造

成牙龈出血、牙齿松动、口臭等，而且牙周病还与糖尿病、心血

管病等多种疾病有联系。目前研究发现，牙周病的发生、发展

和细胞因子信号网络相关［１］。前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，

ＰＧＥ２）是一种几乎在人体各组织的细胞内均可合成产生的重

要的骨代谢调节因子，通过不同受体介导的信号传递途径，在

３４９２重庆医学２０１４年８月第４３卷第２２期
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