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臭氧、臭氧水联合改良型ＶＳＤ治疗复杂性创面的效果及机制初探
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　　摘　要：目的　探讨臭氧、臭氧水联合改良型负压封闭引流（ＶＳＤ）治疗复杂性创面的效果及局部成纤维细胞生长因子

（ＦＧＦ）、白细胞介素１（ＩＬ１）的变化。方法　选择４０例四肢严重皮肤软组织损伤患者为研究对象，随机分为臭氧＋ＶＳＤ组、臭氧

水＋ＶＳＤ组、ＶＳＤ组与对照组，每组各１０例，分别采用臭氧联合改良型ＶＳＤ、臭氧水联合改良型ＶＳＤ、ＶＳＤ以及传统换药治疗。

观察４种治疗方式对复杂性创面愈合、细菌感染以及局部ＦＧＦ、ＩＬ１水平的影响。结果　对照组平均治疗时间为（３１．５±６．６）ｄ，

平均换药（１５．４±３．９）次，感染率４０％。ＶＳＤ组５例接受２次ＶＳＤ治疗，平均ＶＳＤ治疗时间为（１９．２±２．３）ｄ，感染率１０％。臭

氧＋ＶＳＤ组与臭氧水＋ＶＳＤ组均经１次ＶＳＤ治疗，平均ＶＳＤ治疗时间分别为（１４．９±２．７）ｄ和（１４．１±３．０）ｄ，无感染。臭氧＋

ＶＳＤ组和臭氧水＋ＶＳＤ组创面愈合率最高，ＶＳＤ组次之，对照组愈合率最低；细菌菌落数由高到低排列为对照组、ＶＳＤ组、臭氧

＋ＶＳＤ组和臭氧水＋ＶＳＤ组，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。４组患者局部ＦＧＦ、ＩＬ１阳性细胞数量比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。结论　臭氧水或臭氧联合负压封闭引流可降低ＩＬ１，提高ＦＧＦ表达，可缩短愈合时间、控制感染、提高复杂创面

愈合率，且臭氧水联合治疗效果更好。
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　　随着社会的快速发展，四肢严重开放性损伤发病率逐年上

升。此类伤口污染较重，一期行植皮或皮瓣移植手术风险较

高，多采用负压封闭引流（ｖａｃｕｕｍｓｅａｌｉｎｇｄｒａｉｎａｇｅ，ＶＳＤ），作为

过渡治疗手段，待伤口稳定后进行二期植皮或者皮瓣移植手

术，但ＶＳＤ治疗过程中尚有感染、堵管等问题
［１２］。近年来，临

床学者发现臭氧在皮肤创面治疗中具有重要作用，欧洲国家采

用医用臭氧治疗糖尿病足、创伤及皮肤溃疡，甚至用于脑中风、

关节炎等疾病亦获得显著的临床效果［３］。臭氧溶于水后形成

的臭氧水具有更强的消毒杀菌功能和分解催化作用，能把有机

物、重金属分解或转化为对人体无害的物质，国内外学者在感

染性创面清创、口腔含漱、阴道冲洗消毒等方面应用臭氧水获

得显著疗效［４］。本院将臭氧、臭氧水与改良型ＶＳＤ结合应用，

将改良后具有可冲洗功能的 ＶＳＤ应用于难治复杂创面，观察

臭氧、臭氧水结合改良型可持续冲洗 ＶＳＤ在四肢复杂性创面

中的应用及局部成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｓ，ＦＧＦ）、白细胞介素１（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１，ＩＬ１）的变化，为临床

创面修复提供理论基础。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１～１２月济南市第四人民医院

收治的四肢严重皮肤软组织损伤患者为研究对象，共纳入４０

９１０３重庆医学２０１４年８月第４３卷第２３期
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表１　　４组患者基本情况比较

组别 性别（男／女） 平均年龄（狓±狊，岁） 创面面积（狓±狊，ｃｍ２） 受伤原因烧伤／钝器伤／溃疡 骨折有／无

臭氧＋ＶＳＤ组 ８／２ ３４．８±８．３ ４２．９２±５．１７ ６／３／１ ４／６

臭氧水＋ＶＳＤ组 ７／３ ３６．６±１０．６ ４２．４１±３．２７ ６／４／０ ４／６

ＶＳＤ组 ６／４ ３７．２±９．５ ４６．１２±６．８３ ６／３／１ ５／５

对照组 ７／３ ３５．１±１２．６ ４４．２７±３．９１ ７／３／０ ３／７

表２　　４组患者治疗１０ｄ创面愈合率以及肉芽组织菌落计数比较（狓±狊）

项目 对照组 ＶＳＤ组 臭氧＋ＶＳＤ组 臭氧水＋ＶＳＤ组

１０ｄ愈合率（％） ３７．６±１２．２ ５２．５±１２．４ ６７．８±４．６△ ７１．７±３．５△

菌落计数 （３．５±０．２）×１０６ （５．９±１．１）×１０４ （１．８±０．４）×１０２△ （１．０±０．３）×１０２△＃

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与ＶＳＤ组比较；＃：犘＜０．０５，与臭氧＋ＶＳＤ组比较。

例患者，其中，男２８例，女１２例；年龄１６～５２岁，平均（３５．８±

１０．６）岁，创面面积１９．８～１２０．６ｃｍ２，平均为（４４．４３±２．６９）

ｃｍ２，伤后急诊２．５ｈ入院治疗，皮肤或软组织损伤面积较大，

并伴有不同程度的缺损或污染，清创后无法一期缝合。排除年

龄超过６０岁、合并糖尿病、既往有血管疾病、严重血管神经损

伤及关节活动部位创面患者。按照数字随机法将患者分为４

组，即臭氧＋ＶＳＤ组、臭氧水＋ＶＳＤ组、ＶＳＤ组与对照组，每

组各１０例，分别采用臭氧联合改良型 ＶＳＤ、臭氧水联合改良

型ＶＳＤ、ＶＳＤ以及传统换药治疗，４组患者性别、年龄、创面面

积等一般情况组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可

比性，见表１。

１．２　治疗方法　对照组患者给予常规换药治疗，四黄油纱布

覆盖，敷料包扎，待创面形成新鲜肉芽后植皮。ＶＳＤ组给予单

纯负压封闭引流，常规清创，清除坏死组织、异物后，将带输入

管、引流管的聚烯醇明胶海绵材料按照实际创面大小修剪，紧

密接触后缝合于创周，使生物透性薄膜密闭创面不漏气，将负

压引流管距创面约２～３ｃｍ肤处戳孔引出。将引流管接中心

负压装置，调整负压为５０～６０ｋＰａ，持续负压吸引。臭氧＋

ＶＳＤ组在ＶＳＤ治疗基础上联合密闭低压臭氧治疗，输入管连

接臭氧发生器，调节臭氧流速为１０ｍＬ／ｍｉｎ将其输送至创面，

经创面循环后由引流管引出。臭氧水＋ＶＳＤ组采用同样方

法，将预先制备的１０μｇ／ｍＬ的臭氧水经创面循环并由引流管

引出，臭氧或臭氧水均治疗６０ｍｉｎ，每天１次。

１．３　评价标准　观察４组患者复杂性创面１０ｄ后愈合面积、

细菌感染情况以及创面局部ＦＧＦ、ＩＬ１水平。创面愈合率运

用透明薄膜法测量，根据面积变化［５］计算愈合率，即（初始面积

－治疗１０ｄ后面积）／初始面积×１００％。拆除ＶＳＤ后用无菌

器械取２处肉芽组织，大小约５ｍｍ×５ｍｍ。一处肉芽组织用

于免疫组织化学法测定治疗前后ＦＧＦ、ＩＬ１水平的变化。ＩＬ１

试剂盒，ＦＧＦ试剂盒，均购自武汉博士德公司，操作步骤为甲

醛液固定组织，石蜡包埋、切片，ＨＥ染色严格按照操作要求，

计算机图像处理软件半定量测定ＦＧＦ、ＩＬ１含量，分为阴性

（－），未见阳性细胞；弱阳性（＋）：阳性细胞数量不超过１０个；

阳性（＋＋）：阳性细胞数量介于１１～３０个之间；强阳性（＋＋

＋）：阳性细胞数量超过３０个。取５个视野，双人计数计算

ＰＤＧＦ、ＴＧＦβ阳性表达细胞平均值。另一处肉芽组织称重后

加入生理盐水１ｍＬ，无菌研磨后无菌生理盐水并释液分别在

平接种板，３７℃孵育２４ｈ，常温放置２４ｈ，观察菌落数量并计

算的每克组织的细菌含量。

１．４　统计学处理　研究数据均采用ＳＰＳＳ１３．０软件统计包处

理，计量资料采用狓±狊表示，组间对比采用狋检验，计数资料

采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　４组患者创面愈合及感染情况比较　对照组１０例患者，

平均治疗时间为（３１．５±６．６）ｄ，平均换药（１５．４±３．９）次，４例

患者创面有乳黄色黏稠状渗出物和灰色坏死组织，周围皮肤水

肿，发红，可闻及腥臭味，清创等对症处理后基底创面肉芽生长

良好。ＶＳＤ组中有５例患者在１次ＶＳＤ治疗后植皮，５例在２

次ＶＳＤ治疗后植皮，平均 ＶＳＤ治疗时间为（１９．２±２．３）ｄ，其

中１例患者有感染征象。臭氧＋ＶＳＤ组与臭氧水＋ＶＳＤ组均

经１次ＶＳＤ治疗，平均ＶＳＤ治疗时间分别为（１４．９±２．７）ｄ和

（１４．１±３．０）ｄ，创面清洁，可见大量颗粒状肉芽组织，无明显水

肿以及继发性坏死，无异味，未见感染征象。４组患者治疗１０

ｄ创面愈合率以及肉芽组织菌落计数比较见表２，结果提示臭

氧＋ＶＳＤ组和臭氧水＋ＶＳＤ组创面愈合率最高，ＶＳＤ组次

之，对照组愈合率最低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；细菌菌

落数由高至低排列分别为对照组、ＶＳＤ组、臭氧＋ＶＳＤ组和臭

氧水＋ＶＳＤ组，组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

　　Ａ：小腿骨折合并大面积皮肤缺损；Ｂ：烧伤后皮肤大面积缺损；Ｃ：ＶＳＤ材料覆盖，伤口内置引流管，可接臭氧或臭氧水；Ｄ：经治疗后愈合出院时

的影像表现。

图１　　ＶＳＤ组局部创面肉芽组织镜下观察
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表３　　４组患者局部ＦＧＦ、ＩＬ１表达分级和阳性细胞数量比较

项目
ＦＧＦ

表达分级 阳性细胞数

ＩＬ１

表达分级 阳性细胞数

对照组 ＋～＋＋ （１０．２±３．７） ＋＋～＋＋＋ （３２．２±９．５）

ＶＳＤ组 ＋＋ （１８．２±５．７） ＋～＋＋ （２１．２±５．９）

臭氧＋ＶＳＤ组 ＋＋～＋＋＋ （３１．２±６．７）△ －～＋ （９．２±３．５）△

臭氧水＋ＶＳＤ组 ＋＋＋ （３６．５±４．２）△ －～＋ （９．５±４．１）△

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与ＶＳＤ组比较。

２．２　４组患者局部创面肉芽组织镜下观察情况分析　臭氧＋

ＶＳＤ组和臭氧水＋ＶＳＤ组患者１４～１６ｄ期间取创面组织做

免疫组织化学检测，镜下可见大量成纤维细胞、血管内皮细胞，

小血管增生明显，并有部分炎性细胞、多核巨细胞增生，细胞水

肿不明显，胶原纤维明显增生。对照组患者１４～１６ｄ镜下纤

维母细胞、血管内皮细胞增生不明显，大量炎性细胞浸润，细胞

水肿明显。ＶＳＤ组介于上述两种征象之间（图１）。４组患者

局部ＦＧＦ、ＩＬ１表达分级和阳性细胞数量比较见表３，４组患

者局部ＦＧＦ、ＩＬ１阳性细胞数量组间比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

近年来，应用 ＶＳＤ治疗复杂性创面取得了良好的效果。

既往研究表明，ＶＳＤ可多途径地减轻感染，促进创面愈合，相

对于传统换药治疗，ＶＳＤ治疗复杂性创面效果显著。本研究

中对照组１０例患者平均治疗时间为（３１．５±６．６）ｄ，平均换药

（１５．４±３．９）次，４例患者创面有乳黄色黏稠状渗出物和灰色

坏死组织，对照组１０ｄ创面愈合率最低，细菌菌落学计数最

高，提示复杂性创面采用常规换药等治疗措施愈合慢，其原因

在于局部微循环障碍、水肿、感染甚至缺血缺氧性坏死［６］。

ＶＳＤ组平均治疗时间为（１９．２±２．３）ｄ，仅１例感染，提示ＶＳＤ

可显著改善创面局部微循环，消除组织水肿，降低创面感染，促

进愈合过程。动物实验发现持续负压值为１６．６７ｋＰａ时，微血

管口径和血液流速显著增大，创面血流量峰值可达基础血流量

的４倍
［７］。ＶＳＤ不但可通过扩张微血管，提高血流速度，减轻

组织水肿，改善局部组织微循环，还可使创面与外界隔绝，有效

降低污染和继发感染，特别是厌氧菌和革兰阴性细菌［８］。作者

在临床应用中发现单纯ＶＳＤ治疗尚有以下不足：（１）分泌物或

血液沉积，引起导管堵塞，负压吸引消失；（２）普通ＶＳＤ一直处

于密封状态，难以应用表皮生长因子等促创面愈合药物；（３）普

通ＶＳＤ治疗仍可能继发厌氧菌或革兰阴性细菌感染。

针对以上缺点，本研究采用改良型 ＶＳＤ，在普通 ＶＳＤ基

础上增加１根冲洗管，可连接臭氧或臭氧水治疗，臭氧＋ＶＳＤ

组采用１０ｍＬ／ｍｉｎ密闭低压臭氧治疗，而臭氧水＋ＶＳＤ组则

采用１０μｇ／ｍＬ的臭氧水治疗，两种联合治疗方式相对于常规

的清创、换药、植皮修复和普通ＶＳＤ治疗，均可加速创面愈合，

缩短治疗时间，并降低２次 ＶＳＤ治疗率，更有效地控制感染，

缩短病程，极大地减少患者的痛苦，与其他学者报道相符［９１０］。

另外，本研究发现臭氧水＋ＶＳＤ组细菌菌落数最低，与臭氧＋

ＶＳＤ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），说明在控制细菌感

染方面，臭氧水比臭氧效果更好，分析原因可能与臭氧气浴循

环的作用机制有关。文献报道相对湿度越高［１１１２］，臭氧的杀

菌效果越好，在急性期创面渗出较多，局部环境湿润，此时臭氧

气浴效果明显，但随着创面结痂、干燥，其效果逐渐下降，而臭

氧水浓度较稳定，保持环境湿润，因此治疗效果较持久。

皮肤创面愈合是动态、有序的生理过程，包括细胞增殖、炎

性反应、结缔组织形成、创面收缩、重塑等阶段，上皮化、真皮重

建是创面愈合的重要环节。肖正华等［１３］发现糖尿病足难治溃

疡局部ＩＬ１水平显著增高，成纤维细胞增殖水平低下，溃疡迁

延反复，降低溃疡面ＩＬ１水平可加速创面愈合。由于ＩＬ１是

典型的炎性细胞因子，有核细胞均可产生，可刺激成纤维细胞

分泌大量的 ＭＭＰｌ、ＭＭＰ３，促进胶原降解；ＦＧＦ则可促进细

胞增殖过程，增加纤维连接蛋白、细胞外基质蛋白水平，加速角

化细胞、内皮细胞分裂过程［１４］。在研究中进一步观察局部

ＦＧＦ及促炎症反应的ＩＬ１水平，初步分析４种治疗方式对创

面愈合过程的影响，本研究发现对照组ＩＬ１水平最高而ＦＧＦ

水平最低，而臭氧＋ＶＳＤ组和臭氧水＋ＶＳＤ组创面均高表达

ＦＧＦ、低表达ＩＬ１，上述结果提示臭氧或臭氧水联合ＶＳＤ治疗

可降低创面ＩＬ１表达，促进ＦＧＦ表达，从而抑制胶原降解，促

进肉芽组织聚集，加快血管形成，伤口收缩，促进创面愈合。

臭氧、臭氧水、ＶＳＤ修复创面和促进愈合的机制有所不

同，ＶＳＤ通过负压吸引改善微循环，刺激肉芽组织生长，在防

止感染方面有一定的效果，而臭氧、臭氧水促进组织修复的效

果较弱，对控制感染效果明显，因此，联合治疗可充分发挥创面

引流，改善微循环，控制感染的优势。本研究尚有一些不足，例

如臭氧流速、臭氧水浓度未进一步区分，在下一步研究中将探

讨不同臭氧流速及臭氧水浓度对控制感染及局部组织生长的

效果，为更好地治疗复杂创面提供参考。
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持治疗，应选用高频低潮气量模式，充分的镇静，使用支气管扩

张剂，甚至肌松剂，尽量避免使用正压通气，否则可能造成气道

内压力升高，吻合口裂开，手术失败［１６］。术后推荐使用广谱抗

菌药物预防感染，密切监护。如果出现败血症、胸引管漏气持

续增加、咯血等症状，要高度怀疑吻合口裂开可能，应尽早行纤

维支气管镜检查，明确原因，一旦明确诊断，尽早行开胸探查。

晚期并发症主要是肉芽肿生长造成吻合口狭窄或吻合口缺血

坏死，应尽早行纤维支气管镜治疗，包括：肉芽肿切除或氮气冷

冻治疗。Ｃｈｕ等
［３］分析了１９７９～２０００年的钝性支气管损伤病

例，术后狭窄发生率约为１４％。

本组１８例患者，１５例术中行端端吻合术，３例行裂伤修补

术，其中１例支气管黏膜严重挫伤，软骨环部分断裂，术中行坏

死黏膜切除、裂伤修补，术后３ｄ裂伤修补处发生缺血坏死，大

量漏气，急诊行坏死软骨环切除、端端吻合术，１８例患者术后

平均２４ｈ拔管，４８ｈ行支气管吸痰处理。术后５例发生吻合

口狭窄，４例经纤维支气管镜切除肉芽肿并氮气冷冻治疗后，

愈合较好（图４、５）。１例发生顽固性肉芽肿形成，经上述治疗

无明显效果，６个月后行右下肺叶切除术，术后仍感轻度呼吸

困难，日常生活未受明显影响。无１例纵膈及胸膜腔感染。因

此，对于部分裂伤的支气管，尽量行清创一期端端吻合较好，否

则挫伤黏膜较易引起修补处缺血坏死，导致手术失败。

钝性支气管损伤较为少见，但病死率较高，临床上早期发

现较为困难。早期诊断、早期手术治疗是降低病死率的关键。

纤维支气管镜是该类损伤诊断的“金标准”。
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