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自体富血小板凝胶治疗糖尿病皮肤慢性

难愈合创面的机制及临床应用进展

刘　风 综述，简华刚△审校

（重庆医科大学附属第二医院急诊外科　４０００１０）

　　［关键词］　富血小板凝胶；富血小板血浆；糖尿病皮肤慢性难愈合创面

［中图分类号］　Ｒ５８７．２ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１７）０６０８４８０３

　　慢性难愈合创面即无法通过正常有序而及时的修复过程

达到解剖和功能上的完整状态，常常是二期愈合的伤口［１］。临

床上指各种原因形成的创面，经一个月以上规范治疗未能愈

合，也无愈合倾向者。２０世纪我国人民群众体表慢性难愈合

创面发生原因主要为创伤感染、压迫性溃疡、静脉性溃疡、糖尿

病溃疡和其他因素。随着经济和社会结构出现的变化，疾病谱

也随之发生了相应的改变。糖尿病溃疡已经成为我国体表慢

性难愈合创面的首要原因［２］。糖尿病神经病变、血管病变和感

染是糖尿病皮肤慢性难愈合创面延迟愈合甚至不愈合的三大

基本要素，三者共同作用，导致组织坏死、溃疡和坏疽。传统治

疗方法如有效彻底的清创可使慢性创面趋于急性化，改善局部

微环境，加快创面愈合，但对糖尿病皮肤慢性难愈合创面的效

果不甚理想，截肢率仍较高。自体富血小板凝胶（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｇｅｌ，ＡＰＧ）的概念被首次提出以来，先后应用于骨
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科、颌面外科、烧伤整形科等领域创面的治疗，取得较好的疗

效。ＡＰＧ相继应用于糖尿病皮肤慢性难愈合创面的治疗，经

大量研究证实，创面局部应用ＡＰＧ可促进组织修复和再生，促

进创面愈合，已成为糖尿病皮肤慢性难愈合创面治疗的有效手

段之一。

１　ＡＰＧ的制备及成分

　　ＡＰＧ是患者自身外周静脉血通过离心、浓缩、分离后，制

得自体富血小板血浆（ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＡＰ

ＲＰ），其中含有高浓度的血小板、数量不等的白细胞及少量血

浆，ＡＰＲＰ与凝血酶钙剂按１０∶１比例混合后凝固形成的凝

胶状物质，即为 ＡＰＧ。ＡＰＧ形成过程中，血小板活化并释放

大量生长因子和细胞因子等生物活性物质，同时纤维蛋白形

成，并交联形成纤维蛋白网状结构［３］。创面局部应用 ＡＰＧ需

联合糖尿病基础治疗及溃疡局部处理等综合治疗，需彻底清除

创面及窦道内坏死组织，然后将制备的 ＡＰＧ均匀喷洒至创面

表面或注射至深部窦道内，表面以凡士林油纱覆盖。１周１次

或１周２次进行治疗。

２　ＡＰＧ的有效性和质量控制

　　ＡＰＧ的制备包括采血、离心分离浓缩血小板、激活血小板

３个步骤，制备的方案决定其有效性和质量。不同文献制备

ＡＰＧ的方案不同，主要差别在于离心加速度和离心时间、离心

次数及抗凝剂和血小板激活剂的类型。采血时，需排除患者静

脉血管壁损伤以确保血小板的完整性，离心的过程要求回收大

量未被激活的血小板，是决定ＡＰＧ有效性的关键步骤。Ｐｅｒｅｚ

等［４］应用全血的物理性质，比较红细胞、白细胞、血小板在重力

和离心力作用下的运动速度，将全血中血细胞分离。全血在离

心管中经离心后血小板和少量白细胞存在于上清液中，底层主

要是红细胞，两者中间的棕黄色薄膜样物质主要是白细胞。通

过调节离心过程中的操作变量，如离心力、离心时间、血细胞比

容，调节和控制ＡＰＧ中血小板的质量和有效性。血小板的最

高回收率可通过较大的离心力和较短的离心时间或者较小的

离心力和较长的离心时间来实现。通过观察得出，较大离心力

会破坏血小板的完整性，从而影响血小板的功能，而较小离心

力如１００×ｇ离心３００～４００ｓ获得完整血小板同时，其血小板

回收率最大达７０％。Ａｒａｋｉ等
［４］以７０×ｇ离心全血１０ｍｉｎ，血

小板回收率达７０％～８０％。抽取全血后，通过稀释法获得适

当的血细胞比容可提高血小板回收率［５］。

３　糖尿病皮肤慢性难愈合创面的特殊性

　　创面愈合是一个复杂而有序的生物学过程，创面愈合过程

在机体的协调下呈现高度的有序性和完整性，任何因素异常都

有可能导致创面的延迟愈合或不愈合。糖尿病皮肤慢性难愈

合创面延迟愈合主要与创面局部生长因子缺乏有关［６８］，多种

原因致其生长因子减少和活性降低，主要包括：糖基化改变和

神经血管病变等多因素综合作用，使创面局部炎症修复细胞分

泌功能障碍和凋亡增多，生长因子分泌减少［７］；糖尿病中央和

周围血管病变，使创面供血不足，局部代谢物质排泄障碍、生长

因子等其他营养物质供给不足［６］；以及糖尿病皮肤组织中糖代

谢产物使生长因子糖基化，创面局部基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）

可降解生长因子，使其活性改变、功能降低［６］。此外，皮肤组织

中糖代谢产物异常蓄积，使表皮细胞、成纤维细胞、内皮细胞等

修复细胞增殖障碍、凋亡增加，创面修复过程中出现表皮细胞

不易上皮化、细胞外基质合成和降解失衡、血管舒缩功能障碍

等，导致急性创面慢性化，并逐渐向不愈合方向进展［９１０］。

４　ＡＰＧ在糖尿病皮肤慢性难愈合创面治疗中的可能机制

　　局部应用ＡＰＧ可加速创面愈合、减少创面疼痛、减少出血

和分泌物渗出［１１］。其作用的机制主要与血小板活化后脱颗粒

释放多种生长因子有关［１２１３］。其次，ＡＰＧ中含有大量纤维蛋

白，并交联形成纤维蛋白网状结构，可作为生物支架，也可牵拉

创面使创缘向中心移动，诱导创面修复过程快速而有效进行。

ＡＰＧ呈凝胶状，可封闭保护创面避免外界污染，并在创面表面

形成潮湿低氧的环境，有利于成纤维细胞和毛细血管增生、肉

芽组织再生及创缘表皮细胞的爬行，加速创面愈合。同时，

ＡＰＧ中活化的血小板可抑制创面局部细菌生长，发挥抗菌作

用［１４１５］。此外，ＡＰＧ中的生长因子可诱导金属蛋白酶组织抑

制剂（ＴＩＭＰ）产生，而 ＭＭＰｓ合成受抑，ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰ比例

下降可减缓局部胶原及其他细胞外基质和生长因子等的降解，

促进创面愈合［７，１６］。

４．１　ＡＰＧ中生长因子的作用　ＡＰＲＰ与凝血酶钙剂混合形

成ＡＰＧ后，血小板被迅速激活，活化的血小板脱颗粒释放大量

生长因子，如血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，

ＴＧＦβ）、胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ

１）、表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、碱性成纤维

细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）等
［１２１３］，

这些生长因子在创面愈合的各个阶段相互作用，促进创面愈

合。ＰＤＧＦ 有 ＰＤＧＦＡＡ，ＰＤＧＦＡＢ，ＰＤＧＦＢＢ３ 种 亚 型。

ＰＤＧＦ是最先分泌进入创面发挥作用的生长因子，趋化并激活

巨噬细胞和中性粒细胞，产生其他生长因子和细胞因子促进创

面愈合；诱导间充质细胞、纤维母细胞等的迁移、增殖和分化，

刺激胶原合成；促进内皮细胞和平滑肌细胞的迁移和增殖，促

进血管、神经生成。ＶＥＧＦ对内皮细胞的迁移、增殖和分化进

行调控，并诱导新生血管形成，血管形成后，将改善创面局部血

供，并提供氧气及营养物质，加快创面愈合。ＴＧＦβ可促进表

皮细胞、纤维母细胞、巨噬细胞向创面迁移，促使成纤维细胞增

殖，并分泌纤维蛋白、黏蛋白，加快细胞外基质合成、转移并塑

形，并参与瘢痕的重塑和挛缩，促进创面修复并闭合创面。

ＩＧＦ１可促进软骨细胞的有丝分裂和增殖，加快肌肉、软组织

及神经损伤性愈合。另外，ＥＧＦ、ｂＦＧＦ等也不同程度参与慢

性创面愈合过程，协同促进创面愈合［１７１９］。

４．２　ＡＰＧ中纤维蛋白的作用　ＡＰＧ中富含纤维蛋白，由凝

血酶激活ＡＰＲＰ中纤维蛋白原而形成的四分子结构纤维蛋

白，其分子结构弹性好，与生理性凝集的三分子结构纤维蛋白

相比，可有效地网罗大量的细胞成分和生长因子［２０］。纤维蛋

白交联形成网状结构，可填补创面缺损并封闭溃疡窦道，避免

外周不利环境因素刺激，同时作为生物支架，为生长因子和趋

化细胞的聚焦提供附着场所。创面局部应用ＡＰＧ后，一部分

生长因子释放后被纤维支架内基质蛋白黏附并绑定［３］，这不仅

可防止生长因子、细胞因子等生物活性物质在创面的大量流

失，还可以延长ＡＰＧ在创面局部作用时间。

４．３　ＡＰＧ的抗菌作用　近年来体外研究表明ＡＰＧ对敏感金

黄色葡萄球菌具有抗菌作用［１４１５］，受试者均为健康成人。

Ｃｈｅｎ等
［１４］通过体外研究，抽取糖尿病慢性难愈合创面受试者

全血制备的ＡＰＧ的抗菌作用，结果显示ＡＰＧ对敏感金黄色葡

萄球菌具有抗菌活性。其发挥抗菌作用可能与ＡＰＧ中富含活

化的血小板有关，其分泌生长因子同时，可释放血小板杀菌蛋

白（ｐｌａｔｅｌｅｔｍｉｃｒｏｂｉｃｉｄａｌｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＰＭＰｓ），ＰＭＰｓ包含一系列抗

菌活性物质，如血小板因子４、结缔组织活性肽３、血小板碱性

蛋白、纤维蛋白肽等。ＰＭＰｓ通过接触细菌细胞膜并改变其通

透性，然后进入细菌细胞内抑制大分子物质合成，发挥抗菌作
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用［１４］。血小板活化后还可释放趋化因子、组胺、腺苷、免疫球

蛋白等生物活性物质，可直接诱导血小板聚集，也可通过间接

趋化白细胞发挥杀菌、灭菌作用［２１２３］。

４．４　ＡＰＧ可维持 ＭＭＰｓ系统平衡　糖尿病合并严重细菌感

染的慢性创面，常伴有大量组织失活，组织异常炎性反应产生

持续高浓度的前炎性因子，导致创面产生 ＭＭＰｓ水平异常升

高、ＴＩＭＰ产生失衡，在失活组织被降解的同时，也破坏大量生

长因子和细胞因子。相关研究表明，局部应用ＡＰＧ后，创面内

ＴＩＭＰ１浓度增高、ＭＭＰｓ与 ＴＩＭＰ１比例下降
［７，１６］。其作用

过程可能与局部组织中ＴＧＦβ１水平上调导致 ＭＭＰｓ产生受

抑、ＴＩＭＰ１合成增加有关
［１６，２４］。ＭＭＰｓ与ＴＩＭＰ１比例下降

可减少局部胶原、细胞外基质及细胞因子和生长因子的降解，

加快创面愈合。

５　ＡＰＧ治疗糖尿病皮肤慢性难愈合创面的临床疗效

　　局部应用ＡＰＧ联合糖尿病基础治疗及溃疡局部处理等

综合措施治疗糖尿病皮肤慢性创面过程中，ＡＰＧ可加速创面

愈合、减少创面疼痛、减少出血和分泌物渗出［１１］。Ｌａｎ等
［２５］通

过前瞻性、随机对照研究，将符合标准的１１７例糖尿病皮肤慢

性难愈合创面随机分为ＡＰＧ组和对照组，每两周进行１次治

疗评估，疗程１２周，结果发现创面愈合面积减少比率大于或等

于８０％，ＡＰＧ组为９６．６％，对照组为７２．４％；达到完全愈合或

者慢性创面经治疗后植皮达完全愈合者，ＡＰＧ组为８４．８％，对

照组为６９．０％（犘＝０．０２６）。Ｄｒｉｖｅｒ等
［２６］通过前瞻性、随机对

照双盲法研究，将符合标准的７２例糖尿病皮肤慢性难愈合创

面患者随机分为ＡＰＧ组和对照组，每两周进行１次治疗评估，

疗程１２周，结果发现溃疡愈合率，ＡＰＧ组为６８．４％，对照组为

４２．９％，矫正溃疡面积大小极端值后 ＡＰＧ组为８１．３％，对照

组为４２．１％（犘＝０．０３６）。以上研究均未发现与治疗相关严重

不良事件发生。结果表明，局部应用 ＡＰＧ可改善创面愈合等

级、缩短创面愈合时间、加快创面愈合速度。局部应用ＡＰＧ治

疗糖尿病皮肤慢性难愈合创面安全有效，联合糖尿病基础治疗

及溃疡局部处理等综合治疗，可作为促进糖尿病皮肤慢性难愈

合创面愈合的有效治疗手段。

综上所述，局部应用ＡＰＧ治疗糖尿病皮肤慢性难愈合创

面安全有效，需建立在糖尿病综合治疗及创面局部处理基础之

上，如控制高血糖、高血脂、高血压，根据创面分泌物培养结果

选用敏感抗菌药物，创面彻底清创，必要时采用血管重建术或

介入手术改善严重缺血，戒烟戒酒等［２７］。创面局部应用 ＡＰＧ

主要通过活化的血小板脱颗粒释放多种生长因子促进创面愈

合，创面局部应用 ＡＰＧ治疗３ｄ后，肉芽组织中的ＰＤＧＦｂｂ、

ＶＥＧＦ、ＩＧＦ１、ＥＧＦ、ＴＧＦｂ１水平较前升高两倍，第９天时达

高峰，１５ｄ后下降至原有水平，生长因子浓度的改变正好与创

面面积的减少重叠［２５］。ＡＰＧ中血小板活性物质、纤维蛋白等

也在创面愈合中发挥作用。ＡＰＧ由自身外周静脉血制备，可

避免传染性疾病传播及免疫排斥反应的发生，治疗过程中未发

现与治疗相关严重不良事件发生。然而，局部组织内各种生物

活性物质观测较为困难，少有研究报告生长因子以外的生物活

性物质在创面局部的变化，生长因子间、生长因子与修复细胞

间相互作用的机制不甚明确，现有证据不能证实 ＡＰＧ在慢性

难愈合创面治疗中的全部作用机制，需进一步探索。临床制备

ＡＰＲＰ大多采用手工分离，血小板浓度是治疗效果的关键，何

种血小板浓度促进创面愈合疗效最佳，目前尚无确切数据。糖

尿病皮肤慢性难愈合创面合并低清蛋白、低血小板、低血红蛋

白等情况，自体或健康受试者全血制备的富血小板凝胶疗效是

否存在差异，需进一步大样本随机对照研究证实。
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２　讨　　论

　　膈疝是由于膈肌先天性缺损、薄弱点或外伤引起膈肌裂

口，使腹腔内脏器进入胸腔而形成的疝。临床一般结合病因和

病理，将膈疝分为先天性膈疝（ＣＤＨ）、食管裂孔疝和创伤性膈

疝３种
［４］。ＣＤＨ是由于胚胎时期膈肌闭合不全，至单侧或双

侧膈肌缺陷，部分腹部脏器通过缺损处进入胸腔，造成解剖关

系异常的一种疾病。ＣＤＨ可分为胸腹裂孔疝、食管裂孔疝和

胸骨后疝［５］。胸腹裂孔疝为最常见的一种，发病率为１／６５００，

左侧常见（８０％），右侧（１７％）、双侧罕见（３％）。据报道ＣＤＨ

发病率估计在新生儿的１／２０００～１／５０００，接近１／３的婴儿为

死产，女性多于男性［６］。多数婴儿生后４ｈ出现呼吸窘迫及肺

动脉高压而死亡。发病较晚、症状较轻者预后良好［４］。致成人

发病者极为罕见，且成人发病既有解剖的先天因素，又有腹压

增高的后天因素，如妊娠、肥胖、慢性便秘等。

妊娠合并ＣＤＨ在临床上极为罕见，认识多不足，且病史

短，症状多不明显，容易误诊。因此，当晚期妊娠患者出现腹痛

伴呕吐、停止排气、排便，不明原因低氧血症、酸中毒等临床表

现时，应考虑到ＣＤＨ 可能。目前，对于ＣＤＨ 的疑似病例，胸

腹部联合Ｘ线片或钡餐等影像学检查有助于明确诊断。Ｘ线

片或钡餐等检查对胎儿有可能致畸、致残，故在行检查前需充

分告知，征得患者及家属同意［７］。

妊娠合并ＣＤＨ 者，一旦确诊，治疗以手术治疗为主。积

极手术可以降低患者病死率及提高围产儿存活率［８］。
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