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  [摘要] 目的 探讨纤维连接蛋白(FN)修复慢性难愈性创面(CRW)的疗效。方法 选择在该院住院和

门诊治疗的CRW患者40例,将其分为对照组和观察组,每组各20例。对照组在首次清创后,外用0.1%乳酸

依沙吖啶纱条湿敷;观察组患者在首次清创后,外用FN皮肤抑菌液,两组患者创面其他处理相同。比较两组患

者在第1、3、5周创面面积缩小率和愈合率,并对创面血供、颜色、气味、肉芽情况等方面进行综合评估。结

果 观察组患者的创面面积缩小率在第1、3、5周分别为(40.50±31.70)%、(96.50±10.89)%、(100.00±
0.00)%,明显高于同一时间点的对照组[(8.70

 

±
 

3.57)%、(58.25±37.95)%、(85.00±28.56)%,P<0.01];
在第1周,观察组患者创面基本愈合3例,对照组0例,但两组患者创面愈合率比较差异无统计学意义(P>
0.05);第3、5周,观 察 组 的 愈 合 率 分 别 为90.00%、100.00%,明 显 高 于 同 一 时 间 点 的 对 照 组 (40.00%、
75.00%),两组患者第3、5周创面愈合率比较差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 FN能够有效地促进

CRW修复,可明显缩短创面愈合时间。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

fibronectin(FN)
 

in
 

repairing
 

chronic
 

refracto-
ry

 

wound
 

(CRW).Methods Forty
 

patients
 

with
 

CRW
 

treated
 

by
 

hospitalization
 

and
 

in
 

the
 

outpatients
 

de-
partment

 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(n=20)
 

and
 

observation
 

group
 

(n=20).The
 

con-
trol

 

group
 

was
 

given
 

the
 

wet
 

dressing
 

with
 

0.1%
 

ethacridine
 

lactate
 

gauze
 

after
 

the
 

first
 

debridement,while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

the
 

external
 

use
 

of
 

FN
 

skin
 

bacteriostatic
 

solution
 

after
 

the
 

first
 

de-
bridement,and

 

the
 

other
 

treatments
 

of
 

the
 

wounds
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

the
 

same.The
 

wound
 

area
 

reduc-
tion

 

rate
 

and
 

healing
 

rate
 

at
 

1,3,5
 

weeks
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

blood
 

supply,color,
smell

 

and
 

granulation
 

of
 

the
 

wound
 

were
 

comprehensively
 

evaluated.Results The
 

wound
 

area
 

reduction
 

rates
 

at1,3,5
 

weeks
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

(40.50±31.70)%,(96.50±10.89)%
 

and
 

(100.00±0.00)%,
respectively,which

 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

(8.70±3.57)%,(58.25±37.95)%
 

and
 

(85.00±28.56)%
 

at
 

the
 

same
 

time
 

point
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.01).In
 

1
 

week,3
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

basically
 

healed,while
 

0
 

case
 

in
 

the
 

control
 

group
 

healed
 

and
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

wound
 

healing
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).At
 

3,5
 

weeks,the
 

wound
 

healing
 

rates
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

were
 

90.00%
 

and
 

100.00%
 

respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

40.00%
 

and
 

75.00%
 

at
 

the
 

same
 

time
 

point
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

wound
 

healing
 

rates
 

at
 

3,5
 

weeks
 

be-
tween

 

the
 

two
 

group
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion FN
 

can
 

effectively
 

promote
 

the
 

re-
pair

 

of
 

CRW
 

and
 

significantly
 

shorten
 

the
 

wound
 

healing
 

time.
  [Key

 

words] fibronectin;chronic
 

refractory
 

wound;wound
 

repair;sharpness
 

debridement;healing
 

mech-
anism

 

  在临床上,由于自身营养不良、血液免疫系统疾 病、创面感染、局部血液循环不佳或压力等因素导致

0981 重庆医学2022年6月第51卷第11期

* 基金项目:安徽省高等学校自然科学研究重点项目(KJ2020A0576)。 作者简介:张硕(1997—),在读硕士研究生,主要从事创伤修复与

皮瓣移植的研究。 △ 通信作者,E-mail:xj.69@163.com。



创面长期处于溃烂、渗出或呈纤维化,不能完成正常

的上皮化和及时修复正常的解剖结构与功能的完整,
且时间超过1个月以上的创面被称为慢性难愈性创

面(chronic
 

refractory
 

wound,CRW)[1]。其中,CRW
不仅包括放射性溃疡创面、创伤性溃疡创面、烧伤性

溃疡创面、糖尿病性溃疡创面,还包括皮片和(或)皮
瓣移植术后坏死创面等[2-3]。相关研究表明,CRW 与

急性创面的不同之处不仅在于前者缺乏大量生长因

子和修复细胞,还由于纤维连接蛋白(fibronectin,
FN)的基因表达水平降低而导致细胞外基质成分缺

乏[4]。FN又被称为蛋白质血浆抗明胶因子、细胞附

着蛋白或调理素血浆α2-糖蛋白,可干扰胶原抗体的

测定[5-6]。近年来,随着对FN功能的认知进一步加

深,发现FN不仅可以提高表皮干细胞的利用率,促
进血管生长,减少炎性反应,还可调节胶原的形成和

降解,在促进创面愈合方面能够起到明显成效。鉴于

FN在治疗CRW 拥有的长远前景,本研究将其应用

于CRW的局部治疗中,并取得了一定的效果,现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2020年1月至2021年4月在蚌埠医学院第

一附属医院门诊与住院治疗的CRW患者40例,其中

男16例,女24例,年龄46~80岁,病程85~186
 

d,
创面面积1.50~36.00

 

cm2。纳入标准:患者身体状

况良好,高血压、糖尿病等基础病变维持在可观范围

内[血压(blood
 

pressure,BP)≤140/90
 

mm
 

Hg,空腹

血糖(fasting
 

blood
 

glucose,FBG)<7.00
 

mmol/L],
无明显器质性病变,愿意接受相关治疗者;排除癌症

晚期生活不能自理者,以及妊娠、哺乳期妇女和有精

神疾病相关病史者等。本研究通过蚌埠医学院第一

附属医院伦理委员会审批,患者及家属均签署知情同

意书。根据治疗方法不同将其分为对照组和观察组,
每组20例。两组患者年龄、性别、病程、创面面积比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  两组患者一般资料比较(n=20)

组别 男/女(n/n) 年龄(x±s,岁) 病程(x±s,d) 创面面积(x±s,cm2)

观察组 9/11 62.50±10.14 114.25±25.53 11.30±5.54

对照组 7/13 65.50±9.17 109.30±16.86 12.40±10.32

t/χ2 0.42 1.08 0.69 0.40

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

两组患者在第1次就诊时均进行锐器清创治疗。
观察组患者首次清创后,常规过氧化氢、生理盐水、聚
维酮碘、生理盐水依次擦洗创面,纱布蘸干创面后外

用FN皮肤抑菌液,绷带适量压力包扎,之后每次换

药时,若肉芽高低不平,用无菌镊将创面肉芽刮平至

创面微量渗血,清洗后纱布蘸干创面,外用FN皮肤

抑菌液,FN皮肤抑菌液每天使用3次,每次间隔4
 

h。
对照组组患者在首次清创后,常规过氧化氢、生理盐

水、聚维酮碘、生理盐水依次擦洗创面,纱布蘸干创面

后,绷带适量压力包扎,之后每次换药,同样,若肉芽

高低不平,用无菌镊将创面肉芽刮平至创面微量渗

血,外用0.1%
 

乳酸依沙吖啶纱条湿敷,再行包扎。
1.2.2 疗效评价

(1)痊愈:创面颜色良好,基本全部完成上皮化、
结痂,无创面残留;(2)有效:创面血供良好,颜色可

观,有新生肉芽和上皮组织生长,渗出感染有所改善,
面积有所缩小;(3)无效:创面基底条件较差,呈老化

肉芽与纤维组织,有渗出脓液,无新生肉芽和上皮组

织生成。安全评估:两组对比,若观察组患者出现感

染、疼痛加重,创面面积加大,立即终止此患者的局部

用药治疗。时刻观察患者病情变化,进而判断FN皮

肤抑菌液是否有相关不良反应。

1.2.3 观察指标

比较两组患者在第1、3、5周创面面积缩小率和

愈合率,进而判断观察组应用FN的疗效情况。因创

面基本趋于不规则形态,简单将创面分为两类:(1)二
维创面即位于同一平面,本研究使用同一相机、同一

距离、垂直角度等进行扫描创面,将图片导入Photo-
shop软件,然后精准地做出创面面积的选区,将选区

内的图像重新复制一个图层,依次点击窗口、直方图、
显示数据,记录像素,查看所打开的这个文档的像素

并记录,创面面积=直方图查到的数据/文档像素的

平方。(2)三维创面即窦道,视表面形状测量并记录

窦道表面直径或长、宽和深度。创面面积、面积缩小

率及愈合率计算公式如下:①二维创面面积=Ps中直

方图查到的数据/文档像素的平方;②三维创面面

积=窦道表面周长×窦道深度;③面积缩小率=(初
始面积-目前面积)/初始面积×100%;④愈合率=
愈合例数/总例数×100%。
1.3 统计学处理

采用SPSS25.0统计软件进行分析,计量资料以

x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料用百分率

表示,组间比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者治疗第1、3、5周的疗效比较
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两组患者在第1周治疗后均有效,创面面积均较

前缩小,血供有所改善,可见部分新生肉芽与新生上

皮组织,观察组基本愈合3例,对照组0例,两组患者

第1周愈合率比较差异无统计学意义(P>0.05)。与

第1周比较,第3周两组患者创面面积明显缩小,新
生肉芽明显,上皮组织新生较快,且观察组患者比对

照组愈合较快,观察组患者中18例愈合,对照组患者

中8例愈合;第5周,创面表面大部分结痂,观察组患

者中20例基本愈合,对照组愈合15例。第3、5周,
观察组的愈合率分别为90.00%、100.00%,高于同一

时间点的对照组(40.00%、75.00%),差异均有统计

学意义(P<0.05),见表2。且观察组患者创面异味

改善明显,在药物临床应用观察及随访中未见明显相

关不良事件发生。
2.2 两组患者治疗后创面面积缩小率比较

观察组患者的创面面积缩小率在第1、3、5周均

明显高于同一时间点的对照组,两组患者创面面积缩

小率在第1、3、5周比较,差异均有统计学意义(P<

0.01),见表3。
2.3 典型病例

患者1,女,61岁,以“发现右手背皮肤肿物6个

月余”为主诉入院。入院后完善相关检查及排除禁忌

证后,在气管插管静脉复合麻醉下行“右手背皮肤肿

瘤扩大切除、血管神经肌腱探查、自体取皮植皮、封闭

负压引流术(vacuum
 

sealing
 

drainage,VSD)及局部

整形术”。术后病理显示,皮肤鳞状细胞癌,Ⅰ级,浅
表隆起型,大小约6.0

 

cm×5.0
 

cm×3.5
 

cm,浸润至

真皮深层脂肪组织间,四周切缘及底切缘均阴性。术

后10
 

d打开VSD,发现移植皮片大部分存活良好,因
肿物浸润深度较深,切除较广,基底条件较差致部分

移植皮片坏死,患者要求出院后常规换药3个月余,
未见明显效果后再次入院。入院后行锐器清创后使

用FN皮肤抑菌液,可见明显新生肉芽与上皮组织,
创面面积较前明显缩小,16

 

d基本愈合,效果明显,患
者满意度较高,见图1。

  A:治疗前;B:治疗第1天;C:治疗第5天;D:治疗第14天;E:治疗第21天;F:3个月后门诊复查。

图1  鳞癌术后移植皮片坏死创面FN皮肤抑菌液治疗前后

  患者2,男,59岁,以“发现右颈部皮肤破溃2个 月余”为主诉入院。患者1年前因咳嗽咳痰于上海胸
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科医院就诊,确诊为“右肺腺癌”,于该院行两周期化

疗(注射用培美曲塞二钠+卡铂注射液),开始口服易

吉非替尼片行靶向治疗,因效果较差改用甲磺酸奥希

替尼片。2个月前行局部放射治疗,位置为颈部原转

移淋巴结区域、纵隔和肺部肿瘤灶,处方剂量56
 

Gy/
28

 

F,后出现颈部皮肤破溃,常规换药治疗,未见明显

效果。原拟入本院行清创+植皮治疗,与患者充分沟

通后使用FN皮肤抑菌液,彻底清创后使用第1天,可
见创面明显上皮组织新生,第4天基本愈合,效果明

显,患者满意,见图2。

患者3,男,42岁,以“长期卧床致骶尾部及臀部

多次皮肤溃烂6个月余”为主诉入院。入院后常规查

体检查,多次行“骶尾部、臀部压疮扩创+脓肿切开+
VSD”,待创面条件基本良好和筋膜组织成形,大部分

创面愈合良好,仅余一约5
 

cm深窦道,表面类圆形直

径约0.8
 

cm,常规换药治疗1个月余未见明显效果,
与患者充分沟通后,行清创+FN皮肤抑菌液治疗,且
嘱患者家属使用加压敷带使创面充分接触,效果明

显,仅9
 

d基本愈合,见图3。

  A:治疗前;B:治疗第1天;C:治疗第3天;D:治疗第4天。

图2  放射性溃疡创面FN皮肤抑菌液治疗前后

  A:治疗前;B:治疗第1天;C:治疗第2天;D:治疗第3天;E:治疗第7天;F:治疗第9天。

图3  压疮深部窦道创面FN皮肤抑菌液治疗前后

表2  两组患者在第1、3、5周的愈合率比较[n(%),n=20]

组别 第1周 第3周 第5周

观察组 3(15.00) 18(90.00) 20(100.00)

对照组 0 8(40.00) 15(75.00)

χ2 3.243 10.989 5.714

P 0.072 0.001 0.017

表3  两组创面面积缩小率比较[n=20,x±s,(%)]

组别 第1周 第3周 第5周 F P

观察组 40.50±31.70 96.50±10.89 100.00±0.00 25.384<0.01

对照组 8.70
 

±
 

3.57 58.25±37.95 85.00±28.56 15.322<0.01

t 4.376 4.516 2.349

P <0.01 <0.01 <0.01
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3 讨  论

  CRW形成的病因较复杂,治疗难度较大,其发病

的相关机制还不甚明了。随着人口老龄化及亚健康

问题的凸显,各种急、慢性及难愈性的创面发病率逐

年升高。CRW的存在,不仅威胁患者的生命健康,还
给个人及社会带来了沉重的经济负担和精神压力,进
而影响患者的生活质量和生存质量[7-8]。目前研究表

明,CRW的形成可能涉及以下机制[9]:(1)创面组织

细胞外基质成分的基因表达水平下降,尤其是FN的

表达水平较低;(2)组织修复相关细胞的大量缺乏及

成纤维细胞的过度凋亡使胶原纤维产生较前减少,进
而导致创面愈合变慢甚至不愈合;(3)创面组织局部

生长因子的水平变化对创面愈合也会产生一定的影

响。FN是一种高分子量糖蛋白,可与细胞膜表面相

互作用,形成FN-胶原复合物或单独的FN,增强各类

细胞间的相互附着[10]。FN还可通过提高细胞外基

质成分的利用率,促进新生微血管的形成,降低炎性

反应,促进胶原的形成和降解,进而促进创面的愈合。
本研究将FN用于修复CRW,观察组愈合情况明显

优于对照组,FN可有效促进新鲜肉芽的生长与减少

创面愈合的时间,表明FN在CRW 治疗中具有较高

价值。
本研究通过对40例患者进行锐器清创,使用锐

器将创面坏死组织去除的同时清除老化的肉芽组织

和上皮组织,使用过氧化氢、生理盐水、聚维酮碘、生
理盐水棉球反复擦洗创面,直至创面微微渗血,将

CRW变成新的创面,从而启动新的愈合机制,即止血

期、炎症期和增殖期[11-12]。本研究发现,仅通过清创

并不能满足CRW 的愈合条件,因此在清创的基础上

使用FN,观察FN在CRW愈合中的效果。通过观察

对比,发现观察组患者在治疗第3、5周创面面积缩小

率均高于对照组,愈合率亦高于对照组,两组比较差

异均有统计学意义(P<0.05)。FN在CRW 应用中

可明显减少脓性组织和液体的分泌,改善创面气味,
肉眼可见创面愈合速度较快,明显促进了创面的愈

合,降低了患者的经济负担,患者满意度较高。

FN应用于创面修复的效果近几年逐渐得到认

可[13-14],也是未来研究自身组织再生与修复的主要热

点。国外学者主要致力于基础与动物研究[15],发现

FN在免疫调节和细胞增生等方面具有重要作用,而
在临床应用案例较少。国内学者刘旭之等[16]研究发

现,将FN应用于COVID-19患者的治疗,FN可有效

促进肺部损伤组织修复与再生,表明其在临床应用上

具有广泛前景。本研究将FN应用于CRW 的临床治

疗,取得的较好效果验证了其实用价值,对临床医师

在CRW的治疗中有一定的启发作用。
综上所述,FN在CRW 愈合中可以起到较好的

效果。通过锐性清创换药结合FN皮肤抑菌液的使

用,可以明显促进CRW 愈合,缩短患者的住院时间,
提高患者治疗的满意度,减轻医疗负担,具有十分重

要意义。但是,本研究也存在着一定的不足与局限

性,如所选病例数较少,随访时间相对较短,下一步将

进一步扩大临床病例数,延长随访时间,进而提升研

究结果的准确性。
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