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创面血管内皮生长因子、血管内皮生长因子
受体2水平表达与Ⅱ期肛裂患者术后

创面愈合时间的关系研究

陶一秋,张冬梅*,沈菲菲,杜佳琦
(上海中医药大学附属曙光医院肛肠科,上海200021)

  [摘要] 目的 探讨创面血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)、血管内皮生长因子受

体(vascularendothelialgrowthfactorreceptor,VEGFR)-2表达与Ⅱ期肛裂术后创面愈合时间的关系。方法 选取

在我院进行手术治疗的Ⅱ期肛裂患者104例为研究对象。术后1周换药时采集创缘肉芽组织检测 VEGF、

VEGFR-2水平。统计患者术后创面愈合时间,根据患者术后创面愈合时间三分位数分3组,对比3组临床资料及

创面VEGF、VEGFR-2水平。分析VEGF、VEGFR-2与术后创面愈合时间的相关性及术后创面愈合时间的影响因

素。结果 3组创面VEGF及VEGFR-2水平比较,差异有统计学意义(P<0.05);创面 VEGF、VEGFR-2水平愈

低,其创面愈合时间愈长(P<0.05);VEGF、VEGFR-2与术后创面愈合时间呈负相关(P<0.05);便秘、手术时间、

开放切口、创面纵径、创面横径为术后创面愈合时间的独立危险因素,VEGF、VEGFR-2均术后创面愈合时间的独

立保护因素(P<0.05)。结论 创面VEGF、VEGFR-2水平与Ⅱ期肛裂术后创面愈合时间呈负相关,可通过检测两

指标水平判断患者创面愈合情况,为术后治疗方案的完善提供指导。
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RelationshipoftheexpressionofVEGFandVEGFR-2inwoundwithpostoperative
woundhealingtimeinpatientswithstageⅡanalfissurewoundexpressionofVEGF

andVEGFR-2andwoundhealingtimeafterstageⅡanalfissure
TAOYi-qiu,ZHANGDong-mei*,SHENFei-fei,DUJia-qi

(DepartmentofProctology,ShuguangHospitalAffiliatedtoShanghaiUniversityof
TraditionalChineseMedicine,Shanghai200021,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetherelationshipofvascularendothelialgrowthfactor
(VEGF)andvascularendothelialgrowthfactorreceptor-2(VEGFR-2)expressiononthewound
surfacewithpostoperativewoundhealingtimeinpatientswithstageⅡanalfissure.Methods A
totalof104patientswithstageⅡanalfissurewhounderwentsurgicaltreatmentinourhospital
wereselectedastheresearchsubjects.ThelevelsofVEGFandVEGFR-2collectedfromthe
granulationtissueofthewoundedgeweredetectedatdressingchangeatoneweekaftersurgery.
Thepostoperativewoundhealingtimeofpatientswasstatisticallyanalyzed,andthepatients
weredividedintothreegroupsaccordingtothethirdpercentileofpostoperativewoundhealing
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timeofpatients.TheclinicaldataandthelevelsofVEGFandVEGFR-2onthewoundsurfacein
thethreegroupswerecompared.ThecorrelationofVEGFandVEGFR-2withpostoperative
woundhealingtimeaswellastheinfluencingfactorsofpostoperativewoundhealingtimewas
analyzed.Results ThereweresignificantdifferencesinVEGFandVEGFR-2levelsamongthe
threegroups(P<0.05).ThelowerthelevelsofVEGFandVEGFR-2onthewoundsurface,the
longerthewoundhealingtime(P<0.05).VEGFandVEGFR-2werenegativelycorrelatedwith
postoperativewoundhealingtime(P<0.05).Constipation,durationofoperation,openincision,

woundlongitudinaldiameterandwoundtransversediameterwereindependentriskfactorsfor
postoperativewoundhealingtime,andVEGFandVEGFR-2wereindependentprotectivefactors
forpostoperativewoundhealingtime(P<0.05).Conclusion ThelevelsofVEGFandVEGFR-2
onthewoundsurfacearenegativelycorrelatedwiththewoundhealingtimeaftersurgeryfor
stageⅡanalfissure.Thetwoindexescanbeusedtodeterminethewoundhealingofpatients,

thusprovidingguidancefortheimprovementofpostoperativetreatmentplans.
[Key words] analfissure;vascularendothelialgrowthfactorreceptor-2;treatment

outcome

  肛裂是临床常见肛肠疾病,多发于中青年,发病

率约为4%~6%[1]。肛裂具有一定自愈率,但Ⅱ期

肛裂具有反复发作、缠绵难愈等特点,若经非手术治

疗效果欠佳则需通过手术解除括约肌痉挛,促进创

面愈合[2]。但由于Ⅱ期肛裂创缘不规则增厚,弹性

差,部分患者术后创面愈合时间较长,而如何精准完

善干预方案成为临床急需解决的问题之一。血管内

皮生 长 因 子(vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)是目前已知最强的促血管新生因子[3]。另

外,VEGF诸多生物学效应主要通过其特异性受

体-血管内皮生长因子受体(vascularendothelial
growthfactorreceptor,VEGFR)实 现,其 中

VEGFR-2是 VEGF的特异性受体,与同类受体相

比,其更广泛的表达于新生血管的内皮细胞[4]。有

研究表明,增加VEGF、VEGFR-2表达量对促进肛

瘘术后创面愈合具有重要作用[5]。但创面 VEGF、

VEGFR-2表达与Ⅱ期肛裂患者术后创面愈合时间

间是否存在相关性尚缺乏报道,本研究对此探讨,旨
在为临床实现精准治疗提供参考。报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2020年10月—2022年10月

在我院进行手术治疗的Ⅱ期肛裂患者104例为研究

对象。纳入标准:根据《肛肠病学》[6]诊断确诊,明确

肛裂反复发作史,创缘不规则,增厚,弹性差,溃疡基

底部紫红色或出现脓性分泌物;年龄≥18周岁;手
术治疗者;无过敏史;知情本研究内容,签署同意书。
排除标准:精神异常者;肿瘤者;合并其他肛肠疾病;
哺乳、妊娠及经期女性;1年内有肛周手术史。男性

80例,女性24例,年龄18~49岁,平均(31.17±
5.86)岁;病程3~12个月,平均(7.32±1.49)个月;
吸烟53例,饮酒62例,便秘63例,有肛肠手术史

43例,合并高血压52例,合并糖尿病29例,贫血17
例,营养不良17例;手术方式:切断括约肌38例,保
留括约肌66例;手术时间<30min62例,≥30min
42例;切口类型:开放切口35例,半开放切口69
例;创面纵径2.1~5.9cm,平均(3.94±0.69)cm;创
口横径1.3~3.6cm,平均(2.55±0.40)cm;术后首

次排便时间:<24h23例,24~48h58例,>48h
23例;术后切口感染5例。

本研究经医院医学伦理委员会审批通过(2021-
965-40-01)。

1.2 方法 104例患者参照《肛肠病学》[6]根据病

情特征及患者意愿选取切断括约肌或保留括约肌术

式治疗,术后均叮嘱多食富含纤维素食物,禁食辛辣

刺激性食物,并常规进行抗感染干预。术后7d换

药时用活检钳钳夹0.2cm×0.2cm创缘肉芽组织,
甲醛溶液固定,常规脱水,浸蜡,包埋,连续切片,在

400×倍视野下观察VEGF、VEGFR-2阳性信号并

计数(每张切片统计3个视野,取均值),并采用

ImageProPlus图像分析[7]软件对创面 VEGF、

VEGFR-2表达量进行半定量分析。赛默飞世尔中

国提供免疫组化法试剂盒,均由相同资深检验科技

师参照试剂盒说明书步骤规范完成。

1.3 观察指标 ①比较3组临床资料。②比较3
组创 面 VEGF、VEGFR-2水 平。③分 析 VEGF、

VEGFR-2与术后创面愈合时间的相关性。④分析

术后创面愈合时间的影响因素。
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1.4 统计学方法 应用SPSS25.0统计软件分析

数据。计量资料采用单因素方差分析、SNK-q 检

验、独立样本t检验,计数资料采用χ2 检验、秩和检

验。Pearson分析VEGF、VEGFR-2与术后创面愈

合时间的相关性,有序多分类Logistic回归分析校

正混杂因素后 VEGF、VEGFR-2与术后创面愈合

时间的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组临床资料比较 104例患者术后创面愈合

时间为13~29d,平均(21.83±2.71)d,根据术后创

面愈合时间定量值三分位数分为<18d组(34例)、

18~24d组(35例)、>24d组(35例)。3组性别、
年龄、吸烟、饮酒、合并高血压、合并糖尿病、贫血、营
养不良、术后首次排便时间、术后切口感染发生率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。3组病程、便
秘、肛肠手术史、手术方式、手术时间、切口类型、创
面纵径、创面横径比较差异有统计学意 义(P<
0.05)。见表1。

表1 3组临床资料比较

Table1 Comparisonofclinicaldatainthethreegroups

组别 例数
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(x-±s,岁) 病程(x-±s,月) 吸烟(例数,%)

创口横径

(x-±s,cm)
<18d组 34 25(73.53) 9(26.47) 32.06±6.11 6.82±1.46 15(44.11) 2.39±0.41
18~24d组 35 27(77.14) 8(22.86) 30.20±5.78 7.32±1.58 18(51.43) 2.56±0.43
>24d组 35 28(80.00) 7(20.00) 31.27±6.02 7.80±1.41* 20(57.14) 2.69±0.39*

χ2/F/Z 值 0.408 0.845 3.770 1.175 4.632
P 值  0.815 0.433 0.026 0.556 0.012

组别 例数
饮酒

(例数,%)

便秘

(例数,%)

肛肠手术史

(例数,%)

合并高血压

(例数,%)

合并糖尿病

(例数,%)

术后切口感染

(例数,%)
<18d组 34 18(52.94) 15(44.12) 9(26.47) 16(47.06) 8(23.53) 1(2.94)

18~24d组 35 20(57.14) 21(60.00) 14(40.00) 17(48.57) 10(28.57) 1(5.71)

>24d组 35 22(62.86) 27(77.14)* 20(57.14)* 19(54.29) 11(31.43) 3(8.57)
χ2/F/Z 值 0.701 7.884 6.730 0.403 0.548 1.006
P 值  0.704 0.019 0.035 0.817 0.761 0.605

组别 例数
贫血

(例数,%)

营养不良

(例数,%)
手术方式(例数,%)

切断括约肌 保留括约肌

手术时间(例数,%)

<30min ≥30min
<18d组 34 3(8.82) 4(11.76) 7(20.59) 27(79.41) 26(76.47) 8(23.53)

18~24d组 35 5(14.29) 5(14.29) 13(37.14) 22(62.86) 21(60.00) 14(40.00)

>24d组 35 9(25.71) 8(22.86) 18(51.43)* 17(48.57) 15(42.86)* 20(57.14)
χ2/F/Z 值 3.762 1.716 7.083 8.097
P 值  0.152 0.424 0.029 0.017

组别 例数
切口类型(例数,%)

开放切口 半开放切口

术后首次排便时间(例数,%)

<24h 24~48h >48h

创面纵径

(x-±s,cm)
<18d组 34 6(17.65) 28(82.35) 4(11.76) 25(73.53) 5(14.71) 3.69±0.73
18~24d组 35 12(34.29) 23(65.71) 8(22.86) 19(54.29) 8(22.86) 3.91±0.78
>24d组 35 17(48.57)* 18(51.43) 11(31.43) 14(40.00) 10(28.57) 4.20±0.68*

χ2/F/Z 值 7.396 8.038 4.228
P 值  0.025 0.090 0.017

*P 值<0.05与<18d组比较(SNK-q检验或χ2 检验)

2.2 3组创面VEGF、VEGFR-2水平比较 104例

患者术后7d创面 VEGF、VEGFR-2水平分别为

(0.38±0.03)、(0.40±0.03)。3组创面 VEGF、

VEGFR-2水 平 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义 (P<
0.05);创面VEGF、VEGFR-2水平愈低,其创面愈

合时间愈长,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

2.3 VEGF、VEGFR-2与术后创面愈合时间的相

关性 VEGF(r=-0.656,P<0.001)、VEGFR-2
(r=-0.618,P<0.001)与术后创面愈合时间呈负

相关(P<0.05)。见图1,2。
表2 3组创面VEGF、VEGFR-2水平比较

Table2 ComparisonofVEGFandVEGFR-2levelsonthe
woundsurfaceinthethreegroups

(x-±s)

组别 例数 VEGF VEGFR-2

<18d组 34 0.40±0.03 0.42±0.03
18~24d组 35 0.38±0.02* 0.40±0.03*

>24d组 35 0.36±0.02*# 0.38±0.02*#

F 值 24.492 18.858
P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与<18d组比较 #P 值<0.05与18~24d组比较

(SNK-q检验)
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图1 VEGF与术后创面愈合时间的相关性

Figure1 CorrelationbetweenVEGFandpostoperativewound
healingtime

图2 VEGFR-2与术后创面愈合时间的相关性

Figure1 CorrelationbetweenVEGFR-2andpostoperative
woundhealingtime

2.4 术后创面愈合时间的影响因素 以术后创面

愈合时间作为反应变量,以病程、便秘、肛肠手术史、
手术方式、手术时间、切口类型、创面纵径、创面横

径、VEGF、VEGFR-2作为解释变量,具体赋值见表

3。以上因素纳入有序多分类Logistic回归模型,结
果显示,便秘、手术时间、开放切口、创面纵径、创面

横径为术后创面愈合时间的独立危险因素,VEGF、

VEGFR-2均术后创面愈合时间的独立保护因素

(P<0.05)。见表4。
表3 赋值

Table3 Assignment

  变量 赋值

反应变量

 术后创面愈合时间 <18d=1,18~24d=2,>24d=3
解释变量

 病程 实际值

 便秘 无=0,有=1
 肛肠手术史 无=0,有=1
 手术方式 保留括约肌=1,切断括约肌=2
 手术时间 <30min=1,≥30min=2
 切口类型 半开放切口=1,开放切口=2
 创面纵径 实际值

 创面横径 实际值

 VEGF 实际值

 VEGFR-2 实际值

表4 术后创面愈合时间的有序多分类Logistic分析

Table4 OrderedmulticlassLogisticanalysisofpostoperativewoundhealingtime

 变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI
反应变量

 18~24d 1.042 0.309 11.371 <0.001 - -
 >24d 1.524 0.341 19.973 <0.001 - -
解释变量

 病程 0.345 0.302 1.309 0.253 1.413 0.781~2.552
 便秘 0.796 0.332 5.747 0.034 2.216 1.156~4.249
 肛肠手术史 0.329 0.327 1.015 0.314 1.390 0.732~2.638
 手术方式 0.345 0.325 1.129 0.288 1.412 0.747~2.670
 手术时间 0.863 0.371 5.078 0.024 2.370 1.115~4.744
 切口类型 1.053 0.348 9.163 0.002 2.867 1.449~5.669
 创面纵径 1.224 0.395 9.602 0.002 3.401 1.568~7.376
 创面横径 1.176 0.378 9.671 0.002 3.240 1.545~6.800
 VEGF -1.094 0.314 12.142 <0.001 0.335 0.181~0.620
 VEGFR-2 -1.013 0.306 10.958 0.001 0.363 0.199~0.662

3 讨  论

目前关于肛裂的发病机制尚未完全明确,治疗

方案亦呈现多样化,其中Ⅱ期肛裂肛管已形成溃疡

性裂口,非手术治疗后复发风险甚高,因此手术成为

治疗Ⅱ期肛裂的重要方案之一。但由于肛门特殊的

组织解剖结构及其相对复杂的生理功能,部分患者

创面不易愈合[8-9]。目前虽然已有关于肛肠疾病术

后创面愈合质量影响因素的相关研究[10-11],但个体

化差异明显,如何根据生化指标变化指导临床治疗
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并促进患者术后恢复成为研究的重要方向之一。
创面修复是一个复杂的生物学过程,以组织再

生为主要表现,经历创面渗出期、肉芽生长期、上皮

细胞生长期三个阶段,创面渗出期产生多种生长因

子,诱导血管新生,促进成纤维细胞增殖分化、肉芽

组织形成与重建,尽快完成肉芽生长期,之后进入上

皮化期[12-13]。肉芽的主要成分为成纤维细胞及新

生毛细血管床,VEGF是一种特异性血管生长因子,
与内皮细胞表面特异性受体 VEGFR-2结合并激

活,促进血管内皮细胞增殖、迁移[14-16]。于泽洋

等[17]在糖尿病足溃疡模型大鼠的实验中发现,经有

效干预后创面组织 VEGF、VEGFR2mRNA和蛋

白表达上调,这可能是创面愈合的机制之一。目前

VEGF、VEGFR-2在肛肠疾病术后创面愈合过程的

变化已有相关报道,如聂桂宽、张明敏等[18-19]研究

表明,混 合 痔 外 剥 内 扎 术 后 患 者 经 有 效 治 疗 后

VEGF、VEGFR-2明显升高,创面缩小显著,创面愈

合时间缩短;杨胜邦等[20]在肛肠病患者术后改进治

疗方案后,创面肉芽组织中VEGF、VEGFR-2表达

升高,且创面愈合时间更短;白景舒等[21]在肛裂患

者术后 给 予 其 复 方 荆 芥 熏 洗 剂,术 后7d 创 面

VEGF、VEGFR-2的光密度值上升,对创面愈合具

有积极意义。以上研究结果均表明创面 VEGF、

VEGFR-2表达与创面愈合时间密切相关,但尚未

研究表明两指标与Ⅱ期肛裂术后患者创面愈合时间

的确切关系。本研究结果发现,不同创面愈合时间

患者创面 VEGF、VEGFR-2水平比较差异有统计

学意义,且创面 VEGF、VEGFR-2水平愈低,其创

面愈合时间愈长。分析主要是因VEGF/VEGFR-2
作为调控血管生成的重要通路,VEGF、VEGFR-2
表达升高可改变血管内皮细胞通透性,从而参与血

管生长过程,加速创面愈合[22-23],同时还能诱导新

生血管形成,为肉芽组织提供充足的营养支持,促进

肉芽组织生长,加速新生上皮覆盖,从而缩短创面愈

合时间[24-25]。上述研究说明,Ⅱ期肛裂术后患者创

面VEGF、VEGFR-2水 平 可 能 与 创 面 愈 合 时 间

有关。
本研究进一步采用Pearson相关系数分析发

现,创面VEGF、VEGFR-2表达与术后创面愈合时

间呈 负 相 关,临 床 可 根 据 术 后 创 面 VEGF、

VEGFR-2表达情况初步判断创面愈合情况。但肛

裂术后创面愈合情况受多种因素影响,如便秘患者

排便时用力过度会导致肛门皮肤过度扩张、肛门括

约肌反复收缩舒张,引起切口开裂、炎症性水肿、组

织变脆,从而增加创面愈合时间;创面纵径、横径较

大者愈合过程中所需肉芽更多,愈合时间更长。本

研究经有序多分类Logistic分析VEGF、VEGFR-2
均术后创面愈合时间的独立保护因素。分析是因创

面愈合的关键步骤即是创面渗出期的血管生成,而

VEGF作为生长因子家族内最强的促血管内皮细胞

有丝分裂原,其与 VEGFR-2结合后可有效发挥促

血管生成的生物学功能,VEGF、VEGFR-2水平越

高则越利于创面愈合。
综上所述,创面 VEGF、VEGFR-2水平与Ⅱ期

肛裂术后创面愈合时间呈负相关,术后检测两指标

水平可初步判断患者创面愈合情况,有利于临床及

时调整治疗方案,促进创面愈合。
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