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不同浓度自体富血小板血浆联合负压封闭引流治疗
糖尿病难愈性创面的疗效观察

黄 霞 1 王雅宁 1 张 琦 1 郑 鑫 2

1浙江省人民医院（杭州医学院附属人民医院）血液内科  浙江  杭州  310000； 
2台州市立医院内分泌科  浙江  台州  317700

摘要  目的：观察糖尿病难愈性创面患者在负压封闭引流（VSD）的基础上采用不同浓度的自体富血小板血浆

（PRP）治疗的应用效果。方法：纳入浙江省人民医院 2021 年 8 月—2023 年 8 月糖尿病难愈性创面患者 117 例，随机

均分三组，所有患者均接受 VSD 治疗，在此基础上三组分别采用低浓度（A 组）、中浓度（B 组）和高浓度（C 组）PRP
治疗。结果：三组 4 周创面覆盖率、创面愈合时间存在明显差异，其中 B 组 4 周创面覆盖率明显高于 A、C 组（P<
0. 05）、创面愈合时间明显短于 A、C 组（P<0. 05）；治疗 2、4 周三组患者创面的 revPWAT 评分在时间、组间、交互上

均存在明显差异（P<0. 05），其中 B 组治疗 2、4 周 revPWAT 评分明显低于 A、C 组（P<0. 05）；三组间 Toll 受体 4
（TLR4）、金属基质蛋白酶 2（MMP⁃2）、转化生长因子 β1（TGF⁃β1）、血管内皮生长因子（VEGF）水平差异有统计学

意义（P<0. 05），其中 B 组 TLR4、MMP⁃2 水平明显低于 A、C 组（P<0. 05），TGF⁃β1、VEGF 水平明显高于 A、C 组

（P<0. 05）。结论：糖尿病难愈性创面在 VSD 治疗的基础上以（1. 40~1. 79）×1012·L-1 浓度的 PRP 治疗能更好地

抑制创面炎症和促进 TGF⁃β1、VEGF 的表达，从而加快创面愈合。
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Abstract

Objective:: To observe the efficacy of patients with diabetic refractory wounds treated by differ⁃
ent concentrations of autologous platelet⁃rich plasma (PRP) on the basis of vacuum sealing drainage 
(VSD).  Methods:: Totally 117 patients with diabetic refractory wounds were included in Zhejiang Pro⁃
vincial People's Hospital from August 2021 to August 2023, and were randomly and evenly divided in⁃
to three groups.  All patients received VSD treatment.  On this basis, the three groups received 
low⁃concentration (group A), medium⁃concentration (group B) and high⁃concentration (group C) PRP 
treatment respectively.  Results:: There were significant differences in 4⁃week wound coverage rate and 
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wound healing time among the three groups.  The 4⁃week wound coverage rate in group B was signifi⁃
cantly higher than that in group A and group C (P<0. 05), and the wound healing time was significant⁃
ly shorter than that in groups A and C (P<0. 05).  There were significant differences in revPWAT 
scores of the three groups after 2 or 4 weeks' treatment between different time⁃points and groups (P<
0. 05).  The revPWAT scores in group B after 2 and 4 weeks of treatment were significantly lower 
than those in group A and group C (P<0. 05).  The levels of Toll receptor 4 (TLR4), matrix metallo⁃
proteinase 2 (MMP⁃2), transforming growth factor β1 (TGF⁃β1), and vascular endothelial growth fac⁃
tor (VEGF) were obviously different between the three groups (P<0. 05).  The levels of TLR4 and 
MMP⁃2 in group B were significantly lower (P<0. 05) while the levels of TGF⁃β1 and VEGF were 
significantly higher as compared with those in groups A and C (P<0. 05).  Conclusion:: On the basis 
of VSD treatment, PRP treatment with (1. 40⁃1. 79) ×1012·L-1 concentration for diabetic refractory 
wounds can inhibit the wound inflammation and promote the expressions of TGF⁃β1 and VEGF, 
thereby accelerating the wound healing.

Key Words Diabetes； Refractory Wounds； Vacuum Sealing Drainage； Platelet⁃Rich Plasma； 
Efficacy； Inflammation； Angiogenesis

随着近年来糖尿病患病规模逐年递增，由病情

控制不佳导致难愈性创面的发病率也呈上升趋势，

此类患者以小腿远端及足部创面难愈较常见，甚至

约有 15% 的患者因治疗不佳需要截肢［1⁃2］。目前临

床对于难愈性创面愈合的机制仍缺乏充分的认知，

一般认为慢性炎症、氧化应激等病理抑制了细胞增

殖、分化和血管新生等，从而介导了创面愈合障碍，

然而合并有糖尿病的患者则可能具有更复杂的病

理机制，这也导致临床治疗十分棘手［3⁃4］。尽管现临

床开发了许多用于促进创面愈合的方法，如负压封

闭引流（vacuum sealing drainage，VSD）、各种创面

敷 料 和 富 血 小 板 血 浆（platelet⁃rich plasma，PRP）
等［5⁃7］。其中 PRP 对各类慢性创面治疗的有效性获

得了临床认可，但对于合并有糖尿病的患者仍存在

一些问题需要克服，包括制备技术和最佳浓度、剂

量和使用时间等，这些可能会影响创面的愈合速度

及远期效果［8⁃9］。为此本研究针对糖尿病难愈性创

面患者在 VSD 的基础上采用不同浓度的 PRP 治

疗，观察方案对促进创面愈合的差异情况。

1 资料与方法

1. 1　研究对象   纳入 2021 年 8 月—2023 年 8 月浙

江省人民医院（本院）收治的糖尿病难愈性创面患

者 117 例。纳入标准：①来本院就诊的 2 型糖尿病

患者，伴有难愈性创面；②年龄 18 岁及以上，性别不

限；③认知正常，具备一定的沟通能力；④能配合各

项检测和治疗；⑤获得患者知情权并同意。排除标

准：①近 2 周免疫制剂及抗血小板药等用药史；②合

并精神障碍影响认知和依从性；③合并有血液病

（如血小板减少症）、心血管病、恶性肿瘤等；④重要

脏器功能不全。剔除标准：①随访失访；②中途转

院。本研究通过本院医学伦理审批［浙人医伦审

2021 研第（010）号］。根据纳排标准共纳入患者 117
例，随机均分为 A、B、C 三组，A、C 各有 1 例失访，三

组一般资料无明显差异（P>0. 05），见表 1。

1. 2　研究方法   所有患者按医嘱接受统一规范性

降糖、调脂、扩血管、抗血小板等内科治疗，将血糖、

脂代谢等控制在合理目标内。临床医师对患者创面

进行全面评估，彻底清除创面坏死组织和分泌物，生

理盐水清洗，根据创面情况选择引流管并将创面完

全覆盖封闭（包括引流管连接口），启动仪器（负压吸

表 1　三组一般资料比较                （例；x-±s）

临床特征

年龄/岁
病程/年
体质量指

数/kg⋅m-2

创面面积/
cm2

性别

男

女

部位

足部

小腿

A 组

（n=38）
64.90±6.84

6.15±1.74

22.92±2.47

21.85±3.83

27
11

31
7

B 组

（n=39）
65.87±6.72

6.55±1.80

23.18±2.56

22.44±4.06

26
13

30
9

C 组

（n=38）
66.05±7.15

6.29±1.70

22.85±2.54

21.90±4.12

29
9

33
5

χ2/F

0.306
0.520

0.183

0.258

0.878

1.270

P

0.737
0.596

0.833

0.773

0.645

0.530
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引装置：菲兹曼，PHYSIOVAC⁃EXPERT），设置负

压吸引参数（350~400 mmHg），每 5~7 d 更换一次，

合并感染的患者必要时根据病菌检测情况给予抗感

染治疗。

制备自体 PRP，由专业的技术员严格按照医院

PRP 制备技术制备，由专业技术人员严格依照有关

操作执行，所有患者接受静脉采血（27 mL）与 3 mL
枸橼酸钠抗凝剂混合，采用 Aghaloo（离心机：贝克

曼库尔特，Allegra）二次离心法制备成凝胶和注射

剂；浓度调配方法，取 PRP 0. 2 mL 与生理盐水混

合，稀释为 2 mL，由检验科对 PRP 的血小板水平进

行检验，经过稀释直至达到治疗浓度，留取 PRP 
2 mL，加入 0. 2 mL 生理盐水（10%），将 PRP 血小板

激活。浓度中间值 =（获取 PRP 血小板浓度 ×2 
mL）/（需加入生理盐水体积+2 mL）。

A、B、C 三组浓度分别为（1. 00~1. 39）×1012 ·
L-1、（1. 40~1. 79）×1012·L-1、（1. 80~2. 20）×1012 ·
L-1。使用方法，在彻底清创后将创面填满 PRP 凝

胶，创面周围注射 PRP 注射液，无菌敷料擦干渗液，

无菌贴膜贴敷，封闭创面。每周 1 次，共治疗 4 周。

三组患者均按统一流程接受同一组医务人员

治疗与护理。

1. 3　观察指标   
1. 3. 1　4 周创面覆盖率、创面愈合时间　记录治疗

4 周后的创面覆盖率（创面愈合面积/创面面积×
100%）及创面愈合时间。

1. 3. 2　创面愈合过程评估　治疗前及治疗 2、4周采

用修订版图像伤口评价工具（revised photographic 
wound assessment toll，revPWAT）［10］评估创面愈合

过程，量表共计 8 项，分别对创面的大小、深度、边缘

和溃疡周边皮肤、坏死组织与肉芽组织的数量和类

型进行评估，每项计 0~4 分，总分 32 分，分值越低创

面愈合越好。

1. 3. 3　创面细胞因子检测　收集所有入组对象治

疗前及治疗 3 周的创面分泌物，使用离心机以 3 000 
r·min-1的转速分离处理后取上清样本，采用酶联免

疫 吸 附 法 测 定 Toll 受 体 4（Toll⁃like receptor 4，
TLR4）、金属基质蛋白酶 2（matrix metalloprotein⁃
ase，MMP⁃2）、转 化 生 长 因 子 β1（transforming 
growth factor β1，TGF⁃β1）、血管内皮生长因子（vas⁃
cular endothelial growth factor，VEGF）水平。

1. 4　统计学分析   以 SPSS 22. 0 软件处理本文数

据，计数资料如性别构成比的组间比较采用 χ2检验，

计量资料如 MMP⁃2 等以均数±标准差（x-±s）描述，

多组间以单因素方差分析，多组间两两比较采用

LSD 法，重复测量数据如 revPWAT 评分采用重复

测量方差分析，以 P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　4 周创面覆盖率、创面愈合时间比较   三组 4
周创面覆盖率、创面愈合时间存在明显差异，其中 B
组 4 周创面覆盖率明显高于 A、C 组（P<0. 05）、创

面愈合时间明显短于 A、C 组（P<0. 05），见表 2。

2. 2　revPWAT 评分比较   治疗 2、4 周三组患者创

面的 revPWAT 评分在时间、组间、交互上均存在明

显差异（P<0. 05），其中 B 组治疗 2、4 周 revPWAT
评分明显低于 A、C 组（P<0. 05），见表 3。

2. 3　TLR4、MMP‑2 水平比较   三组治疗后 TLR4、
MMP⁃2 水平明显下降（P<0. 05），三组间 TLR4、
MMP⁃2 水平差异明显（P<0. 05），其中 B 组 TLR4、
MMP⁃2水平明显低于 A、C组（P<0. 05），见表 4。
2. 4　 TGF‑β1、VEGF 水 平 比 较   三 组 治 疗 后

TGF⁃β1、VEGF 水平明显升高（P<0. 05），三组间

表 2　4 周创面覆盖率、创面愈合时间比较     (x-±s)

组别

A 组（n=38）
B 组（n=39）
C 组（n=38）

F

P

4 周创面覆盖率/%
86.54±5.20a

91.48±4.43
88.23±5.11a

10.044
<0.001

创面愈合时间/d
40.10±6.23a

35.62±4.18
39.22±4.95a

8.109
0.001

注：与 B 组比较，aP<0.05。

表 3　revPWAT 评分比较               /分(x-±s)

组别

A 组（n=38）
B 组（n=39）
C 组（n=38）
F 交互，P 交互

F 时间，P 时间

F 组间，P 组间

治疗前

18.68±3.27
19.06±3.50
18.75±3.07

F=5.994，P<0.001
F=788.400，P<0.001
F=16.330，P<0.001

治疗 2 周

13.35±2.76a

10.38±2.65
13.07±2.83a

治疗 4 周

6.29±1.54a

3.58±1.04
5.95±1.36a

注：与 B 组比较，aP<0.05。

表 4　TLR4、MMP‑2 水平比较               (x-±s)

组别

A 组（n=38）
B 组（n=39）
C 组（n=38）

F

P

TLR4/ng·mL-1

治疗前

7.25±1.06
7.34±1.14
7.26±0.94

0.085
0.918

治疗 3 周

3.28±0.57ab

2.57±0.48b

3.18±0.54ab

21.920
<0.001

MMP⁃2/ng·mL-1

治疗前

82.71±8.50
83.62±7.98
83.10±8.59

0.118
0.889

治疗 3 周

41.49±6.70ab

34.86±5.60b

39.38±6.16ab

11.652
<0.001

注：与 B 组比较，aP<0.05；与治疗前比较，bP<0.05。
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TGF⁃β1、VEGF 水平差异明显（P<0. 05），其中 B
组 TGF⁃β1、VEGF 水 平 明 显 高 于 A、C 组（P<
0. 05），见表 5。

3 讨论

在临床创面的修复是一个复杂的过程，尤其是

合并有糖尿病的患者，常伴随有创面愈合障碍而导

致创面迁延不愈，极大增加患者医疗负担和心理痛

苦体验［11⁃12］。目前糖尿病慢性创面的修复治疗仍是

临床十分棘手的难题，即使经过清创及各种敷料的

处理，部分患者仍难以治愈，增加了手术及截肢风

险。近年来，VSD 技术在临床被认可，通过封闭创

面隔绝创面暴露的同时采用负压引流分泌物有助

于促进创面肉芽的增生［13⁃14］。此外自体 PRP 在促

进创面愈合的治疗中获得了医师的青睐，高浓度的

血小板浓缩物含有纤维蛋白、生长因子等物质，能

刺激细胞增殖、分化和血管新生，从而有助于促进

创面的修复［15］。

本研究数据显示在 VSD 治疗的基础上给予

PRP 治疗促进了创面的愈合，所有患者基本在 6~9
周内获得创面愈合。现临床自体 PRP 在创面修复

方面具有良好的应用前景，一项研究［16］显示较常规

敷料，PRP 处理的糖尿病创面伤口愈合时间更短、

创面并发感染明显更低，同时截肢风险也明显降

低，可见 PRP 在促进创面修复上优势明显。目前研

究［17］发现难愈性创面与许多因素相关，其中创面免

疫炎症紊乱介导了创面愈合障碍。本研究数据也

显示治疗前 TLR4、MMP⁃2 水平较高，提示创面

TLR4 介导的炎症和 MMP⁃2 介导的细胞外基质降

解抑制了创面细胞的增殖、分化等。有研究［18⁃19］指

出 TLR4 在创面修复过程中发挥着重要作用，它能

与坏死细胞及受损的细胞外基质释放的病原体相

关分子模式和损伤相关分子模式结合驱动炎症反

应，激活转录因子（如核因子⁃κB），从而控制一系列

细胞因子的表达，而这些细胞因子决定着先天免疫

反应的结果，在创面修复的早期，TLR4 表达的暂时

增加是必要的，有助于巨噬细胞表型向 M2 极化，从

而促进组织修复，然而 TLR4 过度表达和炎症的持

续则会损害创面的愈合。此外创面的愈合需要成

纤维细胞形成强大的细胞外基质，该基质主要由

Ⅰ 型胶原蛋白和 Ⅲ 型胶原蛋白纤维组成 ，其中

MMP⁃2 具有降解细胞外基质的作用，参与创面炎

症 、基 质 重 塑 和 上 皮 的 形 成 ，在 难 愈 性 创 面 中

MMP⁃2 常高表达，能抑制胶原纤维的生成，延缓创

面修复，且在糖尿病患者皮肤成纤维细胞中与愈合

过程相关的形态和生理特征似乎与健康人群不同，

这会极大影响成纤维细胞的代谢活性，从而不利于

创面的修复［20⁃21］。显然 VSD 封闭引流和 PRP 可能

通过清除创面坏死物质，从而抑制创面慢性炎症，

为创面修复创造有利的环境。此外本研究数据显

示经治疗后，TGF⁃β1、VEGF 水平获得改善，揭示

PRP 能够促进 TGF⁃β1、VEGF 因子的分泌，加速创

面愈合。有研究［22］指出人体皮肤组织损伤后巨噬

细胞激活炎症途径，通过吞噬作用清除病原体、细

胞碎片和过量产生的细胞外基质，同时通过分泌

TGF⁃β 等方式促进伤口愈合。血管新生减少是创

面愈合障碍的另一特征，创面的愈合速度、效果与

血管生成密切相关，而 PRP 含有高浓度的血小板，

而血小板产生的 TGF⁃β、VEGF 等生长因子在调节

伤口愈合过程的所有阶段中都至关重要［23⁃24］。然而

值 得 注 意 的 是 本 研 究 数 据 显 示 以（1. 40~
1. 79）×1012·L-1 浓度的 PRP 在促进创面修复上更

具优势，提示该浓度范围 PRP 可能是治疗的理想浓

度区间，可见临床治疗慢性创面的效果可能并非与

PRP 浓度成直线相关，过高浓度的 PRP 可能会抑制

细胞增殖。有研究［25］显示 PRP 在 1% 浓度下卵巢

颗粒细胞生长优于 5%、10% 等浓度，这也揭示在促

进细胞增殖、生长方面，临床应谨慎选择合理的浓

度区间，从而发挥最佳的治疗效果。

综上所述，糖尿病难愈性创面采用 VSD 联合

PRP 能通过抑制 TLR4、MMP⁃2 水平改善创面炎

症，促进细胞外基质的形成和 TGF⁃β、VEGF 等生

长因子的分泌，从而加快创面的愈合速度；此外在

促进创面修复上，（1. 40~1. 79）×1012·L-1 浓度的

PRP 可能获得更佳的治疗效果。

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 

表 5　TGF‑β1、VEGF 水平比较               (x-±s)

组别

A 组（n=38）
B 组（n=39）
C 组（n=38）

F

P

TGF⁃β1/ng·mL-1

治疗前

6.72±0.88
6.67±0.74
6.76±0.83

0.117
0.890

治疗 3 周

9.43±1.71ab

11.05±1.89b

9.57±1.58ab

10.373
<0.001

VEGF/ng·L-1

治疗前

78.65±8.54
80.10±9.15
79.52±9.45

0.250
0.780

治疗 3 周

110.36±14.53ab

121.18±15.67b

113.42±13.86ab

5.548
0.005

注：与 B 组比较，aP<0.05；与治疗前比较，bP<0.05。
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