
group． Flow cytometry was used to detect the effect of IL-15 on the expression of natural killer ( NK) cell receptor
in peripheral blood of patients with KOA and healthy controls，and the ELISA method was used to detect the effect
of IL-15 on the levels of tumor necrosis factor α( TNF-α) and interferon γ( IFN-γ) by peripheral blood mononucle-
ar cells ( PBMCs) ． Ｒesults The level of serum IL-15 in KOA group was higher than that in control group． IL-15
could enhance the expression of NK cell receptors CD69，CD94 and NKG2D in KOA group． The levels of TNF-α
and IFN-γ in the supernatant of KOA group were higher than those of control group． Conclusion IL-15 antagonist
may become a new treatment option to prevent or delay the progression of KOA．
Key words knee osteoarthritis; IL-15; natural killer cells; TNF-α; IFN-γ
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可注射型富血小板纤维蛋白联合封闭式负压引流技术
治疗慢性难愈性创面的应用研究

陈道才1，谢 娟1，李红红1，朱邦中1，陈增红1，娄 寅1，方 颖2，曹东升1

摘要 目的 探讨可注射型富血小板纤维蛋白( i-PＲF) 联合

封闭式负压引流( VSD) 技术治疗慢性难愈性创面的疗效。

方法 选取 80 名慢性难愈创面患者，随机均分为对照组和

i-PＲF 组。对照组予创面清创后行封闭式负压引流治疗，i-
PＲF 组予创面清创后即行创面及创周 i-PＲF 多点分散注射，

再行封闭式负压引流治疗，两组患者均以 7 d 为一周期重复

上述治疗，达修复标准后修复创面。比较两组患者治疗后第

7、14 天的细菌培养结果、白细胞计数、C 反应蛋白、红细胞沉

降率、新鲜肉芽组织生长情况及疼痛评分，记录达修复标准

准备时间及创面愈合时间。结果 治疗后第 7、14 天 i-PＲF

组各项炎症指标及疼痛评分降低较对照组更明显，差异有统

计学意义( P ＜ 0. 05) ; 治疗后第 7、14 天观察组新鲜肉芽组

织覆 盖 率 及 细 菌 转 阴 率 更 高，差 异 有 统 计 学 意 义 ( P ＜
0. 05) ; i-PＲF 组达修复标准准备时间及创面愈合时间均低

于对照组，差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) 。结论 i-PＲF 联

合 VSD 治疗慢性创面相比于单纯应用 VSD 技术，能更有效

控制创面感染，减轻患者疼痛，加速创面愈合，减少住院时

间。

关键词 可注射型富血小板纤维蛋白; 封闭式负压引流; 慢

性难愈性创面; 局部注射
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慢性难愈性创面通常指因各种因素引起的经过

常规治疗无法在可预期的时间内按正常生物学步骤

完全愈合的创面［1］。其形成机制复杂，治疗周期

长，耗 费 大 量 医 疗 资 源。封 闭 负 压 引 流 ( vacuum
sealing drainage，VSD) 技术是将封闭式敷料与创面

引流技术创造性的结合，被广泛应用于多学科的各

类慢性创面，有一定疗效，但在治疗一些复杂慢性创

面及促进创面组织再生等方面仍有局限［2］。Chouk-
roun et al［3］研究表明降低自体血液浓缩制品制备过

程中的离心力与离心速度，能获得性能更为优良的

新一代自体血小板浓缩物可注射型富血小板纤维蛋

白( injectable platelet-rich fibrin，i-PＲF) ，其中的血小

板、生长因子、细胞因子和白细胞含量更高，拥有较

强的流动性及抗细菌活性［4 － 6］，具有促进组织再生

及伤口愈合的作用［7］。i-PＲF 在慢性难愈创面治疗

中罕见报道，该研究旨在探讨 i-PＲF 联合封闭式负

压引流技术对比传统单纯负压创面引流治疗在慢性

创面治疗中的疗效。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2018 年 10 月至 2020 年 11
月在安徽医科大学第二附属医院整形外科收治的

80 例慢性难愈性创面患者，根据随机数字表法将 80
例患者分成对照组和 i-PＲF 组，每组各 40 例，两组

患者入院相关临床资料比较差异均无统计学意义

( P ＞ 0. 05) ，见表 1。本研究经过医院伦理委员会批

准，患者均签署了知情同意书。
1． 2 纳入与排除标准
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表 1 两组患者一般临床资料比较( n = 40，珋x ± s)

一般临床资料 对照组 i-PＲF 组 t /χ2 值 P 值

年龄( 岁) 51． 98 ± 8． 69 50． 43 ± 9． 54 0． 760 0． 450
术前病程( d) 71． 83 ± 22． 29 74． 40 ± 21． 86 － 0． 552 0． 603
创面大小( cm2) 48． 01 ± 25． 19 45． 91 ± 23． 20 0． 388 0． 699
WBC( ×109 /L) 12． 53 ± 3． 83 12． 63 ± 4． 36 － 0． 102 0． 919
CＲP( mg /L) 16． 36 ± 8． 61 17． 06 ± 9． 91 － 0． 338 0． 736
ESＲ( mm /h) 46． 18 ± 23． 70 47． 32 ± 24． 48 － 0． 214 0． 831
NＲS* 疼痛评分 5． 55 ± 2． 15 5． 60 ± 2． 19 － 0． 103 0． 918
性别

男 26 23 0． 474 0． 491
女 14 17

细菌培养

阳性 30 32 0． 287 0． 592
阴性 10 8

创面类型

压疮 6 8
糖尿病足 12 10
静脉溃疡 7 10 1． 397 0． 845
外伤后创面 8 7
术后切口不愈合 7 5

WBC: 白细胞; CＲP: C 反应蛋白; ESＲ: 红细胞沉降率; * 表示使用

疼痛数字评价量表( numerical rating scale，NＲS) 进行术前疼痛评估［8］

1． 2． 1 纳入标准 ① 年龄 18 ～ 65 岁;② 符合慢性

难愈创面诊断标准: 出现创面经常规换药清创治疗

4 周以上无好转迹象或加重者; ③ 病情稳定无明显

手术禁忌者。
1． 2． 2 排除标准 ① 有精神或者认知功能障碍患

者;② 诊断有血液系统疾病，血小板计数 ＜ 100 ×
109 /L，血红蛋白 ＜ 110 g /L 的患者; ③ 近期服用抗

凝药物或者免疫抑制剂的患者; ④ 处于妊娠期、哺

乳期的妇女;⑤ 创面面积大于 100 cm2、下肢严重坏

疽的患者;⑥ 恶性肿瘤导致的溃疡。
1． 3 方法

1． 3． 1 i-PＲF 制备 根据创面大小，用 50 ml 无菌

注射器自患者肘静脉抽取 20 ～ 50 ml 静脉血，立即

注入离心机无菌离心管中，700 r /min 离心 3 min，血

液经低速离心后分两层，上层液体即为 i-PＲF［7］。
1． 3． 2 创面处理 对照组: 创面行彻底清创术，修

剪适当大小 VSD 敷料覆盖创面，生物膜贴合包裹; i-
PＲF 组: 创面行彻底清创术，然后用 2 ml 无菌注射

器抽取 i-PＲF 多点分散注射于创面及创面周缘，修

剪适当大小 VSD 敷料覆盖创面，生物膜贴合包裹;

术后: 两组患者处理一致，接中心负压持续吸引，负

压值维持在 26. 66 ～ 46. 66 kPa，期间予生理盐水间

断冲洗创面; 以 7 d 为一治疗周期，两组患者分别重

复上述操作直至创面肉芽组织新鲜饱满达修复标准

后修复创面。

1． 4 观察指标

1． 4． 1 炎症指标及疼痛评分 术后第 7、14 天复查

炎症指标 WBC、CＲP、ESＲ，并进行 NＲS 疼痛评分。
1． 4． 2 创面细菌培养结果 术前、术后第 7、14 天

分别取创面分泌物做细菌培养，计算创面细菌转阴

率，创面细菌转阴率 = ( 原有创面细菌培养阳性例

数 － 治疗后创面细菌培养阳性例数) /原有创面细

菌培养阳性例数 × 100%。
1． 4． 3 肉芽组织生长情况 术后第 7、14 天查看创

面肉芽组织生长情况，采用无菌薄膜勾边法计算创

面新鲜红色肉芽组织覆盖率 = 新鲜红色肉芽组织面

积 /原创面面积 × 100% ; 并切取少量创缘组织行 HE
染色组织学观察及免疫组织化学标记血管内皮生长

因子( vascular endothelial growth factor，VEGF) 表达

情况。
1． 4． 4 创面达修复标准时间及创面愈合时间 记

录创面达修复标准准备时间( 初次清创至达手术修

复标准的时间) 、创面愈合时间( 初次清创至创面愈

合的时间) 。
1． 5 统计学处理 采用 SPSS 18. 0 软件进行分析，

正态分布计量资料以 珋x ± s 表示，两样本比较采用 t
检验，重复测量资料比较采用两因素重复测量数据

方差分析。非正态分布资料采用中位数及四分位数

间距描述，比较采用秩和检验; 计数资料采用卡方检

验; 以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 两组患者治疗后创面细菌培养结果比较 对

照组治疗后 7、14 d 细菌转阴率分别为 30. 00%、
56. 67% ; i-PＲF 组治疗后 7、14 d 细菌转阴率分别为

56. 25%、90. 63% ; 治疗后 14 d 两组患者创面细菌

培养结果差异有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 2。

表 2 两组患者治疗后创面细菌培养结果比较

组别
原有阳性

例数

治疗后 7 d
阳性 阴性

治疗后 14 d
阳性 阴性

对照 30 21 9 13 17

i-PＲF 32 14 18 3 29

χ2 值 － 4． 340 9． 326

P 值 － 0． 037 0． 002

2． 2 两组患者治疗前后炎症指标水平比较 两组

患者治疗后第 7、14 天复查 WBC、CＲP、ESＲ 水平均

呈降低趋势，i-PＲF 组较对照组下降趋势更明显，差

异均有统计学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 3。
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表 3 两组患者治疗前后 WBC、CＲP、ESＲ

水平比较( n = 40，珋x ± s)

指标 对照组 i-PＲF 组 F 值 P 值

WBC( ×109 /L)

治疗前 12． 53 ± 3． 83 12． 63 ± 4． 36 0． 092 0． 763

治疗后 7 d 9． 62 ± 2． 97 8． 29 ± 2． 60 48． 970 ＜ 0． 001

治疗后 14 d 8． 48 ± 2． 62 6． 76 ± 1． 67 79． 480 ＜ 0． 001

CＲP( mg /L)

治疗前 16． 43 ± 8． 77 17． 09 ± 9． 98 0． 834 0． 367

治疗后 7 d 9． 34 ± 3． 96 6． 93 ± 2． 44 49． 440 ＜ 0． 001

治疗后 14 d 5． 27 ± 2． 77 2． 75 ± 1． 59 80． 760 ＜ 0． 001

ESＲ( mm /h)

治疗前 46． 18 ± 23． 69 47． 33 ± 24． 48 3． 959 0． 054

治疗后 7 d 32． 35 ± 18． 29 24． 12 ± 11． 52 20． 780 ＜ 0． 001

治疗后 14 d 22． 23 ± 10． 52 14． 75 ± 5． 77 45． 540 ＜ 0． 001

2． 3 两组患者治疗前后创面疼痛程度比较 两组

患者治疗后局部疼痛均较前缓解，i-PＲF 组患者疼

痛缓解程度较对照组明显，差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ，见表 4。

表 4 两组患者治疗前后 NＲS 疼痛评分比较( n = 40，珋x ± s)

组别 治疗前 治疗后 7 d 治疗后 14 d F 值 P 值
对照 5． 55 ± 2． 15 4． 65 ± 2． 26 3． 35 ± 1． 99 38． 78b ＜ 0． 001b

i-PＲF 5． 60 ± 2． 19 3． 38 ± 2． 03 2． 10 ± 1． 37 114． 3b ＜ 0． 001b

F 值 0． 035a 22． 25a 45． 56a － －
P 值 0． 852a ＜ 0． 001a ＜ 0． 001a － －

a 表示单独检验分组效应; b 表示单独检验时间效应

2． 4 两组患者治疗后创面新鲜红色肉芽组织覆盖

率比较 i-PＲF 组治疗后 7、14 d 创面新鲜红色肉芽

组织覆盖率均较对照组高，差异均有统计学意义( P
＜ 0. 05) ，见表 5 和图 1、2。

表 5 两组患者治疗后创面新鲜红色

肉芽组织覆盖率比较( n = 40，珋x ± s，% )

治疗后 7 d 治疗后 14 d
对照组 34． 25 ± 14． 39 63． 49 ± 17． 28
i-PＲF 56． 82 ± 16． 81 94． 45 ± 5． 14
t 值 － 6． 453 － 10． 860
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 5 创缘组织 HE 染色及免疫组织化学标记对比

i-PＲF 组术后第 7、14 天创缘组织新生微血管数

高于对照组，见图 3; VEGF 免疫组化染色呈不同程

度黄棕色，i-PＲF 组术后第 7、14 天 VEGF 表达较对

照组显著，见图 4。
2． 6 两组患者创面达修复标准准备时间及创面愈

合时间比较 i-PＲF 组患者创面达修复标准准备时

间及创面愈合时间均较对照组缩短，差异均有统计

学意义( P ＜ 0. 05) ，见表 5。

表 5 创面达修复标准准备时间及愈合时间

比较［n = 40，d，n( %) ］

组别 创面达修复标准准备时间 创面愈合时间

对照 21( 7) 36． 5( 10． 75)

i-PＲF 14( 4) 25． 5( 9． 50)

Z 值 － 5． 972 － 6． 717

P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

图 1 i-PＲF 组典型病例

A: 术前; B: 术后第 7 天; C: 术后第 14 天 D: 植皮术后 7 d

图 2 对照组典型病例

A: 术前; B: 术后第 7 天; C: 术后第 14 天; D: 术后第 21 天; E: 植皮术后 7 d
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图 3 创缘组织 HE 染色 × 400

A: 观察组术后第 7 天; B: 对照组术后第 7 天; C: 观察组术后第 14 天; D: 对照组术后第 14 天

图 4 创缘组织免疫组化标记结果 × 400

A: 观察组术后第 7 天; B: 对照组术后第 7 天; C: 观察组术后第 14 天; D: 对照组术后第 14 天

3 讨论

创面愈合过程包括出血、炎症反应、肉芽组织形

成和组织重塑四个阶段，是一个动态的、有序的、相
互交错的过程，但此过程可能在各种内外因素作用

下被破坏，形成病理性炎症反应，最终导致慢性难愈

创面。其形成原因复杂，血糖异常、细菌生物膜形

成、缺血 － 再灌注损伤、生长因子缺乏、相关基因表

达异 常 等 均 会 影 响 创 面 修 复，导 致 创 面 迁 延 不

愈［9］。
创面换药及清创手术等常规治疗方法疗效不

佳，VSD 技术能将局部坏死组织及分泌物持续引

流，减轻局部感染及水肿，为创面创造良好的愈合条

件，但创面肉芽组织生长及组织再生需要足够浓度

的生长因子、控制细胞过度凋亡、血运重建等条件，

VSD 技术在这些方面并无优势［10］。自体血液浓缩

物中含有大量的血小板、生长因子、纤维蛋白和白细

胞，因其能够加速伤口愈合，促进软硬组织再生，已

经在修复和重建领域广泛应用［5］。i-PＲF 作为新一

代血小板浓缩物，生物活性更高，不含任何添加剂，

避免了免疫排斥及过敏反应等问题，通过一次低速

离心即可获得，制备过程相对简单，而且具有良好的

流动性，可局部注射，增强了局部应用时的可操作

性［3 － 4，6］。
在本研究中，观察组患者治疗后创面感染控制

情况、炎症指标下降程度、新鲜肉芽组织生长情况、
局部疼痛缓解程度等方面均较对照组效果显著，表

明负压引流技术联合 i-PＲF 治疗慢性难愈创面治疗

较单纯应用负压引流技术疗效更佳，分析其机制可

能如下:① 细菌生物膜的形成是导致创面难愈的重

要因素甚至起决定作用，其可促使细菌耐药，逃避宿

主免疫作用和抗生素杀伤，使创面长期处于炎症反

应阶段［10］。因此破坏并消灭创面表面的细菌生物

膜至关重要。相关文献［11］报道 i-PＲF 富含血小板、
白细胞、抗菌肽、凝血酶等成分，通过相关通透蛋白、
乳铁蛋白、防御素、肝素结合蛋白、磷脂酶 A2 等活

性分子的作用干扰细菌细胞的代谢活性，导致其进

入凋亡和坏死阶段，发挥较强的抗细菌生物膜和抗

菌活性;② i-PＲF 包含多种参与炎症调节的细胞因

子: 肿瘤坏死因子-α、白细胞介素( interleukin，IL) -
1β、IL-6 、IL-4 和 VEGF 能够调节免疫应答，使促炎

和抗炎细胞因子保持动态平衡，增强抗感染能力，促

进血管再生，利于创面愈合［12］。③ i-PＲF 中的血小

板被激活，可以释放大量的生长因子，如 VEGF、表

皮生长因子、成纤维细胞生长因子、转化生长因子-
β、血小板源生长因子和胰岛素样生长因子等，这些

活性分子能够刺激参与伤口愈合相关细胞的迁移、
增殖与分化，包括中性粒细胞、巨噬细胞、成纤维细

胞和间充质干细胞等，同时促进创面愈合各个阶段

的血管生成，在组织再生修复过程中发挥着极为重

要的作用［13］。④ i-PＲF 特殊的纤维蛋白立体网状

结构，能够附着大量的血小板和生长因子，形成缓释

系统，可以延长活性成分在创面中的作用时间; 纤维

蛋白还能刺激 CD11 /CD18 以及整合素 αvβ3 受体

的基因表达，促使参与组织再生愈合相关细胞结合

到纤维蛋白、玻连蛋白和纤连蛋白，并为这些细胞的

附着、迁移与增殖分化提供场所［14］。⑤ VSD 技术

能及时将创面分泌物及渗液引流，减轻水肿，建立利

于创面愈合的液体平衡微环境，与 i-PＲF 相辅相成，

加速创面愈合［10］。
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Application of injectable platelet － rich fibrin combined with vacuum
sealing drainage technology in the treatment of chronic ulcers

Chen Daocai，Xie Juan，Li Honghong，et al
( Dept of Plastic Surgery，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To investigate the clinical efficacy of injectable platelet-rich fibrin ( i-PＲF) combined with
vacuum sealing drainage ( VSD) technology in the treatment of chronic ulcers． Methods 80 patients with chronic
ulcers were enrolled and randomly divided into control group and i-PＲF group． In the control group，ulcers was
blocked through the negative pressure drainage after wound debridement，and in the i-PＲF group，ulcers were con-
ducted multi-point dispersion injection of i-PＲF on the wound surface and around the wound after wound debride-
ment，followed by closed negative pressure drainage treatment． All patients repeated the above treatment in a 7-day
cycle，and wounds was repaired after reaching the restore standard． The relevant parameters of the two groups were
recorded，evaluated and compared on 7th day and 14th day after treatment，including bacterial culture，leukocyte，

C-reactive protein，erythrocyte sedimentation rate，fresh granulation tissue growth and NＲS score，preparation time
for the second-stage repair surgery and the time for complete wound healing． Ｒesults The inflammation indexes
and pain scores decreased in both groups on 7th and 14th day after treatment，while i-PＲF group showed a more
significant downward trend ( P ＜ 0. 05) ; i-PＲF group had higher coverage of fresh granulation tissue and higher rate
of bacterial conversion on 7th and 14th day after surgery，and the difference was statistically significant ( P ＜
0. 05 ) ; i-PＲF group had significantly lower preparation time for secondary repair surgery and complete wound heal-
ing time than VSD group ( P ＜ 0. 05 ) ． Conclusion Compared with the single application of VSD technology，i-
PＲF combined with VSD can play a more effective role in treating chronic wounds，controlling infection，reducing
pain，accelerating wound healing and reducing hospitalization time．
Key words injectable platelet-rich fibrin; vacuum sealing drainage; chronic wounds; regional injection
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