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  [摘要] 目的 观察难愈性创面患者创面渗出液血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)、基质金属蛋白酶13(matrixmetalloproteinase-13,MMP-13)、金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂1(tissueinhibitorof
matrixmetalloproteinases-1,TIMP-1)水平,并分析其对负压封闭引流术(vacuumsealingdrainage,VSD)联合人工

真皮修复治疗难愈性创面临床效果的预测价值。方法 选取难愈性创面患者60例纳入难愈组,普通创面患者60
例为对照组。所有入选者均检测创面渗出液 VEGF、MMP-13、TIMP-1水平,并计算 MMP-13/TIMP-1值。采用

VSD联合人工真皮修复治疗难愈性创面患者,观察临床效果,并依据临床效果将其分为有效组与无效组,比较有效

组与无效组创面渗出液VEGF、MMP-13、TIMP-1水平与 MMP-13/TIMP-1值,采用Logistic回归分析上述指标对

VSD联合人工 真 皮 修 复 治 疗 难 愈 性 创 面 患 者 效 果 的 影 响,并 绘 制 受 试 者 工 作 特 征 曲 线(receiveroperating
characteristiccurve,ROC),分析上述指标对VSD联合人工真皮修复治疗难愈性创面患者效果的预测价值。结果

难愈组 MMP-13水平及 MMP-13/TIMP-1值高于对照组,VEGF、TIMP-1水平低于对照组(P<0.05)。60例难愈

性创面患者经VSD联合人工真皮修复治疗有效49例(81.67%),无效11例(18.33%)。无效组 MMP-13、MMP-
13/TIMP-1值高于有效组,VEGF、TIMP-1水平低于有效组(P<0.05)。Logistic回归分析结果显示,MMP-13
(95%CI:1.037~1.165)及 MMP-13/TIMP-1值(95%CI:1.410~3.458)是难愈性创面患者治疗效果的危险因素,

VEGF(95%CI:0.972~0.995)、TIMP-1(95%CI:0.264~0.756)是保护因素(P<0.05)。点二列相关性分析结果显

示,VEGF、TIMP-1水平与难愈性创面患者 VSD联合人工真皮修复治疗效果呈正相关(r=0.410、0.448,P<
0.05),MMP-13水平、MMP-13/TIMP-1值与其治疗效果呈负相关(r=-0.477、0.570,P<0.05)。绘制ROC曲

线,结果显示,VEGF(95%CI:0.643~0.908)、MMP-13(95%CI:0.706~0.986)、TIMP-1(95%CI:0.712~0.943)水
平及 MMP-13/TIMP-1值(95%CI:0.829~0.981)对难愈性创面患者治疗效果具有一定预测价值(AUC=0.776、

0.846、0.827、0.905)。结论 创面渗出液VEGF、MMP-13、TIMP-1、MMP-13/TIMP-1值能够对VSD联合人工真皮

修复治疗难愈性创面效果产生重要影响,临床可通过测定 VEGF、MMP-13、TIMP-1、MMP-13/TIMP-1值早期预

测治疗效果。
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[Abstract] Objective Toobservethelevelsofvascularendothelialgrowthfactor(VEGF)

andmatrixmetalloproteinase-13(MMP-13)andtissueinhibitorofmatrixmetalloproteinases-1
(TIMP-1)inwoundexudateofpatientswithrefractorywounds,andtoanalyzetheirpredictive
valuefortheclinicaleffectofnegativepressurevacuumsealingdrainage(VSD)combinedwith
artificialdermalrepairinthetreatmentofrefractorywounds.Methods Sixtypatientswith
refractorywoundswereselectedtobeincludedintherefractorygroup,and60patientswith
commonwoundsinthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup.VEGF,MMP-13and
TIMP-1weredetectedinwoundexudateofallpeopleenrolled,andMMP-13/TIMP-1values
werecalculated.PatientswithrefractorywoundsweretreatedwithVSDcombinedwithartificial
dermalrepair,andtheclinicaleffectwasobserved.Thepatientsweresubdividedintoeffective
subgroupandineffectivesubgroupaccordingtotheclinicaleffect.ThelevelsofVEGF,MMP-13,

TIMP-1andMMP-13/TIMP-1inwoundexudatebetweentheeffectivegroupandtheineffective
groupwerecompared.Logisticregressionwasusedtoanalyzetheimpactoftheaboveindexeson
theefficacyofVSDcombinedwithartificialdermalrepairinthetreatmentofrefractorywounds,

andreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curvewasdrawntoanalyzethepredictivevalueof
theaboveindexesontheefficacyofVSDcombinedwithartificialdermalrepairinthetreatment
ofrefractorywounds.Results ThelevelsofMMP-13andMMP-13/TIMP-1inrefractorygroup
werehigherthanthoseincontrolgroup,whileVEGFandTIMP-1levelswerelowerthanthose
incontrolgroup(P<0.05).In60patientswithrefractorywounds,VSDcombinedwithartificial
dermalrepairwaseffectivein49patients(81.67%)andineffectivein11patients(18.33%).The
valuesofMMP-13andMMP-13/TIMP-1intheineffectivegroupwerehigherthanthoseinthe
effectivegroup,andthelevelsofVEGFandTIMP-1werelowerthanthoseintheeffectivegroup
(P<0.05).LogisticregressionanalysisshowedthatMMP-13 (95%CI:1.037-1.165)and
MMP-13/TIMP-1value(95%CI:1.410-3.458)wereriskfactorsfortherapeuticeffectin
patientswithrefractorywounds(P<0.05),whileVEGF(95%CI:0.972-0.995)andTIMP-1
(95%CI:0.264-0.756)wereprotectivefactors(P<0.05).Bypointtwo-linecorrelation
analysis,theresultsshowedthatVEGFandTIMP-1levelswerepositivelycorrelatedwiththe
efficacyofVSDcombinedwithartificialdermalrepairinpatientswithrefractorywounds(r=
0.410,0.448,P<0.05),andthatthe MMP-13leveland MMP-13/TIMP-1value were
negativelycorrelatedwiththetherapeuticeffect(r=-0.477,0.570,P<0.05).ROCcurvewas
drawn,andtheresultsshowedthatVEGF(95%CI:0.643-0.908),MMP-13(95%CI:0.706-
0.986),TIMP-1(95%CI:0.712-0.943)levelsandMMP-13/TIMP-1values(95%CI:0.712-
0.943)levelsandMMP-13/TIMP-1values(95%CI:0.829-0.981)hadacertainpredictivevalue
inthetreatmenteffectofrefractorywounds(AUC=0.776,0.846,0.827,0.905).Conclusion 
VEGF,MMP-13,TIMP-1andMMP-13/TIMP-1valuesinwoundexudatecanhaveanimportant
impactontheefficacyofVSDcombinedwithartificialdermalrepairinthetreatmentofrefractory
wounds,andthetherapeuticeffectcanbepredictedearlyby measuring VEGF,MMP-13,

TIMP-1andMMP-13/TIMP-1valuesinclinicalpractice.
[Key words] refractory wound; vascular endothelial growth factors; matrix

metalloproteinase13

  难愈性创面主要指经规范化创面治疗1个月后

仍未完全愈合或无愈合倾向的创面,长期存在的创

面为病原微生物侵袭提供良好条件,会增加感染风

险,创面还可造成机体水电解质流失,影响机体营养

状况,此外,患者长期遭受疾病困扰,还可能导致烦

躁、焦虑等不良情绪,严重危害患者身心健康[1-2]。
负压封闭引流术(vacuumsealingdrainage,VSD)联
合人工真皮修复是临床治疗难愈性创面的重要方
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法,其中VSD可及时清除创面产生的有害分泌物,
抑制细菌繁殖,促进组织水肿消退[3];人工真皮修复

能够让细胞更快地出现上皮化和血管化,从而促进

真皮重建[4]。但难愈性创面多存在局部组织供血不

佳、坏死组织存留、局部促进组织修复生长因子浓度

低等问题,部分患者经VSD联合人工真皮修复治疗

仍未能获得良好治疗效果。相关研究指出,生长因

子表达在难愈性创面愈合过程中起到重要作用[5]。
血管 内 皮 生 长 因 子(vascularendothelialgrowth
factor,VEGF)是一种与血管生长相关的生长因子,
能够特异性结合内皮细胞表面受体,促进新血管生

成[6]。 基 质 金 属 蛋 白 酶 13 (matrix
metalloproteinase-13,MMP-13)是 一 种 蛋 白 水 解

酶,具有过度分解细胞外基质作用,会对创面愈合产

生不 良 影 响[7]。金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂 1(tissue

inhibitorofmatrixmetalloproteinases-1,TIMP-1)
具有创面坏死物质清除作用,能够调节细胞增殖与

迁移、维持细胞外基质稳态,参与创面愈合[8]。基于

此,本研究观察难愈性创面患者创面渗出液VEGF、

MMP-13、TIMP-1、MMP-13/TIMP-1水平,并分析

其对VSD联合人工真皮修复治疗难愈性创面临床

效果的预测价值,以期为该病患者的疗效评估、治疗

方案的制定提供参考。现报告如下。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2021年10月—2022年10月

承德医学院附属医院收治的难愈性创面患者60例

纳入难愈组,普通创面患者60例为对照组。2组一

般资料比较差异无统计学意义(P>0.05)。具有可

比性。见表1。
表1 2组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldatabetweenthetwogroups
(n=60)

组别
性别(例数,%)

男性 女性

年龄

(x-±s,岁)

体重指数

(x-±s)
创面类型(例数,%)

创伤性创面 糖尿病相关性创面 压力性创面 血管相关性创面

糖尿病

(例数,%)

高血压

(例数,%)
难愈组 32(53.33) 28(46.67) 54.09±7.18 26.25±2.24 23(38.33) 9(15.00) 14(23.33) 14(23.33) 12(20.00) 17(28.33)

对照组 34(56.67) 26(43.33) 53.82±6.73 26.17±2.31 26(43.33) 7(11.67) 12(20.00) 15(25.00) 8(13.33) 19(31.67)
χ2/t值 0.135 0.213 0.193 0.622 0.960 0.159
P 值 0.714 0.832 0.848 0.891 0.327 0.690

1.2 入组标准 纳入标准:①难愈性创面符合《外
科学》[9]中相关诊断标准,经常规创面治疗1个月仍

未完全愈合;②难愈组接受VSD联合人工真皮修复

治疗;③患者或家属知情同意,愿意配合研究,并签

署知情同意书。排除标准:①合并骨髓炎、肿瘤、免
疫系统紊乱等影响创面愈合的疾病;②合并全身急

慢性感染性疾病;③近6个月接受放射或化学治疗;

④既往有抗凝剂、糖皮质激素、免疫抑制剂长期使用

史;⑤生命体征不稳或合并严重心、肺、肝等器官功

能障碍;⑥合并严重精神疾病,无法配合研究;⑦存

在严重出血倾向或合并凝血功能障碍。

1.3 方法

1.3.1 VEGF、MMP-13、TIMP-1检测 采集所有

入选者创面渗出液3mL置于-30℃冰箱中保存待

测,采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验测定VEGF、

MMP-13、TIMP-1水平,并计算 MMP-13/TIMP-1
值。

1.3.2 VSD联合人工真皮修复治疗 清创至创面

清洁后即采用双层人工真皮联合负压封闭引流,行
双层人工真皮覆盖移植,患者选择合适手术体位,麻
醉满意后常规消毒,取双层人工真皮(Lando,深圳

齐康 医 疗 有 限 公 司)于 生 理 盐 水 中 浸 泡 15~

20min,使用过氧化氢水溶液(3%)、碘伏(10%)、生
理盐水(9%)清洗创面各3遍,常规止血后将人工真

皮移植覆盖于创面上,依据创面修剪至合适大小,并
采用丝线缝合固定,于人工真皮硅胶层戳孔促进引

流;选取萨科(厦门)医疗科技有限公司生产的负压

封闭引流材料,将医用泡沫敷料进行裁剪使其边缘

超出人工真皮移植区边缘2cm为标准,覆盖并固定

于人工真皮移植区,再以半透膜封闭,连接负压封闭

引流,观察有无漏气情况,确认运行状况良好,运用

125mmHg(1mmHg=0.133kPa)负压值给予持续

负压封闭引流,术后给予常规抗感染治疗,并注意监

测记录引流液体性状与量,保持引流通畅。14d拆

除创面负压封闭引流装置,剥去患者人工真皮表面

硅胶膜及黏性渗出物,评估创面肉芽生长、清洁状

况,待人工真皮血管化满意后,行自体刃厚皮片

移植。

1.4 观察指标 ①比较难愈组与对照组 VEGF、

MMP-13、TIMP-1 水 平 及 MMP-13/TIMP-1 值。

②评价难愈组治疗效果,治疗1个月后评价患者创

面愈合情况,将创面结痂脱落、皮肤颜色恢复正常,
或创面边缘有新鲜肉芽开始生长,创面缩小≥50%
视为有效;创面缩小<50%或恶化视为无效。③将
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治疗有效的患者纳入有效组,将治疗无效的患者纳

入无效组,比较有效组和无效组 VEGF、MMP-13、

TIMP-1水平、MMP-13/TIMP-1值。

1.5 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件分析

数据。计量资料比较采用t检验;计数资料比较采

用χ2 检验;采用 Logistic回归分析检验 VEGF、

MMP-13、TIMP-1水平及 MMP-13/TIMP-1值对

患者治疗效果的影响;计量资料与计数资料间相关

性采用点二列相关性分析检验;绘制受试者工作特

征 曲 线 (receiveroperatingcharacteristiccurve,

ROC)分 析 VEGF、MMP-13、TIMP-1 水 平 及

MMP-13/TIMP-1值对患者治疗效果的预测价值。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 难愈组与对照组VEGF、MMP-13、TIMP-1水

平及 MMP-13/TIMP-1值比较 难愈组 MMP-13
水平、MMP-13/TIMP-1 值 高 于 对 照 组,VEGF、

TIMP-1水平低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表2 难愈组与对照组VEGF、MMP-13、TIMP-1水平及MMP-13/TIMP-1值比较

Table2 ComparisonofVEGF,MMP-13,TIMP-1levelsandMMP-13/TIMP-1values
betweenrefractorygroupandcontrolgroup

(n=60,x-±s)

组别 VEGF(ng/L) MMP-13(μg/L) TIMP-1(μg/L) MMP-13/TIMP-1值

难愈组 513.42±91.75 242.63±16.54 13.04±2.11 18.61±2.26
对照组 571.39±102.81 220.86±15.49 14.13±1.86 15.63±2.17
t值 3.259 7.442 3.002 7.367
P 值 0.002 <0.001 0.003 <0.001

2.2 难愈性创面患者治疗效果评价 难愈性创面

患者60例经VSD联合人工真皮修复治疗有效49
例(81.67%),无效11例(18.33%)。

2.3 有效组与无效组VEGF、MMP-13、TIMP-1水

平及 MMP-13/TIMP-1值比较 无效组 MMP-13、

MMP-13/TIMP-1值高于有效组,VEGF、TIMP-1
水平低于有效组,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表3 有效组与无效组VEGF、MMP-13、TIMP-1水平及MMP-13/TIMP-1值比较

Table3 ComparisonofVEGF,MMP-13,TIMP-1levelsandMMP-13/TIMP-1values
betweeneffectiveandineffectivegroups

(x-±s)

组别 例数 VEGF(ng/L) MMP-13(μg/L) TIMP-1(μg/L) MMP-13/TIMP-1值

有效组 49 530.51±83.58 239.06±14.27 13.44±1.78 17.97±2.03
无效组 11 437.29±71.52 258.53±13.28 11.25±1.39 21.46±1.68
t值 3.423 4.138 3.818 5.299
P 值 0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 VEGF、MMP-13、TIMP-1水平及 MMP-13/

TIMP-1值对患者治疗效果的影响 以难愈性创面

患者VSD联合人工真皮修复治疗效果(无效=1,有
效=0)作为因变量,以VEGF、MMP-13、TIMP-1水

平及 MMP-13/TIMP-1值(均为连续变量)作为自

变量,进行Logistic回归分析,结果显示,MMP-13
及 MMP-13/TIMP-1值是难愈性创面患者治疗效

果的危险因素,VEGF、TIMP-1是难愈性创面患者

治疗效果的保护因素(P<0.05)。见表4。

表4 VEGF、MMP-13、TIMP-1水平及MMP-13/TIMP-1值对患者治疗效果的影响

Table4 EffectsofVEGF,MMP-13,TIMP-1levelsandMMP-13/TIMP-1valuesonthetherapeuticeffectofpatients

自变量 回归系数 标准误 Waldχ2 值 P 值 OR值 95%CI

VEGF -0.017 0.006 7.897 0.005 0.983 0.972~0.995
MMP-13 0.095 0.030 10.168 <0.001 1.099 1.037~1.165
TIMP-1 -0.806 0.268 9.029 0.003 0.447 0.264~0.756
MMP-13/TIMP-1值 0.792 0.229 11.977 <0.001 2.208 1.410~3.458

2.5 VEGF、MMP-13、TIMP-1水平及 MMP-13/

TIMP-1值与患者治疗效果的相关性 经点二列相

关性分析,结果显示,VEGF、TIMP-1水平与难愈性

创面患者VSD联合人工真皮修复治疗效果呈正相

关(r=0.410、0.448,P<0.05),MMP-13水 平、

MMP-13/TIMP-1值与其治疗效果呈负相关(r=
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-0.477、-0.570,P<0.05)。

2.6 VEGF、MMP-13、TIMP-1水平及 MMP-13/

TIMP-1值 对 患 者 治 疗 效 果 的 预 测 价 值  将

VEGF、MMP-13、TIMP-1 水 平 及 MMP-13/

TIMP-1值作为检验变量,将难愈性创面患者 VSD

联合人工真皮修复治疗效果作为状态变量(1=无

效,0=有效),绘制 ROC曲线(图1),结果显示,

VEGF、MMP-13、TIMP-1 水 平 及 MMP-13/

TIMP-1值对难愈性创面患者治疗效果具有一定预

测价值(P<0.05)。见表5。
表5 VEGF、MMP-13、TIMP-1水平及MMP-13/TIMP-1值对患者治疗效果的预测价值

Table5 ThepredictivevalueofVEGF,MMP-13,TIMP-1levelsandMMP-13/TIMP-1
valuesonthetherapeuticeffectofpatients

 检验变量 AUC 标准误 P 值 95%CI cut-off值 敏感度 特异度 约登指数

VEGF 0.776 0.067 0.005 0.643~0.908 448.04ng/L 0.818 0.653 0.471
MMP-13 0.846 0.072 <0.001 0.706~0.986 244.87μg/L 0.864 0.714 0.578
TIMP-1 0.827 0.059 <0.001 0.712~0.943 12.43μg/L 0.818 0.694 0.512
MMP-13/TIMP-1值 0.905 0.039 <0.001 0.829~0.981 19.23 0.909 0.796 0.705

图1 VEGF、MMP-13、TIMP-1水平及 MMP-13/TIMP-1值预

测患者治疗效果的ROC曲线图

Figure1 ROCcurveofVEGF,MMP-13,TIMP-1levelsand

MMP-13/TIMP-1valuesinpredictingthetherapeuticeffectof

patients

3 讨  论

3.1 VSD联合人工真皮修复治疗难愈性创面效果

 难愈性创面生机较差,周围组织长期遭受炎症刺

激,致使纤维组织过度增生,肉芽组织老化,加之此

类创面多存在局部供血不足情况,临床治疗十分困

难[2]。VSD是治疗创面的常见方法,通过在无菌泡

沫敷料中嵌入开窗管,并使用封闭贴膜密封创面,将
负压控制在一定范围,以清除组织间液,减少局部水

肿,改善局部微循环,刺激肉芽组织生长。同时,该
技术还能够降低创面基质免疫蛋白活性,促进胶原

组织增生,增加纤维蛋白含量,加快创面愈合[10-11]。
人工真皮是由硅胶膜外层、胶原蛋白内层构成的双

层结构,外层可防止细菌侵袭,内层充当真皮网状支

架,能够促进毛细血管生成,加速成纤维细胞增殖,
促进创面愈合[12-13]。本研究观察VSD联合人工真

皮修复治疗难愈性创面效果,结果显示,60例难愈

性 创 面 患 者 有 效 49 例 (81.67%),无 效 11 例

(18.33%),可见 VSD与人工真皮修复联合应用具

有一定临床效果,能够帮助肉芽快速生长,促进创面

愈合,但仍有部分患者疗效不佳。因此,积极寻找与

难愈性创面患者治疗效果相关的指标,早期预测疾

病预后,对指导临床治疗,改善患者预后具有重要

意义。

3.2 VEGF水平与VSD联合人工真皮修复治疗效

果的关系 研究指出,细胞生长因子作为分子信号

能够对细胞分化、增殖、代谢、迁移产生调控作用,影
响细胞外基质的合成与沉积;同时,细胞生长因子是

巨噬细胞核炎性细胞的化学趋向物质,能够刺激血

管生成,促进创面愈合[14]。VEGF是一种具有高度

生物活性的功能性糖蛋白,是血管生成的重要调节

因素之一[15]。范丽娜等[16]一项动物研究结果表

明,黄芪多糖主要是通过抑制慢性难愈合创面炎症

反应,上调VEGF表达,起到促进血管生成、修复创

面的效果。本研究结果显示,难愈组VEGF水平低

于对照组,无效组 VEGF水平低于有效组,初步表

明VEGF低水平可能对创面愈合产生不利影响,降
低VSD联合人工真皮修复治疗效果;进一步经点二

列相关性分析,结果显示,VEGF水平与难愈性创面

患者VSD联合人工真皮修复治疗效果呈正相关。

VEGF具有促进血管内皮细胞分裂与增殖、增加微

血管通透性等生物学效应,可促进新血管生成,而新

血管生成是创面愈合的关键步骤,故而创面渗液中

VEGF低表达会影响创面愈合速度,降低VSD联合

人工真皮修复治疗效果。

3.3 MMP-13/TIMP-1值与VSD联合人工真皮修

复治疗效果的关系 机体发生创伤后,细胞外基质

的更新、合成、再上皮化、沉积是创面愈合及修复的

关键。细胞外基质主要分为间质结缔组织和基底

膜,其中间质结缔组织主要包括弹性蛋白、蛋白多

糖、各型胶原等,细胞外基质的合成与降解能够对创

面修复产生重要影响[17-18]。一般情况下,细胞外基
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质的合成与降解处于动态平衡中,MMPs、TIMPs
是其重要调节蛋白,在细胞外基质的代谢平衡中发

挥重 要 作 用[19-20]。本 研 究 结 果 显 示,难 愈 组

MMP-13、MMP-13/TIMP-1 值 高 于 对 照 组,

TIMP-1水 平 低 于 对 照 组,无 效 组 MMP-13、

MMP-13/TIMP-1值高于有效组,TIMP-1水平低

于有 效 组;且 经 Logistic 回 归 分 析 结 果 显 示,

MMP-13及 MMP-13/TIMP-1值是难愈性创面患者

治疗效果的危险因素,TIMP-1是难愈性创面患者

治疗效果的保护因素。MMP-13又称胶原酶3,具
有裂解胶原分子中三维螺旋结构作用,其水平过高

会酶解细胞外基质,影响创面愈合。而TIMP-1为

天然 MMPs抑制剂,具有清除创面坏死物质作用,

MMP-13与TIMP-1保持平衡能够调节细胞外基质

平衡,促进创面脚趾细胞、上皮细胞迁移增殖,诱导

毛细血管生成,促进创面愈合。最后绘制ROC曲

线证实,VEGF、MMP-13、TIMP-1水平及MMP-13/

TIMP-1值对难愈性创面患者治疗效果具有一定预

测价值,临床应密切关注难治性创面患者创面渗出

液VEGF、MMP-13、TIMP-1水平,针对表达异常的

患者积极采取综合治疗方案,以提高临床疗效。
综上所述,难愈性创面患者创面渗出液VEGF、

MMP-13、TIMP-1、MMP-13/TIMP-1值与 VSD联

合人工真皮修复治疗效果密切相关,临床可采用相

关干 预 措 施 提 高 VEGF 水 平、维 持 MMP-13/

TIMP-1稳态,进而提高治疗效果。
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