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富血小板血浆促进糖尿病大鼠足溃疡愈合疗效研究
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摘　要：目的：探讨富血小板血浆 (PRP) 对促进糖尿病大鼠足溃疡愈合疗效。方法：取 60 只 180-200g 的 SD 大鼠将大鼠

腹腔注射链腺佐菌素 30/Kg 诱发糖尿病，随机数字表法分为三组，A组采取富血小板血浆 (PRP) 治疗，B组湿性愈合敷

料治疗，C组负压封闭引流 (VSD) 治疗，比较三组的治疗效果。结果：A组总有效率 96.67%, 高于 B组的 73.33%,C 组的

76.67%, 差异有统计学意义 (p<0.05)。A组愈合时间 (21.37±3.12)d, 短于 B组、C组，A组肉芽组织覆盖率 (26.32±6.96)%、

生长厚度 (2.26±0.96)mm, 均高于 B组、C组，差异有统计学意义 (p<0.05)。三组治疗后的血糖水平比较，差异无统计学意

义 (p>0.05)。A 组不良反应发生率 5.00%, 低于 B组、C组，差异有统计学意义 (p<0.05)。治疗后，A组炎性因子水平均优

于 B组、C组，差异有统计学意义 (p<0.05)。结论：糖尿病大鼠足溃疡采取 PRP治疗的愈合率及安全性更高，愈合时间更

短，便于促进创面的早日修复。
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随着社会的不断进步，生活水平的不断提高，糖尿病

（Diabetes Mellitus,DM）的发病率也逐年升高 [1]。目前全

球已经有糖尿病患者逼近4亿，预计至2035年前后将达5.92

亿，我国的糖尿病患者己达 1.14 亿，并且每年还以 150-200

万人的幅度不断增加，而Ⅱ型糖尿病占糖尿病患者人数的90%

以上，由糖尿病而引起的微血管和大血管并发症已成为人类

致死以及致残的重要原因之一。由于代谢素乱所引起的神经

系统及血管功能障碍，致使糖尿病患者的皮肤较正常人更容

易发生损伤；加之糖尿病患者的免疫系统障碍，一旦形成溃疡，

往往合并感染，迁延不愈 [2]。据统计，约 15%糖尿病患者在

一生的病程中会发生糖尿病足(Diabetic foot,DF)，而其中5%

的足溃疡患者需接受截肢手术治疗，严重影响了患者的生活

质量 [3]。有学者报道，在发达国家中患者截肢原因有 60%是

因为糖尿病足 [4]。因此，本文通过建立糖尿病大鼠下肢皮肤

溃疡模型，观察富血小板血浆干预对高血糖状态下，下肢皮

肤溃疡创面的影响。

1 实验方法

1.1 糖尿病大鼠模型的建立

取 60只 180-200g 的 SD大鼠建立糖尿病大鼠的模型，局

糖局脂喂养４周后，将大鼠腹腔注射链腺佐菌素 30/Kg 诱发

糖尿病 72h后，在大鼠的眼框毛细血管进行血液采集，当大

鼠的外周血血糖浓度大于 16.7mmol/L 时，可以认为糖尿病大

鼠的模型制备成功 [5]。

1.2 下肢皮肤溃疡模型的建立

糖尿病大鼠模型制备成功后的 8 周，以 0.3ml/ 100g

腹腔注射 10% 水合氯醛麻醉，剪掉糖尿病大鼠左后肢大腿外

侧毛，将直径 10mm 长的圆形铁块置于水中煮沸，取出铁块

后置于麻醉大鼠腿部 30s，造成烫伤。3 天后，沿糖尿病大

鼠烫伤痕迹去除全层的皮肤，得到约 170mm2 圆形溃疡，糖

尿病大鼠下肢皮肤溃疡模型建立成功。

1.3 富血小板血浆的制备

另取 20只 400g 左右大鼠，每日 1只至 4只（根据伤口

大小）以 0.3ml/100g 腹腔注射 10% 水合氯醛麻醉后，剪开

大鼠胸腔，用预先肝素化的 10ml 注射器各心脏采血 8ml，

注入预先加入抗凝剂的离心管中，各取 1ml 大鼠的全血进行

血小板计数。各管剩余 7ml 全血 1500rpm 离心 15min，吸取

上清液，再以 400rpm 离心 5min，弃去上清液，剩下的沉淀

物混匀后即得到富血小板（PRP）。

1.4 分组及处理

随机根据数字表法将大鼠分为三组，每组 20 例。A 组

溃疡分级：Ⅰ级3例，Ⅱ级13例，Ⅲ级4例；B组溃疡分级：

Ⅰ级6例，Ⅱ级11例，Ⅲ级3例；C组溃疡分级：Ⅰ级4例，

Ⅱ级 12 例，Ⅲ级 2 例。分别将这三组大鼠的伤口损伤情况

进行科学评估，为各组大鼠按照不同的方式清理疮口并进行

不同方式的换药处理。

A组大鼠的疮口采用富血小板血浆(PRP)进场伤口处理，

将富血小板血浆 (PRP) 与凝血酶 -钙剂混合物按照不同的比

例进行混合（5:1 或 10:1），并将混的药物均匀的涂在大鼠

的疮口上，并在表面用凡士林油纱覆盖。固定大鼠的足部疮

面 1 小时，使得药物凝固，以防药物流失。2 到 3 日后更换
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药物并观察大鼠足部溃疡面是否有组织的坏死、新鲜肉芽以

及上皮生长等情况。

B 组大鼠采用敷料治疗，根据大鼠足部的疮面采用不同

大小的纱块以及水凝胶类敷料，将药物整齐的敷在大鼠的伤

口处，并及时的更换药物，保证伤口顺利愈合。

C组大鼠采用负压封闭引流 (VSD) 治疗。

1.5 观察指标与疗效判定标准

1.5.1 观察 6 周至 8 周的时间并对比三组大鼠的治疗效

果。

三组大鼠的治疗效果判断标准

痊愈 大鼠足部溃疮面已经完全被新生上皮组织覆盖

显效 创面结痂基本脱落，基本愈合创面局部组织，创面愈
合面积 >80%

有效 创面愈合面积为40%～ 80%之间；无效：病情无改变，
愈合面积 <40%

总有效率 =( 痊愈例数 + 显效例数 + 有效例数 )/ 总例

数×100%。

1.5.2 观察创面治疗及愈合的情况（如愈合时间、伤口

愈合肉芽覆盖率及厚度）。

1.5.3 采用酶联免疫吸附试验 (ELISA) 检测治疗前后的

炎性因子水平变化情况。

1.5.4 观察治疗后不良反应事件发生情况，采用奥林巴

斯全自动生化分析仪 AU400 检测治疗之前与治疗后 GLU 浓度

的变化。

1.6 统计学处理

采用 SPSS21.0 统计学软件进行数据分析，计数资料用

率(%)表示，采用X2检验，计量资料用均数±标准差(x±s)

表示，多组间的比较采用方差分析，两组间的比较采用 t检

验，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 A、B、C 三组足溃疡大鼠治疗

A 组大鼠经过治疗后其有效治疗率为 95%,B 组大鼠经过

治疗后其有效治疗率为 70%,C 组大鼠经过治疗后其有效治疗

率为 80%, 差异有统计学意义 (P<0.05)。见表 1。

表 1三组临床治疗总有效率比较 [n(%),n=20]

组别 痊愈 显效 有效 无效 总有效

A组 11(55.00) 6(30.00) 2(10.00) 1(5.00) 19(95.00)

B 组 3(15.00) 6(30.00) 5(25.00) 6(30.00) 14(70.00)

C 组 6(30.00) 4(20.00) 6(30.00) 4(20.00) 16(80.00)

X2值/P值 5.145/0.015

2.2 三组创面修复效果比较

A 组大鼠经过治疗后伤口愈合时间 (34.26±3.63)

d, 短于 B 组、C 组，A 组大鼠经过治疗后肉芽组织覆盖率

(27.69±7.36)%、生长厚度 (3.26±1.23)mm, 均高于 B组、

C组，差异有统计学意义 (P<0.05)。见表 2。

表 2三组创面修复效果比较 (x¯±s,n=30)

组别 愈合时间 肉芽组织覆盖率 (%) 肉芽组织厚度
(mm)

A 组 21.37±3.12 26.32±6.96 2.26±0.96

B 组 30.13±3.25 19.14±6.73 1.03±0.56

C 组 31.25±3.95 20.79±6.19 1.16±0.68

F 值 5.633 6.252 6.252

P 值 0.001 0.001 0.001

检测指标表示为平均值±标准差

2.3 三组炎性因子水平比较

A 组大鼠经过治疗后炎性因子水平均优于 B 组、C 组，

差异有统计学意义 (P<0.05)。见表 3。

表 3三组炎性因子水平比较

组别 时间段 TNF-α(ng/L) IL-1(ng/L)

A 组
治疗前 245.15±33.66 65.34±4.43

治疗后 62.19±16.43 22.96±1.78

B 组
治疗前 245.34±33.61 65.23±4.55

治疗后 93.36±21.34 36.59±2.15

C 组
治疗前 245.29±33.69 65.78±4.56

治疗后 103.45±19.25 38.71±2.25

检测指标表示为平均值±标准差

2.4 三组不良反应比较

A组大鼠经过治疗后不良反应发生率5.00%,低于B组、

C组，差异有统计学意义 (P<0.05)。

表 4三组不良反应事件比较

组别 创面红肿 皮疹 感染 总不良反应

A组 0(0.00) 1(5.00) 0(0.00) 1(5.00)

B 组 1(5.00) 2(10.00) 1(5.00) 4(20.00)

C 组 2(10.00) 1(5.00) 1(5.00) 4(20.00)

X2 值 /P 值 5.145/0.015

3 讨论

糖尿病足溃疡是糖尿病综合因素引发的足部疼痛、皮

肤深溃疡和肢端坏疽等病变的总成 [6]。近年来糖尿病足溃

疡已成为影响糖尿病患者及其家属生活质量的重要疾病之

一，随着医学技术的不断进步，糖尿病足溃疡的治疗方法也

被越来越多的学者研究和报道，同时糖尿病足溃疡也可导致

截肢的严重后果，对人的精神、心理、身体都会产生很大的

负性情绪。因此该病发病机制十分复杂并且非常多变，目前
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认为糖尿病创面愈合受损的原因除了神经系统的作用以外，

更主要是由于高血糖状态可以使晚期糖基化终产物发生大

量的蓄积，导致创面局部内皮细胞及成纤维细胞持续的功能

不良，从而减少了生长因子分泌以及胶原的生成，使得患者

的血管增生严重不良、细胞迁移的能力减弱、基质成分的合

成效率低于降解的效率，造成组织的局部微环境平衡紊乱，

并且糖基化终产物的大量蓄积阻碍了患者炎性细胞的功能，

从而増加了创面感染的风险，在这些因素的共同作用下，

患者的创面局部的微循环灌注不良，物质的交换不断减弱，

阻碍了肉芽组织的正常生长，最终导致伤口不易愈合或延迟

愈合 [7-9]。

本研究通过对比实验，说明了富血小板血浆（PRP）在

大鼠足溃疡的治疗过程中具有更加明显的优势。富血小板血

浆（PRP）具有血小板的粘附、聚集、止血等特点和优势，

属于血小板浓缩物质，特别是在保护伤口和愈合方面优势显

著，富血小板血浆（PRP）中的血小板被激活后，纤维蛋白、

骨钙素、骨连接素等因子被释放，这些因子都具有生长因子

趋化能力。同时，这些被释放出的因子更能促进细胞的分裂

和细胞生长繁殖，使得足溃疡大鼠的伤口快速的新生出血管

组织，促进神经的修复，使得细胞外基质与骨基质的合成更

加紧密。

富血小板血浆（PRP）内存在较多的 Fib，可以使糖尿

病大鼠足溃疡的伤口更加快速的修复，并有利伤口的疮面缩

小，使得大鼠足溃疡的恢复时间得以缩短。此外，富血小板

血浆（PRP）含有大量的血细胞成分，如：PLT、WBC。这些

细胞在集体的免疫效应发挥重大优势，血小板更能释放出较

多的趋化因子、过氧化物、抗菌肽、腺苷、免疫球蛋白等，

不仅可以发挥 PLT 的止血作用，同时白细胞的免疫作用也可

以消灭病原菌，使疮面保持干净，不易感染；富血小板血浆

（PRP）的质量方法可以让疮面的药物形成胶状，不仅可直

接作用于创面，也能让药物不易脱落，为疮面的修复提供良

好的环境。因此，富血小板血浆（PRP）治疗法相比与其他

常规的治疗方法，有利于加速创面的早日愈合，白细胞也能

够及时将病原菌清除，引发一系列的免疫反应。本研究结果

表面，富血小板血浆（PRP）有更高的附着能力，有助于紧

贴创面，可以为溃疡的愈合提供良好的环境。

因此，对糖尿病足溃疡大鼠采取富血小板血浆（PRP）

进行治疗的效果十分显著，富血小板血浆（PRP）治疗具有

方法简单、治疗时间短、安全性能高等优势。
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