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负压封闭引流对兔颅骨外露创面愈合效果的实验研究 *
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摘要 目的：探讨负压封闭引流技术(VSD)对兔颅骨外露缺损创面愈合的治疗效果。方法：选取成年新西兰大白兔 76只，平均分为

四组并建立兔颅骨外露实验模型。其中，A组(19只)：于兔颅骨上方制作直径为 2.0cm的圆形创面，保留骨膜，采用 -120mmHg负

压引流和常规换药治疗；B组(19只)：实验动物处理同 A组，仅采用常规换药治疗；C组(19只)：在兔颅骨上制作直径 2.0cm的圆

形创面，剔除骨膜，治疗方法同 A组；D组(19只)：实验动物处理同 C组，治疗方法同 B组。每组各抽取 10只，观察创面愈合率和

创面愈合时间；其余 9只分别在第 7天、10天、20天、30天进行取材检测，分析疗效机制。结果：A组创面愈合时间为 19.40± 1.65

天，B组为 24.00± 2.31天；C组为 25.40± 4.43天，D组为 30.00± 5.50天。运用 VSD治疗和常规治疗创面愈合时间比较有统计学

意义（P<0.05）。结论：VSD治疗兔骨外露缺损创面能有效缩短创面愈合时间，促进血管再生，胶原蛋白合成。
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Effects of Vacuum Sealing Drainage on the Treatment of Cranial
Bone Exposure in Rabbits*

To investigate the curing effect of vacuum sealing drainage (VSD) on the cranial bone exposure in rabbits.

76 healthy white New Zealand Rabbits were selected and divided into four groups with 19 in each one for the establishment of

the experimental animal models. A cranium wound of in diameter with (group A and B) or without periosteum (group C and D) were

established in the rabbits, which were then treated by the regular medication with (group A and C) or without the combination of

-120mmHg vacuum sealing drainage (VSD) (group B and D). Ten rabbits of each group were monitored for the wound healing rate and

time and the others were used on the day 7, 10, 20, and or the theraperutic mechanism studies. The healing time was 19.40±
1.65 days in group A, 24.00± 2.31 days in group B, 25.40± 4.43 days in group C and 30.00± 5.50 days in group D. The VSD-treated

groups showed significant difference compared with control groups (P<0.05). VSD treatment can effectively shorten

healing time and accelerate revascularization and collagen protein synthesis in rabbit cranial bone exposure wound.
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前言

现代高技术条件下局部战争中高能炸药的运用，会导致出

现大量软组织缺损、骨折、骨外露伤员。这类骨外露复合伤的患

者处理一直是外科医师面临的一大难题，也是战时致伤、致残、

致死、截肢的高危因素[1,2]。封闭负压引流技术自发明至今不断

的改进并广泛应用于临床[3]。封闭负压引流技术具有生物半透

膜与组织相容性好的特点，能够有效关闭创面、减少创面与外

界接触、保持创面清洁湿润等优点。负压吸引能改善局部血液

循环，减轻水肿，清除细菌，促进肉芽组织生长，加速创面愈合[4,5]。

封闭负压吸引在软组织损伤创面的疗效已经被越来越多的医

务工作者认可，在骨外露创面的上的运用也有相关报道[6,7]。但

是，VSD在骨外露创面上运用的作用机制缺少相关研究，本实

验基于此点展开研究。

1 材料和方法

1.1 实验材料及仪器

新西兰大白兔 76只，3.0± 0.65 kg，购于第四军医大学实
验动物中心，戊巴比妥钠（佛山市实验化工厂），脱毛剂（硫化钠

8 g+40 mL酒精 +60 mL水），封闭负压引流套装（武汉维斯第

医用科技有限公司生产，主要成分聚乙烯乙醇水化海藻盐泡

沫），封闭负压引流器（武汉维斯第医用科技有限公司生产），生
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物半透性薄膜 杂驭晕(英国施乐辉公司生产，主要成分是聚氨酯

和丙烯酸，具有良好的生物相容性和透氧透湿性，并能防止水

分、细菌透过薄膜进入创面），羟脯氨酸测试盒（南京建成生物

技术研究所生产）。

1.2 模型制备

麻醉戊巴比妥钠 30 mg/kg，耳缘静脉推注，追加剂量 5

mg/kg，麻醉成功后，用剪除兔颅骨上的毛，用硫化钠均匀涂抹，
30秒钟后擦去脱毛剂，用清水清洗干净，避免烧伤皮肤及眼角

膜，消毒铺巾。用美兰沿直径 2.0 cm的胶片在新西兰大白兔颅

骨上标记手术区域（见图 1），局部注射利多卡因约 2 mL，手术

刀切除皮肤，露出白色帽状腱膜，剔除帽状腱膜，露出骨膜（见

图 2），实验分为保留骨膜组和剔除骨膜组。

图 1 实验模型制备

Fig.1 Preparation of experimental model

图 2 颅骨外露模型

Fig.2 The model of cranial bone exposure

1.3 实验方法

模型制备好以后，实验组剪取 PVA泡沫(聚乙烯乙醇水化

海藻盐泡沫)边缘大于创缘 3mm，在泡沫中插入四周多空的硅

胶管，连接负压装置，开启负压源，粘贴生物半透膜（见图 3）。
用兔规定衣将兔固定在笼子上（见图 4），以大白兔可以轻度活

动，自由进食水为宜，持续 -120mmHg负压持续吸引直到创面

愈合，每 6小时检查装置密闭性，发现漏气及时更换敷料贴膜。

对照组常规用生理盐水湿纱布覆盖，每天换药。PE手套记录创

面大小，观察创面愈合情况（见图 5）；取材组分别在第 7天、第
10天、第 15天、第 20天、第 30天，进行取材。

图 3 制作 VSD

Fig.3 Preparation of VSD

图 4.兔固定衣

Fig.4 Immobile clothes on rabbit

图 5.持续负压吸引

Fig.5 Vacuum sealing drainage

1.4 观察指标及检测方法
1.4.1 创面愈合率 大体观察创面愈合及组织水肿情况，记录

创面愈合时间，用 PE手套印下创面大小，计算创面愈合率。
1.4.2 肉芽组织羟脯氨酸含量测定 采用羟脯氨酸测试盒测

定第 10天、第 15天取材的肉芽组织羟脯氨酸含量。0.5 mL血

清准确加水解液 1 mL，混匀。放试管中加盖后，95 ℃或者沸水
浴水解 20分钟，取 3～ 4 mL稀释的水解液加适量活性炭（约
20～ 30 mg左右，以上清液离心后澄清无色为准），混匀，3500

转 /分离心 10分钟，取上清 1 mL作检测。
1.4.3 HE染色 分别于第 7天、15天、20天、愈合后进行病理

切片，取皮肤组织 0.5cm2，即刻浸泡于 10％甲醛溶液 24小时，

石蜡包埋、切片，HE染色。
1.5 统计学分析

应用 SPSSN16.0统计软件对数据进行分析处理，数据以平

均值± 标准差表示，组间比较采用 t检验或方差分析，以 P<0.05

为差异表示具有统计学意义。

2 结果

2.1各组创面愈合情况
创面愈合时间：保留骨膜 VSD 组（A 组）10只，最早愈合

16天，最晚愈合 21天，平均愈合时间 18± 2.5天，愈合率 100%
(图 6、10、11)；保留骨膜常规换药对照组（B组）10只，最早愈合

时间 18天，最晚愈合 25天，平均愈合时间为 23± 2.8天，愈合

率 100%（图 7、10、11）；剔除骨膜 VSD吸引组（C组）10只，最

早愈合时间 21天，最晚愈合 32天，平均愈合时间为 26± 3.4

天，愈合率 100%（图 8、10、11）；剔除骨膜常规换药对照组（D
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图 6-a（第 5天） 图 6-b（第 10天） 图 6-c（第 15天） 图 6-d（第 20天）
Fi.g6a-d Process of wound healing in Group A

图 7-a（第 5天） 图 7-b（第 10天） 图 7-c（第 20天） 图 7-d（第 25天）
Fig.7a-d Process of wound healing in Group B

图 8-a（第 5天） 图 8-b（第 10天） 图 8-c（第 15天） 图 8-d（第 25天）
Fig.8a-e Process of wound healing in Group C

图 8-e（第 31天）

图 9-a（第 5天） 图 9-b（第 10天） 图 9-c（第 20天） 图 9-d（第 25天
Fig.9a-e Process of wound healing in Group D

图 9-e（第 38天）

图 10 创面愈合率

Fig.10 Wound healing rate

图 11 创面愈合时间

Fig.11 Wound Healing Time
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组）10只，最早愈合 22天，最晚愈合 39天，平均愈合时间 30±
4.2天，愈合率 100%（图 9、10、11）。保留骨膜 VSD组与对照组
愈合时间差异显著（P<0.05），剔除骨膜 VSD 组与对照组愈合

时间差异显著（P＜ 0.05）。
2.2 各组羟脯氨酸含量测定结果

采用羟脯氨酸测试盒测定第 10天、第 15天取材的肉芽组

织羟脯氨酸含量（见图 12）。测定结果表明保留骨膜第 10天和

第 15天对照组高于 VSD组。剔除骨膜第 10天和第 15天对照

组低于 VSD组。方差分析表明，保留骨膜对照组第 10天显著
高于保留骨膜 VSD组第 10天。保留骨膜对照组第 10天显著

高于剔除骨膜对照组第 10天。其它组之间差异性不显著。

2.3 各组实验动物的 HE染色结果
A组（保留骨膜 VSD组）第 5天、10天、15、20天染色结果

见图 13a-d。B组（保留骨膜对照组）第 5天、10天、15天、20天染
色结果见图 14a-d。C组（剔除骨膜 VSD组）第 10天、15天、20

天、30天染色结果见图 15a-d。D组（剔除骨膜对照组）第 10天、
15天、20天、30天染色结果见图 16a-d。

图 12 羟脯氨酸含量测定

Fig.12 Hydroxyproline content in granulation tissues

图 13a-d A组 HE染色结果(× 200)

Fig13a-d HE staining in Group A(× 200)

图 14a-d B组 HE染色结果(× 200)

Fig.14a-d Results of HE in Group B(× 200)

注：图 13-a为A组第 5天，可见少量淋巴细胞浸润，肉芽组织增生。图 13-b为 A组第 10天，肉芽组织增生明显，少量淋巴细胞浸润。图 13-c为 A

组第 15天，可见血管再生，真皮层增厚。图 13-d为 A组第 20天，可见大量血管再生，皮肤组织结构完整。

Note: In Fig13-a，a few of lymphocytes infiltrated and granulation tissue hyperplasia on day 5；In Fig13-b，a few of lymphocytes infiltrated and more

granulation tissue hyperplasia on day 10；In Fig13-c，capillary regeneration and thickened dermal layer on day 15；In Fig13-d，plenty of regenerated

capillaries and the intact structure of skin tissue on day 20.

注：图 14-a为 B组第 5天，可见淋巴细胞浸润。图 14-b为 B组第 10天，真皮层增厚，淋巴细胞浸润。图 14-c为 B组第 15天，可见少量血管再生，

真皮层增厚，肉芽组织增生。图 14-d为 B组第 20天，可见血管再生，皮肤组织结构完整。

Note: In Fig14-a，lympyocytes infiltration can be seen on day 5；In Fig14-b，thickened dermal layer and lympyocytes infiltration can be seen on day 10；In

Fig14-c，a few of capillaries regeneration can be observed and thickened dermal layer and granulation tissue hyperplasia on day 15；In Fig14-d，capillary

regenerated and the intact structure of skin tissue was complete on day 20.
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3 讨论

现代战争、交通运输、工业建设都会导致大量骨外露患者，

通常这些创面需早期彻底清创、换药后，用湿纱布或生物敷料

覆盖创面，暂时关闭伤口，待创面清洁后再行皮瓣转移术、游离

皮瓣移植术[10]。对于战时爆炸伤的创面，往往都是复合性损伤，

伤口污染严重，周围坏死组织边界不清，无法进行一期彻底清

创，这类创面在进行简单清创后，可以在一级救治阶梯，运用

VSD治疗，其优点有：①有效覆盖创面，使创面与外界隔绝，减

少战时医疗环境恶劣造成的创面污染，同时为创面生长提供清

洁、湿润的环境；②持续负压吸引可以清除创面渗出物，消除细

菌的培养基，抑制细菌的生长繁殖，阻止感染扩散，毒素扩散；

③负压吸引能加快创面组织肿胀消退，改善局部血液循环，促

进肉芽生长，加快创面愈合；④负压治疗不用天天换药，对感染

严重、分泌物多的创面，可以及时对局部局部运用抗生素冲洗，

极大的减轻了伤员的痛苦，减少了战时医务人员的工作量[11-13]；

⑤负压治疗的良好效果，使减少后送伤员、延时后送成为可能。

当然，封闭负压引流替代不了手术清创，我们可以根据引

流液的颜色、性质，透明生物贴膜观察组织转归情况，确定有无

必要行二次清创及清创时机。骨外露创面往往合并严重软组织

挫裂伤和骨折，可以用外固定架固定骨折，利用生物贴膜两面

对合粘贴或整体覆盖外固定架螺钉，为下一步治疗提供良好条

件[14]。

本实验骨外露分为骨膜缺失组和骨膜保留组，从愈合时间

来看，有骨膜存在的创面愈合时间明显短语骨膜缺失组，我们

在骨外露创面清创时尽可能保留骨膜及周围软组织。该实验组

全程持续 -120mmHg负压治疗直到创面愈合，羟脯氨酸是胶原
蛋白特有的一种氨基酸，它的浓度可以被用来评价组织中胶原

的含量(Madden & Peacock, 1968)[8]，从而间接的评价创面愈合

过程(Gurler Akinbingol, 2013)[9]。羟脯氨酸含量是正常组织的一

种合适的指示剂，因为各种各样的疾病会导致它的含量高于或

低于正常范围，比如受损的抗张强度、增生性瘢痕或者瘢痕疙

瘩。VSD可以促进胶原合成的效果仅在剔除骨膜的情况下得

以体现，可能是由于在保留骨膜第 10天和第 15天时，VSD促

图 15a-d C组 HE染色结果(× 200)

Fig.15a-d Results of HE in Group C(× 200)

注：图 15-a为 C组第 10天，可见淋巴细胞浸润。图 15-b为 C组第 15天，真皮层增厚，淋巴细胞浸润，少量血管再生。图 15-c为 C组第 20天，可

见血管再生，真皮层增厚，肉芽组织增生。图 15-d为 C组第 30天，可见大量血管再生，皮肤组织结构完整。

Note: In Fig15-a，lympyocytes infiltration can be seen on day 10；In Fig15-b，thickened dermal layer and a few of lympyocytes infiltrated and a few

capillaries regenerated on day 15；In Fig15-c，capillaries regeneration and thickened dermal layer can be observed on day 20 ；In Fig15-d，plenty of

capillaries regenerated and the intact structure of skin tissue was complete on day 30.

图 16a-d D组 HE染色结果(× 200)

Fig.16a-d Results of HE in Group D(× 200)
注：图 16-a为 D组第 10天，可见淋巴细胞浸润，真皮层增厚。图 16-b为 D组第 15天，真皮层增厚，淋巴细胞浸润。图 16-c为 D组第 20天，可见

少量血管再生，肉芽组织增生。图 16-d为 D组第 30天，可见血管再生，皮肤组织结构完整。

Note: In Fig16-a, lympyocytes infiltration and thickened dermal layer can be seen on Day 10; In Fig16-b, thickened dermal layer and lympyocytes

infiltrated on day 15; In Fig16-c, a few of capillaries regeneration and granulation tissue hyperplasia can be observed on day 20; In Fig16-d, plenty of

capillaries regenerated and the intact structure of skin tissue was complete on day 30.
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进胶原合成的效果已经随着时间推移而消失，而此时对照组胶

原大量合成正值高峰期。Sharone Jacobs 等人测定 VEGE、
FGF-2等因子时也得出类似的结果[15]。因此，对骨外露创面有无

必要全程使用负压治疗目前尚不清楚，是使用持续负压还是间

歇负压还缺少定论。

目前，对于骨外露创面，多采用皮瓣移植和游离皮瓣治疗，

皮瓣移植受创伤部位的限制较大，术后体位引起患者不适，游

离皮瓣需要显微外科技术，手术条件要求高，手术时间长，风险

高，这两种术士均引起新的创伤。本实验选择新西兰大白兔为

实验动物，在大白兔颅骨上制作直径 2.0 cm的圆形骨外露创

面，创面采用 VSD治疗和常规换药治疗，均完全愈合。说明负

压治疗对骨外露创面有良好的效果，多大的创面能够运用 VSD

治疗能够完全愈合，多大的创面不能愈合，以及愈合的时间、愈

合机制目前尚不清楚，解决这些问题将对战伤和临床运用提供

相关指导，具有广泛而深远的意义。
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