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摘  要 

慢性难愈性创面的防治一直是目前创面研究与临床工作中的重点和难点。近年来，针对该类创面的相关

研究显示，各种细菌微生物为了适应周围环境而在该类创面中以生物膜的形式呈持续、混合存在，并可

在生物膜的保护下不断增殖、分泌毒性因子，同时增强自身耐药性，削弱抗生素的杀菌作用，导致创面

感染持续存在、愈合困难。因此，为了更好地指导慢性难愈性创面的防治，本文就慢性难愈性创面的分

类、生物膜的组成与形成机制、生物膜影响创面愈合可能的机制、以及目前针对细菌生物膜的临床防治

手段等做简要综述。 
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Abstract 
The prevention and treatment of chronic refractory wounds have been the focus and difficulty in 
wound research and clinical work. In recent years, research on this type of wound has shown that 
various kinds of bacteria and micro-organisms exist in the form of biofilm continuously and they 
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are mixed together to exist in order to adapt to the surrounding environment. And they can proli-
ferate and secrete toxic factors under the protection of biofilm. At the same time, they can enhance 
their drug resistance, weaken the bactericidal effect of antibiotics, resulting in persistent wound 
infection and healing difficulty. Therefore, in order to guide the prevention and treatment of 
chronic refractory wounds better, this article reviews the classification of chronic refractory 
wounds, the composition and formation mechanism of biofilm, the possible mechanism of biofilm 
affecting wound healing, and the current clinical prevention and treatment of bacterial biofilm. 
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1. 引言 

目前，慢性难愈性创面的防治受到了社会各界的广泛关注，该类创面之所以称之为“慢性”，主要

是由于创面愈合超过了正常组织愈合所需要的时间；而目前国内外针对该时间长短尚无统一定义。早期

部分学者认为创面经正规治疗达 3 个月后，创面仍旧未愈合或无愈合倾向者可称之为慢性创面[1]，而另

有学者认为该时间达 4~6 周则可称之为慢性创面[2]。临床上根据慢性难愈性创面的病因大致可分为：静

脉性、缺血性、创伤性、感染性、恶性、压力损伤性、代谢性以及其他(如脉管炎、医源性等) 8 个种类[3]。
而在慢性难愈性创面组织修复的过程中，由于基础疾病复杂多样、创面感染重和坏死组织易残留等多种

因素的相互作用，致使慢性难愈性创面的治疗亦十分困难。手术清创引流与非手术治疗方法是目前临床

治疗首选，如：物理治疗、封闭负压引流技术(Vacuum sealing drainage, VSD)、新型敷料的应用、生长因

子类药物治疗、干细胞移植疗法、富血小板血浆(Platelet-rich plasma, PRP)以及基因治疗等[4]。 
结合现有研究来看，慢性难愈性创面的形成与创面局部微环境情况(如温度、湿度、PH 值、氧含量、

生物膜形成等)、细胞因子、细胞外基质含量、修复细胞和炎性细胞等多种因素的相互作用有关[5]。而创

面持续性感染是使得创面迁延不愈的主要原因之一，并且有研究显示，60%~80%的感染与创面细菌生物

膜的形成有关[6] [7]。因此，在临床工作中，我们应充分了解细菌生物膜的形成机制和细菌微生物特点，

并在此基础上进行深入研究，为慢性难愈性创面提供更好的防治方案。 

2. 细菌生物膜定义与组成 

细菌生物膜(Bacterial biofilm, BF)的这一概念，很好的定义了细菌为了适应周围环境而在自然界中形

成的一种生存状态。当局部环境因素(如：温度、湿度、PH 以及氧含量等)发生改变时，细菌为了更好的

存活、增殖，免受外界环境的破坏，首先粘附在生物体或者多聚物表面，相互作用不断聚集形成细菌团

块；随着细菌数量的累积而形成成熟稳定的生物膜；最后，当破坏因素去除时，部分细菌或细菌团块将

与生物膜分离，而播散至远处,开始启动下一个形成周期[8]。细菌要经过四个阶段形成生物膜，即：可逆

性粘附定植、不可逆性集聚、生物膜成熟、菌落脱落与再定植；细菌在前两个阶段，主要以单个浮游细

菌为存在形式，而在后两个阶段，细菌的存在形式则主要以菌落群体为主；另外，第一、四两个阶段，

细菌具有较强的活动性，能以浮游细菌和菌落的状态向远处播散；而中间阶段，细菌播散能力减弱，持
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续粘附、增殖形成菌落，同时进行胞外多糖分泌，形成稳定成熟的生物膜以免受外界环境的破坏，这一

特点，不仅反应了细菌的变化方式，也在一定程度上解释了细菌耐药性的形成原因[9]。 
大部分细菌都有形成生物膜的能力，并且在同一生物膜中可同时存在革兰阳性菌、兼性厌氧菌、专性

厌氧菌及杆状细菌等数十种细菌。当周围环境适宜某一种或者几种细菌生存、繁殖时，那该类细菌则成为

生物膜中的主要细菌种类，即主要致病菌。早期有研究者通过对不同慢性创面分泌物进行培养发现，金黄

色葡萄球菌、肠球菌、假单胞菌的检出率分别占 93.5%、71.7%、52.2% [10]。细菌及其产物、细胞外基质

(Extracellular polymeric substance, EPS)以及坏死组织是生物膜的主要组成成分；其中细胞外基质是一种特殊

的三维网状结构，由细菌合成与分泌的多糖、蛋白质、细胞外 DNA (eDNA)等共同组成，具有稳定生物膜

结构、提供营养能量、交换遗传信息等多种作用[11]。另外，就细胞外基质中的多糖来看，大部分均无菌

种特异性，但也存在个例，如金黄色葡萄球菌生物膜中的多糖胞间黏附素和铜绿假单胞菌中的三种多糖(藻
酸盐、Pel、Psl) [8]，这些特殊物质的存在也突出了细菌生物膜的特异性，进一步为临床检验提供了依据。 

3. 细菌生物膜影响创面愈合的作用机制 

在生物膜形成后，细菌不断繁殖并分泌毒性因子从而影响炎性细胞的作用，导致创面愈合延迟。结

合目前研究来看，生物膜延迟创面愈合的机制可归纳如下： 

3.1. 抑制机体免疫作用，延缓创面细胞修复  

在创面的正常修复过程中，机体可通过中性粒细胞、巨噬细胞等进行吞噬创面周围细菌及坏死组织，

从而发挥免疫作用，同时释放大量细胞因子促进伤口愈合。但在慢性创面中，由于细菌生物膜的存在，

机体正常免疫过程被抑制，成纤维细胞修复重建延迟，从而导致创面愈合困难[12]。一方面，机体炎性细

胞不能有效渗透生物膜细胞外基质，从而难以进入生物膜内部发挥吞噬作用；另一方面，在细菌群体感

应(Quorum sensing, QS)的调控作用下，生物膜中的细菌可分泌大量毒性因子[13]，例如铜绿假单胞菌分泌

的鼠李糖脂，其可破坏中性粒细胞，使其崩解释放大量溶细胞酶、弹性蛋白酶、金属蛋白酶，损伤邻近

的健康组织，帮助细菌向周围扩散[14]；金黄色葡萄球菌生物膜可合成分泌 α溶血毒素，进而抑制创面上

皮角化细胞生长并加速诱导其凋亡[15] [16]。 

3.2. 增强细菌耐药性，导致创面持续感染  

生物膜形成之后，被膜菌的耐药性明显提升，有研究显示，在对抗菌药物及各种不利因素的抵抗方

面，被膜菌是浮游细菌的 3~4 倍[17]。总的来说，细菌生物膜中细菌增强耐药性的机制的形成可归纳为

五个方面[18] [19] [20] [21] [22]：① 细胞外基质的物理保护：细胞外多糖、蛋白质、脂类等组成的致密

复合体结构，具有良好的屏障作用，使得抗菌素难以进入生物膜内发挥作用；② 限制抗菌药物在膜内扩

散：当抗菌素进入生物膜内之后，部分带电荷的多糖物质可进一步限制抗菌素在膜内扩散，减弱对深部

菌群的杀伤作用；③ 上调细菌外排泵的表达水平：相较于浮游细菌而言，被膜菌的外排泵基因表达更明

显，从而更有效地抵抗杀菌作用；④ 耐药基因的水平转移：细胞外基质中含有不同细菌分泌的 eDNA，

被膜菌可通过主动或被动的形式获取耐药基因，从而获得新的遗传特性。⑤ 降低新陈代谢：在生物膜的

形成周期中，为了适应周围环境，部分被膜菌可通过降低新陈代谢、抑制繁殖的方式来减少氧气、能量

的消耗，这一改变可有效避免如 β-内酰胺类抗生素对细菌的作用。 

4. 基于细菌生物膜的创面治疗措施 

综合目前研究来看，细菌生物膜的存在可导致创面持续感染，最终导致慢性创面的形成。因此，如

何有效去除生物膜、杀灭细菌、防治感染，将对创面治疗具有重要意义。 
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4.1. 清除坏死组织 

在慢性创面形成过程中，残留于创面的局部异物、分泌物以及坏死组织等均可成为细菌良好的培养基，

并为其生存、增殖提供养分，进一步为细菌生物膜的形成打下基础。因此，在治疗过程中，应尽早、有效

的清除创面坏死组织，尽可能减少细菌残留，促进肉芽组织形成，保障创面愈合。手术清创利用手术刀或

机械(如超声或水刀等新技术)如通过物理方式可直接将坏死组织、生物膜去除，改慢性创面为急性创面，

从而加速创面修复[23]。虽然手术清创是目前去除坏死组织最有效的办法，但在临床工作中，针对部分不

能承担手术风险的患者，则可借助床旁少量多次清创、蛆虫疗法等方式去除创面失活组织，促进创面愈合

[24]。但在创面清创之后，局部生物膜被破坏，大量被膜菌被释放出来，具有导致炎症急性发作或感染向

深部侵袭的风险，因此在清创之后应及时联合抗生素或其他治疗方式，从而保护创面，防治感染。 

4.2. 合理应用抗生素 

抗生素的使用是杀灭细菌的又一重要手段，但由于细菌生物膜中胞外基质的物理保护作用以及细菌

耐药性的增强，使得抗生素的杀菌作用大打折扣。因此，在创面治疗中，应充分结合细菌耐药机制和生

物膜结构的形成特点，做到科学、合理应用抗生素。在抗生素的选择方面，应尽可能的选择渗透性较强、

生物膜清除作用较好的药物[19]；另外，由于细菌生物膜中同时存在多种细菌，故在某些创面可采用联合

用药的方式破坏生物膜，杀灭细菌；例如在金黄色葡萄球菌为主的生物膜中，可联合头孢类药物和克拉

霉素破坏生物膜进而杀灭细菌[25]。在生物膜形成的四个阶段中，由于细菌具有不同的活动性，因此在抗

生素的使用时机方面，则应尽可能选择以浮游细菌为主要存在形式的第一、四阶段。临床工作中，创面

清创后，细菌生物膜被破坏同时释放大量被膜菌时，应根据药敏结果对患者全身或局部应用抗生素，能

积极消灭细菌、控制感染以及预防新生物膜的形成[26]。 

4.3. 创面持续负压引流技术 

近年来，各种急慢性创面的临床治疗开始广泛应用持续负压引流技术，该技术可有效控制创面感染、

使创面愈合时间缩短同时减轻痛苦[27]。综合目前研究来看，该技术对抑制生物膜形成、控制创面感染的

作用主要为两方面：一是促使封闭环境形成，降低创面与外界细菌的接触率；其次，能及时清除创面渗

液与坏死组织，改变细菌生存环境，抑制其生存[28]。除此之外，在创面冲洗引流过程中，亦可在冲洗液

中加入抗生素，从而进一步增加杀菌作用，但在实际治疗过程中，应注意抗生素使用规范，避免过度使

用，从而引起细菌耐药。 

4.4. 使用银离子抗菌敷料 

在临床创面治疗中，各种敷料的合理选择与应用对创面愈合进展具有重要的作用[29]。目前大量研究

显示，含银敷料可有效杀灭生物膜中的铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌等，具有良好的抗菌、破坏生物膜

作用[30]。一方面，含银敷料弹性及粘附性较好，固定于创面更加稳定，将创面细菌与外界环境隔离；另

一方面，高浓度活性银离子可破坏细菌细胞壁，从而起到杀灭细菌的作用。含银敷料不仅可以单独使用，

亦可与其他治疗技术结合；有研究显示，就抗菌作用来看，联合应用负压引流技术与银离子抗菌敷料的抗

菌作用是单独使用银离子敷料的十倍[31]。这也提示我们，创面的治疗过程中，不仅要掌握不同的治疗技

术，还应充分了解各项治疗技术的优缺点，将不同的方法联合应用，以取得 1 + 1 大于 1 的治疗效果。 

4.5. 其他治疗方式 

随着对细菌生物膜形成机理、组成成分、空间结构的深入了解，许多有针对性破坏细菌生物膜的物

质、技术也随之被纳入慢性创面的研究与治疗中。有研究表明，D-氨基酸类物质可通过抑制细菌的粘附
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与聚集、促进细菌生物膜分散的作用，进一步使细菌从生物膜中游离出来，以便于抗生素对细菌的杀灭

[32]。在传统医学中，蜂蜜也被应用于创面的治疗中，结合现有研究显示：蜂蜜可对生物膜中的细菌产生

杀灭作用，而这可能与蜂蜜渗透性较强，可破坏生物膜结构有关[33]。另外，在慢性创面的防治研究过程

中发现：高压氧、抗菌肽、噬菌体、超声波、等离子体等多项新兴技术亦对细菌生物膜具有一定的破坏

作用[34] [35] [36]。尽管其中机理目前尚未完全明确，但也为创面的治疗提供了新的思路与方向。 

5. 结语 

总的来看，细菌生物膜的形成明显增加了创面感染率；如何有效防止生物膜形成、彻底清除创面细

菌，目前仍无确切的办法。因此，在未来的研究与临床工作中，我们应更加系统地掌握细菌生物膜形成

以及延迟创面修复过程的相关机制，并据此提升创面修复技术，为慢性难愈性创面的预防与治疗提供更

好更多的选择。 
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