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小剂量胰岛素局部应用促进血管瘤术后创面愈合的临床研究

史浩，胡葵葵

（广东省妇幼保健院 外科，广东 广州 510000）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨小剂量胰岛素局部应用促进血管瘤术后创面愈合的临床价值。

方法：选择 2013 年 2 月—2014 年 2 月收治的血管瘤患者 58 例，均有手术切除指征，未行其他治疗。

将其随机分为空白对照组（n=16）、大剂量胰岛素组（n=19）、小剂量胰岛素组（n=23）。空白对照

组在手术创面皮下局部注射生理盐水，大剂量胰岛素组创面皮下局部注射 1.0 U 长效混悬锌胰岛素，

小剂量胰岛素组创面皮下局部注射 0.1U 长效混悬锌胰岛素。

结果：三组患者治疗前创面面积的比较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后 6 d 和 12 d 小剂量

胰岛素组比其余两组创面面积显著减少，差异有统计学意义（P<0.05）；小剂量胰岛素组的创口收缩

率显著提高，愈合时间显著降低，创面感染率明显降低和甲级愈合比例显著提高，差异均有统计学意

义（P<0.05）；治疗后 6 d 和 12 d 小剂量胰岛素组的组织病理学评分显著增高，差异均有统计学意义

（P<0.05）。

结论：小剂量胰岛素局部应用可能有效促进血管瘤术后的创面愈合。
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血管瘤（haemangioma）多发生于婴幼儿，形

成 机 制 为 残 余 的 中 胚 层 组 织 进 展 而 来 ， 异 常 分 化

的 内 皮 样 胚 芽 不 断 侵 袭 周 围 组 织 ， 演 变 为 内 皮 样

条 索 ， 然 后 管 化 并 与 周 围 血 管 缠 绕 形 成 血 管 瘤 ，

其 内 部 血 管 不 与 外 界 血 供 相 同 。 患 者 的 临 床 症

状 和 体 征 由 血 管 瘤 的 类 型 、 大 小 、 侵 犯 部 位 、 深

浅 及 范 围 而 定 。 较 大 的 血 管 瘤 需 分 期 多 次 手 术 切

除，术后创面较大不宜愈合[1]。创面迁延不愈，继

发 感 染 、 严 重 影 响 临 床 预 后 。 有 研 究 表 明 ， 胰 岛

素 可 能 增 加 蛋 白 合 成 ， 纠 正 负 氮 平 衡 ， 促 进 创 面

细 胞 和 组 织 的 再 生 。 可 能 机 制 涉 及 表 皮 厚 度 、 钉

脚 数 量 增 加 ， 成 纤 维 细 胞 功 能 较 活 跃 ， 处 于 细 胞

周期S期、G 2-M 期细胞比例显著增多，生长因子

如 表 皮 生 长 因 子 ， 血 管 内 皮 生 长 因 子 等 明 显 增 多

等[2]。临床上局部应用胰岛素于创面下注射，明显

提 高 愈 合 率 和 愈 合 治 疗 ， 缩 短 愈 合 时 间 。 但 是 关

于 胰 岛 素 的 应 用 剂 量 尚 没 有 统 一 的 认 识 。 为 进 一

步 探 讨 胰 岛 素 局 部 应 用 的 剂 量 对 血 管 瘤 术 后 创 面

愈合的临床价值，笔者总结58例患者临床资料。

报告如下。

1　资料与方法

1.1  一般资料

选择2013年2月—2014年2来入我院诊断为血

管瘤患者58例，男32例，女26例；年龄12~69岁，

平均（41.3±16.8）岁。血管瘤部位：面部13例， 

颈 部 1 7 例 ， 上 肢 1 5 例 ， 下 肢 1 3 例 。 瘤 体 直 径

3 . 2 ~ 5 . 8 c m ， 平 均 （ 5 . 6 ± 1 . 2 ） c m ， 瘤 体 面 积

21.3~57.9  cm 2，平均（38.7±4.6）cm 2。所有患

者 均 符 合 血 管 瘤 的 诊 断 标 准 ， 且 经 X 线 、 彩 超 、

CT或DSA证实有手术切除指征，未行其他治疗如

激光等，手术次数1~3次，创面直径3.4~5.7cm，

平均（4.2±1.1）cm，创面面积2.7~27.6 cm2，平

均 （ 1 4 . 8 ± 5 . 2 ） c m 2； 术 后 时 间 1  d 至 1 个 月 ， 平

均（7.6±2.4）d。该研究取得我院伦理委员会通
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过 和 患 者 及 家 属 的 知 情 同 意 权 ， 将 其 随 机 分 为 空

白对照组（n=16）、大剂量胰岛素组（n=19）、

小 剂 量 胰 岛 素 组 （ n = 2 3 ） 。 空 白 对 照 组 创 面 皮

下 局 部 注 射 生 理 盐 水 ， 大 剂 量 胰 岛 素 组 创 面 皮

下 局 部 注 射 1 . 0  U  长 效 混 悬 锌 胰 岛 素 ， 小 剂 量 胰

岛 素 组 创 面 皮 下 局 部 注 射 0 . 1  U 长 效 混 悬 锌 胰 岛

素 。 长 效 混 悬 锌 胰 岛 素 （ 北 京 生 物 化 学 制 药 厂 ，

批号2314054）稀释于2 mL等渗盐水中，于创面

下 浸 润 注 射 。 三 组 患 者 的 性 别 、 年 龄 、 血 管 瘤 位

置 、 瘤 体 直 径 和 面 积 ， 手 术 次 数 和 术 后 时 间 ，

创 面 直 径 和 面 积 的 比 较 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（P>0.05），具有可比性。

1.2  观察指标

⑴  术 后 每 天 观 察 创 面 有 无 感 染 、 愈 合 质 量

等。⑵ 测量创面愈合面积：密切观察注射后创面

情况，于术后6、12 d将创面大小描记于无菌透明

膜 上 ， 按 公 式 计 算 创 口 收 缩 率 ， 记 录 治 疗 组 和 对

照 组 愈 合 时 间 。 创 口 收 缩 率 （ ％ ） = 闭 合 创 面 面

积/原创面面积×100%。⑶ 组织学观察：术后6 d

和12 d在无菌条件下用手术刀切取创缘1.0  cm× 

1.0 cm×1.0 cm大小组织，置10％甲醛中固定，常

规石蜡切片，HE染色，光镜下观察（表1）。

1.3  统计学处理

本 次 研 究 当 中 的 所 有 数 据 均 采 用 S P S S  1 7 . 0

统计软 件 进 行 处 理 ， 计 量 资 料 采 用 均 数 ± 标 准 差

（x± s） 表 示 ， 组 间 比 较 采 用 方 差 分 析 ， 计 数 资

料 采 用 率 （ % ） 表 示 ，P< 0 . 0 5 表 示 差 异 具 有 统 计

学意义。

2　结　果

2.1  三组患者创面愈合情况的比较

三 组 患 者 治 疗 前 创 面 面 积 的 比 较 ， 差 异 无 统

计学意义（P>0.05）；治疗后6 d和12 d小剂量胰

岛 素 组 比 另 两 组 创 面 面 积 显 著 减 少 ， 差 异 有 统 计

学意义（P<0 .05）；小剂量胰岛素组的创口收缩

率 显 著 提 高 ， 愈 合 时 间 显 著 降 低 ， 创 面 感 染 率 显

著 降 低 和 甲 级 愈 合 比 例 显 著 提 高 ， 差 异 均 有 统 计

学意义（P<0.05）（表2）。

2.2  三组患者组织病理学评分的比较

治 疗 后 6  d 和 1 2  d 治 疗 组 均 比 空 白 对 照 组 的

组 织 病 理 学 评 分 显 著 增 高 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0.05）（表3）。

表 3　3 组患者组织病理学评分的比较
组别 治疗后 6 d 治疗后 12 d

空白对照组 0.6±0.2 0.9±0.1
大剂量胰岛素组 0.7±0.3 1.0±0.2
小剂量胰岛素组 1.2±0.4 1.9±0.5

F 3.254 3.988
P <0.001 <0.001

表 1　组织病理学评价标准

　　　　标准
评分

0 1 2
表皮结构 完全破坏 / 缺乏 部分坏死 / 溃疡 正常
真皮 - 表皮邻接和微水疱 <25% 表皮对真皮附着，水疱 25%~75% 表皮对真皮附着，无水疱 正常
胶原束和皮肤结构 无定型真皮胶原 水肿、胶原束紊乱，真皮部分坏死 正常
表皮再生 <25% 25%~75% >75%
粒细胞浸润 >16 6~15 <5

表 2　3 组患者创面愈合情况的比较

组别 n
创面愈合面积（cm2） 创口收缩率

（%）
愈合时间

（d）
创面感染
[n（%）]

愈合质量甲级
[n（%）]治疗前 治疗后 6 d 12 d

空白对照组 16 13.4±6.7 12.3±9.7 12.1±3.8 11.2±7.4 24.1±7.5 5（31.3） 7（43.8）
大剂量胰岛素组 19 14.6±3.4 13.7±4.3 13.4±3.1 12.6±12.4 25.3±4.7 3（15.8） 11（57.9）
小剂量胰岛素组 23 14.9±5.5 8.7±2.5 3.2±1.1 74.7±10.3 11.4±2.3 1（4.3） 19（82.6）

F/χ2 0.825 2.935 3.412 3.122 3.027 4.171 3.715
P 0.631 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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3　讨　论

血 管 瘤 以 侵 犯 皮 肤 皮 下 组 织 等 表 浅 组 织 较

多 ， 侵 犯 肌 肉 、 深 层 血 管 、 喉 、 咽 、 颈 椎 等 组 织

较 少 ； 侵 犯 深 层 组 织 时 可 伴 随 相 应 的 临 床 症 状 ，

如 吞 咽 困 难 、 呼 吸 道 梗 阻 、 吐 血 及 大 出 血 等 。 血

管 瘤 的 直 径 或 面 积 较 大 时 需 多 次 手 术 切 除 ， 对 血

管 瘤 与 颈 部 大 动 脉 紧 密 接 触 时 ， 手 术 需 谨 慎 ， 避

免 严 重 出 血 ； 对 未 能 彻 底 清 除 的 血 管 瘤 组 织 ， 可

用 放 疗 等 手 段 治 疗 。 术 后 创 面 迁 延 不 愈 ， 继 发 感

染 、 严 重 影 响 临 床 预 后 ， 其 中 局 部 应 用 胰 岛 素 可

明显提高创面愈合质量[3-5]。

创 面 愈 合 实 际 上 是 上 皮 内 再 生 组 织 不 断 向 外

形 成 新 生 皮 肤 组 织 的 过 程 ， 涉 及 到 炎 性 细 胞 、 修

复 细 胞 、 细 胞 外 基 质 及 细 胞 因 子 等 多 因 素 共 同 参

与 并 高 度 协 调 、 相 互 调 控 的 过 程 。 正 常 创 面 愈 合

过 程 可 分 为 局 部 炎 症 反 应 、 细 胞 增 殖 分 化 和 组 织

塑形重建3个阶段 [6]。最近相关的基础动物实验和

临 床 研 究 证 实 ， 胰 岛 素 作 为 内 源 性 和 外 源 性 的 一

种 重 要 的 激 素 ， 在 许 多 生 物 学 的 调 节 过 程 中 发 挥

重 要 作 用 ， 如 蛋 白 质 合 成 、 葡 萄 糖 转 运 、 血 流 动

力 学 、 脂 肪 酸 代 谢 、 降 低 烧 伤 后 代 谢 紊 乱 的 发 生

等 [ 7 ]。 胰 岛 素 促 进 创 面 愈 合 的 分 子 机 制 可 能 涉 及

多种细胞分泌的生长因子，如 VEGF、TGF-β1、

IGF-1、TNF-α 和 IL-1等，其在创面愈合的过程

中均起着重要作 用。VE GF 是生长因子家族中最

强 的 促 血 管 内 皮 细 胞 有 丝 分 裂 原 ， 其 生 物 学 效 应

主 要 是 特 异 性 地 促 进 血 管 内 皮 细 胞 的 分 裂 、 增 值

以 及 增 加 微 血 管 的 通 透 性 ， 进 而 诱 导 新 生 血 管 的

形成。研究[8-10]表明 VEGF 在正常组织的表达较微

弱 ， 但 在 创 面 愈 合 中 表 达 增 强 ； 在 慢 性 创 面 愈 合

过程中，VEGF 表达上调的幅度明显小于正常创

面。TGF-β 是创面愈合过程中重要的调控因子，

主 要 来 源 于 血 小 板 ， 可 通 过 促 进 细 胞 外 基 质 合 成

及 分 泌 ， 促 进 细 胞 的 趋 化 、 迁 移 、 增 值 、 分 化 以

及 促 进 肉 芽 组 织 的 形 成 等 来 促 进 创 面 的 愈 合 。 组

织受损后，局部血小板释放的 TGF-β 通过与细胞

外基质相结合，激活各种反应细胞表达 TGF-β，

同时活化的 TGF-β1 能够导致创面的炎症反应，

通过一系列生物 学效应促进创面愈合。IGF -1  具

有 降 血 糖 、 诱 发 新 生 血 管 形 成 、 促 进 细 胞 分 裂 增

殖 以 及 神 经 组 织 生 长 等 作 用 ， 是 人 体 内 重 要 的 生

长因子。与其受体结合后，TGF -1  能促进有丝分

裂、生长分化以及类似胰岛素的生物学效应[11-13]。

T N F - α  是 由 巨 噬 细 胞 分 泌 的 一 种 小 分 子 蛋 白 ，

具 有 广 泛 的 生 物 学 活 性 ， 能 够 调 节 机 体 的 细 胞 功

能 、 免 疫 和 炎 症 反 应 过 程 并 且 具 有 抗 肿 瘤 的 作

用。正常水平的TNF-α 能抵抗细菌、病毒等的感

染，促进组织修复。研究[10,14-15]表明 TNF-α 可通

过 作 用 于 成 纤 维 细 胞 的 有 丝 分 裂 过 程 ， 使 其 表 达 

1型组织相容性抗原，促进肉芽组织的生长从而促

进创面愈合；TNF-α 还可激活 T 淋巴细胞，刺激

成 纤 维 细 胞 分 化 和 胶 原 纤 维 的 产 生 来 促 进 创 面 修

复。IL -1 是由巨噬细胞分泌的一种多肽类细胞因

子 ， 具 有 广 泛 的 免 疫 调 节 作 用 、 致 热 和 介 导 炎 症

的作用。IL -1 能促进胸腺细胞、T 细胞的活化、

增值和分化，促进 B 细胞的功能，刺激骨髓 多能

干细胞的增值等。与细胞表面的受体结合后，IL-1 

能 趋 化 角 质 形 成 细 胞 、 中 性 粒 细 胞 和 淋 巴 细 胞 ，

刺 激 成 纤 维 细 胞 合 成 胶 原 ， 在 创 面 愈 合 过 程 中 起

着重要的作用。研究[16-17]表明通过调控 IL-1 在局

部创面的表达，能够控制瘢痕组织的形成。

通 过 本 资 料 显 示 ， 三 组 患 者 治 疗 前 创 面 面 积

的比较，差异无统计学意义（P>0 .05）；治疗后

6 d和12 d小剂量胰岛素组比其余两组创面面积显

著减少，差异有统计学意义（P<0 .05）。小剂量

胰 岛 素 组 的 创 口 收 缩 率 显 著 提 高 ， 愈 合 时 间 显 著

降 低 ， 创 面 感 染 率 显 著 降 低 和 甲 级 愈 合 比 例 显 著

提高，差异均有统计学意义（P<0 .05）。治疗后 

6 d和12 d小剂量胰岛素组的组织病理学评分显著

增高，差异均有统计学意义（P<0 .05）。因此，

小 剂 量 胰 岛 素 局 部 应 用 可 能 有 效 促 进 血 管 瘤 术 后

的创面愈合。

本 试 验 的 不 足 是 没 有 涉 及 相 关 分 子 机 制 的 深

入 研 究 ， 样 本 量 较 少 ， 确 切 的 结 论 有 待 更 加 严 谨

的 基 础 动 物 模 型 实 验 和 大 规 模 的 临 床 随 机 对 照 试

验对该研究结论进行验证。
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