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摘要 目的：探讨基于微环境生态下观察外用重组人碱性成纤维细胞生长因子（Recombinant Human Basic Fibroblast Growth Factor，rh-bFGF）辅助治疗对头面部犬咬伤儿童Ⅲ级暴露创面愈合的促进作用。方法：根据随机数字表法将2022年2月至2023年11月期间97例头面部犬咬伤儿童分为对照组（n=49）和观察组（n=48），对照组给予常规清创、抗感染等治疗，CV观察组加用rh-bFGF，治疗10 d后，对比两组的创面渗出相关因子、感染情况、创面愈合时间、创面疼痛情况及3个月 m后面部形态变化。结果：观察组的白细胞介素-6、白细胞介素-1、肿瘤坏死因子-α水平低于对照组（P＜0.05）；观察组的转化生长因子、血小板衍生生长因子、血管内皮生长因子水平高于对照组（P<＜0.05）；观察组的创面感染率低于对照组（P<＜0.05）；观察组的创面愈合时间短于对照组（P<＜0.05）；观察组第3 d、第7 d的视觉模拟疼痛量表评分低于对照组（P<＜0.05）；观察组与对照组3个月 m后的面部形态比较无差异（P＞0.05）。结论：外用rh-bFGF辅助治疗能够提高头面部犬咬伤儿童Ⅲ级暴露创面微环境中的相关生长因子水平，能够减轻创面疼痛，缩短创面愈合时间，减少创面感染，但对面部畸形的改善作用不明显。
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Based on the micro-environment ecology, this paper discusses the promoting effect of external application of rh-bFGF on the healing of grade III exposed wounds of children bitten by dogs on the head and face
Hu Zhi-peng*, Hong Na, Ye Qun-li
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Abstract Objective：To explore the promoting effect of external application of rh-bFGF on the healing of grade III exposed wounds of children bitten by dogs on the head and face. Methods：According to the random number table method, 97 children with head and face dog bites from February 2022 to November 2023 were divided into control group (n=49) and observation group (n=48). The control group was given conventional debridement and anti-infection therapy, while the observation group was given rh-bFGF. After 10 days of treatment, the related factors such as wound exudation, infection, wound healing time, wound pain and facial morphological changes in the two groups were compared 3 months after operation. Results:The levels of IL-6, IL-1 and TNF-α in the observation group were lower than those in the control group (P<<0.05). The levels of TGF-α, PDGF and VEGF in the observation group were higher than those in the control group (P<<0.05). The wound infection rate in the observation group was lower than that in the control group (P<<0.05). The wound area of the observation group was smaller than that of the control group (P<<0.05). The wound healing time of observation group was shorter than that of control group (P<<0.05). The VAS scores of the observation group on day 3 and day 7 were lower than those of the control group (P<＜0.05); There was no difference in facial morphology between the observation group and the control group after 3 months (P>0.05). Conclusion：External application of rh-bFGF can improve the level of related growth factors in the microenvironment of the third-grade exposed wounds of children bitten by dogs on the head and face, reduce the wound pain, shorten the wound healing time and reduce the wound infection, but it has no obvious effect on improving facial deformities.
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犬咬伤常伴随着复杂的组织损伤和较高的感染风险，给患者的身心健康带来严重影响。尤其是Ⅲ级暴露创面，即皮肤全层破裂，甚至伴有肌肉、肌腱、神经或血管等深部组织损伤的情况，其治疗难度和恢复周期均显著增加[1]。传统的治疗手段包括清创、缝合以及抗生素的使用，但这些方法往往存在一定的局限性，如愈合速度慢、瘢痕形成、感染风险高等[2]。因此，寻找更有效的辅助治疗手段以促进创面愈合、减少并发症是当前研究的重点。重组人碱性成纤维细胞生长因子（Recombinant Human Basic Fibroblast Growth Factor，rh-bFGF）是一种具有多种生物活性的多肽，其在促进创伤愈合与组织修复、组织再生和神经再生等方面具有重要作用。rh-bFGF通过与靶细胞上的受体结合发挥作用，能够促进血管新生，为创面提供足够的营养物质，进而促进创面的愈合。相关研究表明，rh-bFGF能够改善浅Ⅱ度烧伤创面肉芽组织的VEGF、HIF-1α的表达，促进创面愈合[3]。创面愈合的过程受到微环境生态的影响，包括炎症因子、生长因子和细胞外基质的相互作用。外用rh-bFGF可能通过调节这些因素，优化创面的微环境，从而促进创面的愈合。关于rh-bFGF在头面部犬咬伤所致Ⅲ级暴露创面患儿中的应用效果及安全性，目前尚缺乏充分的临床研究证据。因此，本研究旨在通过观察和分析基于微环境生态下外用rh-bFGF辅助治疗对头面部犬咬伤儿童Ⅲ级暴露创面愈合的效果。
1  资料与方法
1.1一般资料  
根据随机数字表法将2022年2月至2023年11月期间97例头面部犬咬伤儿童分为对照组（n=49）和观察组（n=48）。观察组：平均年龄6.21±1.05岁，男26例，女22例，平均受伤时间5.70±1.15 h，面颊部受伤16例，头部受伤12例，面颊合并唇部7例，面颊合并眼睑5例，面颊合并耳廓8例。对照组：平均年龄5.96±1.20岁，男28例，女21例，平均受伤时间5.79±1.01 h，面颊部受伤15例，头部受伤13例，面颊合并唇部6例，面颊合并眼睑8例，面颊合并耳廓7例。两组患者一般资料比较无差别（P＞0.05），有可比性，本研究已获得本院医学伦理委员会审批。
纳入标准：符合犬咬伤诊断标准[4]；属于Ⅲ级暴露伤口（单处或多处贯穿性皮肤抓伤或咬伤；伤口有明显出血，或者皮肤全层破裂；破损皮肤被舔，开放性伤口、黏膜被唾液或组织污染）；伤口长度＞>1 cm；患儿监护者同意参与研究。排除标准：伴有颜面部神经损伤且以及接受缝合者；合并血小板减少症或其他血液系统疾病；合并免疫系统疾病；伴有高血压、糖尿病；就诊时出现急性淋巴管炎、蜂窝组织炎、丹毒等感染。
1.2方法
1.2.1对照组伤口处理流程
伤口的具体位置、大小（包括范围、宽度和深度）、污染状况及是否含有异物等信息需详细记录，若伤口涉及骨骼，则须进行必要的影像学检查。伤口的清洗应遵循《狂犬病暴露预防处置工作规范》进行操作，伤口消毒使用0.5%的碘伏对伤口周围的皮肤进行消毒，并以无菌洞巾覆盖伤口区域以便显露，采用2%的利多卡因实施局部浸润麻醉，再次以稀释后的碘伏或生理盐水交替清洗伤口。伤口清创与引流方面，应根据受伤情况对探查困难的伤口进行适当扩大，扩大后的伤口直径通常不超过0.5 cm，以便探查伤口深度及检查是否存在异物，使用生理盐水反复冲洗伤口，并多次挤出伤口内可能受污染的血液。最后，在伤口内留置引流条，所有患者完成清创后，均需接种狂犬疫苗。
1.2.2观察组患者在对照组的基础上使用rh-bFGF
rh-bFGF（规格25000 IU·支-1；北京双鹭药业股份有限公司；国药准字S20140009），将rh-bFGF涂在无菌纱条上，放在伤口中引流，纱条厚度不超过2 cm。
1.3观察指标
1.3.1创面渗出相关因子
治疗前、治疗10 d后采集患者创面渗出液，通过酶联免疫吸附试验（Enzyme-Linked Immunosorbent Assay，ELISA）检测白细胞介素-6(Interleukin-6，IL-6)、白细胞介素-1(Interleukin-1，IL-1)、肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）水平，评估创面炎症情况；通过ELISA检测转化生长因子(Transforming Growth Factor-α，TGF-α)、血小板衍生生长因子(Platelet-derived growth factor，PDGF)、血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor，VEGF)水平，评估创面组织修复及血管生成情况。
1.3.2感染情况
记录两组伤口感染的情况，出现以下情况视为感染（体温高于38 °C；伤口化脓；脓肿直径大于1 cm）。
1.3.3创面愈合时间
记录两组患者创面愈合的时间（创面被上皮组织覆盖，伤口无渗液、红肿、波动感）。
1.3.4创面疼痛情况
使用视觉模拟疼痛量表（Visual Analogue Scale，VAS）评估两组治疗前、治疗3 d、7 d后的疼痛，该量表总分10分，0分代表无疼痛，10分重度疼痛且难以忍受，分数越低，疼痛越轻。
1.3.5面部形态
随访3个月 m后两组的面部形态变化，记录两组面部不对称、张口障碍、睁眼闭眼障碍的情况
1.4统计学方法 
SPSS 26.0分析，正态分布计量资料采用（x±SD）表示，组间比较独立样本t；计数资料%表示，组间比较χ2检验，同一组个体在不同时间或不同条件下的重复测量数据采用重复测量方差分析，差异有统计学意义时P<＜0.05。
2  结果
2.1两组患者创面渗出相关因子比较
治疗前，两组的IL-6、IL-1、TNF-α、TGF-α、PDGF、VEGF水平比较无差异（P＞>0.05）；治疗后，观察组的IL-6、IL-1、TNF-α水平低于对照组（P<＜0.05）；观察组的TGF-α、PDGF、VEGF水平高于对照组（P<＜0.05），见表1。
表1  两组患者创面渗出相关因子比较（x±SD，pg·mL-1）
	组别
	例数n
	IL-6（pg·ml-1）
	IL-1（pg·ml-1）
	TNF-α（pg·ml-1）
	TGF-α（pg·ml-1）
	PDGF（pg·ml-1）
	VEGF（pg·ml-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	49
	127.80±16.21
	98.65±15.41*
	100.81±13.14
	43.16±6.75*
	26.19±5.16
	20.49±4.29*
	17.12±4.56
	28.38±5.23*
	43.01±4.82
	59.83±4.72*
	138.48±20.92
	223.08±25.25*

	观察组
	48
	126.90±16.81
	92.15±14.06*#
	99.73±13.13
	36.35±4.82*#
	25.91±5.85
	15.13±3.20*#
	16.87±4.63
	35.90±5.69*#
	43.06±4.93
	66.61±4.51*#
	140.22±20.48
	238.94±25.79*#


注：与治疗前比较，*P<＜0.05；与对照组比较，#P<＜0.05。
2.2两组患者感染情况对比
观察组的发热2例，伤口化脓2例，观察组的感染率为8.33%；对照组发热5例，伤口化脓7例，对照组的感染率为24.49%；观察组的创面感染率低于对照组（χ2=4.595，P=0.032，P<＜0.05）
2.3两组患者创面愈合时间比较
观察组（16.08±1.06）d的创面愈合时间较对照组（18.72±1.15）d短（t=11.695, ，P<＜0.001）。
2.4两组患者疼痛情况比较
治疗前，两组的VAS评分比较无差异（P＞>0.05）；治疗后观察组第3 d、第7 d的VAS评分低于对照组（P<＜0.05），且两组的VAS评分在组别、时间上均具有显著差异（P<＜0.05），两组的VAS评分在交互作用中无统计学意义（P＞>0.05），见表2。
表2  两组患者疼痛情况比较（x±SD）
	组别
	例数n
	治疗前（分）
	治疗3d（分）
	治疗7d（分）

	对照组
	49
	6.92±1.01
	4.89±0.92*
	3.01±0.52*

	观察组
	48
	7.04±1.04
	4.17±0.88*#
	2.77±0.49*#


注：与治疗前比较，*P<＜0.05；与对照组比较，#P<＜0.05 。
2.5两组患者面部形态比较
[bookmark: _GoBack]对照组面部不对称3例，张口障碍1例，睁眼闭眼障碍2例，面部畸形总发生率为12.24%；观察组面部不对称2例，张口障碍1例，睁眼闭眼障碍1例，面部畸形总发生率为8.33%，两组的面部畸形发生率比较无差异（χ2=0.090，P=0.765，P＞>0.05）。
3  讨论
rh-bFGF与创面微环境之间的关系密切而复杂，良好的创面微环境能够促进rh-bFGF的有效发挥，反之，则可能导致愈合延迟或不良愈合[5]。rh-bFGF则能够通过促进血管生成、调控炎症反应、改善PH和氧合状态等方式重塑并优化创面微环境，为创口愈合创造有利条件[6]。表皮生长因子和TGF-α能够加速上皮化过程，使新皮肤迅速覆盖裸露的创面；VEGF能够吸引周围循环系统的内皮细胞聚集，形成新的毛细血管网，构建临时的血管系统，为愈合提供支持[7]。而本研究结果显示，观察组的IL-6、IL-1、TNF-α水平低于对照组，观察组的TGF-α、PDGF、VEGF水平高于对照组，表明外用rh-bFGF辅助治疗能够提高头面部犬咬伤儿童Ⅲ级暴露创面微环境中的相关生长因子，抑制炎症因子。是因为rh-bFGF可以刺激周围的成纤维细胞、角质形成细胞、内皮细胞等释放bFGF、VEGF因子，这种自分泌和旁分泌机制促进了创面局部生长因子浓度的提升，形成了一个有利于组织修复和再生的微环境[8]。bFGF通过与细胞表面特异性受体结合，激活下游的信号传导通路，增强相关生长因子编码基因的转录活性，间接增加生长因子的合成和分泌；bFGF通过抑制炎症介质的释放来减少巨噬细胞和中性粒细胞的活化和募集，通过抑制核转录因子NF-κB的活性，减少TNF-α、IL-1β等促炎细胞因子的表达，从而缓解炎症反应的程度[9]。bFGF能够诱导巨噬细胞向M2型极化，促进创面愈合所需的生长因子和趋化因子的释放，同时减少炎症因子的产生[10]。同时，本研究结果提示，观察组的创面感染率低于对照组，观察组的创面愈合时间短于对照组，证实了外用rh-bFGF辅助治疗能够缩短头面部犬咬伤儿童Ⅲ级暴露创面的愈合时间，减少创面感染。
本研究结果显示，观察组第3 d、第7 d的VAS评分低于对照组，是因为rh-bFGF可以直接作用于受损的神经元，促进其修复和再生，减少痛觉传入纤维的异常兴奋，从而减轻疼痛感[11]。此外，它还可以通过促进神经营养因子的表达，维护神经细胞的功能完整性，防止慢性疼痛的发展。rh-bFGF通过其强大的生物活性，不仅能直接刺激生长因子的合成和分泌，还能通过多种途径调节炎症反应，为创面愈合创造了理想的微环境，从而加速组织修复和再生的速度。此外，本研究结果显示，两组的面部形态比较无差异，是因为rh-bFGF主要作用是促进细胞增殖、分化和修复受损组织，它更多是在细胞层面进行修复，而非对整体面部结构进行重塑。
综上所述，外用rh-bFGF辅助治疗能够提高头面部犬咬伤儿童Ⅲ级暴露创面微环境中的相关生长因子水平，能够减轻创面疼痛，缩短创面愈合时间，减少创面感染，但对面部畸形的改善作用不明显。
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