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压力性损伤治疗药物的研究进展 
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摘  要：压力性损伤是临床常见并发症之一，由压力、剪切力和摩擦力与多种内外因素共同作用下以皮肤、肌肉和皮下组织

局限性损伤或坏死为特征的损伤。其病因复杂，且易反复发作。目前临床上专用于压力性损伤的药物很少，基于新药临床研

究的高失败率，在老药的原适应症以外开发新用途，寻找现有药物的新适应症已成为极具吸引力的新策略，因此，从治疗压

力性损伤新适应症药物角度，对其临床相关药物的研究进展进行系统归纳总结，以期为其临床治疗提供参考。 
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Research progress on new indications drugs in treatment of pressure injury 
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Abstract: Pressure injury is one of the common complication in clinic which is characterized as the tissue damage or necrosis in skin, 
muscles and subcutaneous tissue induced by the pressure, shear, friction, and various internal and external factors. The etiology of 
pressure injury is complex and easy to relapse. Now, there are few drugs for treatment of pressure injury in clinic. However, it is an 
attractive strategy to look for some new indications of conventional drug, basing on the high failure rate of studying new drugs. 
Therefore, the research progress on the new indications of conventional drug including the clinical or pre-clinical is systematically 
summarized in this paper, in order to provide reference for the clinical treatment of pressure injury. 
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压力性损伤俗称压力性溃疡或褥疮，在我国医

院压力性损伤患病率高达 11.6%。其中老年住院患

者占 10%～25%，社区发生率约 50%，其治疗费用

高达 500～40 000 美元/年，给社会及家庭带来沉重

的经济负担[1]。因此，有效的预防和治疗压力性损

伤已成为临床研究的热点之一。 
压力性损伤以皮肤、肌肉和皮下组织局限性损

伤和坏死为特征，主要由压力、剪切力和摩擦力与

多种内外因素共同作用下以局部组织缺血/再灌注

损伤为主引起的微循环破坏、氧化应激损伤、功能

性毛细血管网密度减少以及大量细胞的凋亡，最终

导致局部组织溃疡或坏死[2]；也因急性缺血/再灌注

引起人体固有免疫系统和炎症介质的失衡，造成中

性粒细胞与 T/B 细胞介导的获得性免疫功能紊乱，

导致内皮细胞通透性增强，中性粒细胞大量聚集与

黏附，释放各种细胞因子和黏附分子，促进创面部

位炎症细胞浸润及炎症网络逐级放大，造成局部炎

性反应[3-4]，进一步加重组织损伤。 
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压力性损伤的治疗方法很多，但是由于其病因

错综复杂，许多治疗方法的疗效并不确定，仅以改

善患者症状为主。目前，针对压力性损伤局部处理

方法主要包括生物敷料、基因治疗、细胞治疗、药

物治疗等[5-6]，其中药物治疗是一种重要临床手段。

目前，临床中专用于压力性损伤的药物很少，基于

新药临床研究的失败率高，寻找现有药物的新适应

症已成为极具吸引力的新策略。在老药的原适应症

以外开发新用途，不仅限于现有已上市药物，还包

含现处于临床前或临床研究中的潜在候选物。根据

压力性损伤发病机制的不同，治疗药物主要分为促

进血管再生、缓解氧化应激损伤、抑菌繁殖和调控

免疫反应 4 大类。本文从药物新适应症的角度，对

其临床相关药物的研究进展进行系统归纳总结。 
1  促进血管再生的药物 

压力性损伤由急性缺血/再灌注引起血管内皮细

胞损伤及功能性毛细血管减少，而导致局部组织氧气

和营养物质供应不足是推动病情发展，出现组织溃疡

坏死的主要因素。因此，及时恢复局部组织血管微循

环功能，促进血管内皮细胞增生、迁移，增加新生毛

细血管密度成为治疗压力性损伤药物开发的主流思

路之一。临床前研究或临床实验发现他扎罗汀和神经

生长因子具有血管再生和组织修复的功能。 
1.1  他扎罗汀 

他扎罗汀是第 1 个受体选择性、第 3 代芳香维

A 酸类药物，选择性结合 RAR-β 和 RAR-γ 两种维

A 酸受体，具有抑制角质形成细胞增殖、诱导角质

细胞分化、促进炎症消退、抑制白细胞活性的特性，

临床主要作为银屑病、痤疮、角化异常以及毛囊皮

脂腺等疾病的治疗[7-8]。 
最新研究表明他扎罗汀也具有血管再生和组织

修复的功能。他扎罗汀被表皮酯酶水解为活性代谢

产物他扎罗酸，其选择性结合维 A 酸受体（RAR-β、
RAR-γ）形成活化的他扎罗酸/受体复合物，后者与

靶基因启动因子区域维 A 酸反应素（RARE）结合，

直接调节血管内皮生长因子受体-3（VEGFR-3）转

录，促进血管内皮细胞增殖、迁移，诱导内皮细胞

分化及功能性毛细血管网络的形成，实现促进创面

组织修复[9]；同时，他扎罗酸/受体复合物也与核转

录因子蛋白结合（如核因子白介素 6），抑制局部组

织中炎性因子的表达，从而发挥抗炎的功能[10]。 
1.2  神经生长因子 

神经生长因子（NGF）是最早被发现的神经营

养因子，具有营养神经元、促进中枢及周围神经元

的发育、分化、生长、再生和调控免疫内分泌系统

的功能。最新研究发现 NGF 在伤口愈合中也发挥

着重要作用[11]。 
在啮齿类动物模型局部用 NGF 处理伤口，发

现 NGF 通过促进伤口上皮化，肉芽组织的形成，

胶原蛋白的生成以及成纤维细胞的迁移，加快伤口

愈合。临床中还将 NGF 用于治疗压力性损伤、静

脉溃疡和糖尿病溃疡等难愈合创面[12]。NGF 作用机

制主要通过激活表皮细胞及真皮组织或内皮细胞与

局部免疫细胞的增殖、分化，促进新生血管的形成，

而不是直接作用于感觉神经末梢或免疫细胞表面

NGF 受体。但是，不能排除局部的 NGF 也有助于

恢复受损皮肤交感神经支配的正常感觉，而周围神

经末梢释放的神经肽对皮肤的营养也产生间接的有

利作用[13-14]。 
2  抑制氧化应激损伤药物 

氧化损伤也是压力性损伤的主要成因之一，减

少创面活性氧 ROS 释放量是促进慢性创面愈合的

关键步骤。其中肉毒杆菌素和姜黄素因较强的抗氧

化作用受到研究者的广泛关注。 
2.1  肉毒杆菌素 

肉毒杆菌毒素也被称为肉毒毒素或肉毒杆菌

素，是由肉毒杆菌在繁殖过程中产生的一种多肽，

内含有一种蛋白酶，能够抑制神经肌肉接头处神经

递质乙酰胆碱的释放。目前肉毒杆菌毒素有 7 种

BTX 血清分型，其中 BTX-A 和 BTX-B 最常见，由

于它具有神经阻断作用，已被应用于神经内科、眼

科、整形和多种疾病的治疗中[15]。 
日本科学家新发现肉毒杆菌素也能促进压力性

损伤的愈合。在局部组织注射 BTX-A 或 BTX-B 后

发现缺血/再灌注损伤局部组织中功能型毛细血管

密度显著增加。其作用机制主要通过抑制血管内皮

细胞和成纤维细胞的氧化应激反应，减少体内活性

氧 ROS 的产生和细胞凋亡，抑制巨噬细胞和中性粒

细胞的浸润。此外，BTX-B 也可以通过减弱内皮细

胞内质网的压力改善损伤组织的功能[16-17]。 
2.2  姜黄素 

姜黄素是从姜科、天南星科中一些根茎中提取

的一种化学成分，为二酮类化合物，具有降血脂、

抗肿瘤、利胆、抗炎症和抗氧化作用[18]。 
科学家新发现姜黄素也有助于治疗慢性伤口愈

合。炎症反应长期存在是慢性创面如压力性损伤、
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糖尿病足以及静脉溃疡等难以愈合的主要原因。姜

黄素通过抑制机体形成前列腺素和白三烯素，抑制

细胞转录因子 NF-κB 的活性[19]；由于姜黄素特殊的

化学构造，通过调节 LPX 清除损伤过程中产生的游

离反应自由基，同时激活体内细胞自我保护的信号

通路，如核因子相关因子 2（Nrf2），促进体内抗氧

化剂谷胱甘肽的合成，保护细胞免于自由基的伤害，

促进血管再生，利于胶原沉积[20]。 
2.3  槲皮素 

槲皮素是一种类黄酮素分子，广泛存在于蔬菜、

水果、茶和酒中，是最著名的膳食抗氧化剂之一。

主要通过酚类化合物与自由基反应结合形成活性低

的苯氧基自由基复合物。目前，槲皮素已被用于骨

质疏松、癌症、肺和心血管等疾病治疗中[21]。氧化

应激和炎症反应是影响伤口愈合的两个主要事件。

因此，具有抗氧化和抗炎功效的槲皮素可以作为治

疗压力性损伤的选择药物。最近研究证明，槲皮素

通过结合胶原蛋白基质促进老鼠皮肤伤口的愈合，

在缺血/再灌注动物模型中，槲皮素通过激活体内

MAPK 信号通路，抑制中性粒细胞和巨噬细胞的聚

集，减少促炎性趋化因子的释放[22-23]。 
3  抑制细菌繁殖药物 

压力性损伤创面为细菌敞开门户，同时皮肤坏死

及血浆渗出为细菌繁殖提供了良好环境。人体免疫功

能正常时，进入血中细菌迅速被血中单核细胞、嗜中

性粒细胞等清除，而因代谢紊乱、免疫功能减低的压

力性损伤病人，易引起败血症发生。因此，及时选用

适当的抗菌药物是治疗压力性损伤的关键。 
抗菌肽是生物体内产生的具有强抗菌作用的阳

离子多肽，是皮肤先天免疫的重要组成成分。目前

在皮肤中已开发 20 多种抗菌肽，其主要具有显著广

谱抗菌、抗肿瘤，以及促进伤口愈合和调控机体免

疫等特性[24-25]。 
其中内源性抗菌肽多由不成熟的前肽经酶裂解

成具有生物活性的成熟多肽。目前，LL-37 是迄今为

止发现的唯一一种存在于人体的 Cathelicidin 类抗菌

肽，是由其前提肽 hCAP-18 经丝氨酸蛋白酶-3 和其

他蛋白水解酶酶解后释放出有活性的 C 端片段。

LL-37 除了直接杀菌作用外，还有调节免疫和炎症

介质的释放，促进免疫细胞分化和趋化，中和内毒

素以及抗肿瘤和促进伤口愈合的功能[26-27]，在损伤

初期由于中性粒细胞和肥大细胞聚集激发一系列的

抗菌肽产生，引起局部组织血管再生及角质细胞的

增殖，促进损伤部位的修复[28]。 
4  调控免疫反应 

压力性损伤的愈合是一个复杂过程，涉及到角质

细胞、成纤维细胞、肥大细胞、神经细胞和 T 细胞等

多种细胞参与。其中角质细胞、皮肤树突状细胞和 T
细胞组成皮肤重要的免疫细胞，在压力性损伤发生早

期，活化的免疫细胞能释放细胞因子、趋化因子等维

持皮肤免疫稳态。因此，有效调控创面的免疫微环境

在治疗压力性损伤中也发挥着重要作用。 
β-葡聚糖是一种天然提取的多糖，主要来源于

真菌、酵母、植物和藻类，属于一类生物效应调节

剂。其具有抗感染、抗肿瘤与免疫调节等生物特性，

其作用机制主要通过机体中 Dectin-1 等受体介导。

当 β-葡聚糖与 Dectin-1 受体结合后激发机体大量趋

化因子的产生或激活其他免疫和非免疫反应[29]。 
研究发现 β-葡聚糖在伤口愈合过程中发挥着重

要作用，局部应用 β-葡聚糖可促进巨噬细胞刺激皮

肤角质细胞或成纤维细胞的再上皮化，肉芽组织的

形成。此外，β-葡聚糖体外还有广谱抗菌的活性，可

能与间接增强巨噬细胞吞噬细菌的功能有关。体外

动物实验研究发现局部应用 β-葡聚糖能够刺激组织

再生，胶原沉积，内皮上皮化以及增强组织弹性[30]。

临床前试验也证实了 β-葡聚糖伤口愈合的功能[30-31]。

同时 β-葡聚糖还具有经济实惠，容易获取的优势。

因此，在难愈合创面治疗中 β-葡聚糖也是一种有效、

安全、耐受性强、经济实用的理想药物选择。 
5  结语 

随着社会老龄化的加剧，压力性损伤的预防与

治疗越来越受到重视。其中药物是治疗压力性损伤

的重要临床手段。目前，临床中用于治疗压力性损

伤的药物很少，除一些含有药物成分的敷料和含银

与碘的外用消毒杀菌剂外，尚无真正意义上的治疗

药物上市。一个新药的发现必然经历非药–类药–

成药的转化历程。据统计，研发新药并成功上市需

耗时 13～15 年，平均花费 20～30 亿美元，而老药

具有经证实的药动学性质及安全性，“老药新用”策

略将避免临床高失败率，降低研发成本，并缩短开

发上市的时间。因此，开发用于压力性损伤的新适

应症药物具有重要的临床意义。 
目前，压力性损伤的新适应症药物也存有一些

问题，如治疗压力性损伤的最佳药物浓度与原有适

应症的浓度不一致；原有药物剂型不适用于创面修

复以及药物的全身不良反应等这都是开发压力性损
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伤新适应症药物考虑的因素。压力性损伤新适应症

药物开发应以提高局部药物浓度，延长局部药物释

放时间，保持创面湿润环境，减少药物不良反应为

方向。以局部给药为主，应选用合适的药物载体，

以减少其不良反应，保持局部有效药物浓度。可开

发他扎罗汀水凝胶敷料局部给药剂型，提高局部疗

效，同时避免造成局部皮肤刺激性。因此，结合临

床伤口敷料，进一步探索适用于治疗压力性损伤的

药物剂型，并开展临床研究。 
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