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本文亮点：

(1) 为国内首部针对慢性创面治疗中外用生长因子类制剂应用的临床专家共识。

(2) 该共识对外用生长因子类制剂在慢性创面治疗中应用的适应证、使用方法和注意事项进行了规

范，具有较强的临床指导意义。

Highlights:

(1) This is the first clinical expert consensus in China focusing on the application of topical growth 

factors in chronic wounds.

(2) This consensus was developed focusing on the indications, application methods, and 

precautions of application of topical growth factors in the management of chronic wounds, 

which aims to provide the standardized use of topical growth factors in clinical practice.
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【摘要】　慢性创面是指经过规范系统治疗，而未能在

一定预期时间内实现组织结构完全修复的创面，其具有发

病率高、机制复杂、病程迁延、治疗难度大的特点。外用生

长因子类药物或生物制剂具有调控细胞增殖、迁移和分化

等作用，可有效促进创面愈合进程，已被广泛应用于各类

急、慢性创面的修复中。但在各类慢性创面治疗的临床实

践中，对于外用生长因子类制剂的应用策略尚存在较多争

议。因此，中华医学会烧伤外科学分会、《中华烧伤与创面

修复杂志》编辑委员会共同发起并组织多学科专家，基于目

前的循证医学证据、临床实践和其他学科临床指南，制订该

临床专家共识，旨在进一步规范外用生长因子类制剂在慢

性创面临床治疗中的应用。
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treatment, which are characterized by high incidence, 
complex mechanisms, prolonged clinical course, and 
difficulty in treatment. Topical growth factor drugs or 
biological agents, which regulate cell proliferation, 
migration, and differentiation, thereby effectively 
promoting the wound healing process, are widely used in 
the repair of various acute and chronic wounds. However, 
there is still some controversy over the application of 
topical growth factors in the clinical practice of treating 
various chronic wounds. Chinese Burn Association and 
Editorial Committee of Chinese Journal of Burns and 
Wounds jointly initiated and organized a multidisciplinary 
expert group. Based on current evidence-based medical 
evidence, clinical practice, and authoritative guidelines 
from other disciplines, this clinical expert consensus was 
developed for further standardization of the application of 
topical growth factors in the clinical treatment of chronic 
wounds.
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慢性创面，也称慢性难愈性创面，一般指机体

正常皮肤组织损伤后，在外因或内因作用下，经

4 周及以上的规范治疗，仍无法通过及时、有序的

修复程序恢复解剖和功能上的完整，且无明显愈合

倾向，而是进入病理性炎症状态的创面［1］。慢性创

面多发生于糖尿病、静脉曲张、血管硬化、截瘫长期

卧床等严重慢性病或复杂性损伤患者，具有发病机

制复杂，治疗难度大、周期长、费用高的特点，对患

者的身心健康和生活质量造成严重影响［2］。随着

人口老龄化的加剧和疾病谱的改变，除创伤、烧伤

等引起的急性创面外，各种疾病导致的体表慢性难

愈性创面患者数量逐年增加，给社会带来了巨大的

医疗和经济负担［3］。

在大多数慢性创面中，内源性生长因子及其受

体的活性下降和数量缺乏，是导致创面难以愈合的

重要病理生理基础［4‑5］。因此，EGF、血小板源性生

长因子（platelet-derived growth factor，PDGF）、酸性

FGF（acid fibroblast growth factor，aFGF）、碱性 FGF
（basic fibroblast growth factor，bFGF）、粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor，GM-CSF）等外源性生长因子类药

物及生物制剂被认为是促进各类慢性创面愈合的

治疗手段之一。这些药物与制剂在各类创面治疗

中的应用已有 30余年的历史，且临床疗效确切［6］。

中华医学会烧伤外科学分会于 2017年发布了

《皮肤创面外用生长因子的临床指南》，对常用生长

因子类药物在各类急、慢性创面治疗中的临床应用

提出了推荐意见［7］。但是鉴于慢性创面病因、病理

机制的复杂性，目前对于生长因子类药物在糖尿病

足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）创面、下肢静脉性

溃疡（venous leg ulcer，VLU）创面、压力性损伤/溃疡

创面等慢性创面临床治疗中应用的适应证、最佳方

式等，尚缺乏较统一的共识性意见。

除各种生长因子类药物外，各类血小板制剂如

富血小板血浆（platelet-rich plasma，PRP）、富血小

板纤维蛋白、浓缩生长因子等也被广泛应用于急、

慢性创面的治疗。此类制剂的主要作用机制在于

血小板活化后释放的PDGF、FGF、EGF等多种生长

因子作用于靶细胞，发挥促进细胞增殖、基质合成、

胶原沉积等组织修复作用。2020 年，中国老年医

学学会烧创伤分会发布了《浓缩血小板制品在创面

修复中应用的全国专家共识（2020 版）》［8］，其对于

血小板制剂在各类慢性创面中的应用推荐较为概

略。且随着近年来对血小板制剂研究的深入，提示

其在慢性创面临床治疗中的应用有待进一步规范。

为促进上述生长因子类药物和生物制剂在慢

性创面的合理、经济使用，由中华医学会烧伤外科

学分会、《中华烧伤与创面修复杂志》编辑委员会组

织相关专家多次讨论，结合近年来国内外相关指

南、共识、研究进展和临床实践，制订本临床专家共

识，以期为外用生长因子类制剂在慢性创面的合理

应用提供指导性建议，并进一步规范其在慢性创面

临床治疗中的应用。

1 共识应用范围

本共识的目标人群为慢性创面（DFU 创面、

VLU创面、压力性损伤/溃疡创面、放射性皮肤损伤

创面、自身免疫性皮肤溃疡创面）患者。供临床医

师在拟应用生长因子类药物和生物制剂行创面治

疗时参考使用。

2 共识制订方法

2. 1 共识的注册

本共识在制订前于国际实践指南注册与透明
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化平台（http：//www.guidelines‑registry.cn）进行了中

英文双语注册，读者可于注册平台获取本共识的计

划书。

2. 2 共识编写组及其职责

本共识编写组由来自烧伤、创面修复、临床药

学、护理学、循证医学等多领域专家组成，设首席专

家、顾问、专家组、方法学专家、文献整理组、证据组

和执笔组。

首席专家负责统筹本共识制订的全过程，其职

责包括：邀请多学科领域专家并组建相关工作小

组，确定共识编写主题、范围和工作流程，组织召开

共识讨论会，管理利益冲突，审批推荐意见，并最终

审批共识的发表。顾问的职责为对共识的制订提

供指导性意见。专家组的职责为基于其专业经验，

对临床问题进行讨论和论证，筛选、提炼关键临床

问题；完成德尔菲法专家调查问卷，并通过线上、线

下会议讨论，形成推荐意见。方法学专家的主要职

责为对共识制订过程进行方法学指导及质量控制，

监督共识制订流程。

文献整理组和证据组的职责为完成系统、全面

的文献搜索和证据汇总，并进行证据评级。执笔组

的主要职责为完成共识中英文双语注册，在方法学

专家的指导下起草共识计划书，并根据PICO（P：人
群/患者，I：干预措施，C：对照/比较，O：结局指标）

原则构建并初步筛选临床问题；设计德尔菲法专家

调查问卷，汇总并统计调查问卷结果，将结果反馈

至专家组；撰写共识初稿，再根据专家组的意见和

建议进行修改。

2. 3 文献检索及证据评价

证据组成员根据各临床问题分别设定检索词，

中文检索词包括慢性创面（糖尿病足溃疡、下肢静

脉性溃疡等）、治疗、创面愈合、生长因子（表皮生长

因子、成纤维细胞生长因子）、富血小板血浆等，英

文检索词包括 chronic wounds（diabetic foot ulcer、
venous leg ulcer 等）、therapy、wound healing、growth 
factors（epithelial growth factor、fibroblast growth 
factor 等）、platelet-rich plasma 等，通过 PubMed、
Embase、Cochrane Library、中国知网、万方数据库等

进行文献检索，检索时间为各数据库建库至

2024 年 6 月 30 日。文献类型为荟萃分析、系统评

价 、随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，
RCT）、观察性研究（队列研究、病例对照研究、病例

系列研究等）、专家意见和相关基础医学研究，并排

除与慢性创面、生长因子类药物或生物制剂不相关

的文献。文献整理组成员对获得的文献进行复检，

筛选出符合要求的文献，并对其数据进行分析汇总。

由至少 2 名证据组成员独立完成文献的方法

学质量评价工作。采用系统评价方法学质量评价

工具（第 2 版）对系统评价和荟萃分析进行方法学

质量评价，采用Cochrane偏倚风险工具对RCT进行

方法学质量评价，采用纽卡斯尔-渥太华量表对病

例对照研究和队列研究进行方法学质量评价，采用

Joanna Briggs Institute 标准对病例系列研究、专家

意见进行方法学质量评价。本共识采用 2011版牛

津大学循证医学中心证据等级标准，将证据等级划

分为5级（表1）。

2. 4 共识推荐意见的形成

由首席专家和执笔组根据PICO原则从研究对

象、干预措施、对照方法和结局指标等方面，确定共

识范围。专家组讨论后，确定本共识中纳入的慢性

创面类型为DFU创面、VLU创面、压力性损伤/溃疡

创面、放射性皮肤损伤创面、自身免疫性皮肤溃疡

创面 5类典型慢性创面。而对于慢性感染性创面，

创伤、烧伤残余创面等，由于其发生机制与前述典

型慢性创面有一定差异，本次未纳入共识讨论范

围［9］。

根据德尔菲法的要求，就本共识内容向专家组

征询意见，共进行了 1轮函询和 2轮会议讨论。函

询后，根据专家组反馈意见筛选出 12 个拟纳入本

共识的临床问题。在执笔组对上述临床问题进行

系统的证据检索和总结，形成包含 12个临床问题、

15条推荐意见的共识初稿后，由专家组进行第 1轮

会议讨论，会上就推荐意见进行了评议投票和意见

反馈。由执笔组汇总第 1 轮讨论会中专家组的反

馈意见，并根据专家意见对证据进行补充后，将形

成的包含 13 个临床问题、17 条推荐意见的共识修

表1 2011版牛津大学循证医学中心证据等级标准

Table 1 The 2011 Oxford Centre for Evidence-Based 
Medicine: levels of evidence

证据等级

1级

2级

3级

4级

5级

具体描述

基于随机对照试验或单人交叉临床试验的系统性文

献回顾，对随机性研究的系统综述

随机对照试验或效果显著的观察性研究

非随机性、对照性队列研究或随访研究

病例系列、病例对照研究或历史对照研究

基于机制的推论
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订稿提请专家组进行第 2轮会议讨论和评议投票。

2次会议投票均按照专家同意的程度划分为“强烈

同意”“同意”“中立”“反对”和“强烈反对”5 个等

级，最终以“强烈同意”“同意”比例作为推荐强度的

参考依据，并依据证据级别、利弊平衡等要素，将专

家推荐等级划分如下。（1）强推荐：按照目前的循证

医学证据或普遍的观点，该措施被认为对绝大多数

患者有益或有效（专家推荐意见中“强烈同意”+“同

意”比例≥75%）；（2）弱推荐：该措施的临床获益证

据不够充分，需要结合患者的临床情况和本身意

愿，审慎采用（专家推荐意见中“强烈同意”+“同意”

比例≥60% 且<75%）；（3）未形成有效推荐意见：专

家推荐意见中“强烈同意”+“同意”比例<60%。

3 临床问题 1：外用生长因子类制剂在慢性创面

治疗中的意义和作用

推荐意见 1：外用生长因子类制剂是慢性创面

治疗的补充措施之一，应在进行充分的病因治疗和

创面治疗的基础上应用（强推荐，证据等级：4级）。

证据与说明：慢性创面的病因及病理机制复

杂，其愈合不良的机制可能涉及过度炎症、缺血缺

氧、微生物感染与生物膜形成等多种因素。故慢性

创面的治疗包括病因治疗、清创、抗感染及促愈合

等［9］。生长因子在创面愈合过程中的生物效应包

括促进肉芽组织生长、新生血管形成及表皮干细胞

的增殖和分化等［10‑11］。目前已经证实在 DFU、VLU
创面等多种典型慢性创面组织中，存在内源性生长

因子表达不足，且创面组织的生长因子含量与创面

预后直接相关［12‑13］。但外源性生长因子类制剂的

应用并非慢性创面愈合过程中的决定性因素，在临

床治疗中，应将其作为充分的病因治疗和创面治疗

基础上的补充治疗措施。

4 临床问题 2：在慢性创面治疗中，应用外用生长

因子类制剂前的创面准备

推荐意见 2：对于慢性创面，应在充分清创、去

除坏死组织并控制感染后，再给予外用生长因子类

制剂治疗（强推荐，证据等级：3级）。

证据与说明：目前缺乏生长因子在慢性创面中

应用的最佳时机的直接证据，但相关研究显示，创

面坏死组织及感染引起的炎症反应和基质金属蛋

白酶的过度表达会降低 FGF、VEGF 等内源性生长

因子的活性［5，14］。清创能有效去除创面坏死组织及

表面微生物生物膜，保留新鲜、血供良好的组织，为

创面愈合提供一个良好的微环境［15］。在一些慢性

创面中，针对性的病因治疗以及包括清创在内的创

面治疗可缓解创面组织过度的炎症反应［16］。在相

关临床指南、共识中，亦将创面床的准备作为各类

慢性创面的标准治疗［17‑18］。因此，推荐在应用外用

生长因子类制剂前，先进行包括清创、控制感染、创

面渗液管理等在内的必要的创面床准备，以达到最

佳的治疗效果。

推荐意见 3：在慢性创面应用外用生长因子类

制剂前，应冲洗去除可能影响蛋白活性的溶剂（如

含碘制剂、乙醇溶液、过氧化氢溶液等）和重金属制

剂（如含银离子消毒剂）。强推荐，证据等级：2级。

证据与说明：创面消毒是指对创面及其周围皮

肤进行清洁和消毒处理，以消除或杀灭可能导致感

染的微生物，为创面愈合创造良好环境的过程，是

创面治疗的重要措施之一。但包括 1 项 RCT 在内

的循证医学证据显示，醋酸氯己定、碘伏等常用消

毒剂均可抑制重组人蛋白制剂的生物活性，并影响

生长因子类制剂的临床疗效［19‑20］。银离子等重金

属离子能够与蛋白质中的硫醇基（-SH）和其他基

团结合，并改变蛋白质的三维结构，导致蛋白质变

性和失活［21］。尽管体外研究显示，银离子并未显著

影响PRP释放的生长因子浓度，但缺乏银离子是否

影响生长因子活性和临床效果的直接证据［22］。故

在应用外用生长因子类制剂前，可采用生理盐水等

进行创面冲洗，减少上述可能影响生长因子类制剂

活性的消毒剂残留，以利于生长因子类制剂发挥其

生物效应。

5 临床问题 3：外用生长因子类制剂在DFU创面

治疗中应用的适应证

推荐意见 4：推荐将外用 EGF、PRP 类制剂（强

推荐，证据等级：1 级），bFGF（强推荐，证据等级：

2级），aFGF、PDGF及 GM-CSF（弱推荐，证据等级：

3级）用于Wagner分级1~3级的DFU创面的治疗。

证据与说明：DFU是糖尿病患者中常见的并发

症之一，以踝关节以远的皮肤及其深层组织破坏为

特征，严重者可累及肌肉和骨组织，并常合并感染

和/或动脉闭塞症。

多项 RCT 研究显示，对于 Wagner 分级 1~3 级

的 DFU 创面应用 EGF 治疗可显著提高创面愈合

率，并缩短创面愈合时间、改善创面的胶原合成和
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Fb 活性［23‑25］。多项荟萃分析亦显示，EGF 可提高

DFU创面的愈合率，并降低DFU导致的截肢风险，

但亦需注意到，其中高质量临床研究较少，结论可

能存在偏倚风险［26‑28］。

国内外的多项 RCT研究显示，对于任何年龄、

性别、吸烟状态和血压状态的 DFU 患者，采用 PRP
治疗均可促进其创面的愈合，但对于PRP治疗是否

能降低 DFU 相关的截肢率尚存在一定争议［29‑31］。

一项纳入国内 15 项临床研究的荟萃分析亦支持

PRP在 DFU 治疗中的应用（相对危险度为 1.39，P<
0.001）［32］。另一项共纳入 10项 RCT 研究的网状荟

萃分析亦显示 PRP 对于 DFU 创面的改善效果确

切，且亚组分析显示其对于伴有神经病变的 DFU
创面同样有效［26］。但 PRP治疗可能导致 DFU创面

微生物污染的风险增加，故对于DFU创面，应在感

染得到确切控制后再应用PRP，且在治疗过程中须

密切观察创面分泌物等微生物污染或感染征象［33］。

包括 1 项大样本量 RCT 在内的多项临床研究

显示，外用 bFGF治疗可提高 Wagner分级 1~3级的

DFU创面的愈合率，且高剂量组患者的临床效应相

比低剂量组更加显著（治疗 8 周愈合率分别为

82.2% 和 72.3%，P=0.025），亦未见明显不良反

应［34‑35］。国内的 2项临床研究显示，使用 bFGF治疗

老年 DFU 患者可有效改善溃疡创面［36‑37］。一项荟

萃分析结果亦显示 bFGF 可缩短 DFU 创面的平均

愈合时间，但需要注意其纳入的研究总体质量偏

低，且研究结果存在异质性［27］。

关于 aFGF 在 DFU 创面治疗中应用的高质量

临床研究较少，且结果存在一定的异质性。2 项

RCT研究显示，aFGF能促进DFU创面愈合，并上调

创面组织中的 VEGF 表达，且上述作用存在剂

量-效应关系［38‑39］。但也有临床研究显示，aFGF 治

疗组与空白对照组 DFU 创面的愈合时间［分别为

（41.83±1.78）、（47.52±1.82）d］比较，差异无统计学

意义（P>0.05）［40］。

一项采用 PDGF 治疗 DFU 创面的小样本量

RCT研究显示，采用 PDGF凝胶治疗与包括感染控

制、清创在内的标准治疗相比，治疗第 8、12周的创

面愈合率均无明显差异［41］。而一项采用倾向性匹

配的队列研究显示，采用 PDGF治疗的患者其DFU
创面愈合率、截肢率均明显优于对照组，且总医疗

费用较低［42］。另一项前瞻性队列研究亦显示，

PDGF 凝胶治疗组患者 DFU 的总体治疗费用显著

低于常规治疗组［43］。

目前仍缺乏将 GM-CSF 用于治疗 DFU 创面的

高质量临床研究。一项国内的前瞻性研究显示，在

常规清创换药基础上，应用GM-CSF可较常规外科

清创及换药治疗显著缩短 DFU 创面的愈合时

间［44］。另有 2 项观察性研究显示，GM-CSF 治疗可

促进合并神经病变的 DFU 创面愈合，并改善创面

的血管生成［45‑46］。

目前在国际和国内的 DFU诊疗指南、共识中，

对于生长因子类制剂的推荐意见存在分歧。国际

糖尿病足工作组发布的《糖尿病患者足感染的诊断

与治疗指南（2023版）》中，未推荐任何类型生长因

子类制剂用于 DFU创面治疗［47］。而在中华医学会

内分泌学分会发布的《糖尿病足溃疡创面治疗专家

共识（2024）》中，建议可根据创面情况采用生长因

子类制剂治疗［18］。其原因可能与生长因子类制剂

的临床应用成本和可及性在国内外存在较大差异

有关。考虑到除 PDGF 外的生长因子类制剂在国

内的可及性和成本优势，结合近年来最新的临床证

据，本共识专家组对于在未伴有坏疽形成的DFU创

面治疗中，应用上述外用生长因子类制剂予以推荐。

6 临床问题 4：外用生长因子类制剂在VLU创面

治疗中应用的适应证

推荐意见 5：推荐将外用 GM-CSF（强推荐，证

据等级：2 级）、PRP 类制剂（强推荐，证据等级：

1 级）、EGF（弱推荐，证据等级：2 级）、aFGF（弱推

荐，证据等级：3级）用于VLU创面治疗。

证据与说明：VLU是由持续或慢性静脉功能不

全、静脉高压引起的下肢开放性皮肤损伤。目前关

于生长因子类制剂治疗VLU的临床研究较少。一

项纳入 60 例 VLU 患者的 RCT 研究显示，GM-CSF
治疗可提高创面的愈合率，且该作用存在剂量-效
应关系［48］。另一项单臂前瞻性队列研究显示，

GM-CSF可促进VLU创面愈合，且具有较低的远期

复发率（1年复发率5.2%，4年复发率18.9%）［49］。

3项RCT研究显示，相比于采用压力治疗和创

面换药的标准治疗，创面局部外用PRP联合压力治

疗可显著提高 VLU 创面的愈合率，并减轻创面疼

痛，但在以上 2种治疗方式下创面的复发率无明显

差异［50‑52］。国内的 2项小样本量 RCT 研究亦显示，

PRP 治疗 VLU 创面的疗效显著优于常规换药，而

PRP 联合水胶体敷料的疗效亦优于单独使用水胶
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体敷料［53‑54］。但对于 PRP 局部外用或注射在 VLU
治疗中的疗效差异，目前尚缺乏高质量临床证

据［55］。国内外的 2 项荟萃分析亦显示 PRP 对 VLU
创面的治疗效果明确，但亦提示需注意其可能导致

的包括瘙痒、创面扩大等不良反应的发生风

险［56‑57］。

2项小样本量RCT研究显示，局部应用EGF可

促进VLU创面的肉芽组织形成，并缓解创面疼痛，

但对创面上皮化的促进效果尚不确切［58‑59］。国内

的 2 项前瞻性对照研究显示，VLU 创面外用 aFGF
可显著提高愈合率，明显缩短愈合时间、患者住院

时间，并缓解疼痛，但研究质量偏低，结论存在偏倚

风险［39，60］。

在国内外 VLU相关指南、共识中，对于生长因

子类制剂在 VLU 创面的治疗中的应用均未涉

及［61‑62］。考虑到VLU的病理生理特点，推荐在进行

包括压力治疗、介入治疗在内的充分的病因治疗基

础上，应用上述外用生长因子类制剂。

7 临床问题 5：外用生长因子类制剂在压力性损

伤/溃疡创面治疗中应用的适应证

推荐意见 6：推荐将外用EGF、bFGF、PRP类制

剂（强推荐，证据等级：1 级），GM-CSF（强推荐，证

据等级：2 级），PDGF（弱推荐，证据等级：2 级），

aFGF（弱推荐，证据等级：3级）用于压力性损伤/溃
疡创面的治疗。

证据与说明：压力性损伤/溃疡是由长时间的

压力作用或压力与剪切力共同作用所导致的皮肤

和/或深部组织局部损伤。2 项分别纳入 16、14 项

临床研究的荟萃分析显示，EGF 可促进压力性损

伤/溃疡创面的愈合，但纳入的临床研究质量均较

低，且普遍采用联合多种治疗措施的疗法，结论存

在偏倚风险［63‑64］。2 项近期的临床对照研究显示，

相比于单独使用磺胺嘧啶银或银离子敷料，EGF与

磺胺嘧啶银或银离子敷料的联合应用可减轻创面

炎症反应，缩短Ⅱ、Ⅲ期压力性损伤/溃疡创面的愈

合时间，并提高治疗第8周的创面愈合率［65‑66］。

一项双盲 RCT研究显示，相比于安慰剂，应用

bFGF 可提高压力性损伤/溃疡创面治疗第 35 天的

愈合率（P=0.03），并降低总体医疗费用［67］。另一项

RCT 研究亦显示，相比于单独使用 NPWT，使用

bFGF 联合 NPWT 治疗可促进压力性损伤/溃疡创

面的肉芽组织生长，并加速创面愈合［68］。

2项 RCT 研究显示，对于Ⅱ、Ⅲ期压力性损伤/
溃疡创面，PRP凝胶或血小板来源的浓缩生长因子

治疗比常规换药治疗更有效，且总体医疗成本更

低［69‑70］。国内的 2项 RCT 研究亦显示，与单独使用

NPWT或湿性敷料相比，上述治疗联合PRP可减少

压力性损伤/溃疡创面的炎症反应、减轻疼痛、加速

愈合，并降低并发症的发生率［71‑72］。

1项单盲RCT研究及 1项非随机前瞻性研究显

示，对于 Ⅱ 、Ⅲ 期压力性损伤/溃疡创面，应用

GM-CSF 凝胶相较于抗菌药物软膏可更好地促进

肉芽组织生成，并显著缩短创面愈合时间（缩短 4~
5 d）［73‑74］。

3 项 RCT 研究显示，相较于清创、感染控制在

内的标准治疗方案，应用 PDGF凝胶可增加压力性

损伤/溃疡创面治疗第 16周的愈合率，改善创面结

局，但可能会导致医疗费用显著增加［75‑77］。尽管

PDGF 治疗压力性损伤/溃疡创面的临床效果较确

切，但鉴于该药物在国内可及性上的不足，在权衡

其可能临床获益后，本共识专家组对于其应用持审

慎态度。

一项包含 65例压力性损伤/溃疡患者在内的关

于多种慢性创面的多中心前瞻性研究显示，应用

aFGF 可加快创面愈合速度，且高剂量组临床效果

更加显著，但缺乏压力性损伤/溃疡患者的亚组分

析数据报告［39］。

在相关国际指南中，对采取包括清创、创面换

药、湿性平衡的维持及感染控制在内的常规治疗后

效果欠佳的压力性损伤/溃疡创面应用生长因子类

制剂给予弱推荐［78‑79］。结合相关循证医学证据，本

共识专家组推荐在进行充分的减压、控制感染以及

创面床准备的基础上，在压力性损伤/溃疡创面的

治疗中，应用上述外用生长因子类制剂。

8 临床问题 6：外用生长因子类制剂在放射性皮

肤损伤创面治疗中应用的适应证

推荐意见 7：推荐将外用 bFGF（弱推荐，证据等

级：2级）及 EGF、GM-CSF、PRP 类制剂（弱推荐，证

据等级：4级）用于放射性皮肤损伤创面的治疗。

证据与说明：放射性皮肤损伤是指皮肤组织受

到大剂量电离辐射作用后发生的病理改变。关于

生长因子类制剂在放射性皮肤损伤中应用的临床

研究数量较少，且总体质量偏低。

2 项小样本量 RCT 研究显示，对于Ⅱ~Ⅳ期放
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射性皮肤损伤创面，外用 bFGF较常规创面护理治

疗可显著提高治疗第 14 天的创面愈合率，并将创

面愈合时间缩短4~12 d［80‑81］。另一项针对常规换药

治疗超过 6 个月不愈合的慢性放射性溃疡创面的

小样本量临床观察研究显示，使用 bFGF联合湿性

敷料治疗6周后的创面愈合率为 83.3%［82］。

一项 RCT 研究显示，预防性使用 EGF 可减轻

行放射治疗患者皮肤损伤的程度［83］。另一项自身

对照临床研究显示，EGF治疗不能明显降低放射性

皮炎的严重程度，但可缩小放射性皮炎累及的范

围［84］。国内外的 2项非随机临床对照研究显示，相

比于使用倍他米松乳膏或聚维酮碘，局部外用

GM-CSF 可降低Ⅲ、Ⅳ级放射性皮炎发生率，缩短

皮肤损伤创面的愈合时间，以及减少因放射性皮炎

导致的放射治疗中断［85‑86］。2项小样本量临床研究

显示，自体 PRP可促进Ⅲ、Ⅳ期慢性放射性皮肤损

伤创面的修复，总体有效率 70%~85%，且创面愈合

患者5年随访中均未见创面复发［87‑88］。

目前在国内外相关指南和共识中，关于生长因

子类或生物制剂类药物在放射性皮肤损伤预防与

治疗中的应用推荐意见尚不统一。在国际肿瘤支

持治疗学会关于放射性皮炎的专家共识中，未推荐

任何生长因子类药物及浓缩血小板凝胶用于放射

性皮炎的预防或治疗［89］。而近年来在国内的相关

指南、共识中，对于 EGF、GM-CSF在放射性皮肤损

伤/放射性皮炎中的预防或治疗性应用予以弱推

荐［90‑91］。上述推荐意见的差异可能同样与生长因

子类制剂在国内外的可及性和治疗成本的差别有

关。虽然生长因子用于放射性皮肤损伤创面治疗

的循证医学证据等级偏低，但考虑到放射性皮肤损

伤临床治疗的困难性，以及生长因子类制剂在国内

的可及性优势与可能的临床获益，本共识专家组对

于上述外用生长因子类制剂在放射性皮肤损伤治

疗中的应用予以弱推荐。

9 临床问题 7：外用生长因子类制剂在自身免疫

性皮肤溃疡创面治疗中应用的适应证

推荐意见 8：针对外用生长因子类制剂在自身

免疫性皮肤溃疡创面治疗中应用的适应证缺乏临

床证据，无法形成有效推荐意见（证据等级：3级）。

证据与说明：由于自身免疫性皮肤溃疡发生的

病理生理机制复杂多样，多数存在过度的炎症反应

和免疫细胞浸润。而目前关于将生长因子类制剂

用于治疗自身免疫性皮肤溃疡的临床证据较少。

仅 1 项关于天疱疮皮肤溃疡的小样本量双盲 RCT
研究显示，相比于单独应用磺胺嘧啶银，采用 EGF
联合磺胺嘧啶银可促进溃疡创面愈合，且未见明显

不良反应［92］。另有关于用 GM-CSF、PDGF 治疗坏

疽性脓皮病溃疡的少数病案报道，提示其或可促进

创面愈合［93‑94］。在相关临床指南、共识中，亦无关

于将生长因子类制剂用于治疗自身免疫性皮肤损

伤创面的推荐意见。故本共识对该临床问题未形

成有效推荐意见。

10 临床问题 8：在慢性创面治疗中，外用生长因

子类药物的剂型选择

推荐意见 9：可根据慢性创面情况、外用生长

因子类药物不同剂型的可及性，个体化选择剂型；

对于渗出不多的创面，凝胶剂可能在临床应用便利

性上具备一定优势（弱推荐，证据等级：4级）。

证据与说明：生长因子类药物的主要剂型包括

冻干粉剂、水溶液剂和凝胶剂 3类。目前缺乏生长

因子类药物的不同剂型在慢性创面治疗中疗效对

比的高质量临床研究证据。一项关于 EGF凝胶剂

与水溶液剂在Ⅱ度烧伤创面、供皮区创面使用的临

床研究显示，使用EGF凝胶剂的患者创面愈合率明

显优于使用 EGF水溶液剂的患者［95］。另一项针对

糖尿病皮肤溃疡的动物实验研究亦显示，bFGF 凝

胶剂的疗效优于水溶液剂［96］。冻干粉剂在调整其

使用浓度方面具有一定优势，便于实现不同剂量需

求，且其贮存稳定性优于凝胶剂和水溶液剂［97］。而

凝胶剂型在创面保湿效果及应用的便利性上可能

具有一定的优势，故本共识专家组对该剂型在创面

渗出较少或上皮扩展阶段等需保湿等特定的情况

下的应用予以弱推荐。

11 临床问题 9：在慢性创面治疗中，不同类型外

用生长因子类制剂的联合使用或序贯使用

推荐意见 10：对于在慢性创面治疗中，外用生

长因子类制剂的联合使用或序贯使用，缺乏临床证

据，无法形成有效推荐意见（证据等级：3级）。

证据与说明：目前对于在慢性创面治疗中，外

用生长因子类制剂的联合使用或序贯使用缺乏相

关高质量临床证据，且研究结果存在明显异质性。

一项RCT研究显示，对于DFU创面，aFGF联合EGF
的治疗效果与单独应用 EGF的治疗效果无明显差
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异，但均优于空白对照［40］。而另一项针对 DFU 创

面的研究显示，PRP 联合 aFGF 的治疗效果优于单

独应用 aFGF［38］。一项关于压力性损伤/溃疡创面

的小样本量 RCT研究显示，单独应用 bFGF的疗效

优于 bFGF与GM-CSF的序贯治疗［67］。故对于该临

床问题，本共识专家组未能形成有效推荐意见，待

有高质量的循证医学证据后再进一步明确。

12 临床问题 10：在慢性创面治疗中，外用生长因

子类药物的给药频率

推荐意见 11：在慢性创面治疗中，建议按照药

品说明书推荐频率使用外用生长因子类药物（弱推

荐，证据等级：4级）。

证据与说明：目前缺乏直接证据支持在慢性创

面治疗中使用外用生长因子类药物不同给药频率

的效果。关于外用生长因子类药物的药代动力学

研究较少，仅 1 项关于 aFGF 的药代动力学研究显

示，经创面给药的 aFGF 在皮肤组织中有较高的分

布浓度，其在血浆中约 3 h即被完全清除，但该研究

未报道其在创面组织中的药物浓度变化［98］。尽管

有临床研究显示，在急性创面中，每天 3次的 bFGF
治疗较每天1次的bFGF治疗更能加快创面愈合［创

面愈合时间分别为（12.46±1.31）、（15.23±1.24）d，
P<0.05］［99］。但对于在慢性创面治疗中，生长因子

类药物是否存在剂量-效应关系，以及更高的给药

频率是否能加快创面愈合，目前尚缺乏高质量临床

证据［100‑102］。尽管生长因子通过快速接触受体发挥

作用，但鉴于更高频率给药的临床获益并不明确，

本共识专家组推荐按照药品说明书推荐频率给药。

13 临床问题 11：在慢性创面治疗中，外用生长因

子类制剂与其他药物、敷料和创面治疗方法的联合

使用

推荐意见 12：在应用外用生长因子类制剂治

疗慢性创面的同时，可结合临床，个体化选择局部

或全身应用的药物进行联合治疗（弱推荐，证据等

级：4级）。

证据与说明：一些临床研究显示，生长因子类

制剂与抗菌类药物、创面促愈合凝胶、中成药制剂

或天然制剂、口服补充营养制剂等联合应用可能具

有促进慢性创面愈合的作用，但上述研究的异质性

明显，且缺乏与单独使用生长因子类制剂的直接对

比［70，103‑106］。由于慢性创面致病机制复杂多样，建议

结合临床，个体化选择局部或全身应用的药物进行

联合治疗。

推荐意见 13：应综合考虑慢性创面的组织类

型、渗出量、感染情况、疼痛程度等及患者的经济情

况和个人意愿，个体化选择与外用生长因子类制剂

联合使用的创面敷料（弱推荐，证据等级：4级）。

证据与说明：尽管一些临床研究显示，生长因

子类制剂与水胶体、水凝胶、藻酸盐及泡沫敷料联

合应用均可能具有促进创面愈合的效果，但这些研

究质量总体较低，结论存在明显偏倚风险，且多数

研究缺乏与单独使用生长因子类制剂的直接对

比［100，107‑111］。而创面敷料的选择还需要考虑创面的

湿度、坏死组织量、肉芽组织与新生上皮生长情况、

感染情况等因素［112］。因此，建议在临床应用生长

因子类制剂时，可根据慢性创面局部和患者全身情

况，结合患者的个人意愿，个体化选择与外用生长

因子类制剂联合使用的创面敷料。

推荐意见 14：对于外用生长因子类制剂与其

他创面治疗措施的联合应用，缺乏临床证据，无法

形成有效推荐意见（证据等级：3级）。

证据与说明：目前仅国内一些小样本量临床研

究观察了生长因子类制剂与 NPWT、抗生素骨水

泥、局部氧疗等创面疗法联合应用的情况；但总体

研究质量较低，结论存在偏倚风险，且缺乏与单独

使用生长因子类制剂的直接对比［68，113‑117］。故本共

识专家组对此未能形成有效推荐意见，需待相关临

床研究提供新的证据后更新。

14 临床问题 12：外用生长因子类制剂在恶性肿

瘤性创面中的应用禁忌

推荐意见 15：对恶性肿瘤性创面应慎用任何

类型的外用生长因子类制剂（弱推荐，证据等级：

5级）。

证据与说明：虽然目前尚无直接的临床证据表

明在恶性肿瘤性创面使用生长因子类制剂会促使

肿瘤扩散或转移，但学者已在多种肿瘤中观察到，

生长因子及其下游信号通路与肿瘤的发生、发展、

转移等生物学行为关系密切，如EGF、PDGF均被证

实可促进鳞状细胞癌的转移［118‑120］。尽管另有研究

报道 EGF在一些动物实验中对人源性鳞状细胞癌

显示出抗肿瘤效应，其机制可能与外源性EGF诱导

其受体凋亡有关［121］。而一项小样本量观察性临床

研究显示，GM-CSF 对于癌性创面有促愈合作

··718



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华烧伤与创面修复杂志 2025 年8 月第 41 卷第 8 期　Chin J Burns Wounds, August 2025, Vol. 41, No. 8

用［122］。基于生长因子作为慢性创面治疗中的补充

措施的定位，综合考虑其临床获益及潜在风险，建

议在恶性肿瘤性创面治疗中慎用生长因子类制剂。

15 临床问题 13：外用生长因子类制剂在特殊人

群中的应用

推荐意见 16：外用生长因子类制剂可用于老

年慢性创面的治疗（强推荐，证据等级：2级）。

证据与说明：多项纳入平均年龄>60岁患者的

临床研究显示，生长因子类制剂在各类老年慢性创

面治疗中的效果确切，未见明显不良反应［24，34，38，123］。

相关临床研究、临床指南及药物说明书亦未涉及老

年患者人群中生长因子类药物应用禁忌或剂量调

整的问题。因此，在老年慢性创面患者治疗中，可

按照推荐剂量、频率应用外用生长因子类制剂。但

由于老年患者的皮肤较为脆弱，需注意对创周皮

疹、浸渍损害等可能不良反应的观察和处理。

推荐意见 17：外用生长因子类制剂可谨慎应

用于儿童慢性创面的治疗（弱推荐，证据等级：

4级）。

证据与说明：由于慢性创面在儿童中发病率较

低，缺乏关于外用生长因子类制剂直接的临床研究

证据，相关临床指南、共识亦无相关推荐意见。但

考虑到包括 1项多中心 RCT 研究、2项前瞻性对照

研究在内的临床研究均显示外用生长因子类制剂

在儿童创伤、烧伤创面治疗中的效果确切，且对于

儿童生长发育无明显影响，亦未观察到明显不良反

应［124‑128］。故推荐在儿童慢性创面的治疗中，在采

取创面标准治疗的基础上，可谨慎应用生长因子类

制剂，但需注意其应用所覆盖的创面总面积不宜超

过10%TBSA，并密切观察和处理其可能的不良反应。

16 结语

本共识不作为法律依据，仅供临床医师参考。

本共识对在临床典型慢性创面治疗中，外用生长因

子类药物、生物制剂应用的适应证、使用方法、注意

事项等问题给出了推荐意见，其推荐意见流程图见

图1。期待未来有更多高级别的临床循证研究能为

本共识的修订提供更为丰富的临床和科学依据。
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注：EGF为表皮生长因子，bFGF为碱性成纤维细胞生长因

子，PRP为富血小板血浆，aFGF为酸性成纤维细胞生长因

子，PDGF为血小板源性生长因子，GM-CSF为粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子

图 1　《慢性创面外用生长因子的临床专家共识（2025版）》

专家推荐意见流程图

Figure 1　 Recommendation flow chart of Clinical expert 

consensus on application of topical growth factors in chronic 

wounds (2025 edition)
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·科技快讯·
高活性冷冻纳米囊泡微针通过抗菌与免疫治疗和皮肤再生促进老年创面愈合

引用格式：Xu J,Lin S,Chen H,et al.Highly active frozen nanovesicles microneedles for senile wound healing via antibacteria, 

immunotherapy, and skin regeneration[J].Adv Healthc Mater,2024,13(12):e2304315.DOI:10.1002/adhm.202304315.

老年创面愈合缓慢，常伴随多种并发症，不仅增加了患者经济负担，也对患者造成了显著的心理压力。老年皮肤中真皮层

Fb活性下降以及局部免疫反应失衡，是导致创面愈合延迟的关键因素。因此，针对深层微环境的局部干预成为提升老年创面

治疗效果的重要策略。该研究开发了一种新型双层透明质酸甲基丙烯酸酯（HAMA）/聚乙烯醇微针贴剂，在其表面涂覆来源

于年轻 Fb的外泌体（Y‑EXO），构建成Y‑EXO@HAMA/聚乙烯醇微针系统，旨在实现深层递药、促进创面愈合及免疫调节。研

究采用喷雾和冷冻干燥方法，有效保持纳米囊泡生物活性，经过多次循环后实现了理想的Y‑EXO负载效率，并表现出更强的

组织穿透能力。实验结果表明，Y‑EXO@HAMA/聚乙烯醇微针系统在老年皮肤的延迟性创面修复中具有显著疗效，能够激活

老年Fb，促进胶原沉积，并显著降低炎症因子 IL‑17A的表达水平。与老年Fb来源外泌体（A‑EXO）相比，Y‑EXO在抗衰老与抗

炎方面的效果更加显著。此外，研究还对Y‑EXO与A‑EXO中的微小RNA成分进行了高通量测序，为机制研究提供了基础数

据。该研究首次展示了Y‑EXO在促进组织再生和免疫调节中的双重作用，并提出Y‑EXO@HAMA/聚乙烯醇微针系统作为一

种新型深层递药系统，未来有望应用于难愈性老年创面的临床治疗中。

祝葛华，编译自《Adv Healthc Mater》,2024,13(12): e2304315；郭光华，审校
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