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老年化皮肤特点与创面愈合的关系

4t-小兵程飚

老年人常有伤El的延迟愈合，慢性溃疡的发生

也多集中于老年群体。这些现象除与老年患者常伴

有其他身体疾患(如内分泌、血液、营养缺乏等系统

性因素和血管、神经的局部疾患)密切相关外，皮肤

自身的解剖学结构与生理性功能改变也是影响创面

愈合的重要环节“‘2。。随着年龄的增长，皮肤发生

一系列细胞与分子水平上的特殊性变化，衰老的皮

肤真皮内炎细胞减少，弹力纤维、胶原纤维数量下

降，真、表皮间的结构，局部神经、微循环等一系列变

化直接影响伤后修复细胞的增殖，创面的收缩、充填

和局部代谢，以及组织塑性，最终导致创伤后的修复

过程延迟与愈合结局的欠佳”“』。

1．4皮肤附属物 由于老年人皮肤血管数量的减

少，有活力的腺体变少，分泌细胞的功能紊乱，甚至

纤维化，分泌量下降，对各类刺激的反应降低。皮肤

是一个对性激素十分敏感的器官，因此，汗腺、皮脂

腺均受性激素的调控。随着年龄的增长，激素分泌

能力降低，激素水平的下降，毛发变白、减少和变

细‘⋯。

1．5其他真皮内的肥大细胞、郎罕细胞与黑素细

胞的数量随年龄增加逐渐下降，损伤后皮肤的炎症

反应减弱，影响伤VI的愈合进程“““J。有实验显

示，年龄增长造成的免疫功能失调是最主要的影响

因素之一【12]。

1老化皮肤的生物学结构及相关功能特点 2衰老对愈合步骤造成的影响

1．1表皮作为皮肤最外层的组织，随着年龄的增

长，角质细胞大小不均匀性增加，形态呈不规则，数

量减少，细胞的体积增大，细胞间桥粒逐渐消失。因

此，皮肤的乳头及相应突起变平，与真皮的连接松

弛，导致皮肤屏障功能降低，水合能力下降，皮肤干

燥。同时位于基底层的细胞绝对数量减少，造成细

胞分裂、增殖活力的下降，更新速度变慢”一。

1．2真皮真皮中有成纤维细胞、各类纤维(包括胶

原纤维、弹力纤维和网状纤维)、基质和附属结构如

汗腺、毛囊和皮脂腺等。随着年龄的增长，成纤维细

胞的数量减少，亚细胞水平表现为胞浆变少，脂褐色

颗粒增加，细胞的活力下降。弹力纤维和胶原纤维

的数量减少，排列紊乱。细胞外基质的合成能力降

低，胶原酶的活性增加，胶原的分解增加，导致真皮

厚度变薄㈨。

1．3血管与神经随着年龄的增加，小血管开始退

化，毛细血管绊逐渐消失、毛细血管的数量减少。神

经结构发生退行性变，痛觉敏感值下降，对各种刺激

的反应能力降低，造成组织再生能力变弱”’8j。
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总体上讲，创面修复的目的是使受损组织复原，

并保证其原有的完整性。健康人群中损伤后发生一

系列可预见的活动，包括从血管中血液渗出，为基质

的形成做准备。中性粒细胞和巨噬细胞出现，防止

感染发生，同时去除坏死组织。随后基质、细胞内

移，构成肉芽组织，受损组织随之进入调整期。在创

面愈合的后期，成纤维细胞和内皮细胞侵入取代基

质，基质牵张力和血管功能得以恢复。

老年患者内皮细胞和成纤维细胞在增殖、迁移

等方面的变化，以及细胞外基质分泌、合成方面的缺

损使组织修复能力受到损害，导致伤口延迟愈合。

很多损害是由基因表达变化引起的，发生衰老时，在

转录启始水平c—fos表达下降。还有转录因子NK．

出，AP一1和Sp-1等结合反应成分减少，进而几个生

长相关基因随E2F转录家族成员的活性下降表达

降低“⋯。同时组织中激素水平、丝裂原生长因子及

这些因子的受体改变也是老年患者伤口延迟愈合的

原因。

2．1炎细胞的浸润创伤后，老年患者伤口周围炎

细胞(包括单核、巨噬细胞、B淋巴细胞)的浸润能力

下降。由于炎细胞在创面愈合过程中潜在而重要的

作用，以上变化将会造成愈合的延迟““。另外老年

患者真皮内肥大细胞的数量下降，导致组胺的释放
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减少，毛细血管内皮细胞的迁移能力降低，也影响着

愈合的速度““。改变细胞粘附分子活性从而影响

炎症过程是衰老患者伤口延迟愈合的另一机制⋯J。

2．2修复细胞的增殖与分化动物进行切割伤的实

验表明，年轻鼠的抗张能力明显强于老年鼠，这意味

着伤后老年鼠间充质细胞向肌成纤维细胞转化的能

__：匀下降，影响了伤VI的闭合时间。随着年龄的增加，

成纤维细胞的数量和增殖活力降低，影响其产生和

调节胶原的能力，是最终导致上述表现的关键因

素㈨。

2．3基质的合成与沉积伤口愈合中重要的步骤就

是伤I=1的收缩与缺损的充填，老年患者的胶原无论

是数量还是质量均发生改变，导致充填欠佳、收缩减

缓。同时老年患者胶原的陈列紊乱、弹力纤维直径

与数量的减少造成张力变小，不仅造成伤口愈合受

阻，也使愈合后的伤口容易裂开“⋯。

2．4再上皮化由于老年动物基质金属蛋白酶一l，9

与基质金属蛋白酶抑制剂一1的表达明显低于年轻

动物的含量，导致角质形成细胞生物学行为的变化，

造成创面愈合过程中再上皮化的延迟“⋯。

3老年化其他改变对愈合的影响

3．1神经皮肤中包含密集的感觉神经网络，而完

整的神经系统是保证伤口愈合的必要条件。实验证

实，初级传人感觉神经作为伤害性感受器对于启动

炎症反应和组织的成功修复极其重要。伴随衰老的

发生，这一系统部分丧失释放因子的功能，导致伤口

延迟愈合⋯o。P物质(substance P，SP)和降钙素基

因相关肽(calcitonin gene-related peptide，CGRP)可

以调节伤口的愈合，主要通过刺激表皮和血管内皮

的增殖，影响血管生长，以及调节炎细胞浸润反应和

组织细胞间的连接完成”“。研究表明，老年鼠创面

局部使用外源性的感觉神经肽处理后，可促进伤口

的愈合。总之，随着年龄的增长，感觉神经传人系统

逐渐发生功能性紊乱是影响创伤愈合的炎症发生、

血管生长，并最终延迟组织修复重要原因。

3．2血管创伤愈合时皮肤所需的血流几乎是正常

时的10倍，由于老年患者血管的基底膜变薄，血流

减少，表皮的微循环减少，老年患者的血流下降

35％．导致局部灌注的失败，不能满足刨面愈合所需

的氧及营养成分，也是伤口愈合欠佳的主要原因”o。

3．3激素性激素是创面愈合中的另一个重要因

素。给修复患者提供直接或间接激素的替代疗法，

可以增加细胞增殖活动和细胞因子的产生，对伤后

的炎症反应产生影响，增加基质的沉积，促进老年动

物的上皮愈合”⋯。随年龄增长，更年期以后雌／雄

性激素水平发生改变，直接对内皮细胞和成纤维细

胞表型造成影响，通过调节它们的粘附和增殖行为，

对创面修复起作用。另外，有研究发现，男性患者炎

症反应性改变明显有别于女性患者，造成急性伤El

的延迟愈合。虽然还没有流行病学的调查资料，但

有研究表明，雄性基因类型是老年患者创面难愈最

主要的危险因素⋯1。性激素在机体的局部和体液

免疫中均有重要作用，可能是其影响愈合的主要机

制。

3．4生长因子衰老的特点主要表现为细胞整体功

能的降低，这种相对作用受生长因子调节∞]。转化

生长因子岛(transforming growth factor且，

TGF岛)在局部和系统中应用可增强创面的愈合，

而且调节几类与修复相关细胞的功能，如基质产生

和血管形成。愈合后期TGF岛起调节细胞分化、

细胞外基质形成的作用。血管内皮生长因子(vas—

cu／ar endothelial growth factor，VEGF)是一种多肽，

也是一种潜在的、特殊的丝裂原，对内皮细胞的增

殖、迁移和内皮表面退缩(允许血管穿透)及活体的

血管生成起促进作用，影响伤口愈合和组织再塑形。

健康动物创面愈合的早期，成纤维细胞和淋巴细胞

的VEGF强烈表达，伤后1周，其水平开始逐渐减

少。老年动物生长因子的表达水平低于较年轻动物

是衰老延迟愈合的原因之一口“。

4小结

发育学与比较生物学等基础学科在创伤修复和

组织再生研究领域的应用拓宽了我们的思路，它们

之间相辅相成，由于创面本身的愈合机制目前尚未

完全揭示，老年性变化对它的影响作用也只能停留

在现阶段的研究水平。但有理由相信，随着对蛋白

质的相互作用、信号网络调控作用认识的不断深入，

必将为最终认识创伤愈合的机制以及遗传、环境因

素的影响作用带来希望的曙光。
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