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【摘要】 烧伤常导致受损组织产生大量渗出物，并在创

面形成水疱，而烧伤水疱液内含有大量与创面愈合相关的分

子，可反映烧伤创面局部组织微环境状态。解析烧伤水疱液

中细胞成分、信号介质和蛋白质分子等相关信息有助于了解

烧伤创面局部反应和组织微环境，进而助力临床烧伤救治。

该文通过解读烧伤水疱液产生机制，探讨烧伤水疱液在创面

评估中的作用，并综合烧伤水疱液在蛋白质组学、代谢组学、

细胞成分、药代动力学 4个方向的研究进展，提出对烧伤水

疱液研究的思考与展望，以期为临床烧伤创面评估及治疗提

供助力，也为烧伤水疱液的后续研究提供思路。
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【Abstract】 Burns often cause the damaged tissue to
produce a large amount of exudate and the formation of blisters
on the wound. The burn blister fluid contains a large number of
molecules related to wound healing, which can reflect the state
of local tissue microenvironment of the burn wound. Analyzing
relevant information such as cellular components, signal
mediators, and protein molecules in burn blister fluid is helpful
to understand the local reaction and tissue microenvironment of
burn wounds, and then help clinical burn treatment. In this
article, by understanding the production mechanism of burn
blister fluid, discussing its role in wound evaluation, and
integrating the research progress of burn blister fluid in
proteomics, metabolomics, cellular components, and
pharmacokinetics, we propose our thoughts and prospects on the
research of burn blister fluid, in order to provide assistance for
clinical evaluation and treatment of burn wounds, and also
provide idea for the follow-up study of burn blister fluid.
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evaluation
创面渗出液是由创面床生成并直接渗出组织的细胞外

液，内含大量与创面愈合相关的物质，这些物质构成了创面

局部的组织微环境［1］。目前有研究报道，通过分析创面渗出

液进而进行相应的干预可达到促进慢性创面愈合的目的［2］。

而通过分析烧伤水疱液中细胞成分、信号介质和蛋白质含量

等相关信息，有助于更好地判断烧伤面积及深度，分析烧伤

后 SIRS、MODS和其他相关并发症的发生概率，这对烧伤的

治疗具有积极意义［3］。

目前大量烧伤研究集中于对临床患者或动物模型血液

标本的分析，主要用以预测烧伤导致的创面深度以及全身炎

症情况［4⁃5］。由于人类及实验小鼠的血液标本往往并非取自

损伤部位，因此不能反映烧伤创面局部微环境［6］。与血液标

本相比，烧伤水疱液能够更好地反映烧伤创面即时变化，这

对于早期烧伤治疗而言尤为重要。自 20世纪 70年代以来，

烧伤水疱液一直被用于烧伤救治的研究［7］，但一直未成为研

究关注的热点，因此相关研究文献数量有限。近年来，各种

组学（如蛋白质组学、代谢组学等）的迅速发展，为从烧伤水

疱液中收集到更多的相关数据提供了可能。本文通过对烧

伤水疱液相关研究进行综述，以期为临床烧伤治疗提供助

力，也为烧伤水疱液的后续研究提供思路。

1 烧伤水疱液产生的机制

烧伤致受损皮肤内各种细胞膜功能紊乱、通透性增加，

大量细胞内液外渗进入组织间隙［8］；此外，烧伤致局部微血

管通透性增加及毛细血管静水压不断增高，使得血液从血管

进入组织间隙［9］；同时，烧伤还导致皮肤淋巴管回流功能异

常，从而导致大量组织间液积聚［10］。上述原因导致大量组织

间液进入表皮和真皮间隙，而液体灌注又使得表皮和真皮分

离，最终形成与创面深度相关的、大小不等的水疱。烧伤会

致使损伤组织发生复杂的分子级联反应，这时损伤部位会存

在多种蛋白质、补体、细胞因子、代谢产物［11］，这些物质也会

·综述·

DOI：10.3760/cma.j.cn501120-20211109-00380
本文引用格式：董鸿斐 , 黄茜 , 游爽 , 等 . 烧伤水疱液相关研究进展 [J]. 中华烧伤与创面修复杂志 , 2022, 38(10):
994-998. DOI: 10.3760/cma.j.cn501120-20211109-00380.
Dong HF,Huang X,You S,et al.Research advances on burn blister fluid[J].Chin J Burns Wounds,2022,38(10):994-998.
DOI: 10.3760/cma.j.cn501120-20211109-00380.

··994



中华烧伤与创面修复杂志 2022 年 10 月第 38 卷第 10 期 Chin J Burns Wounds, October 2022, Vol. 38, No. 10

随着渗出液进入烧伤水疱内。因此，烧伤水疱液产生的生理

机制决定其是一种有研究价值的组织液体，可以反映烧伤引

起的系统和局部微环境变化［12］。

2 烧伤水疱液相关研究进展

2. 1 烧伤水疱液在烧伤创面评估中的应用研究进展

近年来随着烧伤救治水平的提高，烧伤病死率不断下

降，但发病率仍居高不下。目前烧伤的研究主要集中于减轻

患者病痛、促进创面愈合并改善患者生活质量等方面［13⁃14］。

烧伤创面愈合后往往会出现瘢痕挛缩及功能异常，这将从心

理健康、日常生活及经济等多个方面对患者产生负面影

响［15］。烧伤创面面积、深度及再上皮化时间均是影响瘢痕形

成的因素，其中创面再上皮化时间是增生性瘢痕（HS）形成

的重要风险因素和预测因子，通过皮肤移植可缩短创面再上

皮化时间，降低 HS发生概率及形成面积［16⁃17］。此外，烧伤早

期创面内持续的组织坏死将导致损伤深度不断增加，从而提

高 HS发生概率，而烧伤早期充分、适当的救治可以阻止这一

病程进展［18］。所以在烧伤早期对创面的准确评估可促进创

面修复并预防 HS的发生。目前烧伤创面的评估多依赖于临

床医师的经验，这种评估是主观的，甚至可能是不准确的，尤

其是在烧伤早中期。因此，需要客观而及时的创面定量测量

数据助力临床医师对烧伤创面的评估。

目前已有一些蛋白质被用作诊断及预测常见疾病（如关

节炎、自身免疫性疾病和部分癌症）进展的生物标志物［19⁃20］，

但针对烧伤创面生物学标志物的研究较少。早期研究显示，

烧伤大鼠血浆中游离血红蛋白可被用作预测烧伤创面深度

的标志物［21］，但由于未从创面取血且血液成分易受到全身因

素的干扰，所以使用血液作为诊断标本并不可靠。Tanzer
等［22］收集不同烧伤创面的水疱液来测定血红蛋白丰度，观察

到血红蛋白丰度随着烧伤创面深度增加呈增加趋势，表明烧

伤水疱液内血红蛋白作为一种可定量的临床标志物，有望被

用于创面深度评估。

Pan等［23］早期研究显示，在烧伤创面愈合早期，深度烧

伤水疱液比浅度烧伤水疱液具有更强的促血管生成能力。

随后，Pan等［24］对烧伤水疱液中的血管生成因子进行分析，

观察到烧伤水疱液内血管生成因子水平可随烧伤深度的增

加而升高。上述结果均表明烧伤水疱液中血管生成因子浓

度有望成为一种新型通过微创方式测量烧伤深度的生物标

志物。基于此，Pan等［25］开发了一种可以快速检测烧伤水疱

液中血管生成因子水平的 ELISA试纸，以评估烧伤创面深

度。虽然目前将该 ELISA试纸应用于临床烧伤创面评估的

案例较少，但这种新技术在烧伤创面评估中的应用无疑为创

面定量评估带来了新思路。

Zang等［11］从不同深度的小儿烧伤创面中收集了水疱

液，以分析水疱液中的蛋白质组分，结果显示与健康人的血

清相比，烧伤患儿浅层、深层及全层皮肤烧伤水疱液中分别

含有 107、84、146种特有蛋白，表明烧伤创面的微环境随损

伤程度的改变存在细微但重要的变化，这些变化对于烧伤创

面评估而言尤为重要。随后，Zang等［26］采用定量数据独立

采集法对已测得的小儿烧伤水疱液的蛋白质组进行了表征，

通过统计学分析显示其中一些蛋白质的丰度会随着烧伤深

度或再上皮化时间的改变表现出显著的变化；该研究团队进

一步的基因本体论（GO）富集分析显示，血红蛋白亚基 α、β、
γ和 δ，胰岛素样生长因子结合蛋白-3和 3-羟酰基辅酶 A脱

氢酶 2型的丰度在不同深度的烧伤水疱液中表现出显著差

异，且连环蛋白-1、胶原 α-1（Ⅰ）链和胶原 α-1（Ⅲ）链可被用

作预测烧伤创面再上皮化时间的潜在生物标志物。通过分

析烧伤水疱液内蛋白成分，有助于确定烧伤水疱液内与创面

评估相关的蛋白丰度，从而以更客观、直接的方式评估烧伤

创面深度并确定创面再上皮化时间。

2. 2 烧伤水疱液蛋白质组学研究进展

现有研究已证实人类的烧伤水疱液内不但含有大部分

正常血清中存在的蛋白质，还存在一些在正常血清中未被发

现的具有局部区域特性的蛋白质［11］。Finnerty等［27］通过应用

高分辨率液相色谱-质谱和多重细胞因子分析来比较大面积

烧伤幸存者和非幸存者血浆蛋白质组之间的差异，结果观察

到参与应激反应、肝脏信号转导、补体级联反应、炎症等过程

的 43种蛋白质的循环水平存在差异，而且其中 32种蛋白被

首次观察到参与烧伤过程。该研究不但证明了将定量蛋白

质组学技术应用于烧伤创面微环境监测的可行性，还为建立

预测生存者的蛋白质组特征和候选识别标志物体系提供了

良好策略。

目前与烧伤有关的蛋白质组学的研究对象主要集中于

血液及烧伤组织样本自身。2016年有研究者从浅层、深层

及全层小儿烧伤创面中收集到 28份烧伤水疱液，采用质谱

法测量分析各种水疱液中的蛋白质组分，建立了目前最全面

的烧伤水疱液蛋白质组数据库［14⁃15］。这项研究的意义包括

以下几个方面：（1）提供了较为完整的儿童烧伤水疱液内已

观测到的蛋白质组分，方便将其用于与其他疾病状态水疱液

或其他年龄烧伤患者水疱液中蛋白质组分进行比较；（2）定

性不同深度烧伤之间的蛋白质组差异，有助于选择标志性蛋

白用于烧伤深度定量分析；（3）该数据集允许对烧伤水疱液

蛋白质组进行广泛的数据挖掘与分析，有利于了解烧伤水疱

液中各种蛋白质间相互作用。在后续的研究中，Zang等［26］

不断扩大烧伤水疱液样本量，共定量分析了 600多个蛋白

质，并通过统计学方法观察到其中一些蛋白质在烧伤中表现

出显著的丰度变化，进一步的 GO富集分析揭示了最重要的

烧伤相关生物过程，如稳态、氧运输等随着烧伤深度的变化

而发生改变。Frear等［28］表征了经过 NPWT治疗的儿童烧伤

创面的渗出液中的蛋白质组，观察到与未行治疗干预的小儿

烧伤水疱液样本相比，NPWT治疗后创面渗出物中约 88.4%
的蛋白与之相同，有一部分蛋白在治疗干预后表现出显著的

丰度差异，NPWT治疗后创面渗出物中存在更高水平的基质

金属蛋白酶-9、精氨酸酶-1、丝蛋白-A、α-2-大球蛋白和血红

蛋白亚基等。

因此，烧伤水疱液蛋白质组学研究有助于解析烧伤导致
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的局部微环境变化，通过将烧伤创面依据烧伤深度和再上皮

化时间进行分类，可提高诊断的客观性及准确性。此外，通

过对烧伤水疱液进行蛋白质组学分析，可探索与烧伤创面修

复相关的生物途径，进而促进创面修复。

2. 3 烧伤水疱液代谢组学研究进展

代谢组学可以对生物样本或生物活性系统的代谢物进

行系统鉴定和定量，主要被用于测量与遗传变异或外部刺激

相关的生物反应代谢物（如游离氨基酸、肽、脂质、核酸和碳

水化合物等）的变化［29⁃30］。近年来，代谢组学已被用于多种

疾病的研究，但其在烧伤领域的研究有限。Hendrickson
等［31］采用代谢组学方法研究了严重烧伤猪在烧伤前后 72 h
内血清代谢产物的变化，结果显示定量的 38种代谢产物中

有 31种随时间的延长呈显著变化，其中烧伤后最初 48 h内
变化最明显的为组胺、丙氨酸、苯丙氨酸和酪氨酸，48 h后
2-羟基丁酸、3-羟基丁酸、乙酰乙酸和异戊酸的浓度明显升

高。Yang等［32］通过代谢组学研究方法观察谷氨酰胺对烧伤

大鼠血浆代谢产物的影响，结果表明烧伤可使合成代谢受到

抑制，但引起静息能量消耗和分解代谢明显增加，其中丙氨

酸、组氨酸、亮氨酸、缬氨酸、3-甲基组氨酸、肌酸、α-酮异戊

酸的浓度显著增加，而应用谷氨酰胺可以减轻烧伤对机体代

谢水平的影响。上述代谢产物中 α-酮异戊酸的增加可反映

线粒体膜损伤和线粒体运输功能障碍［32⁃33］，而上述其他代谢

产物在肝脏和骨骼肌病变中的异常可提示脂肪酸分解代谢

变化［34］。目前关于烧伤水疱液的代谢组学分析仍然是一片

空白，而丰富关于烧伤水疱液代谢组学的研究可能有助于解

析水疱液中活跃的生物化学过程，从而更清楚地阐明烧伤创

面的初始生物学变化。

2. 4 烧伤水疱液中水疱细胞研究进展

有研究报道，在其他一些发疱性皮肤疾病（如中毒性表

皮坏死松解症、Stevens-Johnson综合征）的水疱液中观察到

各种不同类型的细胞，如会导致表皮破坏的细胞毒性 T淋巴

细胞和自然杀伤细胞，这些存在于水疱液内的细胞被统称为

水疱细胞［35⁃36］。Chen等［37］从烧伤水疱液中成功分离出水疱

细胞，并使用 CD14、CD34、CD133和 VEGF受体 2这 4种不同

干细胞标志物表征水疱细胞的细胞谱，结果表明 CD14+细胞

是烧伤水疱液中最具代表性的细胞类型，且该水疱细胞表现

出更强地向血管内皮细胞分化的能力，提示 CD14+细胞对烧

伤创面血管新生具有促进作用。此外，Chen等［37］还观察到

烧伤水疱液中 CD14+细胞数量与烧伤水疱液中血管生成素

表达水平呈正相关，这表明血管生成素的释放可能有助于募

集 CD14+细胞参与创面血管新生过程。

目前烧伤水疱细胞的来源尚不清楚。已知在创面修复

过程中，循环干细胞起到举足轻重的作用，但是广泛存在于

肌肉、脂肪和真皮组织小血管内的成体干细胞也参与组织修

复，其中驻留于组织中的内皮祖细胞已被证实可以表达多种

内皮细胞特定标志物，且易分化为内皮细胞［38］。Gholobova
等［39］也提供了组织中的成体干细胞和循环干细胞之间协调

参与组织修复的证据。因此，烧伤水疱细胞的来源可能不局

限于被刺激后的循环系统，也可能包括实体器官组织。但目

前尚无有力证据支持上述论断，需要作进一步研究。

2. 5 烧伤水疱液内药代动力学研究进展

大面积烧伤导致皮肤机械屏障破坏，机体免疫功能下

降，从而使机体容易继发全身性感染及脓毒症，而这类并发

症也是导致烧伤患者死亡的主要原因之一［40］。早期建立抗

生素屏障来防止全身性感染对于大面积烧伤救治而言非常

重要。大面积烧伤患者伤后早期大量体液丢失且体内的药

代动力学因行抗休克治疗而极不稳定，这增加了建立有效抗

生素屏障的难度。由于烧伤水疱液可以映射创面局部微环

境变化，通过分析烧伤水疱液内抗生素的药代动力学，可以

了解烧伤创面的抗生素代谢特点，从而把握用药时机。华荣

等［41］根据烧伤后用药时间的不同将患者分组（伤后 3~4 h用
药组、伤后 10 h用药组、伤后 20 h用药组、伤后 30 h用药组），

每组患者静脉滴注阿米卡星后 0.25、0.5、1、2、3、4、5、6、7 h抽
取烧伤水疱液检测阿米卡星浓度，结果表明烧伤发生后的

10 h内全身应用抗生素的局部创面抗感染效果良好，3~4 h
效果最佳，20 h后效果相对较差，30 h后难以达到预期效果。

覃凤均等［42］对大面积烧伤患者伤后 48 h内静脉滴注万古霉

素，并于用药前后采集静脉血及水疱液对比检测万古霉素浓

度，结果表明水疱液中的药物消除相半衰期明显延长、总体

清除率明显下降且药物浓度受试者操作特征曲线下面积明

显增加。杨建辉和孟园园［43］对烧伤总面积>50%TBSA患者

应用万古霉素并对比测定水疱液、血液内的药物浓度，结果

表明万古霉素浓度在用药后 12 h下降至谷浓度，且水疱液内

万古霉素消除相半衰期明显延长，药物浓度受试者操作特征

曲线下面积明显增加。根据前述研究结果可以得出以下结

论：（1）在大面积烧伤发生后，早期使用抗生素有助于烧伤创

面建立抗生素屏障，从而降低继发全身性感染及脓毒症的概

率；（2）对大面积烧伤患者应用抗生素时，应监测烧伤水疱液

及血液内即时药物浓度，以便及时调整抗生素剂量，从而维

持创面抗生素屏障有效性；（3）烧伤水疱液具有相对的空间

独立性，使得水疱液内抗生素半衰期明显长于血液内抗生

素，因此应在用药过程中监测烧伤水疱液内药物浓度，并根

据大面积烧伤患者的特殊性及药物自身毒性特点进行个体

化治疗，以有助于避免不良反应发生。

3 烧伤水疱液研究面临的问题

烧伤水疱液作为一种有价值的研究资源仍面临很多问

题，原因如下：（1）烧伤水疱液来源不可靠，因为深层或全层

皮肤烧伤通常不会起水疱，所以无法从每个烧伤创面内收集

到水疱液。（2）如果患者最初在其他医疗中心接受治疗，水疱

组织及水疱液可能已经被移除。（3）在以前的研究中，采用了

多种方法收集烧伤水疱液或烧伤创面渗出液，其中穿刺水疱

收集适合有水疱形成的创面，但由于穿刺破坏了水疱完整

性，导致难以重复多次收集水疱液；其他收集水疱液的方法

包括用吸收性敷料、滤纸或收集袋收集水疱液，但具有污染

标本的可能性。（4）由于烧伤创面是动态变化的，随着时间的
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推移及烧伤水疱液的蒸发、吸收，水疱液内的成分也会发生

变化，不同时间收集的水疱液也会呈现出不同的物理化学性

质改变，如何在不同时间收集同一个体或创面处水疱液，也

是需要研究的现实问题。在未来的烧伤水疱液收集及分析

过程中，应该充分考虑并克服各种变量对结果的影响，这些

变量包括样本收集的时间、烧伤深度、烧伤面积、再上皮化的

时间、损伤机制和急救治疗干预。通过将这些变量纳入结果

分析，并确定它们对蛋白质存在和丰度影响的程度，可提供

更加精确的分析结果和治疗依据。

4 对烧伤水疱液相关研究的展望

在当今烧伤救治中，不仅需要关注患者生存率的提高，

更需要关注创面愈合质量及患者远期生存质量。通过研究

烧伤水疱液内的生物分子及其变化，可以了解烧伤创面局部

微环境对创面愈合质量的影响［27⁃32］。这一方面有利于开发

新的生物标志物用于早期客观评估烧伤创面深度、再上皮化

时间；另一方面，也使得通过微观调控手段干预创面愈合成

为可能，从而达到提高创面愈合质量及远期患者生存质量的

目的。

通过对烧伤水疱液的研究，目前已获得了大量可能会影

响治疗决策的信息［15，28，31］。近年来，研究理论和方法的不断

进步，也为烧伤水疱液的研究打开了新的大门。将先进的蛋

白质组学和代谢组学方法融合到烧伤创面微环境的研究中，

可从微观的角度解析烧伤水疱液在烧伤病情发生发展过程

中的物理化学作用，有利于更加准确地分析和诊断病情。

展望未来，随着对烧伤水疱液的物理化学性质研究的不

断深入，单一的组学平台可能不足以表征复杂的生物化学系

统和潜在的生物过程，高性能计算设施和程序的发展将为各

种组学结果提供更全面且简单的统计策略和分析方法。对

不同组学数据进行分类和整合，将为烧伤创面的病理生理变

化提供更加全面而有力的描述，而目前关于烧伤水疱液数据

整合的研究证据非常缺乏。烧伤创面病理变化本质上是多

变量共同作用的结果，系统级分析方法和利用多种生物标志

物辅助诊断有利于更加准确地诊断及预测烧伤创面情况，结

合创面实际情况拟定的各种新治疗方案将在不久的将来从

烧伤治疗的各个方面起重要推进作用。相信未来对烧伤水

疱液的研究将不仅有助于发现新的创面评估生物标志物，还

有助于描述烧伤创面生理变化过程，从而发掘出新的能够影

响病理发展过程的治疗靶点。
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