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两 种 生 长 因 子 联 合 应 用 对 大 鼠 缺 血 皮 瓣 成 活 的 影 响

廖 毅 张 波 童 庭 辉 陈 跃

血 管 内 皮 生 长 H 子 ( V E G F ) 可 调 节 血 管 生 长 中 的 内 皮 细

胞 外 基 质 溶 解 和 内 皮 细 胞 迁 移 、 增 生 及 管 腔 形 成 。 碱 性 成 纤

维 细 胞 生 长 因 子 ( b F G F ) 能 够 诱 导 内 皮 细 胞 萌 芽 、 增 殖 ， 增 加

血 管 通 透 性 。 二 者 按 一 定 方 式 联 合 使 用 能 否 起 到 促 血 管 生

长 的 协 同 作 用 ? 为 此 ， 笔 者 将 二 者 联 合 应 用 ， 观 察 其 对 大 鼠

缺 血 皮 瓣 血 供 恢 复 及 m 管 重 建 的 影 响 。

1 材 料 与 方 法

1 ． 1 动 物 模 型 和 分 组

健 康 W i s t a r 雌 性 大 鼠 4 0 只 ( 泸 州 医 学 院 实 验 动 物 中

心 ) ， 体 质 量 ( 3 0 0 ± 2 0 ) g ， 按 照 完 全 随 机 法 分 为 联 合 注 射 组

( 注 射 V E G F 与 b F G F ) 、
V E G F 注 射 组 、

b F G F 注 射 组 、 对 照 组

( 注 射 等 渗 盐 水 ) ， 每 组 10 只 ， 分 笼 喂 养 ， 自 由 饮 水 ， 室 温 为

( 2 5 ± 3 ) qC
， 于 实 验 前 一 晚 停 止 喂 食 。 采 用 5 0 ∥ L 氯 胺 酮 肌

内注 射 ( 3 0 m g ／k g ) 麻 醉 ， 背 部 剃 毛 ， 于 每 只 大 鼠 背 部 制 作 单

蒂 型 缺 血 随 意 皮 瓣 8 c m × 2 c m ( 蒂 靠 尾 侧 ， 皮 瓣 内 包 括 皮 肤 、

皮 下 肉膜 层 、 浅 筋 膜 层 ) 。 每 块 皮 瓣 有 2 处 注 射 点 ， 分 别 距 蒂

部 2 、 6 c m 及 距 皮 瓣 边 缘 1 c m ( 肉膜 层 ) 。 联 合 注 射 组 每 处 注

射 点 注 射 V E G F ( 6 m g ／L ) 5 0 tx L + b F G F ( 4 2 0 0 U ／m L ) 15 0 tx L ；

其 他 组 分 别 注 射 V E G F
、

b F G F 和 等 渗 盐 水 ， 每 块 皮 瓣 注 射 总

量 为 4 0 0 “ L 。 将 皮 瓣 原 位 缝 合 ， 创 缘 涂 红 霉 素 软 膏 。

1 ． 2 检 测 指 标

1 ． 2 ． 1 大 体 观 察 观 察 皮 瓣 颜 色 、 质 地 、 渗 出 、 坏 死 范 同

及 切 割 皮 瓣 出 血 等 情 况 一

1 ． 2 ． 2 皮 瓣 成 活 率 术 后 5 d 计 算 皮 瓣 成 活 率 。

1 ． 2 ． 3 检 测 皮 瓣 的 血 供 术 后 5 d 将 各 组 皮 瓣 原 位 剥 离

创 面 基 底 部 ， 保 留 蒂 部 完 好 并 翻 转 皮 瓣 。 于 大 鼠 尾 静 脉 注 射

l m L 焦 磷 酸 钠 3 0 m i n 后 ， 再 注 入
”

T c
”’

1 m L 。 利 用 单 光 子 发

射 计 算 机 断 层 摄 影 ( S P E C T ) 检 测 红 细 胞 在 皮 瓣 血 液 中 的 分

布 情 况 ， 照 相 ， 以 靶 点 ／非 靶 点 比 值 ( T ／N T ) 表 示 。

1 ． 3 统 计 学 处 理

数 据 以 x ± s 表 示 ， 用 S P S S 12 ． 0 统 计 软 件 包 行 F 分 析 。

2 结 果

2 ． 1 大 体 观 察

术 后 2 ～ 3 d ， 各 组 大 鼠 皮 瓣 远 端 出 现 面 积 不 等 的 紫 红 或

暗 红 区 ；术 后 4 — 5 d
， 皮 瓣 远 端 或 中 远 端 不 断 扩 大 的 紫 红 区

逐 渐 转 为 黑 色 或 暗 紫 色 。 各 用 药 组 皮 瓣 坏 死 面 积 均 小 于 对

照 组 ；联 合 注 射 组 坏 死 面 积 最 小 ， 位 于 皮 瓣 远 端 ， 其 中 1 只 大

鼠 皮 瓣 完 全 成 活 ， 原 位 掀 起 皮 瓣 时 出 血 量 较 多 ， 筋 膜 上 有 许

多 血 管 或 血 管 网 。 见 图 l
，

2
。
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图 1 术 后 5 d 对 照 组 大 鼠 皮 瓣 坏 死 面 积 较 大

图 2 术后 5 d 联 合 注射 组 大 鼠皮 瓣 坏 死 面 积 小 于 对 照 组

2 ． 2 皮 瓣 成 活 率

联 合 注 射 组 皮 瓣 成 活 率 为 ( 8 8 ． 8 ± 4 ． 6 ) ％
， 明 显 高 于

V E G F 注 射 组 [ ( 7 5 ． 4 ± 2 ． 8 ) ％ ] 、
b F G F 注 射 组 [ ( 6 4 ． 3 ±

4 ． 5 ) ％ ] 和 对 照 组 [ ( 4 7 ． 6 ± 7 ． 9 ) ％
，

P < 0 ． 0 1 ] ， 其 中 V E G F

注 射 组 皮 瓣 成 活 率 高 于 b F G F 注 射 组 ( P < 0 ． 0 1 ) ， 对 照 组 皮

瓣 成 活 率 低 于 其 他 两 注 射 组 ( P < 0 ． 0 1 ) 。

2 ． 3 S P E C T 检 测 皮 瓣 血 供 情 况

联 合 注 射 组 T ／N T 为 l 。 7 6 ± 1 ． 15 ， 与 V E G F 注 射 组

( 0 ． 9 3 ± 0 ． 4 2 ) 、 b F G F 注 射 组 ( 0 ． 7 8 ± 0 ． 3 3 ) 、 对 照 组 ( 0 ． 5 0 ±

0 ． 2 3 ) 相 比 明 显 增 高 ( P < 0 ． 0 5 ) ， 其 中 V E G F 注 射 组 、
b F G F

注 射 组 T ／N T 水 平 相 近 ( P > 0 ． 0 5 ) 。 见 图 3 ， 4 ：

图 3 单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 摄 影 显 示 对 照 组 大 鼠 皮

瓣 模 糊 ． 箭 头 所 示 为 脏 供 情 况
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图 4 单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 摄 影 显 示 联 合 注 射 组 大 鼠 皮 瓣

清 晰 。 箭 头 所 示 为 血 供 情 况

3 讨 论

V E G F 结 合 在 微 血 管 内 皮 细 胞 的 囊 一 泡 小 体 上 ， 促 进 生 物

分 子 的 跨 膜 转 运 ， 以 此 增 加 血 管 通 透 性 ， 使 血 管 内 纤 维 蛋 白

原 等 血 浆 蛋 白外 渗 。 纤 维 蛋 白 原 与 血 管 外 的 纤 维 连 接 蛋 白

等 多 种 成 分 凝 结 形 成 交 叉 的 纤 维 蛋 白 凝 胶 体 ， 为 内 皮 细 胞 、

成 纤 维 细 胞 的 迁 移 提 供 纤 维 网 络 ， 有 利 于 血 管 生 成 。

b F G F 是 从 牛 脑 垂 体 中 发 现 的 一 种 对 成 纤 维 细 胞 具 有 明

显 促 生 长 作 用 的 碱 性 蛋 白 ， 对 新 生 血 管 形 成 过 程 中 的 多 个 环

节 如 毛 细 血 管 基 底 膜 降 解 、 内 皮 细 胞 迁 移 增 生 、 胶 原 合 成 、 小

血 管 管 腔 形 成 等 均 有 明 显 促 进 作 用 。 这 种 促 血 管 生 成 作 用 ，

有 可 能 使 皮 瓣 在 转 移 后 较 早 与 受 床 建 立 血 管 网 。

联 合 应 用 V E G F 和 b F G F 可 以 协 同 促 进 血 管 生 成 ， 使 缺

血 区 快 速 血 管 化 以 达 到 临 床 治 疗 的 目 的 。 两 者 发 挥 协 同 作

用 的 可 能 机 制 ： ( 1 ) b F G F 促 进 了 V E G F 的 表 达 。 S e g h e z z i

等
⋯

认 为 b F G F 能 上 调 V E G F 在 内 皮 细 胞 中 的 表 达 。 S a a d e h

等
0 。

观 察 到 随 着 b F G F 的 增 加 ，
V E G F 的 表 达 亦 增 强 ， 这 种 剂

� 2 9 l �

量 依 赖 作 用 是 独 立 的 。 ( 2 ) V E G F 是 b F G F 发 挥 作 用 的 基 础 。

内皮 细 胞 产 生 的 V E G F 是 b F G F 诱 导 血 管 生 成 的 一 种 重 要

“

中 介
”

自分 泌 因 子 ， 而 且 V E G F 能 增 强 b F G F 诱 导 内 皮 细 胞

增 殖 的 功 能
” � ”

。 L e y 等
。 ’

报 道 ，
b F G F 与 V E G F 剂 量 比 值 为

3 ： 1 时 能 产 生 很 强 的 协 同 效 应 。

研 究 表 明 ，
V E G F 在 恶 性 黑 素 瘤 中 过 高 表 达 ， 而 在 色 素 痣

中 不 表 达
” ’

。 体 外 实 验 表 明 ， 过 高 表 达 的 V E G F 具 有 直 接 促

进 恶 性 黑 素 瘤 细 胞 增 殖 的 作 用
”

。 因 此 ，
V E G F 在 皮 瓣 中 应

用 的 安 全 性 问 题 尚需 进 一 步 研 究 。
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烧 伤 患 者 不 同 时 期 增 生 性 瘢 痕 的 透 明 质 酸 含 量

何 晓 升 倪 有 娣 刘 茂 林 刘 苏 杭 钟 晓 春

胎 儿 创 口 中 富 含 透 明 质 酸 ( H A ) ， 为 正 常 组 织 的 再 生 提

供 了 良好 的 局 部 环 境 ， 可 使 胎 儿 无 瘢 痕 愈 合 。 成 人 伤 口 愈 合

时 ， 由 于 H A 含 量 较 低 ， 引 起 瘢 痕 组 织 明 显 增 生 ， 有 时 甚 至 是

肥 厚 性 增 生
㈩

。 本 研 究 选 用 烧 伤 患 者 伤 后 不 同 时 期 的 增 生

性 瘢 痕 组 织 ， 观 察 其 H A 含 量 的 动 态 变 化 ， 旨 在 为 今 后 用 H A

治 疗 瘢 痕 提 供 参 考 。

1 对 象 与 方 法

1 ． 1 标 本 取 材

选 择 烧 伤 后 增 生 性 瘢 痕 患 者 2 9 例 ， 年 龄 2 ～ 1 9 岁 ， 瘢 痕
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形 成 时 间 ：小 于 6 个 月 1 1 例 ( 男 5 例 、 女 6 例 ) ；大 于 或 等 于 6

个 月 ， 小 于 2 年 8 例 ( 男 7 例 、 女 1 例 ) ；大 于 或 等 于 2 年 1 0 例

( 男 8 例 、 女 2 例 ) 。 留 取 患 者 术 中 切 除 的 瘢 痕 组 织 标 本 ， 以

其 术 中剩 余 的 腹 股 沟 处 正 常 皮 肤 标 本 作 为 对 照 ， 患 者 或 其 家

属 均 知 情 同 意 。 将 每 块 标 本 分 为 3 等 份 ， 进 行 下 述 检 测 。

1 ． 2 组 织 病 理 学 观 察

标 本 用 B o u i n 液 固 定 ， 常 规 切 片 ， 行 H E
、 胶 原 纤 维 ( V G )

染 色 ， 光 学 显 微 镜 下 观 察 。

1 ． 3 H A 的 免 疫 组 织 化 学 分 析

将 去 除 皮 下 组 织 的 标 本 置 于 体 积 分 数 1 0 ％ 甲 醛 中 固 定

2 4 h 。 乙 醇 脱 水 ， 石 蜡 包 埋 ， 切 片 ( 厚 5 斗 m ) 。 切 片 用 体 积 分

数 3 ％ 过 氧 化 氢 处 理 10 m i n
， 磷 酸 盐 缓 冲液 清 洗 ， 按 一 抗 ( H A

结 合 蛋 白 ) 试 剂 盒 ( 武 汉 中 美 科 技 有 限 公 司 ) 、 二 抗 ( 与 链 霉

亲 和 素 结 合 的 鼠抗 人 免 疫 球 蛋 白 G ) 试 剂 盒 ( 美 国 D A K O 公

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


