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血管内皮生长因子基因修饰对 

裸鼠移植皮肤替代物的影响 

谢卫国 Werner Lindenmaier Stefan Gryzybowski Hans—Gunther Machens 

【摘要】 目的 了解血管内皮生长因子(VEGF)基因修饰对皮肤替代物移植后的影响。 方法 

将72只裸鼠分为实验组，以含VEGF目的基因的腺病毒载体转染人成纤维细胞(Fh)，将其接种于In— 

tegra人工皮后移植于裸鼠创面；绿色荧光蛋白(GFP)对照组 ，用于转染 Fh的腺病毒载体不含 VEGF 

目的基因。但含与实验组相同的指示标记物 GFP基因片段；Fb对照组，接种于 Integra人工皮的 Fb未 

行基因转染，其他处理与前两组完全相同；无细胞对照组，所移植的Integra人工皮未接种 Fb，每组 l8 

只。评估实验组及各对照组移植物的成活情况 、血管化过程及组织学变化。 结果 实验组移植术 

后移植皮片新生血管形成情况明显优于各对照组(P<0．05)，术后早期移植皮片与创面贴附较牢 

固，分离时易引起出血。实验组移植皮片成活率(100．0％)显著高于GFP、Fb、无细胞对照组(分别为 

83．3％、75．0％ 、77．8％，P <0．01)，而感染率低于各对照组 (P <0．05)。 结论 基因修饰所致 

VEGF高表达明显促进了移植皮肤替代物的血管化过程，提高了移植物成活率。 
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【Abstract】 Objective To investigate the influence of vascular endothelial growth factor(VEGF) 
gene modification on skin substitute grafted on nude mice． Methods Human fibroblasts were transfected 

with VEGF adenovirus vector．Then the genetic modified fibroblasts were seeded on patches of Integra artifi— 

cia】skin．Twenty—four hours later．the Integra patches were grafted onto fu】】一thickness skin defects on nude 

mice．Seventy—two nude mice were divided into experiment(n：l8，E，with fibroblasts seeded on Integra 

which were transfected by adenovirus containing VEGF in advance)，GFP control(n：l 8，the fibroblasts 

were transfected with adenovirus containing labelled GFP segment as same as that in E group，but containing 

no VEGF gene)，Fh control(n：l8，without gene transfection)，and control(n：l8，no fibroblast was 

seeded on integra)groups．The survival rate，the revascularization process and the histological changes in 

the grafts in gene modified group(experimental group)and control groups were observed and analyzed． 

Results The revascularization condition in the experimental group was much better than that in the control 

group．The grafts adhered firmly to the wound during early postoperation stage，and were more prone to bleed 

when separated from the wound．The survival rate was obviously higher．while the infection rate was much 

lower in experimental group(1O0．0％ )compared with the control groups(83．3％ ，75．0％ ，77．8％ ，re— 

spectively)(P <0．05)． Conclusion High expression of VEGF by gene modification can promote the 

vascularization process of skin substitute，hence improve the grafting result． 

【Key words] Gene； Endothelial growth factors； Skin transplantation 

皮肤移植后的血管化过程不仅关系到其移植成 

活率 ，也决定着其成活后的功能状态，影响到最终治 

疗效果。笔者采用基因转染技术处理人工皮肤，通 

过在裸鼠皮肤缺损模型上进行移植实验，研究高表 

达血管 内皮生长 因子 (vascular endothelial growth 

factor，VEGF)对移植物血管化过程的作用及其对 

作者单位：430060 武汉市第三医院烧伤科 (谢卫 国)；Gesell— 

schaft fur Bi0techn0l0gische Forschung，Department of Molecular Biotech— 

nology，Braunschweig，Germany(Werner Lindenmaier)；Burn unit，Plastic 

and Hand Surgery，Medical University of Lubeck，Germany(Stefan Gryzy— 

bowski，Harts—Gunther Machens) 

· 203· 

· 论 著 · 

移植结果的影响，为进一步改善组织工程化皮肤替 

代物的I临床应用效果提供依据。 

材 料 与 方 法 

1．动物来源及主要试剂：清 洁级无胸腺裸 鼠 

(丹麦 Taconic公司)72只，7～8周龄，雌性，体重 

22～26 g。DMEM培养液、MCDB131、胶原酶 D、胰 

蛋白酶等购 自美国 Gibco公司。Integra人工皮(简 

称 Integra)购自美国 Integra Life Science公司。含目 

的基因 VEGF的腺病毒载体由德国生物技术研究中 

心提供。 

2．细胞培养：人体皮肤成纤维细胞 (fibroblast， 
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患者的自体皮源，治疗周期偏长。二是Integra本身 

不含任何活体细胞及血管结构，缺乏生物活性，移植 

后无法主动刺激和加速创面的血管化及愈合过程， 

因此移植成活率不尽理想 。将组织工程技术及 

基因治疗方法相结合 ，有可能为解决当前组织工程 

化皮肤替代物的不足提供新的思路。大面积皮肤缺 

损患者人院后首先取少量 自体皮进行体外 Fh及表 

皮角质细胞培养，将其行基因转染后接种于 Integra 

上，再移植于创面。由于基因修饰的人工皮大量表 

达 VEGF，其血管化过程加快。2—3周后培养的 自 

体表皮细胞已形成膜片，此时揭去硅膜进行移植，成 

活率可望大大提高。若患者有足够供皮区，也可行 

自体刃厚皮移植。采用这一治疗方案可以节约自体 

皮源，确保移植皮片成活，缩短治疗周期。而较好的 

血管化和营养状态能促进新生真皮的形成，有利于 

提高创面修复质量。 
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小儿烧伤合并蛛网膜下腔出血一例 

彭煜 吴勇 姜松 

患儿男，3岁，沸水烫伤全身多处。伤后烦躁哭闹，饮人 

大量高浓度蔗糖水(具体浓度不详)。伤后38 h尿少、抽搐， 

送入当地医院救治。予以静脉滴注 5O g／L葡萄糖盐水200 

ml、100 g／L葡萄糖 300 ml及抗生素后 ，患儿逐渐 昏迷，抽搐 

加重，转入笔者单位，此时昏迷、抽搐已持续近 6 h。查体：患 

儿体温39．2℃，呼吸3O次／min，心率 130次／min。深昏迷． 

角弓反张，双侧瞳孑L等大正圆(直径 0．3 cm)，对光反射迟 

钝，颈抵抗阳性，双肺可闻及痰鸣音，心律齐，肝脾不肿大，克 

尼格征、布鲁辛斯基征、巴宾斯基征阴性。创面分布于胸腹 

部及双大腿，腐皮已脱落，创面基底红白相间，渗出少，创周 

炎症不明显。白细胞 25．9×10’／L，中性粒细胞0．55，血红蛋 

白98 g／L，K 3．6 mmol／L，Na 128 mmol／L，C1‘98 mmol／L． 

Ca“1．95 mmol／L，尿素氮5．6 mmo]fL，肌酐80 I~mol／L，二氧 

化碳结合力 2O mmol／L，血糖8．6 mmol／L。头颅 CT示脑组 

织灰质、白质密度降低，脑池、脑沟缩小或闭塞，部分脑沟及 

环池内见浅淡高密度影，脑室系统形态尚可，脑中线居中。 

诊断：(1)深 Ⅱ度烧伤，总面积 18％TBSA。(2)蛛 网膜下腔 

出血。(3)脑水肿。反复追问病史 ，排除头部外伤史。给予 

甘露醇、西咪替丁、地塞米松、高效抗生素、苯巴比妥钠治疗， 

作者单位：636001 巴中市人民医院烧伤科(彭煜)，神经外科 

(吴勇)，儿科(姜松) 

· 病 例 报 告 · 

并行气管切开术，创面外用磺胺嘧啶银。治疗3 d后，患儿转 

为浅昏迷状，抽搐及角弓反张消失，复查头颅CT示蛛网膜下 

腔出血及脑水肿明显减轻。治疗 3周后，患儿清醒，四肢活 

动正常，语言清晰，创面愈合，治愈出院。 

讨论 烧伤合并蛛网膜下腔 出血目前少见报道。本例 

患儿伤后早期饮人大量高浓度蔗糖水，导致高糖性高渗血 

症，脑组织脱水过快，颅内负压增加，脑血管受机械牵拉扭 

曲，脑皮质与蛛网膜之间的静脉断裂出血。烧伤后早期由于 

大量体液渗出，Na 丧失较多，体液呈低渗状态⋯；加之随着 

血糖代谢的进行，血浆渗透压进一步下降，水分迅速进入细 

胞内，引起严重的脑水肿 。本例患儿抢救 成功 的关键在 

于：早期诊断、及时治疗脑水肿；在脱水治疗基础上采取镇 

静、防治水及电解质紊乱 、控制感染等措施 ；后期辅 以促醒 、 

给予扩张脑血管药物、营养支持等，患儿病情逐步好转，最终 

治愈出院。 
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