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外用前列腺素 E。治疗缺血皮瓣的 

实验研究与临床观察 

李迟 于东宁 王浩 马春旭 陈辉 孙永华 

【摘要】 目的 观察外用不同浓度前列腺素E．(PGE。)治疗皮瓣血液循环障碍的疗效。 方法 

于3O只兔背部两侧各制作 1条超长比例皮瓣(长6．0 cm、宽 2．5 cm)。配制质量浓度 0．2％、0．4％、 

0．8％的PGE．乳膏涂抹于皮瓣表面，依次分为A、B、C 3个用药组，每组 lO条皮瓣。以实验兔自身对 

侧皮瓣涂抹无 PGE。的基础乳膏为对照组，共 3O条。于用药前 、用药后 5、lO、l5、2O、3O、45、60 rain观 

测皮瓣的血液灌流情况。用药后 2 h取皮瓣组织标本 ，染色后行病理学观察并镜下测量皮瓣内微血 

管管腔横截面积。于术后 3 d测定皮瓣的成活面积，计算其相对成活长度。在此基础上 ，对 7例临床 

上可能出现坏死的皮瓣外用0．4％PGE。乳膏，观察皮瓣的转归。 结果 动物实验中可见 A、B、C组 

用药后皮瓣的血流灌注单位明显升高，普遍于用药后 3O一60 rain达到高峰，分别为(8．4±0．5)、(9．1 

±0．9)、(15．6±1．9)Pu。与对照组 (6．1±0．7)～(6．2±0．8)Pu比较 ，差异有显著性意义(P < 

0．05)；显微镜下见 A、B、c组皮瓣内微血管明显扩张；术后 A、B组实验兔的皮瓣成活面积和相对成 

活长度较其他组明显升高(P<O．O1)。7例患者用药后皮瓣远端全部成活。 结论 外用 0．2％、 

0．4％的 PGE．软膏可明显改善皮瓣的血液灌流，促进皮瓣成活。 

【关键词】 前列地尔； 外科皮瓣； 血液灌注 

Experimental and clinical study on the h~atment ofischemic skin flap with topical application of PGEl 

Chi．YUDong-ning．WANG Hao．MA C~un-XU,GHEN Hui．SUN Yong-hua．Department ofBurns．Beijing 

Jishuitan Hospita1．Beijing 100035．P．R．Ch／ha 

【Abstract] Obj~tive To evaluate the efficiency of PGE．in relieving the circulatory disorder of is- 
chemic skin flap． Methods New Zealand rabbits were employed in the study with skip flaps each with the 

size of 2．5x6．Ocm being raised from the back． PGE．cream in different concentrations，i．e．0．2％ ， 

0．4％，0．8％ was respectively topically applied to the skin flaps forming 3 groups(n=10 in each group)， 

while pure ei~am without PGEl wa．8 applied to those in control group(n=30)．The PGE．was applied l hour 

after the flap was opened，raised and sutured back．Blood perfusion in the flap was measured with Laser 

Doppler flowmetry before an d 5，10，15，2O，3O，45 and 60 mins after PGEI application．The tissue sam- 

pies from the skin flap were harvested at 2 hours after PGE．application f0r immunohistoIogical staining，and 

the cross sectional area of capillary Iumens was measured under microscope．The survivaI area of the flap was 

assessed on the 3 day after operation for the calculation of relative survival length of the flap．Clinically． 

PGE．ointment was applied onto the skin flap vulnerable to necrosis，and the outcome of the flap was ob· 

served thereafter． Rosuha The blood perfusion in animal skin flaps was increased evidently after PGE．ap． 

plication，especially at 30 mins after PGE．usage when compared with that in control group(P<0．05)． 

The capillaries in the skin flap in PGEl application groups were dilated obviously after drug usage as ob- 

served under microscope(P<0．05)．The survival area and relative survival lenflh in groups l and 2 on 

tIIe 3 pest．operat~onaI day were much more increased when com[，ared with those in other groups(P < 

O．O1)．Clinically，the skin flaps treated with PGE．survived well even in the distal end of the flaps． Con- 

clusion The blood perfusion and the survival rate of the skin flaps could be improved by local application of 

PGE．in concentrations of0．2％ or0．4％ ． 

【Key words] Alprostadil； Skin flap； Hemoperfusion 

烧伤和整形外科领域常用皮瓣修复创面。受蒂 

部供血等诸多因素的限制，当皮瓣长、宽比例 >1：1 

时(尤其是随意皮瓣)，可能会因缺血．再灌注损伤导 

致远端坏死  ̈。曾有学者尝试以药物治疗的方法 

挽救缺血皮瓣 ，希望提高皮瓣的成活率。前列腺 

素 E。(PGE。)具有扩张血管和抗血小板聚集作用， 

作者单位：100035 北京，积水潭医院烧伤科 

· 论 著 · 

曾被用于治疗下肢血管栓塞性疾病和术中控制性降 

压。近年来有报道于静脉或局部动脉内灌注 PGE。 

治疗皮瓣缺血，但药物在皮瓣内难以保持有效的浓 

度，故疗效欠佳 。 。本研究中笔者将内含快速透 

皮吸收剂的不同浓度的 PGE。外用乳膏涂抹于动物 

缺血性皮瓣表面，比较各自的应用效果，并在此基础 

上观察典型临床病例试用该药后的疗效，以期为缺 

血性皮瓣的治疗提供新思路。 
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资 料 与 方 法 

一  动物宴螗 

i曲 物 米徘 ：将 3种 同 肛 浓度 (0 2％ 

0 4目- 0 8％ )的 J (， 乳 压小 禽 l (， 的蛙础 乳 

J 屯是制药(一⋯JI) J聪公 d 丁 2～8 待 

用 (1 4％}’(； ．乳膏J1：号为 曲 I：}X2(1001172I 

2动物使型n 建 、，：世小健康雄性新 兰大 I 

白龟 3(】 (ILj 人学 I瓦’ 验 动物 巾心 )，体重 

(2500±250) ，啦笼饲莽 肉注咐氟哌畦 醇复7『 

一叫利 黉验 免l 0 02～0 04 ii)[／kg)． 俯 卧位 

定 ．背 脱 色 』H 0 5 碘伏 消 辱 背 黹忙 l 

rm处各 作 J景 6 0一⋯×2 5¨̈ 1't9皮瓣井掀 丌 

( II探至肌 膜浅层 )．格 化干 m心删 ，将 皮瓣 

垃缝 

3 实骑 仆鲥 根据 川约浓度 由 到高将 变验兔 

分 为 ^ H t 3卜Ⅲ药组 ．在}组 10馨皮瓣 身时 

删 出瓣涂抹 无 l1I： ． 日堪硎{乳膏 作为时j【f{绀 ，北 3(1 

兼出淞 动物樾 建 i h，将 小旧浓度的 F 

乳膏 椰收础乳齿 ”刚均 涂抹 ，上实验 兔皮瓣 表币J 

钙状 250⋯ 姆 12 h 复橡株 l趺 连续 ·l 

4 州祭指标 (I)虚衄盼 情眦 驶91、舭 (2)应 

衅 辅灌流情 ：采川瑞 lJ l{lME1)公 Peril x 

~0(10 激光多阵 但 将』上探 定 十 l_ 瓣 

蒂部 I 5 发精 托 址 ，‘’刖 丁 '̈约前 ．川药 后 

5、10 I 5 2(I 30、45 60 mi,I (免 静状忠 )洲定 

i蠹处的 硫涟7I (Pu) (3)各 1分圳 于H{ 后 

2 h、水J 3t】t)J嫩 -离应衅带部 2 o ”̈址 的盛瓣组 

织 (̂ l{_f： 州llR组 8块 )．用体积分敬 I(1％ 

醛溶溆啪定，十 化 儿 一 眯I砭 院稍 理科作 

HE染包、进 f 学州察 (4)fi-卦【枷 木作 CD3I 

怀 染色，什 。̂微镜 F脱察 啦衙 i(1l侍情 ；用药 

2 hf11德 I 公 司 (J55【JI w 像 分析 系统 

测定 !【J(】倍镜下 5个随机 见野 救血管的 均管腔 

横截 自J祝 (51洲 带应擗扣 刊成活K窿：于水 3 I 

采邢“小创曲『 洲 尺 删定皮瓣存 而积，lij】 

l̈精确}划链其带部的 度 皮埘相 州成 K崖 =皮 

瓣戍 面 蒂部 础鹰 

一 『愉眯 眦察 

动物实骑的丛础 选择 7倒 术 出瓣淤 l0L 

州 成活Ⅲ 难的患者 ．局部涂抹 0 4％ F 乳 ， 

2次／d，连兀丁3 tl 观察 瓣 色泽 的变化 】毛细 管 

匣 制 I业、35 而蛳 *Il协致 球拍状 

出瓣”( 轻 5 0 ·、蒂 赶 1 5 w”)，人院清刨后 克 

接 豫化缝合 术岳 48 I-换曲ii f见l裹姓皮瓣 火部分 

呈 黑色 ，已濒 、死(罔 I) 例 2男 ，28掌 颈部 

何撷痕．丁胸部 人J生肤轼组织 {=r张 器行绀 l 张 

水 7个门后将扩 张器取 ⋯行颊部箍 痕切除术 术 

』 24 h换药时见 }部皮瓣远端颜乜发哜 毛细血管 

反J、 茸 

目 i Ii 4 hI￡ m 
¨ i l】t⋯ L ㈣ i l～ t ⋯ km { ” ‘h f⋯ 、 

4H I，1 ill【 t-r ⋯w }·⋯L 

统 。 处 

所有数据均 果 SPSS l0 0统 }1分忻软件进 行 

处 ，}f疃资料以 ± 小 罹苫 硷验 采用方 

分析 

结 果 

一 动物 实验 

I皮瓣存 活情 兄技外观：用药 J I h左右 可见 

A、B、( 组霉验 兔 皮瓣带 部 技 1．皮瓣 血缘 观涪 

(组皮瓣凇 lJn明 显． 有 血管 棒颦现象 对 

照组应瓣来 见_IJJ显改 变 水』 3 d井 皮瓣远端部 

分发暗业黑 ，与近端 限清 楚 A R外【皮瓣存 活范 

刊大 1 余荇 【(图 2) 

爨 ≮ 
1： ＆口 0 4％I’ft f 日 ) 

}I ” 

目 ] * 3 rl 

Fig 2 j·【 Lr1 r)T1 I I r· 1】⋯  tl,⋯ }lhll l̈ JIIf t r 

【 d wilIl̈ 4 pC I n ～id -̈ ẗ。tlI L J 

2 皮瓣 被滞流 『 况 ：用药 前各组 瓣 带 血 

流灌汴 值 为(6 I±O 7)～(6 2±0 8)ru 用曲 

J· 磐组应瓣血流灌注 位淫渐增 加，A、B蚶 忏f药后 

30．fin逃高峰，分别为(8 4±0 5)、(9 1±O 9)Pu， 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



 

监盟生生 至±旦 三 — I川 旦l【̈ 生 L 

(：组峰 ⋯现 肝1纠 60 mï_为(I 5 6±I 9)l u 

A、It (组 皮瓣带部 血流灌注 n 与 药 前比较 ，差 

异育 显著 意 义(P ((J 05) fj【(i绀 J}I药 后 I 5 

mi．皮瓣 蒂部』『【L流灌汁单 位 J丌]药前 比较 监略柯 『卜 

高．为(6 5±0 6)r̈ ，fll 6n min时 印 下降划用曲前 

水平 

3皮擗组 1 观察 ：J"药 』 2}-A R、C组成 I、 

组织 内 管广泛扩 张， 分鲥旦： 片中可 少謦管 

胖淤血 术后 3·l^、13、(．组 和 对照组皮下纽塑l内新 

十血管艘血符 张 度丝乖相似 

4皮瓣免疫组织化学 舰察及 管内腔横截[血 l 

测定 ：经 CD3】标记 的免疫组织 化学 染色 镜 f、 

m管 内皮细胞胞浆 标黄色 ， 皮 I姓 他组织 

胞核呈蓝也 ， 背搬清晰 ，各鲥 新， 血管 无叫显 

异 药后 2 h随 荇 PC 浓度 的增 ．皮瓣 销 

内l控横截面积亦增加(P (【】05～0fl_)，吧表 I 

表 I ⋯药n 2 Ii各 【 骑龟皮婚血管 脖 

横他 l#!【E较c J r k i± 】 

I'ah 1 (；．mpuristm I】fIhe l_1I r 【v Ist1lia rÏ ’， III⋯¨ |lh|l 

l'fIh r IlI ⋯fi {h‘II 1IIlh|． liI1 null ï Il【1 r c F J*2 |l|1|l r 

t Lfle r E L．̈ ’̈i-“i』_1( 1 ± 】 

fI别 杯 

}F I／自【Ir ， ((】f)5 m ##， 0 

5皮 瓣相 f成衍车长度 ：术 3 tl各 实验 兔 

皮瓣榭时成活 K瞳 表2 

表 2 术 3 ci芹 ，：腑 健 辩州 成活 麝曲 H二较 

(【_|I1 ± 1 

T 2 “ ⋯l㈨ lI ⋯ l r 1 pi．}Ḧ ” sll rviv~l nglh I f ihe~k LlJ 

flaps【“ Ih rabbils i『】u I ⋯L’ l̈ 3 ’fl 1li v{f】av 

[I n ± ) 

： c }l=# ⋯I ”{J5 (】 I J 01H  ̈ △ ， 

n 05 △ △ ， <  ̈ I 

二、怖床观察 

7『州心者使Hj Pu 乳 茸后 应瓣 伞部成活 其 

r卜恻 1患 面部皮瓣 药后叫监泛虹 ，虹端 形成黑 

色T．痴 ，23·l后脱落 ．创面完 全愈 舟(图 3 4) 例 2 

患者蛳部应瓣 用药后地端泛红 ，E细血管_亚啦好 ．I4 

tl 创面 I胡愈合 

目 ¨4 I,G} ∞ 4 hl-- ⋯ f 

女 

Fig M【f n 【r u H【 ⋯l-j Jinl on· H r B l_Ⅲnj l 4 h|_uf 

Ih ~tlll |【 iIh 0 4* l r 

} 1 【1 ·21JI n1 

rl巳 ⋯⋯I【̈ l】·⋯I 21{{̈ l—Jill,riI r 

讨 论 

【Jc，E 精I，皮僻 l⋯ 章f醇逸夸已订较多报道 ．作 

『1]机制丰罂 3个 面 ㈠ PGE． l州足商细胞 内 

环一I磷 睫腺 —AM1 )水平 ．进 撇 活蚩n激酶 ^． 

陋 咆0膜 1电H{依帧州钙堪 咀+F放 ． ⋯恤内 f u。。减 

少 ，々 半 滑肌 细胞 轩张 起 到 {Km管 的作 州 ： 

(2 JI 【，E 可 以抑 捌 l川小板粜 集 ．稳定 细胞膜 ：(3) 

PCE 还能谜过降低细胞问黏 稍分子 (ICAM)I的表 

丛健 白 胞-内出 胞 附减弱，减少辑 自由基的 ， 

十 ，撼轻 【lI此产 的缺血 阿灌注J 协 

Suzuki等 曾报道 ．静 脉内持续 纷 J 家兔慨剂 

最 PCE l J改善皮瓣的血流 ， 凡幔瞬的成活 秘 

'r E l：urresl箨 未能 观寮 到实验绪 皮锄远端 的冉效 

灌注 啦瓣 成 K度增 加．这 能是 由于 PGE 在 

扩张皮瓣 内血管 改茸微僻环的同叫 ，其静林给药 片 

使得牟=身小动脉扩张 ．1m压下降 ．皮瓣的灌注 也 

丰[ 1、降，最终导致应 瓣灌沣 小足 此 外，lJ【；I 住 

0l液中的半衰期短 ，很快经肺清 寐，也一T能足全身给 

药疗敏小住的原困之 

硒部 药 能 有 教 地 降 低 刑 作 用 ．提 高疗 赦 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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Matsuo等 曾对 l6例带蒂肌皮瓣的濒危患者进行 

局部动脉内灌注 PGE ，其中 l5例获得成功。但随 

意皮瓣很难找到合适的血管进行局部给药，与之相 

比，外用药物具有应用简便、局部浓度高、药物持续 

作用时间长、全身副作用小的优点。有学者尝试将 

含有 PGE 的硅胶膜置于皮下，使其缓慢释放 ，或 

用离子电渗法使 PGE．透过皮瓣发挥作用 ，虽取 

得较好效果，但操作受到一定限制。Nakanishi⋯ 将 

少量 PGE 溶液与多聚乙烯矿物油混合制成药膏用 

于大鼠皮瓣，结果药膏中的 PGE．可透过完整皮肤 

吸收，皮瓣内的 PGE．浓度远高于对照组，且术后48 

h内持续存在。但是制备的药膏须在 l h内使用，其 

临床应用受一定限制。本实验采用的 PGE．外用制 

剂含有快速透皮吸收的载体，它是由脂肪酸及氨基 

酸构成的酯质衍生物，与表皮细胞的蛋 白质和脂肪 

结构相似，可使 PGE．完整地被皮肤吸收，充分发挥 

药效。PGE 外用乳膏在本组实验研究和临床观察 

中均取得了良好的效果，但皮瓣局部组织中 PGE． 

的浓度是否随缺血程度不同产生梯度差异，尚需进 

一

步研究。 

随意皮瓣的存活往往与皮瓣蒂部的宽度、皮瓣 

张力等因素有关。笔者设计动物模型时，尽量保持 

皮瓣的部位、张力和蒂宽的一致性，并对皮瓣的成活 

长度进行了标准化校正。在动物实验中笔者观察 

到，应用 PGE．乳膏后，皮瓣有局部充血、边缘渗血 

等现象；激光多普勒仪监测证实皮瓣血液灌流量有 

所增加，用药后早期病理观察亦可见皮瓣局部小血 

管管腔横截面积显著增大。A、B组的皮瓣相对成 

活长度均明显高于对照组。提示 PGE．外用乳膏可 

使皮瓣血管扩张，增加血液灌流，对缺血皮瓣有明显 

的治疗作用。C组增加皮瓣血液灌流量 、扩张局部 

血管的作用更为强烈，但同时皮瓣明显淤血，部分甚 

至有血管栓塞现象，皮瓣相对成活长度亦显著下降。 

分析原因，可能是 PGE．作用于血管平滑肌使其松 

弛舒张，从而改善了血供 。人体动脉平滑肌含量 

远大于静脉，因此 PGE．乳膏对动脉的扩张作用较 

静脉显著；应用过量 PGE．可能会加大这一差异，导 

致皮瓣局部血液淤积，甚至出现循环障碍，进而影响 

对缺血皮瓣的治疗。 

临床上因客观条件限制，随意皮瓣往往会出现 

局部张力过大等因素导致的血运障碍，其成活受到 

影响。笔者对皮瓣已出现明显循环障碍的部分临床 

病例选择术后 24～48 h开始用药，取得了较好的疗 

效。提示 PGE．乳膏对缺血皮瓣的作用可能不仅限 

于扩张血管，还与其抑制血小板聚集、减少微血栓形 

成有一定关系。术后若在早期对可能出现循环障碍 

的皮瓣预防性用药，或许会有更好的疗效，但应注意 

PGE．的浓度过高可能对缺血皮瓣 的治疗不利。 

PGE．外用乳膏的适宜浓度、用药时间以及更加全面 

系统的作用机制尚待进一步研究。 
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