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现已证实血管内皮细胞生长因子(VEGF)是唯一对血管形 

成具有特异性作用的生长因子 ，其它生长因子 (如成纤维细胞 

生长因子、血小板衍生生长因子等)能作用于包括血管内皮细 

胞在内的多种细胞，是不具特异性 的。目前，通过基 因工程研 

究发现血管 内皮细胞特异性生长因子包括 VEGF的 5个亚型 

(Ⅵ F—A、B、c、D、E)，血管生成素的四个亚型和一个 ephrin家 

族成员⋯。绝大多数对血管有影响的生长 因子及其受体在动 

物实验中通过基因分析和／或转基因表达揭示了其生理作用及 

病理性血管生成机制。要使功能性血管形成。必须要这些因子 

协调作用 ，其他非血管性生长因子如血小板衍生性生长因子， 

转移性生长因子等也必不可少。这些因子是否促进血管向缺 

血组织生长、修复因炎症等损害的血管，尚待进一步研究。现 

重点就 VEGF与血管生成的研究进展概述如下。 

VEGF与血管生成和重塑 

完整的血管生成包括早期的无序血管生长和后期的血管 

重塑两个阶段。前者是指血管内皮细胞在无血管组织内分裂 

增生形成幼芽 ，随着幼芽细胞前移和后续细胞的增生形成细胞 

索，数小时后出现管腔、相互吻合形成原始血管状网；后者就是 

指这些原始管状网通过进一步修复和血管腔扩张形成相互连 

接的分支状内皮管，同时与支持内皮细胞的周围基质紧密结合 

形成成熟血管 。动物实验表明 VEGF作为血管形成最关键的 
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始动因子 ，诱导血管内皮细胞分裂增生 。形成未完全连接的不 

成熟、欠稳定的原始血管，要使该血管经过重塑而成熟，必须有 

血管生成素 1和 ephrinB2的参与。因此，VEGF主要作用于早期 

的诱生阶段 ，对血管的重塑成熟作用较小 。 

2 VEGF及其受体 

VEGF最初称之为血管通透性因子是因为它不仅能使血管 

内皮细胞增生而且使血管通透性增加。尽管早期的大量研究 

主要集中在其促进血管生成能力方面，但是最近的一些研究发 

现它具有诱导血管渗透性增强 的能力，尤其在疾病状态更 明 

显。VEGF不同功能表现是因为它与细胞表面不同受体结合的 

结果，现已鉴定出传递VEGF刺激信号的主要受体是酪氨酸激 

酶，有三个亚型即 VEGFR．1，VEGFR-2，VEGFR．3，此外，还有一系 

列的辅助受体，如神经毛菌素，主要是调节 VEGF与受体的亲和 

力，但也不能排除有信号传递作用_3 J。VEGFR．2可能具有调节 

VEGF促血管生长和血管通透性增加的双重作用；VEGFR．1与 

之相反，可能是抑制信号传递。动物实验表明缺乏 VEGFR-2的 

鼠只有极少量的散在血管内皮细胞，不能形成血管，而缺乏 

VEGFR-1的鼠似乎有过量的内皮细胞形成相互畸形连接而非 

器官性管道。VEGFR-3可能在血管成长过程中起重要作用，但 

是它最独特的是在淋巴管表达，因此 ，VEGF—c(基于它能与淋 

巴特异性VEGFR-3结合)似乎对淋巴管的形成具有重要作用。 

Ⅵ F—C转基因过量表达导致淋巴管过度增生证实了这一点。 

缺乏 VEGF—B的鼠除心脏较tl,~,t-，其余完全正常，提示 VEGF 
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一 B具有促进冠状血管形成和生长作用 ，关于 VEGF—D的生理 

作用尚不清楚 。 

3 VEGF对胚胎发育的调节 

现已清楚 VEGF是有效的、关键的血管生长调节剂，从空 

间 、时间、数量的不同角度敏感地调节血管生长，以免发生血管 

疾病。有作者将小鼠VF_GF的两个等位基因裂解——类似破坏 

VEGFR-2，几乎导致胚胎血管完全缺如。如果只裂解小 鼠 VEGF 

的 1个等位基因，则由于血管的严重畸形导致胚胎破坏。这或 

许提供了由于单一半计量效应致胚胎破坏的唯一例证。在胚 

胎发育过程中，VEGF表达的微妙变化都可能引起畸形或胚胎 

死亡或产后早期死亡 J。用 Cre—loxp介导的 VEGF基因删除 

或给予可溶 VEGF受体性(有效阻止 VEGF活性 )，证明在出生 

后早期的生长和发育过程中，VEGF仍发挥着致关重要的作用。 

虽然在出生后头几周内去 VEGF活性可导致胎 鼠死亡，但对较 

大胎鼠没有大的影响，似乎仅对仍需继续血管再塑的结构如骨 

生长板等有一定影响 。 。现已较 明确阐明，啮齿类动物 出 

生早期视网膜血管化需要 VEGF的精确调节。血管最初芽生到 

无血管和缺氧的啮齿类动物视网膜，依赖于视网膜 内的 VEGF 

表达n 。任何 VEGF表达方式的混乱都会破坏视网膜血管化， 

对视网膜功能带来可怕的后果，此后，即使恢复了VEGF的正常 

表达也不 能改变这种 状况，但 可 以阻止其进一 步恶化。使 

VEGF表达混乱的最简单动物模型就是将刚出生的鼠置于短暂 

的高氧状态，抑制视网膜 VEGF的表达，引起血管生长停止甚至 

退化 ，然后再使动物回到正常状态 ，使无血管视网膜成为缺氧 

状态引起 VEGF突然异常表达，强力促进新血管生成 ，在这种完 

全不正常的状态下则出现血管渗透性增加，视网膜出血，最后 

导致视网膜破坏_1 。这个模型提示早产儿的氧治疗可能扰乱 

VEGF的精确调节机制 ，引发视网膜病。糖尿病性视 网膜病与 

此相似，最初视网膜血管受损 ，视网膜缺氧引起 VF_GF表达致异 

常血管增生(伴随血管渗漏和出血)。这些发现说明不恰当的 

引入 VEGF可能导致异常血管形成 ，引起疾病。有研究揭示给 

成年组织如肌肉、皮肤过量的 VEGF会导致渗漏和出血的血管 

形成 ，且伴随炎症反应 一组织水肿 。这预示组织缺氧不一定 

伴随有功能性血管增生反应。 

4 VEGF在肿瘤血管形成中的作用 

临床和动物实验证明，如果肿瘤没有新生的血管供应营 

养 ，在其直径达到 1～2 inln即停止生长，因此诱导血管生成 的 

能力是肿瘤生长、浸润、转移的前提。在肿瘤无血管缺氧状态 

下 ，引起肿瘤自分泌 VEGF，促使血管 内皮细胞分裂增生，毛细 

血管芽生，在其他因子的共同作用下形成肿瘤营养血管，保持 

肿瘤生存和进一步生长 。因此抑制肿瘤 VEGF的自分泌 ，可 

能成为抑制肿瘤生长、成为治疗手段之一。 

5 VEGF的I临床应用 

现已发现有许多生长因子能调节血管形成和生长，但是它 

们必须在时间、空间和剂量方面保持高度协调才能形成有功能 
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的血管。不难看出血管的形成与生长是一个复杂的生理过程， 

该过程的复杂性使得应用 VEGF促使新生血管形成与生长以 

治疗缺血性疾病尚待进一步研究。最近用 VEGF治疗心脏缺血 

临床实验的大量失败报告向我们提出了这样一个问题 ：为什么 

早期的动物实验和少量临床实验均取得成功n ?这可能是由 

于模拟人类疾病的动物模型的不严谨所致。因此，有作者认为 

无论是动物实验还是临床实验都应该用安慰剂作为对照进行 

双盲实验，以克服研究者的偏见n 。 

综上所述，血管生长的复杂性使应用 VEGF作为治疗用药 

面临着巨大的挑战，要阻止血管的生长(如肿瘤血管)同样也面 

临着巨大的挑战，无疑去 VEGF活性是抗血管生存最有效的手 

段之一，也是抑制肿瘤生长的有效方法之一。 
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外鼻突出于面部中央，鼻骨较薄，外伤后易骨折，骨折可局 

限于鼻骨，也可累及鼻 、眼眶和口腔，更严重者则与颅脑外伤同 

时存在。现将鼻骨骨折复位术护理体会报告如下。 

1 临床资料 

我院自2001年 1月至 20O2年 1月，门诊行鼻骨骨折复位 

术共 38例，其中男性 3o例 ，女性 8例 ，年龄 16～50岁，平均年 

龄26岁，多为单侧鼻骨骨折。 

2 治疗原则 

2．1 麻醉方法 

采用 1％丁卡因 、1％麻黄素鼻腔表面麻醉。 

2．2 手术方法 

将患侧鼻腔上部表面麻醉后，应用包有薄凡士林纱布的 7 

寸弯血管钳，放入患侧鼻腔凹陷处，置于鼻骨之下，向上抬，此 

时可听到鼻骨复位时出现的“喀嚓”声 ，同时用另一只手触及患 

侧鼻骨处，感知鼻外形情况。成功后如出血较多者 ，用凡士林 

油纱条填塞鼻腔，出血少者用消毒棉球填塞。 

[收稿 日期]2003—03—25 [修回日期]2003—05—30 

3 结果 

本组病例中平均手术时间 15 min，其中 1例因超出手术复 

位期，中止手术，其余 37例复位成功，成功率 97．3％。随访 1 

月，均恢复良好 ，无鼻腔大出血或鼻歪斜等并发症发生。 

4 讨论 

当心理指导时应向患者及家属介绍鼻骨骨折复位 的目的、 

方法以及注意事项，用安慰 的语言与患者交谈 ，建立一种 良好 

的朋友关系，缓解其紧张情绪，主动积极配合治疗。术中嘱患 

者头勿动，有少许出血属正常情况。术后取半卧位 ，可以减轻 

局部肿胀及便于吐出分泌物，如有头昏或虚脱者则改为平 卧 

位。进半流质饮食或软食。注意鼻出血，疼痛时给予镇静剂。 

面部肿胀明显者 ，术后 24～48 h内用冰敷 ，可止痛止血，出血停 

止后用热敷 ，以促进消肿。鼻 内填塞纱条于术后 24～48 h取 

出，取出后 24 h应安静卧床休息 ，忌用力擤鼻 ，可用 1％麻黄素 

生理盐水或石蜡油滴鼻每日3～4次。2周内勿触动鼻部，勿用 

力擤鼻，尽量避免打喷嚏，以免鼻内填塞纱条松动或脱出。严 

密观察病情及体温变化。术后出现剧烈头痛 、恶心、呕吐等脑 

膜刺激症状应立即通知医生对症处理。 
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