
文章编号: 1000-5404( 1999) 11-0831-03

颌面部爆炸伤愈合过程中 VEGF和 bFGF含量变化的实验研究
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安 710032)

　　【提要】　目的: 探讨颌面部软组织爆炸伤愈合过程中血管内皮细胞生长因子 ( V EGF)和碱性成纤维细

胞生长因子 ( bFGF)在伤口渗液中含量的动态变化 ,以及其对上述创伤愈合中血管再生过程的刺激作用。 方

法: 采用改进的家兔颌面部爆炸伤动物模型 ,以 KTY-04型雷管为爆炸源 ,复制颌面部爆炸损伤 ,选用聚乙烯

醇 ( PV A )海绵收集伤口渗液 ,双抗体夹心酶 ( ELISA)法检测其中 V EGF和 bFGF含量。结果:颌面部爆炸伤

伤口渗液中 VEGF含量在伤后第 1周内稳步上升 ,于伤后第 1天起和正常血清组比较 ,差异明显 ,伤后第 3

天达到 ( 2. 9± 2. 7) ng /ml,差异非常显著 ( P < 0. 01) ,伤后 7 d达峰值。伤口渗液中 bFGF的含量在伤后 6 h

即达到峰值 ,为 ( 565± 436) pg /ml,并在之后 1～ 2 d内迅速下降 ,于伤后 3～ 5 d基本达到正常血清水平 ,伤后

7 d略有上升。结论: V EGF和 b FGF参与颌面部爆炸伤愈合过程中血管再生的两个不同阶段 ,二者有协同作

用 , b FGF刺激血管再生的启动 ,并诱导 VEGF的合成 , V EGF则调节和维持之后的血管再生过程。
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　　颌面部爆炸伤是平时意外事故以及战伤的主要伤

类 ,如何促进创伤愈合 ,缩短患者的疗程 ,一直是口腔

颌面外科的研究重点。 颌面部爆炸伤的愈合包括纤维

组织形成、胶原沉积和血管再生等过程。其中血管再生

是创伤愈合过程中重要的一环 ,血管再生相关因子: 血

管内皮生长因子 ( Vascula r endothelial g row th facto r,

V EGF)以及碱性成纤维细胞生长因子 ( Basic fibrob-

last grow th facto r, bFGF)在此过程中具有广泛的调

节作用。 V EGF可以特异作用于内皮细胞 ,促进其增

殖 ,并提高血管通透性和改变细胞外基质 [1 ]。 b FGF参

与了胚胎发育、肿瘤生长 ,创伤愈合等多种生理和病理

过程
[2, 3 ]
。 然而 ,对于它们在颌面部爆炸创伤中含量变

化和作用目前尚不清楚。为此 ,我们观察了 bFGF和

V EGF在家兔颌面部爆炸伤伤口渗液中的含量变化及

其对创伤愈合过程的影响作用。

1　材料与方法

1. 1　实验动物和分组
　　选用新西兰白兔 60只 ,雌雄不拘 ,体重 2. 0～ 2. 5 kg ,平均

2. 1 kg。随机分为伤后 6 h、 1、 2、 3、 5、 7 d组 ,每组 10只。实验前

进行 1周饲养 ,实验前 3 d连续测体温 ,脉搏 ,呼吸 ,经统计学分

析 ,个体间无明显差异。

1. 2　家兔颌面部爆炸伤动物模型的制备
　　根据我科建立的颌面部爆炸伤动物模型加以改进 [4 ]。采用

我科与国营八四五厂合作研制的 KTY-04型瞬发纸质电雷管

为爆炸源。雷管外径 8. 4 mm,内径 6. 2 mm,长度 54 mm ,导线
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长 2 m,其爆炸参数为爆热 5066 J/g ,爆轰气体体积为 620 ml /

g ,爆炸释放能量为 2026. 4 J。家兔以 3%的戊巴比妥钠 ( 30 mg /

kg , IV )麻醉 ,面部剪毛备皮 ,俯卧于致伤架上 ,头偏向一侧。 将

雷管置于距侧面平面颊部 5 cm处 ,雷管长轴垂直于表面皮肤。

以直流电引爆雷管 ,造成面颊部软组织缺损性创伤 ,伤口平均

大小为 3 cm× 4 cm× 4 cm,有或无与口腔相通。术后动物给予

庆大霉素 ( 2× 104 u· kg- 1· d- 1 )常规抗菌治疗 ,以排除严重感

染对实验结果的影响。

1. 3　伤口渗液标本的采集
　　动物致伤后立即清伤缝合 , 3%双氧水与生理盐水交替冲

洗伤口 ,切除坏死组织 ,如有伤口与口腔相通则先行关闭口内

伤口。 分层缝合肌层、皮下和皮肤 ,在皮下层放置 4个直径为

1. 0 cm,厚 0. 5 cm的聚乙烯醇 ( Polyvinyl alcohol, PV A)海绵 ,

PV A海绵置入前经流水漂洗过夜 ,而后煮沸 30 min消毒 ,置入

时先浸入无菌的生理盐水中。于各时相点取出 PV A海绵 ,同一

时相组中 ,每 8个 PV A海绵合为一个标本。 取出后离心 ,取上

清 , - 70°C保存 [5 ]。对照组标本来源: 动物于伤前 1 d取血清作

为对照。

1. 4　标本中 V EGF及 bFGF含量的测定

　　采用抗体夹心 ELISA法检测标本中 V EGF的含量。

VEGF和 b FGF测定应用双抗体夹心酶 ( ELISA )法 , V EGF

ELISA试剂盒以及 b FGF ELISA试剂盒由美国 Santa Cruz生

物试剂公司提供 ,灵敏度为 1. 0 pg /ml。操作按说明书进行。每

个标本检测 2次 ,取其平均值。

1. 5　实验数据处理
　　所有数据均用均数±标准差表示 ,统计学处理应用 SPSS

fo r Window s软件包进行 t检验 , P < 0. 05或 P < 0. 01视为两

组差异有显著性或非常显著性差异。

2　结果

　　实验结果如表 1、 2所示。颌面部爆炸伤伤口渗液中 V EGF
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含量在伤后第 1周内稳步上升 ,于伤后第 1天起和正常血清组

比较 ,差异明显 ,伤后第 3天达到 ( 2. 9± 2. 7) ng /ml,差异非常

显著 P < 0. 01,之后其含量逐步增高。 颌面部爆炸伤伤口渗液

中 bFGF的含量在术后 6 h即达到峰值 ,为 ( 565± 436) pg /ml,

并在之后 1～ 2 d内迅速下降 ,于伤后 3～ 5 d基本达到正常血

清水平 ,伤后 7 d略有上升。

表 1　颌面部爆炸伤伤口渗液中 VEGF的含量 ( ng /ml)

Tab 1　 Content of VEGF in wound discharge of maxillofacial blast in jury( ng /ml)

Time af ter blas t inju ry
Normal s era

6 h 1 d 2 d 3 d 5 d 7 d

V EGF 0. 4± 0. 2 0. 7± 1. 0 0. 9± 0. 8 1. 1± 1. 7 2. 9± 2. 7 4. 0± 2. 0 6. 1± 0. 8

t* 2. 301 2. 713 2. 740 3. 442 3. 541 4. 605

P > 0. 05 < 0. 05 < 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

* : vs normal se ra

表 2　颌面部爆炸伤伤口渗液中 bFGF的含量 ( pg /ml)

Tab 2　 The content of bFGF in wound discharge during maxillofacial blast injury ( pg /ml)

Time af ter blas t inju ry
Normal s era

6 h 1 d 2 d 3 d 5 d 7 d

bEGF 20. 5± 0. 8 265± 436 257± 110 130± 74 40± 27 49± 42 68± 1. 1

t* 4. 464 3. 960 3. 581 2. 043 2. 284 2. 667

P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01 > 0. 05 > 0. 05 < 0. 05

* : vs normal se ra

3　讨论

　　在颌面部爆炸伤愈合过程中 ,血管再生是其重要

的一个环节 ,细胞生长因子对这一过程的发生和发展

具有重要的调节作用。 V EGF是新近发现的一类作用

于血管内皮细胞的糖蛋白 ,是主要的血管生成因子之

一 ,具有强烈的促进内皮细胞增殖 ,诱导血管生成的作

用。目前认为 , V EGF参与许多病理、生理过程 ,包括

肿瘤生长 ,增生性视网膜病 ,以及创伤愈合等 [ 6]。b FGF

分布于体内多种细胞 ,以自分泌和旁分泌方式促进细

胞自身与周围细胞的增殖、分化、蛋白质合成等行为 ,

b FGF可以促进上皮组织的生成和损伤的再修复
[2 ]
。

　　颌面部爆炸伤中 ,伤口渗液可以认为是创伤组织

细胞生长的内环境。 实验中采用 PV A海绵进行创伤

伤口渗液的收集 , PV A海绵组织相容性较好 ,对伤口

组织不会造成明显的刺激作用 ,对实验结果的影响较

小 [5 ]。爆炸伤常伴有严重的感染 ,尤其是口腔颌面部 ,

其感染的发生率较高 [4 ] ,为此 ,动物在致伤后给予常规

抗菌素治疗 ,以排除严重感染对实验结果的影响。 另

外 ,实验中未检测伤口渗液中蛋白酶对 V EGF和

b FGF生物活性的影响。 伤口渗液体中含有较高的蛋

白酶 ,如金属蛋白酶等。虽然本实验未检测标本中蛋白

酶活性水平 ,但从实验结果看 ,伤口渗液中蛋白酶的作

用仍不足以消除生长因子 (如 V EGF和 b FGF)的生物

活性 ,因此 ,对实验结果无明显影响。 实验以正常血清

为对照是考虑到正常情况下 ,组织的生长环境与血清

基本相同 ,并且血清较易采集。机体创伤后血清中多种

细胞因子的含量也增加 ,但低于局部的损伤组织 ,目前

报道较多
[ 5, 6, 10]

,本实验着重探讨颌面部爆炸伤后局部

组织 V EGF和 bFGF的含量变化。

　　本实验提示: 伤口渗液中 bFGF的含量在术后 6 h

达到峰值 ,为 ( 565± 436) pg /ml,并在之后 1～ 2 d内迅

速下降。而 V EGF在伤后第 1周内 ,其含量稳步上升 ,

于术后第 3天达到 ( 2. 9± 2. 7) ng /ml ,和正常血清相

比差异明显 ,术后 7 d达峰值 ,为 ( 6. 1± 0. 8) ng /m l,这

与创伤愈合过程中生长血管形成的时间相似 ,创伤愈

合过程中新生血管首先发生于伤后 2～ 3 d,伤后 1～ 2

周达到高峰。

　　 bFGF对创伤后早期刺激血管再生有重要的作

用 , b FGF含量在伤后几小时达到峰值 ,之后随 V EGF

的开始升高而下降 ,这提示 , V EGF和 bFGF在创伤愈

合过程中具有协同作用 ,以产生持续的刺激血管再生

作用 , bFGF刺激血管再生的启动 ,而 V EGF使其保持

生长。

　　 b FGF的前体存在于正常组织中 ,在创伤过程中

由于细胞受损或由于酶的作用 (如纤维蛋白酶等 )而释

放 [4 ]。由于多种细胞均带有 bFGF受体 ,因此 b FGF可

以激发创伤早期的多种反应 ,包括内皮细胞和成纤维

细胞的增殖和迁移。这在 V EGF等介质因子开始合成

时 ,血管再生和胶原沉积已经启动。与 bFGF的受体广

泛分布不同 , V EGF受体只分布于内皮细胞 ,在创伤愈

合的增殖期和成熟期 , V EGF成为主要的血管再生刺

激因子 ,调节血管生长 [6, 7 ]。本结果提示 ,在伤口血管再

生的早期 ,内皮细胞的增殖由 b FGF诱导 ,后期毛细血
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管的生长和分化由 V EGF调节。

　　V EGF在伤口中的反应受到多种机制的调节 ,其

中 bFGF对其有直接的调节作用 ,因为 b FGF可以上

调 V EGF的产生 ,二者具有协同的作用 [8 ]。此外 ,其它

一些生长因子如血小板衍化生长因子 ( PDGF)和转化

生长因子-β ( TGF-β )等也可上调 V EGF的表达
[9 ]。 另

一个调节伤口中 V EGF生成的因素是局部缺氧 ,

V EGF已被证实是缺氧诱导的因子 ,实验表明 ,创伤在

修复早期具有特定的缺氧特性 ,由于伤口氧含量的不

同 ,血管再生长作用也不同 , V EGF被认为是其调节因

素 ,在创伤早期缺氧阶段 ,V EGF的表达呈上升 ,之后 ,

随着新生血管的完成和伤口再灌注的恢复而下

降
[9, 10 ]
。

　　我们的实验证实 ,在颌面部爆炸伤愈合过程中 ,

V EGF和 bFGF可能参与血管再生的两个不同阶段 ,

二者有协同作用 , bFGF刺激血管再生的启动 ,并诱导

V EGF的合成 , V EGF则调节和维持之后的血管再生

过程。
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Study of the changes of VEGF and bFGF content during healing stage of

maxillofacial wounds in rabbits
ZHANG Cong-ji , L I Hui-zeng , ZHO U Shu-xia, YAN G Jun ( Depar tment o f Stomato log y , Southwest Hospital, Third

M ilitary M edical Univ er sity , Chongqing 400038)

　　 Abstract　Objective: T o de termine the content o f va scula r endo th elia l gr ow th fa ctor ( V EGF) and basic

fibr obla st g r ow th fa ctor ( bFGF) in the w ound discha rg e o f max illofacia l soft tissue blast injur y and to study

their effects on angio genesis during wound healing. Methods: The rabbit model of max illofacia l so ft tissue

blast injur y was established with the KTY-04 bla sting cap. W ound discharg e w as co llected with polyvinyl

alcohol sponge and its content of V EGF and bFGF w as determined w ith ELIZA. Results: V EGF content in

w ound discharg e w as incr ea sed steadily in the first week a fter injur y. Th e content wa s significantly higher in

the w ound discha rg e than in the normal serum on the 1st day af ter injur y, it w as 2. 9± 2. 7 ng /ml on the 3rd

day and it r eached the peak value on th e 7th day ( P < 0. 01). b FGF content in w ound discha rg e reached the

peak value ( 565± 436 pg /m l) in the 6th hour after injur y, w as decr eased r apidly in the first 1～ 2 days, r e-

turned to the no rmal se rum level in the 3rd to 5th day and w as slightly elev ated on th e 7th day a fter injury.

Conclusion: VEGF and bFGF take pa rt in 2 angiog enic ca scades with synergistic ac tion during th e healing

stag e o f max illofacial blast injur y. b FGF stimulates the initia l angiog enesis and induces the pr oduction of

VEGF. The subsequent and mo re pro longed stimulus to ang io g enesis com es f rom V EGF.

　　 Key words　 vascular endo thelial g row th facto r ( V EGF) ; ba sic fibroblast g r ow th fa ctor ( bFGF) ; max-

illofacia l injury; blast injury; r abbit
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