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【摘要】 目的 评价局部动脉内灌注碱性成纤维细胞生长因子（!"#"）改善兔部分缺血的血管重
建、血液灌流和肢体功能的功效。方法 选用成年雄性新西兰大白兔 ’(只，外科结扎右股动脉各主要
分支，制成右后肢部分缺血模型。每只兔子的左后肢作为非缺血对照组。’(只兔子随机分成 )组，动脉
内灌注 !"#"组（! * +），静脉内灌注 !"#"组（! * +）和动脉内灌注生理盐水组（ ! * +）。在动物模型制备
当即及术后 ,、%$ -分别给药或生理盐水 %次，每次经动脉或静脉内给予 !"#"的量为 %&!.（/ 01），或静
脉给予同等量的生理盐水。各治疗组间以及组内缺血与非缺血肢体间的差异由以下指标评价："术后
’’ -缺血区肌肉组织的血管断面数（234）、血管断面面积（233）和血管断面周长（235）的测算；#缺血肢
体毛细血管再充盈时间的测定；$缺血肢体的功能和营养的观察。各组间的统计差异使用单侧检验的
方差分析和 " 检验。结果 动脉内灌注 !"#"组的 234、233及 235值较静脉内给药组和生理盐水组显
著增高（# 6 &7&%）。术后 ’’ -，所有动脉内灌注 !"#"组缺血肢体的毛细血管再充盈时间、新毛生长、功
能及外观均接近正常；而生理盐水组的肢体缺血性表现、毛细血管再充盈时间和肢体功能却无明显改

善。静脉内给药组的各项评价指标与生理盐水组无统计学差异。结论 本实验研究证实经动脉内局部

灌注 !"#"法可明显促进缺血肢体的血管生长和血液灌流从而改善其局部血液供应。因此认为临床应
用动脉内灌注 !"#"治疗外周血管缺血性病变，是可取得比静脉内给药法更好的疗效。
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碱性成纤维细胞生长因子（#’(". -"#$%#&’() *$%+),
-’.)%$，#!8!）是动物和人体组织中存在的一种微量
蛋白，对多种中胚层和神经外胚层来源的细胞具有

广泛的生物学活性，是一种多功能细胞因子［9，:］。研

究显示，冠状动脉内灌注 #!8! 或直接心肌注射
#!8!，可改善心脏的收缩功能，缩小心肌梗死面积，
增加梗死区小动脉和毛细血管数量等作用［;，<］。但

外源性 #!8!对外周血管缺血性疾病的作用研究较
少。本研究通过使用 #!8!局部动脉内灌注兔后肢
缺血模型，观察其对缺血组织血管重建及功能恢复

的影响，并与静脉内使用 #!8!相比较，旨在揭示局
部动脉内灌注 #!8!改善外周血管缺血性疾病的作
用，并探讨一种理想的给药方式。

材料与方法

一、实验对象、分组及药物准备

实验选用成年雄性新西兰大白兔 :=只（由江西
医学院动物科学部提供），体重为 : > ? @ ; > A B*，平均
: >= B*。按处理因素完全随机化分为三组，每组 C
只：局部动脉内灌注 #!8!（/52#!8!）；经兔耳缘静脉
给予 /D #!8!；经局部 /5 给予生理盐水组（ /52
E’&"03）。每组兔子再以左后肢作为非缺血对照组。
本实验采用重组牛 #!8!（$#2#!8!），为每支 F 6&，含
$#2#!8! :A!*，由深圳亿胜生物制品有限公司提供。
二、动物模型制备［?，G］

成兔肌注氯胺酮（?A 6* H B*）获得麻醉效果后，
无菌条件下经右侧腹股沟韧带中点作一纵形皮肤切

口，暴露股动脉后，自股动脉起始部分离股动脉及其

各分支，在股动脉各主要分支起始处，用 < I 丝线逐

支结扎，制成兔右后肢部分缺血模型。左后肢作为

非缺血对照。

三、分组实验过程

（一）/52#!8! 组 兔后肢部分缺血模型制备
后，暴露右股动脉主干，使用 < > ? I 儿科头皮针在直

视下逆行进针穿刺右股动脉，使针尖抵髂外动脉腹

股沟韧带上方 9 .6（相当于髂内动脉开口处），缓慢
手推注入 #!8! < 6&（9A!*）。分别在制备缺血模型
后立即、术后第 F、9?天用上法各给药 9次，共给药 ;
次。

（二）/D2#!8! 组 兔后肢部分缺血模型制备
后，经耳缘静脉注入 #!8! < 6&（9A!*）。分别在制备
缺血模型后立即、术后第 F、9? 天用上法给药 9 次，

共给药 ;次。
（三）/52E’&"03 组 兔后肢部分缺血模型制备
后，同 /52#!8!组操作、给药时间、给药次数，但给予
生理盐水 < 6&。
四、功能、外观改变及毛细血管再充盈时间

（.’J"&&’$K $3-"&&"0* )"63）的观测
实验开始后每日观察实验兔一般健康状况。观

察内容包括：皮肤和甲床颜色、切口愈合情况、新毛

生长情况及右后肢运动持重情况，并作记录。用毛

细血管再充盈时间观测缺血肢体的微循环灌流情况

在术后第 F、9?及 ::天分别进行测评。毛细血管再
充盈时间测量方法由 :名有经验的术者在双盲下完
成：一术者用手对兔缺血右后肢甲床施加一定压力

（以使甲床变白为度），9A (后放开；另一术者手执秒
表，观测甲床由白转红的时间［?］。

五、组织学检查及形态计量分析

术后第 ::天做完各项观察及评价后处死实验
兔，取 9 .6 L 9 .6大小的双侧后肢腓肠肌中段肌肉
组织，以甲醛固定，石蜡包埋，按横断切片，片厚 <
16，每间隔 9A 张取 9 张，共取 ; 张，分别行 MN 染
色。使用 OP/5EF型真彩色电脑全自动图像分析系
统（北京航空航天大学提供），在 <AA倍视野下（统计
场为 ;F?: >?<!6

:）对切片行形态计量分析：计数固

定统计场内血管断面数（Q3((3& (3.)"%0 .%10)，DEO）、
计算固定统计场内血管断面总面积（Q3((3& (3.)"%0
(1$-’.3 ’$3’，DEE）及固定统计场内血管断面周长总
和（Q3((3& (3.)"%0 J3$"63)3$，DER）。
六、统计分析

各组数据均以!! S " 表示，组内缺血与非缺血
肢体参数间比较使用 # 检验，各组缺血肢体测量参
数间比较使用单侧方差分析（%032+’K 5TUD5）。组
间比较使用 E)1730)2T3+6’02V31&(检验，对各组参数
间进行 W’$)&3))检验。

结 果

一、外观及功能改变

术后 9? 7，/52#!8!组 C只中 =只功能和外观有
明显改善，其余 :只亦见中等度改善，主要表现为剃
毛区新毛生长较多，皮肤和甲床呈粉红色，切口愈合

良好、无溃疡发生，缺血肢体行走及持重有明显改

善。术后 :: 7，/52#!8! 组缺血肢体与非缺血对照
肢体在功能与外观方面已非常接近。/52E’&"03组兔
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缺血后肢外观和功能在整个实验中无明显改善，表

现为：皮温低，皮肤和甲床颜色呈暗紫色，新毛生长

极少，切口多数愈合不良，重度跛行无明显改善。

二、毛细血管再充盈时间

表 !显示各组兔缺血后肢在术后第 "、!#和 $$
天的毛细血管再充盈时间。术后第 !#、$$ 天 %&’
()*)组比 %+’(),) 组和 %&’-./012 组毛细血管再充
盈时间有显著缩短，差异有显著性（! 3 45 44!）。术
后第 $$天 %&’()*)组的毛细血管再充盈时间已基
本正常。%+’()*)组比 %&’-./012组的毛细血管再充
盈时间稍有缩短，但其差异无显著性（! 6 454#）。

表 ! 各组缺血后肢毛细血管再充盈时间比较

观察时间 %&’()*)（728） %+’()*)（728） %&’-./012（728）

术后第 "天 !9 5:! ; 45<# !# 599 ; !5!9 !# 5=" ; 45<:

术后第 !#天 = 54! ; 45"=! !95:" ; 45:= !# 59$ ; !5!4

术后第 $$天 > 5>4 ; 459:! !>5=4 ; !59" !9 5>: ; !5"9

注：! %&’()*)组比 %+’()*)及 %&’-./012，! 3 4544!

三、组织分析与形态计量

表 $显示各组在 944倍视野下 +-?、+--及 +-@
（固定统计场为 >"#$ 5#9!A

$）。

%&’()*)组兔缺血肢体比非缺血肢体以及比
%+’()*)、%&’-./012组的 +-?、+--及 +-@值均明显增
高，其差异有显著性（! 3 45 4!）。%+’()*)组缺血肢
体 +-?、+--和 +-@值稍高于 %&’-./012缺血肢体，但
差异无显著性（! 6 454#）。

讨 论

一、()*)的作用
()*)是 )*)家族的成员，为 !9=个氨基酸组成、

分子质量 !" B !4> CD的小蛋白质分子。其等电点为
<5=，碱性，对热和酸敏感，易被蛋白酶降解，与肝素有
特异性亲和力［:］。()*) 在体内分布极为广泛，脑、
心、肝、肾、肾上腺、骨、眼和胎盘等都有 ()*)存在。
在心血管系统中，血管内皮细胞、心肌细胞和平滑肌

细胞均有合成 ()*)的能力。()*)是一种多功能的
细胞因子，在体内的生物学功能相当广泛。它可作用

于内皮细胞、平滑肌细胞、骨骼肌细胞、卵巢颗粒细

胞、上皮细胞、肾上腺皮质及髓质细胞、骨细胞、晶状

体和角膜上皮细胞等，因而具有以下多种作用："促
进血管生成；#诱导中胚层形成；$促进肢体再生；%
参与创伤修复过程，促进软组织、软骨组织和骨组织

等损伤的修复；&具有神经营养作用，促进脑、脊髓组
织损伤修复；’作用于中枢神经系统，抑制胃酸和胃
蛋白酶的分泌，有利于溃疡的愈合；(影响内皮细胞
功能，控制高血压和动脉粥样硬化；)影响免疫细胞
活性，调节免疫系统功能等［"］。外周血管缺血性疾病

的有效药物治疗是要求增加局部组织血液灌流、减少

组织缺氧，从而改善肢体功能。在外周血管缺血性疾

病治疗中的成血管概念来自几种专司正常和病理血

管生长的多肽的最新发现，其中 ()*)是体内最为有
效的血管生长因子之一［<’!!］。但目前的实验及临床研

究多局限于局部注射或全身静脉给药，存在着药物用

量较大、疗效不显著及潜在的致瘤性等问题。本研究

使用缺血组织局部供血动脉的 ()*)灌注，以观察其
对缺血组织的血液灌流、血管重建以及缺血肢体外观

与功能的影响。

二、缺血性疾病的 ()*)局部动脉内灌注
()*)可趋化血管内膜的各类细胞，并诱导这些

细胞表达组织重建所需的血浆酶原激活剂、胶原酶

和蛋白水解酶等；这些酶类通过促使血管基底膜降

解和刺激内膜各类细胞增殖与迁移，诱导血管内皮

细胞长入胶原基质中形成管腔并促进神经元及新生

血管共同生长［=，!$］。这一作用在缺血性疾病（如心

梗、股骨头缺血性坏死及间歇性跛行等）中具有重要

意义［!> E !#］。研究结果显示［>］，缺血心肌的 ()*) 局
部动脉内灌注，可改善心脏的收缩功能，缩小梗死区

面积，增加缺血区小动脉和毛细血管数量，增加侧支

循环血流量。本研究结果显示：%&’()*) 组兔缺血
肢体血液灌流、功能、外观均较对照组有明显改善；

表 " 组织形态计量分析

参数
%&’()*)

缺血 非缺血

%+’()*)

缺血 非缺血

%&’-./012

缺血 非缺血

+-? !45:$ ; >5""! =5<9 ; $54$ : 5:$ ; $5#9 : 5$$ ; $54: = 5:" ; $54$ = 5$" ; !5":

+--（!A
$） 9# 5#$ ; !!54#! $<5$$ ; !45>= ># 54! ; "5== >4 5#> ; :54> $= 5<$ ; #5>9 >! 54= ; !4 5>=

+-@（!A） < 59! ; 45<#! "5!! ; !5!< " 5:= ; !5=! " 5=9 ; !5!> " 54$ ; 45<# " 5=> ; !5">

注：!比各组非缺血肢体及 %&’-./012组缺血肢体，! 3 454!
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骨骼肌在高倍视野一定统计场内的血管断面数、血

管断面面积及血管断面周长均明显增高，差异有极

显著性（! ! "# "$）；毛细血管充盈时间也较其他各
组均明显缩短。表明 %&’()*)可刺激缺血组织血管
生长、侧支循环形成并改善局部血液供应，从而在外

周血管缺血性疾病的治疗作用中可能取得较好的疗

效。此外，相同剂量的 ()*) 动脉内灌注比静脉内
给药能形成较高的局部浓度，作用范围局限，有利于

降低药物不良反应，提高耐受性及减少治疗费用。

因此，我们认为外周血管缺血性疾病应用 ()*) 治
疗时，应尽可能采用动脉内灌注方法。

本研究结果证实 %+’()*)组兔缺血肢体外观、
功能、毛细血管充盈时间以及 +,-、+,,和 +,.值的
改善，与 %&’,/0123组无差异，说明 %+’()*)改善缺血
组织血液供应及血管重建的效果不佳。但 4/563
等［$7］对犬股动脉结扎后静脉内团注 ()*) 8"!9的
实验结果显示实验组的血管分支及数量均有明显增

加，与本研究结果不一致。可能与给药剂量及时间

不同等有关，有待进一步研究。
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