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[摘要]　目的　检测背部创伤模型大鼠不同愈合时间时血管内皮生长因子(VEGF)、血小板源性生长因子

(PDGF)及碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)的表达,探讨其在创伤愈合过程中的作用.方法　Wistar大鼠３０只,

手术法切除背部１cm×１cm 大小的皮肤全层组织建立背部创伤模型,分别在手术后第３、５、７、１０、１４天取创面组

织检查,应用苏木精Ｇ伊红(HE)、Masson、巴氏染色观察创面组织病理改变,免疫组化法检测创面组织 VEGF、

PDGF和bFGF的表达.结果　HE染色显示,手术后３d时创面炎性细胞浸润明显,毛细血管丰富.Masson染色

显示,手术后５d时创面胶原纤维增生明显,缺损创面被填补完整后胶原纤维染色程度减弱.巴氏染色显示,手术

后１０d时表皮组织完全覆盖创面,１４d时创面中心表皮完全再生,可见分化成熟的基底层、棘层等细胞.免疫组化

染色显示,VEGF表达在手术后３d时达高峰,之后逐渐下降(F＝１４．３８７,P＜０．０５);PDGF表达在手术后５d时达

高峰,之后逐渐下降(F＝７０．３０７,P＜０．０５);bFGF表达在手术后１０d时达高峰(F＝２４．８２１,P＜０．０５).结论　大

鼠背部创伤模型诱导了愈合过程的发生,VEGF、PDGF和bFGF的差异性表达在创伤愈合过程中发挥重要作用.
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EXPRESSIONSOFVEGF,PDGFANDbFGFIN WOUNDCUTANEOUSTISSUEANDTHEIRSIGNIFICANCEINRATS 　LIU

Xiaotong,SHENRuowu,BIAN Mingxin,LILing,XIAYujun,YANGYonghua　(DepartmentofHumanAnatomy,QingＧ

daoUniversityMedicalCollege,Qingdao２６６０７１,China)

[ABSTRACT]　Objective　Todetecttheexpressionsofvascularendothelialgrowthfactor(VEGF),plateletderivedgrowth

factor(PDGF)andbasicfibroblastgrowthfactor(bFGF),indifferenthealingperiodofbackＧwoundratmodels,andexploretheir

roleinthewoundhealingprocess．　Methods　ThirtyWistarratswereenteredinthisstudy．AbackwoundmodelinratswascreＧ

atedbycutting１cm×１cmwholethicknessofdorsalskin．Tissuesfromwoundsurfacewereobtained－ondays３,５,７,１０,and

１４aftersurgery－forstainingofhematoxylinＧeosin(HE)staining,Masson’sTrichromeandPapanicolaou(PAP)toobservethe

pathologyofthewoundsurface,andusingimmunohistochemistrymethodtodetecttheexpressionsofVEGF,PDGFandbFGF．

Results　HEstainingindicated,３daysaftersurgery,obviousinflammatorycellinfiltrationonwoundsurfacewithabundantcapilＧ

laries．TheMasson’sTrichromestainingsuggestedthat,５daysaftersurgery,thecollagenfibersincreasedsignificantly,andafter

thewoundwascompletelyhealed,thestainingofthefibersweakened．ThePAPstainingrevealedthat,１０daysaftersurgery,the

woundsurfacewascompletelycoveredbyepidermaltissue,andonday１４,regenerationofepidermiswascompletedonthecenter

ofthewound,andfullＧgrownbasilarcells,pricklecellsandotherscouldbeseen．Immunohistochemistrystainingdemonstratedthat

theVEGFreacheditspeak３daysaftersurgery,andthengraduallydeclined(F＝１４．３８７,P＜０．０５);PDGFreacheditspeak５days

aftersurgery,andthengraduallydeclined(F＝７０．３０７,P＜０．０５);bFGFreacheditspeak１０daysaftersurgery(F＝２４．８２１,P＜

０．０５)．　Conclusion　Themodelofbackwoundinratsinducestheoccurrenceofhealingprocess,andthedifferentialexpressions

ofVEGF,PDGFandbFGFplayanimportantroleintheprocessofwoundhealing．
[KEYWORDS]　 skin;woundhealing;vascularendothelialgrowthfactorA;plateletＧderivedgrowthfactor;fibroblast

growthfactor２;rats,Wistar

　　创伤愈合是机体重要应激反应,主要包括炎症

反应期、增殖期和瘢痕修复期３个时期[１].此过程

需要多种生长因子的协同作用,从而使伤口快速愈

合.国内外的研究结果已证实,血管内皮生长因子

(VEGF)具有促进毛细血管生成、加快新生血管增

殖的作用,血小板源性生长因子(PDGF)能够促进

肉芽组织形成和成纤维细胞的增殖,碱性成纤维细

胞生长因子(bFGF)能够促进伤口收缩,加快创面的

瘢痕修复[２Ｇ４].目前,关于上述因子的国内外研究多

集中于单个因子在特定愈合时期的促愈合作用.本
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研究通过制备大鼠背部皮肤创伤模型,探讨完整愈

合周期中 VEGF、PDGF和bFGF的动态变化情况.

１　材料与方法

１．１　实验动物

选择成年健康清洁级Wistar大鼠３０只,体质量

２００~２５０g,购自青岛市药品检验所实验动物中心.

１．２　背部创伤模型制备

采用手术法切除大鼠背部皮肤进行造模[５].首

先以１００g/L的水合氯醛(３mL/kg)进行腹腔麻

醉,剃毛器剃除背部胸段两侧长毛,硫化钠脱毛剂脱

掉短毛,暴露皮肤面积约２４cm２.在胸段两侧暴露

皮肤各做一个１cm×１cm 的正方形标记,手术切

除标记的皮肤全层至深筋膜,无菌棉球擦拭止血,生
理盐水冲洗创面,切口及其边缘皮肤均匀涂抹碘剂,
无菌纱布包扎.手术后大鼠单笼单只饲养,每日自

由进食、饮水.

１．３　组织取材及染色方法

分别于创伤模型制备后３、５、７、１０和１４d时进

行灌流取材,切取以创面为中心的边长２cm 的正方

形组织,每只大鼠取２块,置于４０g/L多聚甲醛中

固定备用.将组织常规脱水、包蜡、切片,每块组织

切３张切片,分别进行苏木精Ｇ伊红(HE)、Masson、
巴氏染色以及 VEGF、PDGF和bFGF的SABC免

疫组织化学染色,光镜下观察.

１．４　VEGF、PDGF和bFGF表达的图像分析

VEGF、PDGF和bFGF免疫组织化学染色各

取３张切片,每张切片于４００倍镜下随机选取５个

视野,应用 SimpleＧPCI图像分析系统进行定量分

析,取均值.VEGF的表达以阳性细胞(胞浆出现棕

色颗粒)百分比表示,阳性细胞百分比＝阳性细胞

数/视野总细胞数×１００％;PDGF和bFGF的表达

以吸光度(A)值表示.

１．５　数据统计处理

应用SPSS２０．０软件进行统计处理,符合正态

分布的计量资料以􀭺x±s表示,多组均数比较采用

单因素方差分析,以P＜０．０５为差异有显著性.

２　结　　果

２．１　HE、Masson、巴氏染色

HE染色显示,手术后３d时,创面组织中大量

炎性细胞浸润,毛细血管丰富,充血明显,肉芽组织

增生不明显,毛囊少见,表皮纤薄、连接不连续;５d

时,创面组织炎性细胞浸润减少,新生毛细血管减

少,纤维结缔组织增生明显,肉芽组织突出生长,毛
囊增加不明显,创面中心表皮未见,创缘表皮增厚明

显;７d时,创面组织炎细胞减少,肉芽组织填补部

分创面,创面中心肉芽组织纤薄,表皮组织向创面中

央移行,覆盖部分创面;１０d时,创面基本填平,炎
性细胞浸润少见,真皮组织毛细血管减少,纤维结缔

组织增粗肥厚,毛囊增多,伤口中央区表皮连续,周
围表皮再生完全,真皮乳头出现;１４d时,创面毛囊

数量增加,创面中心表皮增厚,可见棘层、颗粒层等

表皮细胞.

Masson染色显示,手术后３d时,胶原纤维在

创面组织中显色不明显,无明显增生;５d时,胶原

纤维在创缘组织中显色明显,增粗增厚,并凸向创面

增殖;７d时,胶原纤维由创缘向创面中心增殖,沿
皮下脂肪层形成薄层胶原纤维带;１０d时,胶原纤

维在创面组织中明显增粗增厚,填补大部分缺损创

面;１４d时,胶原纤维组织减少,染色程度变浅.
巴氏染色显示,手术后３d时,表皮组织在创缘

未见明显增殖;５d时表皮组织在创缘增殖明显,并
向创面中心移行,未完全覆盖创面;７d时表皮组织

继续向创面中心移行,未完全覆盖创面,创缘表皮增

厚,出现角质层;１０d时,表皮组织完全覆盖创面,
创面中心表皮纤薄,增生不明显;１４d时,表皮组织

增生肥厚,可见分化成熟的基底层、棘层等细胞.

２．２　VEGF、PDGF和bFGF免疫组化表达

VEGF表达高峰出现在手术后３d时,之后表

达逐渐下调.手术后３d时 VEGF表达明显高于

５、７、１０和１４d时,５、７d时 VEGF表达明显高于

１０、１４d时(F＝１４．３８７,P＜０．０５).PDGF表达高

峰出现在手术后５d时,之后表达逐渐下调.手术

后５d时PDGF表达明显高于３、７、１０和１４d时,
手术后７d时PDGF表达明显高于１０、１４d时(F＝
７０．３０７,P＜０．０５).bFGF表达逐渐升高,在手术后

１０d时达高峰.手术后１０d时bFGF表达明显高

于３、５、７和１４d时,７d时bFGF表达明显高于３、

５d时(F＝２４．８２１,P＜０．０５).见表１.

３　讨　　论

创伤愈合是一个复杂的病理生理过程,多种生

长因子的参与发挥了至关重要的作用.在创伤愈合

与肿瘤发生方面,VEGF 是强有效的血管生长因

子[６].在毛细血管生成阶段,VEGF促进血管内皮
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　　表１　手术后不同时间 VEGF、PDGF和bFGF免疫组

化表达比较(n＝６,􀭵x±s)

时间 VEGF(χ/％) PDGF(A) bFGF(A)

３d ３２．１５±３．８４ ０．３１±０．０５ ０．２２±０．０２
５d ２８．２２±２．６１ ０．５１±０．０５ ０．２９±０．０６
７d ２７．５３±１．６９ ０．４４±０．０８ ０．３４±０．０８

１０d ２６．３１±１．８４ ０．２４±０．０６ ０．４４±０．０６
１４d ２５．９９±１．９９ ０．２１±０．０５ ０．３３±０．０７

细胞分裂与增殖,同时增加微静脉、小静脉的通透

性,为血管内皮的迁移及血管形成提供物质基础,利
于血管生成[７Ｇ９].血管生成后丰富的血供可为伤口

愈合提供充足的氧气和营养物质,同时能够及时排

除代谢废物,加快伤口愈合.夏鹏等[１０]的实验表

明,VEGF表达高峰出现在模型制备后第４天,之后

表达量逐渐递减.周岁锋[１１]通过对局部组织溃疡

观察显示,升高 VEGF水平可降低炎症反应,改善

血流,促进溃疡愈合.本实验 HE染色显示,手术后

３d创面炎症反应较严重,毛细血管丰富,之后炎症

反应逐渐减轻.免疫组化检测显示,VEGF表达在

术后３d时达高峰,之后表达逐渐下调,提示 VEGF
水平的增高可能缩短炎症反应时间,使创面更快进

入肉芽组织增殖期.

PDGF来源于血小板的α颗粒,能引起纤维母

细胞、平滑肌细胞和单核细胞的增生和游走,在机械

性创伤和低氧组织中具有一定的保护作用[１２],可以

显著促进肉芽组织增生,刺激血管生成和上皮化.
肉芽组织在愈合过程中起至关重要的作用,PDGF
可以加速肉芽组织填埋创面,有利于上皮细胞的增

殖移行,可为伤口的瘢痕修复打下基础[１３Ｇ１５].TYＧ
RONE等[１６]在兔耳朵皮肤的溃疡面注射PDGF的

DNA,结果显示PDGF能促进伤口收缩,加快伤口

的愈合.郭素芬等[１７]研究显示,PDGF和bFGF在

促进平滑肌样细胞增殖方面具有时间和浓度依赖效

应.本实验 Masson染色显示,手术后５d时创面组

织大量胶原纤维增生.免疫组化检测显示,PDGF
表达在手术后５d时达高峰,提示PDGF能够促进

伤口的收缩,加快肉芽组织填埋,同时可能协同刺激

bFGF的表达,促进肉芽组织血管增生与成熟,缩短

肉芽增殖期,加快愈合.

bFGF可由成纤维细胞、内皮细胞、平滑肌细胞

和软骨细胞分泌产生,其主要功能是促进微血管内

皮的生长,从而加速新血管的生成,同时还可以增加

伤口中的胶原含量,提高组织的修复机械力[１８Ｇ１９].
吴维等[２０]研究表明,VEGF和bFGF具有协同促血

管生成作用.本实验巴氏染色显示,手术后３d时

上皮组织再生极少,毛细血管增生丰富,术后１０、

１４d时上皮组织增厚成熟,分层清晰.免疫组化检

测显示,bFGF表达在手术后１０d时达高峰,说明

bFGF的促血管生成作用在较低剂量时即可实现,
其促上皮再生作用则需要较高表达量.在愈合早

期,bFGF低表达以促进血管生成;在瘢痕愈合期,

bFGF高表达以促进上皮再生,促血管生成作用反

而被抑制.
本实验的结果显示,Wistar大鼠皮肤全层切除

伤口的愈合周期约为２周.VEGF的表达高峰出现

在模型制备后３d,之后其表达逐渐下降,说明创伤

愈合早期创面组织对新生毛细血管的需求量最大,

VEGF高表达可能与毛细血管的大量增殖有关,建
立良好的血液循环可为肉芽组织的形成提供物质基

础.PDGF的表达高峰出现在模型制备后５d,其表

达呈现先增高后递减的趋势,而创伤愈合中期创面

组织以肉芽组织增殖为主,PDGF高表达可能与肉

芽组织形成和伤口收缩有关,这有助于促进胶原纤

维形成,加快缺损创面的填补.bFGF的表达高峰

出现在模型制备后１０d,而在创伤愈合晚期创面以

瘢痕形成与表皮再生为主,说明bFGF的高表达可

能与瘢痕组织的增殖和表皮完全再生有关,这有助

于进一步缩小创面,恢复创面缺损部的上皮功能,从
而达到完全愈合.

综上所述,VEGF能够在炎症反应期加快毛细

血管的增殖,以创伤后３d左右表达较高;PDGF能

够在增殖期促进肉芽组织的生长,以创伤后５d左

右表达较高;bFGF对新生毛细血管的形成和表皮

细胞的增殖具有重要作用,以创伤后１０d左右表达

较高.３种因子互相影响,协同促进创伤组织的修

复再生.
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