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重组人酸性成纤维细胞生长因子促进创伤愈合的研究
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摘　要　目的　研究重组人酸性成纤维细胞生长因子 ( rh-aFGF)对兔创伤的促愈合作用。 方法　采用兔背

部刀割伤模型 ,将 rh-aFGF溶液隔日一次滴注于创面 ,用创面照像、透明膜描记称量法记录伤后第 4、 8、 12、 16天

创面面积 ,用注水法测量伤腔容积 ,伤后第 8、 16天取创面组织 ,观察创面的病理学变化 ,包括肉芽组织生长与再

上皮化情况。 结果　 rh-aFGF可明显加速兔皮肤创伤的愈合 ,使创面面积明显缩小 (P < 0. 05) ,使伤腔容积明显

减少 (P < 0. 05)。组织学检查: rh-aFGF组创面伤后 8天成纤维细胞生长活跃、数量多 ,其毛细血管胚芽与成纤维

细胞数量显著多于对照组 ;伤后 16天 ,创面收缩与再上皮化明显 ,新生上皮向创面中心爬行较快。 结论　 rh-

aFGF对兔背部刀伤创面有明显的促修复作用。
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　　成纤维细胞生长因子 ( fibroblast grow th fac-

to r, FGF)是体内分布极为广泛的生长因子之一 ,

主要分酸性成纤维细胞生长因子 (aFGF)和碱性成

纤维细胞生长因子 ( bFGF)两大类 ,均具有促进哺

乳动物多种来源于中胚层和神经外胚层细胞如上

皮细胞、内皮细胞、肌细胞、成纤维细胞等分裂增殖

作用。大量基础及临床研究表明 [ 1-2 ] , b FGF能促进

烧创伤、溃疡等的修复与愈合。 国外也有部分关于

aFGF促进创伤修复的报道
[3-5]
。本文观察了重组

人酸性成纤维细胞生长因子 ( rh-aFGF)对兔皮肤

创伤愈合的促进作用。

1　材料与方法

1. 1　动物模型

实验采用动物为北京产大耳白兔 ,体重 2. 0～

2. 5 kg ,由军事医学科学院实验动物中心提供。 于

实验前一周购入 ,单笼喂养 ,自由饮水与摄食。实验

当日禁食 ,在麻醉条件下用剃刀将动物背部净毛 ,

面积为 18 cm× 15 cm。待消毒后用特制致伤器 (打

孔器 ,直径 1. 8 cm )在兔背中部脊柱两侧各旁开

1. 5 cm处 ,由前至后共切割 5个圆形创面 (左 3

个、右 2个 ) ,直径 1. 8 cm ,面积 2. 54 cm
2 ,深至皮

下并破坏少许肌组织 ,创面止血后备用。

1. 2　药物及应用方法

重组人酸性成纤维细胞生长因子 ( rh-aFGF)

由暨南大学医药生物技术研究开发中心提供 ,为无

菌冻干粉制剂 , 25000 U /瓶 ,临用前用注射用水配

制成溶液。

每一动物分成 A ( rh-aFGF用量为 180 U /

cm
2 )、 B( 60 U /cm

2 )、 C( 20 U /cm
2 )、 D(溶媒 )和 E

(空白对照 )共 5组创面。 伤后即开始用药 ,以后隔

天换药一次 ,至伤后第 16天。每次换药时将纱布揭

开 ,创面无菌处理后 ,用注射器将生长因子或溶媒

均匀滴注于相应创面 ,待作用 5 min后用无菌纱布

包扎 ,单笼喂养 ,自由饮水与摄食。

1. 3　评价指标及方法

术后用创面照像、透明膜描记称量法记录伤后

第 4、 8、 12、 16天创面面积 ;用注水法测量伤腔容

积 ;伤后第 8、 16天取创面组织 ,经福尔马林固定后

常规染色 ,重点观察创面肉芽组织生长 (包括毛细

血管生长 ,胶原沉积 )与再上皮化变化 ,以评价修复

效果。
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1. 4　统计学处理

用 SAS软件对所有数据进行统计学处理 ,所

有数据均以 (x-± s )表示 ,样本均数差异性用 t检

验 ,差异的显著性定为 P < 0. 05。

2　结　果

2. 1　 rh-aFGF对创面面积的影响

术后第 1天伤口红肿 ,各组间无明显差异 ;第

4天与对照组相比 ,用药组创面较干燥 ;在第 8天

和第 12天 ,各剂量治疗组显示明显的加速创面面

积缩小的作用 ( P < 0. 05) ,以 aFGF中、低剂量组

更为明显 (表 1)。
　　　　　 Tab 1. Changes of w ound area ( cm2 ) in dif f erent tim e by dif ferent t reatmen t( x

-± s )

Groups Treatm ent
Time af ter inju ry (day)

0* 4 (n= 8) 8 (n= 8) 12 (n= 6) 16 (n= 6)

A 180U /cm2 rh -aFGF 2. 54 2. 59± 0. 22 1. 80± 0. 64 0. 61± 0. 50 0. 15± 0. 21

B 60 U /cm2 rh-a FGF 2. 54 2. 66± 0. 35 1. 60± 0. 35* 0. 51± 0. 33* 0. 17± 0. 18

C 20 U /cm2 rh-a FGF 2. 54 2. 75± 0. 66 1. 72± 0. 44* 0. 55± 0. 26* 0. 12± 0. 08

D Solvent 2. 54 2. 76± 0. 59 2. 08± 0. 59 0. 87± 0. 26 0. 27± 0. 16

E Cont rol 2. 54 2. 72± 0. 40 2. 17± 0. 49 1. 03± 0. 34 0. 22± 0. 19

　　　　　# All th e area is 2. 54 cm2; *compare vs cont rol , P < 0. 05

2. 2　 rh-aFGF对伤腔容积的影响

经不同治疗方法处理的各组创面伤腔容积随

伤后时间延长而逐渐缩小。和空白对照组相比 , rh-

aFGF治疗组显示明显的加速伤腔容积缩小的作

用 ,以中剂量组更为明显 ( P < 0. 05) (见表 2)。

　　　　　　　　　　 Tab 2. Ch ang es of w ound volum e ( ml) in di ff eren t time by di f feren t t reatment (x-± s ,n= 8)

Groups Tren tm ent
Time af ter injury ( day )

4 8 12

A 180U /cm2 rh-a FGF 0. 56± 0. 16 0. 39± 0. 17 0. 16± 0. 18

B 60 U /cm2 rh-aFGF 0. 46± 0. 11* 0. 30± 0. 101) 0. 09± 0. 04*

C 20 U /cm2 rh-aFGF 0. 57± 0. 19 0. 33± 0. 08 0. 08± 0. 07*

D Solvent 0. 60± 0. 24 0. 43± 0. 19 0. 18± 0. 03

E Cont rol 0. 59± 0. 11* 0. 41± 0. 08 0. 19± 0. 05

　　　　　　　　　　* compare vs Blank cont rol, P < 0. 05

2. 3　组织学检查

HE染色切片后观察: 经 rh-aFGF治疗的创

面 ,伤后 7天成纤维细胞生长活跃、数量多 ,其毛细

血管胚芽与成纤维细胞数量显著多于对照组。伤后

16天 , rh-aFGF治疗组的创面收缩与再上皮化明

显 ,新生上皮向创面中心爬行较快 (图 1、 2)。

Fig 1. Pathological check of wounds on th e 8 th day af ter injurey ( HE× 20 ) . Capi llary v es sel emb ryo and fibroblas tic cells in rh-aFGF

group manifold distinctly than th at in cont rol group on th e 8th day af ter inju rey. A. rh-aFGF g rou p ( 20 U /cm2 ) ; B. cont rol group
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Fig 2. Pathological ch eck of wound s on th e 16th day af ter inju rey ( HE× 200) . Wound w as almos t completely cov ered by epi thelium in rh-

aFGF group, but the bigger surface of w ound was exist in cont rol g roup. A. rh-a FGF group ( 20 U /cm2 ) ; B. cont rol g roup

3　讨　论

成纤维细胞生长因子 ( FGF)是一类对中胚层

和神经外胚层来源的各种类型的细胞具有促分裂

分化活性的多肽生长因子 ,包括碱性成纤维细胞生

长因子 ( b FGF)、酸性成纤维细胞生长因子 ( aFGF)

等多个成员。 近十多年来的研究表明 ,该类因子具

有广泛的生物学作用 ,可促进血管生成、创伤愈合、

骨骼修复、溃疡愈合、神经组织的修复等。 b FGF已

用于临床 ,以促进各种组织损伤的修复 ,改善伤口

的愈合 [6 ]。

aFGF是第二个被分离纯化的成纤维细胞生

长因子 ,最初由 Thomas于 1984年从牛脑中分离

纯化得到。 但由于 aFGF是人体内的微量活性物

质 ,难于在体液或组织中提取并用于临床。 重组人

酸性成纤维细胞生长因子系采用生物工程方法得

到的人酸性成纤维细胞生长因子。研究发现 aFGF

对创伤、糖尿病溃疡等多种皮肤损伤都有良好的促

愈合作用 [ 3-5] ,另外 aFGF能够促进损伤血管的修

复和生长 [7-8 ]。 本实验用兔背部创伤模型 ,观察了

rh-aFGF对创伤修复的促进作用。结果表明 , rh-

aFGF可促进创面肉芽组织生长、诱导毛细血管胚

芽形成与再上皮化 ,对创面修复有明显的促进作

用。这种促愈合作用在 4～ 12天均有效果 ,说明 rh-

aFGF作用的持久性。 药动学研究结果证明 , rh-

aFGF经皮肤吸收后 ,以分布在皮肤 (包括远处皮

肤 )含量最高 ,也从另一方面证明了 rh-aFGF可有

效地促进皮肤损伤愈合 ,可能和 rh-aFGF对皮肤

有较大的亲和力有关
[9 ]
。

创面环境对于 aFGF的稳定性及维持高活性

具有极其重要的意义 ,如用药局部感染、细菌毒素

和创面酸性环境均可影响 aFGF的作用。临床上烧

伤、创伤、慢性溃疡等情况下 ,由于局部组织炎症反

应使创面这一微环境呈酸性 , aFGF的等电点是

5. 0～ 6. 0,因此在此酸性环境中 aFGF的稳定性

好 ,更有利于发挥其温和而持久的生物学活性。
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Study of Recombinant Human Acidic Fibroblast Growth Fac -

tor on Improving Wound Healing in Rabbits
LI Xiao-Kun, XU Hua, FU Xiao-Bing, ZHENG Qing, HUANG Ya-Dong, ZHAO Wen,

WU Xiao-Ping

Biopharmaceutical Research and Development Center of J inan University , Guangzhou 510632 , China

ABSTRACT　 AIM　 To study the effects of recombinant human acidic fibroblast g row th facto r ( rh-

aFGF) on improv ing w ound healing of rabbit skin. METHODS　 Taking knife-w ound as model, each

rabbi t had 6 round-shaped w ound ( 18 mm in diameter) , rh-aFGF ( 180 U /cm2 , 60 U /cm2 , 20 U /cm2 )

w as dressed on the surface of w ound at intervals of tw o days. The a rea and depth of cut w ere measured

a t di fferent time, and the histolog y w as observed on the 8th and 16th day. RESULTS　 The w ound a rea

decreased obv iously in t reatment g roups ( 60 U /cm
2 , 20 U /cm

2 ) on the 4th , 8th and 12th day. The

w ound depth w as shallow er in t reatment g roup ( 60 U /cm2 ) o n the 4th, 8th and 12th day than that in

control group. The histomorphometric results indicated that fibroblastic cells had f lourish g row th, the

quanti ty of capilla ry v essel embryo and fibroblastic cells in t reatment g roup w ere mani fo ld than that in

control g roup on the 8th day af ter injury. CONCLUSION　 The knife-w ound healing on rabbits back w as

improved signi ficant ly by daubing rh-aFGF.

KEY WORDS　 Recombinant human acidic fibroblast g row th facto r; Wound healing; Rabbi ts

·新动向·

国家中药新药开发计划启动

　　 国家中医药管理局 2002年 6月下旬启动中药新药开

发专项课题计划 ,包括免疫抑制剂研究、抗肺纤维化新药研

究、抗肿瘤新药注射液研究等七十个项目 ,并专门成立“新

药开发专项领导小组”统筹项目的成本 ,提高效率。 为使科

研成果和应用紧密结合 ,这次新药开发专项有别于以往开

发项目的立项方式 ,中医药管理局投入五百万的开发经费 ,

委托中国中医药科技开发交流中心进行招标及管理 ,开发

项目由市场主导 ,更切合市场的需要。

据透露 ,这次新药专项项目要求具备明确的技术创新

和潜在经济效益 ,其中包括具备知识产权的中药一、二类新

药 ,有疗效确切的名老中医验方 ,重点医院的制剂 ,名优中

成药的二次开发等。其中一类新药占百分之八 ,二类新药占

百分之三十 ,三类新药占百分之五十五 ,以治疗心血管病、

肿瘤及呼吸系统用药的研究项目最多。

(中创网 )
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