
药物这两种情况在严重烧伤早期常同时存在，故混

合性的酸碱失衡类型比较多见，从表 ! 可以看出，

混合 性 酸 碱 失 衡 类 型 共 "# 例，占 全 组 患 者 的

$"%，其中最常见的是呼碱合并代酸，如果在此基

础上，不恰当的使用碱性的药物盲目纠正酸中毒，

有可能发生 &’()［*］。从表 " 可以看出，&’() 组

患者第一个 +* 小时平均补充 $%,-./0" 为 *#121
3 !"*2456，与非 &’() 组患者（!742! 3 742*56）

相比有非常显著性差异（8 9 121!），说明 &’() 的

发生与补碱过多有关。从表 ! 可以看出，严重烧伤

休克期 &’() 的发生率较高（共 !$ 例，占总数的

+12#%），且以呼碱为主，共 !" 例，占 &’() 组的

#:24%，其他两例为呼酸为主的 &’()。与分析判

断的结果一致。

综上所述，严重烧伤休克期发生的酸碱失衡类

型复杂，以高 ’; 代酸与伴高 ’; 代酸的混合性酸

碱失衡为主，所发生的 &’() 与医源性因素有关，

是可以预防的。在烧伤休克补液治疗过程中，重点

应扩容，纠正低灌注和组织缺氧，除有严重的血红

与肌红蛋白尿外，不宜过早过量的补充碱性药物，

同时避免使用大量的等张 ,-/< 溶液，尽量使用平

衡液。
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瘢痕组织中微血管数和血管生成因子表达的研究

钱利，赵柏程，皮立，李晓芳

【摘 要】 目的：研究不同的瘢痕组织中血管内皮细胞生长因子（YJ;T）5Z,’ 及其受体 M5I 样酪氨酸激酶 S !（T<L
S !）的表达，微血管（@Y）计数及其意义。方法：应用原位分子杂交方法研究 YJ;T5Z,’ 的表达，应用免疫组化方法研究

T<L S ! 表达及 @Y 的计数。结果：增生性瘢痕和瘢痕疙瘩组织中 @Y 数目多于正常皮肤和扁平瘢痕组织中的 @Y 数目。YJ;T5O
Z,’、T<L S ! 在增生性瘢痕和瘢痕疙瘩中表达阳性率高于正常皮肤和扁平瘢痕组织中的表达（[ 9 121$），YJ;T5Z,’ 表达阳性

病例组的 @Y 计数显著高于 YJ;T5Z,’ 表达阴性病例组的 @Y 计数（[ 9 121$）。结论：血管内皮细胞过度增殖可能是瘢痕过度

增生的重要因素之一。
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增生性瘢痕与瘢痕疙瘩是烧、创伤或病损后组

织过度修复的表现，常常造成局部畸形或伴有不同

程度的功能障碍。目前有学者注意到瘢痕增生的程

度与微血管的密度有关，并且发现活跃表达胶原基

因的成纤维细胞多聚集在微血管周围［"］。提示瘢痕

的血管增生可能与病理性瘢痕的形成机制密切相

关。本研究采用原位分子杂交和免疫组化方法研究

不同瘢痕组织中 :;<=>?@A、=7- ! " 的表达和 D:
的计数，探讨 :;<=>?@A 及其受体 =7- ! " 与病理

性瘢痕的关系，阐明病理性瘢痕中血管生成机制，

为预 防 和 治 疗 病 理 性 瘢 痕 提 供 一 定 的 试 验 依

据。

一、材料与方法

"H 材料：选择我院烧伤整形科住院和门诊手

术切除的增生性瘢痕 #I 例和瘢痕疙瘩 "J 例。#I 例

增生性瘢痕（男 "I 例，女 "% 例，年龄范围 # K LJ
岁）中 #M 例为烧伤所致，" 例为外伤所致；四肢

部位 ## 例，躯干部 L 例，面部 L 例。瘢痕疙瘩 "J
例（男 N 例，女 O 例，年龄范围 I K #J），I 例为烧

伤后所致，# 例为蚊虫叮咬所致，J 例为外伤后所

致，其中胸部 N 例，肩部 $ 例，腹部 # 例，耳垂 L
例，$L 例病理性瘢痕患者术前均无长期外用防治

瘢痕药物治疗病史。正常皮肤 "$ 例，取自我科住

院病人（男 N 例，女 I 例，年龄范围 J 岁 K LN 岁）。

扁平瘢痕 M 例，取自我院普外科腹部手术患者（男

J 例，女 # 例，年龄范围 I 岁 K $% 岁）。所有标本

经 "%P福尔马林固定，石蜡包埋，切片。主要试

剂为 :;<=>?@A 原位杂交试剂盒和 =7- ! " 免疫组

化试剂盒均购自武汉 Q’,-+3 公司，RAQ ! GST 为瑞

士进口分装。

#H 方法：:;<=>?@A 染色方法为原位分子杂

交法主要步骤：（"）切片脱蜡至水洗 ；（#）LP
G#U# 处理后滴加消化液：（L）滴杂交液孵育过夜；

（$）滴加兔抗人地高辛：（J）滴加生物素化羊抗兔

V.<：（N）加 WAQS 后用 RAQ 显色。结果判定：以

阳性细胞百分率和阳性着色强度的得分之和进行判

断。细胞浆和 X或细胞核内含淡黄色颗粒为阳性细

胞，阳性细胞数 Y "%P、"%P K L%P、L%P K M%P
和 Z M%P分别计 "、#、L、$ 分。而杂交信号强度

可分为弱、中、强三级分别计 "、#、L 分。上述两

种计分相加，" K L 分为阴性，$ K M 分为阳性。试

剂盒内的阳性切片为阳性染色对照，以 %HJD[QW
代替杂交液作为每次染色的阴性对照。=7- ! " 染色

方法为常规 AQS 法（染色步骤略），结果判定评分

同原位杂交法。应用试剂盒阳性切片为阳性染色对

照，以 [QW 法代替一抗做为阴性对照。微血管计

数（D:S）为常规 AQS 免疫组化法。应用 SRL$ 单

抗免疫组化染血管内皮细胞，按 \+(8)+3 微血管计

数方法计数微血管量，即在切片中随机选择 #% 个

高倍视野，计数每个视野中微血管数量，然后求其

均值。采用 W[WW 统计软件包对结果进行分析（选

用单因素方差分析、] 检验和 1# 检验）。

二、结果

"H:;<=>?@A =7- ! " 及 D: 在不同瘢痕组织及

皮肤中的分布特征：:;<=>?@A 阳性反应物质主

要分布在胞浆，偶见于细胞核，=7- ! " 阳性反应物

质主要见于血管内皮细胞的胞膜上。增生性瘢痕和

瘢痕疙瘩中，:;<=>?@A 主要在成纤维细胞表达，

部分由角朊细胞表达：增生性瘢痕中 D: 多分布在

浅层和胶原结节的周围。而瘢痕疙瘩中 D: 多分布

在瘢痕疙瘩与周围邻近组织的交界处，瘢痕疙瘩中

心区域少见。正常皮肤中，:;<=>?@A 主要由角

朊细胞表达，扁平瘢痕中 @;<=>?@A 可由角肮细

胞表 达， 部 分 见 于 成 纤 维 细 胞。 见 照 片 " !
I。

#H:;<=>?@A、=7- ! "、D:S 在不同瘢痕组织

的表达和分布：增生性瘢痕 :;<=>?@A 表达阳性

率最高，瘢痕疙瘩组次之，扁平瘢痕组其次，正常
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皮肤 !"#$%&’( 表达阳性率最低。瘢痕疙瘩组 $)*
+ , 阳性率最高，增生性瘢痕组次之，扁平瘢痕组

其次，正常皮肤 $)* + , 阳性率最低。微血管计数从

高到低依次为增生性瘢痕、瘢痕疙瘩、正常皮肤和

扁平瘢痕。增生性瘢痕与正常皮肤组，增生性瘢痕

与扁平瘢痕组、瘢痕疙瘩与正常皮肤、扁平瘢痕之

间比较，!"#$%&’(、$)* + , 的 表 达 阳 性 率 以 及

-!. 明显增高存在显著差异（/ 0 1213）。增生性

瘢痕与瘢痕疙瘩比较，正常皮肤与扁平瘢痕比较，

不存在显著性差异（/ 4 1213）。见表 , 及照片 , +

5。

表 , !"#$%&’(、$)* + , 及 -! 在不同组织中的表达

例数 !"#$%&’(（6） $7* + ,（6） -!.（8 9 :）

增生性瘢痕 ;5 5;2,（;< = ;5） 532>（;? = ;5） >?21, 9 ,,2<>
瘢痕疙瘩 ,3 ><2<（,, = ,3） @<2<（,? = ,3） A52;> 9 ,32,@
正常皮肤 ? ;,2?（< = ,?） >2,（ = ,?） 3>21; 9 32?1
扁平瘢痕 > ;52A（; = >） ;52A（; = >） 3;211 9 @2?@
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!"#$%&’()* 的表达与 +#, 的关系：在增生

性瘢 痕、瘢 痕 疙 瘩、 扁 平 瘢 痕 和 正 常 皮 肤 中，

#$%&’()* 阳性病例 +#, 均明显高于 #$%&’()*
阴性病例，有显著性差异（- . /"/0）。见表 1。

表 1 #$%&’()* 在不同组织中的表达与 +#2 的关系

例 数 +#,（3
4
5 6）

增生性瘢痕 #$%&’()* 阳性 ! 78"!0 5 9/"0:
#$%&’()* 阴性 0 :9"08 5 !"0/

瘢痕疙瘩 #$%&’()* 阳性 99 7!"09 5 9:"0:
#$%&’()* 阴性 ; :1"0: 5 1"/:

正常皮肤 #$%&’()* 阳性 ! :!":7 5 1"!;
#$%&’()* 阴性 99 07"80 5 :"/7

扁平瘢痕 #$%&’()* 阳性 1 :1"0/ 5 7"78
#$%&’()* 阴性 0 ;7"8/ 5 :"0!

;"#$%&’()*、&<= 4 9 表达及 +#, 与临床特征

的关系：增 生 性 瘢 痕 组 病 程 小 于 一 年 的 病 例 中

+#, 明显高于病程超过一年的病例，#$%&’()*、

和 &<= 4 9 的表达阳性率在小于一年的病例组中亦高

于病程超过一年的病例组（- . /"/0），而瘢痕疙瘩

组，#$%&’()*、&<= 4 9 及 +#, 按病程分组比较，

组间相比无显著性差异（- > /"/0）。

三、讨论

血管内皮细胞生长因子（#$%&）是最重要的

促血管生长因子，分子量为 !0 4 ;0?2 的分泌型糖

蛋白。人体的许多细胞和部分肿瘤细胞都可以分泌

#$%&，它与血管内皮细胞上的特异性受体 &<= 4 9
或 &@? A ?2( 结合后通过一系列反应，改变内皮细

胞通透性，引起血浆蛋白外渗，为血管新生提供基

质；#$%& 还可促进内皮细胞的迁移和增殖［1］。

增生性瘢痕和瘢痕疙瘩是烧、创伤和病损后组

织过度修复的表现。两种瘢痕具有完全不同的生物

学特性，且临床治疗效果亦截然不同。血管生成是

创伤修复过程中重要的环节，从创伤早期炎症反

应、肉芽组织的形成到机体组织的重建和瘢痕形成

都离不开血管内皮细胞的参与。因此国外有学者提

出创伤后异常的血管反应可能是导致创伤愈合结果

不同的重要因素［!］。,<BC 等发现增生性瘢痕中的血

流量高于普通瘢痕［;］，还有学者注意到瘢痕的增生

程度与微血管密度有关，并且活跃表达胶原基因的

成纤维细胞多聚集在微血管周围［9］。这些推测或研

究提示，瘢痕的血管增生可能与病理性瘢痕的形成

机制密切相关。目前国内外尚无病理性瘢痕和正常

皮肤组织血管形成机制的比较研究，亦无 #$%&’D

()*、&<= 4 9 表达及其与 +#, 之间关系的类似报

道。本研究结果发现：增生性瘢痕和瘢痕疙瘩组织

中 #$%&’()* 及其受体 &<= 4 9 的表达及 +#, 较正

常皮肤、扁平瘢痕明显增高，且 #$%&’()* 阳性

的病例，其 +#, 高于 #$%&’()* 阳性的病例。结

果提示增生性瘢痕和瘢痕疙瘩组织的形成与血管内

皮细胞过度增殖有关，在这一过程中 #$%& 及其受

体 &<= 4 9 起着重要作用。

#$%&’()* 在病理瘢痕中的表达显著高于正

常皮肤和扁平瘢痕组织，#$%& 表达水平越高，微

血管数目越多，表明 #$%& 与血管新生有关。烧、

创伤组织修复过程中，当局部微环境发生变化如持

续低氧，严重感染，组织长期的高代谢反应以及异

物的存留均可以使皮肤角朊细胞、成纤维细胞分泌

的促血管生长因子如 #$%& 增多；同时还可提高内

皮细胞对促血管生成因子的反应，从而使新生血管

的生长异常增多［:］。新生的血管可为成纤维细胞合

成胶原提供丰富的前体物质，而胶原的大量合成和

沉积，又可以压迫微血管使得局部氧浓度更加低

下，故缺氧既可作为最重要的血管生成刺激因素，

又能引起血管的增生［:］。使之形成恶性循环。据此

推测，这可能是增生性瘢痕和瘢痕疙瘩血管异常生

成的病理机制。另外，#$%& 表达的增多可使局部

组织微血管的通透性增加，#$%& 通过囊泡小体介

导的跨膜转运，导致血浆蛋白渗出，改变细胞外基

质的成分，为血管新生创条件，也为成纤维细胞合

成胶原提供物质基础。因此，增生性瘢痕的胶原结

节常常围绕血管分布，#$%& 的增多还可能与瘢痕

疙瘩瘤样增长有关［7］。
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本研究证明，!" 计数与增生性瘢痕的病程显

著相关，增生性瘢痕一年后血管减少，充血减退，

逐渐软化。而瘢痕疙瘩 !" 计数与病程无明显关

系。这与增生性瘢痕生长的有限性以及瘢痕疙瘩常

超过原伤口界限，不断侵犯邻近组织的生长方式是

一致的，具体的作用机制还不十分了解。由此可

见，瘢痕中成纤维细胞通过 "#$% 与血管内皮细胞

互相作用，互相调节，促进了病理性瘢痕中血管的

异常生长，也促进了瘢痕的异常增生。因此抑制血

管内皮的增殖，改善瘢痕血管的病理状态，可望成

为防治病理性瘢痕的新途径之一。
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第八届全国烧伤创疡学术会议通知

为进一步总结交流“皮肤再生医学”在烧伤创疡及相关疾病的基础研究和临床应用方面所

取得的研究成果和实践经验，提高烧伤创疡医疗和学术水平，促进皮肤再生医学的发展，中国

中西医结合学会烧伤专业委员会、中国烧伤创疡科技中心、中国烧伤创疡杂志社拟于 MKKI 年 L
月在广西南宁联合召开第八届全国烧伤创疡学术会议，会议主题：规范应用烧伤皮肤再生疗法，

提高烧伤整体治疗水平。届时会议将邀请专家作有关皮肤再生医学进展和系列研究报告并进行

学术交流；同时会议还将颁发“第六届全国烧伤创疡科技进步奖”、“第五届全国烧伤康复明星

奖”和“第二届美宝杯优秀论文奖”，会期三天。欢迎全国烧伤医学界同仁以及相关学科临床医

学工作者参加，并请作好论文征文、科技进步奖申报和烧伤康复明星申报工作，以便在会上进

行评选和交流。会议具体时间和地点将另行通知。

有关奖励评审条件和具体要求，请见本期杂志有关通知，申报截止日期：MKKI 年 J 月 J& 日

（以邮戳为准）：

申报资料请寄至：中国中西医结合学会烧伤专业委员会办公室

地 址：北京宣武区广义街 S 号乐凯大厦 &&KI 室 邮编：&KKKLJ 联系人：邢颖

电话：K&K Y RJKIMIMJ，RJK&RHRH # Y 7)<3：:26<.8<=)3a72X.4 =.7
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