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【摘要】 　 目的　 动态观察皮肤再生医疗技术 （ｍｏｉｓｔ ｅｘｐｏｓｅｄ ｂｕｒｎ ｔｈｅｒａｐｙ ／ ｍｏｉｓｔ ｅｘｐｏｓｅｄ ｂｕｒｎ ｏｉｎｔｍｅｎｔ， ＭＥＢＴ ／

ＭＥＢＯ） 对大鼠慢性难愈合创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 表达水平的影响， 探讨 ＭＥＢＴ ／ ＭＥＢＯ 促进创面愈合的分子学机

制。 方法　 按照随机数表法将 ９０ 只健康成年 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠随机分为空白组 （１８ 只）、 对照组 （１８ 只）、 模

型组 （１８ 只）、 ＭＥＢＯ 组 （１８ 只） 和贝复济组 （１８ 只）， 其中空白组仅做备皮处理， 对照组做全层皮肤缺损创面

模型， 模型组、 ＭＥＢＯ 组和贝复济组做慢性难愈合创面模型； 模型建立后， 空白组大鼠备皮后皮肤予以生理盐水

纱布湿敷， 对照组及模型组大鼠创面予以生理盐水纱布覆盖治疗， ＭＥＢＯ 组大鼠创面予以湿润烧伤膏 （ｍｏｉｓｔ

ｅｘｐｏｓｅｄ ｂｕｒｎ ｏｉｎｔｍｅｎｔ， ＭＥＢＯ） 药纱覆盖治疗， 贝复济组大鼠创面予以贝复济药纱覆盖治疗， 并分别于治疗后第

３、 ７、 １４ 天检测、 对比各组大鼠创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 的表达水平。 结果　 创面处理后第

３、 ７、 １４ 天， 空白组大鼠皮肤组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平均无明显变化， Ｐ 均 ＞ ０ ０５， 差

异无统计学意义； 而对照组、 模型组、 ＭＥＢＯ 组及贝复济组大鼠创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表

达水平变化均较明显， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义， 其中对照组、 ＭＥＢＯ 组及贝复济组大鼠创面组织中

ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平均呈先升高后降低的趋势， 而模型组则呈递增趋势。 治疗第 ３、 ７、 １４

天， ＭＥＢＯ组大鼠创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白和 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平均高于模型组， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异具有统

计学意义。 结论　 ＭＥＢＴ ／ ＭＥＢＯ 可通过上调创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的表达水平， 促进创面愈合。
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ｍｅｎｔ； ＶＥＧＦＲ⁃２； Ｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ； Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

　 　 体表慢性难愈合创面是指由多种原因引起的治

疗 １ 个月以上仍未愈合且无明显愈合倾向的创面，
此类创面不仅会降低患者的生存质量、 增加患者的

经济负担， 而且若长期不愈还存在癌变风险［１ － ２］。
目前， 西医治疗慢性难愈合创面主要以手术、 物理

疗法 （氧疗、 紫外线疗法等）、 干细胞及各种细胞

生长因子疗法为主， 但却存在技术不成熟、 疗效不

确切以及价格高昂等弊端， 难以广泛推广应用， 而

中医在治疗慢性难愈合创面方面经验丰富， 且取得

了一定的临床疗效。 近年来， 皮肤再生医疗技术

（ｍｏｉｓｔ ｅｘｐｏｓｅｄ ｂｕｒｎ ｔｈｅｒａｐｙ ／ ｍｏｉｓｔ ｅｘｐｏｓｅｄ ｂｕｒｎ ｏｉｎｔ⁃
ｍｅｎｔ， ＭＥＢＴ ／ ＭＥＢＯ） 作为一种中医外治疗法， 不

仅在慢性难愈合创面的基础研究中取得了较大进

展［３ － ６］， 在其治疗中也取得了显著疗效， 获得了广

大医务工作者的认可， 被广泛应用于临床［７ － ８］， 但

ＭＥＢＴ ／ ＭＥＢＯ 治疗慢性难愈合创面的具体机制却尚

不完全清楚， 仍需进一步深入研究探讨， 遂笔者于

本研究中观察了 ＭＥＢＴ ／ ＭＥＢＯ 对大鼠慢性难愈合创

面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的动态调控作用， 以期进一步

研究 ＶＥＧＦＲ⁃２ 在慢性难愈合创面修复中的作用机

理， 揭示 ＭＥＢＴ ／ ＭＥＢＯ 促进慢性难愈合创面修复的

部分分子学机制。
１　 材料与方法

１ １　 实验材料

１ １ １　 实验动物 　 健康成年 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠

９０ 只 （右江民族医学院动物实验中心提供）， 年龄

１２ ～ １４ 周， 体重 ２００ ～ ２４５ ｇ， 均在温度为 ２０ ～
２５℃， 湿度为 ５５％ ～ ７５％ ， 通风良好的室内饲养。
本研究经实验动物伦理委员会批准。
１ １ ２　 主要试剂　 湿润烧伤膏 （ｍｏｉｓｔ ｅｘｐｏｓｅｄ ｂｕｒｎ
ｏｉｎｔｍｅｎｔ， ＭＥＢＯ）： 汕头市美宝制药有限公司生产，
国药准字 Ｚ２００００００４； 贝复济 （外用重组牛碱性成

纤维细胞生长因子， ｒｂ⁃ｂＦＧＦ）： 珠海亿胜生物制药

有限公司生产， 国药准字 Ｓ１９９９１０２１； 水合氯醛：
泰兴市豪申化工贸易有限公司生产， ＣＡＳ 登记号

３０２⁃１７⁃０； 醋酸氢化可的松注射液： 上海通用药业

股 份 有 限 公 司 生 产， 国 药 准 字 Ｈ３１０２１２９０；
ＶＥＧＦＲ⁃２抗体、 山羊抗兔二抗及山羊抗小鼠二抗：
美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司生产； ＴａＫａＲａ
ＭｉｎｉＢＥＳＴ ＵｎｉｖｅｒｓａｌＲＮＡ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ、 Ｐｒｉｍｅ⁃
ＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ ｗｉｔｈ ｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ： 日 本

ＴａＫａＲａ 公司生产。
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１ ２　 实验方法

１ ２ １　 动物分组及模型建立 　 按照随机数表法将

９０ 只大鼠随机分为空白组 （１８ 只）、 对照组 （１８
只）、 模型组 （１８ 只）、 ＭＥＢＯ 组 （１８ 只） 和贝复

济组 （１８ 只）， 其中， 空白组大鼠仅做背部备皮处

理； 对照组大鼠予以 ７％ 水合氯醛腹腔注射麻醉

（０ ３ ｍＬ ／ １００ ｇ） 及背部备皮后， 用直径为 １ ５ ｃｍ
的图章标记， 并在无菌条件下沿标记做深达筋膜层

的全层皮肤缺损创面； 模型组、 ＭＥＢＯ 组和贝复济

组大鼠按对照组的处理方法建立全层皮肤缺损创面

后， 立即注射醋酸氢化可的松注射液 （ ８ ｍｇ ／
１００ ｇ）， 使其形成慢性难愈合创面［９ － １０］。
１ ２ ２　 创面处理　 模型建立后， 空白组大鼠备皮

区皮肤及对照组、 模型组大鼠创面予以 １ ／ ５０００ 呋

喃西林液消毒后， 依次覆盖 ２ 层生理盐水纱布及 ２
层无菌干纱布， 包扎固定， 每天换药 ２ 次； ＭＥＢＯ
组大鼠创面予以 １ ／ ５０００ 呋喃西林液消毒后， 依次

覆盖 ２ 层 ＭＥＢＯ 药纱 （含药量为 ２００ ｍｇ ／ ｃｍ２） 及 ２
层无菌干纱布， 包扎固定， 每天换药 ２ 次； 贝复济

组大鼠创面予以 １ ／ ５０００ 呋喃西林液消毒后， 依次

覆盖 ２ 层贝复济药纱 （含药量为 ６０ Ｕ ／ ｃｍ２ ） 及 ２
层无菌干纱布， 包扎固定， 每天换药 ２ 次。
１ ２ ３　 标本采集　 分别于创面处理后第 ３、 ７、 １４
天， 从每组随机选取 ６ 只大鼠， 取相同部位组织暂

时存放于液氮中， 并置于 － ８０℃ 的冰箱内储存

备用。
１ ３　 标本检测

１ ３ １　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 技术检测 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表

达水平　 待所有标本收集完毕后， 用匀浆机将标本

搅碎， 提取组织蛋白， 检测蛋白含量， 并将蛋白变

性后保存备用； 将提取的蛋白上样置于 ８０ Ｖ 恒压

下进行电泳， 待条带均匀后， 在 ３００ ｍＡ 恒流下进

行半干转 ４０ ～ ６０ ｍｉｎ， 随即室温摇床封闭， 并于

４℃摇床内孵育一抗过夜； 一抗孵育后， 洗膜， 并

加二抗室温孵育 １ ５ ｈ； 二抗孵育后， 洗膜， 并于

暗室内曝光； 最后用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像分析软件对检测

结果进行灰度分析。 样本蛋白含量 ＝ 目的条带积分

吸光度值 ／内参条带积分吸光度值。
１ ３ ２　 Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ 技术检测 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表

达水平　 待所有标本收集完毕后， 按照 ＴａＫａＲａ 试

剂盒使用说明提取 ＲＮＡ、 制备 ｃＤＮＡ， 并以 ｃＤＮＡ
为模板进行扩增及检测， 将检测所得的 ＣＴ 值用

２ ⁃ΔΔＣｔ法计算其扩增表达率。 其中， ＶＥＧＦＲ⁃２ 引物

序列为： 上游 ５′⁃ＧＧＡＣＡＧＣＡ ＴＣＡＣＣＡＧＣＡＧＴＣＡ⁃３，
下 游 ５′⁃ＴＧＡＧＡＴＧＣＴＣＣＡＡＧＧＴＣＡＧＧＡＡ⁃３′； ＧＡＰ⁃
ＤＨ 为内参， 其引物序列为： 上游 ５′⁃ＧＧＣＡＣＡＧＴ⁃
ＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＴＧ⁃３Ｒ， 下游 ５′⁃ＡＴＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧ
ＡＣＧ ＣＣＡＧＴＡ⁃３′。
１ ４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 统计软件对所得数据进行统计

学处理， 其中计量资料以 （ｘ ± ｓ） 表示， 多样本间

比较采用单因素方差分析， 组间比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检

验， 均以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结果

２ １　 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平

创面处理后第 ３、 ７、 １４ 天， 空白组大鼠皮肤

组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平无明显变化， Ｐ ＞
０ ０５， 差 异 无 统 计 学 意 义； 对 照 组、 模 型 组、
ＭＥＢＯ组及贝复济组大鼠创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白

表达水平变化均较明显， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异具有统

计学意义， 其中对照组、 ＭＥＢＯ 组及贝复济组大鼠

创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平均呈先升高后

降低的趋势， 而模型组则呈递增趋势 （表 １、 图

１ － ２）。
创面处理后第 ３ 天， 各组大鼠皮肤或创面组织

中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平对比， 空白组 ＞ 贝复济

组 ＝ ＭＥＢＯ 组 ＝对照组 ＞ 模型组， 各组组间两两对

比， 除对照组、 ＭＥＢＯ 组及贝复济组组间两两对

比， Ｐ ＞ ０ ０５， 差异无统计学意义外， 其余各组组

间两两对比， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义；
创面处理后第 ７ 天， 各组大鼠皮肤或创面组织中

ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平对比， 贝复济组 ＝ ＭＥＢＯ
组 ＞对照组 ＞ 空白组 ＞ 模型组， 各组组间两两对

比， 除对照组、 ＭＥＢＯ 组及贝复济组组间两两对

比， Ｐ ＞ ０ ０５， 差异无统计学意义外， 其余各组组

间两两对比， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义；
创面处理后第 １４ 天， 各组大鼠皮肤或创面组织中

ＶＥＧＦＲ⁃２蛋白表达水平对比， 贝复济组 ＝ ＭＥＢＯ
组 ＝对照组 ＝ 空白组 ＞ 模型组， 各组组间两两对

比， 除模型组与空白组、 模型组与 ＭＥＢＯ 组对比，
Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义外， 其余各组组

间两两对比， Ｐ 均 ＞ ０ ０５， 差异无统计学意义 （表
１、 图 １ － ２）。
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表 １　 各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平对比 （ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐ

例数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｓｅｓ

时间点
Ｔｉｍｅ

第 ３ 天
Ｄａｙ ３

第 ７ 天
Ｄａｙ ７

第 １４ 天
Ｄａｙ １４

Ｆ 值
Ｆ ｖａｌｕｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

ＭＥＢＯ 组
ＭＥＢＯ ｇｒｏｕｐ ６ １ ５５ ± ０ ０３ｂｃｆｈ ２ ５７ ± ０ １７ａｃｆｈ １ ８５ ± ０ ０８ａｂｆ １３９ ６３ ０ ０００

贝复济组
ＢＦＧＦ ｇｒｏｕｐ ６ １ ５４ ± ０ １１ｂｃｆｈ ２ ５９ ± ０ １２ａｃｆｈ １ ８８ ± ０ １３ａｂ １１９ ０５ ０ ０００

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ６ ０ ６５ ± ０ １５ｂｃｄｅｇｈ １ ５０ ± ０ ０４ａｃｄｅｇｈ １ ７１ ± ０ １３ａｂｄｈ １３８ ３１ ０ ０００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ １ ４１ ± ０ ０８ｂｃｆｈ ２ ５０ ± ０ ３５ａｃｆｈ １ ８６ ± ０ ０８ａｂｄ ３９ ７２ ０ ０００

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ６ １ ９１ ± ０ ０５ｄｅｆｇ １ ８７ ± ０ ０８ｄｅｆｇ １ ９０ ± ０ ０４ ｆ ０ ０４ ０ ９６３７

Ｆ 值
Ｆ ｖａｌｕｅ － ２６ ４５ ４２ ０７ ３ ５２ － －

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ － ０ ０００ ０ ０００ ０ ０２０８ － －

　 　 注： 各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水平组内对比， 其中与第 ３ 天对比， ａＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与第 ７ 天对
比， ｂＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与第 １４ 天对比， ｃＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义。 各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白表达水
平组间对比， 其中与 ＭＥＢＯ 组对比， ｄＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与贝复济组对比， ｅＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与模型组对比，
ｆＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与对照组对比， ｇＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与空白组对比， ｈＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义

Ｎｏｔｅ： Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｉｎ ｗｏｕｎｄｓ ｏｒ ｓｋｉｎ ｏｆ ｒａｔｓ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｄａｙ ３ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ａＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｄａｙ ７ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｂＰ ＜ ０ ０５） ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｄａｙ １４ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａ⁃
ｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｃＰ ＜ ０ ０５） ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｉｎ ｗｏｕｎｄｓ ｏｒ ｓｋｉｎ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｗｉｔｈ ＭＥＢＯ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｄＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ＢＦＧＦ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｅＰ ＜
０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｆＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｇＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｈＰ ＜ ０ ０５）

●１
图 １　 各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白条带灰度值示意图
Ｆｉｇ １　 Ｇｒａｙ ｖａｌｕｅ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ’ ｗｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

●２
图 ２　 各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白条带图
Ｆｉｇ ２　 Ｐｈｏｔｏｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｉｎ ｒａｔｓ’ ｗｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
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２ ２　 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平

创面处理后第 ３、 ７、 １４ 天， 空白组大鼠皮肤

组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平无明显变化， Ｐ ＞
０ ０５， 差 异 无 统 计 学 意 义； 对 照 组、 模 型 组、
ＭＥＢＯ组及贝复济组大鼠创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２
ｍＲＮＡ表达水平变化均较明显， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异

具有统计学意义， 其中对照组、 ＭＥＢＯ 组及贝复济

组大鼠创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平均呈

先升高后降低的趋势， 而模型组则呈递增趋势

（表 ２）。
创面处理后第 ３ 天， 各组大鼠皮肤或创面组织

中 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平对比， 对照组 ＞ 贝复

济组 ＞ ＭＥＢＯ 组 ＞空白组 ＞ 模型组， 各组组间两两

对比， 除 ＭＥＢＯ 组与贝复济组、 模型组与空白组组

间对比， Ｐ ＞ ０ ０５， 差异无统计学意义外， 其余各

组组间两两对比， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意

义； 创面处理后第 ７ 天， 各组大鼠皮肤或创面组织

中 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平对比， 对照组 ＞ 贝复

济组 ＝ ＭＥＢＯ 组 ＞模型组 ＞ 空白组， 各组组间两两

对比， 除模型组与空白组对比， Ｐ ＞ ０ ０５， 差异无

统计学意义外， 其余各组组间两两对比， Ｐ 均 ＜
０ ０５， 差异具有统计学意义； 创面处理后第 １４ 天，
各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达

水平对比， 贝复济组 ＝ ＭＥＢＯ 组 ＞ 模型组 ＞ 对照

组 ＞空白组， 除 ＭＥＢＯ 组与贝复济组对比， Ｐ ＞
０ ０５， 差异无统计学意义外， 其余各组组间两两对

比， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义 （表 ２、
图 ３）。

表 ２　 各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平对比 （ｘ ± ｓ）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｒａｔｓ’ ｗｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐ

例数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｓｅｓ

时间点
Ｔｉｍｅ

第 ３ 天
Ｄａｙ ３

第 ７ 天
Ｄａｙ ７

第 １４ 天
Ｄａｙ １４

Ｆ 值
Ｆ ｖａｌｕｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

ＭＥＢＯ 组
ＭＥＢＯ ｇｒｏｕｐ ６ ２ １６ ± ０ ０３ｂｃｆｇｈ ７ ４３ ± ０ ３０ａｃｅｆｇｈ ３ ０５ ± ０ １８ａｂｆｇｈ １１６１ ７９ ０ ０００

贝复济组
ＭＥＢＯ ｇｒｏｕｐ ６ ２ ０５ ± ０ ３５ｂｃｆｇｈ ７ ９７ ± ０ １９ａｃｄｆｇｈ ３ １２ ± ０ ３９ａｂｆｇｈ ５７６ ５７ ０ ０００

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ６ ０ ８７ ± ０ ０４ｂｃｄｅｇ １ ２９ ± ０ ２２ａｃｄｅｇ ２ ５７ ± ０ ２８ａｂｄｅｇｈ １０９ ９３ ０ ０００

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６ ２ ８４ ± ０ ２２ｂｃｄｅｆｈ ８ ６０ ± ０ ３０ａｃｄｅｆｈ １ ４６ ± ０ ０８ａｂｄｅｆｈ １７８３ ０４ ０ ０００

空白组
Ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ６ １ｄｅｇ １ｄｅｇ １ｄｅｆｇ － －

Ｆ 值
Ｆ ｖａｌｕｅ － １２０ １３ １６１９ ５７ １０２ ６４ － －

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ － ０ ０００ ０ ０００ ０ ０００ － －

　 　 注： 各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平组内对比， 其中与第 ３ 天对比， ａＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与第 ７ 天
对比， ｂＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与第 １４ 天对比， ｃＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义。 各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表
达水平组间对比， 其中与 ＭＥＢＯ 组对比， ｄＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与贝复济组对比， ｅＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与模型组
对比， ｆＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与对照组对比， ｇＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义； 与空白组对比， ｈＰ ＜ ０ ０５， 差异具有统计学意义

Ｎｏｔｅ： Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｒａｔｓ’ ｗｏｕｎｄｓ ｏｒ ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｄａｙ ３ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉ⁃
ｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ａＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｄａｙ ７ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｂＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｄａｙ １４ ｓｈｏｗｅｄ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｃＰ ＜ ０ ０５） ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｒａｔｓ’ ｗｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｃｏｍｐａｒｉ⁃
ｓｏｎ ｗｉｔｈ ＭＥＢＯ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｄＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ＢＦＧＦ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（ ｅＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｆＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｇＰ ＜ ０ ０５）； ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｂｌａｎｋ ｇｒｏｕｐ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ （ ｈＰ ＜ ０ ０５）

３　 讨论

血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 又称血管渗透因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｆａｃｔｏｒ， ＶＰＦ）， 是目前发现能够刺激血管内皮

细胞增生的最强且最专一的细胞因子， 具有趋化血

管内皮细胞、 特异性促血管生成、 增强血管通透性

等功能［１１ － １２］。 ＶＥＧＦ 能够与血管内皮细胞受体进

行特异性结合， 继而促进血管内皮细胞进行分裂、
增殖， 最终形成新的完整血管［１３］。 目前， 已发现

的血管内皮细胞受体包括 ＶＥＧＦＲ⁃１、 ＶＥＧＦＲ⁃２、
ＶＥＧＦＲ⁃３， 其中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 是 ＶＥＧＦ 的主要功能受

体， 主要分布于血管内皮细胞， 具有介导血管内皮
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●３
图 ３　 各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平示意图
Ｆｉｇ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ ｉｎ ｒａｔｓ’ ｗｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｓｋｉｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

细胞再生、 增强血管通透性、 趋化血管内皮细胞等

作用［１３］。 遂笔者于本研究中对比观察了不同时间

点各组大鼠皮肤或创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及

ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 表达水平的变化， 以期进一步研

究 ＶＥＧＦＲ⁃２ 在慢性难愈合创面修复中的作用机理，
揭示 ＭＥＢＴ ／ ＭＥＢＯ 促进慢性难愈合创面修复的部分

分子学机制。
研究结果显示， 创面处理后第 ３、 ７、 １４ 天，

空白组大鼠皮肤组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃２
ｍＲＮＡ 表达水平均无明显变化， Ｐ 均 ＞ ０ ０５， 差异

无统计学意义； 而对照组、 模型组、 ＭＥＢＯ 组及贝

复济组大鼠创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃２
ｍＲＮＡ 表达水平变化均较明显， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异

具有统计学意义， 其中对照组、 ＭＥＢＯ 组及贝复济

组大鼠创面组织 中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋 白 及 ＶＥＧＦＲ⁃２
ｍＲＮＡ表达水平均呈先升高后降低的趋势， 而模型

组则呈递增趋势。 其原因可能为， 空白组大鼠由于

未做损伤处理， 其皮肤组织仍为正常皮肤组织， 因

此， 受检组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ
的表达水平无明显变化。 由于 ＶＥＧＦ 调控内皮细胞

增殖主要是通过激活 ＶＥＧＦＲ⁃２ 实现的［１４］， 调节血

管通透性主要是通过 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的 Ｔｙｒ８０１ 残基磷酸

化， 继而激活内皮型一氧化氮合酶 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉ⁃
ｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅＮＯＳ） 产生 ＮＯ 实现的［１５］。 因

此， 大 鼠 皮 肤 受 损 后， 机 体 即 会 生 理 性 激 活

ＶＥＧＦＲ⁃２， 以促进新生血管的生成， 故对照组、 模

型组、 ＭＥＢＯ 组 和 贝 复 济 组 大 鼠 创 面 组 织 中

ＶＥＧＦＲ⁃２蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 的表达水平均呈

现出上升状态。 且治疗第 ３、 ７、 １４ 天， ＭＥＢＯ 组

大鼠创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白和 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ
表达水平均高于模型组， Ｐ 均 ＜ ０ ０５， 差异具有统

计学意义， 即 ＭＥＢＯ 可有效激活慢性难愈合创面组

织中的ＶＥＧＦＲ⁃２， 提高 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白和 ＶＥＧＦＲ⁃２
ｍＲＮＡ 的表达水平。 随着治疗时间的延长， 对照

组、 ＭＥＢＯ组及贝复济组大鼠创面逐渐愈合， 故其

创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃２ ｍＲＮＡ 的表

达水平开始下降， 而模型组大鼠创面为慢性难愈合

创面， 仅予以生理盐水纱布外敷治疗， 创面并无愈

合倾向， 故其创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 蛋白及 ＶＥＧＦＲ⁃
２ ｍＲＮＡ 的表达水平始终处于上升状态。

综上所述， ＶＥＧＦＲ⁃２ 在创面愈合过程中发挥

着不容小觑的作用， 其高表达状态可促进血管内皮

细胞增生， 诱导创面血管生成， 加速创面愈合； 而

ＭＥＢＯ 可显著上调慢性难愈合创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２
的表达水平， 从而促进血管内皮细胞增生， 诱导创

面血管生成， 加速创面愈合。 值得注意的是， ＭＥ⁃
ＢＯ 上调慢性难愈合创面组织中 ＶＥＧＦＲ⁃２ 的表达水

平可能只是 ＭＥＢＴ ／ ＭＥＢＯ 促进慢性难愈合创面愈合

的机制之一， 是否还有其他愈合机制， 以及其与

ＶＥＧＦ 相关因子的交互作用机制仍需进一步深入研

究探讨。
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