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"摘要#
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目的
!

观察静脉性溃疡组织中的血管内皮细胞生长因子受体
1

"

_OT̀ 51

$表达情况!从血管再生障碍途径探讨静

脉性溃疡发病机制%方法
!

采用
PO

染色对比观察溃疡创面组织结构差异#

57.SU5

检测
_OT̀ 5145B6

的相对系数#采用免

疫组织化学观察
UJ'0

&

UJ$''

&

_OT̀ 51

表达!评估新生血管形成%结果
!

PO

染色见静脉性溃疡创面鳞状上皮结构破坏严重!

底部明显附着炎性渗出物%与正常皮肤对照组比较!静脉性溃疡
_OT̀ 5.1

&

UJ'0

&

UJ$''

的表达明显降低%采用
57.SU5

检测

_OT̀ 5145B6

水平!在病程
'

周至
1

个月和大于
1

个月组中!静脉性溃疡表达相对系数低于创伤溃疡"
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&
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$!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

$%结论
!

内皮祖细胞"

OSU+

$的数量和功能受到明显抑

制!在损伤局部不能分化形成功能性新生血管!可能是溃疡创面经久不愈的重要原因%
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静脉性溃疡是慢性静脉功能不全发展到晚期并发症之

一'

$

(

#主要表现为下肢踝周皮肤缺损)慢性感染#临床愈合困

难*有研究表明#溃疡形成与病变组织中存在的氧化应激#炎

症介质释放#激活血管内皮细胞$

H9+3F>9:;,!"<=;>#9>3;>>+

#

_OU+

&凋亡#抑制血管再生等因素关系密切'

1

(

#所以本研究针

对静脉性溃疡组织与其他溃疡组织的血管内皮修复能力进行

了对比实验研究#意在揭示血管再生障碍与静脉性溃疡发病机

制的相关性#现报道如下*

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

选取
1%$'

年
$%

月至
1%$0

年
$1

月本院收治

的
-1

例下肢溃疡患者溃疡创面及正常皮肤标本#其中男
2%

例#女
11

例#年龄
2$

!

-1

岁#平均$

)$&2b1&2'

&岁*试验对象

首先排除动脉基础性疾病*按以下标准分组!$

$

&静脉性溃疡

组
10

例#取下肢静脉功能不全合并溃疡患者溃疡组织#大小约

%&234d%&234

%按病程分为
6

组$急性组&

/

例#病程小于
'

周%

W

组$亚急性组&!

/

例#病程
'

周至
1

个月%

U

组$慢性组&!

/

例#病程大于
1

个月%$

1

&创伤溃疡组!

10

例#取下肢皮肤挫裂

伤患者溃疡创面标本#病程分组法同第一组%$

'

&正常皮肤对

照组!

10

例#取下肢浅表良性肿瘤梭形切除术中与病灶一同切

下的正常皮肤*

=&>

!

方法

=&>&=

!

组织石蜡切片的制备
!

按操作常规制作石蜡切片#对

溃疡标本)正常皮肤标本作
PO

染色#并作血管内皮细胞生长

因子受体
1

$

_OT̀ 51

&)

UJ'0

)

UJ$''

免疫组织化学染色*

=&>&>

!

57.SU5

检测
_OT̀ 5145B6

水平
!

检索
T;,W9,K

公布的基因序列#设计
_OT̀ 5

基因引物!正向引物!
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U677U67677TT7U6UU67U7U.'Z

%反向引物!

2Z.U7U

U7U6TTT7TT6U6TT777.'Z

*所扩增的目的片段长度

约为
$1)D

8

*

)

.93<#,

基因引物!正向引物!

2Z.T7TT6U67U

UTU666 T6.'Z

%反向引物!

2Z.U7U T7U 676 U7UU7T
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重庆医学
1%$2

年
-

月第
00

卷第
1%

期

"

基金项目$泸州医学院自然科学基金课题$

$1'$%

&*

!

作者简介$钟武$

$(-'N

&#副主任医师#硕士#主要从事急诊医学与血管外科基础和

临床研究*

!

#

!

通讯作者#
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U77T.'Z

*所扩增的目的片段长度约为
1'0D

8

*计算目标基

因片断电泳条带密度相对系数*

=&?

!

统计学处理
!

采用
RSRR$(&%

统计软件进行分析#计量

资料以
Bb:

表示#采用
7

检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计学

意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

PO

染色结果
!

溃疡组织及正常皮肤
PO

染色结果#见

图
$

*

>&>

!

免疫组织化学染色
!

选取病程大于
1

个月病变典型组织

及正常皮肤对比#棕黄色细胞为阳性表达#见图
1

*

!!

6

!静脉性溃疡组%

W

!创伤溃疡组%

U

!正常皮肤对照组*

图
$

!!

溃疡组织及正常皮肤
PO

染色%

d$%%

&

图
1

!!

溃疡组织及正常皮肤免疫组织化学染色%

d1%%

(

*

为
_OT̀ 51

阳性表达&

>&?

!

57.SU5

检测
_OT̀ 5145B6

表达相对系数
!

正常皮

肤对照组为
%&--1b%&%1'

%创伤溃疡
6

组为
%&--0b%&%$0

#静

脉性溃疡
6

组为
%&)/'b%&%1$

#差异无统计学意义$

!

&

%&%2

&*在
W

组和
U

组溃疡组织中#与创伤溃疡组$

%&/2)b

%&%0(

#

%&(/2b%&%'1

&及正常皮肤对照组$

%&--1b%&%1'

&比

较#静脉性溃疡$

%&0%-b%&%$0

#

%&10(b%&%//

&表达明显降低#

差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&*不同病程静脉性溃疡组内比

较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%2

&#见表
$

#图
'

*

!!

X

!

X9:K;:

%

$

!正常皮肤对照组%

1

!创伤溃疡
6

组%

'

!创伤溃疡
W

组%

0

!创伤溃疡
U

组%

2

!静脉性溃疡
6

组%

)

!静脉性溃疡
W

组%

-

!静脉

性溃疡
U

组*

图
'

!!

各组溃疡组织
_OT̀ 5145B6

表达

-2-1

重庆医学
1%$2

年
-

月第
00

卷第
1%

期



表
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各组溃疡组织
_OT̀ 5145B6

相对系数%

Bb:

&

组别
&

病程

小于
'

周 大于
'

周至
1

个月 大于
1

个月

正常皮肤正常组
10 %&--1b%&%1' N N

创伤溃疡组
10 %&--0b%&%$0 %&/2)b%&%0( %&(/2b%&%'1

静脉性溃疡组
10 %&)/'b%&%1$

"

%&0%-b%&%$0

+,"

%&10(b%&%//

+,"

!!

+

!

!

$

%&%2

#与同时间段正常皮肤对照组比较%

,

!

!

$

%&%2

#与同

时间段静脉性溃疡组比较%

"

!

!

$

%&%2

#组内比较%

N

!表示此项无

数据*

?

!

讨
!!

论
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_OU+

由内皮祖细胞$

;,!"<=;>#9>

8

:"

?

;,#<":3;>>+

#

OSU+

&

分化而来#在体内
OSU+

是缺血组织血管新生)受损内皮细胞

修复和合成的重要前体'

'

(

*组织损伤修复依赖于受损局部的

血供情况'

0

(

#而血管新生除了需要多种促生长因子的协同作用

$如
_OT̀

)

T̀̀

)

OT̀

等&#更重要的是有足够数量的
OSU+

参

与'

2

(

#所以说
OSU+

根据组织需要#从骨髓动员#并迁移至损伤

部位#动态调节内皮细胞凋亡"再生平衡#其在损伤局部的表达

情况是评估组织损伤后修复能力重要标准'

).-

(

*

_OT̀

共有
'

种酪氨酸激酶受体!

_OT̀ 5$

)

_OT̀ 51

)

_OT̀ 5'

#

_OT̀

与其受体
_OT̀ 51

结合后主要生理学效应

是正性调节有丝分裂和血管形成#促进新生血管内膜及管腔样

结构的形成'

/

(

#为组织损伤修复提供充足的血供及稳定的内环

境'

(.$%

(

*当前认为#

UJ'0

)

UJ$''

和
_OT̀ 51

是表达于
OSU+

表面特异性较高的标记组合'

$$

(

#笔者采用
UJ'0

)

UJ$''

)

_OT̀ 51

阳性表达细胞来鉴定
OSU+

#目的是根据损伤组织

OSU+

表达情况间接评估溃疡组织潜在修复能力*

本研究
PO

染色发现静脉性溃疡上皮细胞结构紊乱#基底

部大量炎症细胞浸润#缺乏毛细血管分布%创伤溃疡基底部肉

芽组织增生#新生毛细血管丰富#进一步比较两种溃疡组织血

管新生功能的差异*本研究对
_OT̀ 51

)

UJ'0

)

UJ$''

进行免

疫组织化学染色#静脉性溃疡组明显低于正常皮肤对照组#并

且
57.SU5

半定量检测
_OT̀ 5145B6

水平显示#病程大于

'

周至
1

个月和大于
1

个月静脉性溃疡组低于创伤溃疡组#随

着病程延长其水平明显下降#表明创伤性溃疡组中
_OT̀ 51

随病程延长呈现代偿性增生#其转归演变符合普通溃疡愈合的

病理)生理学规律#而静脉性溃疡组织在已供血障碍的基础之

上#

OSU+

的数量和功能受到明显抑制#在损伤局部不能分化

为成熟的
_OU+

#进而形成功能性新生血管#完成内皮损伤后

自我修复过程'

$1

(

#血管内皮层的完整性受到严重破坏#溃疡组

织难以得到充足的血供#这种恶性循环效应可能是溃疡创面经

久不愈的重要原因'

$'

(

*

综上所述#静脉性溃疡组织
_OT̀ 51

的表达情况有别于

其他病理性溃疡#有自身的规律和特点#但导致溃疡组织
OSU+

功能抑制进而引起局部血管新生障碍#组织代谢紊乱#缺氧坏

死的分子生物学机制还有待于深入研究*
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$

)

.75US

&

+F

8

.

8

:;++;+9,

?

#"

?

;,;+#+9,!<=

A

:"#!39,3;:3;>>4#

?

:9<#",D

A

8

:"4"<#,

?

FD#

]

F#<#,9<#",9,!!;+<:F3<#","@_OT̀ :;3;

8

.

<":1

'

G

(

&OC

8

X;!

#

1%$1

#

1%(

$

-

&!

$1/(.$'%-&

'

0

( 时德#赵渝
&

下肢慢性静脉功能不全治疗的再认识'

G

(

&

中

国普外基础与临床杂志#

1%%(

#

$)

$

)

&!

01$.010&

'

2

(

6D9

*

"6

#

W#<9:<;B

#

Y9:9<;5

#

;<9>&̂!;,<#@#39<#","@3">":.

;3<9>39,3;:4;<9+<9+#+49:K;:+D

A

9,9,

?

#"

?

;,;+#+.:;>9<;!

3

A

<"K#,;.9,<#D"!

A

9::9

A

'

G

(

&L":>!GT9+<:";,<;:">

#

1%$1

#

$/

$

-

&!

)'-.)02&

'

)

(

9̀!#,#TS

#

R9:<":;R

#

6>D#;:"X

#

;<9>&BF4D;:9,!@F,3.

<#","@;,!"<=;>#9>

8

:"

?

;,#<":3;>>+9+949:K;:"@+;H;:#<

A

@":!#9D;<#3H9+3F>"

8

9<=

A

'

G

(

&6:<;:#"+3>;:7=:"4D_9+3

W#">

#

1%%)

#

1)

$

(

&!

100-.10))&

'

-

(

P#>>GX

#

Y9>"+T

#

P9>3"CGS

#

;<9>&U#:3F>9<#,

?

;,!"<=;>#9>

8

:"

?

;,#<":3;>>+H9+3F>9:@F,3<#",9,!39:!#"H9+3F>9::#+K

'

G

(

&BO,

?

>GX;!

#

1%%'

#

'0/

$

-

&!

2('.)%%&

'

/

(

79+9K#f

#

B#+=#4F:95

#

R=#D9

A

9X

#

;<9>&OC

8

:;++#","@

_OT̀ 9,!#<+:;3;

8

<":+#, <=; D"H#,; ;,!"4;<:#F4

<=:"F

?

="F<<=;;+<:"F+3

A

3>;

!

;@@;3<+"@_OT̀ ",

8

:"+<9.

?

>9,!#,

8

:"!F3<#",#,;,!"4;<:#9>3;>>+

'

G

(

&5;

8

:"!J;H

#

1%$%

#

2)

$

1

&!

11'.11(&

'

(

(

g>

A

9<<U

#

L9>K;:G

#

S",,94D9>94R&P

A8

"C#9!#@@;:;,<#9>.

>

A

:;

?

F>9<;+_OT̀ 5$9,!_OT̀ 51>;H;>+9,!9><;:+#,.

<:93;>>F>9:+#

?

,9>#,

?

9,!3;>>4#

?

:9<#",#,;,!"<=;>#9>3;>>+

'

G

(

&W#"3=;4W#"

8

=

A

+5;+U"44F,

#

1%$$

#

0%0

$

'

&!

--0.

--(&

'

$%

(

6

88

;>49,,^

#

V#;:+3=5

#

\;++>;:7&6,

?

#"

?

;,;+#+#,=#D#.

<#",#,39,3;:<=;:9

8A

!

8

>9<;>;<.!;:#H;!

?

:"E<=@93<":

$

SJT̀

&

9,!H9+3F>9:;,!"<=;>#9>

?

:"E<=@93<":

$

_OT̀

&

9,!<=;#::;3;

8

<":+

!

D#">"

?

#39>@F,3<#",+9,!:">;#,49>#

?

.

,9,3

A

'

G

(

&5;3;,<5;+F><+U9,3;:5;+

#

1%$%

$

$/%

&!

2$./$&

'

$$

(

Re>!;:O

#

We3K>;WU

#

B

?

F

A

;, _6

#

;<9>&̂+">9<#",9,!

3=9:93<;:#I9<#","@UJ$''

p

UJ'0

p

_OT̀ 5.1

p

UJ02

N

@;.

<9>;,!"<=;>#9>3;>>+@:"4=F49,<;:4

8

>93;,<9

'

G

(

&X#.

3:"H9+35;+

#

1%$1

#

/0

$

$

&!

)2.-'&

'

$1

(

G"+=#J

#

R#,3>9#:6

#

7+F#G

#

;<9>&̂,3"4

8

>;<;:;4"H9>"@

?

:;9<+9

8

=;,"F+H;#,#+<=;4"+<3"44",39F+;@"::;3F:.

:;,<H9:#3"+;H;#,+

'

G

(

&6,

?

#">"

?A

#

1%$$

#

)1

$

1

&!

$(/.1%$&

'

$'

(王深明#王斯文
&

血管外科现代临床的难点和热点问题探

讨'

G

(

&

中国实用外科杂志#

1%$0

#

'0

$

$

&!

$(.1'&

$收稿日期!

1%$2.%$.$/

!

修回日期!

1%$2.%'.1)

&

/2-1

重庆医学
1%$2

年
-

月第
00

卷第
1%

期


