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血管内皮细胞生长因子应用于羟基磷灰石眶内 

植人物的研究 
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Effects of endothelial growth factor Oil fibrovascular ingrowth into 

hydrOxyapatite orbital implants 
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Second Hospital of Jiaozuo，Jiaozuo 454001，China 

Abstract 0bjective The hydroxyapatite(HA)implanting surgery is a deal way for orbital reconstruction．Researches 

showed that the rejection after HA implanting surgmy is associated with the delayed fibr0vascularization of implants．The aim of 

this study was to investigate the effects of different doses of vascular endothelial growth factor(VEGF)on the fibrovascular 

ingrowth into hydroxyapatite orbital implants． M ethods The hydroxyapatite orbital spheres embedded by quadriceps femoris 

fascia were implanted into 24 New Zealand white rabbits．The rabbits were divided into 4 groups randomly．The implants were 

treated with 0．5，1．5 and 2．5 g／L VEGF solution prepared by normal saline solution prior to the surgery，and the eye drops with 

the same concentration of VEGF were topically used after surgery for 28 days respectively in 3 groups．In the control group，the 

untreated implants were used and normal saline solution was administered after surgery at the same way．The implants were 

harvested at postoperative 2，3 and 4 weeks．The fibrovascular growth status in implants was graded based on the mean 

fibrovascular length at 3：00．6：00．9：O0 and 12：O0 position of hydroxyapati orbital spheres under the light microscopy．The use of 

animal followed the Regulations for the Administration of Affair Concerning Experimental Animals by State Science and 

Technology Commission． Results The fibrovascular length was gradually increased with the enhance of concentration of VEGF 

in various postoperative time points．The fibrovascular length in 0．5，1．5 and 2．5 g／L VEGF groups was obvious increased in 

comparison with control group．No significant rising of fibrovascular proliferation was found in every group in 14 days(F=34．12， 

P>0．05)and 28 days(F：27．67，P>0．05)of postoperation．However，significant differences in fibrovascular proliferation were 

seen in 21 days(F=4．21，P<0．05)．There was HO significant differences in mean grade offibrovascular length in 14 days(日= 

0．072，P>0．05)．However，significant differences in fibrovascular grade were found in 21 days( =3．684，P<0．05)and 28 

days(H =4．318，P <0．05)． Conclusion The VEGF at the concentration of 1．5 and 2．5 g／L promotes the fibrovessel 

ingrowth into hydroxyapatite orbital implants in 4 weeks after the implantation． 
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摘要 目的 观察不同质量浓度的血管内皮生长因子(VEGF)对羟基磷灰石(HA)植人物纤维血管化的作用。 方 

法 将 24只新西兰白兔随机分 为 A、B、C、D 4组，每组 6只。各组均采用 自体深筋膜覆盖 HA植入物植入兔 眼眶。A组 

为对照组 ，B、c、D组将 HA义眼台植入前分别浸 泡于质量浓度为 0．5、1．5、2．5 g／L VEGF溶 液中 ，术后 分别点用上述 不 

同质量浓度 VEGF滴眼液，每日4次，连续28 d。术后 14、21、28 d各组取出2个 HA植人物行组织学病理学检查，比较植 

入物纤维血管化的情况。 结果 术后 14 d，各组问纤维血管长度的平均值差异无统计学意义(F：34．12，P>0．05)；术 

后 21 d，各组问纤维血管长度的平均值差异有统计学意义(F=4．21，P<0．05)；术后28 d，各组问纤维血管长度的平均值 

差异无统计学意义(F=27．67，P>0．05)。术后 14 d，各组 HA植 入物纤 维血 管化 程度级 别差 异无 统计学 意 义(H= 

0．072，P>0．05)；术后 21 d，各组 HA植人物纤维血管化程度级别差异有统计学意义( =3．684，P<0．05)；术后 28 d，各 

组 HA植人物纤维血管化程度级别差异有统计学意义(H=4．318，P<0．05)。 结论 质量浓度为 1．5 g／L及 2．5 L的 

VEGF对 HA植入物术后早期的纤维血管化具有促进作用。 
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羟基磷灰石(hydroxyapatite，HA)义眼台植入术是 

较理想的眼窝重建手术 ，但 由于眼球壁前 1／6的角膜 

区缺损或巩膜不同程度的萎缩，常需要异体巩膜来遮 

盖修补义 眼台前端暴露部分。但是部分患者由于免疫 

排斥反应，使异体巩膜溶解坏死，导致义眼台暴露，其 

根本原因与植入物纤维 血管化迟缓关 系较大 。 目 

前对于植入物暴露缺乏有效的预防方法 ，血管 内皮生 

长因子 (vascular endothelial growth factor，VEGF)具有 

促进新生血管生成 的作用，本研究将 VEGF应用于 自 

体深筋膜覆盖的 HA植入物 中，观察不同质量浓度 的 

VEGF对 HA植入物纤维血管化的作用 。 

1 材料与方法 

1．1 材 料 

1．1．1 植入材料 采用国产天然 HA义眼台(博奥普 

4000型，北京金点睛科技有 限公 司)，直径为 22 mill， 

孔径为 200 m，质量 4～5 g。将其在生理盐水中浸泡 

5 min后 ，从中央分成鼻侧 和颞侧 ，分别用手术 刀片将 

其加工制作成 2个直径为 7～9 mm的球形 HA。高温 

消毒 ，备用。 

1．1．2 VEGF溶液及滴眼液的制备 采用国产 VEGF 

(000279一R1，北京赛驰生物科技有限公司)，用磷酸盐 

缓冲液 (phosphate buffered saline，PBS)分 别 配 制 成 

0．5、1．5、2．5 g／L的 VEGF溶液和滴眼液。 

1．1．3 动物分组 健康成年新西兰白兔 24只(郑州 

实验动物中心提供 )，体重 1．75～3．【)()kg；分为 A、B、 

C、D 4组 ，每组 6只，右眼为术眼。术前将各组已覆盖 

有 自体深筋膜的 HA植人物分别浸 泡于生理盐水 和 

0．5、1．5、2．5 g／L VEGF溶 液 10 mL的容器 中，各 组 

HA植人物均浸润 10 min。动物的使用遵循 国家科学 

技术委员会颁布的《实验动物管理条例》。 

1．2 方法 

1．2，1 手术方 法 手 术均 由同一操作者 完成。用 

25 mg／kg氯丙嗪和 50 mg／kg氯胺 酮将动物麻醉。将 

右后下肢外侧兔 毛剪掉 10 mm×40 mm的区域 ，碘伏 

消毒铺巾，于股 四头肌外侧 中下 1／3处切开皮肤 ，平行 

肌纤维取 10 mm×30 mm 的股 四头肌深筋膜片备用 ； 

间断缝合伤口。用 1：20庆大霉素和生理盐水混合液 

冲洗右眼结膜囊；常规消毒铺巾，开睑器开睑；沿角膜 

缘环行剪开球结膜，分离筋膜囊 ，暴露眼外肌，将 眼外 

肌分离并做预置缝线后剪断肌肉，剪断视神经后将眼 

球完整摘除，用纱布块置于眼窝 内压迫止血约 3 min， 

用处理好的 自体深筋膜倒扣缝合包裹置于 HA的前部 

(图 1)，将其分别浸泡在不同质量浓度的 VEGF溶液 

中 10 min，使其直接位于肌锥 内。将包装 HA的塑料 

薄膜剪一小孔 ，直径 4～6 mm，义眼台底部正对孔洞放 

置 ，将用塑料薄膜包裹 的 HA植入眶内；眼外肌对位缝 

合后 ，用 5／0丝线间断缝合筋膜囊和结膜。结膜囊置 

凡士林纱条 ，1／0缝线缝合上下睑。 

1．2．2 术后处理 术后 48 h拆除兔上下睑缝线 ，取 

出结膜囊 内凡士林纱条 ，A组术后点用生理盐水 ，B、 

C、D组分别点用 0．5、1．5、2．5 g／L的 VEGF滴眼液， 

每 日4次 ，连续 28 d。 

1．2．3 植人物的取材 各组分别于术后 14、2l、28 d处 

死 2只动物 ，取出眶内植入物，将植人物从 中间切开，分 

成鼻侧和颞侧 ，将颞侧部分置于 10％甲醛液中固定 ，脱 

钙 ，石蜡包埋、切片 、苏木精 一伊红染色，光镜下观察。 

1．2．4 植人物纤维血管化的分级及其程度 的判定标 

准 纤维血管化的程度 由病理科医师进行判定。采用 

半定量方法计算纤维血管长人的情况，光镜下测定每 

个 HA植入物标本 的 3：00、6：00、9：00、12：00方位 的 

纤维血管长度，即纤维血管 自 HA植人物表面长入球 

内的距离，取其 4个数值的平均值 ，进行分级。HA植 

入物纤维血管化的分级 ：0级为 HA植人 物球 内无 

纤维血管长人 ；1级为纤维血管长度 ≤1．4 mm；2级为 

纤维血管长度 1．5～2．8 mm；3级为纤维血管长度 2．9 

— 4．2 mm；4级为纤维血管长度 4．3～5．6 mm；5级为 

纤维血管长度 ≥5．7 mm。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS 12．0统计学软件对数据进行统计学处 

理 ，各测试指标的数据资料以 ±S表示 ，各组数据的 

方差齐性检验采用 Levene分析，术后各组 HA植入物纤 

维血管长度平均值 的比较采用单因素方差分析，术后 

HA植人物纤维血 管化程度级别 的比较采用 Krustal— 

Wallis日秩和检验。P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 术后 HA植人物纤维血管长度 

A组术后第 3天 、B组术后第 5天各有 1只兔死 

亡 ；A组术后 15 d、B组术后 9 d、C组术后 21 d时各有 

1只兔眼发生植入物暴露 ，裂隙灯检查均见结膜囊内 

有较多分泌物 ，D组未见植人物暴露。各组分别在第 

14、2l、28天取 出 2只 HA行组织 病理学 检查；术 后 

14 d可见新生血管 肉芽和大量 炎性细胞 (图 2)，术后 

21 d可见新生 血管、肉芽组织增 多和少量炎性细胞 

(图 3)，术后 28 d，D组可见新生血管的管腔 (图 4)， 

术后 28 d，D组新生血管和 肉芽组织明显增 多而炎性 

细胞显著减少(图 5)。各组纤维血管组织长人 HA球 



内 的 平 均 距 离 见 表 1
。 术 后 1 4 d

， 各 组 问 纤 维 血 管 长

度 的 平 均 值 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 ( F = 3 4 ． 1 2
，

P > 0 ． 0 5 ) ；术 后 2 l d
， 各 组 问 纤 维 血 管 长 度 的 平 均 值

比 较 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 ( F = 4 ． 2 1
，

P < 0 ． 0 5 ) ；术 后

2 8 d
， 各 组 问 纤 维 血 管 长 度 的 平 均 值 比 较 ， 差 异 无 统 计

学 意 义 ( F = 2 7 ． 6 7
，

P > 0 ． 0 5 ) 。

表 1 各 组 在 不 同 时 间 H A 长 入 纤 维 血 管

长 度 的 平 均 值 ( x 4 -

s
，

m m )

T a b l e l T h e n l e a n f i b r o v a s e u l a r l e n g t h i n d i f f e r e n t

t i m e a n d d i ff e r e n t g r o u p s ( i ± 5
，

m m )

2 ． 2 术 后 H A 植 人 物 纤 维 血 管 化 程 度

各 组 在 不 同 时 间 H A 长 入 纤 维 血 管 程 度 的 比 较 见

表 2 。 术 后 14 d
， 各 组 H A 植 入 物 纤 维 血 管 化 程 度 比 较

差 异 无 统 计 学 意 义 ( H = 0 ． 0 7 2
，

P > 0 ． 0 5 ) ；术 后 2 1 d
， 各

组 H A 植 人 物 纤 维 血 管 化 程 度 级 别 差 异 有 统 计 学 意 义

( 日 = 3 ． 6 8 4
，

P < 0 ． 0 5 ) ；术 后 2 8 d
， 各 组 H A 植 入 物 纤 维 血

管化 程 度 比较 差 异 有 统 计 学 意 义 ( H = 4 ． 3 1 8
，

P < 0 ． 0 5 ) 。

表 2 各 组 在 不 同 时 间 H A 长 入 纤 维 血 管程 度 级 别 的 比 较 ( x
．4 -

s )

T a b l e 2 C o m p a r i s o n o f fi b r o v a s e u l a r g r a d e i n d i f f e r e n t

t i m e a n d d i f f e r e n t g r o u p s ( ；± s )

，K r n s t a l 一 碡’
a l l i s H r a n k S U t

'

fl t e s t )

图 1 深 筋 膜 包 裹 的 H A 图 2 术 后 1 4 d 可 见 新 生 血 管 肉 芽 和 大 量

炎 性 细 胞 ( H E × 4 0 )

F i g ． 1 T h e h y d r o x y a p a t i t e o r b i t a l s p h e r e s e m b e d d e d b y q u a d r i c e p s f e m o r i s

f a s c i a F i g ． 2 T h e n e w b l o o d v e s s e l s b u d a n d l o t s o f i n fl a m m a t o ry c e l l s

w e r e f o u n d i n 1 4 d a y s a f t e r s u r g e r y u n d e r t h e l i g h t m i c r o s c o p e ( H E X 4 0 )

图 3 术 后 2 1 d 可 见 新 生 血 管 增 多 ， 肉 芽 增 多 和 少 量 炎 性 细 胞 ( 箭 头 ) ( H E × 4 0 ) 图 4 新 生 血 管 的 管 腔 ( 箭 头 ) ( H E × 4 0 0 ) 图 5 术 后 2 8 d

新 生 血 管 增 多 ， 肉 芽 增 多 和 少 量 炎 性 细 胞 ( 箭 头 ) ( H E × 1 0 0 )

F i g ． 3 A l o t o f n e w b l o o d v e s s e l s ． g r a n u l a t i o n t i s s u e a n d f e w e r i n fl a m m a t o ry c e l l s w e r e s e e n i n 2 1 d a y s a ft e r s u r g e r y u n d e r t h e Ei g h t m i c r o s c o p e ( a r r o w )

( H E X 4 0 ) F i g ． 4 T h i s p h o t o w a s t o e x h i b i t t h e c a v i t y o f n e w b l o o d v e s s e l s ( a f r o w ) ( H E × 4 0 0 ) F i g ． 5 T h e n e w b l o o d v e s s e l s a n d g r a n u l a t i o n t i s s u e

w e r e o b v i o u s l y i n c r e a s e d ． b u t i n fl a m m a t o r y c e l l s w e r e d e c r e a s e d i n 2 8 d a y s a ft e r s u r g e ry u n d e r t h e l i g h t m i c r o s c o p e ( a r r o w ) ( H E X 1 0 0 )

3 讨 论

各 种 原 因 导 致 的 盲 均 有 不 同 程 度 的 眼 球 萎 缩 、 眼

窝 凹 陷 ， 影 响 面 部 美 观 ， 义 眼 台 植 入 术 是 主 要 的 治 疗 方

法
㈩

。 通 常 术 后 放 置 合 适 的 义 眼 片 能 达 到 近 似 健 眼

的 逼 真 效 果 ， 但 传 统 的 手 术 方 法 及 义 眼 片 放 置 有 如 下

常 见 的 并 发 症 ： ( I ) 感 染 。 ( 2 ) 排 异 反 应 ， 需 手 术 取 下

义 眼 台 。 ( 3 ) 因 异 体 巩 膜 液 化 、 坏 死 而 暴 露 、 感 染
‘“

。
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Arvanitis等 报道 HA植人眼眶后植入物暴露的发生 

率可达 23．5％。此外，在 基层 医院异体 巩膜来 源 困 

难 ，部分患者需要二期手术。 

发生植入物暴露标本的组织学检查发现纤维血管 

长入 植 入物 的量 较少 ，是其 植 入 物 暴露 的 主要 原 

因。。 。Buettner等 研究发现当植人物前极暴 露时 ， 

前极部 无纤维 血管长入。本研 究结果 显示 ，暴 露 的 

HA植人物 内可见 大量 炎性 细胞浸润 ，纤维血管组织 

仅在其外周部，植入物中央部未见纤维血管组织。因 

此 ，植人物暴露的原因可能为植入物纤维血管化进展 

迟缓所致 ，如尽早促进 HA植入物纤维血管化 ，可减少 

HA植人物暴露的发生率。 

VEGF也被称作血管渗透因子(vascular permeability 

factor，VPF)或血管调理素 ，是一种特异作用 于血管 内 

皮细胞的强效多功能细胞因子 。VEGF与 VEGF受 

体．21、VEGF受体一22及 Nrp21、Nrp22结合 ，能诱导内 

皮细胞分裂 、增 生、迁移 和形成 管腔 。。在生理状 态 

及肿瘤血管生成 中，VEGF是 内皮 细胞 的一 种强力 的 

生存 因子 ，可 以诱 导 内皮 细 胞 中抗 凋 亡 蛋 白的 表 

达 loj。VEGF可增加内皮的渗透性 ，也 可作用于内皮 

型一氧化氮合酶而增加一氧化氮的合成 ，从而引起血 

管舒张。VEGF绝大部分作用于 内皮细胞 ，也 可通 过 

结合造血干细胞(hemapoietic stem cell，HSC)、单核细 

胞、造 骨 细 胞 及 神 经 细 胞 上 的 VEGF受 体 发 挥 作 

用 “ 。VEGF除了促进血管新生 ，还可 以诱导 HSC的 

骨髓动员 、单核细胞分化、造骨细胞的成骨化及神经元 

保护 1 2。VEGF特异性地作用于内皮细胞 ，使其分裂 

增生 、转移 ，增加血管通透性 ，促进或诱导新生血管形 

成。其促进血管 内皮细胞的有丝分裂作用是通过存在 

于内皮细胞表面 VEGF的特异性受体所介导的。 。 

本研究结果显示 ，1．5 g／L及 2．5 g／L的 VEGF溶 

液对 HA植人物术后早期的纤维血管化具有促进作 

用 ，术后 21 d及 28 d时 ，其纤维血管长人植人物的距 

离与对照组 比较 ，差异无统计学意义 ，但其纤维化程度 

较对照组致密 ，而 0．5 g／L的 VEGF溶液对 HA植入物 

的纤维血管化无促进作用。C组和 D组于术后第 14 

天的纤维血管化 较快 ，而 A组于术后第 28天时纤维 

血管化快。因此 ，本研究认 为 VEGF对术后早期 的纤 

维 血 管 化 有 促 进 作 用 ；其 最 小 适 宜 质 量 浓 度 为 

1．5 g／L。 

HA义眼台植入物的良好覆盖对避免术后义眼台 

的脱出及暴露有重要意义 ，因此本研究在术中采取 了 

自体深筋膜减张缝合 ，使义眼台获得最大范围覆盖 ，避 

免了术后 HA义眼台的脱 出。 

本研究在术后早期点用 VEGF滴眼液 ，使其通过 

结膜创 口渗透至植人物 内，旨在早期促进植人物的纤 

维血管化。因此 ，对于缺乏 自体巩膜或异体巩膜来源 

不足的情况下，采用 自体深筋膜覆盖 HA植入物是一 

种较好的选择 ；对于植入物暴露的患者 ，可局部应用 

VEGF滴眼液，以促使 VEGF进入植入物尽快血管化。 
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