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银杏提取液对随意皮瓣 bFGF 表达的影响 
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摘  要：目的  研究银杏提取液能否通过刺激随意皮瓣碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）的表达来促进皮瓣的成活。方法  取
健康 SD 大鼠 24 只分为 2 组，构建大鼠背部缺血随意皮瓣，实验组大鼠每天 ip 银杏提取液 100 mg/kg，对照组大鼠每天 ip
等量生理盐水。术后 7 d 通过大体观察皮瓣成活，血管造影术观察皮瓣血管显影程度，HE 染色观察皮瓣病理改变情况，免

疫组化法检测 bFGF 的表达情况。结果  实验组皮瓣的存活率为（67.07±2.66）%，明显高于对照组皮瓣的存活率（48.64±
2.09）%（P＜0.01）。实验组皮瓣远端的血管显影程度、bFGF 的表达均高于对照组（P＜0.01）。结论  银杏提取液能通过刺

激 bFGF 的表达来促进局部血管形成，从而在大体上促进高皮瓣的成活。 
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随意皮瓣是临床上修复创面、重建功能、改善

外观较为常用的皮瓣，但因为此皮瓣无知名血管，

在临床运用上往往受到长宽比例的限制，超过一定

长宽比例的皮瓣其远端易发生缺血坏死，因此，如

何增加随意皮瓣的血供，改善皮瓣组织微循环，预

防皮瓣术后的缺血坏死具有重要的临床意义。银杏

提取物（Giankgo biloba extract，EGB）具有抗血小

板凝集、抑制血栓形成、促血管舒张的作用，同时

也是天然的氧自由基清除剂，在治疗缺血性疾病上

具有良好的效果[1]，本实验就其对治疗缺血皮瓣的

血管形成机制进行探讨。 
1  材料与方法  
1.1  动物、药品及试剂 

健康雄性 SD 大鼠 24 只，体质量 200～250 g，
由温州医学院实验动物中心提供。银杏提取液（金

纳多）购自德国威玛制药厂（批号 DA204）。免疫

组化采用二步法，兔抗大鼠碱性成纤维细胞生长因

子（bFGF）抗体购自 Santa Cruz 公司；山羊抗兔二

抗购自北京中杉金桥公司；用 PBS 液替代一抗作阴

性对照。工业明胶，强度 300 bloom，购自中国上

海试剂总厂；氧化铅采用水溶性红丹粉（Pb3O4）。 
1.2  动物模型及用药 

将大鼠随机分为对照组和实验组，每组各 12
只。5%水合氯醛 ip 麻醉，将动物俯卧位固定，脱

毛，采用改良后的 McFarlane 皮瓣制作方法[2-3]以大

鼠尾部两髂嵴连线为蒂，在背部正中设计 3 cm×9 
cm 矩形随意型皮瓣，在皮瓣深筋膜浅层钝性分离组

织，皮瓣完全掀起后，彻底止血，结扎皮瓣基底部

的知名血管。皮瓣制作完成后间断缝合。术后切口

周围碘伏消毒后涂抹金霉素软膏，ip 生理盐水（50 
mL/kg）抗休克。实验组和对照组在手术 2 h 后 ip
银杏提取液（100 mg/kg）及等量生理盐水。术后第

7 天，取皮瓣远端（距蒂部 8 cm）、中端（距蒂部 4 
cm）、近端（距蒂部 2 cm）组织于 10％中性福尔马

林液中固定，常规脱水包埋，用于 HE 染色及免疫

组化检测。 
1.3  皮瓣成活及血管化观察 

对皮瓣成活进行肉眼大体观察，具体包括皮瓣

颜色、组织弹性、质地。术后第 7 天，两组大鼠在

麻醉状态下用透明纸准确描记皮瓣成活及坏死面 
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积，用 SONY 数码相机拍摄带有尺度标记的照片，

然后导入计算机，以 Image-Pro Plus v6.0 软件测量

皮瓣存活长度，取一个最大长度，一个最小长度，

得到平均存活长度，得出皮瓣存活后有效长宽比；

同时对皮瓣存活面积和总面积进行测量，计算两组

皮瓣存活率（皮瓣存活率=皮瓣存活表面积／皮瓣

总表面积×100%）。皮瓣坏死标准：皮瓣颜色发黑，

组织回缩、弹性差，质地坚硬，切割组织不出血。 
血管化程度观察依赖血管造影术，血管造影采

用明胶-氧化铅技术[4]。分别于术后第 7 天取实验组

和对照组各 4 只大鼠进行微血管造影术。先通过向

大鼠一侧颈动脉 ig 0.9%生理盐水，同侧颈静脉放血

排尽大鼠体内血液，然后将预置的明胶+氧化铅灌

注液（100 mL/kg）缓慢注射入颈动脉，当观察到大

鼠巩膜及四肢末端色泽变成造影剂颜色后停止注

射。灌注成功后将大鼠冷藏 12～24 h，使明胶凝集。

最后将大鼠背部皮瓣及周围皮肤解剖，平铺行 X 线

摄影，观察皮瓣血管显影程度。 
1.4  组织病理切片观察 

取皮瓣远端、中端、近端组织，制成 4 微米厚

的切片，HE 染色。在低倍镜下观察各区域组织水

肿、坏死，炎症细胞浸润等情况。 
1.5  免疫组化检测 

检测对照组和实验组皮瓣 bFGF 表达及分布情

况。用免疫组化二步法对两组中端组织切片进行染

色，每张片子选择染色均匀的区域，在 40×10 倍光

镜下进行观察，每张片子取 5 个视野拍摄保存，在

拍摄过程中，设置白平衡、快门时间等参数一致。

将保存的图片导入 Image-Pro Plus v6.0 软件，检测

bFGF 阳性表达的累积吸光度值，作为评价 bFGF
表达的指标。 
1.6  统计学分析 

 数据均采用 sx ± 表示，用 SPSS 16.0 进行统

计学分析，检测结果进行 t 检验。 
2  结果 
2.1  皮瓣成活及血管化观察 

术后第 1 天两组皮瓣出现不同程度的皮肤肿

胀、远端暗紫色，但无明显坏死。随着时间的延长，

皮瓣中、远端开始出现局部灶状、小片状坏死，坏

死部分颜色多为红褐色，有瘀血。术后第 7 天两组

皮瓣中、远端坏死部分趋于融合，有黑色痂壳出现，

手感变硬，皮瓣分界基本稳定（图 1）。 
在 X 线下可观察到大鼠背部皮肤血管灌注良

好，小血管显影清晰。两组皮瓣血管化范围与皮瓣

成活范围较为一致，皮瓣远端无血管存在，皮瓣近、

中端血管显影程度较周围皮肤有所增高，实验组的

血管显影范围较对照组大（P＜0.01），见图 1。 
2.2  皮瓣存活面积、成活长度、成活率的检测结果 

7 d 后两组皮瓣面积均有萎缩，对照组和实验组

的皮瓣总面积差异无统计学意义。实验组的皮瓣存

活面积、成活长度，成活率与对照组相比，均有明

显统计学差异（P＜0.01），见表 1。对照组的皮瓣

存活有效长宽比为 1.47︰1，实验组为 1.89︰1。 
2.3  组织病理观察结果 

低倍镜下观察，两组皮瓣远端组织出现均质样 
改变，大量炎症细胞浸润，皮肤附属器如毛囊结构 

 

 
对照组皮瓣（第 7 天）               对照组造影后              实验组皮瓣（第 7 天）             实验组造影后 

图 1  皮瓣成活及血管形成情况 
Fig. 1  Conditions of flap survival and angiogenesis 

表 1  各组的皮瓣存活面积、成活长度、成活率 
Table 1  Survival area, survival length, and livability of flap in every group 

组 别 剂量/(mg·kg−1) 皮瓣面积/cm2 成活面积/cm2 成活率/% 最大长度/mm 最小长度/mm 平均长度/mm

对照 − 25.85±1.02 12.47±0.71 48.64±2.09 47.70±2.28 40.45±2.40 44.08±2.03

实验 100 25.67±1.12  17.35±1.25**  67.07±2.66**  67.72±3.49**  50.71±2.13**  56.72±1.82**

与对照组比较：**P＜0.01 
**P＜0.01 vs control group 
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破坏，组织水肿明显；皮瓣近端组织可见正常皮肤

结构，表皮层与真皮层界线清晰，无明显炎症细胞

浸润。对照组中端皮瓣见局部坏死组织，表皮变性

萎缩明显，皮下组织水肿，炎性细胞浸润严重；实

验组中端皮瓣无明显坏死改变，表皮变性不明显，

皮下组织可见水肿，炎性细胞浸润较轻。  
2.4  免疫组化结果 

实验组和对照组的皮瓣 bFGF 均阳性表达，实

验组 bFGF 累计吸光度值为 5 352.83±462.12，对照

组为 3 016.45±227.08，实验组的表达量明显高于对

照组（P＜0.01），见图 2。 
 

 
 

与对照组比较：**P＜0.01 
**P＜0.01 vs control group 

图 2  各组皮瓣 bFGF 累积吸光度值 
Fig. 2  IOD value of bFGF in flap of every group 

3  讨论 
随意皮瓣是由蒂部和皮下筋膜血管网供养，皮

瓣转移术后，仅由蒂部无知名血管进行血液供应，

由于血流通路的减少及血流灌注压较低，当皮瓣长

宽比超过 1.5︰1 时血流较难到达远端，导致皮瓣远

端的缺血坏死。如何能有效地促进皮瓣形成新的血

管通路，增加皮瓣远端的血供，对随意皮瓣应用范

围扩大起着重要的临床意义。目前在血管化机制的

研究当中，血管形成（angiogenesis）被认为促进新

生血管化的主要机制之一。诸多生长因子如 bFGF
在血管形成过程中起着关键的作用[5]。bFGF 是一种

广谱的有丝分裂原，其靶细胞有成纤维细胞、血管

内皮细胞、软骨细胞、成骨细胞等，对新生血管形

成过程中多个环节如毛细血管基底膜降释、内皮细

胞迁移增生、胶原合成、小血管腔形成均有明显促

进作用，并且能促进各种组织和器官内的血管再生，

可显著增强内皮细胞黏附迁移、分裂增殖，促进血

管新生，加速创伤愈合[6-8]。 
本实验通过对皮瓣存活长度的测量，对照组的

存活有效长宽比为 1.47︰1，与王成琪[9]认为随意皮

瓣长宽比以 1～1.5︰1 为宜的说法相符，而银杏提

取液可使皮瓣存活有效长宽比提高至 1.89:1，且实

验组皮瓣成活面积较对照组增加约 20%，说明银杏

提取液的确能有效地促进随意皮瓣成活。 
银杏提取物是以银杏为原料，提取有效成分的

一类中药产品。目前已知银杏的活性成分有 170 余

种，其中黄酮类和萜内酯类是研究较多[10-11]、临床

运用最广泛的两种成分。银杏提取液作为公认的自

由基清除剂，对缺血再灌注损伤有着积极地预防及

治疗作用，同时该作用也被认为是促进皮瓣成活的

主要原因。Bekerecioglu 等[12]研究认为 EGb761 作

为自由基清除剂，能有效地促进大鼠背部皮瓣的成

活。张恒术等[13]通过对使用银杏提取液后皮瓣组织

SOD、MDA 水平的检测，也得出了类似的结论。

但银杏提取液是否会通过加速皮瓣血管形成的方式

来促进皮瓣成活目前尚无明确报道。范冀湘等[14]研

究心肌缺血大鼠促血管生成作用机制时发现使用银

杏提取液后缺血梗死边缘区 bFGF 的表达量增加。

而通过基因转染的方式局部应用 bFGF 已经被证明

能够促进皮瓣的成活[15]。由此提示银杏提取液有可

能通过刺激缺血皮瓣 bFGF 的表达来增加皮瓣的血

供，最终达到促进皮瓣成活的目的。本实验通过免

疫组化方法对皮瓣 bFGF 的表达进行了测定。通常

认为 bFGF 主要是由巨噬细胞和成纤维细胞分泌，

属于胞浆表达。在实验过程中，发现无论是实验组

还是对照组，炎性细胞均有 bFGF 的阳性表达，但

实验组的表达量更多。提示银杏提取液可能是通过

刺激 bFGF 等血管生长因子的表达来促进局部血管

形成，从而在大体上促进皮瓣的成活。本实验对银

杏提取液血管形成的机制进行了初步的探讨，但细

胞信号传导途径及联合基因治疗能否具有协同作用

等一系列问题，仍有待后续的实验研究加以明确。 
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关于推荐第 14 届中国药学会-施维雅青年药物化学奖和专项研究资助项目的通知 
 

中国药学会-施维雅青年药物化学奖和专项研究资助项目是由中国药学会与法国施维雅研究院共同设

立，每年评选一次，旨在鼓励我国优秀青年药物化学工作者立足于国内，致力于新药研究。设奖十多年来，

有力推动了优秀青年药物化学工作者的健康成长和科学发展。2011 年第 14 届奖项推荐评选工作已经开始，

现将有关事宜通知如下。 

根据设奖宗旨和国内药物化学学科发展的实际情况，2011 年奖励办法为：（1）继续面向全国，奖励 3

名从事药物化学研究的青年药物化学（合成药物和天然药物）学者；获奖者每人可获得奖金 15 000 元人民

币、奖杯和证书。（2）面向边远地区的专项资助项目，资助 1 项研究课题，经费为 50 000 元人民币，二年

内完成；并颁发专项资助项目证书。（3）如专项资助项目空缺，则青年药物化学奖奖励名额为 5 名。 
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