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　　摘　要：目的　探讨碱性成纤维细胞生长因子（ＢＦＧＦ）、血小板衍化生长因子（ＰＤＧＦ）对兔膝前交叉韧带（ＡＣＬ）重建术后早

期腱骨愈合的影响。方法　选择７２例健康成年新西兰兔作为研究对象，实验兔根据研究方法不同分为３组，ＢＦＧＦ组、ＰＤＧＦ组

及对照组并进行造模，术后２、５周分别进行组织学及生物力学检测。结果　ＰＤＧＦ组、ＢＦＧＦ组术后２、５周的最大载荷显著高于

对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＰＤＧＦ组、ＢＦＧＦ组术后２、５周的刚度显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

结论　ＢＦＧＦ及ＰＤＧＦ均能够在腱骨愈合早期通过增加兔腱骨间的间充质细胞及新生血管数量，促进炎症消散，进而促进腱骨组

织的愈合。生物力学方面，ＢＦＧＦ及ＰＤＧＦ能提高腱骨界面的最大刚度及负荷，增强腱骨界面的强度。
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　　膝前交叉韧带（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｒｕｃｉａｔｅｌｉｇａｍｅｎｔ，ＡＣＬ）损伤一般

多发生于膝关节强力外展及过伸运动［１２］。患病率呈现逐年上

升趋势，ＡＣＬ损伤后可能会发生膝关节不稳定而严重影响关

节运动，ＡＣＬ损伤后多出现膝关节稳定性差，引起膝关节反复

的受伤，从而导致关节软骨逐渐退变并被破坏而发生骨关节

炎［３４］。ＡＣＬ损伤的修复由于相对较为困难，一直是骨科领域

研究的重点，ＡＣＬ损伤修复的实质是腱骨愈合
［５］。本研究为

了解碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＢＦＧＦ）、血小板衍化生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＰＤＧＦ）对膝前交叉韧带重建术后早期腱骨愈合的影响，通过

建立动物实验模型分析ＢＦＧＦ、ＰＤＧＦ在兔膝 ＡＣＬ重建后对

腱骨愈合的影响，从而为腱骨的早期愈合提供参考。

１　材料与方法

１．１　材料　选择７２例健康成年新西兰兔作为研究对象，体质

量２．８～３．５ｋｇ，１０～１４周龄。实验兔根据研究方法不同分为

３组：ＢＦＧＦ组、ＰＤＧＦ组及对照组，每组２４例。

１．２　方法

１．２．１　纤维蛋白凝胶复合物制备　分别将ＢＦＧＦ、ＰＤＧＦ１５

ｎｇ和０．５ｍＬ的纤维蛋白凝胶混合，采用漩涡混匀器以２６００

ｒ／ｍｉｎ的速度（转２ｍｉｎ）进行振荡并充分搅拌后制成混悬凝胶

注射剂。

１．２．２　造模　术前固定实验兔后，采用３％的戊巴比妥钠注

射入耳缘静脉进行麻醉，麻醉后将兔子固定在手术台上，常规

脱毛，消毒铺巾，于髌骨上缘１ｃｍ处作一个５ｃｍ左右长的切

口，切开皮肤及皮下组织后沿着髌骨内侧切开直至关节腔，显

露出髁间窝。手术充分暴露切口下缘，并于股内侧肌后方找出

半腱肌肌腱，保留半腱肌的胫骨端止点，于腱膜的交界处切断

胫骨端止点。获取最长的肌腱后采用刀片清除肌腱周围的肌

肉组织，将半腱肌肌腱对折成两段。采用３０的编织线进行编

织，将其编织成直径２．５～３．０ｍｍ的自体肌腱，根据 ＡＣＬ走

向以直径３ｍｍ的克氏针做胫骨股骨隧道，半腱肌的预留缝

线固定在细钢丝上面，通过钢丝从胫骨的隧道外面将肌腱导入

关节腔中，适当调整肌腱的角度。采用同样方法将半腱肌肌腱

导入股骨的隧道当中，屈膝４５°角将移植后的肌腱慢慢牵拉绷

紧，肌腱植物末端缝合于股骨隧道的外口坚韧的软组织上，根

据术前设计，分别在２４例实验兔股骨隧道的入口处放置含
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ＢＦＧＦ的纤维蛋白凝胶０．５ｍＬ（ＢＦＧＦ组），在２４例实验兔股

骨隧道的入口处放置含ＰＤＧＦ的纤维蛋白凝胶０．５ｍＬ（ＰＤＧＦ

组），在其余２４例实验兔则不放置凝胶（对照组），逐层缝合手

术创口，生理盐水冲洗，术后兔子回笼自由饲养。

１．２．３　术后处理　术后３ｄ用１５万单位的青霉素预防感染，

术后观察动物进食、活动、精神状态以及切口渗血等基本情况，

术后兔子均笼内自由活动并于术后７ｄ拆线，每天观察膝关节

伤口情况。

１．２．４　术后取材　术后２周选取ＢＦＧＦ组１２例、ＰＤＧＦ组１２

例，对照组１２例处死。其中各取６例标本用于生物力学测试，

６例用于组织学检测，术后５周再处死各组兔子１２例，同样方

法进行组织学及生物力学检测。

１．２．５　双抗体夹心酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法检测　所有

实验动物在术前，术后２、５周分别采血，分离血清，放置于－７０

℃的地方冷藏，对ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０等因子采用双抗体夹心

ＥＬＩＳＡ法检测。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　组织学观察结果　（１）术后２周观察：ＰＤＧＦ组显示腱骨

结合相对较为致密，结合处可发现有大量增生的成纤维细胞存

在，细胞质突长而不明显，细胞相对较小且核染色颜色较深、细

胞呈梭形或呈圆形的间充质细胞，细胞沿毛细血管周围进行分

布，并可见一定数量新生毛细血管；ＢＦＧＦ组显示腱骨界面较

为紧密，结合处可见一定数量增生的成纤维细胞及间充质细

胞，细胞沿着毛细血管周围分布，可见一定数量的新生毛细血

管；对照组腱骨的界面间隙相对较大，腱骨结合处并无显著的

愈合倾向，腱骨的界面存有疏松纤维血管组织，局部可见少量

的间充质细胞及成纤维细胞，未及新生毛细血管及软骨组织。

（２）术后５周观察：ＰＤＧＦ组显示腱骨间组织狭窄较为模糊，可

见软骨组织，软骨细胞从肌腱周围向骨隧道延伸，骨隧道周围

可见清楚的软骨陷窝和一定数量成骨细胞，腱骨间可见较多新

生血；ＢＦＧＦ组显示腱骨间组织狭窄模糊，软骨细胞从肌腱周

围向骨隧道周围方向逐渐成熟，骨隧道周围可见软骨陷窝及成

骨细胞，腱骨间可见新生血管；对照组腱骨界面存在间接愈合，

腱骨结合相对松弛，存在一定的骨化，骨隧道的附近能够看到

少量成骨细胞，骨隧道界面处存在着骨的重塑，腱骨界面处存

在有少量新生毛细血管。术后５周组织学观察结果见图１。

　　Ａ：ＰＤＧＦ组术后５周，可见明显软骨组织；Ｂ：ＢＦＧＦ组术后５周，可见软骨细胞从肌腱周围向骨隧道周围方向逐渐成熟；Ｃ：对照组术后５周，

腱骨结合相对松弛，存在一定程度的骨化，可见少量的成骨细胞。

图１　　术后５周组织学观察结果（×２００）

２．２　各组术后２、５周最大载荷结果对比分析　对比分析中显

示，ＰＤＧＦ组、ＢＦＧＦ组术后２、５周的最大载荷显著高于对照

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。各组２、５周刚度结果比较

显示，ＰＤＧＦ组、ＢＦＧＦ组术后２、５周的最大载荷显著高于对

照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　各组术后２、５周最大载荷和刚度结果对比

　　　分析（狓±狊，狀＝６）

组别
最大载荷值（Ｎ／ｍ）

术后２周 术后５周

刚度（Ｎ／ｍ）

术后２周 术后５周

ＰＤＧＦ组 １０．３２±０．０５ａ １８．８７±０．３５ａ ６．２３±０．１８ａ １２．６７±０．３４ａ

ＢＦＧＦ组 ９．５６±０．０５ａ １８．１１±０．３１ａ ５．８９±０．１６ａ １１．９２±０．３０ａ

对照组 ６．４７±０．０３ １２．２５±０．２６ ３．２１±０．２３ ６．７４±０．２５

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　不同时期炎症因子ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０

　　表达（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ，狀＝６）

组别 时期 ＩＬ１ ＩＬ６ ＩＬ１０

ＰＤＧＦ组 术前 １９．４±３．４ １５．８±２．５ １５．４±２．０

术后２周 ３８．４±５．１ａ ２５．４±４．７ａ ２７．２±５．２ａ

术后５周 ２４．１±４．３ａ １６．１±２．８ａ １６．２±２．３ａ

ＢＦＧＦ组 术前 ２０．４±３．６ １５．７±２．８ １５．６±２．１

术后２周 ３８．１±４．９ａ ２５．５±４．８ａ ２７．５±５．６ａ

术后５周 ２５．６±６．１ａ １７．３±３．３ａ １９．２±３．１ａ

对照组 术前 ２０．１±３．８ １５．６±２．７ １５．２±２．２

术后２周 ５３．８±７．９ ３６．１±５．９ ４０．３±６．７

术后５周 ４１．２±６．４ ２９．１±４．２ ２９．５±３．９

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组同时间点比较。
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２．３　不同时期炎症因子ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０表达　３组术后２、５

周ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０的表达均呈上升趋势。ＰＤＧＦ组及ＢＦＧＦ

组术后２、５周ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０表达显著低于对照组，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

３　讨　　论

　　在腱骨愈合的起始阶段，各种炎性因子释放大量的生长因

子以调节腱骨愈合的进程。在各种细胞因子的作用下，多潜能

干细胞朝着受伤部位迁移，血凝块变成多血管的组织，血凝块

能促使肌腱移植物再血管化，进而促进腱骨结点的愈合［６９］。

本研究术后２周观察ＰＤＧＦ组显示腱骨结合处相对较为致密，

结合处能够发现大量增生的成纤维细胞，细胞质突长而不明

显，细胞较小且核染色较深、呈梭形或者圆形的间充质细胞，细

胞沿着毛细血管周围分布，其中可见一定数量的新生毛细血

管。ＢＦＧＦ组可见腱骨界面相对较为致密，结合处能够发现一

定数量增生的成纤维细胞以及间充质细胞，各类细胞沿着毛细

血管的周围分布，能够发现一定数量的新生毛细血管。在术后

５周的组织学观察中，本研究进一步发现ＢＦＧＦ组及ＰＤＧＦ组

的腱骨结点愈合显著优于对照组。

ＰＤＧＦ能通过间接途径对内皮细胞临近的组织细胞进行

激活，促进平滑肌细胞释放ＦＧＦ、ＶＥＧＦ等生长因子，从而最

终达到促进血管生成的目的，大量实验表明ＰＤＧＦ能够促进

骨及韧带组织的愈合［１０１２］。ＢＦＧＦ是一种广泛存在于人体各

种组织当中的生物活性物质［１３］。ＢＦＧＦ为体内重要的创伤愈

合因子之一，近年研究发现，ＢＦＧＦ能够促进骨、软骨及肌腱组

织的损伤修复［１４１５］。本组研究中组织学观察结果表明ＢＦＧＦ

及ＰＤＧＦ均能够在腱骨愈合早期通过增加兔腱骨间的间充质

细胞及新生血管数量进而促进腱骨组织的愈合。

生物力学方面，本实验研究显示，ＰＤＧＦ组、ＢＦＧＦ组术后

２周及术后５周的最大载荷显著高于对照组（犘＜０．０５）。由此

可以证实ＰＤＧＦ及ＢＦＧＦ对肌腱移植物重建ＡＣＬ术后早期的

腱骨愈合具有显著的促进作用。炎症因子表达方面，３组术后

２、５周ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０均呈上升趋势。ＰＤＧＦ组及ＢＦＧＦ组

术后２、５周ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１０表达显著低于对照组，差异有统

计学意义（犘＜０．０５），表明ＰＤＧＦ及ＢＦＧＦ组能够显著促进炎

症消散。本研究认为ＢＦＧＦ及ＰＤＧＦ均能够在腱骨愈合早期通

过增加兔腱骨间的间充质细胞及新生血管数量、促进炎症消散，

进而促进腱骨组织的愈合。生物力学方面，ＢＦＧＦ及ＰＤＧＦ能

提高腱骨界面的最大刚度及负荷，增强腱骨界面的强度。
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