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龙血竭对大鼠撕脱皮瓣存活面积影响的实验研究
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  [ 摘要]  目的: 探讨龙血竭对撕脱皮瓣微循环血流量及存活面积的影响。方法: 75 只 SD大鼠随机分为基质组( A) 、地塞

米松组( B)、龙血竭组( C) 。在大鼠背部制作一个蒂在尾部的 3 cm×9 cm大小的撕脱伤皮瓣, 皮瓣碾压撕脱后原位缝合。激

光多普勒血流检测仪检测皮瓣微循环血流量, HE染色光镜观察皮瓣组织学改变, 术后 7, 14 d计算皮瓣成活率。结果: C组近、

中段血流与 A、B组比较明显升高,具有统计学意义( P < 0. 05) ,术后 7, 14 d皮瓣成活率龙血竭组明显高于基质组和地塞米松

组( P < 0. 01) 。结论: 龙血竭可提高撕脱皮瓣微循环血流量, 从而提高皮瓣的成活面积。
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  目前交通事故及其他机械性损伤成为人民生活

的社会公害,皮肤撕脱伤是常见的创伤之一,其救治

已成为整形外科的重要研究课题之一。在撕脱皮瓣

救治中,手术时尚有血液循环反应的撕脱组织,在术

后逐渐发生坏死。因此,防治撕脱皮瓣的继发坏死

成为主要的难点。

龙血竭是从龙血树中提取的一种红色树脂,是

传统名贵中药,在我国中医药学中的记载和应用已

有一千五百余年的历史,李时珍在《本草纲目》中称

之为“活血圣药”, 临床广泛用于多种疾病的治疗,

特别在外科跌打损伤方面有比较肯定的疗效。本研

究在撕脱伤动物模型上给予龙血竭外用,观察对撕

脱皮瓣的保护作用,探索防治皮瓣坏死的有效方法,

为临床应用提供实验依据。

1 材料

1.1 龙血竭外用药的制备  龙血竭和地塞米松外

用药的制备在昆明医学院天然药物药理实验室完

成,龙血竭粉 ( 昆明医学院天然药物药理实验室提

供) ,醋酸地塞米松片( 650032 津天药药业股份有限

公司,批号: 081209) , 分别配制成浓度为 10% 的外

用制剂。

1.2 实验动物  SD大鼠 75 只 ( 雌雄不限 ) ,体重

220 g～250 g。购于第四军医大学动物实验中心。

( 动物实验在第四军医大学西京医院全军整形外科

研究所完成) 。

1.3 实验仪器 皮肤撕脱伤模型机( 第四军医大学

西京医院全军整形外科研究所研制) ;激光多普勒血

流监测仪( 瑞典 PERIMED公司) 。

2 方法

2.1 大鼠撕脱伤皮瓣模型制备方法: 1% 戊巴比妥

纳( 40 mg·kg
- 1

) ip麻醉,剃毛机剃除背部的毛后用

硫化钠脱毛,皮肤常规消毒后, 以背部中线为准,蒂

位于尾侧, 设计 3 cm×9 cm大小的长方形任意皮

瓣,沿设计线切开皮肤和皮下组织,于筋膜下掀起皮

瓣,然后将皮瓣放置于大鼠皮肤撕脱伤模型机固定

底板与齿轮之间,调节二者合适高度,确保对皮瓣产

生基本相同的压力; 使齿轮旋转并从皮瓣的远端向

蒂部快速滑动, 对皮瓣形成碾压撕脱伤。重复碾压

4次。将皮瓣复位后用 5 ～0 丝线原位缝合。

2.2 实验分组  将大鼠随机分为 3 组: ①基质组

( A) 、地塞米松组( B) 、龙血竭组( C) ,每组 25 只,在

撕脱皮瓣形成后原位缝合,术后分别给予基质、地塞

米松和龙血竭外用制剂涂沫患处, 16 g·kg
- 1

, 3 次 /

d,连续给药 7 d。

2.3 观测指标

2.3.1 皮瓣成活情况观察 观察皮瓣颜色、质地、
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组织水肿、炎症、坏死等皮瓣成活状况。术后 1 ～7 d

每天对皮瓣定时观察并记录。

2.3.2 皮瓣微循环血流量监测 在皮瓣距蒂 2 cm、

5 cm处分别作一标记点,代表皮瓣近、中段, 各时点

的测量均固定于这两个点上。测量时用乙醚短时间

吸入麻醉,把探头放在测量部位,用双面胶把探头座

粘在皮肤上, 探头尖轻轻接触组织, 保持无压力接

触,待血流值稳定时,记录血流变化值。测量时间为

术前、术后即刻、12 h、24 h 、3 d、5 d、7 d、14 d。

2.3.3 光镜观察大鼠背部皮瓣组织切片 术后 1,

2, 3, 5, 7 d 5 个时间点各组分别处死 3 只大鼠,采集

皮瓣远、中、近端组织块, 10%甲醛固定。切片长度

为皮瓣全宽,包含皮瓣全层,行常规病理学检查。观

察皮瓣组织中毛细血管、组织水肿、炎症细胞浸润、

坏死等情况。

2.3.4 术后 7 d、14 d皮瓣存活区面积百分比的测

量 于术后 7 d和 14 d,数码照相,用图象分析软件

PHOTO SHOP予以分析。皮瓣成活率 =皮瓣存活面

积 /皮瓣总面积 ×100%。以皮瓣质地柔软、呈粉红

色、皮温正常、毛发恢复生长为成活,以皮瓣手感变

硬、颜色转黑为坏死标准。

2.3.5 统计学处理 所得数据用 珋x±s 表示, 采用

SPSS11. 5 统计软件进行数据处理,样本间比较采用

方差分析, P <0. 05为有显著性差异。

3 结果

3.1 皮瓣成活情况动态观察 术后 24 h, A、B组皮

瓣远段 4 cm～6 cm处颜色变青, C组皮瓣远段 1 cm

～3 cm处颜色变青;术后 2 d, A、B组远段瘀血、水

肿明显, C组远段轻度肿胀,瘀血不明显;术后 3 d,

皮瓣坏死与成活区域开始出现, 3 组远段均出现面

积不等的暗黑色坏死区,有轻度水肿, C组皮瓣坏死

面积较 A、B组少。术后 7 d, 3 组皮瓣远段不同面积

坏死痂壳形成,成活与坏死区界限清楚, A、B组坏死

区为质硬的深黑色痂壳, 无弹性,针刺无出血,不易

剥离, C组部分痂壳能剥离,剥落后可见创面鲜红出

血。术后 14 d, 3 组坏死区域稳定,坏死部份干涸回

缩成黑色痂壳, C组部分远端黑色痂壳下面有新生

的表皮生长。

3.2 皮瓣微循环血流量( PU)  A、B组皮瓣近、中

段血流值于术后即刻至术后 5 d均下降,术后 12 h、

24 h、48 h、3 d、5 d时, C组近、中段血流量与 A、B组

比较明显升高,具有统计学意义 ( P < 0. 01) , A 组和

B组比较没有显著性差异。(见表 1)

表 1 大鼠皮瓣近段和中段循环血流量 ( 珋x±s, n = 10)

组别
皮瓣近段血流量

术前 术后 0 h 12 h 24 h 48 h 3 d 5 d 7 d 14 d

基质组 ( A) 48. 2 ±2. 4 35 . 5 ±2. 1 29. 2 ±2. 1 33. 8 ±2. 2 35 . 3 ±3. 4 36. 6 ±2. 5 40. 3 ±3. 7 46 . 5 ±3. 4 47. 6 ±2 . 5

地塞米松组 ( B) 49. 7 ±2. 6 36 . 8 ±3. 5 30. 5 ±3. 1 32. 1 ±2. 4 34 . 5 ±3. 6 37. 3 ±2. 0 40. 7 ±2. 5 45 . 2 ±3. 6 48. 3 ±3 . 5

龙血竭组 ( C) 49. 3 ±2. 1 34 . 7 ±2. 5 44. 8 ±3. 02) 51. 5 ±4. 1 2) 49 . 2 ±2. 32) 48. 5 ±3. 12) 47. 8 ±2. 4 2) 47 . 5 ±3. 5 49. 8 ±3 . 4

组别
皮瓣中段血流量

术前 术后 0 h 12 h 24 h 48 h 3 d 5 d 7 d 14 d

基质组 ( A) 27. 4 ±3. 1 19 . 2 ±2. 3 20. 2 ±2. 3 21. 7 ±2. 5 24 . 5 ±2. 1 23. 5 ±2. 4 25. 3 ±3. 5 28 . 7 ±3. 1 27. 6 ±3 . 7

地塞米松组 ( B) 28. 5 ±2. 4 18 . 3 ±3. 1 22. 5 ±2. 1 24. 6 ±2. 2 24 . 4 ±2. 5 25. 5 ±2. 7 24. 5 ±3. 5 28 . 4 ±3. 4 28. 8 ±3 . 6

龙血竭组 ( C) 28. 2 ±2. 6 17 . 1 ±2. 5 29. 4 ±3. 22) 31. 6 ±3. 2 2) 34 . 2 ±3. 22) 35. 5 ±2. 82) 32. 8 ±3. 4 2) 31 . 6 ±2. 1 29. 8 ±3 . 7

  注 :与 A、B组比较 , 1 ) P < 0. 05, 2) P < 0. 01( 下同 )

3. 3 皮瓣组织 HE染色组织学观察 撕脱术后 24

h,可见皮瓣组织表皮细胞部分脱落, 毛细血管扩

张,部分破裂、瘀血,毛细血管内集聚大量血细胞,皮

下组织水肿明显,出现中性粒细胞浸润。48 h局部

出现大量炎细胞浸润、明显的皮下组织水肿和毛细

血管血栓形成。3 d时远段有大量炎细胞浸润,血栓

形成,组织发生全层坏死,水肿较前减轻。5 d、7 d

时炎细胞浸润明显减少,水肿基本消失,皮瓣远段表

现为典型的缺血性坏死。C组皮瓣中性粒细胞浸润

较 A、B组减少, 近中段毛细血管可见扩张, 真皮及

皮下组织水肿减轻。

3.4 术后皮瓣存活区面积百分比:术后 7 d、14 d检

测皮瓣成活率,龙血竭组皮瓣成活率明显高于其它

两组,具有显著差异( P <0. 01) ( 见表 2)
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表 2 大鼠撕脱皮瓣术后 7 d、14 d成活率的比较 ( % , 珋x±s, n = 10)

组别 术后 7 d 术后 14 d

基质组 ( A) 34 . 94 ±9. 83 37. 80 ±3. 52

地塞米松组 ( B) 38 . 48 ±7. 22 40. 34 ±3. 26

龙血竭组 ( C) 77 . 39 ±6. 482) 80. 33 ±1. 34 2)

4 讨论

皮肤撕脱伤是临床常见创伤,撕脱组织常发生

继发性坏死,组织坏死机理相当复杂。本课题组以

往的研究表明,微循环严重损伤、白细胞贴壁黏附、

血管周围大量炎细胞浸润、毛细血管内大量微血栓

形成、皮瓣中血流量明显下降、自由基、钙离子超负

荷等因素参与了撕脱皮瓣的损伤
[ 1 ～5]
。虽然撕脱组

织全层都可能有损伤,但以血液循环系统特别是微

循环损伤为重,动脉缺血,静脉回流不畅是皮瓣继发

坏死的重要原因。光造影、皮温测定、荧光含量测定

等方法证明撕脱皮瓣中血流量明显下降
[ 6 ]
。1975

年, Stern
[ 7]
首次报道应用激光多普勒血流测定仪

( laser-Doppler flowmetry, LDF) 监测皮肤微循环血流

量,多年来, LDF在皮肤、肌肉、移植皮瓣、脑和肾脏

等组织器官微循环血流监测的实验和临床应用研究

不断深入,取得较大进展。PU为 LDF测量的基本

指标,即流动的 RBC产生的多普勒位移值, 是一个

表示测量深度内局部组织微循环血流量大小的相对

单位, PU值的变化直接反应了组织微循环血流量的

改变
[ 8]
。本实验采用了 LDF监测撕脱皮瓣微循环

血流量发现,撕脱皮瓣术后即刻、12 h、24 h、2 d、3 d

时微循环血流量明显下降,说明皮瓣微循环的损伤,

血流量下降是皮瓣坏死的重要原因之一。

血竭( Sanguisdraxonis) 是中药外治皮肤损伤中

最常用的生肌药物, 具有活血化瘀、祛腐生肌、消肿

止痛、止血敛疮、软坚散结等功效。现代药理研究表

明,血竭可使全血黏度和血浆浓度下降,改善黏、浓、

凝、聚的血液流变学异常;调节凝血和抗凝血的功能

及其动态平衡; 显著抑制血小板聚集, 防止血栓形

成;具有强大的抗炎镇痛及改善机体免疫的功能;改

善创面及周围皮肤的血液循环,使局部血流加快;改

善创面淤滞带微循环,显著减少淤滞带坏死面积;清

除自由基和抗氧化,从而减轻创面的继发损害;促进

成纤维细胞增殖,促进角质形成细胞的游走、增殖;

刺激创面新生血管形成, 改善创面血供及组织血液

灌注量,抗细菌、抗真菌及消炎止痛等多种药理活

性
[ 9 ～11 ]
。本研究证明,龙血竭组皮瓣存活率明显高

于基质组和地塞米松组( P < 0. 01) 。龙血竭在撕脱

皮瓣术后前 5 d可提高皮瓣微循环血流量, 与基质

组和地塞米松组比较差异显著( P < 0. 01) , 说明龙

血竭外用可以提高皮瓣微循环血流量, 从而改善局

部微循环,使皮瓣成活面积增加。龙血竭对防治撕

脱皮瓣坏死具有较好的效果,该药无明显毒副作用、

经济、易得、临床使用方便,有望成为防治撕脱皮瓣

坏死的有效药物。龙血竭药理作用广泛,我们下一

步将对该药在促进撕脱皮瓣存活方面的作用机理做

进一步深入研究。
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