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纤维蛋白凝胶携载血管内皮生长因子对大鼠损伤坐骨神经运动功能的影响 

余英剑1，曹瑞治1，刘  恒1，李桂涛1，穆天旺1，胡明云2 

Effect of fibrin glue loaded exogenous vascular endothelial growth factor on the motor function 

of rats with sciatic nerve injury 

Yu Ying-jian1, Cao Rui-zhi1, Liu Heng1, Li Gui-tao1, Mu Tian-wang1, Hu Ming-yun2 

Abstract 

BACKGROUND: There are various methods for repair sciatic nerve injury, however, the recovery of nerve function is not 

satisfactory due to complexity of sciatic nerve anatomy and function.  

OBJECTIVE: To investigate the effects on functional outcome of the injured sciatic nerve using exogenous vascular endothelial 

growth factor (VEGF) mixed with fibrin glue as a carrier. 

METHODS: The sciatic nerve injury model was made by cutting off the left sciatic nerve of Wistar rats and suturing in normal 

position. The successful model rats were randomly into two groups. Experimental group was injected with VEGF/fibrin glue 

complex via adventitia at the site of cutting off sciatic nerve. Control group was injected with VEGF165 plasmid. Sciatic-nerve 

function index, motor nerve conduction velocity and gross appearance were performed at 4, 8, 12 weeks after medication. 

RESULTS AND CONCLUSION: The primary healing of wound was found in animals of two groups. At 1 week after treatment, 6 

rats of the experimental group appeared foot ulcers and muscle atrophy; five rats of the control group showed foot ulcers. In the 

experimental group, fibrin gel almost absorbed at 4 weeks, completely absorbed at 8 weeks, normal nerve appearance was 

found at 12 weeks. In the control group, nerve showed mild congestion and edema at 4 weeks, the edema disappeared and the 

nerve slightly adhered on surrounding tissues at 8 weeks, the scars formed surrounding nerves at 12 weeks. At 4 and 8 weeks in 

the experimental group, nerve function index and nerve conduction velocity were lower than the control group (P < 0.05), with no 

statistical difference at 12 weeks (P > 0.05). These results indicate that fibrin glue can be used as a carrier for VEGF, fibrin glue 

carrying VEGF can enhance neurological structural and functional recovery of the injured nerve. 

 

Yu YJ, Cao RZ, Liu H, Li GT, Mu TW, Hu MY. Effect of fibrin glue loaded exogenous vascular endothelial growth factor on the 

motor function of rats with sciatic nerve injury. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(29): 5379-5382.         
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摘要 

背景：坐骨神经损伤后的修复方法多样，但由于坐骨神经解剖和功能上的特殊性，神经功能的恢复仍不理想。 

目的：观察局部应用纤维蛋白凝胶携载血管内皮生长因子，对损伤坐骨神经组织神经功能恢复的疗效。 

方法：将 Wistar 大鼠左侧坐骨神经切断，神经两断端原位缝合，制作大鼠坐骨神经损伤动物模型，然后随机分为 2 组，实

验组于坐骨神经切断处外膜内、外注射纤维蛋白凝胶/血管内皮生长因子复合体；对照组于同处注射血管内皮生长因子 165

质粒。于用药后 4，8，12 周行大体观察、神经功能指数检测、电生理检测(测运动神经传导速度)。 

结果与结论：两组动物伤口均为一期愈合。实验组用药后 1 周有 6 只出现足底溃疡伴肌萎缩；对照组有 5 只出现足底溃疡。

实验组 4 周时，纤维蛋白凝胶基本被吸收；8 周时完全吸收；12 周时，神经外形基本正常。对照组 4 周时，神经轻度充血、

水肿；8 周时，神经无水肿，与周围组织见少量粘连；12 周时，神经周围见瘢痕形成。实验组 4，8 周的神经功能指数、运

动神经传导速度较对照组降低(P < 0.05)，12 周无显著性差异(P > 0.05)。提示纤维蛋白凝胶可以作为血管内皮生长因子的

载体，纤维蛋白凝胶携载血管内皮生长因子给药可以促进损伤神经结构和功能的恢复。 

关键词：坐骨神经；损伤；纤维蛋白凝胶；血管内皮生长因子；载体 
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0  引言 

 

坐骨神经损伤后由于神经解剖和功能上的

特殊性，神经功能的恢复仍不理想，如何提高神

经再生的速度和质量，寻找新的修复方法是目前

迫切需要解决的问题。近年来，在神经修复过程

中，生物因子的作用受到关注。血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor，VEGF)

具有较强的促血管内皮细胞增殖作用
[1]
，还可促

进神经再生、加速其功能恢复
[2]
。但VEGF蛋白

制品半衰期较短(< 6 min)，易在体内降解而降低

其效价，目前利用VEGF治疗疾病主要采用基因

转染给药 ，基因转染给药工艺复杂，费用较高，

且有致瘤可能性。纤维蛋白凝胶(fibrin glue，FG)

是一种具有良好生物相容性的药物缓释系统，能

将细胞因子均匀分布在人工血管壁上逐步释放

这些细胞因子
[3]
，弥补VEGF半衰期短之不足。

本实验旨在探讨FG/VEGF复合体对损伤坐骨神

经功能恢复的影响。 
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1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2007-05/2009-06在山西医科

大学病理实验室完成。 

材料：清洁级Wistar大鼠72只，雌雄各36只，体质

量250~300 g，由山西医科大学动物实验饲养中心提供，

实验过程中对动物的处置符合科技部2006年颁布的《关

于善待实验动物的指导性意见》标准。 

主要试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

动物模型 制作： Wistar 大鼠经 1% 戊巴比妥钠      

(40 mg/kg)腹腔注射麻醉后，仰卧位，固定，碘伏消毒，

铺无菌布巾，取左侧大腿后外侧纵形切口，切开皮肤及

皮下组织，分离股二头肌和半腱肌、半膜肌肌间隙，暴

露坐骨神经。在梨状肌孔以远0.5 cm处切断坐骨神经，

然后采用10-0尼龙线将神经两断端原位缝合。 

FG/VEGF复合体的制备：FG包括4种成分：浓缩的纤

维蛋白原，纤维蛋白溶解酶抑制剂，干凝血酶和氯化钙。

将纤维蛋白原溶解于其溶解液配成2 g/L纤维蛋白原溶

解液，凝血酶溶解于氯化钙溶液配成500 U/mL的凝血酶

溶解液。抽取100 mg/LVEGF165溶液0.5 mL(VEGF165

总剂量为50 μg)，加入配好的凝血酶溶解液得到1 mL的

混合液(VEGF∶FG=1∶40)，抽吸注射器使腔内形成负

压，使两种溶液充分混合，再抽取1 mL纤维蛋白原溶解

液放于推液器上备用，以上程序在使用前30 min配置。 

pHVEGF165质粒的大量制备：将pHVEGF165转化

E.coliDHα，经挑单克隆，酶切鉴定正确后，保存菌种，

并大量培养，提取质粒备用(质粒及菌株由山西医科大学

组建并保存)。使用时，用无菌PBS(pH7.2)溶解稀释，

将pHVEGF165基因导入大鼠损伤坐骨神经局部。 

动物分组：将造模成功后的72只Wistar大鼠随机抽签

法分为实验组 (FG/VEGF复合体给药组 )与对照组

(VEGF基因转染给药组)，每组36只，实验组于坐骨神

经切断处外膜内、外注射FG/VEGF复合体(含VEGF  

50 μg)；对照组于同处注射100 mg/L的pHVEGF165质

粒50 μg。 

检测指标： 

大体观察：用药后近期观察伤口愈合情况，远期观

察足底溃疡，肌肉萎缩，神经与周围粘连程度，纤维蛋

白凝胶吸收时间及有无炎症反应等情况。 

坐骨神经功能指数(sciatic-nerve function index，

SFI)的测定：参照沈宁江等
[4]
的方法，自制一长50 cm、

宽15 cm、高15 cm的两端开口走廊槽，将白纸制成与

槽等长等宽后置于槽底，于用药后4，8，12周将大鼠双

后肢用墨水浸至双踝关节，着色后放置槽的一端，诱导

其向槽另一端行走。选择清晰的足印迹分别测量正常足

(N)和伤侧足(E)3个指标：①足印长度(PL)：从足尖至足

跟的最大距离。②足趾宽度(TS)：第1趾到第5趾的距离。

③中间足趾宽度(IT)：第2趾到第4趾的距离。每组数据

精确到毫米。代入Bain公式，计算坐骨神经功能指数： 

 

SFI=-38.3×[(EPL-NPL)/NPL]+109.5×[(ETS-NTS)/NTS]+13.3× 

[(EIT-NIT)/NIT]-8.8 

 

SFI=0为正常，-100代表功能完全丧失。 

坐骨神经电生理检测：在用药后4，8，12周，大鼠常

规麻醉后，沿原切口显露坐骨神经，将针形刺激电极钩

在神经损伤处近端，记录电极置入胫前肌，用BL-420

生物机能实验系统，刺激强度为2 mA，频率1 Hz，观

察并记录运动诱发电位，分析运动神经传导速度(motor 

nerve conduction velocity，MNCV)的变化。 

主要观察指标：神经功能指数检测、电生理检测(测

运动神经传导速度)、大体观察、轴突直径、髓鞘厚度和

有髓神经纤维数目。 

设计、实施、评估者：实验设计及评估为第一作者，

干预实施为第二作者，经过正规培训，采用盲法评估。 

统计学分析：由第三作者采用SPSS 12.0软件完成

统计处理，实验数据以x
_

±s表示，各组均数比较采用t 检

验，P < 0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  纳入Wistar大鼠72只，均进入

结果分析，无脱落。 

2.2  动物大体观察  两组伤口均为一期愈合，未出现感

染。实验组用药后1周6只出现足底溃疡伴肌萎缩，其余

仅出现红肿伴肌萎缩，12周时愈合较好。对照组用药后1

周5只出现足底溃疡，其余出现红肿伴肌萎缩。实验组4

周时，FG基本被吸收，仅少量残留，周围组织无炎性反

应，神经轻度充血、水肿。8周时，FG完全吸收，神经

无充血、水肿，神经干与周围组织少许粘连。12周时，

神经外形基本正常，神经周围形成少量瘢痕组织，见图1。 

试剂及仪器 来源 

纤维蛋白凝胶 

(批号：20080510) 

哈尔滨瀚邦医疗科技有限公司 

pHVEGF165 

(批号：20080120) 

山西医科大学免疫实验室 

1%戊巴比妥钠 

(批号：20080201) 

山西医科大学医院制剂室 

光学显微镜， 

型号：CH20BIMF200 

日本 Olympus 公司 

BL-420 生物机能实验系统 成都泰盟电子厂 
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对照组4周时，神经轻度充血、水肿，神经干与周

围组织无明显粘连。8周时，神经无水肿，与周围组织

见少量粘连。12周时，神经周围见瘢痕形成，较实验组

稍多，见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

2.3  坐骨神经功能指数测定  两组动物在12周时均出

现展趾反射。用药后4，8周两组大鼠的坐骨神经功能指

数相比，差异有显著性意义(P < 0.05)，用药后12周两

组大鼠的坐骨神经功能指数相比，差异无显著性意义 

(P > 0.05)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  神经电生理检测结果  用药后行肌电图检测，两

组动物MNCV均逐渐增快，实验组增速快于对照组。在

4，8周时，实验组MNCV慢于对照组，差异有显著性意

义(P < 0.05)。12周时，实验组与对照组MNCV差异无

显著性意义(P > 0.05)，见图3~5，表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4  Sciatic nerve action potential in two groups at 8 wk 
图 4  两组动物用药 8 周坐骨神经动作电位 

Figure 1  In the experimental group, nerve shape was es-
sentially normal, with some scars and capillaries 
crossing through at 12 wk after treatment 

图 1  用药后 12 周，实验组神经形态基本正常，见少量
瘢痕，可见微血管通过 

Figure 2  In the control group, scar formation surrounding 
nerve was more than that in the experimental 
group at 12 wk after treatment 

图 2  用药后 12 周，对照组神经与周围瘢痕形成，较实
验组多 

Figure 3  Sciatic nerve action potential in two groups at 4 wk 
图 3  两组动物用药 4 周坐骨神经动作电位 

Figure 5  Sciatic nerve action potential in two groups at   
12 wk 

图 5  两组动物用药 12 周坐骨神经动作电位 

表 1  两组用药不同时间坐骨神经功能指数恢复检测情况 
Table 1  Recovery of sciatic nerve functional index in two 

groups of rats at different time of medications 
 (x

_

±s, n=12) 

Group        4 wk              8 wk              12 wk 

 

Experiment    -64.89±1.37
a
       -55.76±1.60

a
      -49.06±1.75 

Control        -61.09±1.55       -52.05±1.61       -47.13±1.45 

 

表 2  两组大鼠用药不同时间运动神经传导速度变化 
Table 2  Changes of motor nerve conduction velocity in two 

groups of rats at different time of medications 
(x

_

±s, n=12, m/s)   

Group       4 wk            8 wk            12 wk 

 

Experiment   10.24±1.18
a
      14.21±2.69

a
      18.78±2.71 

Control       14.04±1.94      18.50±2.21       18.53±2.24 

 

a: Experimental group            b: Control group 

a
P < 0.05, vs. control group 

a: Experimental group            b: Control group 

a: Experimental group            b: Control group 
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3  讨论 

 

VEGF具有较强的促血管内皮细胞增殖作用，可促

进损伤血管内皮细胞迅速增生，促进新生血管形成，加

速创伤愈合
[5]
；而且VEGF可明显促进神经再生、加速

其功能恢复
[2]
。它可能通过以下两种方式发挥作用：①

VEGF分别作用于内皮细胞或神经干细胞，两者之间的

作用是互相独立的。②VEGF诱导内皮细胞产生其他生

长因子如脑源性神经生长因子，后者进一步作用于神经

干细胞并刺激神经发生
[6]
。在神经导管内加入VEGF，

也可显著提高神经移植修复的效果
[7]
。Yu等

[8]
研究显示：

VEGF通过作用于三叉神经核中的VEGF受体而促进大

鼠角膜神经修复。而且VEGF对化学药物引起的神经损

害也有一定的逆转作用
[9]
。最近的研究认为：在缺血性

周围神经损伤中
[10-11]

，VEGF对神经元均具有神经保护

作用，但其机制仍有争议
[12-13]

。VEGF蛋白制品半衰期

较短，目前利用VEGF治疗疾病主要采用基因转染给药。

基因转染给药其优点在于持续分泌VEGF且维持一定的

浓度，从而有效的治疗疾病，但基因转染给药转染效率

低、选择合适的基因载体较为困难，且有致瘤可能性、

费用较高，距离临床应用还有一定距离。FG是一种有

良好生物相容性的药物缓释系统，已经用于多种细胞因

子的载体，并取得了良好的效果
[14-15]

，弥补VEGF半衰

期短之不足。因此，将VEGF复合在FG这种缓释载体上，

较长时间内维持VEGF的有效浓度，避免被血液稀释，

势必能够更好发挥其促进神经功能恢复的效应。因此，

考虑将VEGF复合至FG上，将其注射至损伤坐骨神经局

部，用于治疗坐骨神经损伤。 

    本实验大体观察结果表明：实验组由于受到FG的

保护，减少了神经周围粘连及瘢痕的形成。根据Songer

等
[16]

粘连形成的三维立体学说，预防粘连最好的材料应

该是半流体物质，而FG正是这样一种材料。本实验结

果表明FG/VEGF复合体给药和VEGF基因转染给药同

样可明显促进神经损伤后轴突的再生，说明FG是VEGF

较为合适的载体，FG/VEGF复合体给药和VEGF基因转

染给药在促进损伤坐骨神经再生方面无显著性差异。实

验组大鼠用药后4，8周坐骨神经功能指数及MNCV低于

对照组(P < 0.05)，用药后12周无显著性差异(P > 0.05)，

可能是实验组初期在维持神经纤维周围VEGF有效浓度

方面不如对照组，但中、后期优于对照组，加上实验组

抑制了神经外膜内、外粘连及瘢痕的形成，而最终神经

功能恢复方面无明显差异。坐骨神经损伤后运动功能的

评估直接反应了神经修复与再生水平，对于坐骨神经损

伤后的研究十分重要，但诱发电位的改变并不能与运动

和行为功能的改变相一致，故本实验选用电生理、坐骨

神经功能指数及图像分析等指标来综合评价，故能较为

准确、相对客观评价神经功能。其中神经电生理变化是

评价神经损伤及修复最早、最敏感的客观指标。坐骨神

经功能指数是坐骨神经研究领域极为常用的一个指标，

已经被广泛应用于各种神经损伤模型。 

本实验促进大鼠坐骨神经功能恢复的原因可能如

下：①FG是VEGF较为合适的载体，可使VEGF在一特

定的时间范围内持续释放并保持一有效浓度。②VEGF

促进了大鼠坐骨神经中微血管的新生，改善了损伤神经

血流量。③VEGF可以促进神经再生且对受损神经元具

有保护作用。④FG减少了瘢痕组织的形成及侵入。 

本实验证明了局部应用FG/VEGF复合体能够预防

损伤神经粘连及瘢痕形成，促进损伤血管内皮化及新生

血管形成、改善神经局部血运；还可促进神经纤维再生，

修复损伤神经组织，理论上可扩展到临床周围神经损伤

修复方面，配合应用神经生长因子、神经节甙酯等，临

床应用前景应该十分广阔。FG/VEGF复合体给药在损

伤神经组织中如何表达，单位时间内释放的量是多少有

待于进一步研究。 
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