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文章亮点： 

1 很多生物因子在体外实验时有很好的生物活性，但临床应用时发现与实验室的结果有差距，原因在于

临床应用时生物因子会随体液或渗出液流失。因此，提出有渗出的术野如何更好的保存生物因子的有效浓度，

使生物因子不会随渗出液大量流失，是实验的创新点。 

靳元嵘，女，河北省保定

市人，汉族，1997 年河北

大学毕业，副主任医师，

主要从事口腔正畸与颌面

美容方面的研究。 
284815132@qq.com 
 
通讯作者：杨瑟飞，博士，

副教授，解放军总医院口

腔科，北京市  100853 
yangyangfeifei@ 
yahoo.com 
 
中图分类号:R318 

文献标识码:A 

文章编号:2095-4344 
(2013)44-07745-06 

 
收稿日期：2013-02-15           
修回日期：2013-05-03 

(2

 
01302148/D·C) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Jin Yuan-rong, Associate chief 

physician, Department of 
Stomatology, First People’s 

Hospital of Baoding, Baoding  

071000, Hebei Province, China 
284815132@qq.com 

 

Corresponding author: Yang 
Se-fei, Doctor, Associate 

professor, Department of 

Stomatology, General Hospital 
of Chinese PLA, Beijing  

100853, China 

yangyangfeifei@yahoo.com  
 
Received: 2013-02-15 

Accepted: 2013-05-03 
 
 

2 在很多学者进行脂肪移植体研究的基础上，首次提出以葡聚糖颗粒做载体，复合缓释碱性成纤维细胞

生长因子的方式持续刺激早期新生血管的再生，是本研究首次提出的方法，其效果比常规碱性成纤维细胞生

长因子处理的方案好。因其植入颗粒无免疫原性，为以后其他移植体血运重建研究展示了新的解决方案，这

一新方法的提出，可对各种移植体早期血运的重建研究产生一定的指导意义。 
3 限于条件还未能对缓释的最佳浓度以及缓释的方式、缓释颗粒有效缓释作用范围等诸方面的因素作出

明确的描述，这是进一步实验待完善的地方。 
关键词： 
器官移植；组织移植；脂肪移植；碱性成纤维细胞生长因子；缓释；脂肪珠移植；葡聚糖颗粒；缓释体系；
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摘要 
背景：脂肪移植吸收及其不可预测性直接影响该技术的临床应用，利用各种细胞因子来促进脂肪移植体早期

血运重建，从而减少移植体吸收的技术在目前也有待提高。效果不稳定在于这些细胞因子在术后随血液和渗

出液的流失而不能在较长时间内有效作用于血管内皮细胞。 
目的：探讨碱性成纤维细胞生长因子与葡聚糖颗粒形成缓释体对脂肪移植体早期血运重建的影响。  
方法：制备 2 mg/L 的碱性成纤维细胞生长因子溶液及其同浓度的碱性成纤维细胞生长因子-葡聚糖缓释颗粒。

SD 大鼠 12 只取腹股沟脂肪行自体脂肪移植，左侧背部皮下植入脂肪珠加入重组型碱性成纤维细胞生长因子

溶液(对照组)，右侧背部皮下植入脂肪珠加碱性成纤维细胞生长因子-葡聚糖缓释颗粒(缓释组)，在 7，14 d
随机方法处死动物各 1 只，用墨汁灌注微血管显像法观察移植体内部和包膜血管早期生成密度。移植后 90 d，
将剩余大鼠处死，取移植体测量体积。 
结果与结论：在植入后 7，14 d，包膜和移植体内血管计数缓释组均高于对照组(P < 0.01)。90 d 后缓释组移

植体的体积大于对照组(P < 0.05)。碱性成纤维细胞生长因子缓释体可以更好地促进脂肪移植体早期血运重

建。实验结果说明，碱性成纤维细胞生长因子缓释体有利于减少术后脂肪移植体的吸收。 
 
Early revascularization of fat grafts conducted by basic fibroblast growth factor 
sustained-release system  
 
Jin Yuan-rong1, Yang Se-fei2 (1Department of Stomatology, First People’s Hospital of Baoding, Baoding  
071000, Hebei Province, China; 2Department of Stomatology, General Hospital of Chinese PLA, Beijing  
100853, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: The resorption and unprediction of fat transplantation directly influence the clinical application. 
The technology of reducing graft resorption by using various cytokines to promote early revascularization of fat 
transplantation needs to be improved. But the effect is not stable, as the cytokines losing with the bleeding and 
exudation thus cannot long-term affect the vascular endothelial cells.   
OBJECTIVE: To investigate the effect of alkaline recombinant basic fibroblast growth factor-dextran formed  
sustained-release system on the early revascularization of fat grafts.  
METHODS: The recombinant basic fibroblast growth factor solution 2 mg/L and basic fibroblast growth 
factor-dextran sustained-release granules were prepared. The fat tissues were selected from the inguinal region 
of 12 Sprague-Dawley rats for fat transplantation. The left backs of the rats were treated with subcutaneously 
injection of fat pearl plus recombinant basic fibroblast growth factor solution (control group), and the right backs of 
rats were treated with subcutaneously injection of fat pearl plus basic fibroblast growth factor-dextran     
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sustained-release granules (sustained-release system group). At 7 and 14 days after treatment, one rat in each group 
was sacrificed randomly, then ink perfusion microvascular imaging was used to observe the inside of the graft and the 
density of early formed coated vessels. At 90 days after transplantation, the rest rats were sacrificed, and the grafts were 
obtained to measure the volume.  
RESULTS AND CONCLUSION: At 7 and 14 days after transplantation, the number of vessels in the capsule and grafts 
of the sustained-release system group was higher than that in the control group (P < 0.01). At 90 days after 
transplantation, the volume of grafts in the sustained-release system groups was bigger than that in the control group  
(P < 0.05). The recombinant basic fibroblast growth factor-dextran delivery system could better promote the early 
revascularization of fat grafts. The experimental results suggest that recombinant basic fibroblast growth factor-dextran 
sustained-release system can help to reduce the absorption of fat grafts after surgery.  
 
Subject headings: organ transplantation; tissue transplantation; subcutaneous fat; adipose tissue; fibroblast growth 
factors 
 
Jin YR, Yang SF. Early revascularization of fat grafts conducted by basic fibroblast growth factor sustained-release 
system. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2013;17(44):7745-7750. 

 

 
0  引言  Introduction 
 

脂肪组织移植用于修复口腔颌面部软组织凹陷，首

推Neuber于1893年的报道[1]，但移植后的吸收和吸收的

不可预测性一直困扰着临床实践[2]。20世纪80年代后，

随着脂肪抽吸术开展，临床医生将抽吸的脂肪珠注入凹

陷部位，且无瘢痕，因此，具有一定的临床价值，尤其

是颌面部小的软组织凹陷又不适于进行血管吻合的脂

肪移植。因此，脂肪移植再度兴起，但移植吸收问题一

直未能很好解决[3]。 
脂肪移植的吸收，主要是血供断离及脂肪细胞的手

术损伤，细胞随之坏死，自溶，最终由纤维组织修复，

表现为移植吸收[4-6]。对于血循断离造成的细胞坏死，首

先考虑的是重建血循[7-10]。Nguyen于1990年报道了血循

重建对脂肪移植的动力学作用，提示受植区血运重建对

脂肪细胞存活的影响[2]。国内学者毋巨龙等[11-13]探讨了

单纯碱性成纤维细胞生长因子溶液对脂肪珠移植后血

循重建的影响，认为将一定量的碱性成纤维细胞生长因

子和脂肪珠混合在一起进行移植，有助于早期血运重

建。作者在用该方法时，并没看到上述学者所见的明显

结果，即使加入血管内皮细胞生长因子及血管生成素，

均没看到理想的结果，原因可能是术中术后移植体出

血，渗出以及这些因子会因体位流失，未能持续发挥生

物效应[14]，所以提出一种以载体缓释因子的方法来达到

更好的效果。 
 
1  材料和方法  Materials and methods 

 
设计：动物实验，自身对照观察。 
时间及地点：2012年3至6月在河北农业大学实验室

完成。 
材料：  
动物来源：雌性SD大鼠16只，平均鼠龄2个月，体质

量严格选取，介于248-252 g，由河北农业大学实验动

物中心提供，许可证号：SCXK(冀)2008-1-003。实验

过程中对动物的处置符合动物伦理学标准。 
主要试剂：葡聚糖颗粒(Dextran particles)：直径

40-120 µm，由Sigma公司提供，商品名(Cephadex)，
无菌瓶分装，消毒后备用。碱性成纤维细胞生长因子：

冻干粉剂，6 µg/支，河北农业大学生命科学院提供。 
实验方法： 
制备碱性成纤维细胞生长因子-葡聚糖缓释颗粒：根据国

内外学者的研究提示，将碱性成纤维细胞生长因子稀释

成浓度为2 mg/L的生理盐水溶液，将该溶液滴注葡聚糖

颗粒，使之膨胀至停止，成为湿沙状，即制成碱性成纤

维细胞生长因子-葡聚糖缓释颗粒。同法制取生理盐水

葡聚糖颗粒备实验用。 
脂肪移植模型的建立：实验用16只SD大鼠，1%戊巴

比妥纳按45 mg/kg行腹腔注射，麻醉生效后，腹部取脂

区，背部受植区备皮。切取双侧腹股沟皮下脂肪5 mL
左右，制成脂肪颗粒清洗后分为2 mL等量的2份，多余

的脂肪弃之，其中1份以2 mg/L的碱性成纤维细胞生长

因子溶液处理后植入左侧背部皮下，植入完成后在植入

体内再加0.3 mL生理盐水葡聚糖颗粒，设为对照组。另

一份加入0.3 mL 碱性成纤维细胞生长因子-葡聚糖缓

释颗粒，植入背部右侧皮下，设为缓释组。缝合皮肤，

术毕。 
移植体内组织学观察：分别于移植后7，14 d随机选取

动物各一，在麻醉下进行颈外动脉插管至左心室，固定

之。从插管内注入肝素生理盐水0.5 mL后，剪开胸骨，

暴露心脏，剪断上下腔静脉，并以肝素生理盐水从插管

内灌注，直到血液完全由肝素生理盐水置换，改灌注中

国墨汁至全身皮肤呈黑色，上下腔静脉流出墨汁。后将

鼠置于体积分数10%甲醛中浸泡，每日更换甲醛至澄

明，取出标本，从背部正中切开皮肤并翻转，观察两侧

移植体染色的差异，拍照记录。再将标本完整分离，并

将标本切成两半，其一半去除脂肪保留包膜，经梯度乙

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   www.CRTER.org 7746 



 
靳元嵘，等. 碱性成纤维细胞生长因子缓释体系诱导脂肪移植体早期血运重建 www.CRTER.org 

醇脱水，二甲苯浸泡使透明，在显微镜下观察包膜血管

构筑情况。另一部分不染色做组织切片，观察脂肪组织

内血循重建情况，每个标本选取非连续的10张切片，在

高倍视野(×400)下，同一张切片选取5个视野行血管计

数，求得该切片的均值作为血管密度值，10张切片的均

数即为该移植体的血管密度。 
在90 d处死余下动物，取出背部移植体，以排液法

测量体积，并做统计学处理。 
主要观察指标：移植后早期包膜微血管显像观察，

移植体内部实验和对照组血管密度，移植终体积对照观

察。 
统计学分析：采用SPSS 10.0统计学软件进行，分

析缓释组与对照组的样本均数差异，用t 检验，检测水

准为P=0.05，P > 0.05认为两样本均数差异没有显著性

意义，P < 0.05认为均数差异有显著性意义。 
   
2  结果  Results 
 
2.1  实验动物数量分析  实验纳入16只SD大鼠，采用

自身对照方法，给药后有4只大鼠脱失，脱失原因是麻

醉过量/和(或)手术时间过长导致动物当天死亡2只；1只
术后数天后开始不吃，逐步消瘦死亡，另外1只因饲养

时跑出走失。剩余12只大鼠进入结果分析。 
2.2  微血管显像观察  大体标本观察，给药后7，14 d，
缓释组移植体墨汁染色较深，对照组染色较浅；镜下观察，

移植后14 d，对照组包膜微血管比缓释组微血管稀疏，细

小，两组包膜的血管构筑有明显的形态差异，见图1，2。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

2.3  移植体血管密度观察结果  移植体内部可见对照

组血管数量远少于缓释组，并见对照组的脂肪细胞有退

化情况，而缓释组的脂肪细胞相对正常存活，见表1。
图3，4。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

注：包膜血管深染，致密，丰富。 

图 2  大鼠右侧背部皮下移植脂肪珠加碱性成纤维细胞生长

因子-葡聚糖缓释颗粒(缓释组)14 d 包膜微血管观察

(×100) 

Figure 2  Microangiography of capsule at 14 d after treated 
with subcutaneously injection of fat pearl plus 
recombinant basic fibroblast growth factor-dextran 
sustained-release granules (sustained-release 
group) (×100) 

 
 
 
 
 
 
 

表 1  大鼠背部皮下两侧移植脂肪珠加碱性成纤维细胞生长因

子溶液及其与释葡聚糖缓释颗粒后植体血管密度的变化

Table 1  Density of graft vessels after subcutaneously injection 
of fat pearl plus recombinant basic fibroblast growth 
factor solution and basic fibroblast growth factor- 
dextran sustained-release granules     (x

_

±s, n/field)  

 
 
 
 
 

组别 7 d 14 d 
 
对照组 

 
12±6 

 
52±8 

缓释组  32±4a  68±6a

t 3.859 1 5.059 6 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

图 1  大鼠左侧背部皮下移植脂肪珠加入重组型碱性成纤维

细胞生长因子溶液(对照组)后 14 d 包膜微血管观察

(×100) 

Figure 1  Microangiography of capsule at 14 d after treated 
with subcutaneously injection of fat pearl plus 
recombinant basic fibroblast growth factor solution 
(control group) (×100) 

注：包膜血管细小，稀疏，浅染。 

图 3  大鼠左侧背部皮下移植脂肪珠加入重组型碱性成纤维

细胞生长因子溶液(对照组)14 d后移植体体内微血管

显像(×400) 

Figure 3  Microangiography of grafts at 14 d after treated with 
subcutaneously injection of fat pearl plus 
recombinant basic fibroblast growth factor solution 
(control group) (×400) 

注：血管少，可见脂肪细胞退化。 

与对照组比较，aP < 0.05。 

注：对照组血管数量远少于缓释组，说明基因重组型碱性成纤维细胞生长因

子缓释体可以更好地促进脂肪移植体早期血运重建。 
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2.4  移植体终体积观察  实验侧重于早期血运重建，

移植体存活因素主要决定于早期血运，故对90 d的血管

未做墨汁灌注显像观察，而只做终体积的统计学分析，

从另一方面说明早期的血运重建对终体积的影响。对照

组移植体终体积为(1.1±0.3) mL，缓释组移植体终体积

为(1.6±0.2) mL，缓释组显著高于对照组，两组比较差

异有显著性意义(P < 0.05)。 
 

3  讨论  Discussion 
 
目前保留脂肪移植后体积研究主要核心还是在血

运重建，表现在利用细胞/干细胞，细胞因子，和/或组

织工程手段达到血运最佳重建。从细胞方面来看，国内

外学者比较关注的是高活性的血管基质细胞对脂肪移

植体体积保存的作用[15-20]。血管基质细胞在脂肪移植

中，通过其本身及在缺氧的环境中诱导的巨噬细胞的活

化而释放系列血管再生因子促进血运重建。血管基质细

胞辅助治疗术已应用于临床治疗[17-20]，国内南方医科大

学整形科做了有代表性的工作[18-19]。作者这次实验与之

相比，还是处于试验初步阶段，有大量的基础工作需要

开展，在未来希望实验提出的因子缓释技术在该领域有

一席之地。从干细胞来看，学者主要关注脂肪来源干细

胞。 
脂肪来源干细胞可以释放碱性成纤维细胞生长因

子和血管内皮生长因子，最终也是强化新生血管的再

生，从而得到更好的体积保留[21-26]。这些研究与本研究

所用的碱性成纤维细胞生长因子效应吻合。此外，经血

管内皮生长因子 165 转染的骨髓间充质干细胞也可以

促进移植脂肪的早期血运重建[27-28]。细胞组织工程技术

也可以重建血运，使组织(包括但不限于脂肪组织)再生，

这一课题已涉及到再生医学，远远超出本研究的探讨范

围[29] 。应该提到的是，美国有学者提出了血管内皮生长

因子微球释放技术来促进实验鼠移植脂肪组织血运的

重建[30]，该研究就与作者提出的方法很接近，不同的是

微球材料不同，微球释放的因子不同，提法不同(微球技

术microsphere technigue，葡聚糖缓释颗粒dextran 
delivery system)。说明这一领域发展到这个时期，可能

很多学者会不约而同地想到类似的技术。值得大家共同

关注。 注：血运丰富。 

在各种形式的脂肪移植中，小的脂肪珠注射移植

在口腔颌面部具有极强的优势，特别是局部小的软组

织凹陷，这种凹陷不可能，也不适以血管吻合脂肪移

植形式来充填，但无血管的吻合又极易造成脂肪移植

的吸收，如何解决脂肪移植体的吸收一直是国内外学

者探讨的课题[31-32]。邓颖等[33]探索胰岛素对大鼠移植

脂肪内微血管形成的作用，实验将 48 只SD大鼠随机

分成胰岛素组和对照组，从大鼠输卵管旁取出 1 mL脂
肪组织，制成脂肪颗粒移植到大鼠背部，建立颗粒脂

肪移植模型。胰岛素组在移植前将脂肪颗粒放入胰岛

素中预处理；对照组对移植脂肪组织不施加处理因素，

观测移植脂肪细胞变化和微血管生长情况，实验结果

显示胰岛素组移植体内有成熟脂肪细胞，细胞体积变

小，部分脂肪细胞有破裂萎缩现象，细胞间有纤维组

织增生，胰岛素组脂肪细胞周围纤维组织少于对照组。

说明胰岛素能促进移植脂肪块内微血管生长，提高移

植脂肪的存活率。 

图 4  大鼠右侧背部皮下移植脂肪珠加碱性成纤维细胞生长

因子-葡聚糖缓释颗粒(缓释组)14 d 后移植体体内微

血管观察(×400) 

Figure 4  Microangiography of grafts at 14 d after treated with 
subcutaneously injection of fat pearl plus 
recombinant basic fibroblast growth factor-dextran 
sustained-release granules (sustained-release 
group) (×400) 

事实上，脂肪珠移植就是为了减少移植体吸收而提

出来的一种方法，主要考虑脂肪珠体积小，可以早期有

利于血循的重建[34]，但也有学者认为，这种方法因对脂

肪的损伤大，反而吸收更严重，无论观点如何，这种移

植术在口腔颌面外科的应用是不可或缺的[35]。因此，需

要利用颌面血循丰富的特点，找到一个方法，使之有利

于移植体的早期血运重建，在临床实践中，作者也试图

以碱性成纤维细胞生长因子，血管内皮细胞生长因

子 及 血 管 生 成 素 等 不同的生物因子处理脂肪移植  
体[36-37]，以期达到满意的效果，但往往不尽如人意。蒋

爱梅等[38]采集人颗粒脂肪及人脂肪间充质干细胞脂肪

间充质干细胞分离、培养、标记，对照组以脂肪间充质

干细胞直接与同一患者颗粒脂肪混合。实验组以脂肪间

充质干细胞加碱性成纤维细胞生长因子后与同一患者

颗粒脂肪混合，各组细胞颗粒脂肪混合物注射移植至裸

鼠皮下，6 周后检测脂肪形成，形态学及分子生物学方

法检测比较两组脂肪标本，结果成功获得脂肪间充质干

细胞用于移植实验，在实验组及对照组均形成脂肪组

织，新生组织湿质量实验组明显高于对照组(P < 0.01)。
Western blot检测结果显示实验组血管内皮生长因子，

碱性成纤维细胞生长因子表达均高于对照组。说明脂肪
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间充质干细胞结合碱性成纤维细胞生长因子辅助颗粒

脂肪移植，通过改善脂肪间充质干细胞存活、增殖及移

植组织血运，提高了移植脂肪存活率。在临床工作中，

作者也体会到，这些因子，在实验模型研究领域具有有

很好的生物效应，但由于术区出血，术后渗出，和因子

本身就是液体的，极易流失，在临床实践中不可能持续

发挥作用，因此，设想用一种载体，使细胞因子不会在

短时间内大量流失，并以缓释的方式持续作用于移植

体，使早期血管吻合，形成大量的血管网，减少吸收，

这是本实验的核心，从实验结果看，在移植后 7 d，缓

释组的血管密度远高于对照组，提示碱性成纤维细胞生

长因子缓释体处理的脂肪移植体比常规的碱性成纤维

细胞生长因子处理移植体具有更高密度的血管网，移植

后 14 d，两组的血管密度均比第 7 天高，但缓释组的血

管密度比对照组要高，可见缓释的效应得到了发挥。而

90 d后，缓释组保留的移植体体积远高于对照组，说明

早期血循的重建有助于移植后减少移植体体积的吸收。

但对于缓释体系的缓释方式，缓释颗粒作用的范围，及

缓释浓度与终体积的疗效关系，在此次实验中还没来得

及研究，这写方面尚需下一步的工作
[39-40]。 

目前有文献显示，碱性成纤维细胞生长因子可以

激活脂肪组织中的前脂细胞，使之转化为成熟的脂肪

细胞[41-42]。后续的研究也想在这方面做些工作，形成研

究系列，以探讨保留脂肪移植体体积的最优方法，为脂

肪移植在口腔颌面外科和整形外科的应用起到抛砖引

玉的作用。 
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