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文题释义： 

膀胱脱细胞胶原基质：采用化学方法去除膀胱壁全层的细胞成分，保留整个膀胱壁的细胞外基质，所得框架

机械性能、结构与遗传角度更适于膀胱组织的再生。将其作为移植物支架材料植入组织缺损部位后，能为宿

主细胞的增长、生殖提供空间，并在新生组织中不断降解，发挥一种辅助性作用，实现组织器官的内重建。 

血管内皮生长因子：又称血管通透因子，是一种高度特异性的促血管内皮细胞生长因子，具有促进血管通透

性增加、细胞外基质变性、血管内皮细胞迁移、增殖和血管形成等作用，有 5种不同的亚型，根据氨基酸数

目分别命名为血管内皮生长因子 121、血管内皮生长因子 145、血管内皮生长因子 165、血管内皮生长因子

189、血管内皮生长因子 206，其中血管内皮生长因子 165为主要存在形式。 

 

摘要 

背景：研究表明将血管内皮生长因子修饰的膀胱脱细胞胶原基质作为支架用于尿道缺损中，有助于缺损部位

修复，促进尿道再生，但不同实验的结果存在争议。 

目的：探讨血管内皮生长因子修饰的膀胱脱细胞胶原基质修复家兔尿道缺损的效果。 

方法：将 48只家兔随机分为 4组，每组 12只，正常组不进行任何处理；模型组、对照组、实验组建立尿道

缺损模型，模型建立后即刻，对照组与实验组缺损部位分别植入膀胱脱细胞胶原基质、血管内皮生长因子修

饰的膀胱脱细胞胶原基质，模型组不植入任何材料。建模后 1 个月，检测各组家兔尿流率、最大尿道压，对

尿道缺损部位进行苏木精-伊红染色，观察尿道组织修复情况及微血管数量。 

结果与结论：①建模后 1个月，实验组尿流率、最大尿道压水平高于模型组、对照组(P < 0.05)，与正常组比

较差异无显著性意义；模型组尿流率、最大尿道压水平低于正常组、对照组(P < 0.05)；②建模后 1个月，正

常组尿道组织清晰，上皮细胞排列规律；模型组尿道组织相对模糊，上皮细胞排列无序，大量炎性细胞浸润；

实验组黏膜上皮修复良好，胶原基质部分降解，可见新生血管，未见炎性细胞浸润；对照组黏膜上皮修复一

般，未见明显新生血管，少许炎性细胞浸润；③建模后 1个月，实验组微血管数量高于其他 3组(P < 0.05)，

对照组微血管数量高于模型组(P < 0.05)；④结果表明，采用血管内皮生长因子修饰的膀胱脱细胞胶原基质修

复家兔尿道缺损，可促进局部新生血管生成，改善尿道再生所需环境，促进尿道再生。 
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Abstract 

BACKGROUND: Modification by vascular endothelial growth factors (VEGF) contributes to the repair of urethral 

结论： 

血管内皮生长因子

修饰的膀胱脱细胞

胶原基质修复兔尿

道缺损，可促进局部

新生血管生成，改善

尿道再生所需环境，

促进尿道再生。 

不植入任何材料 

植入单纯膀胱脱细

胞胶原基质 

植入血管内皮生长
因子修饰的膀胱脱
细胞胶原基质 

检测指标： 
(1)尿流率、最大尿

道压水平； 

(2)尿道缺损部位苏

木精-伊红染色； 

(3)道缺损部位微血

管数量。 

建立尿道
缺损模型 

血管内皮生长因子的膀胱脱细胞胶原基质修复兔尿道缺损 
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defects using bladder acellular collagen matrix scaffolds. However, there is a dispute in different experimental results.  

OBJECTIVE: To investigate the effect of VEGF-modified bladder acellular collagen matrix in the repair of rabbit urethral defects. 

METHODS: Forty-eight rabbits were randomized into four groups (n=12 per group): no intervention was done in normal group; an animal 

model of urethral defect was made in the model, control and experimental groups, followed by implantation of nothing, bladder acellular 

collagen matrix and VEGF-modified bladder acellular collagen matrix, respectively. Rabbit urinary flow rate and maximal urethral pressure 

were measured. Hematoxylin-eosin staining was performed on the urethral defects to observe the urethral tissue repair and to detect the 

number of microvessels at 1 month after modeling. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) At 1 month after modeling, the urinary flow rate and maximal urethral pressure in the experimental group 

had no statistical significance compared with the normal group (P > 0.05), but were significantly higher than those in the model and control 

groups (P < 0.05). The urinary flow rate and maximal urethral pressure in the model group were significantly lower than those in the normal 

and control groups (P < 0.05). (2) At 1 month after modeling, the urethral tissue in the normal group was clear with the epithelial cells being 

arranged regularly. The urethral tissues in the model group were relatively ambiguous shown by hematoxylin-eosin staining, the epithelial 

cells were arranged disorderly, and a large amount of inflammatory cells in the repair tissue were infiltrative. The epithelium in the 

experimental group was well repaired, incompletely degraded collagen matrix and new blood vessels were detected, and no inflammatory cell 

infiltration was observed. The mucosal epithelium in the control group was generally repaired, but no obvious neovascularization was visible, 

with a few inflammatory cell infiltrations. (1) At 1 month after modeling, the number of microvessels in the experimental group was significantly 

higher than that in the other three groups (P < 0.05), and the number of microvessels in the control group was also higher than that in the 

model group (P < 0.05). Overall, the use of VEGF-modified bladder acellular collagen matrix in the repair of rabbit urethral defects can 

promote local neovascularization and improve the environment for promoting urethral regeneration. 

Subject headings: Vascular Endothelial Growth Factors; Urinary Bladder; Urethra; Tissue Engineering 

Funding: the Hygienic Science and Technology Research Project of Shandong Province, No. 2015ZR0156 

 

0  引言  Introduction 

先天性畸形、创伤或肿瘤等疾病均可造成尿道损伤、

狭窄或缺损，多数患者需要行手术完成尿道的修复、重建[1]。

传统的外科手术多采用自身包皮、阴囊组织完成原位修复，

部分患者采用颊黏膜、膀胱黏膜等自体组织完成缺损部位

修复，虽然能满足手术治疗需要，但术后尿道瘘、尿道再

狭窄及尿道结石发生率较高，多数患者需要行二次手术[2]。

同时，对于尿道缺损相对较长者，存在自身修复材料不足

等问题，难以满足患者修复需要[3]。国内有研究表明，将

膀胱细胞基质作为游离移植物用于尿道缺损中能诱导尿道

再生[4]，但是难以从根本上解决植入后局部移植物缺乏血

运、挛缩等问题，术后并发症发生率较高。出现这种现象

的原因是多方面的，主要是由于移植物填充尿道缺损部位

后尿道细胞进入支架，难以解决营养物质进入与代谢产物

排出问题[5]。数据报道显示，对于细胞团块体积超过3 mm
3

者，无法依靠组织液弥散汲取营养，支持团块内细胞生存，

必须利用血管再生方式获得[6]。 

既往研究表明，尿道缺损部位植入支架组织后构建局

部组织网络相对较慢，细胞在增殖代谢过程中无法将营养

代谢产物及时排出，导致尿道局部微环境发生明显变化，

不仅不利于细胞的增殖、迁移，还会影响尿道的缺损修复，

增加尿道狭窄等并发症的发生率[7]。血管内皮生长因子具

有诱导血管生成等作用，能改善组织再生微环境，有助于

促进细胞的增殖、生长，并且其还能加快内皮细胞再生，

利于创面愈合[8]。 

研究表明将血管内皮生长因子修饰的膀胱脱细胞胶原

基质作为支架用于尿道缺损中，有助于缺损部位修复，改

善尿道再生所需环境，促进尿道再生[9]，但不同学者的实

验结果存在争议。因此，实验探讨血管内皮生长因子修饰

膀胱脱细胞胶原基质的分离方法，以及其在家兔尿道缺损

中的修复效果。 

1  材料和方法  Materials and methods 

1.1  设计  动物随机对照实验。 

1.2  时间及地点  实验于2015年5月至2016年6月在山东

大学齐鲁医院完成。 

1.3  材料   

实验动物：雄性家兔48只，体质量2.5-3.6 kg，平均

(2.94±0.56) kg，由山东大学齐鲁医院医学动物实验中心提

供，许可证号：SYXK(鲁)2015-0007；饲养时保持恒温

(20±2) ℃，恒湿50%-60%；实验过程中均进行常规饲养，

自由摄食、饮水，光照12 h，建模前12 h禁食。实验通过

医院动物委员会批准同意。 

实验主要仪器和试剂：血管内皮生长因子 (瑞典

perpotech公司)；Triton-x100(sigma公司)；水合氯醛(上海

国药集团化学试剂有限公司)；伊红染色剂(北京赛驰生物

公司)；相差倒置显微镜(Olympus公司，日本)；尿流率测

试仪器(laborie医疗技术公司)；小容量离心机(上海求精设

备厂)；包埋用石蜡(北京化学试剂公司)；多任务尿动力系

统(11Rel 5 Build 10B，laborie医疗技术公司)。 

1.4  方法   

1.4.1  血管内皮生长因子修饰膀胱脱细胞胶原基质的制

备    

膀胱脱细胞胶原基质的制备：从市场购置新鲜的猪膀

胱，保存在4 ℃ PBS中，在无菌条件下对膀胱进行修剪，

去除周围的筋膜、脂肪组织，从膀胱中间切开，使得膀胱

呈片状摊开，利用PBS进行多次反复冲洗，常温下将膀胱

放置在含0.1%叠氮化钠的PBS中，24 h震荡，震荡完毕后

放置在浓度为0.5%的Triton-x100溶液中，采用PBS漂洗 

30 min，加入浓度0.5%胰蛋白酶-EDTA连续消化24 h，加

入4%脱氧胆酸钠、PBS浸泡搅拌24 h，最后将获得的膀胱

脱细胞胶原基质放置在真空冷冻干燥机中，冻干，经过体

积分数75%乙醇消毒后，备用[10]。 
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血管内皮生长因子修饰膀胱脱细胞胶原基质制备：将

制备好的膀胱脱细胞胶原基质放置在0.04 mg/L血管内皮

生长因子溶液中，37 ℃下连续孵化24 h，振荡后过夜，使

得血管内皮生长因子充分与膀胱脱细胞胶原基质混合，制

备血管内皮生长因子修饰的膀胱脱细胞胶原基质[11]。 

1.4.2  兔尿道缺损模型建立及分组处理  随机取48只家

兔中的12只，作为正常组，不进行任何干预与处理。 

取剩余的36只家兔，制作尿道缺损模型。在无菌操作

下采用10.0%水合氯醛(0.5 mL/kg)麻醉兔，待麻醉生效后

进行常规消毒、铺巾，对下腹部、会阴部位进行常规备皮、

完成阴部清洗。将家兔固定在动物操作台上，充分暴露腹

部及会阴部位。将F8硅胶尿管放置在膀胱部位，充分引流

后排空膀胱内的残余尿液，利用庆大霉素(16×10
4
 U)混合

250 mL生理盐水经导尿管完成膀胱的清洗。在阴茎头前端

牵引线，牵拉伸直阴茎并保持一定张力[12]。建模过程中以

尿管作为支撑，从阴茎侧中部纵行作长为3.5 cm的手术切

口，依次切开阴茎皮肤、皮下组织，充分暴露尿道，沿着

尿道壁钝性分离尿道后壁，完成中段尿道的游离，切除长

为3 cm的中段尿道，建立家兔尿道缺损模型，利用探针热

灼止血加热后完成断端部位的处理，见图1
[13]。 

模型建立后，将36只家兔随机分3组干预：模型组不

采取任何措施处理；对照组采用膀胱脱细胞胶原基质修复，

将膀胱脱细胞胶原基质在刻度尺下修剪成4 mm×10 mm形

态，放置在紫外线下消毒1 h，然后放置在高温高压超纯水

图 1  家兔尿道缺损模型建立及处理过程 

Figure 1  Establishment and processing of a rabbit urethral defect 

model 

图注：图中 A 为切开兔阴茎腹侧的包皮、尿道；B 为切除阴茎背侧的

尿道，建立模型。 

 

图 2  修复后 1 个月各组家兔尿道缺损部位组织学观察(苏木精-伊红染色，×200) 

Figure 2  Histological observation of the urethral defect site in rabbits at 1 month after modeling (hematoxylin-eosin staining, ×200) 

图注：图中 A 为模型组，尿道组织相对模糊，上皮细胞排列无序，大量炎性细胞浸润；B为对照组，黏膜上皮修复一般，未见明显新生血管，

有少量许炎性细胞浸润；C为实验组，黏膜上皮修复良好，可见未完全降解的胶原基质，且存在新生血管长入，未见炎性细胞浸润；D为正常

组，尿道组织清晰，上皮细胞排列规律。 

 

表 1  各组家兔尿流率、最大尿道压水平的比较                                                                               (x
_

±s) 

Table 1  Comparison of urinary flow rate and maximumal urethral pressure in rabbits among groups   

组别 尿流率(mL/s)   最大尿道压(kPa)  

建模后即刻 建模后 1个月 t值 P 值 建模后即刻 建模后 1个月 t值 P 值 

实验组 3.71±0.15
a
 3.94±0.21

bc
 11.442 0.032 2.452±0.241

a
 2.814±0.249

bc
  0.033 

对照组 3.70±0.14
a
 3.89±0.17

b
 10.894 0.041 2.449±0.240

a
 2.732±0.245

b
  0.016 

模型组 3.72±0.17
a
 3.79±0.19 10.846 0.028 2.481±0.243

a
 2.541±0.248 31.295 0.019 

正常组 3.96±0.16 3.96±0.15 - - 2.842±0.256 2.840±0.251 0.392 0.073 

F值 6.936 7.132   6.442 3.295   

P 值 0.042 0.019   0.034 0.021   

 表注：与正常组比较，a
P < 0.05；与模型组比较，b

P < 0.05；与对照组比较，c
P < 0.05。 

 

表 2  建模后 1 个月各组家兔尿道缺损部位微血管数量比较(平均每

视野血管数量) 

Table 2  Comparison of the number of microvessels (average 

number of vessels per field of view) at 1 month after modeling 

among groups 

组别 建模后 1个月 

实验组 13.29±3.41
abc

 

对照组 11.47±3.29
ab

 

模型组 9.12±2.53
a
 

正常组 14.33±4.58 

F值 9.326 

P 值 0.029 

 表注：与正常组比较，a
P < 0.05；与模型组比较，b

P < 0.05；与对照组比较，
c
P < 0.05。 
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中水化24 h，采用6-0可吸收PDS缝线将膀胱脱细胞胶原基

质材料修补在尿道缺损部位；实验组采用血管内皮生长因

子修饰的膀胱脱细胞胶原基质修复，采用6-0可吸收PDS

缝线将血管内皮生长因子修饰的膀胱脱细胞胶原基质缝合

在尿道缺损部位，修复完毕后，利用自制头架固定头颈部  

3 d。将家兔放置在动物饲养房内，避免由于尿管、手术刺

激引起的烦躁、撕咬，同时，每天利用碘对切口部位进行

两三次消毒，注射1×10
4 
U/mL庆大霉素，保持伤口、周围

组织的干燥、清洁，每天注射50×10
4 

U的青霉素钠，降低

术后感染率，连续饲养1个月[14]。 

1.5  主要观察指标   

一般情况：观察家兔术后精神状况、饮食。 

尿流率、最大尿道压水平：建模后即刻、建模后1个月，

采用多任务尿动力系统(11Rel 5 Build 10B)测定家兔尿流

率、最大尿道压水平[15]。 

苏木精-伊红染色：修复1个月后，4组大鼠每组以断颈

方式处死家兔3只，取尿道缺损修复部位组织，制备切片，

行苏木精-伊红染色，倒置显微镜下观察缺损部位上皮修

复、新生血管数量[16]。 

微血管数量：建模后1个月，每组分别取3只家兔，断

颈处死，取尿道缺损修复部位，制备切片，行苏木精-伊红

染色，倒置显微镜下取10个视野，观察每一个视野下微血

管数量，最后取平均值[17]。 

1.6  统计学分析  采用SPSS 18.0软件进行统计学处理，

计数资料采用n/%表示，行卡方检验；计量资料采用x
_

±s表

示，多组间比较采F 检验，P < 0.05提示差异有显著性意

义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  48只家兔全部进入结果分析，中

途无脱落。 

2.2  各组家兔术后一般情况观察  正常组家兔精神状况

良好，正常饮食；模型组家兔建模后精神状况较差，1只家

兔术后出现感染，经处理后感染得到控制；对照组与实验

组兔建模后精神状况良好，能正常饮食，未见术后并发症。 

2.3  各组家兔尿流率、最大尿道压水平的比较  建模后即

刻，实验组、对照组尿流率、最大尿道压水平与阳性对照

组比较差异无显著性意义(P > 0.05)，此3组尿流率、最大

尿道压水平均低于正常组(P < 0.05)。建模后1个月，实验

组尿流率、最大尿道压水平高于模型组、对照组(P < 0.05)，

与正常组比较差异无显著性意义；模型组尿流率、最大尿

道压水平低于正常组、对照组(P < 0.05)，见表1。 

2.4  各组家兔修复后尿道缺损部位苏木精-伊红染色结果  

正常组尿道组织清晰，上皮细胞排列规律；模型组尿道组

织相对模糊，上皮细胞排列无序，大量炎性细胞浸润；实

验组黏膜上皮修复良好，可见未完全降解的胶原基质，且

存在新生血管长入，未见炎性细胞浸润；对照组黏膜上皮

修复一般，未见明显新生血管，见少许炎性细胞浸润，见 

图2。 

2.5  各组家兔修复后尿道缺损部位微血管数量比较  实

验组建模后1个月微血管数量高于其他3组(P < 0.05)，对照

组微血管数量高于模型组(P < 0.05)，见表2。 

 

3  讨论  Discussion 

先天性或后天性因素引起的尿道狭窄发生率较高，且

目前多以尿道重建手术治疗为主，而阴茎及阴囊组织均为

其首选的修复材料，虽然能满足基本修复需要，但是失败

率较高，多数需要进行二次手术[18]。为了提高尿道缺损修

复效果，多数学者开始尝试利用膀胱黏膜、口腔黏膜等进

行尿道缺损修复，虽然取得了阶段性成果，但是替代组织

的挛缩、尿道重建后再狭窄问题依旧未能解决[19]。 

膀胱无细胞胶原基质能作为天然的支架材料，是组织

工程应用于泌尿系统组织中的研究热点，其原因是多方面

的[20]：由于膀胱脱细胞胶原基质在分离、制备过程中去除

了细胞成分，仅保留原有组织的三维结构，使得该结构中

含有大量的胶原、蛋白及血管支架，后经一系列物理、化

学技术处理后制备成为移植物支架材料，植入组织缺损部

位后能为宿主细胞的增长、生殖提供空间，并且支架属于

是一种高分子材料，会逐渐在新生组织中不断降解，使新

生组织逐渐代替植入材料，发挥一种辅助性作用，实现组

织器官的内重建[21]。同时，膀胱脱细胞胶原基质材料具备

与泌尿组织相仿的强度、拉力等特点，成本相对低廉，有

助于降低手术风险。研究表明，由于膀胱脱细胞胶原基质

材料中不存在细胞成分，理论上植入机体后不会与宿主细

胞发生排斥反应，成为使用较多的支架材料[22]。此次研究

中，实验组修复后的尿流率、最大尿道压水平与正常组比

较差异无显著性意义(P > 0.05)，高于对照组与模型组(P < 

0.05)；对照组建模后1个月的尿流率、最大尿道压水平高

于模型组(P < 0.05)。提示膀胱脱细胞胶原基质用于尿道缺

损修复中能发挥一定作用。 

尽管膀胱脱细胞胶原基质用于尿道缺损中能发挥作

用，但是实际使用过程中存在瘢痕挛缩、移植物脱落及神

经修复不彻底等弊端[23]。国外学者尝试从血管再生角度改

善膀胱脱细胞胶原基质，尽可能提高移植物再生能力，实

验中向膀胱脱细胞胶原基质中加入碱性成纤维细胞生长因

子，结果表明碱性成纤维细胞生长因子的加入有助于新生

血管的形成[24]。此次课题中尝试将血管内皮生长因子修饰

的膀胱脱细胞胶原基质进行尿道缺损修复，苏木精-伊红观

染色结果显示，正常组尿道组织清晰，上皮细胞排列规律，

局部血供丰富；模型组尿道组织相对模糊，黏膜上皮细胞

排列无序，无新生血管；实验组上皮修复良好，可见未完

全降解的胶原基质，且存在新生血管长入；对照组黏膜上

皮修复一般，未见明显新生血管。由此看出：血管内皮生

长因子的加入有助于促进尿道缺损部位新生血管的形成。



Li GL, Zhao QL. Vascular endothelial growth factor-modified bladder acellular collagen matrix for repair of urethral defects. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2018;22(22):3545-3549. DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.0921 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 3549 

血管内皮生长因子属于是一种糖蛋白，在机体内能促进血

管内皮细胞的有丝分裂，加速新生血管的形成。国内学者

研究表明，血管内皮生长因子是多种血管生成因子中促进

血管生成效应最强的因子，属于内皮细胞有丝分裂、微血

管渗透性调节的刺激性因素，具备较强的血管再生能力，

有助于促进局部组织的修复[25]。此次研究建模后1个月，实

验组的微血管数量高于其他3组(P < 0.05)，对照组微血管

数量高于模型组(P < 0.05)。由此看出，血管内皮生长因子

修饰的膀胱脱细胞胶原基质能促进尿道缺损修复部位微血

管的形成，利于缺损部位修复。 

综上所述，将血管内皮生长因子修饰的膀胱脱细胞胶

原基质用于家兔尿道缺损中，能促进局部新生血管生成，

改善尿道再生所需环境，促进尿道再生，具有广泛的应用

价值。 
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