
异丙肾上腺素与 2⁄ ⁄2° ≤≥在 ε 下的衍生

化反应时间

Φιγ 4  × ∏ √ ⁄ 2 2

2⁄ ⁄2° ≤≥ ε图 5  

⁄ 2异丙肾上腺素与 2⁄ ⁄2° ≤≥于 吡啶乙

腈溶液中在 ε 下衍生化反应 的色谱图

Φιγ 5  ≤ 2⁄ ⁄2° ≤≥ √ √ ⁄ 2

ε

⁄2异丙肾上腺素  2异丙肾上腺素  2⁄ ⁄2° ≤≥

⁄2  2  2⁄ ⁄2° ≤≥

  取 ∆Λ2异丙肾上腺素标准品 用 的 ∞⁄× 2

溶液配制成 ≅ ≅ ≅ ≅

≅ 等 个标准溶液 进行衍生化 衍生

操作同 / 0 在给定的色谱条件下 取衍生物 Λ 进样 每

份进样 次 以 ∆Λ2异丙肾上腺素峰面积 ≠对浓度 ÷进行线

性回归 回归方程为

∆2异丙肾上腺素 ≠ ≅ ≅ ÷ ρ

Λ2异丙肾上腺素 ≠ ≅ ≅ ÷ ρ

实验结果表明 在 ≅ ∗ ≅ 时峰

面积与质量浓度呈良好的线性关系 最低检测限为 ≅

≥ ∀

3 4  ∆2型异构体的检查

取 Λ2异丙肾上腺素水溶液 与 Ρ 2⁄ ⁄2

° ≤≥ 进行衍生化 操作同 / 0 从所得谱图中

看到只有一个单峰 表明 Λ2异丙肾上腺素并未消旋化 ∀

实验结果表明 当用 ⁄ ⁄2° ≤≥作柱前衍生化试剂时

流动相为乙腈 2水 Β 时 ∆Λ2异丙肾上腺素能够完全分

离开 分离度为 它比 ∆Λ2肾上腺素更易于分离 ∀从结

构上看 取代的甲基越多 对映体越容易分离 ∀在本实验所

建立的方法中 衍生化试剂乙腈溶液于冰箱中至少稳定 周

或室温下 周以上 衍生化条件温和 !操作简单 而且生成的

衍生物在 ε 温度条件下 能保存 ∀衍生化试剂及其衍

生物的良好的稳定性是测定微量拟肾上腺素类药的一个很

重要的因素 ∀用 Ρ 2 2⁄ ⁄2° ≤≥进行衍生化时 从色谱柱

上先流出 ∆2型非对映体衍生物 后流出 Λ2型非对映体衍生

物 ∀这种流出顺序有利于相对比率小的 ∆2型的测定 ∀用 Σ

2⁄ ⁄2° ≤≥进行衍生化时 与 Ρ 2 2⁄ ⁄2° ≤≥试剂

相比肾上腺素非对映体衍生物的流出顺序正好相反 这有利

于复杂体系中 ⁄ 2型各对映体峰的确定 ≈ ∀
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口愈合速度的影响 ∀方法  用预热 ε 的 砝码在大鼠背部脱毛部位烫 形成 个直径约 的深 度烫伤
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口 手术方法切除大鼠背部部分皮肤 形成 个 ≅ 的皮肤全层缺损伤口 ∀造模后第 天开始每天局部给药

次 连续 每 测量伤口面积并计算愈合率 第 天取伤口及其周围皮肤组织 石蜡切片 . 三色法染色 × ≤

√ 形态分析软件分析新生上皮面积 !厚度和上皮细胞迁移距离 ∀结果  ƒ2 涂膜剂对大鼠皮肤深 度烫伤和

皮肤全层切除伤口的愈合均有明显的促进作用 使新生上皮面积 !平均厚度和上皮细胞移行距离等明显增加 ∀作用强度比同

剂量的单纯的 ƒ2 溶液剂好 ∀结论  ƒ2 涂膜剂能明显加快大鼠皮肤烫伤和皮肤全层切除伤口周围上皮细胞的增

生与迁移 加快创面愈合过程 ∀

关键词 重组人角质细胞生长因子 创面愈合 深 度烫伤 皮肤缺损

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

Ρ εχοµ βιναντ ηυµ αν κερατινοχψτε γροωτη φαχτορ2 λινιµ εντ αχχελερατεσηεαλινγ οφ σκιν ωουνδ ιν ρατσ

• ∏2 ≠∏ 2 ≤ ∞ ≠∞ ÷ 2 ∞ ⁄ 2∏ ∞ 2 (Ινστιτυτε οφΜατερια

Μεδιχα, Ζηεϕιανγ Αχαδεµ ψ οφΜεδιχαλΣχιενχεσ, Ηανγζηου , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ : ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × √ ∏ 2 ƒ2

∏ ΜΕΤΗΟ∆ Σ × ∏ ε 2

∏ ∏ ∏ × ∏ 2 ≥⁄ ¬ ∏

≅ ∏ 2 ∏ ∏ √ ∏ × ∏ 2

√ ∏ √ ∏ √ √ ∏ ƒ2 ∏ 2

√ ∏ ƒ2 ¬ ∏ × ∏

∏ ∏ ∏ ∏ ×

∏ ∏ × ≤ √ 2

× Ρ ΕΣΥΛΤΣ ƒ2 ∏ 2

∏ ∏ ∏ 2 ∏ ∏ √ √ 2

∏ 2 × ƒ2 2

ƒ2 ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ ƒ2 ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ∏ 2 ∏ ∏ ∏ ∏ 2

∏

  角质细胞生长因子 2 2 ƒ2

又称成纤维细胞生长因子 2 2

ƒ ƒ2 是 ƒ ƒ家族成员之一 ∀特异性靶细胞为各种上皮

细胞 特异性受体为酪氨酸激酶受体 ƒ ƒ ƒ 和

ƒ ƒ
≈ ∀ ƒ2 生理作用主要承担间质细胞 ) 上皮细胞

之间的信号传递 ≈ ∀ ƒ2 能促进角质上皮细胞的增殖 刺

激伤口周围上皮细胞的再生 !分化和迁移 但对成纤维细胞

和内皮细胞则无直接作用 可以减轻伤口愈合过程中的疤痕

组织形成 ≈ ∀ ƒ2 是 ∞ ƒ ƒ ƒ ƒ ƒ和 × ƒ2Β后又一

个在各种皮肤创伤治疗上有重要应用前景的蛋白质因子 ∀

上海新生源医药研究有限公司根据人 ƒ2 天然氨基酸序

列及其 ⁄ 序列 按密码子偏向性进行密码子优化 合成

ƒ2 基因的全序列 选用大肠杆菌载体 ∞× 构建

质粒 ∞× 2 ƒ2 表达了重组人 ƒ2

∏ ƒ2 ƒ2 ∀我们根据临床皮肤创伤治疗的需

要 研究开发了 ƒ2 涂膜剂 涂膜剂的基质主要由可降

解的生物材料壳聚糖组成 ∀本实验主要研究 ƒ2 涂膜

剂对大鼠皮肤创伤愈合速度的影响 ∀

1  试验材料

1 1  药物与试剂

ƒ2 涂膜剂 由浙江省医学科学院生物工程研究所

提供 无色半透明凝胶状半固体 铝管包装 支 共 种

规格 含 ƒ2 分别为 和 Λ 批号分别为

2 2 和 2 冻干 ƒ2 粉 白

色粉末 由上海新生源医药研究有限公司提供 批号

临用时每瓶用 生理盐水溶解 每 含 2

ƒ2 为 Λ 涂膜剂基质 含 壳聚糖 由浙江省医学

科学院生物工程研究所提供 ∀

1 2  实验动物

≥⁄大鼠 雄性 由浙江省实验动物中心提供 实验动物

合格证 浙实验动物准字 号 ∀

1 3  仪器与设备

岛津 ∞ 2 电子分析天平 × ≤生物显微图像摄影

系统和 × ≤ √ 形态分析软件 厦门麦奥迪克仪

器公司产品 ∀ ≥组织切片机 德国 ≤ 公司生产 ∀

2  试验方法
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2 1  ƒ2 涂膜剂对大鼠皮肤深 烫伤的治疗作用

雄性 ≥⁄大鼠 体重 ∗ 背部脊柱两侧以 硫

化钠脱毛 面积约 ≅ ∀参照文献方法 ≈ 脱毛后第

天硫喷妥钠 静脉注射麻醉大鼠 将预先放入沸水中

预热的 砝码 直径 压放在大鼠背部脊柱两侧脱

毛区 烫 秒钟 形成皮肤深 度烫伤模型 每侧 个 !每鼠

个烫伤口 ∀第 天先用半透明称量纸描记伤口大小 电子分

析天平称重 并根据单位面积称量纸的重量折算给药前伤口

面积 每鼠 个伤口数据合并计算 作为 个动物的数据

根据伤口面积将大鼠随机分成 组 每组 只 ∀各组大鼠

伤口分别涂抹生理盐水 !涂膜剂基质 ! ƒ2 溶液及 种规

格的 ƒ2 涂膜剂各 Λ 伤口 分别为模型组 !基质对

照组 ! ƒ2 溶液对照组 Λ 伤口 和 ƒ2 涂膜剂 !

和 Λ 伤口组 ∀每天上午给药 次 连续 期间每

描记伤口面积 次 计算用药过程中伤口面积及伤口愈合

率 ≈伤口愈合率 给药后伤口面积 给药前伤口面积

∀给药后 处死大鼠 取伤口部位及周围皮肤 用

甲醛溶液固定 石蜡包埋后作常规切片 三色法

染色 下列方法分析新生上皮的平均厚度 !移行距离和移行

面积等参数 ∀

新生上皮移行距离测定 倍物镜下 根据皮肤的组织形

态确定新生上皮起始点 测量新生上皮起始点至上皮前沿距

离 ∀如两侧新生上皮已汇合 则将总距离除以 即为两侧新

生上皮的移行距离 每只大鼠 个伤口 !每个伤口 侧共计

个移行距离平均值作为该鼠总的移行距离 ∀

新生上皮面积和上皮平均厚度测定 在 倍物镜下 选

取伤口 侧新生上皮起始位置后的第二个视野 第一个视野

数据变异较大 和伤口中部摄片 然后在 × ≤ √

形态分析软件下描出新生上皮的轮廓 软件自动产生面

积数据 再在软件下测量该上皮长轴的长度 面积和长度之

比即为平均厚度 每个伤口 个视野 每只动物 个伤口共

个数据取平均值 ∀部分标本在伤口中心部位无上皮存在

则该视野新生上皮面积和平均厚度均记为零 ∀

2 2  2 ƒ2 涂膜剂对大鼠皮肤全层切除伤口愈合的影响

雄性 ≥⁄大鼠 体重 ∗ 背部脊柱两侧脱毛面积

约 ≅ 硫喷妥钠静脉注射麻醉 乙醇局部消

毒 参照文献方法 ≈ 用手术刀在脊柱两侧各做 个约

≅ 的全层皮肤切口 将皮肤及皮下结蒂组织剪除 直达

肌肉层 但不损伤肌肉筋膜 ∀术后第 按 所述的方法

分组 !局部给药 !测量伤口面积 作皮肤组织病理学检查 ∀

2 3  统计方法

用 ≥ ≥软件对所有数据进行统计处理 所有数据均以 ξ

? σ表示 组间差异显著性检验采用 τ检验 3 Π 3 3 Π

∀

3  试验结果

3 1  ƒ2 涂膜剂对大鼠皮肤深 度烫伤的治疗作用

大鼠皮肤烫伤后 颜色灰白 肿胀 与正常皮肤分界清

楚 之后坏死皮肤逐渐发黑 失水干燥 !发硬 表面凹凸不平

局部有渗出液 坏死皮肤边缘翘起 ∀实验过程中对翘起的死

皮做清创处理 见创面呈粉红色 边缘有菲薄新生上皮形成 ∀

同时伤口周围正常皮肤收缩 使伤口总面积逐渐缩小 ∀各组

动物的伤口表现基本类似 但在修复程度和时间上 以 2

ƒ2 大 !中剂量组更优 ∀

ƒ2 涂膜剂大 !中剂量组和 ƒ2 溶液对照组均

能明显加快大鼠皮肤烫伤后的愈合速度 使愈合率明显提

高 小剂量对伤口的愈合也有一定的促进作用 有一定的剂

量关系 ∀基质组的愈合率也有增加的趋势 但无统计意义 ∀

结果提示 ƒ2 涂膜剂能明显促进大鼠皮肤烫伤后伤口

的愈合 见表 ∀

表 1  ƒ2 涂膜剂对大鼠皮肤深 度烫伤伤口面积 上行 和愈合率 下行 的影响

Ταβ 1  × ƒ2 ∏ ∏ ∏ 2

∏ ∏

组别与剂量

模型组 ? ? ? ? ?

? ? ? ?

基质组 ? ? ? ? ?

? ? ? ?

ƒ2 溶液组 ? ? ? ? ?

Λ 伤口 ? ? 3 ? 3 ? 3

ƒ2 涂膜剂 ? ? ? ? ?

Λ 伤口 ? 3 ? ? 3 ? 3 3

ƒ2 涂膜剂 ? ? ? ? ?

Λ 伤口 ? 3 3 ? 3 ? 3 ? 3

ƒ2 涂膜剂 ? ? ? ? ?

Λ 伤口 ? 3 ? ? ? 3

注 ν 和模型组愈合率比较 3 Π 3 3 Π

ν ∏ 3 Π 3 3 Π
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  镜下定量组织形态学分析显示 和模型组比较 ƒ2

涂膜剂组大鼠伤口皮肤新生上皮厚度和面积明显增加 移行

距离加大 剂量关系明确 并且其作用略高于 ƒ2 溶液

组 明显高于基质对照组 ∀ ƒ2 大 !中剂量组 !

有更多的标本伤口全部有上皮细胞覆盖 即已完全上皮

化 但生理盐水对照组 完全上皮化标本相对较少 ∀结

果提示 ƒ2 涂膜剂能明显促进大鼠皮肤烫伤后新生上

皮的形成和移行 见表 ∀

3 1  2 ƒ2 涂膜剂对大鼠皮肤全层切除伤口的治疗作用

涂膜剂基质对大鼠皮肤全层切除后伤口的修复 !愈合有

一定的促进作用 后期更明显 ∀ 2 ƒ2 涂膜剂各剂量组均

能明显促进伤口愈合 使不同观察时间伤口愈合率均有显著

提高 并且使新生上皮移行距离 !新生上皮面积和上皮平均

厚度均明显增加 存在较好的剂量关系 结果见表 和表 ∀

结果提示 ƒ2 涂膜剂能明显促进大鼠皮肤全层切除后

伤口的愈合和新生上皮的形成与移行 ∀

表 2  ƒ2 涂膜剂对大鼠深 度烫伤伤口新生上皮细胞

厚度 !面积和移性行距离的影响

Ταβ 2  × ƒ2

∏ ∏

∏

组别与剂量
新生上皮厚度

Λ

新生上皮面积

Λ

新生上皮移行距离

模型组 ? ? ?
基质组 ? ? ?

ƒ2 溶液组
Λ 伤口

? 3 3 ? 3 ?

ƒ2 涂膜剂
Λ 伤口

? 3 3 ? 3 ? 3 3

ƒ2 涂膜剂
Λ 伤口

? 3 3 ? ?

ƒ2 涂膜剂
Λ 伤口

? 3 ? ?

注 ν 和模型组比较 3 Π 3 3 Π

ν ∏ 3 Π 3 3 Π

表 3  ƒ2 涂膜剂对大鼠皮肤全层切除伤口面积 上行 和愈合率 下行 的影响

Ταβ 3  × ƒ2 ∏ ∏ ∏ 2

组别与剂量

模型对照 ? ? ? ? ?

? ? ? ?
基质组 ? ? ? ? ?

? ? ? ? 3

ƒ2 溶液组 ? ? ? ? ?

Λ 伤口 ? ? ? 3 ? 3 3

ƒ2 涂膜剂 ? ? ? ? ?

Λ 伤口 ? 3 ? 3 ? 3 3 ? 3 3

ƒ2 涂膜剂 ? ? ? ? ?

Λ 伤口 ? 3 3 ? 3 ? 3 3 ? 3 3

ƒ2 涂膜剂 ? ? ? ? ?

Λ 伤口 ? ? ? 3 ? 3 3

注 ν 和模型对照组愈合率比较 3 Π 3 3 Π

ν ∏ 3 Π 3 3 Π

表 4  ƒ2 涂膜剂对大鼠皮肤全层切除伤口新生上皮面

积 !厚度和移行距离的影响

Ταβ 4  × ƒ2

∏ ∏ 2

组别与剂量
新生上皮厚度

Λ

新生上皮面积

Λ

新生上皮移行距离

模型对照 ? ? ?

基质组 ? ? 3 ?

ƒ2 溶液组
Λ 伤口

? 3 3 ? 3 ? 3

ƒ2 涂膜剂
Λ 伤口

? 3 3 ? 3 3 ? 3 3

ƒ2 涂膜剂
Λ 伤口

? 3 3 ? 3 3 ? 3

ƒ2 涂膜剂
Λ 伤口

? 3 3 ? 3 ?

注 ν 和模型对照组比较 3 Π 3 3 Π

ν ∏ 3 Π 3 3 Π

4  讨论

在皮肤创伤早期 ƒ ƒ家族的 ƒ ƒ2 ƒ ƒ ƒ ƒ2 ƒ2

ƒ ƒ ƒ2 ƒ ƒ2 ƒ2 和 ƒ2 ƒ ƒ2 等的表达均

明显上调 提示它们可能参与了皮肤创伤的愈合过程 ∀部分

ƒ ƒ成员 如 ƒ ƒ和 ƒ ƒ 已经在临床用作促进创伤愈合

药物 ∀ ƒ2 是近年新发现的上皮细胞特异分裂源 由间质

细胞合成 通过旁分泌作用与上皮细胞上的特异性受体 ƒ 2

ƒ ƒ 和 ƒ ƒ 结合 促进上皮细胞生长 !分化和

迁移 ≈ ∀ ƒ2 在体外对成纤维细胞生长无刺激作用 但在

体内能促进成纤维细胞生长和肉芽组织形成 可能系其通过

刺激另外某些生长因子如 °⁄ ƒ2 × ƒ2Α等分泌间接作用

于成纤维细胞 !血管内皮细胞等途径实现 ≈ ∀ ƒ2 受体也

存在于胃肠上皮细胞 能刺激胃肠系统上皮细胞的增殖和分

化 降低放化疗引起的小鼠胃肠道损伤 对辐照引起的小鼠

急性口腔黏膜溃疡 !小肠上皮损伤和实验性溃疡性结肠炎具

有明显的治疗作用 ≈ ∀ ƒ2 在美国已经作

为溃疡性肠炎治疗药物进入 期临床试验阶段 并证明有较
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满意的治疗效果 安全性良好 ∀

文献报道 ƒ2 对能促进大鼠皮肤切割伤 ≈ !家兔角

膜碱烧伤 ≈ 和不同年龄家兔耳廓缺血性创伤的愈合 并且抑

制疤痕组织形成 ≈ 促进人慢性静脉溃疡愈合 ≈ ∀本研究

证明 ƒ2 涂膜剂对大鼠皮肤深 度烫伤和全层切除后

的皮肤缺损的愈合有明显的促进作用 使新生上皮移行距离

和新生上皮厚度明显增加 其作用强度高于同剂量的 ƒ2

溶液 这可能和涂膜剂基质中壳聚糖的伤口保护作用有关 ∀

本研究使用的涂膜剂含 壳聚糖 它能在伤口表面形成一

层透气 !透水的薄膜 既能保持伤口相对干燥 又能隔离病原

微生物 伤口感染机会降低 同时有资料显示壳聚糖本身也

能促进伤口上皮细胞增殖 并有抑菌和止血作用 ≈ ∀此外

ƒ2 分散在含壳聚糖的基质中 可能有缓释作用 使作用

更持久 ∀因此壳聚糖与生长因子复合用药对创面的愈合有

明显的促进作用 ≈ ∀
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奥氮平与氟西汀合用致癫痫样发作 例

杨颖 周权 江敏 浙江大学医学院附属第二医院精神科 浙江  杭州

中图分类号    文献标识码    文章编号 2 2 2

  奥氮平为非典型抗精神病药 对阳性和阴性分裂症状都

有效 ∀氟西汀为选择性 2羟色胺再摄取阻滞剂 用于各型抑

郁症 !精神分裂症后抑郁 !强迫症等 ∀临床上常将两药联合

应用 ∀现报道它们联合应用治疗精神分裂症伴强迫症状致

癜痫样发作 例 ∀

患者 男性 岁 因 /反复思考 !情绪低 生活懒散近

年 0在当地精神病院拟 /精神分裂症 0住院 个月 ∀给予 /维思

通 0 /舒必利 0 /氯氮平 0小剂量 具体不详

时 出现癫痫样发作 改用 /甲硫达唑 0 治疗 精神症

状有所改善 但行动变得迟缓 !呆滞 为求进一步治疗 年

月 日来我院住院治疗 脑电图检查未见异常 ∀诊断 /精神

分裂症伴强迫 !锥体外系不良反应 0 ∀重新调整用药 ∀予奥氮

平片剂 ∞ 批号 抗精神病治疗 剂量从 月

日 递增至 月 日 ∀予氟西汀胶囊 ∞

批号 治疗强迫症状 剂量从 月 日 递增

至 月 日 ∀予苯海索片 改善锥体外系不良

反应 月 日停用 ∀予氯硝西泮片改善睡眠 剂量从 月

日 递减至 月 日 ∀于 月 日 时突

然倒地 四肢抽搐 口吐白沫 两眼上翻 呼之不应 呼吸急促 ∀

查体 意识不清 双侧瞳孔扩大 对光反射消失 约

后患者自行苏醒恢复 无大小便失禁 对发作过程完全不能回

忆 ∀请神经内科急会诊 考虑为 /癫痫样发作 0 复习病案用药

史后 考虑与药物相关 ∀即将当晚奥氮平剂量递减至 ∀

月 日氟西汀胶囊剂量减为 加用富马酸喹硫平片抗

精神病治疗 剂量从 递增至 月 日 ∀ 月

日停奥氮平 并复查脑电图 ∀脑电图示临界状态 ∀住院期

间未再出现癫痫样发作 ∀ 月 日出院 周后电话随访 期

间无癫痫样发作 ∀
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