
异丙肾上腺素与 � k p l2⁄�⁄2°¼�≤≥在 yxε 下的衍生

化反应时间

Φιγ 4  ×¬°¨¦²∏µ¶̈ ²©·«̈ §̈ µ¬√¤·¬½¤·¬²± µ̈¤¦·¬²± ²©⁄�2¬¶²³µ̈±2

¤̄¬±¬º¬·« � k p l2⁄�⁄2°¼�≤≥ ¤·yxε图 5  

⁄�2异丙肾上腺素与 � k p l2⁄�⁄2°¼�≤≥于 zh吡啶乙

腈溶液中在 yxε 下衍生化反应 vx°¬±的色谱图

Φιγ 5  ≤«µ²°¤·²ªµ¤° ²©� k p l2⁄�⁄2°¼�≤≥ §̈ µ¬√¤·¬√ ¶̈²©⁄�2

¬¶²³µ̈±¤̄¬±¬¬± zh ³¼µ¬§¬±¨¤¦̈·²±¬·µ¬̄̈ ¤·yxε ©²µvx °¬±

tq⁄2异丙肾上腺素  uq�2异丙肾上腺素  vq� k p l2⁄�⁄2°¼�≤≥

tq⁄2¬¶²³µ̈±¤̄¬±¬ uq�2¬¶²³µ̈±¤̄¬±¬ vq� k p l2⁄�⁄2°¼�≤≥

  取 ∆Λ2异丙肾上腺素标准品 o用 u °°²̄ r�的 ∞⁄×� 2u�¤

溶液配制成 vquv ≅ ts
pw
oyq{z ≅ ts

pw
otqwt ≅ ts

pv
otq{u ≅

ts
pv
ouqyv ≅ ts

pv
°²̄ r�等 x个标准溶液 o进行衍生化 k衍生

操作同 / u0 lo在给定的色谱条件下 o取衍生物 usΛ�进样 o每

份进样 v次 o以 ∆Λ2异丙肾上腺素峰面积 ≠对浓度 ÷进行线

性回归 o回归方程为 }

∆2异丙肾上腺素 }≠ � p vqt ≅ ts
x
n |qu ≅ ts

y
÷ oρ �

sq|||z

Λ2异丙肾上腺素 } ≠ � p vqy ≅ ts
x
n tqt ≅ ts

z
÷ oρ �

sq|||z

实验结果表明 o在 vquv ≅ ts
pw ∗ uqyv ≅ ts

pv
°²̄ r�时峰

面积与质量浓度呈良好的线性关系 o最低检测限为 uqt ≅

ts
ptt

°²̄ r�k≥r�� vl∀

3q4  ∆2型异构体的检查

取 Λ2异丙肾上腺素水溶液 kts°°²̄ r�l与 Ρ k p l2⁄�⁄2

°¼�≤≥kvy°°²̄ r�l进行衍生化 k操作同 / u0lo从所得谱图中

看到只有一个单峰 o表明 Λ2异丙肾上腺素并未消旋化 ∀

实验结果表明 o当用 ⁄�⁄2°¼�≤≥作柱前衍生化试剂时 o

流动相为乙腈 2水 � vxΒyx时 o∆Λ2异丙肾上腺素能够完全分

离开 o分离度为 yquxo它比 ∆Λ2肾上腺素更易于分离 ∀从结

构上看 o取代的甲基越多 o对映体越容易分离 ∀在本实验所

建立的方法中 o衍生化试剂乙腈溶液于冰箱中至少稳定 v周

或室温下 t周以上 o衍生化条件温和 !操作简单 o而且生成的

衍生物在 xε 温度条件下 o能保存 uw«∀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 Ρk2l2⁄�⁄2°¼�≤≥进行衍生化时 o从色谱柱

上先流出 ∆2型非对映体衍生物 o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

k n l2⁄�⁄2°¼�≤≥进行衍生化时 o与 Ρ k2l2⁄�⁄2°¼�≤≥试剂

相比肾上腺素非对映体衍生物的流出顺序正好相反 o这有利

于复杂体系中 ⁄o�2型各对映体峰的确定 ≈x  ∀
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口 ~kul手术方法切除大鼠背部部分皮肤 o形成 u个 tqx¦° ≅ w¦°的皮肤全层缺损伤口 ∀造模后第 u天开始每天局部给药 t

次 o连续 tx§o每 w§测量伤口面积并计算愈合率 o第 ty天取伤口及其周围皮肤组织 o石蜡切片 o� ¤¶¶²±. ¶三色法染色 o� �×�≤

�§√¤±¦̈§vqu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  µ«��ƒ2u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 o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 µ«��ƒ2u溶液剂好 ∀结论  µ«��ƒ2u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 o加快创面愈合过程 ∀
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  角质细胞生长因子 2uk®̈ µ¤·¬±²¦¼·̈ ªµ²º·« ©¤¦·²µ2uo��ƒ2

ul又称成纤维细胞生长因子 2tsk©¬¥µ²¥̄¤¶·ªµ²º·« ©¤¦·²µ2tso

ƒ�ƒ2tslo是 ƒ�ƒ家族成员之一 ∀特异性靶细胞为各种上皮

细胞 o特异性受体为酪氨酸激酶受体 ƒ�ƒ� u���¥k��ƒ� l和

ƒ�ƒ� t
≈t  ∀ ��ƒ2u生理作用主要承担间质细胞 ) 上皮细胞

之间的信号传递 ≈u  ∀ ��ƒ2u能促进角质上皮细胞的增殖 o刺

激伤口周围上皮细胞的再生 !分化和迁移 o但对成纤维细胞

和内皮细胞则无直接作用 o可以减轻伤口愈合过程中的疤痕

组织形成 ≈v  ∀ ��ƒ2u是 ∞�ƒo¤ƒ�ƒo¥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 ��ƒ2u天然氨基酸序

列及其 ¦⁄��序列 o按密码子偏向性进行密码子优化 o合成

��ƒ2u基因的全序列 o选用大肠杆菌载体 ³∞×vs¤k n lo构建

质粒 ³∞×vs¤k n l2��ƒ2uo表达了重组人 ��ƒ2uk� ¦̈²°¥¬±¤±·

«∏°¤± ��ƒ2uoµ«��ƒ2ul∀我们根据临床皮肤创伤治疗的需

要 o研究开发了 µ«��ƒ2u涂膜剂 o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 µ«��ƒ2u涂膜

剂对大鼠皮肤创伤愈合速度的影响 ∀

1  试验材料

1q1  药物与试剂

µ«��ƒ2u涂膜剂 }由浙江省医学科学院生物工程研究所

提供 o无色半透明凝胶状半固体 o铝管包装 otsªr支 o共 v种

规格 o含 µ«��ƒ2u分别为 ussotss和 xsΛªr°�o批号分别为

ussvsyst2toussvsyst2u和 ussvsyst2v~冻干 µ«��ƒ2u粉 }白

色粉末 o由上海新生源医药研究有限公司提供 osqx°ªo批号 }

sutttzsvo临用时每瓶用 uqx°�生理盐水溶解 k每 t°�含 µ«2

��ƒ2u为 ussΛªl~涂膜剂基质 }含 uh壳聚糖 o由浙江省医学

科学院生物工程研究所提供 ∀

1q2  实验动物

≥⁄大鼠 o雄性 o由浙江省实验动物中心提供 o实验动物

合格证 }浙实验动物准字 usstsst号 ∀

1q3  仪器与设备

岛津 �∞�2uss电子分析天平 ~� �×�≤生物显微图像摄影

系统和 � �×�≤ �§√¤±¦̈§vqu形态分析软件 o厦门麦奥迪克仪

器公司产品 ∀ � � vxx≥组织切片机 o德国 � �≤� �公司生产 ∀

2  试验方法

#x{u#中国现代应用药学杂志 ussx年 {月第 uu卷第 w期                ≤«¬± �� �°oussx �∏ª∏¶·o∂ ²̄quu �²qw



2q1  µ«��ƒ2u涂膜剂对大鼠皮肤深 ��烫伤的治疗作用

雄性 ≥⁄大鼠 o体重 vxs ∗ wssªo背部脊柱两侧以 {h 硫

化钠脱毛 o面积约 y¦° ≅ {¦°∀参照文献方法 ≈w 
o脱毛后第 u

天硫喷妥钠 ws°ªr®ª静脉注射麻醉大鼠 o将预先放入沸水中

预热的 tssª砝码 k直径 uqx¦°l压放在大鼠背部脊柱两侧脱

毛区 o烫 {秒钟 o形成皮肤深 µ度烫伤模型 o每侧 u个 !每鼠 w

个烫伤口 ∀第 u天先用半透明称量纸描记伤口大小 o电子分

析天平称重 o并根据单位面积称量纸的重量折算给药前伤口

面积 k每鼠 w个伤口数据合并计算 o作为 t个动物的数据 lo

根据伤口面积将大鼠随机分成 y组 o每组 ts只 ∀各组大鼠

伤口分别涂抹生理盐水 !涂膜剂基质 !µ«��ƒ2u溶液及 v种规

格的 µ«��ƒ2u涂膜剂各 txsΛ�r伤口 o分别为模型组 !基质对

照组 !µ��ƒ2u溶液对照组 kvsΛªr伤口 l和 µ��ƒ2u涂膜剂 vs!

tx和 zqxΛªr伤口组 ∀每天上午给药 t次 o连续 tx§o期间每

w§描记伤口面积 t次 o计算用药过程中伤口面积及伤口愈合

率 ≈伤口愈合率 � kt p给药后伤口面积 r给药前伤口面积 l

tssh  ∀给药后 §ty处死大鼠 o取伤口部位及周围皮肤 o用

wh甲醛溶液固定 o石蜡包埋后作常规切片 o� ¤¶¶²±j¶三色法

染色 o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 }w倍物镜下 o根据皮肤的组织形

态确定新生上皮起始点 o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 o则将总距离除以 uo即为两侧新

生上皮的移行距离 o每只大鼠 w个伤口 !每个伤口 u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 ts倍物镜下 o选

取伤口 u侧新生上皮起始位置后的第二个视野 k第一个视野

数据变异较大 l和伤口中部摄片 o然后在 � �×�≤ �§√¤±¦̈§

vqu形态分析软件下描出新生上皮的轮廓 o软件自动产生面

积数据 o再在软件下测量该上皮长轴的长度 o面积和长度之

比即为平均厚度 o每个伤口 v个视野 o每只动物 w个伤口共

tu个数据取平均值 ∀部分标本在伤口中心部位无上皮存在 o

则该视野新生上皮面积和平均厚度均记为零 ∀

2q2  µ«2��ƒ2u涂膜剂对大鼠皮肤全层切除伤口愈合的影响

雄性 ≥⁄大鼠 o体重 vss ∗ vxsªo背部脊柱两侧脱毛面积

约 y¦° ≅ {¦°o§u硫喷妥钠静脉注射麻醉 ozxh 乙醇局部消

毒 o参照文献方法 ≈x 用手术刀在脊柱两侧各做 t个约 tqx¦°

≅ w¦°的全层皮肤切口 o将皮肤及皮下结蒂组织剪除 o直达

肌肉层 o但不损伤肌肉筋膜 ∀术后第 u§按 uqt所述的方法

分组 !局部给药 !测量伤口面积 o§ty作皮肤组织病理学检查 ∀

2q3  统计方法

用 ≥�≥软件对所有数据进行统计处理 o所有数据均以 cξ

? σ表示 o组间差异显著性检验采用 τ检验 o
3 Π � sqsxo

3 3 Π

� sqst∀

3  试验结果

3q1  µ«��ƒ2u涂膜剂对大鼠皮肤深 µ度烫伤的治疗作用

大鼠皮肤烫伤后 §t颜色灰白 o肿胀 o与正常皮肤分界清

楚 o之后坏死皮肤逐渐发黑 o失水干燥 !发硬 o表面凹凸不平 o

局部有渗出液 o坏死皮肤边缘翘起 ∀实验过程中对翘起的死

皮做清创处理 o见创面呈粉红色 o边缘有菲薄新生上皮形成 ∀

同时伤口周围正常皮肤收缩 o使伤口总面积逐渐缩小 ∀各组

动物的伤口表现基本类似 o但在修复程度和时间上 o以 µ«2

��ƒ2u大 !中剂量组更优 ∀

µ«��ƒ2u涂膜剂大 !中剂量组和 µ«��ƒ2u溶液对照组均

能明显加快大鼠皮肤烫伤后的愈合速度 o使愈合率明显提

高 o小剂量对伤口的愈合也有一定的促进作用 o有一定的剂

量关系 ∀基质组的愈合率也有增加的趋势 o但无统计意义 ∀

结果提示 µ«��ƒ2u涂膜剂能明显促进大鼠皮肤烫伤后伤口

的愈合 o见表 t∀

表 1  µ«��ƒ2u涂膜剂对大鼠皮肤深 ��度烫伤伤口面积 k上行 o¦°
u
l和愈合率 k下行 oh l的影响

Ταβ 1  ×«̈ ©̈©̈¦·²©µ«��ƒ2u ¬̄±¬° ±̈·²± ·«̈ ¤µ̈¤²©¥∏µ± º²∏±§k¦°
u
o ∏³³̈ µ̄¬± l̈ ¤±§«̈ ¤̄¬±ªµ¤·̈kh o ²̄º µ̈̄¬± l̈ ¬± §̈ ³̈��§̈ 2

ªµ̈¨¥∏µ± º²∏±§°²§̈ ¯²©µ¤·¶

组别与剂量 s § w·«§ {·«§ tu·«§ ty·«§

模型组 wq{| ? sqvz wqww ? sqws vqyt ? sqvx uqvs ? squw tqvv ? sqvx

|qsz ? wqz{ uxq{| ? zqvu xuq{v ? wq{| zuq{w ? yqxy

基质组 wq{x ? sqw{ wqu{ ? sqvz vqwx ? sqwy uquw ? sqwz tqsx ? sqvv

ttqwv ? vq|s u{q|u ? xqty xvq|y ? yqzy z{qwz ? xqwz

µ«��ƒ2u溶液组 xqsz ? sqxs wqvz ? squz vqwu ? sqvu uqsw ? sqwu sq|{ ? sqwu

vsΛªr伤口 tvqxy ? xqvu vuqws ? vq|y3 x|q|y ? zquu3 {sq|{ ? {qsy3

µ«��ƒ2u涂膜剂 xqtw ? sqxs wqwv ? sqw{ vqwy ? sqwy uqts ? sqvw sq|z ? squw

vsΛªr伤口 tvqz| ? vq{s3 vuqxz ? zqvv x|qtw ? yqsu3 {sq|{ ? wqzu3 3

µ«��ƒ2u涂膜剂 wq{u ? sqv{ vq{z ? sqw| vquy ? sqvz uqsz ? sqvs sq|s ? sqv{

txΛªr伤口 tzqyx ? vqys3 3 vuqxu ? vq|s3 xzqw ? wqxy3 {tqxy ? zqtv3

µ«��ƒ2u涂膜剂 wq|w ? sq{x wqtz ? sq|v vqx{ ? sqyt uqu| ? sqy{ sq|{ ? sqwy

zqxΛªr伤口 txq|u ? zqxt3 uzqv| ? xqv{ xwqsu ? zq{| {sqt{ ? yqus3

注 }ν � tso和模型组愈合率比较 o3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

�²·̈}ν � tso¦²°³¤µ̈§º¬·«·«̈ °²§̈ ¯ªµ²∏³o3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst
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  镜下定量组织形态学分析显示 o和模型组比较 oµ«��ƒ2u

涂膜剂组大鼠伤口皮肤新生上皮厚度和面积明显增加 o移行

距离加大 o剂量关系明确 o并且其作用略高于 µ«��ƒ2u溶液

组 o明显高于基质对照组 ∀ µ«��ƒ2u大 !中剂量组 kutrws!t{r

wsl有更多的标本伤口全部有上皮细胞覆盖 o即已完全上皮

化 o但生理盐水对照组 k{rwsl完全上皮化标本相对较少 ∀结

果提示 µ«��ƒ2u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 o见表 u∀

3q1  µ«2��ƒ2u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 o后期更明显 ∀ µ«2��ƒ2u涂膜剂各剂量组均

能明显促进伤口愈合 o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 o存在较好的剂量关系 o结果见表 v和表 w∀

结果提示 µ«��ƒ2u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  µ«��ƒ2u涂膜剂对大鼠深 µ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  ×«̈ ©̈©̈¦·²©µ«��ƒ2u ¬̄±¬° ±̈·²± ·«̈ ¤µ̈¤o ·«¬¦®± ¶̈¶

¤±§°¬ªµ¤·̈§§¬¶·¤±¦̈ ²©± ²̈̈ ³¬·«̈ ¬̄∏° ¬± §̈ ³̈ µ §̈ ªµ̈¨ ¥∏µ±

º²∏±§²©µ¤·¶

组别与剂量
新生上皮厚度

kΛ°l

新生上皮面积

kΛ°ul

新生上皮移行距离
k°°l

模型组 zsq| ? tzqv |sy ? vty wqyy ? sqyy

基质组 z{qx ? uvqw tstw ? uvz wq{z ? sqyy

µ«��ƒ2u溶液组
vsΛªr伤口

|uqy ? txqx3 3 tuuw ? tzu3 xqtx ? tqtw

µ«��ƒ2u涂膜剂
vsΛªr伤口

ttwqt ? u{qu3 3 tvwy ? vz|3 xq{y ? sq|z3 3

µ«��ƒ2u涂膜剂
txΛªr伤口

|xqy ? vwqx3 3 tvus ? xzw xquw ? tqux

µ«��ƒ2u涂膜剂
zqxΛªr伤口

|zqv ? vuqx3 ttwx ? xus xqsu ? sqyy

注 }ν � tso和模型组比较 }3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

�²·̈}ν � tso¦²°³¤µ̈§º¬·«·«̈ ¦²±·µ²̄ ªµ²∏³o3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

表 3  µ«��ƒ2u涂膜剂对大鼠皮肤全层切除伤口面积 k¦°
u
o上行 l和愈合率 kh o下行 l的影响

Ταβ 3  ×«̈ ©̈©̈¦·²©µ«��ƒ2u ¬̄±¬° ±̈·²± ·«̈ ¤µ̈¤²©º²∏±§k¦°
u
o ∏³³̈ µ ¬̄± l̈ ¤±§ «̈ ¤̄¬±ªµ¤·̈ kh o ²̄º µ̈ ¬̄± l̈ ²©©∏̄ 2̄·«¬¦®± ¶̈¶

¶®¬± ²̄¶¶¬± µ¤·¶

组别与剂量 s § w·«§ {·«§ tu·«§ ty·«§

模型对照 zqsw ? sqzz xqux ? sq{s vqx| ? sqzv uquu ? sqzu tqvw ? sqwt

uxqt ? ttqs w{qu ? tvq{ y{qu ? tsq| {sq| ? xq|

基质组 zquy ? tqtu xqxw ? sq{| vqty ? sqww tqvu ? sqvx sq{z ? sqvs

uvqs ? tuqx xxqw ? zq| zxqw ? yqw {zqz ? xqs3

µ«��ƒ2u溶液组 zqus ? sqzw xqwx ? sq|| vquy ? sqz{ tqwv ? sqww sqz{ ? sqvt

wsΛªr伤口 uwqw ? tsqv xwqz ? |qs {squ ? xqv3 {|qw ? vq{3 3

µ«��ƒ2u涂膜剂 yq|{ ? sqzv vq{z ? sqyx uqyy ? sqwx tqvy ? sqvx sqzv ? sqtx

wsΛªr伤口 wwqv ? tsqt3 ytqy ? zq{3 {sqw ? xqs3 3 {|qy ? tqy3 3

µ«��ƒ2u涂膜剂 yq{x ? sq|| vq|w ? tqsw uqyu ? sqy| tqvu ? sqvs sqzs ? sqtv

usΛªr伤口 wuqz ? zqt3 3 yuqs ? zqt3 {sqy ? wqv3 3 {|qy ? uqu3 3

µ«��ƒ2u涂膜剂 zqvx ? tqs| wqyw ? sqyy vqty ? sqxz tqwu ? sqvz sq|s ? sqvt

tsΛªr伤口 vyqs ? ttqt xyqw ? |qw {sqx ? xqt3 {zqx ? wq|3 3

注 }ν � tso和模型对照组愈合率比较 o3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

�²·̈}ν � tso¦²°³¤µ̈§º¬·«·«̈ °²§̈ ¯ªµ²∏³o3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

表 4  µ«��ƒ2u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  ×«̈ ©̈©̈¦·²©µ«��ƒ2u ¬̄±¬° ±̈·²± ·«̈ ¤µ̈¤o ·«¬¦®± ¶̈¶

¤±§°¬ªµ¤·̈§§¬¶·¤±¦̈ ²©± ²̈̈ ³¬·«̈ ¬̄∏° ²©©∏̄ 2̄·«¬¦®± ¶̈¶¶®¬± ²̄¶¶

¬± µ¤·¶

组别与剂量
新生上皮厚度

kΛ°l

新生上皮面积

kΛ°ul

新生上皮移行距离
k°°l

模型对照 xsqs ? t|qx tyvy ? {|z wqsx ? tqts

基质组 zuqt ? uxqu vsxs ? tvxy3 xqsu ? tqtw

µ«��ƒ2u溶液组
wsΛªr伤口

{vqw ? uuq|3 3 vt{u ? txyx3 xqxz ? tqwt3

µ«��ƒ2u涂膜剂
wsΛªr伤口

|wqw ? vsqx3 3 v|xx ? ttst3 3 yqvw ? uqsv3 3

µ«��ƒ2u涂膜剂
usΛªr伤口

{wqs ? u{qy3 3 vuyv ? tsyy3 3 xqzu ? tqyz3

µ«��ƒ2u涂膜剂
tsΛªr伤口

z{qz ? utqy3 3 u|yu ? tv|w3 xqxt ? tq|w

注 }ν � tso和模型对照组比较 o3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

�²·̈}ν � tso¦²°³¤µ̈§º¬·«·«̈ °²§̈ ¯ªµ²∏³o3 Π � sqsxo3 3 Π � sqst

4  讨论

在皮肤创伤早期 oƒ�ƒ家族的 ƒ�ƒ2tk¤ƒ�ƒloƒ�ƒ2uk¥ƒ2

�ƒloƒ�ƒ2xoƒ�ƒ2zk��ƒ2tl和 ��ƒ2ukƒ�ƒ2tsl等的表达均

明显上调 o提示它们可能参与了皮肤创伤的愈合过程 ∀部分

ƒ�ƒ成员 k如 ¤ƒ�ƒ和 ¥ƒ�ƒl已经在临床用作促进创伤愈合

药物 ∀ ��ƒ2u是近年新发现的上皮细胞特异分裂源 o由间质

细胞合成 o通过旁分泌作用与上皮细胞上的特异性受体 ƒ�2

ƒ� u���¥k��ƒ� l和 ƒ�ƒ� t结合 o促进上皮细胞生长 !分化和

迁移 ≈u  ∀ ��ƒ2u在体外对成纤维细胞生长无刺激作用 o但在

体内能促进成纤维细胞生长和肉芽组织形成 o可能系其通过

刺激另外某些生长因子如 °⁄�ƒ2��o×�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 ≈y  ∀ ��ƒ2u受体也

存在于胃肠上皮细胞 o能刺激胃肠系统上皮细胞的增殖和分

化 o降低放化疗引起的小鼠胃肠道损伤 o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 ≈z  ∀ µ«��ƒ2uk� ³̈¬©̈µ°¬±l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 o并证明有较
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满意的治疗效果 o安全性良好 ∀

文献报道 µ«��ƒ2u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 o并且抑

制疤痕组织形成 ≈v 
o促进人慢性静脉溃疡愈合 ≈ts  ∀本研究

证明 µ«��ƒ2u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 o使新生上皮移行距离

和新生上皮厚度明显增加 o其作用强度高于同剂量的 µ«��ƒ2

u溶液 o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 uh壳聚糖 o它能在伤口表面形成一

层透气 !透水的薄膜 o既能保持伤口相对干燥 o又能隔离病原

微生物 o伤口感染机会降低 o同时有资料显示壳聚糖本身也

能促进伤口上皮细胞增殖 o并有抑菌和止血作用 ≈tt  ∀此外 o

µ«��ƒ2u分散在含壳聚糖的基质中 o可能有缓释作用 o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 ≈tu  ∀
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奥氮平与氟西汀合用致癫痫样发作 t例

杨颖 o周权 o江敏 k浙江大学医学院附属第二医院精神科 o浙江  杭州 vtsss|l

中图分类号 }� |ztqy   文献标识码 }�   文章编号 }tssz2zy|vkussxlsw2su{{2st

  奥氮平为非典型抗精神病药 o对阳性和阴性分裂症状都

有效 ∀氟西汀为选择性 x2羟色胺再摄取阻滞剂 o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 t例 ∀

患者 o男性 ouw岁 o因 /反复思考 !情绪低 o生活懒散近 u

年 0在当地精神病院拟 /精神分裂症 0住院 v个月 ∀给予 /维思

通 0w°ªr§o/舒必利 0wss°ªr§o/氯氮平 0小剂量 k具体不详 l

时 o出现癫痫样发作 o改用 /甲硫达唑 0vxs°ªr§o治疗 o精神症

状有所改善 o但行动变得迟缓 !呆滞 o为求进一步治疗 ussw年

{月 |日来我院住院治疗 o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 k∞ ¬̄ ¬̄̄̄¼o批号 �sxsvutl抗精神病治疗 o剂量从 {月 |

日 x°ªr§递增至 {月 uw日 ts°ªr§∀予氟西汀胶囊 k∞ ¬̄̄ ¬̄̄¼o

批号 �sytuzyl治疗强迫症状 o剂量从 {月 |日 us°ªr§递增

至 {月 tu日 ws°ªr§∀予苯海索片 w°ªr§改善锥体外系不良

反应 o{月 tu日停用 ∀予氯硝西泮片改善睡眠 o剂量从 {月 |

日 u°ªr§递减至 {月 us日 sqx°ªr§∀于 {月 uz日 z³°时突

然倒地 o四肢抽搐 o口吐白沫 o两眼上翻 o呼之不应 o呼吸急促 ∀

查体 }意识不清 o双侧瞳孔扩大 kx°°lo对光反射消失 o约 t°¬±

后患者自行苏醒恢复 o无大小便失禁 o对发作过程完全不能回

忆 ∀请神经内科急会诊 o考虑为 /癫痫样发作 0o复习病案用药

史后 o考虑与药物相关 ∀即将当晚奥氮平剂量递减至 x°ª∀ {

月 u{日氟西汀胶囊剂量减为 us°ªr§o加用富马酸喹硫平片抗

精神病治疗 o剂量从 tss°ªr§递增至 |月 x日 vss°ªr§∀ {月

vs日停奥氮平 o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 y日出院 ou周后电话随访 o期

间无癫痫样发作 ∀

收稿日期 }ussw2tt2tx

#{{u# ≤«¬± �� �°oussx �∏ª∏¶·o∂ ²̄quu �²qw               中国现代应用药学杂志 ussx年 {月第 uu卷第 w期




