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Streszczenie

WWssttęępp:: Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (ang.
vascular endothelial growth factor – VEGF), zwany również czyn-
nikiem przepuszczalności naczyń (ang. vascular permeability
factor – VPF) lub waskulotropiną (ang. vasculotropin), jest obec-
nie uważany za kluczowy czynnik regulujący fizjologiczną i pa-
tologiczną angiogenezę. Rola VEGF w procesie gojenia się ran
nie jest dokładnie poznana.

CCeell  pprraaccyy::  Celem pracy była ocena stężenia naczyniowo-
-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGF) w surowicy krwi pa-
cjentów po zabiegach neurochirurgicznych z raną pooperacyj-
ną, mierzonego przed zabiegiem operacyjnym i po nim.

MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy::  Badania przeprowadzono w Klinice 
Neurochirurgii i Neurotraumatologii Collegii Medicii UMK
w grupie 20 dorosłych chorych, poddanych leczeniu opera-
cyjnemu z powodu zmiany zwyrodnieniowej kręgosłupa. Ba-
danie polegało na 3-krotnym pobraniu krwi żylnej – przed za-
biegiem (pomiar 1.), w 1. dobie po zabiegu (pomiar 2.) oraz
między 5. a 7. dobą po zabiegu operacyjnym (pomiar 3.), u te-
go samego pacjenta hospitalizowanego w Klinice Neurochi-
rurgii i Neurotraumatologii. Następnie probówki z materia-
łem przekazano do Katedry i Zakładu Patofizjologii CM w celu
oznaczenia stężenia VEGF za pomocą metody immunoenzy-
matycznej (ELISA). Grupę kontrolną stanowiło 20 zdrowych
ochotników, dobranych pod względem płci i wieku do grupy
badanej. 

WWnniioosskkii::
1. W badaniach nie wykazano istotnych statystycznie różnic

w stężeniu VEGF w surowicy krwi osób w poszczególnych po-
miarach przed zabiegiem operacyjnym i po nim, jak również
w porównaniu z grupą kontrolną.

Abstract

IInnttrroodduuccttiioonn::  Vascular endothelial growth factor (VEGF),
or vascular permeability factor (VPF) or vasculotropin, is con-
sidered to be a key factor that regulates physiological and pa-
thological angiogenesis. The role of VEGF in the process of wo-
und healing is not well understood.

AAiimm::  The aim of the study was to assess the VEGF concentra-
tion in the blood serum of patients after a neurosurgical procedu-
re, in consecutive measurements before and after the operation.

MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss::  The study was conducted in the Neu-
rosurgery and Neurotraumatology Department, CM UMK and in-
cluded 20 adult patients after surgical treatment of degenerative
changes in the spine. Each patient’s venous blood samples were
obtained three times: before the surgery (measurement 1), on
day 1 after surgery (measurement 2) and between the 5th and 6th
day after the operation (measurement 3). The samples were sent
to the Pathophysiology Department, CM UMK where the VEGF
concentration was assessed using the immunoenzymatic method
(ELISA). The control group included 20 healthy volunteers similar
in age and gender to the patients included in the study.

CCoonncclluussiioonnss::
1. The study showed no statistically significant differences in

the VEGF concentration in blood serum between consecuti-
ve measurements before and after the surgery and betwe-
en the control group and the group of patients included in
the study.

2. Further studies should focus on a bigger sample of patients
and show correlations between selected wound healing fac-
tors and angiogenesis stimulants.

KKeeyy  wwoorrddss::  VEGF, angiogenesis, wound, neurosurgery.
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Wstęp

W procesie gojenia się rany biorą udział miejscowo
wydzielane przekaźniki. Zaliczają się do nich: 
• powstające z lipidów błon komórkowych pochodne

kwasu arachidonowego, 
• cytokiny, 
• czynniki wzrostu, 
• tlenek azotu, 
• peptydy, 
• aminy,
• czynnik aktywujący płytki (ang. platelet activating fac-

tor – PAF). 
Do najbardziej znanych czynników wzrostu biorących

udział w procesie gojenia się ran należą [1–6]:
• płytkowopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet de-

rived growth factor – PDGF), 
• naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (ang. va-

scular endothelial growth factor – VEGF), 
• czynnik wzrostu naskórka (ang. epidermal growth fac-

tor – EGF), 
• czynnik wzrostu fibroblastów (ang. fibroblast growth

factor – FGF), 
• czynnik wzrostu keratynocytów (ang. keratinocyte

growth factor – KGF), 
• transformujący czynnik wzrostowy α i β (ang. transfor-

ming growth factor – TGF), 
• insulinopochodny czynnik wzrostu (ang. insulin-like

growth factor – IGF).
Wśród wymienionych czynników wzrostu decydują-

cą rolę wydaje się odgrywać zaliczany do czynników pro-
angiogennych VEGF [7, 8] – cytokina o udowodnionym
znaczeniu w różnorodnych procesach biologicznych. Naj-
większą aktywność wykazuje jednak jako czynnik wzro-
stowy śródbłonka i czynnik zwiększający przepuszczal-
ność naczyń. Stwierdzono, że pod wpływem VEGF są
aktywowane niemal wszystkie znane szlaki sygnałowe
w hodowlach komórek śródbłonkowych; jest on jednym
z podstawowych regulatorów angiogenezy [7, 9].

Większość badań z zakresu angiogenezy i roli VEGF prze-
prowadza się u dorosłych z chorobami nowotworowymi,
w celu oceny udziału tego czynnika w procesie transforma-
cji nowotworowej i w powstawaniu guzów. Niewiele jest do-
niesień na temat stężenia, jak również udziału VEGF w su-
rowicy krwi u chorych z raną po zabiegu operacyjnym.

Cel pracy

Celem pracy była ocena stężenia naczyniowo-śród-
błonkowego czynnika wzrostu (VEGF) w surowicy krwi
pacjentów po zabiegach neurochirurgicznych z raną po-

operacyjną, w poszczególnych pomiarach przed zabie-
giem operacyjnym i po nim. Szczegółowe problemy ba-
dawcze przedstawiono w postaci pytań:
1. Czy stężenie VEGF w surowicy krwi różni się istotnie

w poszczególnych pomiarach przed zabiegiem opera-
cyjnym i po nim? 

2. Czy stężenie VEGF w surowicy krwi osób z raną poopera-
cyjną różni się istotnie w porównaniu z grupą kontrolną?

Materiał i metody

Grupa badana

Badania przeprowadzono w Klinice Neurochirurgii
i Neurotraumatologii CM UMK w grupie 20 dorosłych
chorych (9 mężczyzn i 11 kobiet) w wieku 27–54 lat (śred-
nia 44±8), poddanych leczeniu operacyjnemu z powodu
zmiany zwyrodnieniowej kręgosłupa. Grupę kontrolną
stanowiło 20 zdrowych ochotników, dobranych
pod względem płci i wieku do grupy badanej.

Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu
przy Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
(nr grantu UMK – 45/2007, nr zgody – KB/126/2007).
Osoby zakwalifikowane do badania w dniu przyjęcia
na oddział wyraziły pisemną zgodę na udział w nim.

Przebieg badań

Badanie polegało na 3-krotnym pobraniu krwi żylnej 
(5 cm3 krwi) z żyły łokciowej – przed zabiegiem (pomiar 1.),
w 1. dobie po zabiegu (pomiar 2.) oraz między
5. a 7. dobą po zabiegu operacyjnym (pomiar 3.) u tego sa-
mego pacjenta hospitalizowanego w Klinice Neurochirur-
gii i Neurotraumatologii CM, a następnie przekazaniu pro-
bówek z materiałem do Katedry i Zakładu Patofizjologii CM
w celu oznaczenia stężenia VEGF za pomocą metody im-
munoenzymatycznej (ELISA), przy użyciu zestawów human
VEGF-A BioLISA BMS277BL (firmy Bender MedSystems).

Analiza statystyczna

Materiał opracowywano, wykorzystując elementy sta-
tystyki opisowej (średnia arytmetyczna, odchylenie stan-
dardowe, mediana, minimum, maksimum). Do porówna-
nia danych zebranych w poszczególnych pomiarach
zastosowano test Friedmana. Do statystycznego porów-
nania średnich z dwóch grup (badanej i kontrolnej) za-
stosowano test U Manna-Whitneya (Z). Hipotezy staty-
styczne weryfikowano na poziomie istotności p=0,05.

2. Dalsze badania powinny być ukierunkowane na zwiększenie
grupy badanej oraz przedstawienie korelacji wybranych czyn-
ników procesu gojenia się rany ze stymulatorami angiogenezy.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  VEGF, angiogeneza, rana, neurochirurgia.
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Wyniki

Mimo że w badanej grupie osób (n=20) średnie stęże-
nie VEGF rosło w kolejnych pomiarach z 60,38±32,40 pg/ml
(pomiar 1. przed zabiegiem operacyjnym), przez
65,87±37,07 pg/ml (pomiar 2. po zabiegu operacyjnym),
aż do 79,12±64,12 pg/ml (pomiar 3. po zabiegu operacyj-
nym), to wzrost ten nie był znaczący i średnie stężenia
VEGF w poszczególnych pomiarach nie różniły się między
sobą istotnie statystycznie χ2 (n=20, df=2)=1,35; p=0,51
(NS) (tab. 1.). Należy jednak zwrócić uwagę na pomiar 3.,
charakteryzujący się odstępstwem od rozkładu normalne-
go i dużą zmiennością wyników (duże odchylenie standar-
dowe 64,12 pg/ml) (ryc. 1.). Przypuszcza się, że na dużą
zmienność wyników wypływać mogą takie czynniki, jak
lokalizacja rany, jej rodzaj, sposób gojenia, czynniki towa-
rzyszące (np. proces zapalny rany – zakażenia, zaburzenia
ukrwienia – martwica, zaburzenia metaboliczne – rozpo-
znana cukrzyca itp.).

Stężenia VEGF nie różniły się istotnie statystycznie
w grupie osób badanych z raną pooperacyjną w porów-
naniu z grupą kontrolną. W pomiarze 1. stężenia VEGF
w grupie osób badanych wynosiły 9,99–128,62 pg/ml
(średnia 60,38 pg/ml; SD 32,40), w grupie kontrol-
nej 23,72–261,12 pg/ml (średnia 73,32 pg/ml; SD 55,25)
(p=0,71) (ryc. 2.). W pomiarze 2. stężenia VEGF w grupie
osób badanych wynosiły 6,94–128,62 pg/ml (średnia

65,87 pg/ml; SD 37,07), w grupie kontrolnej 23,72–261,12
pg/ml (średnia 73,32 pg/ml; SD 55,25) (p=0,89) (ryc. 3.)
i w pomiarze 3. stężenia VEGF w grupie osób badanych
wynosiły 5,42–283,53 pg/ml (średnia 79,12 pg/ml;
SD 64,12), w grupie kontrolnej 23,72–261,12 pg/ml (śred-
nia 73,32 pg/ml; SD 55,25) (p=0,64) (ryc. 4.).

Omówienie wyników

Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych naczyń
krwionośnych z istniejącej już sieci naczyń. Towarzyszy za-
równo procesom fizjologicznym, takim jak rozwój embrio-
nalny, proces gojenia ran, cykl miesiączkowy, jak i patolo-
gicznym – wzrostowi i ekspansji guza, powstawaniu
przerzutów, patologii w niedokrwieniu, procesom zapal-
nym oraz chorobom układu nerwowego [7–11].

W procesie gojenia się rany można wyróżnić szereg
faz, które mogą nakładać się na siebie lub przebiegać
jednocześnie, np.:
• hemostazę (pierwotną, wtórną), 
• zapalenie, 
• fazę proliferacji (regeneracja naskórka, synteza sub-

stancji międzykomórkowej, odrost naczyń krwiono-
śnych, wytwarzanie tkanki łącznej), 

• fazę przebudowy (obkurczanie rany, remodelowanie
macierzy pozakomórkowej, tworzenie blizny) [6, 12]. 

TTaabb..  11..  Stężenie VEGF w poszczególnych pomiarach
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Mówiąc o pooperacyjnej ranie neurochirurgicznej, au-
torzy mają na myśli ranę powstałą w wyniku cięcia me-
chanicznego w trakcie zabiegu operacyjnego, która goi
się w sposób doraźny (rychłozrost). Rana zszyta wytwa-
rza na ogół bliznę o znikomych rozmiarach. Gojenie ta-
kiej rany trwa ok. 7–14 dni. 

Rola VEGF w procesie gojenia się ran nie jest dokład-
nie poznana. Dotychczas udowodniono, że VEGF bierze
udział w fazie zapalenia (przy gojeniu się ran) oraz w fa-
zie proliferacji przy odroście naczyń krwionośnych.

Przeprowadzone badania wskazują, iż stały wzrost
poziomów VEGF jest charakterystyczny dla wczesnego
okresu gojenia się rany zarówno w serum, jak i w płynie
z drenażu rany [5]. Wyniki badań sugerują taki model an-
giogenezy, w którym początkowy bodziec angiogeniczny
jest zaopatrzony w czynnik wzrostu fibroblastu (bFGF),
a następnie pojawia się angiogeniczny bodziec o wydłu-
żonym działaniu, przekazywany przez VEGF [4]. Stwier-
dzono również zależność między VEGF i pozostałymi
czynnikami wzrostu a zdolnością (dobrą, słabą) gojenia
się rany [3]. W przypadku ran przewlekłych wykazano
również, że enzymy proteolityczne znajdujące się w pły-
nie wysiękowym z ran przewlekłych (szczególnie plazmi-
na) mogą rozkładać VEGF. Inaktywacja VEGF może być
ważnym elementem patofizjologii ran przewlekłych [13].

Badania wymagają kontynuacji, ze zwiększeniem gru-
py badanej i z uszczegółowieniem analizy czynników mo-
gących wpływać na proces gojenia się rany w korelacji
ze stymulatorami angiogenezy (np. bFGF, HGF) i hemo-
stazy (np. TF, TFPI, TAFI). 

Wnioski

1. W badaniach nie wykazano istotnych statystycznie róż-
nic w stężeniu VEGF w surowicy krwi w poszczególnych

pomiarach przed zabiegiem operacyjnym i po nim, jak
również w porównaniu z grupą kontrolną.

2. Dalsze badania powinny być ukierunkowane na zwięk-
szenie grupy badanej oraz przedstawienie korelacji wy-
branych czynników procesu gojenia się rany ze stymu-
latorami angiogenezy.

Praca została sfinansowana przez Uniwersytet Mikołaja
Kopernika w Toruniu w ramach grantu UMK nr 45/2007 
(Collegium Medicum).
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