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天然真皮支架抗原性研究进展

Advances in studies of antigenicity of natural dermal framework

杨燕妮 综述 ,彭代智 ,伍素华 审校　　(第三军医大学西南医院全军烧伤研究所 ,创伤 、烧伤与复合伤国家重点实验室 ,重庆
400038)

　　为大面积创伤寻找理想的永久创面覆盖物一直是外科研

究的热点。天然真皮支架作为一种生物创面覆盖物及自体真

皮修复的模板 ,其复杂的三维胶原结构的完整保留使之具有其

它人工创面覆盖物所不可比拟的优点[ 1] 。 然而排斥反应是限

制其使用的主要障碍。现就其研究进展综述如下。

1　天然真皮支架在创伤修复中的作用

　　天然真皮支架主要由以胶原蛋白为主的细胞外基质组成 ,

用于同种异体移植已广为接受。与人工真皮支架相比 , 天然真

皮支架在创伤修复中的重要作用主要体现在两个方面。

其一 ,天然真皮的支架结构更有利于创伤修复。天然真皮

支架主要取材于尸体皮或猪皮 ,经处理后仍保持其完整复杂的

三维结构 , 且具有良好的组织相容性 , 为成纤维细胞提供良好

的支架 ,有利于成纤维细胞对其胶原成分的改建。

其二 , 天然真皮支架作为真皮替代物 , 其成分较人工真皮

更为复杂。这些细胞外基质成分如基底膜 、透明质酸等已被证

实在同种异体移植皮肤重建过程中具有重要作用 , 可提高培养

表皮膜片或自体刃厚皮的移植成活率 , 增强创面愈合后皮肤弹

性 、柔韧度及机械耐磨性同时减少瘢痕增生及控制挛缩[ 2] 。

胶原是真皮结缔组织的主要结构成分。正常人皮肤的真

皮胶原是由胶原束组成的复杂的三维结构 , 其损伤后的愈合只

能由瘢痕取代而不能像表皮一样通过再生愈合。瘢痕是由非

正常沉积的细胞外基质形成。 烧伤创面愈合后的瘢痕中胶原

的主要成分Ⅰ型和Ⅲ型胶原构成比改变。 在正常皮肤中 ,其比

率约为 4∶1 , 而在瘢痕疙瘩和肥厚性瘢痕组织 , 它们的比率可降

至 2∶1[ 3] 。

人们对完整真皮胶原基质重要性的认识源于对冻伤的研

究 ,冻伤的愈合快于热烧伤且无瘢痕沉积。 组织学研究比较 ,

前者细胞外基质保存完整而后者受到破坏。这表明细胞外基

质及其正常的三维结构在预防瘢痕形成中具有重要意义。 使

用生物皮作为创面覆盖物 ,其正常复杂的三维胶原结构的完整

保留具有其它人工创面覆盖物所不可比拟的优点 , 但排斥反应

是限制其使用的主要障碍。

2　天然真皮支架的抗原性

　　目前研究表明 ,与天然真皮支架抗原性相关的成分主要包
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括细胞相关性抗原及细胞外基质成分。

2.1　真皮中细胞相关性抗原
　　研究表明 , 异体 异种皮中的细胞成分是引起免疫反应的

主要原因 , 特别是表皮中的角质形成细胞 、郎罕细胞等是导致

移植皮肤排斥反应的最主要原因。其次 , 真皮中也存在真皮树

突状细胞 、巨噬细胞 、血管内皮细胞 、淋巴细胞等免疫相关细

胞。树突状细胞 、巨噬细胞及真皮内皮细胞的抗原提呈作用已

十分明确 ,但同种异体真皮中成纤维细胞是否具有此能力存有

争议;研究证明 , 内皮细胞和成纤维细胞在 IFN-γ存在时能被诱

导表达MHCⅡ类抗原。而 IFN-γ水平在烧伤创面表达增高已

得到证实 , 这提示极有可能诱导内皮细胞和成纤维细胞表达

MHCⅡ类抗原。大量研究表明 , 去除皮肤内的所有细胞成分 ,

即制备无细胞真皮(acellular dermal matrix , ADM),可使真皮的免

疫原性大大降低而保留其完整的三维胶原结构。但无论哪种

方法制备的ADM 均有不同程度的细胞相关性抗原成分残留。

2.2　真皮细胞外基质的抗原性
　　ADM的应用在同种异体移植中取得了满意的效果[1 , 4 ～ 7] ,

同种异体 ADM移植不会导致特异性免疫排斥反应[ 6] , 移植效

果理想 ,能支持成纤维细胞浸润 、血管化 、加强表皮真皮连接及

创面愈合且移植后稳定性好。

然而 , 研究表明 , 异种 ADM 抗原性明显强于同种异体

ADM , 主要表现在:异种 ADM 比同种ADM移植物成活率降低且

收缩明显 , 组织学研究证实异种 ADM组织中有广泛的炎症反

应及胶原结构破坏 ,而同种异体 ADM仅呈现慢性炎症过程 。

对异种 ADM抗原性来源的研究较少 , 目前主要有两种推

测:一是认为残余的基底板成分如Ⅳ型胶原和层粘蛋白可能是

异种ADM 的主要抗原物质[ 6] 。二是推测异种ADM 天然胶原分

子的羧基末端和氨基末端明显的种属差异是异种 ADM 和同种

异体ADM 存在不同炎症免疫反应的原因[8] 。

DeSagun 等[ 6 , 9] 在对 Dispase-TritonX100 法制备的异种 ADM

移植研究中 ,观察到短期的急性炎症反应及长期存在的体液和

细胞免疫反应。其研究表明 , 异种猪 ADM 移植至大鼠能支持

其上的自体皮片成活 , 但创面愈合质量明显差于同种异体移

植 ,成活率明显降低且收缩严重。术后 1 个月异种移植创面组

织切片炎症反应强烈 , 并少见完整的肥大细胞 , 表明激发了肥

大细胞脱颗粒反应。受体鼠血清与猪 ADM 匀浆的免疫反应强

阳性 , 且受体鼠抗血清与猪 ADM 免疫组化实验证实在真皮乳

头和基底板处反应最强。异种 ADM 移植后出现强烈的针对异

种抗原的体液和细胞免疫 ,提示细胞外基质也可能是异种抗原
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性的 ,而 ADM 的主要成分 Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原与其抗血清不

发生反应 ,推测单纯的异种 Ⅰ型胶原网可能免疫原性较低 , 而

残余的基底板成分如Ⅳ型胶原和层粘蛋白可能有较强的抗原

性 ,是异种 ADM 排斥的主要原因。Wang 等[10]移植经刀去表皮

-胰蛋白酶处理的同种异体和异种(猪)真皮至大鼠创面 , 术后 1

月的组织学观察表明 ,异种真皮诱导产生比较强烈的区域免疫

反应 , 4个月后 , 异种真皮纤维化或由鼠胶原取代。但其研究同

时也发现 ,无论是同种异体或异种真皮支架均能提高大鼠自体

刃厚皮移植的成活率并降低创面收缩率 , 且二者比较无统计学

差异。但该研究未作系统的免疫学研究。国内吴秋合等[11] 研

究发现 ,戊二醛交联的异种 ADM ,其抗原性显著降低 ,移植 1 周

后存在急性炎症反应 , 4 周基本消失 ,说明其仍具有一定的免疫

原性 ,推测其免疫排斥反应主要是异种蛋白引起。

3　天然真皮支架的制备方法对其抗原性的影响

　　早期研究应用的天然真皮支架制备方法有胰蛋白酶消化

法 、反复冻融法和平衡盐浸泡法。目前应用较多的天然真皮支

架制备方法包括胰蛋白酶 去污剂法[ 1 ,10] 、Dispase-TritonX100

法[ 1 , 12] 、高渗盐-SDS 法[ 4 , 13] 、高渗盐-胰蛋白酶法[11]等。 制备方

法对ADM 抗原性产生影响主要体现在 2 个方面:其一 ,不同处

理方法对细胞相关性和细胞外基质抗原成分去除程度;其二 ,

戊二醛交联对抗原决定簇的封闭效应。

多项试验及临床研究表明 , 高渗盐-SDS 法和 Dispase-

TritonX100 法能有效去除表皮及真皮内完整细胞但能保留其基

底膜成分。有研究将人尸皮用高渗盐(1MNaCl)浸泡去除表皮 ,

然后用去污剂 SDS 进一步去除真皮内细胞成分 , 最后冻干保

存 ,其终产品 AlloDerm 无完整的细胞存在 , 具有正常的真皮胶

原结构且含有基底膜 , 现已广泛应用于烧伤创面 , 取得了较理

想效果[ 4] 。

有研究提示[ 1 , 13] ,在同种异体移植中 , Dispase-TritonX100 法

制备 ADM 支持创面愈合的效果可能优于其它方法制备的

ADM。Walter等[ 13]对高渗盐-SDS法和 Dispase-TritonX100 法制备

的人ADM 的结构成分包括数种细胞相关抗原及细胞外基质成

分进行了较为全面的评价 ,认为高渗盐-SDS 法制备 ADM 中大

多数抗原的保存量均大于 Dispase-TritonX100 ADM , 其中 laminin

和 Ⅶ 型胶原量差异最大。其次 , Ⅳ型胶原 、纤维连接蛋白 、弹力

蛋白和HLA-DR等的差异也较大。 这导致前者更易支持角质

形成细胞的粘附和增殖但与此同时在创面移植中其免疫原性

也可能更强。

　　姜笃银等[ 14]采用胰蛋白酶 、dispase和高渗盐与去污剂联合

处理制备ADM , 均能使其细胞相关抗原 HLA-ABC , HLA-DR,

vimentin , desmin , actin , F Ⅷ RA , cytokeratin和细胞外基质成分

HA fibronectin , laminin , Ⅳ型胶原 , 及Ⅰ 、Ⅲ 、Ⅶ 型胶原等抗原成

分明显减少 ,细胞全部消失 , 但仍存有相当数量的Ⅰ 、Ⅲ 、Ⅳ、Ⅶ

型胶原和 Laminin。各种方法制备的 ADM 抗原强弱比较:高渗

盐-去污剂>Dispase-去污剂>胰蛋白酶-去污剂。 戊二醛

可使蛋白质中的氨基酸相互交联 , 封闭移植物的抗原决定簇 ,

从而降低其抗原性。Oliver等报道经胰蛋白酶处理 , 戊二醛交

联稳定的同种异体或异种真皮移植后不发生排斥。瑞金医院

吴秋合[ 11] 等研究也表明 ,经高渗盐去表皮-戊二醛交联-胰蛋白

酶处理的异种(猪)ADM 其抗原性显著降低 , 移植后不发生排

斥。而姜笃银等[ 8 ,14]认为 ,戊二醛交联型 ADM组织抗原性降低

可能是由于产生了蛋白变性或惰性化和细胞营养利用障碍 , 导

致早期血管再生和细胞浸润迟缓而造成的假象 , 这种异种蛋白

降解困难将导致滞后的 、强烈的异物巨细胞反应 , 从而导致部

分异种ADM 移植失败。
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