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　　肾上腺移植种类多 ,根据组织的不同起源可分为肾上腺皮

质移植和肾上腺髓质移植;根据免疫学反应可分为自体 、同种

异体和异种肾上腺移植;根据移植方式可分为带血管蒂吻合血

管的全肾上腺移植 、肾上腺组织移植(种植)和肾上腺细胞移

植;根据供体的来源可分为胚胎供体肾上腺移植和成年供体肾

上腺移植等。在早期主要是采用种植 , 自 20 世纪 50 年代末开

始由于人工合成糖皮质激素成功 ,肾上腺皮质功能减退的患者

可以用激素替代治疗 ,但替代治疗时 , 患者需终生服药 、剂量难

于掌握 、单纯应用糖皮质激素不能弥补肾上腺所有激素的短

缺 、特别是机体没有应急能力 , 因此目前认为肾上腺移植仍然

是治疗慢性肾上腺皮质功能减退最理想的方法[ 1] 。从 20 世纪

80 年代开始 , 由于器官移植医学和显微外科技术的进步 , 吻合

微小血管的整肾上腺移植得以迅速发展 、术前和术后的处理也

有了较大的改进[ 2] 。在肾上腺组织种植上 , 如何提高种植效果

的研究也取得了较大的进展[3] 。

1　肾上腺移植的方法

1.1　带血管蒂吻合血管全肾上腺移植
　　可使用成年或胚胎供体 , 前者动脉起源变异大 、口径小。

后者取材时应保留腹主动脉和下腔静脉。 5个月以上胎龄的肾

上腺已基本发育成熟。以胚胎为供体不仅解决了肾上腺的来

源 ,而且其组织抗源性低 , 特别是使手术变得更简单 、容易[ 4 , 5] 。

移植部位常选用大网膜 、髂窝和股三角等处 , 其中以股三角为

最多[ 6] 。大网膜上血管丰富 , 有不同口径的血管可供选择。 大

网膜的血液经门静脉系统回流 ,肾上腺移植后 , 从门静脉 、肝静

脉和外周静脉分别采血检测皮质激素浓度 , 结果显示血液流经

肝脏后皮质激素仍保存较好[7] 。血管吻合方式有以下几种。

1.1.1　供-受者动静脉对应吻合术　　将与肾上腺相连的动脉

同受者的动脉血管作对端或端侧吻合 , 肾上腺静脉或与其相连

的左肾静脉或下腔静脉同受者的静脉作对端或端侧吻合[ 5] 。

1.1.2　肾上腺静脉与受者动脉吻合术　　临床上应用肾上腺

动脉进行血管吻合较困难 ,而肾上腺静脉恒定 、粗大 , 易与其它

血管作吻合 ,若将肾上腺静脉与受者某一动脉如腹壁下动脉或

网膜动脉等作吻合 ,血液就可以从静脉逆流进入肾上腺供其营

养 ,肾上腺表面渗出的血液可被其周围组织如大网膜吸收;如

出血较多 ,也可将肾上腺动脉套入式吻合于受者的某一静脉如

大隐静脉内 ,便于回流[ 8] 。该方法多用于自体肾上腺移植。
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1.1.3　肾上腺静脉同时与受者的动脉 、静脉吻合　　如不能

吻合肾上腺动脉 ,也可以将受者的动 、静脉如腹壁下动 、静脉同

时引入粗大的肾上腺静脉内 ,牵引线从肾上腺表面不同的两个

位置引出。该方法见于自体肾上腺移植。

　　术后可定期检测血浆皮质醇 、尿 17-羟 、17-酮等;还可作肾

上腺核素扫描 、B 超或彩色多普勒等检查。一般认为同种异体

肾上腺移植后排斥反应轻 ,这可能是移植物局部能产生高浓度

的具有免疫抑制作用的糖皮质激素所致[ 1] , 故术后可以短期内

使用小剂量甚至不使用免疫抑制剂。

1.2　肾上腺组织移植(种植)
　　常用的种植部位有皮下 、大网膜 、腹直肌和大腿内侧肌肉

群等。大网膜血供丰富 ,是肾上腺种植最理想的部位[ 9] 。大腿

内侧浅肌肉群则位置表浅 , 便于观察 、必要时亦易切除。过去

为提高种植效果 ,常尽量将肾上腺组织切成薄片 , 以期获得更

好的血供 ,然而种植的效果与切薄的程度并无关联。进一步研

究发现种植后皮质和髓质全部坏死 , 从残存的肾上腺包膜或 

和紧贴包膜的少数球状带细胞上再生出新的肾上腺皮质 ,且未

发现有髓质再生的现象[ 10] ,这可能是由于胚胎学上皮质起源于

中胚层 , 而髓质则由外胚层的神经嵴细胞迁移而来 , 肾上腺种

植后髓质已全部坏死 ,故不能再生。以往研究亦显示若单纯种

植肾上腺包膜 ,肾上腺皮质更容易再生 , 因此种植前应去除皮

质和髓质 ,尽量保留包膜[ 3] 。种植后若应用糖皮质激素反馈抑

制了垂体促肾上腺激素(ACTH)的分泌 , 则应加用外源性

ACTH ,以促使肾上腺皮质再生。但在 Cushing′s 病患者中 ,因其

体内ACTH 不被反馈抑制 , 故术后即使应用了外源性糖皮质激

素 ,也无需加用 ACTH。

1.3　肾上腺皮质细胞移植
　　皮质细胞的移植部位多选用大网膜 、肌肉内 、皮下 、肾包膜

下或睾丸内等 ,由于血睾屏障的存在 , 睾丸内的移植物可能会

免于受者免疫系统的攻击。将肾上腺皮质细胞分离出来后可

直接移植 , 也可先进行细胞培养 , 将经过适当培养的细胞制成

细胞悬液后再作移植[ 1 ,11] 。一般认为 , 如果移植前将组织或细

胞在适当条件下进行培养 , 可降低移植物的免疫源性 , 减轻排

斥反应。术后亦使用少量或不使用免疫抑制剂 , 定期检测血浆

糖皮质激素浓度。有结果显示肾上腺皮质细胞移植后近期效

果良好[ 12] 。

1.4　肾上腺髓质移植
　　按不同的用途可以将肾上腺髓质移植于纹状体或蛛网膜

下腔等部位。肾上腺髓质组织或分离的嗜铬细胞可直接移植 ,

也可先进行细胞培养 ,将经过适当培养的肾上腺细胞制成细胞
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悬液后再作移植。若作同种异体或异种肾上腺髓质组织或嗜

铬细胞移植 ,为避免排斥反应则以胶原膜包裹移植细胞形成微

囊 ,然后移植微囊 , 这样即使是在非免疫抑制状态下也可免除

宿主对移植物的攻击 ,而微囊内细胞产生的激素和微囊外的营

养物质可自由透过胶原膜[ 13] 。胶原膜内的细胞分化增殖还可

形成有功能的血管化组织块[13] 。

2　肾上腺移植的应用

2.1　Cushing′s病
　　Cushing′s 病是由于垂体分泌过多的 ACTH导致双侧肾上腺

皮质增生 、功能亢进所致。尸检显示在这类患者的垂体中几乎

都能找到微腺瘤 ,而且微腺瘤常为多发性。通过手术或放疗针

对垂体治疗 Cushing′s 病效果普遍不满意 , 这是因为疗效低 、复

发率高和治疗后垂体功能低下等。因此现在治疗 Cushing′s 病

仍然是针对ACTH 的靶器官肾上腺 ,后者又主要包括肾上腺次

全切除和肾上腺全切两种方法。肾上腺次全切除是将一侧肾

上腺全切 , 对侧切除 80%, 希望残留的肾上腺组织正好能满足

机体的需要 。但是切除量难于掌握 ,切除过多或残余肾上腺组

织血供不良 ,则如同全切;如切除量过少就会导致 Cushing′s 病

复发;即使切除量“恰到好处” , 患者体内持续高浓度的 ACTH

也可能使残余的肾上腺组织过度增生。一旦 Cushing′s 病复发 ,

再次手术不仅对患者打击较大 , 而且手术难度大。因此 , 现在

很少采用次全切除术。双侧肾上腺全切配合激素替代治疗可

以使 Cushing′s 病得以迅速而永久的治疗 , 目前普遍认为该术式

是治疗 Cushing′s 病的基本方法[ 14] , 然而激素替代治疗仍存在

着诸多不足 ,如患者常出现严重的色素沉着;发生 Nelson′s瘤的

危险性显著增大(Nelson' s 瘤为一种生长迅速 、富于侵蚀 、常导

致视觉并发症的垂体嫌色细胞瘤 ,一般认为这是由于双侧肾上

腺全切后 ,肾上腺皮质激素对垂体的负反馈抑制减弱所致);此

外患者需终生服药 、用药剂量难于掌握 、单纯应用糖皮质激素

不能弥补肾上腺所有激素的短缺 , 特别是机体没有应急能

力[ 1] 。

　　为了克服这些缺点 ,在作双侧肾上腺全切的同时可以进行

表浅部位的自体肾上腺种植或移植 , 但从以往的临床实践来

看 ,仅有约 1 2 的患者术后可以终止替代治疗 , 少数患者移植的

肾上腺组织再次过度增生导致 Cushing′s病复发 , 其他患者仍需

替代治疗 , 而且由于体内移植物的存在 , 替代治疗会变得更加

复杂[ 4 , 5] 。

2.2　Addison′s病
　　可以进行同种异体肾上腺组织种植或吻合血管的全肾上

腺移植 ,成功的移植不仅可以解除替代治疗和减轻皮肤色素沉

着 ,而且可以恢复患者的应激功能[ 5] 。

2.3　双侧肾上腺肿瘤
　　因双侧肾上腺肿瘤而行双侧肾上腺全切的患者 , 术中切除

肾上腺的同时 ,取健康的肾上腺组织作自体种植 , 若能成功 , 将

终生有益于患者。如术中不能作自体肾上腺种植也可以在术

后适当的时候进行同种异体肾上腺种植或吻合血管的全肾上

腺移植。有临床应用显示 , 将 31 周胎龄的胎儿肾上腺包膜种

植于一例因双侧肾上腺癌而行双肾上腺全切患者的大网膜上 ,

未使用免疫抑制剂 , 结果 5 个月后可以完全终止替代治疗 、各

项肾上腺皮质功能检查均正常 、放射性核素扫描未发现有原位

肾上腺组织残留 , 7 个月后患者因肿瘤脑转移死亡 ,尸检和组织

学证实大网膜上有大量新生的肾上腺皮质结节[4] 。

2.4　乳腺癌 、前列腺癌及精原细胞瘤等
　　在对上述肿瘤进行内分泌治疗时 , 有时需切除性腺和双侧

肾上腺 , 鉴于性激素灭活于肝脏 , 如将切除的肾上腺自体移植

于门静脉系统内 ,则既可使对肿瘤生长有刺激作用的性激素在

流经肝脏时被灭活 ,又可避免术后需糖皮质激素替代治疗。 研

究发现将肾上腺组织种植于横结肠的浆膜下层后其分泌的性

激素得以充分灭活 ,而皮质激素则相对保存较好[ 15] 。

2.5　肾上腺髓质移植治疗帕金森病和慢性顽固神经

性疼痛
　　将肾上腺髓质组织或分离的嗜铬细胞移植于脑纹状体中 ,

能在一定程度上抑制帕金森病。有报道 , 采用脑立体定向技

术 、通过导管将培养的人胎肾上腺髓质组织移植至 17 例重症

帕金森氏病患者脑内尾状核头部 , 随访 318 个月 , 临床效果良

好[ 16] 。脊髓及外周神经损伤后常发生慢性难治性疼痛 , 如坐骨

神经痛 ,若将同种异体或异种肾上腺髓质组织或分离的嗜铬细

胞装于胶原聚合膜微囊 , 将微囊移植于脑室或蛛网膜下腔内 ,

这些不易遭机体免疫系统攻击的移植细胞能暂时存活 、生长 ,

并释放出儿茶酚胺 、类鸦片肽 、蛋氨酸-脑非肽等止痛物质 , 从

而使疼痛缓解[ 13] 。将微囊移植于脑脊液中对恶性肿瘤终末期

疼痛也具有良好的效果[ 17] 。

2.6　用于神经损伤的修复
　　脊髓损伤后 ,损伤部位会发生坏死 、变性 、囊腔和瘢痕等病

理变化 , 如局部进行肾上腺移植 , 损伤脊髓近端可有再生的轴

突向远端延伸 ,并形成网络 , 脊髓损伤处可见肾上腺组织和长

入其中再生的脊神经[18] 。因此认为肾上腺组织可能会诱发损

伤脊髓神经再生和促进新的功能网络形成。

2.7　用于哮喘的治疗
　　有文献报道 ,应用胚胎肾上腺定喘穴埋藏治疗顽固性哮喘

25 例 , 9 例治愈 、12 例好转 , 总有效率为 84%[ 19] 。另一组则是

将胚胎肾上腺组织对 76例患者作大腿内侧肌肉种植治疗慢性

支气管哮喘 ,总有效率为 72.4%[ 20] 。

2.8　研究肾上腺皮质的生理学 、细胞生物学 、分子生

物学和皮质细胞的生长演化规律
　　关于肾上腺皮质的生发有着长期的争论 ,有认为肾上腺皮

质细胞来源于包膜上的成纤维样细胞 , 有的则认为来自紧贴包

膜的球状带细胞 ,这些细胞及其子代细胞不断分化增殖 , 新的

细胞缓慢远离包膜 , 从球状带逐渐向束状带和网状带迁移 , 最

后细胞在网状带与髓质交界处退化死亡[ 21] 。将肾上腺实质于

包膜下完整地摘除 , 缝合包膜切口 ,术后又可原位再生出中心

没有髓质的新的肾上腺[ 10] 。将纯化的球状带或束状带细胞种

植于肾包膜下 ,结果发现球状带细胞种植后可生长出组织结构

上呈现为球状带 、束状带和网状带的新的肾上腺皮质 , 而且可

以产生皮质酮和醛固酮等;如果种植束状带细胞则不能再生出

含球状带的肾上腺皮质组织 ,也不产生醛固酮[ 11] 。通过肾上腺

移植 ,可以研究肾上腺皮质的生理学 、细胞生物学 、分子生物学

和皮质细胞的生长演化规律。
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2.9　用于低温生物学和组织库的研究
　　移植经超低温冷藏的胎儿肾上腺组织和移植新鲜的胎儿

肾上腺组织一样 ,二者都能再生出新的肾上腺皮质 , 且其内分

泌功能和组织形态完全相同[22] 。通过移植经不同程度和时期

超低温冷藏的胎儿肾上腺组织 ,观察移植后其超微结构和内分

泌功能 ,这一方法将为低温生物学和组织库的研究提供一个理

想的手段。
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胚胎期汗腺发生的研究进展

Advances in morphogenesis of embryonic sweat gland

李建福 综述 ,付小兵 ,盛志勇 审校　(解放军第 304 医院全军烧伤研究所基础部 ,北京 100037)

　　虽然目前临床上运用各种手段对大面积深度烧伤创面进

行覆盖并消灭了创面 , 但均存在无排泄汗液等功能的缺陷 , 严

重影响着病人今后的生活质量。因此 , 加速与促进受伤皮肤修

复后功能的重建已成为组织修复领域从基础到临床需要解决

　　作者简介:李建福(1963-),男 ,山西省大同市人 ,博士 ,主要从事创伤修复的

基础与临床方面的研究 ,发表论文 20篇。电话:(010)66867396

　　收稿日期:2001-09-10;修回日期:2002-05-10

的重大问题 ,这不仅具有重要的理论意义 , 而且将会有巨大的

临床应用价值。随着组织工程学的不断发展 , 细胞疗法(Cell

therapy)已成为治疗多种疾病的新策略 , 而细胞疗法中应用最

多的靶细胞即是各种干细胞。从人体发育学来看 , 皮肤及其附

属器(毛发 、汗腺 、甲 、皮脂腺等)均是由外胚层衍生而来 ,表皮

干细胞作为皮肤组织特异性干细胞 , 被认为是皮肤附属器发

生 、修复 、改建的关键性源泉[ 1] 。因此 , 详尽地了解汗腺的发

生 ,并模拟汗腺的发生而调控表皮干细胞分化方向 , 在皮肤修
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