
小 结

用狗9 2只分为三组
,

分别以
“

冲击伤炮管
”

造成中度至重度冲击伤
,

以 S K W澳钨灯造成 1 5%

三度光辐射烧伤
,

和二者复合的烧冲复合伤
。

从一般临床观察和实验室检验进行了对比研究
。

本法造成的冲击伤
,

主要 为肺
、

心和听器 等内脏冲击伤
,

临床上主要 为中度肺冲击伤的

丧现
,

大多数狗经过平稳
,

仅 1 / 10 狗死亡
。

1 5 %三度光辐射烧伤
,

临床经过与一般重度烧伤相似
,

休克较轻
,

局部和全身感染较突

出
,

6 / 9狗相继死于感染
。

烧冲复合伤临床经过的主要特点和转归与烧伤相似
,

同时兼有冲击伤的主要表现
,

在感

染方面显示一定程度的加重
。

有 8 / 1 0狗 死亡
。

参考文献 (略 )

用抗胸腺细胞血清以延长异种移植皮片的存活

一 院临床实验科 赵雄 飞 黄文华

烧 伤 科 钟展华

烧伤 研 究室 杨斯华

摘 要

鉴于同种皮来源困难
,

烧伤创而的覆盖将更多地采用异种皮
。

为此
,

我们开展了用抗胸

腺细胞血清 ( A T )S 延长异种移植皮片存活的研究
。

在植皮前一天开始给小鼠以 腹 腔 注 射

A T S
,

并于术后采取间隔注射的方法
,

每 次 0
.

5 m l一直持续到术后 18 天
,

总剂量为 3
.

5 m 1( 共

7次 )
。

可使移植于小鼠背部的大鼠皮存活期明显延长
,

为对照的 2
.

4倍
。

从实验 中观察到剂

量和给予方案对效果有很大影响
。

若加用氟氢松醋酸醋处理皮片
,

相互的协同作用
,

可使移

植皮片的存活进一步延长
。

用抗淋巴细胞血清类制剂作为免疫抑制剂的方法延长烧伤创面移植皮片的存 活 期 始 于

19 7 2年
。

D ie t h e
lm

〔” 用抗胸腺细胞球蛋白 ( A T G ) 处理的同种移植皮片救治二例 烧 伤 面 积

75 % 以上患儿
,

其中一例治愈
。

继之
, 1 97 5年 Bur ke 报道

( “ ’ 曾以 A T G作为延长同种移植皮片

存活的措施
,

使 6 例严重烧伤患儿 (总面积 > 8 0 %
,

l
“

> 70 % ) 中的 4 例得以痊愈
。

由于同种皮源比较困难
,

势必更多地 采用异种皮片以覆盖烧伤创面
,

而有关 A L S用以延

长异种移植物存活的研究至今报道很少
。

为此
,

我们用动物实验观察抗胸腺细胞血清 ( A T )S

对延长异种移植皮 片存活的作用
,

以便为临床使用提供参考
。

材 料 和 方 法
’

一
、

兔抗小鼠 A T S的制备

按 L e v o y和 M
o d a w ar 的二 次静脉注射法致敏家兔

,

但每 次注射的胸腺细胞量参考V亡g h等

L
:

抗淋 巴细胞血清 简称 A L S 抗胸腺细胞血清 简称 A T S

抓介仁巴细胞球下 l
`

{ 简称 、 T G 抗胸腺细胞球蛋自 简称八T C

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1981. 01. 007



的报告
` “ ’
改为3 xl o 7

/K g
,

第二次注射后一周 以台盼兰染色法进行细胞毒试验以测试效价
,

高于 1 : 4 0 0者放血
,

将效价接近的血清混合
, 一 20 ℃冷藏备用

。

共二批
,

批号 3 一 l 的效价

为 1 0 6 4 0 0
,

批号 3 一 8 的效价为 1 : 3 2 0 0
。

部份批号 3 一 1 的血清曾用小鼠红细胞吸收其中的抗红细胞抗体
。

吸收前后血凝试验的

效价分别为 1 :

32 和 1 : 2
。

吸收后血清的细胞毒效价为 1 : 3 2 0 0
。

二
、

皮肤移植及观察方法

以小 白鼠为受者
,

体重 2 0克 士 2 克
,

性别相 同或雌雄各半
。

用戊巴比妥钠麻醉
。

于胸部背

侧中央切除直径 1 厘米左右圆形皮肤后
,

移植幼年 ( 1 20 克左右 )大自鼠腹部皮肤
。

将创缘修整

对合 良好后以油纱布
、

橡皮 膏固定
。

5 天后拆除敷料
,

每天观察皮片生长情 况
。

以 2 / 3干枯
、

变黑
、

变硬或脱落作为排斥标准
。

部份动物并系统检查血红 蛋白
、

白细胞总数
、

淋巴细胞绝

对值及体重的变化
,

以观察 A T S在体内的免疫抑制效能及其副作用
。

实验动物均单笼饲养
。

三
、

A T S的使用

A T S均 由腹腔注射给予
,

剂量及给予方案则按实验要求而定
。

以住射正常兔血清或不加

任何处理作 为对照
,

以资比较
。

实 验 结 果

一
、

异种皮片存活期的观察

1
.

不同剂量和给予方案对延长皮片存活期的作用

二种剂量
: o

.

2 5 m l /次
、

o
.

s m l /次
。

二种给药方案 (均给 7 次 )
:

连续注射
:

间隔注射
:

(以手术日为 。 日 ) 一 1
、

1
、

2
、

3
、

4
、

5
、

6 日给药
。

一 1
、

1
、

3
、

5
、

7
、

1 0
、

1 4 日给药
。

以注射正常兔血清作为对照
,

共 5 组
。

结果 (见表 1
、

图 1 ) 可见剂量小时
,

不论何种

表 2 不 同剂量和给药方案对延长皮片存活 的效果

皮 片
( 平

存
均数

活 天 数
士 S E )

!
P恤。

}

正常血清对照组

人T S O
。

25 m l连续注射组

A T OS
.

25 m l间隔注射组

A T S o
.

5 m l 连续注射组

八T S O
.

s m l 间隔注射组

例 数 {

一

8

8
.

7

5

8

1 2
.

名8士 0
.

7 7

1 6
.

0 0士 1
。

4 1

1 6
。

1 4士 2
。

0 2

1 6
。

2 0士 1
。

2 0

2 3
。

8 8士 3
。

5 9

一
> O

。

05

{ > 0
。

0 5

一 > O
。

05
一

、

( 0
.

0 2 5

今 t测验 (与正常血清组相比较 )

给药方案
,

效果均不佳
。

剂量加大后
,

即或是给药次数 (总剂量 ) 相同
,

但给予方案不 同结

果也不同
。

只有较大剂量 (D
.

5 m l/ 次 )
,

并采用较
一

氏的给药方案 (间隔注射 )
,

可 以显著延

长皮片存活为正常血清对照组的 1
.

9倍
。

2
.

不同细胞毒效价和血凝效价 A T S对异种皮片存活的影响
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图 1 不同剂量和给药方案延长皮片存活情况

A T S均按大剂量间隔给药方案给予
,

并于术后 18 天增加一次
。

实验结果 (见表 2
、

图 2 )

表 2 A T S不 同制剂对延长皮片存活的 效果

…
、 、 { 皮 片 存 ,舌 天 数 …

值
ù

一
…一

又
、

少 照 组

正常血清对照组
A T S ( 3一 1 》 经吸收 十

A T S ( 8一 1 ) 未吸收

A T S ( 3一 8 ) 未吸收

(平均数士 S E )

1 3
。

0 0士 1
。

2 0

1 3
.

7 5士 1
。

2 8

3 3
。

0 0士 3
。

6 7

2 2
。

3 3士 3
。

1 1

2 2
。

7 1土 3
。

5 4

< 0
。

0 0 1

< 0
。

0 0 5

< 0
。

0 5

一
78。。7

一
卜···一一

. t测验 (与正常血清组相比较 )
一

、 与 ( 3一 1 ) ( 3一 8 ) 批未吸收组相比较
, t测验 p值分别为 < 。

.

06
,

< 0
.

07

存 印

活

百

皮片

分数

,O 即 J口 4 0

术后天数

图 2 A T S不同制剂延长皮片存活情况

匆

3 7



与召均寸正常血洁和未经任何处理的对 1狱组寸 u比较
,

各批血清均能显著延长异种皮 片 的 存 活

期
。

以 3 一 1批吸收过的血清效果最佳
。

存活期平均为对照组的 2
.

4 倍
,

其中最长的一例 50

天才被排斥
。

但经统计学处理 各批 A T S 之间差别尚不够显著 (P > 0
.

0 5)
,

说明体外测定的

细胞毒效价 可以作为参考
,

但不一定能代表体内免疫抑制作用的效能
。

3
.

A T S与氟氢松醋酸醋 (F 人) 处理皮片的协同作用

在上述实验的基础上
,

移植给经 5 0协g / m 1F A溶液浸泡一小时的沟鼠皮
,

结果皮片存活期

进一步延长
,

为单纯使用 A T S组的 1
.

6倍
,

有显著的协同作用
,

详见另文报道
` 4 ’ 。

二
、

移植皮片的变化

在对照动物 ( 包括注射正常兔血清及未给任何处理者 ) 异种皮肤移植后
,

一般于 6 一 7

天开始部份或全部呈暗红色
,

有散在淤血点
,

色泽逐 渐转深
,

有的有不同程度的水肿
,

最后

变为紫黑色
,

干硬而排斥
。

也有个别皮片由红润转为苍白
,

然后变为黄
、

褐色
,

枯干变硬而

排斥
。

经使用 A T S而延长的皮片
,
在早期有的也有些暗红或散在淤血点但一般很快转为红润

、

柔软
,

淤血点也吸收消失
。

存活期达 20 天以上的
,

通常于 16 一 18 天开始见到皮片上长出细绒

毛 (见表 3 )
,

并 日渐增多增粗
。

存活 43 天和 50 天的二例
,

毛长约 1 一 1
.

5厘米
,

可明显看

出比小鼠毛粗硬且长
。

合并 F A处理皮片的实验中供者为沟鼠
,

毛色呈黄棕色
,

具 沟 鼠 的 特

点
,

因受 F A 的影响
,

这种皮片开始长毛时间推迟至 21 一 26 天
。

在排斥前 4 一 5 天皮片又转

暗红
,

多数并出现水肿
,

以后的变化和对照组相似
。

表 3 异 种 皮 片 长 毛 情 况

长毛例数 /总例数 开 始 长 毛 日 期 未长毛的皮片存活天数

1 7
、

1 6
、

2 4
、

1 7
、

1 6
、

1 6
、

1 6

1 8
、

2 1
、

1 8

1 6
、

1 8
、

1 6

1 9

1 9
、

1 6
、

1 4

18
、

1 1
、

1 8
、

1 9

8
内Dlj
夕/护//
于

/
产

乃口连JCJ八T S ( 3 一 1 ) 经 1及一J交

A T S ( 3 一 1 ) 未吸收

八T S ( 3一 8 ) 未吸收

三
、

周围血 白细胞计数及淋巴细胞绝对值的变化

白细胞计数
:

未经处理或给予正常兔血清的对照动物
,

植皮后有短暂的轻度下降
,

并很快回升
。

于术

后 6 天恢复至术前水平
,

此后则继续增多
。

至术后 25 天时增加达术前水平的 50 % 以上 (见图

3 )
。

但凡接受 A T S者均迅即出现明显下降
,

术后第二天达最低水平
,

为用药前的 1邝 左右
。

此后呈现波动式缓慢回升
。

于停用 A T S后一周左右方始回至原水平
。

此后仍继续增高
。

淋巴细胞绝对值
:

二组对照用的动物
,

其变化规律与白细胞计数相似
。

但接受 A T S者可使周围血
_

中的淋巴

细胞迅速显著下降
,

术后第二天已只有原水平的20 %左右
。

在整个接受 A T S的过程中始终维

持此一低水平
。

停用后仍持续约一周左右方开始回升
,

二周后才回至用药前水平
。

对比每次

注射前后所测结果来看
,

有的仪一次注射就可使淋巴细胞明显减少
,

达术 前 水 平 的 20 %左

右
。
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誉细脚更化,

术后天数
注射 A T S

注
:

均以术前计数为 10 。%

四
、

全身情况的变化

图 3 白细胞和淋巴细胞的变化

各组动物于实验开始后均有短暂的体重轻度下降

AST的动物增加虽略缓慢
,

但与对照动物差别不大
(见 图 4 ) 以后即 逐步增 加

。

使用

, , 。疙

十 5充分盆立召
ù

剔
范
注姗八了台

注
:

均 以术前测定值为 。 ,

图例同图三 图 4

体重和血红蛋自变化

血清经红细胞吸收前后
,

血凝效价有明显不同
。

明显差别
,

均较术前平均值为低
。

但在体内
,

血红蛋白的变化各组间未见

讨 论

对延长烧伤 ifljJ 破 片移植 目前的要求有别于器官 移植
,

只需所植皮片的存活有一定的延



长
,

使有限的 白体洪皮区可以充分反复利 用
。

本实验结果
, , ,

丁以看到在适当的利墩和给予方

案的条件下是可以使异种移植皮片的存活期得到明显延长的
。

剂量和给予方案看来对能否取得理想的结果是极关重要的一环
。

实验结果表明
,

需要有

足够的剂量和用药时间
,

才能使受者的免疫功能维持于低水平
,

使移植物的存活得到一定的

延 长
。

K o u
nt

z
等

f s ’
在肾移植的观察中也得 出同样的结论

。

但对于烧伤患者
,

本身免疫功能
,

尤其是细胞免疫方面
,

在伤后受到一定的抑制 ` “ ’而且 由于创而的存在又面对细菌感染的威胁
。

因此
.

对 A L S类制剂的使用剂量问题还应取慎重态度
。

再加土人的个体差异很大
,

对 A L S的

反应也不同
,

故目前有些文献
C“ ’ ( 7 ) 〔“ ’

中强调剂量应因 久而异
,

更提 出以 E
一

玫瑰花 结 试 验计

数周围血中T细胞数作为调整剂量和给予方案的依据
,

看来是比较合理的
。

在我们的实验中虽

然未测E
一

玫瑰花结
,

但 从计数的淋巴细胞绝对值来看
,

在 A T S使用期间始终处于 低 水 平
。

A T S停用后一周开始回升
,

至二周后回至用药前水平
,

这也说明实验中所采用的剂量和间隔

给予的方案是可行的
。

至于皮片移植前何时开始给予 A L S 的问题
,

M o n ac 。 和 Rus s e n
` ” ’

在他

们的小鼠异种植皮实验中
,

曾观察到当A L S在植皮前一周就开始给予
,

一直持 续 到 术 后一

周
, , ,

丁使移植的大 鼠皮片存活达一个月
。

他们认为如能在植皮前尽早给予 A L S
,

使淋巴 细胞

的减少达到最低水平时再 行植皮
,

则效果最好
。

但我们考虑到 目前烧伤创而的治疗原则是早

期切痴和植皮
,

一般在植皮前不可能有充裕的时间先接受 A L S
,

然后再行移植
,

所以我们只

是在杭皮的前一天开始给药
。

从实验结果看
,

还是可 以得到较为满意的结果
。

由于 A L S的制备方法 目前还没有标准化
。

所 以不 同单位的制剂
,

甚至不同批号的产品
,

效价高低可能相差很大
。

这对效果来说是有一定影响的
。

我们这二批制品
,

从细 胞 毒 试 验

看
,

效价有所不同
。
飞可能 由于两者相差不多

,

故实验结果差别不显著
。

而且
,

体外测试效价

的一些方法
,

如 E
一

玫瑰花环抑制试验
、

细胞毒试验等
,

往往与 A L S在体 内所表现的免疫抑制

效能万
二

不一定完全一致
。

故有人用猴的皮肤移植来测定用于人的 A L S效价
,

也许更说明问题
。

关于 A L S可能 引起一些副作用
,

这主要是由于杂抗体的存在所致
。

故在制备过程中常采

取 各种措施以避免或去除杂抗体
。

在我们的实验中
,

曾以小鼠红细胞进行过吸收
,

吸收后的

血凝效价有所降低
。

从延 民皮片存活的效果看
,

也较未吸收者为佳
。

但从血红蛋 白的测定来

看
,

二组间未能见到有明显差别
。

除给予人 T S外
,

再加用 F A处理皮片
,

对延长异种移 泊皮 ) }
一

的存活
,

较单纯使用 A T S 吝

效果更为显著
,

位得进一步深入研究
。
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