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在我国，转化医学研究已受到高度关注，一些大 

学或研究机构成立 了转化医学研究所或 中心。2009 

年9月，由中国工程院医药卫生学部和上海院士中 

心共同举办的“我 国转化医学发展战略研讨会”在 

上海召开。院士们认为，转化医学的提出，虽然可以 

打破基础研究与临床应用 间固有的屏障，快速有效 

地将基础研究成果转化为临床诊疗新方法，但要真 

正实现转化医学需要经历很 长的时间。与会者指 

出，我国转化医学的发展要注意 3点：(1)做好宣传 

工作，促使人们真正转变观念；(2)建立转化 医学平 

台；(3)培养 转化 医学人 才。这 为我国今后 一个 时 

期内转化医学的发展指明了方向。 

我国烧伤医学在国际上具有重要影响，严重大 

面积深度烧伤患者救治存活率长期位居世界前列。 

近几十年来，针对烧伤临床救 治中一些关键 问题 的 

研究，也在许多方面达到国际领先或先进水平。转 

化医学倡导以患者为 中心 ，从 临床工作 中发现和提 

出问题，由基础研究人员进行深入研究，然后再将基 

础科研成果快速 转向临床应用，基础与临床科技工 

作者密切合作 ，以提高医疗总体水平。烧伤是一个 

临床学科。我国烧伤 医学的老一辈专家一开始进行 

烧伤基础研究，就是因为在临床实践 中发现 了许多 

无法解决的问题，希望通过实验研究阐明这些问题 

的原因、影响因素和发生机制，提出相应的防治措 

施，再应用于临床诊断和治疗中。但是近年来，由于 

种种原 因，烧伤 医学界过分偏重于基础研究，不重视 

临床，基础研究与临床严重脱节 ，许多基础研究的成 

果没有转化为临床应用手段。许多有识之士不断呼 

吁重视烧伤科研成果的临床转化。在转化医学被各 

国医学研究界所认 同并接 受的今天，我们 必须将转 

化医学的概念应用于烧伤研究。在研究选题方面， 

烧伤研究应以临床需求为核 心，围绕休克、感染、创 

面修复、代谢营养、康复等烧伤救治的关键环节，从 

临床 中寻找 问题，提 出科学假说 ，再通过实验予以验 

证。不仅要重视机制研究，还要重视调 控措施的研 

究，以期寻找疾病调控靶点，提 出治疗措施。转化医 

学的难点在于将基础和临床有机结合 ，为此 ，要仔细 

分析基础研究和临床研究的共性和个性 ，找到二者 

的结合点。基础研究从课题设计开始就应有临床专 

家的参与，应该打破 以往研究课题组单一学科或有 

限合作 的模式，强调 多学科协作，发挥各 自优势，通 

力合作 ，确保研究成果用于临床。此外，还要大力培 

养既懂临床又懂科研的复合型人才，避免基础研究 

与临床脱节。 

2 再生医学可为严重烧伤提供有效的救治手段 

再生医学(regenerative medicine)是 当前医学科 

学研究最热门的前沿领域之 一 ，其重要性将不亚 

于 20世纪抗生素问世对医学的影响 。再 生医学 

的概念有广义和狭义之分。(1)广义的再生医学被 

认为是一门研究如何促进创伤 与组织器官缺损生理 

性修复，以及如何进行组织器官再生与功能重建的 

新兴学科。可以理解为通过研究机体的正常组织特 

征与功能、创伤修复与再生机制及干细胞分化机制， 

寻找有效的生物治疗 方法，促进机体 自我修 复与再 

生，或构建 出新的组织与器 官以维持 、修复、再 生或 

改善损伤组织和器 官功能。(2)狭义上讲再生医学 

是指利用生命科学、材料学、计算机科 学和工程学等 

学科的原理与方法，研究和开发用于替代、修复、改 

善或再生人体各种组织器官的科学。其技术和产品 

可用于因疾病、创伤、衰老或遗传因素所造成的组织 

器官缺损或功能障碍的再生治疗。组织工程是再生 

医学的主体和核心，从这种意义上讲 ，干细胞和发育 

生物学是再生医学的基础。 

再生修复包括结构和功能2个方面。从修复的 

细胞及分子来源上讲，损伤组织再生修复包括外源 

性再生修复和 内源性再生修复两大方面。外源性再 

生修复是利用可以促进损伤组织再生修复的外源性 

细胞、生物材料和分子进行的修复；内源性再生修复 

是机体通过 自身 的分子和 细胞修 复病损 (疾病、损 

伤)的细胞和组织器官，维护组织结构和功能的一 

种 自我保护机制。近 20年来 ，以各种来源的干细胞 

和细胞 因子为主要手段，利用 生物工程和生物材料 

技术对损伤组织的修复 已经取得 了许 多重要成果。 

在组织损伤的同时，机体会产生 自然保护性反应，启 

动内源性再生修复过程 。 内源性修复 的概念早 

期见于中枢神经系统损伤的再生修复，此后，在心肌 

损伤中也有个别内源性再生修复的研究报道 。 

即使是外源性再生修复，大多也需要通过 内源性再 

生修复发挥更好效果，如应用 外源性干细胞进行损 

伤组织再生修复，需要局部 适宜的微环境 ，而适 

宜的微环境有赖于 内源性再生修复反应来提供 。我 

国再生医学研究发展迅速 ，再 生医学研 究成果数量 

已继美国、德国、日本和英国之后，居世界第5位。 

由于烧伤往往导致组织器官缺损，再生医学可 

为解决严重烧伤提供有效 的救治手段。严 重烧伤 

后，可直接导致组织器 官的损伤 、缺失，也可 由于缺 

血缺氧、感染和炎症等 引起组织细胞损伤和功能障 

碍。因此，烧伤的再生修复包括宏观水平的组织器 
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官修复和功能再生与微观水平 的细胞 、亚细胞甚 至 

分子水平的修复和功能再生。就烧伤创面和被烧伤 

因素直接毁损的组织器官而言，利用再生医学的理 

论和方法，以干细胞和组织工程为突破 口，研究和转 

化促进烧伤创面愈合和提高组织再生质量的技术和 

细胞因子等药物 ，为大面积烧伤 后皮肤组 织由解剖 

修复转变为功能修复寻找新 的治疗策略。 目前，国 

内已经率先利用患者 自身骨髓 间充质干细胞在体 内 

再生 出汗腺样结 构 。就 由严 重烧伤 后缺血 缺 

氧 、感染和炎症等引起 的脏器 组织细胞损伤和功能 

障碍而言，除 了应用 外源性干细胞 (如 骨髓 间充质 

干细胞等)修 复损伤丢失 的组 织细胞 外，利用再 生 

医学的理论和方法，减少缺氧和炎症等 因素引起 的 

脏器组织细胞死亡 ，促进 尚未死亡 的受损脏器 组织 

细胞结构修复和功能再 生，将有助于减少脏器 并发 

症，提高严重烧伤救治水平。 
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· 烧 伤 早 期 37-发 症 与 处 理 进 展 链 接 · 

缺氧激活的 p38／丝裂原活化蛋白激酶通过微管相关蛋白 4 

和 oncoproteinl8／stathmin磷酸化调控细胞微管结构 

心肌缺氧损伤广泛存在 于严重烧 (创 )伤 和心血管疾病 等多种疾 病中。本研究 旨在 明确缺氧早 期心肌细胞 微管结构 的改 

变并探讨其原因和调控机制。(1)体外培养 SD大鼠乳鼠心肌细胞和 HeLa细胞 ，分为常氧组与缺氧 15、3O、60 min组；构建丝 

裂原活化蛋 白激酶激酶 (MKK)6(Glu)重组腺病毒 ，建立 MKK6(Glu)高表达细胞模 型 。(2)观察不 同缺氧时 间微管结构 和细 

胞活力的变化 ： 微管蛋 白免疫 荧光 染色 ，激光共 聚焦显微镜 观察 微管结构变化 ；提取 聚合／游离态微管蛋 白，蛋 白质印迹法 半 

定量分析 ；CCK．8细胞计数法检测细胞活力 。(3)观察不 同缺氧 时间微 管相关 蛋 白4(MAP4)、oncoprotein18／stathmin(Op18)和 

p38／MAPK活性 (磷酸化水平 )和表达 的变化 ；抑 制／激 活 p38／MAPK，观 察微管结 构 和 MAP4、Opl8活性 的改变。(4)免疫 共 

沉淀和免疫荧光共定位检测 MAP4和 p38／MAPK的相互作用。结果显示，(1)缺氧 15 min心肌细胞微管排列紊乱、部分断裂； 

缺氧30 rain微管变稀疏 、断裂增加；聚合态微管蛋白减少；缺氧60 min微管呈片段状改变，聚合态微管蛋白进一步减少；与心 

肌细胞相比，HeLa细胞聚合态微管蛋白下降更快、幅度更大；2种细胞活力均随缺氧时间延长逐渐下降。(2)在心肌细胞和 

HeLa细胞 中，缺氧 15 rain p38／MAPK即 已激 活 ，缺 氧 30 rain时 p38／MAPK活性 达峰值 并持续 到缺 氧 60 rain；缺氧 时 MAP4 

(Set 768)磷酸化增加 ，活性 降低 ，磷酸化 与 p38／MAPK活性 变化趋势一致 ；Opl8(Ser 16)磷酸 化减少 ，活性 升高 。(3)在心 肌 

细胞和 HeLa细胞 中 ，p38／MAPK抑制剂 SB203580(5 txmol／L)作用后 ，缺 氧细胞 MAP4(Ser 768)磷酸化 减少 、活性增 加 ，Opl8 

(Ser 16)磷酸化增加 、活性降低，微管结构好转，聚合态微管蛋白增加，细胞活力 回升；MKK6(Glu)高表达细胞中，p38／MAPK 

持续激活，导致 MAP4(Ser 768)磷酸化增加、活性降低，Opl8(Ser 16)磷酸化减少、活性增加，微管解聚，聚合态微管蛋白降低， 

细胞活力下降。(4)免疫共沉淀和免疫荧光共定位证实 MAP4和 p38／MAPK之间有相互作用，p38／MAPK可能是 MAP4的上 

游激酶。综上所述，缺氧激活p38／MAPK，导致 MAP4(Ser 768)磷酸化增加、活性降低，Opl8(Ser 16)磷酸化减少、活性增加，二 

者协同作用引起微管解聚和结构破坏。抑制缺氧细胞 p38／MAPK激活可改善微管结构 ，提高细胞活力。这种现象和调控机 

制在心肌细胞和 HeLa细胞中具有普遍意义。 
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