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庄异体 器官 移植If-，免嫂活性 细胞 征穆到 

移植物是免疫排 斥反应 发q．的 是键 步蝾 ．趋 化 子 

系统参与此 过程 趋 化 于 。J免疫藕 细胞 n受 

体结合而发挥趋 化作用 能阻 趋 化闲 于 』受 

体的结合就i，J．以抑制 【 I卦盯胞陵涧 ，从 ⋯抑 制免疫排 

斥反成 本研究利用腺病 毒戴 体我丛f0染Iq-软琬4} 

毒 c MCv)的 MC148牡 闭． 』(鼠 体 皮H 傅f『I蟆 

卜．观察 部转染对移植皮肤成活t 扰 彩响 

材料与方法 

I．动物来源 及主 要试 剂：8只 I w一、大漩和 16 

只 Wistar 鼠，均 由本院 文验动 物rl 心 提 I．体 重 

200—251)z，雌雄 ：扪 牺 毒 D ^挺 收试剂 盒旧 门 

上海 】： 物 I 技 术 畦̈j，何 蛩 - J；高供 寐 合 

膊 试剂 盒、ILJl=J】酶 (B~z rn 】． J) 1] A纯 化 

试剂 盒技躲病 薄构建试州盘均蛸 自 lI ’I'aKa№ 公 

司 包装试剂 盒 磷酸 钙转染 试剂 均 岫 自美 同 

Pn m a公 司 质 牲 I) ^ 提 取 试 刺 垒 峨 n美 {tl 

Phaltllfl(-㈦公 

2．Mc148坫田的兜降 硬其 腺精毒载伟 的构蛙 ： 

经患 芹餐̈情l 意 ．从砷 渗肯 MCV的忠存 J 副取较 

扰 小体 ，片j病毒 1) A提取 试制盒提取 l 毒 n A，参 

考文献 经 PCR 增 出 M【 【48埴⋯ {_{=7吐 匝组 厩 

粒 IJ LIC19 M ：I48 将 MCI48旗 从 Il̈ ：19一MCl4 

上酶 下束．束端添平岳 LJ剐斯 质牲 1，̂xĈ wt连接 

构建寄梭质牲 。 穿俊质粒 l JJ5{病 J)N̂ 一求端 蛋 

白 复 合 物 ，通 过 磷 酸 转 染 同 滁 屯 蜒 构 建 

Ad—MC148腺舾毒前绀件 ，许时 进行纯 化秆f楠瘦舒 

析 抽 提 总 H A 进 衍 逆 转 聚 合 l 谜 厦 懂 

f RT—I’CR)，以1盘i．I,J MC】48 rJ=A·】一MCI48艨 病 

毒重组体 【1】的转求 表逃 

3实验分蛾 转染移 精：采Jl{10 g／1 婷I是巴 比 

妥钠腹腔 往gl廓酐 Lewis大 鼠I1共怍) ． 宅 儿女， 

以 5 L碘 伏消 薄鼠尾 ，将尾 皮 盘层 剥下 厚 度为 

t】25～0 30 CIIL)．州体秋 分数 0．I％ 新清 灭 溶液 

浸泡 10 min，等渗盐_玳漂洗 3玖 ，坍收大小 为I·I]1 

×l c m的皮片 厂lIJ于术月住 Wisla r凡乱(受体 1尾 

后切除 1 cn、x cm呐 堪尾发(卡伤 }土 郫动 、静 

脉)，分 为科照组 8 伤 将 fJL-体 皮 片移讹 十剖 

面；转染组8只，将供悼皮片浸丁I 7 x1o 。。妻斑形成 

单位／'hi的 Ad—MC148腺 病 巫组件溶 液_l1转 染4 h 

后，冉 移植 于仨1面 『J=l_『 夫 鼠术 均 川怍 秘 分数 

75％已醇消毒刨 瞄．医 透 C啖布 、绕包 扎，分笼喂 

养 

4．M(：I48 ll_l{ ^住 t̂I—MCI48腺 病毒 重组 怍 

转 融 J r奇酃的 丛 ：转 染纽 人鼠分 圳 于术 6 h 

坡2 3、7．10 cI收移捕部似 皮敞鲥纵 ．川 — R谧 

揄洲 p,I(：I48 I11R ^帕表造睛 ．LI B叭动蛋白的表 

造 作为 参照 ．将 M( L48 mRNA B肌动蛋 白之阿 

光．生【-1̈ A的 比{=iIi n 为 MC148 -．-I{ A 的表 选 

5 移植皮肤旧成 活时 间 外观殷组织瘸 学 

察 ：术后第 5大耳蛄对州卦：大 行 半器露治疗 ．外 已 

录 阿川 夫鼠殍植l￡岐的成活 _『l』川，将 坏死总 税 ≥ 

9I1％定 义为排斥 术聒 7一】 z一』 部分大鼠{r 

连续大佯观察．jIj奈夫限于水后 7-J行鲥 莉理学 

观察 

6缆 汁 处 ： 分数据姒 j= 表示．采用 F 

分析 

结 果 

】 叼幢定 。 j果 ．It【JcI 9一Mc148质 粒重组 

成J fI纠1) 删r 分析 ，范隆 M I48蚺 I 

】 列 文献[4：完 全中几l 

图 I 币 【质 i,I 

2 l】【i：l9-Ⅵ●I 4 j 

2．经 l1T—PCR椅f!_!lJ，A-1一MC148腺病 毒匝组 体中 

_『 M( I48基 Iq转 矗这 

3．转染组大 飘移植皮肚 内 Mc148 mRNA于术 

6 h 盲 轰达 ，旃2太表达量：茁jju 术 3 d达到 

峰战 I 4  ̈ ㈦ =0．86)．随后下降 ，仉『1】 

待续表 10 tI左 钉 

4 对 凡 隧移 机 皮 忱成 时 l1_I】为 I 5 

3．4j—1．叫显 慨 f 鹎 组 L I 5 0=2 0)I1『P < 

tl【lI} 

5 J 酃外观驶 织病理 学脱察 ：(】)外观 ：术后 

p  p  _二 p  

唧 
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7一』 照绀 大 鼠皮 肢 上卜蛸 坏 死，颧 色加 椿 变 

黑 厦地 变碰 ．失去 Iq-．逐渐 脱落 ．转染 甜创 面皮 

肤 也泽 】涧 1 2～20 d后 才]至渐 变黑 脱落 (2)组 

织蜥 理 学观察 ：木 后7 d对姐组 大鼠 可 表皮H 蒂 ． 

龚 皮及出下组织 内出 现 人 炎 细胞 泄}】可．以 单棱 

细 幢 淋 巴螂胞 为上 L 2) 转染蛆 皮肤 仅 觅表皮 

层与 真庄 略 有舒 皮下组 纵内 有少 最炎性 细胞 

浸 润，直披 内无此 脱象 ； 虚 吻 含部位 荇睦均见 

炎 绑日世 润．离蚴 台处 较远 部 位则 无此 现象 ( 

3) 

fI k 《 I 

目 j 7 d# k 7- { f1 女 

讨 论 

趋化 l于 屉 蹩纳 J=勾上川似的 对白细胞具 有定 

趟 化噬引 怍用 的 HJ咆 因于 J1前 已发现的超 『七四 

f柏 五十 多种 ．丹为 B、 、f 4凳 存研 究 证 

明 ．趋化『 对免癌 性细 胞 向移植 物的浸 润胆 主 

导 用．并参与性性排斥垤市巾移植物结构的拟协 

和纤维 化 白细 咆参 免疫 匾 商是 多步骤 的 迁 

移过程 ：血 液L_』的 自 咆 在 点细胞 表而 阵甜 井与 

之 紧饼结 合 随后牟 i』内应刿 忸 进 凡 质 ，向移植 

物浸润 其 中的f￡何 一个步 骤部 依 l袖 某些 趋化 因 

于或H爱 f奉 化 埘免癌 活【生细 胞的选择 陛硬 

呈步骤定向迁移的特 订十分 重要的渊挖作 

用 因此 ． 断特 定的趋化 (或 受 侔 )的 表 

达 或 0之结台 ．可 跏 免疫抑 剖 

趋 化田子通 过与 【】监 白 仙联 受体 坫 台疑挥 作 

用 到 日前为 止，已经确 认 6利- 奘 ，10种 B娄 

和i种 粪造化凶了．妥体 直用趋化l 广或其受体 

的抗体 (拈 抗刺 1可 址减轻排 斥埂 应 『H足 ， 

山十趋化因子家旌成员众多． 受体又肯J泛的 

叠叉反麻 ．1种 白到 胞上 往在 靶达 儿种趋 化因子 爱 

体 ，只阻断其 巾的 1种趟 化四 于或 #受悼 准“达 到 

理想 的敕 M( 】48基 表选 产物 叫 以 与 t (：IIl 

CCR2、CCR5，CCR8、CXCRI (：XCR2等 多种 趋 化园 

丁委体站 台 广泛拈抗 “ B粪 趋化 因子 与量体的 结 

+抑制 n J刘 J胞的趟化作用 ．属于一种广 

惜的趋 化嘲子拈抗 剂 

积烧 伤患 者常需 婴穆植 昂体 『芷，虹 芒是器 

官移植 巾排斥反 应最 剧烈 均 率 研究结 是H月 转 

由腺柄毒重组体介导的 MC【48基 ，可 明显延 

长移枯皮肤的成活付问 组织 理学观察刘 转染 

尢 鼠应肤的淋 巴 胞 核细 胞 润数 量明显 骶 

于对照组 ，这 可能是 由十部 什趋 化Iq r 垩体的结 

台被 MC148毕 困 表j盎产 物 Mf。I48蛋 } I拈 抗 ，使 自 

细胞小 能迁移到 移棺 物 ．实现 了免疫 抑 在转 染 

纽 九鼠 如肤l咖台郫f 并 均 炎性 细胞 浸润 ，而 离 

切台部 较 远处则 尤此现象 l兑明 r这 点 这 种 

免疫抑制是局部的、对全身免疫系统影w较小 四 

此对趋化因子受体拮机刺的睛疗将比广 免疫抑制 

疗法 县有 强的选 择性 和特 异  ̈

基 治疔的持续性他之成为浒疗1山蟠 遗传州t 

收 的新建径．井取得丁较九的成功 但基因清疗 

应用 于器阿移植龟 疫抑制方 的研究较 少 率研 究 

果表州 ．M【【48基 因 社次 转染 大鼠戍 肤 就可以在 

茸体内 妊时 jⅥ丧选 ．他 日的蛋 白 MCI48持续 地发挥 

拮抗作用 能廊用于I 珠 将会减少患肯赀用受崩 

约麻烦 当然 ，基因转 谁 后表达 水甲 的稳定 rl及自 

效持续时 间的临删 需要进一 研究 
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特重度烧伤并发弥漫性血管内凝血一例 

粱延 军 

患者男 ，5O岁。因销毁火 药时不慎 烧伤全 身多 处 ，伤 后 

l h收入笔者单位 。入 院诊 断 ：烧伤总面积 7l％ ，其 中浅 Ⅱ度 

7％、深 Ⅱ度 10％、Ⅲ度54％TBSA。患者入院后给予抗休克、 

抗感染治疗 ，维持每小时尿量在 80～100 ml。查：血小板计 

数(PLT)353×10’／L，血小板平均容积(MPV)9．7 fl，凝血酶 

原时间(PT)16．7 s，活化部分凝血 活酶时间 (AP，rT)34．2 S， 

血浆纤维蛋白原(FIB)6．7 g／L。患者休克期度过平稳。伤 

后第4天行双手背切痂，自体皮移植术。术中切痂创面呈弥 

漫性迟发性渗血，遂在止血带下植皮并加压包扎。术后查 

PLT 42×l0’／L、P，r l8．4 S、AP，丌 4O．5 S、FIB 3．0 g／L、白细胞 

(WBC)27．7×l0’／L、中性 粒细 胞 0．7l3，患 者 出现 嗜睡 、谵 

语等精神症状，创面水肿，有创周炎。体温 35．2～36．5℃， 

脉搏 l16～l32次／min，呼吸 26～32次／min，血 压 l36～l50／ 

8O～l03 mill Hg(1 mill Hg=0．133 kPa)。给予亚胺 培南／西 

司他丁钠盐 2．0 g静脉滴注，2次／d，加强全身抗感染治疗及 

刨面处理。伤后第 5天 PT 17．5 s，凝血酶时间(TT)l5．3 s， 

APTT 32．7 s，血浆 硫酸 鱼精蛋 白副凝 固试 验 (3P，+)，血 浆 

D一二聚体测定 (+)，血浆纤维蛋白原降解产物(FDP)测定 

(一)，FIB 6．6 s／L。经血液科会诊，考虑为弥漫性血管内凝 

血 (DIC)。立 即 给 予 低 分 子 肝 素 钠 5 000 U 皮 下 注 射 ， 

1次／d。酚磺 乙胺 0．2 g、6-氨基 己酸 4．0 g静脉 滴注， 

2次／d。血浆 400 ml，1次／d。伤 后第 6天行 双下肢 切痂 微 

粒皮移植、异体皮覆盖术。术 中用电刀切痂，将大的出血点 

结扎后 ，在止血带下行微粒皮移植、异体皮覆盖术，加压包扎 

后松止血带。伤后 8 d，再次同法行双上肢切痂、微粒皮移 

植 、异体皮覆盖术。术后患者意识清楚 ，食 欲好 ，体温 35．2～ 

36．0℃，脉搏76～88次／min，呼吸2O～24次／min，继续给予 

抗感染、加强营养支持等治疗。伤后 10 d行胸背部切痂、微 

粒皮移植、异体皮覆盖术，术后 4 h见术区敷料有大量血性渗 

出 ，考虑为迟发性 出血 。再 次手术 止血 ，见异 体皮 下大量 积 

血，并有鲜血从皮片引流孔持续流出，剪开异体皮冲洗创面， 

电凝止血后 ，改 用 内层 打包 ，外层 用弹 力绷带 加压包 扎 。术 

后未再出血。伤后 12 d患者头面部及前胸浅Ⅱ度创面愈合。 

查血 ：WBC22．0×10’／L，中性粒 细胞 0．7l5，PLT 83×l0’／L， 

MPV 10．6 fl，PT l5．4 s，AP，丌 54．4 S，TT 27．2 S，3P试 验 

(+)，D一二聚体测定(一)，FDP(一)，FIB 9．9 g／L。停止全 

身抗感染措施 ，继续抗凝、止血治疗。伤后 19 d患者除胸背 

作者单位：030008 太原，兴安职工医院烧伤整形科 
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部术区异体皮出现 自溶 、成活欠佳 外 ，双 上 、下 肢异体皮成 活 

良好 ，且 全 身 状 况 明显 好 转 ，生 命 体 征 平 稳。查 血 ：WBC 

l4．2×l0’／L
。中性粒细 胞 0．690，PLT 529×l0 ／L，MPV 9．4 

fl，PT l4．0 S，APTT 28．5 S，TT l0．5 S，3P试验 (+)，D一二聚体 

测定(一)，FDP(一)，FIB 6．2 g／L。停止抗凝、止血治疗。 

伤后 85 d，再次查 PLT 255×l0’／L、MPV 8．1 fl、PT l3．3 S、 

APTT 26．6 S、TT l2．8 S、3P试 验 (一)、D-二 聚体测定 (一)、 

FDP(一)、FIB 6．5 g／L。患者痊愈 出院。 

讨论 DIC最常见的临床表现是 出血、休克、栓塞及微 

血管病性溶血。在各种原因引起的急性 DIC发病率中，烧伤 

约占3．1％ ～6．4％，烧伤合并感染者更为常见⋯。本例患者 

经 过第 1次手术 打击后 ，出现创面脓毒症症状，且术 中有 弥漫 

性迟发性出血表现，PLT下降(42×10’／L)，PT延长(18．4 S)， 

3P试验及血浆 D一二聚体测定均为阳性，故诊断为 DIC。对 

于该并 发症 的治疗 ，其根本措施是及 时发现 、及时处理 、积极 

治疗基础疾病。本病例术前采血时血标本易凝固，术中又有 

弥漫性迟发性 出血表现 ，PLT异常减少 ，据此 得 以及 时确诊 ， 

为治疗赢得了时间。低分子肝素钠作为抗凝治疗药物，疗效 

优于普通肝素，出血等副作用显著减少 。本病例使用低分 

子肝素钠皮下注射达 14 d，PLT稳 步上升 ，PT逐渐恢复正常 ， 

并在抗 凝治疗的基础上给予抗纤溶 、止血及输 血浆补充 凝血 

因子，保证了后续手术的继续进行。笔者认为只要术中止血 

彻底 ，包扎妥 当，术后 出血是可 以避免 的。 

近年来 的研究证 实 ，脓毒 症时凝 血 系统活化 ，并 促进 炎 

症进一步发展 ；反之炎 症也 可引起 凝血 系统 活化 ，二者 相互 

影响 。而烧伤创面的存 在是伤 后并 发脓毒 症 和超高 代谢 

的重要原因。本病例在抗凝、止血治疗的同时采用止血带下 

电刀切痂 、微粒皮移植 、异体皮覆盖术，积极去除全身大部分 

深度坏死焦痂，有效覆盖创面，积极消除 DIC的诱 因和控制 

感染，阻断了脓毒症的进一步发展 ，是该病例救治成功的关 

键 。 

参 考 文 献 

1 黎鳌，主编．烧伤治疗学．第 2版．北京：人民卫生出版社，1995． 

115． 

2 刘彦琴，陈渝宁，刘丽梅，等．低分子质量肝素治疗弥漫性血管内 

凝血临床观察．中国实用内科学杂志，2004，24：448． 

3 刘辉，姚咏明，盛志勇．凝血系统与脓毒症的研究进展．中华创伤 

杂志 ，2004，20：121—123． 

(收稿 日期 ：2005—04—04) 

(本文编辑 ：张红 ) 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


