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自异体皮混合移植的临床意义与 

排异机制 

史济湘 

大面积深度烧伤后早期切除焦痂 、覆盖创面，可 

提高患者的生存率，此为医学界 目前的共识。但 大 

面积深度烧伤后 自体皮缺 乏，如何 以有 限的 自体 皮 

永久性覆盖创面一直是临床面临的难题。 目前为解 

决这一难题而发展起来的临床技术大致有 自体皮与 

异体皮混合移植 、微粒皮移植、培养表皮细胞皮片移 

植和人工皮移植。其中自体皮 与异体皮混合移植是 

瑞金 医院烧伤科在 20世纪 60年代抢救大面积深度 

烧伤患者后，发展起来 的一种带有创造 性的皮肤移 

植方法。这种方法的优点是可以用很小面积的正常 

皮肤 ，移植覆盖大面积烧伤创面。 

1954年 ，美国 Jackson̈ 应用 1．5 cm宽 的条状 

自体皮和异体皮间隔移植在烧伤患者 的创面上，取 

得良好效果。20世纪60年代初瑞金医院烧伤科开 

展 了“砌砖式”异体皮和 自体皮混合移植术，即在条 

状 自体皮中间隔以块状 的异体皮 以节省 自体皮。在 

这种移植方法取得成功的基础上，1966年进一步开 

展 了更为节省 自体皮的移植方法，即在大张异体皮 

上等距离用手术刀和剪刀开窗，再嵌植小张自体皮。 

1979年起用“U”形轧皮机作大张异体皮打洞。在应 

用混合移植的临床治疗过程 中观察到，若 自体皮片 > 

0．09 cm ，皮 片之间的距离 <1 cm，则异体皮与 自体 

皮之比为 10：1。这 一临床移植技术的发展 ，使最早 

的间隔移植中自体皮和异体皮各 占50％ 改进到“砌 

砖式”移植 中自体皮 占25％ 、异体皮 占75％；再进一 

步改进到大张异体皮打洞嵌植 小块 自体皮，使 自体 

皮仅 占20％ 、异体皮 占80％；最终将 自体皮面积比 

例缩减到 10％，异体皮面积 比例扩大到 90％。这一 

技术利用了自体皮片增殖从皮片边 缘开始的原理 ， 

即将 同样面积的皮 片剪得越小，则总周长越大，活化 

的表皮细胞越 多，增殖速度 越快、迁 移面积也越大。 

如头皮 ，因其具有取皮后愈合 快、5～7 d后可反复 

取皮的特点，在移植异体皮 上多次打洞嵌植 自体小 

皮片，就可用小于创面90．9％ ～93．3％的 自体皮覆 

盖所有创面。1977年笔者用分期分批切 痂、以头皮 

作者单位：200025 上海，第二医科大学瑞金医院烧伤科 

为供皮 区、大 张异体皮打 洞嵌 

· 专 家 笔 谈 · 

入小张 自体皮覆盖切痂创 面的作 法，成功抢救 了 1 

例Ⅲ度烧伤面积达 94％TBSA的患者。在病例报告 

中正式提出了皮肤“混合移植”这一名称 。 

混合移植 的临床观察表明，自体皮和异体皮 混 

合移植后，异体皮于移植后 3～4 d成 活，呈淡粉红 

色；移植后 7 d仍保持完整，同时嵌入 的自体皮亦完 

全泛红成活，无裸露的创面，且皮片与移植床粘合 良 

好。异体皮移植后 14 d开始 出现明显的排异反应 ， 

表现为表皮与真皮分离并形成千痂，部分表皮 出现 

脱落，而同时 自体皮则向异体皮 区不断延伸。移植 

后21 d，异体表皮大部分 已脱落，而真皮层则仍然与 

移植床粘合良好，此时的 自体皮已明显向四周扩展 ， 

取代 了脱落的异体表皮 ，但 尚未 完全融合成片。第 

28天异体表皮完全脱落，被 已完全 融合成片的 自体 

皮所替代 ，创面愈合  ̈。组织学观察 表 明．移植 后 

4 d，异体皮 区表皮细胞各层结构与移植前相似 ，有 

时个别表皮细胞呈空泡变性。移植皮片与移植床之 

间有 肉芽组织生长 ，新产生的毛细血管 向异体真皮 

底部 生长 ，小血管扩张充血。移植后 7 d，异体皮 区 

表皮部分开始 出现排异反应．表皮细胞层有不同程 

度的坏死，表现为细胞 内水肿或表皮细胞 内空泡形 

成 ，棘细胞层松解或液化空泡形成，部分区域表皮层 

与真皮层分离；真皮层有 以淋 巴细胞为主的较多炎 

性细胞浸润，同时有较 多新生毛细血管和成纤维细 

胞生长。此时 自体皮与移植床紧 密相接，细胞层次 

清楚，边缘的上皮细胞开始增生，并 向四周扩展，覆 

盖于异体皮与 自体皮交界 处的肉芽组织表面，并向 

异体皮区延伸，逐渐长入变性坏死的异体表皮层下 

方和尚存的异体真皮层上方．形成新生 自体表皮与 

新生结缔组织间夹有异体真皮的所谓“夹心现象”。 

移植后 14 d，异体皮排斥反应加剧，表皮层内出现较 

大的液化空泡，异体皮区上皮附件发生纤维化．并逐 

渐发展成异体表皮 与真皮彻底分 离，真皮深层有新 

生的肉芽组织长入，而 自体表皮继续增殖 、扩展。移 

植后 21 d，大部分异体表皮 已被不断增 生的 自体表 

皮替代 ，真皮下的 肉芽组 织渐趋 成熟，毛细血管减 
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少，出现平行排列较细的胶原纤维，但无束状 交叉排 

列现象，与被植入 的异体 真皮 中残 留的胶 原纤维排 

列形态不同。异体真皮深层胶原被长入的肉芽组织 

分割、包绕呈节段性或 团块状。随着 肉芽组织逐渐 

成熟，由新生胶原纤维包 绕的残留的异体 真皮胶原 

发生玻璃样变性。移植后 28 d，自体皮继续扩展 ，代 

替异体表皮 ，并与相邻 自体表皮连接成片，而原异体 

皮区无上皮附件结构，真皮 多由平行排列的新生胶 

原纤维和成纤维细胞 、纤维母细胞 构成。真皮深层 

部位仍有玻璃样变性的异体胶原残 留团块 ，而 自体 

皮区则与异体皮 区不同，可见毛囊、皮脂腺等上皮附 

件结构 。 

根据上述临床和组织学观察资料，可 见混合 移 

植的优点在于：(1)节省 自体皮。(2)自体皮边缘的 

新生上皮增殖迁移的速度与异体表皮排异和脱落的 

速度 基本 同步，创 面在 愈合 过 程 中始终 不裸 露。 

(3)异体真皮组织保 留在创面内能改善创面愈合 后 

的质量，如创面弹性 、柔软度等。(4)大部分患者不 

出现异体皮的急性排斥，从而减 轻 了机体在急性排 

斥时的剧烈发应 ，如高热、炎性反应等，即减轻 了烧 

伤后的病理 生理 变化 。这些优 点在 大面积深度 

烧伤患者的临床救治中尤为突出。 

混合移植方法能覆盖大面积深度烧伤创面而挽 

救严重烧伤患者生命 ，引起 了西方学者的兴趣。德 

国学术界对此作 了较为深入 的基础研 究。1989年 

Hufnagel等 观察到，混合 移植 与单纯异体皮 移植 

相比，两者 的外周血淋 巴细胞 与供者脾细胞的致敏 

程度相当。如在 同一实验大鼠身上同时做单纯异体 

皮移植和混合移植，则前者迅速排斥 ，而后者无明显 

排斥现象。说明混合皮肤移植的效应可能主要是局 

部的而非全身性 的，它和嵌入异体皮 中的 自体 皮片 

所发挥 的作用有关，称 为“自体皮岛效应”。近年来 

笔者单位与上海市免疫研 究所合作研究的过程 中， 

在体外模型上见到混合移植方法可改变异体皮排斥 

方式，自体皮片在 异体皮移植 区域 可以诱导 自身免 

疫耐受的细胞 免疫学现象。 

同种移植的排斥主要通过受体对供体组织细胞 

膜移植抗原发生免疫应答。供体和受体各 自细胞上 

移植抗原的相似程度即为组织相容性。受体参 与特 

异性免疫应答的效应成分针对某一抗原产生特异性 

抗体。抗体上的分子结合部位和抗原决定簇结合发 

生免疫应答。应答有 3个时相 ：(1)识别相：T、B淋 

巴细胞 通 过 它们 的 受 体 T淋 巴细 胞 识 别 受体 

(TCR)和 B淋 巴细胞 识别 受体 (BCR)识别抗 原。 

(2)激活相：识别抗原的淋 巴细胞被激活后增殖 、分 

化，产生效应细胞 、效应分子和记忆细胞。(3)效应 

相：效应细胞和效应分子清除抗原。 

植皮后同种异体抗 原的识别有两种形式：(1) 

宿主的免疫细胞直接识别异体皮表皮细胞上的完整 

组织相容性复合物 Ⅱ(MHC一Ⅱ)类分子；(2)间接识 

别：从供体表皮细胞表面脱落经受体抗原呈递 细胞 

处理后，和 自身 MHC一Ⅱ类分子一起提交给受体 的T 

淋巴细胞。T淋 巴细胞识 别抗 原之 后，出现激活信 

号的跨膜传递 、转录因子活化 、基因转录激活等进入 

细胞周期。细胞分化阶段，即到 了T淋 巴细胞激活 

的后期 ，出现各种功能性亚群 分化。分化前称为辅 

助 性 T淋 巴 细胞 (Th)0，之 后 向 Th1或 Th2分 化 。 

细胞因子 白细胞介素(IL)12诱 导 ThO向Th1分化， 

IL_4则诱导 ThO向Th2分化。Th1与 Th2功能上有 

很大差异 ，是因为这 类细胞分 泌的细胞 因子 不同． 

Th1主要分 泌 IL一2、干扰素 IFN 、IL．3、肿瘤坏死因 

子(TNF) 、TNF—B，就排斥 而言是 增 强排 斥作用。 

Th2主要分 泌 IL_4、IL一5、IL一10、IL一13等，就排斥 而 

言是缓解排斥应答，抑制 Th1细胞的作用，从而产生 

免疫耐受。CD8阳性 的细胞 毒性 T淋 巴细胞 的分 

化成熟也是抗原激活的结果。已分化成熟的细胞毒 

性 T淋 巴细胞具有特异性和高效性杀伤能力。 

临床观察和动物实验均表 明，大张异体皮打洞 

嵌植小片 自体皮 能有效地 缓解并改变排异方式，我 

们用混合表皮细胞和淋 巴细胞反应(MELR)体 系在 

体外模拟这 一效应。在 MELR体 系中加入 自体 表 

皮细胞后，后者能 以剂量依赖形式抑制 自体淋 巴细 

胞对异体表皮细胞 的同种异体 反应，而加入等量异 

体表皮细胞的对照组则无此现象。这提示混合皮肤 

移植 中，自体皮 岛效应与 自体表皮发挥排异抑制作 

用有关。进一步研 究还提 示，真正发挥作用 的不是 

表皮 中的郎格尔汉斯细胞 ，而是角质形成细胞。 由 

于表皮细胞属于非专职抗原呈递细胞，在刺激物或 

细胞 因子(如 IFN一 )的作用下，可以表达 MHC一Ⅱ类 

分子，并在受刺激的状 态下发挥抗 原呈递细胞 的作 

用 ，激活 T淋巴细胞。有人应用抗原加工 阻断剂对 

自体表皮细胞进行预处理 ，使之失去抗原呈递功能， 

结果 自体淋 巴细胞对异体表皮 细胞 的反应再 次增 

强。 

未加入 自体角质形成细胞 的 MELR体系中，能 

大量检测到 Th1型细胞 因子 IL一2和 IFN一 的分泌； 

Th2型细胞 因子 IL--4和 IL·10的含量均低。然而。 

在引入 自体角质形成细胞 的 MELR系统 中，虽然初 
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期 出现 IFN一 和 IL．2的少量分泌，但 以后 IL一10和 

IL-4含量逐渐增高，而 IFN一 和 IL一2分泌 能力转为 

低下直至完全消失。这表 明，在 引入 自体 角质形成 

细胞后，反 应体 系 中的细胞 亚群发 生 了由 Thl向 

Th2的转换。当Th2占优势时，可通过分泌 IL一10等 

细胞因子抑制 Thl亚群 的增殖 ，造成细胞免疫包括 

同种异体应答受阻。研 究资料表 明，对缓解 自体角 

质形成细胞诱 导的免疫低反应，IL一10的效果 明显 

优于 IL_4。在 MELR体系中若 同时加入一定浓度的 

抗 IL．10和抗 IL4 单克隆抗体 ，角质形成细胞诱 导 

的抑制作用 能 出现 不 同程度 的缓解；单独 加入抗 

IL_4单克隆抗体无此效果；然而单独加入抗 IL一10单 

克隆抗体 有明显 的缓解效果一。另一 实验 的研究 

结果证 实，IL一10也可来源于 自体角质形成细胞 。 

在动物模型 中，比较烧伤后移植异体皮和 自体 与异 

体皮混合移植所引起 的金身免疫状 态的变化，可 见 

移植后 2周 内两者引起的同种异体免疫增殖反应的 

幅度相一致，直至第 4周后混合皮移植 才引起杀伤 

性 T淋 巴细胞活性下降。表 明全身 免疫功能 的改 

变参与了缓解混合移植皮 片的排斥，但在 急性期不 

起主要作用 。 

综上所述 ，自体皮 与异体皮混合移植修复大面 

积深度烧伤切痂创面可以大量节省 自体皮源 ，同时 

混合移植 中的“夹心现象”和“自体皮 岛效应”使异 

体皮的排斥方式改变，排斥反应减缓 ，异体皮得到较 

长时间的保 留，这 一方法 改变 了“用抗淋 巴细胞血 

清等抑制全身免疫反应来延迟异体皮排斥 ，从而使 

患者处于感染危险境地”的传统方法。由于异体 真 

皮的弱抗原性，仅有 异体真皮浅层变性坏死并随异 

体表皮一起脱落，而异体真皮深层则被新生的 肉芽 

组织及以后的新生胶原纤维所包裹 ，从 而成为 自体 

表皮细胞 向异体皮 区增殖和迁 移的 良好支架，最终 

替代混合移植 中的异体表皮修复深度烧伤切痂后的 

创面。创面不仅在修复过程 中不再裸露 ，而且在愈 

合后由于异体真皮组织保 留在创 面 内，能改善创面 

愈合后的质量，如创面弹性、柔软度 等，这在 大面积 

深度烧伤治疗中有重要的临床意义。 

1966—1988年 ，笔者单位用混合移植 的方法成 

功抢救 了 6例 大面积深 度 烧伤 患者(1U度 面积 ≥ 

90％TBSA) 。1968年起，这一移植技术在国内逐 

步推广，使大面积深度烧伤患者的临床治疗取得了 

较为满意 的效果，Ⅲ度 面积 ≥80％TBSA严 重烧伤 

患者的治愈率突破 40％。根据近年来的统计，瑞金 

医院烧伤科Ⅲ度 烧伤面积 ≥80％TBSA的严重烧伤 

患者 的治愈率达到46％ ，预计 50％病死率的Ⅲ度烧 

伤(LA )达到 88％。 
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第四届全国烧伤专题研讨会征文通知 

中华医学会烧伤外科学分会 、中华烧伤 杂志 编辑委 员会拟 定 于 2006年 6月 上旬 ，在江 苏省 昆山市 召开 “烧 伤救治 新进 

展”专题研讨会 ，探讨烧伤救 治领域 的相 关问题。内容包括新技 术新 方法 、新 的救治理 念以及学科 建设 ，如烧伤治疗 的社会效 

益与经济效益 、临床研究与基础研究的实施 、人才培养 、烧伤专业 的发展 、烧 伤专业与大外科的关 系等等。 

征文要求：(1)未曾公开发表的全文 l份及 300字左右的中文摘要2份。(2)撰写顺序：文题 、作者单位、邮政编码、姓名、 

摘要 、正文 。(3)稿件用 A4纸打印 ，加盖单位公章并附 寄 word格式软盘 ，或采用 Email投稿。请在稿件首页右上角注明“会议 

论文”字样 。截稿 日期 ：2006年 3月 15日。来稿 请寄 ：重庆市 沙坪 坝区西 南医院 中华烧伤杂 志编 辑部 ，邮编 400038。电话 ： 

023—68754670、65460398。 Email：cmashz@ mail．tmmu．com
． cn，联 系人 ：付佑梅 。请 在来稿 信封 的左 下角 注明 ：“会议 征文”字 

样 。 
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