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脱 细 胞真 皮基 质 (acellular dermal matrix， 

ADM)是最近几年兴起的一种天然生物材料，最初 

用作真皮替代物，已有 ADM在神经外科、耳鼻咽 

喉、烧伤整形、牙周等学科领域的研究和应用报 

道 叫J，但对于 ADM异体移植后的最终生物学转 

归，存在较大争议。本文着重就其异体移植后的生 

物学转归及其机制的研究进展作一综述。 

1 ADM的结构与特性 

ADM在制备过程中去除了表皮和真皮中的细 

胞成分，仅保留真皮的不溶性基质成分，具有低抗原 

性、快速血管化和一定的稳定性。ADM E s]为规则的 

三维网状支架，I型胶原纤维 占主要地位，构成 

ADM的基本骨架；m型胶原纤维减少至原来的一 

半；1v型胶原纤维和Ⅶ型胶原纤维几乎消失。弹力 

蛋白明显减少，层粘连蛋白损失较多，硫酸软骨素消 

失殆尽，纤维连接素明显减少，糖蛋白几乎完整保 

存。 

2 ADM的转归研究 

ADM是无细胞的组织支架，植入受区给创面提 

供了足够的真皮组织，即形成了一个理想的生物支 

架，引导新生血管长人和上皮爬行，又大大减轻愈后 

疤痕形成和创面挛缩的程度。伴随血管长入和成纤 

维细胞迁移其中，宿主机体对 ADM逐步进行改建。 

关于 ADM的体内结局，学术界持有两种观点： 

①部分学者报道大约在4～6周时ADM的降解与成 

纤维细胞分泌的基质量达到动态平衡，新生胶原纤 

维与 ADM原有胶原网架并存，ADM被视为 自体组 

织。Cummings等 观察到术后 6个月发现新生成 

纤维细胞、血管和胶原纤维贯穿 ADM中，原有的弹 

性纤维仍有保留。Sclafani等 观察 ADM移植后 1 

年，初始6个月ADM不断被改建，面积不断缩小，余 

下的6个月保持一个稳定的量，不再有明显变化。 

②多数学者认为 ADM在体内逐渐被降解替代，最 

终完全替换为自体组织或相似组织，这一过程时间 

长短不一。 
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Chaplin等 应用 ADM修复硬脑膜缺损，术后 

1个月时 ADM已完全血管化，3个月时 ADM与周 

围硬脑膜不易区分，达到临床修复 目的。Thakker 

等 采用 ADM包裹羟磷灰石(HA)或多聚乙稀 

(PP)作眶内植入物，1．5个月时 HA组胶原纤维和 

血管大部分长入，PP组有少部分长入(主要在 ADM 

附近)；3个月时两组胶原纤维与血管完全长入， 

ADM与眶内植入物密贴牢不可分，并与周围组织融 

合 ，实现植入物的固位，这比单纯采用眶内植入物的 

固定要早和牢固。 

Tark等 采用 ADM复合角质形成细胞修复猪 

全层皮肤缺损，6个月时创面组织学观察揭示成纤 

维细胞侵入支架中，血管网明显，ADM上出现复层 

角化细胞，透明层形成，与正常皮肤在构造上基本一 

致。Wei等 刨̈采用 ADM增加附着龈高度，术后 6 

个月 ADM与游离龈及根部牙槽粘膜的分界不甚清 

楚，上皮层厚度中等，有角化，上皮与固有层交界面 

平坦，结缔组织中包含浓密的胶原纤维和分散的弹 

性纤维，形态与层次基本等同于正常粘膜。谢卫国 

等 观察到 6个月时发现 ADM原有的疏松海绵状 

结构已逐步转变为与正常真皮类似的结构。Pahari 

等  ̈应用 ADM延长大鼠肠粘膜的长度，取得满意 

效果，术后6个月 ADM皮片延伸为完整而坚实的肠 

粘膜，二者在组织学上难以鉴别。Buinewicz等 

使用 ADM修复腹壁缺损观察到术后 8个月，ADM 

转化为筋膜样组织，与原先的筋膜发挥同样的生理 

功能。Witt等 使用 ADM修复大疱性表皮松解 

症，1年后观察胶原和弹性纤维成熟并按照正常皮 

肤形式排列，实现临床愈合。Gaspar等 将 ADM 

直接置于重度烧伤后暴露的骨面，表面再覆盖半厚 

皮片，术后2年组织学观察，上皮显示正常的结构和 

角化；在上皮与真皮连接处有中等数量的疏松胶原 

纤维；真皮深层为弹性结缔组织，下方有成熟的薄片 

状骨小梁，这表明此时 ADM已完全转化为致密的 

具有良好形态和功能的自体真皮组织。 
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Harper对应用 AlloDerm(商品化的 ADM)修复 

腹壁和乳腺缺损的转归做了基础性研究 。①修 

复腹壁缺损：术后 8个月(HE切片)ADM区域细胞 

和血管密度等同于腹壁筋膜，其与周围筋膜的分界 

已不清楚，组织中胶原依然紧密和粗壮；Verhoeff~s 

染色显示 ADM中有弹性蛋白。术后 l2个月(HE 

切片)ADM具有粗壮的胶原基质，排列整齐，细胞与 

血管分布等同于正常筋膜而有别于瘢痕；Verhoeff~s 

染色显示弹性蛋白网被重塑，形态与分布如同周边 

筋膜。术后 24个月，ADM与周围组织完全融合(其 

辨认通过手术标记的永久性缝线)，胶原纤维自然 

延伸向周围筋膜的纤维网，弹性蛋白已无法观察到。 

②修复乳腺缺损：术后 1年，ADM基底表现为真皮 

结缔组织，细胞分布和血管网与正常结缔组织相同； 

Verhoeff~染色显示弹性蛋白，ADM支架与结缔组织 

具有一致性。术后 2．5年，HE染色与 Verhoeff~s染 

色都显示 ADM已成为包含有正常量细胞与血管的 

粗壮的结缔组织，胶原纤维束按线性紧密排列。 

3 ADM转归机制探讨 

组织再生需有三个关键因素：具有合适生物活 

性的致密支架以支持再生愈合过程；支架内适量的 

生长因子以促进细胞分化、成熟和迁移；细胞对生长 

因子和生物学刺激的反应能力。ADM 内含有大量 

精氨酸一甘氨酸一天冬氨酸三肽序列 (Arg—Gly—Asp， 

RGD)，该序列是许多细胞膜的粘附蛋白共同的识 

别标志，在介导细胞与基质、细胞与细胞之间粘附方 

面起着非常重要的作用。ADM支架植入后，通过止 

血作用使血小板激活系统触发生长因子和其他形态 

生成素的释放，使其浸透沉积于胶原纤维间。RGD 

引导特殊的细胞粘附蛋白(可被成纤维细胞表面的 

整合素受体识别)进入支架。通过粘附位点和蛋白 

酶活性相互作用，成纤维细胞向支架迁移。进入支 

架内，成纤维细胞一方面合成细胞外基质(主要是 

胶原纤维)和细胞因子增加支架活性，另一方面释 

放胶原酶等分解基质。在微环境的多种因素作用 

下，成纤维细胞重塑支架，使其转变为与受损前原始 

组织具有同样功能和生理的组织。Buinewicz等  ̈J 

均观察到 ADM并不是仅停留于基质状态，而是随 

应用部位不同被改建为适宜的组织。 

成纤维细胞(fibroblast，FB)是创伤修复的工程 

师、建筑者和管理员，除组织改建外，FB对 ADM还 

有多重作用。FB的快速移人，使 ADM具有细胞活 

性，更加接近生理状态，可对移植环境作出反应；FB 

分泌的细胞因子可修饰 ADM表面，提高 ADM诱导 

创周血管内皮细胞向内移行的能力，促进快速血管 

化；FB还可间接促进表皮细胞的生长、分化和基底 

膜形成，提高 ADM的成活率。 

基质金属蛋白酶(MMPs)是细胞外基质改建的 

基础酶家族。间质胶原酶(MMP一1)是降解 I型胶 

原的主要酶。成纤维细胞迁移人 ADM支架，在胶 

原纤维上爬行，受到 I型胶原的刺激释放出 MMP一 

1。MMP一1裂解 I型胶原为明胶 (可被进一步降 

解)，直 接参与 ADM 支架结构 蛋 白的再塑 形。 

MMPs的重要功能还在于分解细胞迁移的胞外基质 

障碍物。通过裂解 I型胶原等，MMPs提供利于细 

胞迁移的物质，增加细胞与基质的亲和力，使支架周 

边的角质细胞眼胶原纤维向中央爬行，实现再上皮 

化覆盖创面。推测 MMP一2在这一过程中有更明显 

的作用。Lindman等  ̈将天然组 鼠成纤维细胞和 

MMP一2缺乏组成纤维细胞分别置于 ADM基底膜面 

适度孵育20 d，发现天然组浸透和降解ADM的能力 

显著优于 MMP一2缺乏组(P<0．001)。 

ADM真皮面可引导新生血管长人，短时间内形 

成血管网。血管化是 ADM组织改建的基础和前 

提，也是 ADM转归的重要组成部分。ADM的毛细 

血管为成纤维细胞的运动提供动力，促进了旧胶原 

的吸收，并转运胶原降解后的组织废物；血管内皮细 

胞也可产生胶原。这样，血管网参与了胶原代谢的 

动态平衡。成纤维细胞分泌多种细胞因子、生长因 

子，可促进血管化。Novaes等 观察到复合成纤维 

细胞的ADM组移植 2周时血管数量显著高于单纯 

ADM组(P<0．05)，表明成纤维细胞可明显促进 

ADM的血管化，改良皮片功能。 

4 问题与展望 

外伤、烧伤和肿瘤术后造成的组织缺损是外科 

系统常见病症，组织缺损的修复是许多学者致力研 

究的课题，ADM的出现为组织缺损的修复提供了新 

的治疗途径。 

ADM遵循组织再生规律的转归是个漫长的过 

程，受到诸多干扰。体内复杂的微环境中何种因子 

或因素起主导作用尚不清楚；成纤维细胞是转归的 

基础性细胞，如何提高维持其作用尚需要解决，如何 

保证组织再生的彻底性也需要进一步努力。相信随 

着研究的深入，上述问题会逐渐得以解决。 
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3 结语 

综上所述，烟草中有害物质对牙龈成纤维细胞 

有破坏作用，此作用的大小与时间、浓度呈正相关。 

体内环境下，烟草中有害物质对牙龈组织的血流量、 

氧分压、机体免疫系统都有重要影响。要揭示体内 

环境烟草有害物质对牙龈成纤维细胞的影响，还待 

进一步的研究。 
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