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皮肤和骨移植物辐照生物效应的研究

制备皮肤和骨移植物的一个重要步骤是灭菌
。

用
���。 夕射线进行组织移植辐照灭菌已有数十

年历史口�， 与化学灭菌相 比较
，
它具有高效

、

穿透力强
、

无化学有毒物质残留
、

安全
、

价廉等优

点
。

特别是冷冻千燥后辐照有助于降低同种移植物的免疫原性和实现常温保存
。

但大剂量辐照可

以引起组织损伤
，
影响组织移植物的质量和使用效果

。

本文报告辐照对皮肤和骨组织的生物损伤

效应及其灭菌效果
，
并探索降低组织辐照损伤的可行措施

。

� 材 料 和 方 法

�
�

� 皮肤和骨样品

猪皮
，

利用切皮机制成约 �
�

弓�� 厚度的真皮 � 大鼠和人 类骨骼按 �����
〔�〕方法制 备去抗原

自溶同种骨�����
、
皮肤和骨骼样品经冷冻干燥使含水量� ��

，
封存塑料袋后经不同剂量

���。

�线照射
，
剂量率 �� ������

。

为试验戊二醛交联效果
，
部分皮肤和骨样 品在制备前先用不同浓

度戊二醛水溶液处理
。

�
�

� 氨基酸和胶原分析
�

一

皮肤样品剪碎
、

浸泡
、

用高效液相色谱 ����� 日立 ���
一
���测定上清液中各种游离氨基酸含

量
。

为了检查皮肤的化学和生物 学稳定性
，
利用热碱 ��

�

������ ����
，

��℃ ，
��� 和胶 原酶

��� ����
��进行水解

，
用氯氨 �法测定不同方法处理后的样品在水解后的残余胶原含量

。

�
�

� 细菌学检查

剪取不同制备阶段的皮肤和骨样品
，

进行常规肉汤
、

沙氏和硫乙醇酸钠培养基检查需氧菌
、

真菌和厌氧菌的阳性率和单位面积皮肤或单位重量骨样品的需氧菌数目
。

�
�

� 病理学检查

皮肤和骨骼样品的组织学切片进行常规和组织化学染色�胶原
、
粘多糖�

。
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，
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扫描电镜观察样品表面结构
。

为观察骨植入后的愈合效果
，
进行雄性大鼠颅骨钻孔移植实验

�
以

直径 ��� 角膜钻钻取园形骨片
，
制成 ��� 骨

，
不同剂量辐照

，

植于同一角膜 钻制成的颅骨缺

损
， �个月后取出进行组织学检查

。

根据骨吸收
、

骨传导和骨诱导的程度 �无
、

轻度
、

中度
、

重

度�评为 �
、
�

、
�

、
�分

，
计算平均分值

。

�
�

� 骨机械强度检查

从人类胫骨制备 ��� 骨
，
用 �

�

������ ��� 脱钙
，
时间为 �和 �� �

。

取骨干骨皮质纵向骨

片��� �� � ��� 义 ����平放于 ��
一
�� 液压式万能材料试验机测压台上

，
检查骨的破坏性应力

����
��

�
�

。

从相邻部位取骨片作为对照
，
观察 。 和 ��一��� ��共 �个剂量组的测定结果

。

每组 �

个样品
。

� 研 究 结 果

�
�

飞 辐照对真皮胶原的作用

表 �表示利用 ����检查冷冻千燥辐照灭菌猪真皮
，
可见到组成胶原的脯氨酸

、

狸脯氨酸和

甘氨酸增加
， �����剂量照射后变化开始明显

， ������时趋于严重
。

��� 飞
�

������� ���健���� �解���� �� ���� 介�� ����� ����� 恤 ����������� ������
����

������� �改�� ���� ����������
���� �������������

�

� ��血���� �� ���� �����

��������� ��������
����� �����

� �� ��

������� �
。
����

�

�� ��
�

�����
�

�� ��
。
�����

。
��

奉 ��

����。 篮���川��� �
。
����

。
�� �

�

����
�

�� ��
�

����
。
�� ��

������� ��
。
����

。
�� ��

。
�����

。
�� ��

�

�����
。
�� ��

。
�����

。

��
水

�

�����
。
��

夸

。
�����

。
��

每

��士��� � 二 �

翻
���

�
���与 ���相比较�

显微镜下检查辐照猪皮组织切片的胶原染色反应
，
发现经 �� 和 ������高剂量辐照后

，
全部

样品的 ��� �元的� 胶原染色从正常时的红色转变为橙黄色
，
������ 胶原染色从绿色变为棕红色

。

而 �����照射后只有大约半数样品出现轻度变色
。

冷冻干燥的猪皮样品经水浸泡后
，
用扫描电镜

观察
，
未辐照的真皮由交错的纤细的胶原纤维构成

，
经 �� 和 的 ��� 照射后出现融合的粗的条索

，

������照射后呈片块状
，
失去纤维纹理

。

经辐照发生退变的胶原纤维容易被胶 原酶和热碱所水

解
。

��� �
�

������� �����川� �拼���� �� ��过� 介�� ����� ����� �� �����������

���������� ��� ����
�

� ������� �脸 ���� �����

������ ������ ��������� ��������
����� �����

�

�
������ 妙���

。
� �� �� ��

������� ��
�

����
�

��� ��
�

����
�

��� ��
。
����

。
���

奉 ���
�

�����
一

���专

�������������� �
�

����
�

��� ��
�
����

。
��� ��

。
����

�

���
岑 ��

�

�����
�

���
‘

������� ��
�

����
�

��� ��
�

����
�
��� ��

。
����

�

���
滓 ��

。
����

�

���落

��士��� � 二 �

����
�

���与辐照前相比较�
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乞� 辐照对同种骨移植物的作用

由表 �可见冷冻干燥人类 ��� 骨受不同剂量 下线辐照后某些游离氨 基酸的变化
。

结果与猪

真皮一样
，
与胶原崩解有关的脯氨酸

、

羚脯氨酸和甘氨 酸含量增加
。

明显增加的最 低剂量组为

�����
。

人类及大鼠肋软骨基质粘多糖甲 笨胺兰着色能力于 �����辐照后变化不大
，
�� 和 ������

辐照后开始减少
。
������ ���� 和高碘酸

一������ ����� 粘多糖染色的变化
，
只见于一部分 ��和

������辐照的骨样品
。

骨破坏性应力检查结果表明
，
其应力随辐照剂量而下降

，
相关系数

� �

�
�

��
，
应力下降从 �����开始达到显著水平����

�

���
，

这时骨 片应 力均 值下降 ���
。

脱钙 �

和 �� �组 间差 别不明显
。

表 �是大鼠颅骨移植经 �个月后对愈合效果进行评分的结果
。

��� � �������� ������� ����� �� ��� ��������� ��� ���� �� ��� �������� ���即���

��� �����
�

�一� ����� ���� �����
， “ ���”

�� ������亏��� ���� �������

������� �����

���� �此����� ——

—
���������� ����������
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。
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���
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���
帝
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。
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�
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。
���

� �� �
。
����

。
��� �
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����
。
��� �

。
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�

���

� ‘士��� � 二 �二 �

���组为用酒精灭菌作为对照
命

与 ����组相比较 ���
。

��

由表 �所列平均分值可见
，
接受较长时间脱钙和较高剂量辐照的骨片

，
在植入后更易发生吸

收现象
，
即吸收的分值较高

。

严重的吸收可表现为植入颅骨骨片的间断性或完全消失
，
致使骨传

导失去从宿主颅骨缺损边缘向内侧伸延生
一

民的支架
。

骨诱导即植入骨片本身通过间叶细胞增生成

骨的现象也会受到大剂量辐照的影响
。
�����辐照组与对照组�酒精灭菌�之间差另�不明显

。

脱钙

时间延长似可有利于骨诱导的进行
。

��� �
�
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�
�

� 辐照灭菌的效果

检查有菌条件下制备皮肤各工序后的菌量
，
结果见表 �

。

尽管辐照前的初始菌量很高
，
所有

样品均可于 ����照射后转为阴性
。

检查制备 ��� 骨各工序后菌量的结果与此相似
。

�
�

� 戊二醛预处理对组织辐照稳定性的影响

表 �是以热碱水解后猪真皮胶原 残余量为指标
，
观察戊二醛预处理 对辐照的冷 冻干燥猪皮

�干照 �和含水猪皮�湿照�的保护作用
。

�叻 �
�

�韶����� ��������
�全�� ���仕����� ��� ���������� ��� ��� ��� ���������
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��������� �� �� �������������论八����
�

�������� �� ������������� ���

��
曲��������� ��������� ��

�

���� �� ��� �������

��
����������� ������

卜

“ 。 �雄�
� “ ‘认� ����

� � � � � �
� � �

一
户

’ 。

一
� � ��� �

� �名 �
一 �勺 � 一 ��

�

�� ��� ��

��

��

�� ��亡 ��

��

��

�
。

����
�

���

��
。
��

��
�
��

��
。
��

�
�

����
。
���

�
。

��《�。
���

辛

�
。

����
。
���

晰

�
。
����

。
���

诊

�
。
����

。
���每

�
。
����

。
���

辛

�
。
����

。
���

辛

�
。
����

。
���

斑

�
。
����

。
���

攀

�
�

����
�

���
攀

�
。
����

。
���

�

�
。
����

。
���

�每

�
�

����
�

���
诊

�
。
����

。
���

今

�
�

习���
�

���
�

��
�

����
�

���
辛

�
，
����

�

���
奉

�
。
����

。
���

，

�
�

����
�

���
夸

�
。
����

�

���
堪

��
�

����
气���

�
�

����
�

���
�

�
。

����
。
���

带

��
。
��

��
。
��

��
。
����

。
���

��
。
����

。
���

夸

�
。
����

�

���
�

��
�

����
。
���

��
�

����
。
���

��
�

����
。
���

夸

带

该戊二醛浓度与低一级浓度的结果相比较 ���
�

��
。

表 �结果表明
� ��� �� ���剂量照射即可出现真皮胶原稳定性降低� ��� 戍二 醛可以 增加

胶原的化学稳定性 � ���辐照引起的胶原不稳定性可因戊二醛预处理而得到改善
，
�

，

���戊二醛

即可奏效 � �钓 湿照后的水解胶原残余量明显高于干照
，

特别是经戊二醛预处理后
。

利用胶原酶

水解的结果与热碱水解的结果相类似
。

戊二醛��
�

�� �和 �
�

����预处理
，
可使 �� ���辐照猪皮

经胶原酶水解后的胶原含量增加到非辐照对照组的水平
，
特别是湿照的样品

。

戊二醛对胶原的保护作用
，

还可以通过猪皮表面的扫描电镜观察来证实
。

未经水解的冷冻干

燥辐照猪真皮由胶原纤维细丝和条索构成
。

浸泡入 ��℃热水 �� ��� �水解对照�后呈现细蜂巢状

结构
。

同样时间热碱水解后真皮纤维被消化形成一些大的孔洞
。

经戊二醛处理
，
即使 �

�

���戊二

醛
，

热碱水解的破坏作用也会得到明显保护
，
真皮的所见与水解对照样品相类似

。

利用胶原酶水

解时得到与此相似的结果
。

为观察用戊二醛交联后 ��� 骨的愈合效果
，

利用大鼠颅骨钻孔移植模型进行研究
。

按表 �

方法对移植 �个月后的骨吸收
、

骨传导
、

骨诱导结果进行评分
。

初步结果表明
，
戊二醛��

�

�� �
、

�
�

���和 �
�

����预处理可以抑制辐照 ��� 骨的过度吸收
。

不同种类 骨移植片的骨传 导和骨诱

导没有规律性的差别
，
只是 �

�

���戊二醛组骨愈合分值较低
，
大约为其它组的 ���

，
可能与戍二

醛浓度过高有关
。
�

�

���戊二醛已足够增加辐照 ��� 骨的生物学稳定性
，

而不伴有残余戊二醛

可能产生的对成骨过程的不良影响
。

� 讨 论

辐照是制备组织移植物的重要灭菌手段
。

但辐照又可使组织内胶原和粘多糖解聚
，
导致机械

性能和生物活性降低
，
为了合理使用辐照

，

需要在灭菌与组织破坏两者之间进行权衡
。
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皮肤和骨移植物辐照生物效应的研究
� � � � 厂

研究说明辐照后皮肤和骨组织游离氨基酸显著增加
，

组织化学反应明显变异和骨破坏应力显

著降低的最低辐照剂量为 ��一�� ���
。
��� 骨接受 �� ���辐射后的骨 愈合能力 与不照射骨片

差别不大
。

超过 �����照射后组织破坏加重
，
骨愈合能力减弱

，
骨吸收现象增强

。

辐照灭菌的程度取决于初始菌量
。

实验表明在有菌状态下制备猪皮和人类骨骼时辐照 ����

即可使样品达到无菌
。

如尽量减少初始菌量
，
则达到灭菌的辐照剂量还可以降低

。

这些结果支持

了 ������等
〔 ” 提出的观点

， �����是最适辐照剂量
。

说明在组织辐照灭菌中 不需要一定遵照医

疗用品灭菌经常使用的灭菌剂量��� ����
，
而是需要根据实际操作状况和对移植物的性能要求来

确定
。

当前常用的组织移植物的有效化学灭菌剂为环氧 乙烷
，
其同 等灭菌剂 量引起的 骨诱导能

力下降比 ��和 �� ���辐照严重得多�“ �。 因此在现用各种组织移植物灭菌手段中辐照 是 最 可 取

的
。

为了克服组织辐照损害
，
除了减少初始菌量以降低所需灭菌剂量外

，

还可 以考虑增加组织移

植物的稳定性
，
增加其对辐照的抵抗能力

。

低浓度戊二 醛可以通过胶 原分子交联提 高胶原稳定

性〔 ‘ ，， 特别是含水照射时
，
而不影响骨组织的愈合能力

。

因此这种方法有助于改善皮肤和骨移植

物的质量
，
减少临床中经常遇到的烧伤创面皮肤敷料和植入骨片的过早吸收现象

。
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