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脂肪干细胞和血管内皮细胞共培养

复合脱细胞基质材料修复兔尿道

缺损的实验研究
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【摘要】 　 目的　 本实验拟探讨应用脂肪干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣｓ）和血管内皮细胞
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＶＥＣ）体外共培养，联合脱细胞基质材料构建人工尿道修复兔尿道缺损的效
果。 　 方法　 体外分离培养、扩增获得兔脂肪干细胞和血管内皮细胞，分别将 ＡＤＳＣｓ、ＶＥＣ以及二者共
培养细胞群与脱细胞基质结合。 将 ４８ 只雄性成年新西兰兔阴茎腹侧尿道制作成缺损长度为 ２． ０ ｃｍ的
动物模型，然后利用随机数字表法分为 ４ 组。 无细胞对照组 ：单纯应用异种脱细胞基质修复组。 ＡＤＳＣｓ
组：脂肪干细胞复合异种脱细胞基质手术修复组；ＶＥＣ 组：血管内皮细胞复合脱细胞基质手术修复组；
ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组：ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养后复合异种脱细胞基质手术修复组。 分别于术后第 １
周、２ 周、４ 周、８ 周取各组实验动物的重建尿道组织，进行组织学及免疫组化观察分析。 术后第 ８ 周观
察各组动物排尿情况，记录有无尿瘘和尿道狭窄。 　 结果　 体外培养扩增的 ＡＤＳＣｓ 呈梭形生长，ＶＥＣ
形态多样，呈铺路石样；两者共培养 ７ ｄ时部分细胞仍保持原有的梭形，另外一部分细胞呈多角形，巢样
分布，１４ ｄ时观察可见细胞间存在许多相互连接的突触，并且部分细胞可融合成团块状。 术后 ４ 周、８
周分别对各组兔子尿道行免疫组织化学染色分析，可见 ＡＤＳＣｓ 与 ＶＥＣ 共培养组上皮血管内皮细胞因
子（ＶＥＧＦ）、平滑肌肌动蛋白（ａＳＭＡ）明显多于无细胞对照组、ＡＤＳＣｓ 组、ＶＥＣ 组。 术后 ８ 周无细胞对
照组并发症发生率为 ７５％ （９ ／ １２），ＡＤＳＣｓ组为 ４１． ７％ （５ ／ １２），ＶＥＣ 组为 ３３． ３％ （４ ／ １２），ＡＤＳＣｓ 与 ＶＥＣ
共培养组为 １６． ７％ （２ ／ １２），四组间差异有统计学意义（χ２ ＝ ８． ９１４，Ｐ ＜ ０． ０５）。 进一步两两比较发现，无
细胞对照组与 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组相比差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ００８３）。 无细胞对照组与 ＡＤＳＣｓ
组、无细胞对照组与 ＶＥＣ组、ＡＤＳＣｓ组与 ＶＥＣ组、ＡＤＳＣｓ组与 ＡＤＳＣｓ和 ＶＥＣ共培养组及 ＶＥＣ组与 ＡＤ
ＳＣｓ和 ＶＥＣ共培养组比较，差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ００８３）。 　 结论　 ＡＤＳＣｓ 和 ＶＥＣ 经体外共培养
后可作为种子细胞应用于组织工程尿道的构建和尿道缺损的修复。 ＶＥＣ 可诱导 ＡＤＳＣｓ 向上皮细胞方
向转变，并增加尿道组织血管的发生。
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　 　 先天性尿道下裂、尿道损伤、尿道狭窄等是泌
尿外科常见病，其有效解决办法仍然依赖于外科手

术治疗，而尿道成形及重建术是其主要的治疗方

式。 然而，对于长段尿道缺损、尿道狭窄及复杂型

尿道损伤的患儿而言，术后出现尿瘘、尿道狭窄等

并发症的情况仍然较多［１］ 。 随着组织工程技术的

发展，近年来，脂肪干细胞（ ａｄｉｐｏｓｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＡＤＳＣｓ） 和血管内皮细胞（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ，ＶＥＣ）分别单独或联合支架材料用来修复尿道
的研究报道逐渐增多，并取得了一定效果。 本实验

拟构建 ＡＤＳＣｓ 联合 ＶＥＣ 共培养复合支架材料，初
步探讨其在组织工程尿道重建中的应用，以期为今

后尿道成形及重建术提供理论依据。

材料与方法

一、实验动物

收集新西兰成年雄性大白兔 ５０ 只，体重 ２． ５ ～
３． ０ ｋｇ。 由河南省动物实验中心提供。

二、仪器与试剂

１０％水合氯醛（郑州大学第一附属医院试剂
科）、优质胎牛血清、ＤＭＥＭ 低糖培养基 ／ ＭＥＭ 高糖
培养基、ＰＢＳ 缓冲液、Ｆ１２ 培养基、胰蛋白酶、ＥＤＴＡ
（Ｇｉｂｃｏ公司，ＵＳＡ）、青霉素、链霉素（华北制药集团
有限公司）、硫酸庆大霉素（安阳九州药业有限责任

公司）、胶原酶Ⅰ（Ｓｉｇｍａ ＵＳＡ）、９８％无水乙醇（上海
化学试剂厂）、血管内皮细胞生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）鼠抗兔单抗、平滑肌肌
动蛋白（ａＳＭＡ）鼠抗兔单克隆抗体（北京博奥森试
剂公司）、超净工作台（苏州安泰空气技术有限公

司）、一次性细胞培养瓶（Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司）、ＣＯ２ 细胞
培养箱（ＳＡＮＹＯ，日本）、倒置显微镜（ＬＥＩＣＡ德国）、
微量移液枪（Ｇｉｌｓｏｎ，ＵＳＡ）、人真皮脱细胞基质材料
（清源伟业生物科技有限公司）。

三、方法

（一）细胞的分离培养

１． 脂肪干细胞（ＡＤＳＣｓ）的分离培养：取 １ 只雄
性成年新西兰白兔，右侧腹股沟区备皮，１０％水合氯
醛（１ ｍＬ ／ ｋｇ）经兔耳缘静脉缓慢推注麻醉白兔，应
用络合碘及 ７５％乙醇消毒右侧腹股沟区。 在无菌
条件下取兔右侧腹股沟区约 １． ５ ｃｍ × ２． ０ ｃｍ 大小
的皮肤，立即放入 ４℃低糖 ＤＭＥＭ 培养基中以作备
用。 严格缝合创面，每日给予 ２ 次青霉素针 ２５ 万单
位肌肉注射，连续注射 ４ ｄ。 将取得的脂肪组织在超
净工作台上经过处理后，加入含有Ⅳ型胶原酶的
ＤＭＥＭ，在 ３７℃的条件下，通过震荡消化 ４５ ｍｉｎ。 然
后采用等量含有 １０％胎牛血清的低糖 ＤＭＥＭ 培养
液用来中和胶原酶组织，２００ 目滤网过滤后，按照
２ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ～ ２０ ｍｉｎ。 将离心管底部细胞团
接种到 １０％的低糖 ＤＭＥＭ 培养基的透气培养瓶中。



-312- 临床小儿外科杂志   2020 年 4 月第 19 卷第 4 期  J Clin Ped Sur,  April 2020, Vol.19, No.4

选择 ３７℃、５％ＣＯ２ 的培养箱进行培养。 每 ２ ～ ３ ｄ 进
行换液。 倒置显微镜下观察细胞情况，当原代细胞铺

满培养瓶底 ８０％时进行细胞传代培养至第三代。
２． 血管内皮细胞的提取、培养及鉴定：取 １ 只

雄性成年新西兰白兔无菌环境下获取兔胸主动脉，

将动脉管腔内外用 ＰＢＳ 缓冲液反复冲洗，目的是将
附壁血细胞完全去除，筋膜和多余脂肪剪除后再将

血管置入不含血清 ＤＭＥＭ培养基器皿中，血管组织
经剪刀充分剪碎至约 １ ｍｍ３ 大小，将其转移至 ２４ 孔
细胞培养板中，放置于 ３７℃培养箱，约 ４ ｈ 后，见组
织块充分紧贴于培养板，再加入含 １５％胎牛血清的
内皮细胞培养基于培养板中，然后将培养板放置于

３７℃、５％ＣＯ２ 的培养箱进行培养。 ２４ ｈ后将培养基
完全更换，清除未贴壁的细胞及杂质，以后每 ３ ｄ 将
一半培养基更换为新鲜培养基。 约 １０ ～ １４ ｄ 后，观
察细 胞 情 况， 铺 满 约 ９０％ 培 养 瓶 底 后， 用
０． ２５％胰酶 － ０． ０２％ ＥＤＴＡ 消化，按 １ ∶ ２ 传代培
养，依次传代培养 ４ 周。
３． ＡＤＳＣｓ和 ＶＥＣ 体外共培养：取第 ３ 代 ＡＤ

ＳＣｓ，浓度 ２． ５ × １０４ 个 ／ ｍＬ 和培养 ４ 周 ＶＥＣｓ，浓度
２． ５ × １０４ 个 ／ ｍＬ，将 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣｓ均匀混合后，按
１ ∶ １ 比例置入 ６ 孔板中进行接触式共培养，每孔加
入 １０％ＦＢＳ的 ＬＤＭＥＭ１． ５ ｍＬ，每隔 １ 天换液，置于
３７℃、５％ＣＯ２ 级饱和湿度培养箱中共同培养。 倒置
显微镜下分别于 ７ ｄ、１４ ｄ观察联合细胞的形态变化。

（二）细胞与材料的复合

１． 材料的处理：ＡＤＳＣｓ 和 ＶＥＣ 及二者共培养
细胞接种前 ７２ ｈ，在无血清培养的 ６ 孔版中浸泡基
质材料，更换培养液时间为隔天 １ 次。 用移液枪在
细胞种植前 ２４ ｈ将 ６ 孔板内的培养液吸干，另外再
将 ５０ μＬ血清在材料两侧涂抹均匀后以作备用。
２． 细胞接种：将 ＡＤＳＣｓ 及 ＶＥＣ 二者共培养细

胞用 ０． ０２％乙二胺四乙酸 ＋ ０． ２５％胰蛋白酶常规
消化后，经过 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，加 １ ｍＬ 完全
培养基制成细胞混悬液。 在 ２ ｃｍ × ２ ｃｍ 基质材料
的黏膜一面均匀滴加制备好的细胞悬液 １００ μＬ，将
其保存在 ３７℃细胞培养箱 ４ ｈ。 对照组采取同样的
方法进行处理。

（三）建立实验动物模型及分组

１． 建立实验动物模型：将剩余 ４８ 只实验兔固
定后于耳缘静脉注入 １０％水合氯醛（ ／ ｋｇ）进行麻
醉。 麻醉完成后，取平卧位，会阴区备皮后，常规消

毒、铺巾。 经尿道外口留置 ６ 号双腔导尿管进行导
尿，阴茎头处缝牵引线固定尿管（图 １Ａ），配制庆大

霉素盐水经尿管外口进行膀胱冲洗。 尿管可作为

兔子尿道支撑，用尖刀片沿阴茎腹侧中段切开一长

约 ３． ０ ｃｍ切口，依次切开各层组织，将实验所需局
部尿道组织充分游离暴露，眼科剪剪除长约 ２． ０ ｃｍ
尿道，完成缺损尿道模型的制作（图 １Ｂ）。
２． 对实验动物进行分组：采用随机数字表法将

上述 ４８ 只体重 ２． ０ ～ ２． ５ ｋｇ 新西兰成年雄性兔分
为 ４ 组，每组 １２ 只。 无细胞对照组为单采用真皮脱
细胞基质材料修复组； ＡＤＳＣｓ 组为复合有 ＡＤＳＣｓ
的脱细胞基质材料修复组；ＶＥＣ组为复合有 ＶＥＣ的
脱细胞基质材料修复组；ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组为
复合有 ＡＤＳＣｓ和 ＶＥＣ 二者共培养细胞的脱细胞基
质材料修复组。

图 １　 动物模型制作及尿道手术 　 Ａ：术前固定尿管； Ｂ：术
前尿道缺损动物模型的制作； Ｃ：术后成形尿道外观
Ｆｉｇ． １　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｍａｋｉｎｇ ａｎｄ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｉｃｔｕｒｅｓ

　 　 （四）尿道修复的手术操作与术后管理
１． 尿道修复的手术方法：无细胞对照组将备用

的脱细胞基质材料包裹在尿管外表面，修剪边缘使

其呈管状结构，然后用 ６－０ 可吸收缝线缝合材料边
缘。 将人为形成的尿道缺损端与制成的管状结构

进行端端吻合并用 ６ －０ 可吸收缝线进行缝合（图
１Ｃ）。 检查手术区未见明显活动性出血后，将阴茎
腹侧皮下、皮肤组织依次间断缝合。 距尿道外口约

１． ０ ｃｍ 处将尿管剪断并用缝线将其固定于尿道外
口处。 为预防伤口感染，手术区域伤口用庆大霉素

盐水进行冲洗。 ＡＤＳＣｓ 组将载有 ＡＤＳＣｓ 的基质材
料与缺损尿道进行断端吻合后用 ６－０ 可吸收缝线
做缝合，其余手术步骤同无细胞对照组。 ＶＥＣ 组将
载有 ＶＥＣ的基质材料与缺损尿道进行断端吻合后
用 ６－０ 可吸收缝线做缝合，其余手术步骤同无细胞
对照组。 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ 共培养组将载有 ＡＤＳＣｓ 和
ＶＥＣ二者共培养细胞的基质材料与缺损尿道进行
断端吻合后用 ６－０ 可吸收缝线做缝合，其余手术步
骤同无细胞对照组。

２． 实验动物的术后管理：术后每天给实验动物
肌肉注射 ２ 次 ５０ 万单位青霉素钠针，手术伤口区域
每日给予络合碘进行局部消毒清洗，连续给予庆大

霉素冲洗伤口，第 １４ 天时观察尿管支撑管情况，并
将其拔出。 为避免局部伤口污染情况，需要及时清

理动物的粪便及周围其余杂物。
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（五）术后主要观察项目

１． 种子细胞及支架材料观察：ＡＤＣＳｓ、ＶＥＣ 及
共培养细胞三者各自的形态学及其在培养过程中

的生长特征情况。

２． 新生尿道标本的观察：术后 ２、４、８ 周时对各
组重建尿道进行观察，分别从每组中取 ２ 只实验动
物切取其尿道标本后观察尿道腔面情况。 通过尿

道标本截面的 ＨＥ 染色观察尿道黏膜上皮再生情
况，通过 ＦⅧ、ａＳＭＡ免疫组化观察血管内皮细胞及
尿道平滑肌细胞再生情况。 各组平均血管数目 ／视
野、平均平滑肌数目 ／视野可于术后 ８ 周时在显微镜
下观察，并比较各组间有无差别。

３． 术后相关并发症的情况：对各组动物在术后
８ 周时观察实验动物排尿情况。 使用外力作用于动
物下腹部促使其排尿，观察有无尿瘘、尿道狭窄等

并发症发生。

四、统计学处理

本研究采用 ＳＰＳＳ１８． ０ 进行统计学处理与分析，
对于各组间并发症发生率的比较采用 χ２ 检验；对于
各组尿道经过 ＶＥＧＦ 及 ａＳＭＡ 免疫组化染色阳性
指标数目等计量资料采用中位数和四分位数间距

［Ｍ（Ｐ２５ ～ Ｐ７５）］表示，多组间比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌ
ｌｉｓ检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。

结　 果

一、ＡＤＳＣｓ的形态及生长特征
ＡＤＳＣｓ的原代细胞在培养时开始贴壁的时间

较早，培养 ２． ５ ｈ时即开始贴壁；第 ２ 天可见贴壁细
胞数量较多，以多角形或小梭形细胞居多，另外还

有一些血细胞夹杂在两者之间；第 ３ 天时进行换液，
未贴壁的细胞被清除后，可见 ＡＤＳＣｓ存在许多呈多
角形或长梭形的突起，其中一些区域可见簇状生

长；第 ４ 天细胞增殖较迅速，第 ６ ～ ７ 天时培养瓶底
部几乎被细胞铺满，需要进行传代。 经传代后脂肪

干细胞增殖速度更快，８０％培养瓶底面积在 ３ ～ ５ ｄ
时间内即可被细胞铺满，细胞密度达到一定程度

时，可见其呈现出漩涡状、放射状或平行状，并且排

列比较紊乱的情况很少见。 第 ３ 代 ＡＤＳＣｓ 可见均
匀一致，类似于成纤维细胞样形态。

二、ＶＥＣ的形态及生长特征
原代内皮细胞大约 １６ ｈ开始贴壁，细胞最初分

离时形态多为圆形或椭圆形，有着较强的立体感和

折光性，呈小团聚集；７ ｄ 时可见细胞长满单层，细
胞排列较紧密，多角形特别显著。

三、共培养细胞的形态及生长特征

ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ按 １ ∶ １ 进行共培养第 １ 天时，
细胞数量之间无明显区别。 第 ２ 天时，ＶＥＣ 细胞增
长速度明显增加，于 １ ～ ３ ｄ时细胞数量呈对数增长
期，３ ｄ 后达到平台期。 ＡＤＳＣｓ 在 １ ～ ５ ｄ 时增长速
度较明显，５ ｄ 时达到平台期。 ＡＤＳＣｓ 长梭形未发
生明显变化，且其体积较大；而 ＶＥＣ 体积则较小，细
胞性状呈鹅卵石状，细胞间生长相互影响，且未见

明显细胞排斥及吞噬情况的发生。 共培养 ７ ｄ 时部
分细胞仍保留原有的梭形，另外一部分细胞形态不

同于前者，可呈多角形、巢样分布（图 ２Ａ），１４ ｄ 时
可见细胞间存在许多相互连接的突触，并且部分细

胞可融合成团块状（图 ２Ｂ）。

图 ２　 共培养细胞镜下观 　 Ａ：共培养 ７ ｄ 时细胞镜下观
（２００ × ）； Ｂ共培养 １４ ｄ时细胞镜下观（４００ × ）
Ｆｉｇ． ２　 Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｏｃｕｌｔｕｒｉｎｇ

　 　 四、尿道标本的大体观及组织学观察
术后 １ 周：各实验组尿道修复区域未完全愈合，

无明显伤口感染及切口处缝线脱落情况，尿道修复

区域与周围正常皮肤间的界限仍较明显。 术后 ４
周：各实验组尿道修复区域已基本愈合，局部缝线

可见脱落，尿道修复区域与周围正常皮肤趋向一

致。 术后 ４ 周、８ 周分别对各组兔子尿道行免疫组
织化学染色分析（图 ３，图 ４），可见 ＡＤＳＣｓ 与 ＶＥＣ
共培养组上皮血管内皮细胞因子（ＶＥＧＦ） 、平滑肌

图 ３　 术后第 ４ 周尿道组织 ＶＥＧＦ和 ａＳＭＡ染色图　 Ａ：术后第 ４ 周 ＡＤＳＣｓ组再造尿道 ＶＥＧＦ因子免疫组化检查（２００ × ）； Ｂ：
术后第 ４ 周 ＶＥＣ组再造尿道 ＶＥＧＦ因子免疫组化检查（２００ × ）； Ｃ：术后第 ４ 周 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组再造尿道 ＶＥＧＦ因子
免疫组化检查（２００ × ）； Ｄ：术后第 ４ 周 ＡＤＳＣｓ组再造尿道 ａＳＭＡ免疫组化检查（２００ × ）； Ｅ：术后第 ４ 周 ＶＥＣ 组再造尿道 ａ
ＳＭＡ免疫组化检查（２００ × ）； Ｆ：术后第 ４ 周 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组再造尿道 ａＳＭＡ免疫组化检查（２００ × ）
Ｆｉｇ． ３　 ＶＥＧＦ ａｎｄ ａＳＭＡ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｔ ４ ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ
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图 ４　 术后第 ８ 周尿道组织 ＶＥＧＦ和 ａＳＭＡ染色图　 Ａ：术后第 ８ 周 ＡＤＳＣｓ组再造尿道 ＶＥＧＦ因子免疫组化检查（２００
× ）； Ｂ：术后第 ８ 周 ＶＥＣ组再造尿道 ＶＥＧＦ因子免疫组化检查（２００ × ）； Ｃ：术后第 ８ 周 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组再造
尿道 ＶＥＧＦ因子免疫组化检查（２００ × ）； Ｄ：术后第 ８ 周 ＡＤＳＣｓ组再造尿道 ａＳＭＡ免疫组化检查（２００ × ）； Ｅ：术后第 ８
周 ＶＥＣ组再造尿道 ａＳＭＡ免疫组化检查（２００ × ）； Ｆ：术后第 ８ 周 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组再造尿道 ａＳＭＡ免疫组化
检查（２００ × ）
Ｆｉｇ． ４　 ＶＥＧＦ ａｎｄ ａＳＭＡ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｔ ８ ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ

肌动蛋白（ ａＳＭＡ）明显多于无细胞对照组、ＡＤＳＣｓ
组、ＶＥＣ组（表 １）。

表 １　 术后第 ８ 周各组尿道经过 ＶＥＧＦ及 ａＳＭＡ免疫组
化染色阳性指标数目（个 ／ ＨＰＥ）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＶＥＧＦ ａｎｄ ａＳＭＡ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｕｒｅｔｈｒａ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
ａｔ ８ ｗｅｅｋｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ

分组 ＶＥＧＦ ａＳＭＡ

无细胞对照组 ９． ００（７． ２５ ～ １１． ７５） １０． ５０（８． ００ ～ １３． ００）

ＡＤＳＣｓ组 １２． ００（１０． ２５ ～ １３． ７５） １５． ００（１３． ００ ～ １７． ７５）

ＶＥＣ组 １６． ５０（１４． ２５ ～ １８． ００） １８． ００（１６． ２５ ～ １９． ００）

ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ
共培养组

１８． ５０（１７． ２５ ～ １９． ７５） １９． ５０（１７． ２５ ～ ２１． ７５）

χ２ 值 ３６． ４ ３１． ３

Ｐ值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 注　 各组 ＶＥＧＦ相比后发现，无细胞对照组与 ＶＥＣ 组、无细胞对
照组与 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组、ＡＤＳＣｓ组与 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养
组之间比较差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ００８３），无细胞对照组与 ＡＤ
ＳＣｓ组、ＡＤＳＣｓ组与 ＶＥＣ 组、ＶＥＣ 组与 ＡＤＳＣｓ 与 ＶＥＣ 共培养组之
间比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ００８３）。 各组 ａＳＭＡ 相比后发
现，无细胞对照组与 ＡＤＳＣｓ组、无细胞对照组与 ＶＥＣ 组、无细胞对
照组与 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组、ＡＤＳＣｓ组与 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养
组之间比较差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ００８３），ＡＤＳＣｓ 组与 ＶＥＣ
组、ＶＥＣ组与 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ 共培养组之间比较差异均无统计学意
义（Ｐ ＞ ０． ００８３）

　 　 五、术后实验动物的排尿情况
术后第 ８ 周通过人为使用外力作用于动物下腹

部促使其排尿，评估尿道狭窄和尿瘘发生率情况。

无细胞对照组动物出现并发症 ９ 只（其中尿瘘 ６ 只，
尿道狭窄 ３ 只）。 ＡＤＳＣｓ 组、ＶＥＣ 组和 ＡＤＳＣｓ 与
ＶＥＣ共培养组出现并发症数量分别为 ５ 只（其中尿
瘘 ３ 只，尿道狭窄 ２ 只）、４ 只（其中尿瘘 ３ 只，尿道
狭窄 １ 只）、２ 只（其中尿瘘 ２ 只）。 并发症的发生率
ＡＤＳＣｓ组 ４１． ７％ （５ ／ １２），ＶＥＣ 组 ３３． ３％ （４ ／ １２），
ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组１６． ７％ （２ ／ １２），明显低于无
细胞对照组的 ７５％ （９ ／ １２），差异有统计学意义（ χ２

＝ ８． ９１４，Ｐ ＜ ０． ０５）。 进一步两两比较，无细胞对照
组与 ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ 共培养组相比，差异有统计学
意义（Ｐ ＜ ０． ００８３）。 无细胞对照组与 ＡＤＳＣｓ 组、无
细胞对照组与 ＶＥＣ 组、ＡＤＳＣｓ 组与 ＶＥＣ 组、ＡＤＳＣｓ

组与 ＡＤＳＣｓ 与 ＶＥＣ 共培养组及 ＶＥＣ 组与 ＡＤＳＣｓ
与 ＶＥＣ 共培养组比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ００８３），见表 ２。

表 ２　 各组术后并发症发生率比较［ｎ（％ ）］
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ［ｎ（％ ）］

分组 有并发症 无并发症 χ２ 值 Ｐ值

无细胞对照组

ＡＤＳＣｓ组
ＶＥＣ组

ＡＤＳＣｓ与 ＶＥＣ共培养组

９（７５． ０）
５（４１． ７）
４（３３． ３）
２（１６． ７）

３（２５． ０）
７（５８． ３）
８（６６． ７）
１０（８３． ３）

８． ９１４ ０． ０３

讨　 论

尿道下裂的发生随着环境的变化及污染情况

的加重而呈现逐渐上升的趋势，其发病率在男性新

生儿中可达到 ３ ／ １ ０００，且重度尿道下裂所占比例较
大［２］ 。 由相关报道可知，在美国每年需要行尿道手

术的患儿可达 ５０ ０００ 余例［３］ 。 对于复杂尿道损伤

和尿道缺损较长的病例，获得足够的组织来进行尿

道重建是该类手术成功的关键因素，这成为泌尿外

科的难题之一［４］ 。 为解决这一难题，目前采用较多

的方法是将自体干细胞种植到脱细胞基质上制成

人工尿道，然后再进行尿道修复。 到目前为止，研

究者把可用的自身组织材料都做了尝试，包括输尿

管、动静脉、阑尾等管腔样组织和包皮、颊黏膜、阴

囊皮肤、口腔黏膜等上皮样组织［５，６］ 。 然而，此类方

法存在缺点，其进行尿道重建是以损害自体其他部

位组织为代价。

组织工程学的出现为尿道修复材料来源的难

题提供了一种全新的解决思路［７］ 。 组织工程的研

究方法多种多样，但其基本要素是不变的，包括： ①
培养种子细胞； ②制备所需的支架材料； ③细胞与
支架材料之间相互作用和构建功能性组织［８］ 。 脂

肪干细胞来源较广泛、取材方便，并且给病人带来

的痛苦比较少。 有研究发现在尿道修复时采用接
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种有种子细胞的基质材料可以产生较为理想的效

果，能够降低尿瘘、尿道狭窄等并发症的发生率［９］ 。

脂肪干细胞来源较广泛，取材方便，再生能力较强。

随着研究的不断深入，ＡＤＳＣｓ 成功应用于尿道缺损
修复，为组织工程在尿道修复重建中的应用积累了

一定经验［１０］ 。 血管内皮细胞是一种多功能细胞，位

于血管内壁。 大量动物实验及临床资料表明，ＶＥＣ
在改善机体缺血部位和损伤部位的血供方面有着

得天独厚的优势［１１］ 。 另有研究发现血管内皮生长

因子在促进内皮细胞增殖和新生血管的增生方面

发挥着重要作用，若其缺乏则有可能导致严重的血

管畸形和缺失［１２］ 。

共培养体系技术是将两种细胞共同培养，其细

胞可来源于不同组织，也可来源于同一组织，组织

工程化尿道成功与否取决于新生组织血供情况，而

血管内皮细胞在这个过程中所起的作用比较关键。

Ｐｅｉｃｈｅｖ 等［１３］ 将间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）和内皮细胞共培养后观察，发现间充质
干细胞平滑肌肌动蛋白表达的高低程度与内皮细

胞之间有着紧密的联系，与之接触的内皮细胞能促

进其增加。 脂肪干细胞和血管内皮细胞共培养首

先在组织工程骨的研究中取得一定成功，并且积累

了一定的经验。 研究表明，血管内皮细胞联合培养

除了使血管化速度提高之外，还能够促进间充质干

细胞分化、增殖［１４］ 。

尿道上皮细胞和平滑肌细胞作为一种成熟细

胞，二者的再生能力均欠佳，所以一旦出现缺失的

情况，尿道自身很难再自行修复［１５］ 。 本研究中，我

们将脂肪干细胞和血管内皮细胞采用接触式共培

养方式进行培养，７ ｄ 时观察部分细胞仍保留原有
的梭形，另外一部分细胞形态可呈多角形、巢样分

布，１４ ｄ 时观察细胞间可见许多相互连接的突触，
部分细胞可融合成团块状。 术后 ４ 周时对经过修复
的尿道行组织学检查，镜下可见 ２ ～ ３ 层上皮细胞紊
乱地排列在基质表面，平滑肌组织可见位于上皮细

胞下。 术后 ８ 周时可见明显增多的上皮细胞层均匀
排列在基质表面，黏膜上皮下可见增多的新生小血

管、平滑肌及纤维组织。 免疫组化结果显示共培养

细胞组在新生小血管和平滑肌细胞再生方面与对

照组相比有着明显的优势，并且术后重建尿道组织

血管化及上皮化程度、血管数目及平滑肌数逐渐增

多并且逐渐规则化，形成的尿道组织与正常尿道组

织比较接近。 此外，共培养细胞组新生的血管数目

较单纯脂肪干细胞组和血管内皮细胞组增多。 术

后排尿结果提示共培养组的术后并发症发生率明

显低于单纯支架组和单一细胞复合支架组。 本研

究说明应用脂肪干细胞和血管内皮细胞体外共培

养联合脱细胞基质材料构建组织工程尿道是可

行的。

目前共培养细胞的研究已取得了一定的成就，

并且有着广泛的应用前景。 但是，共培养细胞之间

相关作用的机制以及种植到机体后细胞的存活迁

移情况尚未清楚。 相信经过科研工作者的不懈努

力，细胞共培养技术将会日趋成熟完善，其在组织

工程中的应用将会更加广泛。
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Ｙａｎｇ ＳＸ，Ｓｈｅｎ ＦＪ，Ｗａｎｇ ＬＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｕｒｅｔｈｒａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｉｎ Ｊ Ｕｒｏｌ，
２００６，２７（１２）：８６１ —８６３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ：ｉｓｓｎ：１０００ —６７０２．
２００６． １２． ０２０．

５　 Ｆｅｉｌ Ｇ，Ｄａｕｍ Ｌ，Ａｍｅｎｄ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｆｒｏｍ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｏ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｕｒｏｌｏｇｙｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｉｔｆａｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖ，２０１１，６３（４ —５）：３７５ —３７８． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ａｄｄｒ． ２０１０． １２． ００３．

６　 Ｗｏｏｄ Ｄ，Ｓｏｕｔｈｇａｔｅ Ｊ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ
ｕｒｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｕｒｏｌ，２００８，１８（６）：５６４ — ５６９． ＤＯＩ：
１０． １０９７ ／ ＭＯＵ． ０ｂ０１３ｅ３２８３０ｆ９４０２．
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７　 Ｇｉｍｂｌｅ ＪＭ，Ｋａｔｚ ＡＪ，Ｂｕｎｎｅｌｌ ＢＡ． Ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｆｏｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２００７，１００（９）：１２４９
—１２６０． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ０１． ＲＥＳ． ００００２６５０７４． ８３２ ８８． ０９．

８　 徐月敏，乔勇，吴登龙，等．游离黏膜组织重建尿道治疗复
杂性尿道狭窄的临床研究［Ｊ］ ．中华泌尿外科杂志，２００５，
２６（７）：４８５ —４８７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ：ｉｓｓｎ：１０００ — ６７０２． ２００５．
０７． ０１６．
Ｘｕ ＹＭ，Ｑｉａｏ Ｙ，Ｗｕ ＤＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｏｎｅｓｔａｇｅ
ｕｒｅｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ ｕｓｉｎｇ ｆｒｅｅ ｍｕｃｏｓａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｕｒｅｔｈｒａｌ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅ，［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｉｎ Ｊ Ｕｒｏｌ，２００５，２６ （７）：４８５ —

４８７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ：ｉｓｓｎ：１０００ —６７０２． ２００５． ０７． ０１６．
９　 Ｃａｐｌａｎ ＡＩ． Ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｄｅｓｉｇｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ：ｎｅｗ ｌｏｇ
ｉｃｓ，ｏｌｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ，２０００，６（１）：１ — ８． ＤＯＩ：
１０． １０８９ ／ １０７６３２７００３２０８３８．

１０　 Ｎｅｗｍａｎ ＫＤ，ＭｃＢｕｒｎｅｙ ＭＷ． Ｐｏｌｙ（Ｄ，Ｌ ｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃ
ａｃｉｄ） ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ａｓ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｍｉｃｒｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｐｌｕｒｉ
ｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００４，２５（２６）：５７６３ —
５７７１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ． ２００４． ０１． ０２７．

１１　 Ｍａｎｔｏｖａｎｉ Ｆ，Ｔｒｉｎｃｈｉｅｒｉ Ａ，Ｃａｓｔｅｌｎｕｏｖｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃ
ｔｉｖｅ ｕｒｅｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ ｕｓｉｎｇ ｐｏｒｃｉｎｅ ａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｕｒｏｌ，２００３，４４（５）：６００ —６０２．

１２　 韩平，杨志明，智伟，等．膀胱平滑肌细胞与小肠黏膜下
层体外复合培养的实验研究［ Ｊ］ ．中国修复重建外科杂
志，２００７，２１（１２）：１３６６ —１３７０．
Ｈａｎ Ｐ，Ｙａｎｇ ＺＭ，Ｚｈｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｃａ
ｎｉｎｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｏｎ ａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｕｂｍｕｃｏｓａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒｅｐａｉｒ
Ｒｅｃｏｎ Ｓｕｒ，２００７，２１（１２）：１３６６—１３７０．

１３　 Ｓｉｅｖｅｒｔ ＫＤ，Ｂａｋｉｒｃｉｏｇｌｕ ＭＥ，Ｎｕｎｅｓ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ａ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｇｒａｆｔ ｆｏｒ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂ
ｂｉｔ：ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｕｒｏｌ，２０００，
１６３（６）：１９５８—１９６５．

１４　 Ｆｌｉｎｉａｕｘ Ｉ，Ｖｉａｌｌｅｔ ＪＰ，Ｄｈｏｕａｉｌｌｙ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｍｎｉｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎｔｏ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｈａｉｒ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｔｉｏｎ，２００４，７２（９ —１０）：５５８ —５６５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊ． １４３２ —
０４３６． ２００４． ０７２０９００９． ｘ．

１５　 Ａｔａｌａ Ａ． Ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒｇａｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ ｓｙｓｔｅｍ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２００４，４（Ｓｕｐｐｌ ６）：５８ —７３．

（收稿日期：２０１８ —０５ —０４）

本文引用格式：石志康，张胜利，杜昆峰，等．脂肪干细胞
和血管内皮细胞共培养复合脱细胞基质材料修复兔尿

道缺损的实验研究［ Ｊ］ ． 临床小儿外科杂志，２０２０，１９
（４）：３１０—３１６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１—６３５３． ２０２０． ０４．
００６．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｓｈｉ ＺＫ，Ｚｈａｎｇ ＳＬ，Ｄｕ ＫＦ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅ
ｐａｉｒ ｏｆ ｕｒｅｔｈｒａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｕｓｉｎｇ ａｄｉｐｏｓｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａ
ｔｒｉｘ ｍａｔｅｒｉａｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０２０，１９（４）：３１０ — ３１６．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０２０． ０４． ００６．

（上接第 ３０９ 页）
　 　 Ｔａｎｇ ＸＪ，Ｊｉ Ｙ，Ｘｉａｎｇ Ｂ． Ｏｎｅ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｇｉａｎｔ ｏｍｐｈａｌｏ

ｃｅｌｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｋｉｎ ｄｉｓｔｒａｃｔｉｏｎ ｄｅｖｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，
２０１９，１８（９）：８００ —８０２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３．
２０１９． ０９． ０１９．

１２　 姜子非，徐旭华，贺华．巨型脐膨出的治疗探讨［ Ｊ］ ．中华
小儿外科杂志，２００５，２６ （５）：２７９ — ２８０． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／
ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —３００６． ２００５． ０５． ０１９．
Ｊｉａｎｇ ＺＦ，Ｘｕ ＸＨ，Ｈｅ Ｈ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｇｉａｎｔ ｏｍｐｈａｌｏｃｅｌｅ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ，２００５，２６（５）：２７９ —２８０． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３ —３００６． ２００５． ０５． ０１９．

１３　 Ｇａｒｃｉａ ＯＪ，Ｓｃｏｔｔ ＪＲ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｒｍａｌ ｍａｔｒｉｘ ｉｎ
ｔｅｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｐａｎｄｅｒ
ｂｒｅａｓｔ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｌａｒｇｅａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ，２０１３，１３１（５）：７４１ｅ—７５１ｅ．
ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＰＲＳ． ０ｂ０１３ｅ３１８２８６５ｃ６ｄ．

１４　 刘琳．口腔修复膜在口腔黏膜缺损中的应用［ Ｊ］ ．河北医
药，２０１５，３７（１７）：２５９２—２５９４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２—
７３８６． ２０１５． １７． ００９．

Ｌｉｕ Ｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒａｌ ｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｄｅｆｅｃｔ
［Ｊ］ ． Ｈｅｉｂｅｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１５，３７（１７）：２５９２ — ２５９４．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２ —７３８６． ２０１５． １７． ００９．

１５　 Ｂｏｎｉｔｚ ＲＰ，Ｈａｎｎａ ＭＫ． Ｕｓｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｒｍａｌ ｍａ
ｔｒｉｘ ｄｕｒｉｎｇ ｃｌａｓｓｉｃ ｂｌａｄｄｅｒ ｅｘｓｔｒｏｐｈｙ ｒｅｐａｉｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ
Ｕｒｏｌ，２０１６， １２ （２）： １１１ — １１４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｕｒｏｌ．
２０１５． １０． ００５．

（收稿日期：２０１９ —１２ —２２）

本文引用格式：曾甜，李新宁，黄晶晶，等．同种异体脱细
胞真皮修补术治疗巨型脐膨出的疗效分析［ Ｊ］ ． 临床小
儿外科杂志，２０２０，１９（４）：３０６—３０９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１ —６３５３． ２０２０． ０４． ００５．
Ｃｉｔｉｎｇ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ａｓ： Ｚｅｎｇ Ｔ，Ｌｉ ＸＮ，Ｈｕａｎｇ ＪＪ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉ
ｃａｃｙ ｏｆ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｒｍａｌ ｍａｎｔｒｉｘ ｉｎ ｒｅｐａｉｒｉｎｇ ｇｉａｎｔ
ｏｍｐｈａｌｏｃｅｌｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０２０，１９（４）：３０６ — ３０９．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０２０． ０４． ００５．


