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zP- 胶体灌 生上领窦炎动物模型的实验研究

计学理 王胜利 杨靖 肖来华 耿建 赵晓宇 刘建功

【摘要】目的 探讨
’午

一

胶体灌注治疗慢性上领窦炎动物模型的作用机制及治疗效果
。

方法

选择雄性绵羊慢性上领窦炎动物模型 24 只
,

采取上领窦前外侧壁开窗术
,

按不同剂量分组将 卫R 胶体

注人动物模型上领窦腔内
,

注药后定期观察窦内细菌变化和赫膜的组织学变化
,

以体征
、

细菌培养
、

病理检查等项指标判定治疗效果
。

结果 32 P
.

胶体灌注治疗后
,

窦腔内菌种及慢性炎性细胞数量消失

或明显减少
,

纤毛上皮结构基本完好
。

灌注治疗 6 个月后
,

治愈率达到 83 3 %
,

各组间比较具有非常

显著性差异
。

结论 实验证明了 犯F胶体的抑菌作用和促进慢性炎症消退的作用
,

并确定了年胶体窦

内用药的适宜剂量
。

放射生物学分布监测显示
,

对其他重要组织器官无任何影响
。

【关键词】 磷放射性同位素 ; 胶体类 ; 上领窦炎 ; 绵羊
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慢性上领窦炎 (
c hro n i。 m ax ill卿

, in u s itis
,

CM S )

是耳鼻咽喉科的常见多发病
,

该病具有病程长
、

反

复发作
、

迁延难愈的特点
,

治疗上较为棘手
,

传统

的保守治疗方法尚无新的突破
。

自 19 98 年 6 月我

院尝试用
32 P

一

胶体灌注治疗 C M S
,

收到较好的临床

效果 llj
。

为继续深人探讨核素作用于窦内病变勃膜

后愈合过程中的动态变化
、

赫膜纤毛上皮的病理改
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e o m )

变及核素应用于窦腔内的安全性
,

为临床开展这一

新方法提供较为科学严谨的理论依据
,

200 2 年 6

月
一 12 月采用 印

一

胶体灌注治疗 CMS 动物模型进行

实验研究
,

介绍如下
。

l 材料与方法

1
.

1 动物模型

选择我们制备成功的 CMS 动物模型 (雄性绵

羊 )2 4 只作为实验对象 {2]
,

平均体质量为(3 0 士5
.

5)

k g
,

饲养方式按二级动物标准实行圈内混合饲养
。
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1
.

2 核素及治疗活度选择

印
一

胶体由北京中国原子能研究院提供
,

颗粒

0
.

6 一 1
.

3 林m
,

放化纯度 ) 9 8%
,

pH 值为 6
.

0 一8
.

0
。

1
.

3 病理检查

采用石蜡包埋切片
,

苏木精
一

伊红染色法
,

光

学显微镜观察
。

1.4 实验设备

日产 Ol m Pu
s
纤维鼻咽喉镜及全套摄录像系统

、

国产鼻窦内窥镜
、

国产 GZ A 一B 型伽玛照像机
、

井

型 , 计数器
。

1
.

5 治疗方法

无菌操作下将建立成功的动物模型在原上领窦

前外侧壁开窗处
“

U’
,

型切开皮瓣
,

暴露上领窦腔
,

观察窦腔内戮膜情况
,

取勃膜活检和分泌物细菌培

养
,

生理盐水冲净窦腔内分泌物后多角度注人 钾
-

胶体
,

皮瓣复位
、

缝合
、

包扎进人观察阶段
。

实验

羊 2 4 只分为 4 组
,

每组 6 只 (12 个窦腔 )
,

A(1
.

n

MBq lm3
,

14
.

4 3 MBq l窦 )
、

B (2
.

2 2 MB q lm3
,

2 8
.

8 6

MB q z窦)
、

C (3
.

3 3 MBq lm , ,

4 3
.

2 9 MBq /窦 )组作为

却
一

胶体治疗组
,

D (生理盐水 )组作为对照组
,

注

人核素后 1
、

3
、

6 个月分别打开窦腔
,

取病理活检

及细菌培养
,

进行炎症转归动态观察
。

注人硫酸庆

大霉素 sxl 04 u
,

地塞米松磷酸钠 2 m g
,

窦内置人

硅胶管
,

每日生理盐水冲洗后注药一次
,

连续 7 d

后拔管
,

进人临床观察
。

综合全部实验羊的症状
、

体征
、

术中肉眼观察所见
、

病理结果
、

细菌培养结

果等多项内容并参考文献〔3
一
5] 拟订 CMs 动物模型

的疗效判定标准(见表 1)
。

1
.

6 放射生物学分布观察

实验后期选择 D 组模型绵羊 6 只
,

按实验 C

组剂量左
、

右窦腔分别给予 43 .2 9 MB q 年
一

胶体
,

采取上领窦前壁直接穿刺注人
,

分别于给药后 6 h
、

l d
、

Z d
、

7 d 采取不同体位进行韧致辐射显像观

察核素分布情况
,

使用低能平行孔准直器
,

能峰

6 9 5 ke V
,

预置计数 4 0 0 k
,

辉度 1
.

0
。

于给药 l周

后将羊处以安乐死
、

解剖
,

对靶器官及重要脏器分

别等量取样 1 9
,

用井型 丫计数器测放射性计数
,

计算上领窦 / 非上领窦放射性计数(M八 )比值
。

1
.

7 统计学方法

检测数据以 无。 表示
,

本组资料疗效分析组间

比较采用卡方检验
。

2 结果

2. 1 治疗前

先期通过羊尸头(ro 只 )解剖及影像学检查
,

获

取绵羊上领窦解剖数据
。

通过注水法
,

测得上领窦

容积为(13
.

0 士2. 2) 耐
。

建立的 CMS 动物模型鼻勃膜

均有不同程度的慢性充血
、

水肿
、

鼻道内积脓
,

体

温(正常 39 .0 ℃士2. 2 ℃ )
、

食欲
、

活动力无异常
。

肉

眼观察
:

48 窦腔内均可见私膜充血
、

水肿或肥

厚
,

勃脓性分泌物聚集
。

镜下结果见图 1
。

动物模型 48 窦全部为有菌窦腔
,

均以混合菌

种形式存在
。

其中双菌种存在 巧 窦
,

三菌种存在

2 6 窦
,

四菌种存在 7 窦
。

细菌种类为
:
金黄色葡

萄球菌
、

奈瑟菌属
、

大肠杆菌
、

溶血性链球菌
、

流

感杆菌
。

表 1 CM S 动物模型疗效判定标准

治愈 显效 无效

鼻豁膜光滑
、

湿润
、

柔软
,

各鼻

道无分泌物积聚

鼻分泌物明显减少
,

无喷嚏 (乳液

性 )
,

鼻腔戮膜轻度水肿

喷嚏
,

鼻脓性分泌物仍增多
,

鼻腔勃

膜仍充血
、

水肿或肥厚

无细菌生长或部分细菌生长
,

但

窦内猫膜无炎症改变
,

无脓性

分泌物

有部分细菌生长 与治疗前培养结果大致相同

征培体菌

病理 肉眼
:

鼻窦勃膜光滑
、

湿润
、

肉眼
:

鼻窦豁膜充血
、

水肿消失
,

肉眼
:

鼻窦勃膜充血
、

水肿
、

肥厚
,

豁脓

柔软而具弹性
,

无渗出 渗出明显减少
,

呈勃液性 性分泌物渗出仍多

镜下
:

组织结构明显改变或部分 镜下
:

组织结构部分改变或正常
,

镜下
:

组织结构部分改变
,

表面纤毛上

改变
,

表面纤毛上皮正常 表面纤毛上皮正常或部分 皮大部排序紊乱
、

缺失
,

腺体

或部分改变
,

腺体萎缩
,

改变
,

腺体部分萎缩
,

慢 萎缩
,

慢性炎性细胞未减少

慢性炎性细胞性明显减少 性炎性细胞减少
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正 常上 领 窦猫膜
:
被

覆假覆层纤毛柱状上皮
,

少许杯状细胞
。

间质为赫

膜腺体及纤 维结缔组织
、

血管
,

散在少量淋巴细胞
。

CM S 上 预 星 满 膜 :

表 面纤 毛上 皮排 紊 乱
、

部分缺失
,

间质有大量

炎性 细胞浸润
,

纤维组

织增生
。

CM S 上领 窦勃膜
:
间

质疏松水肿
,

血 管丰富
,

腺体及腺上皮萎缩
,

呈息肉

样改变
。

A 组治疗 后 6 个 月
:

上皮及间质组织结构未受

损
,

其内仍有大量慢性炎

性细胞
。

2. 2 ’ZP
一

胶体灌注治疗后结果 一

各组实验羊的体温
、

脉搏
、

进食量
、

活动度及

性格等观察指标给药前后未见明显变化
。

治疗组给

药后 1 周内羊鼻腔分泌物均呈黄色猫脓性
,

l一2

周后脓量逐渐减少
,

分泌物逐渐变为稀薄液性分泌

物
,

惟 A 组仍呈黄色戮脓性分泌物
。

各组治疗 6

个月后病理变化见图 1
,

细菌培养结果见表 2
,

疗

效分析见表 3
。

2. 3 年胶体显像及放射生物学分布监狈l结果
犯P

一

胶体上领窦腔内注入后 6 h
、

l d
、

Z d
、

7 d

分别进行韧致辐射显像
,

绝大部分聚集在上领窦部

位
,

呈现放射性浓聚区
,

其次鼻腔近上领窦窦口处

有轻微放射性显影
,

其他部位均未见到放射性显

影
。

注人
3 2p

.

胶体后 24 h取棉拭子沾取两侧鼻腔分

泌物进行放射性测量
,

双侧计数均接近本底
。

对绵羊的各重要组织器官取样测量(每克组织

内的放射性计数 )
,

上领窦内的放射性计数显著高

于其他脏器
,

非上领窦组织或器官放射性计数均为

本底计数(见表 4
、

表 5 )
。

B 组治疗后 6 个月
:
纤 C 组治 疗后 6 个月

:

毛上皮组织尚完 好
,

慢性 纤毛上皮
、

腺体消失
,

纤

炎性细胞及间质腺体数量减 维化伴玻璃样变性
。

少
,

物夏纤维化
。

图 , 艾P
一

胶体灌注治疗前后慢性上领窦炎动物模型

的镜检结果

3 讨论

(l) 关于放射性核素治疗组织或器官慢性炎症

的报道甚少
,

我们根据放射性核素所具有的抗炎作

用
,

借鉴核素治疗其他疾病的剂量选择le]
,

自 1998

年以来开展了
’平

一

胶体灌注治疗 CMS 的临床应用
,

收到了良好的效果I]j
。

但核素注人上领窦腔后
,

对

窦内赫膜纤毛上皮产生何种变化无直观结果
,

也无

法对人体进行有创性检查 ; 另外
,

核素的活度剂量

表 2 CM s动物模型 32 P
一

胶体治疗 6 个月各组观察细菌情况

细菌类型 一 一 A组 一 一 一 B 组 一

一 C组 ——
l j组

-

—未见细菌生长 4 窦 10 窦 11 窦 2 窦

奈瑟菌属 3 窦 2 窦 1 窦 2 窦

溶血性链球菌 1 窦 0 窦 0 窦 3 窦
金黄色葡萄球菌 1 窦 0 窦 0 窦 2 窦

大肠杆菌 4 窦 2 窦 1窦 5 窦

流感杆菌 1 窦 1 窦 0 窦 1 窦

表 3 ’ZP
一

胶体治疗 CMS动物模型疗效分析
给药后 1个月 3 个月 6 个月

治愈 显效 无效 有效率 (% ) 治愈 显效 无效 有效率(% ) 治愈 显效 无效 有效率(% )
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表 4 上领窦注射
’ZP- 胶体后 7 d 绵羊体内的放射性分布 (见七

,

二6)

上领窦 鼻腔 血 脑 心 肺 肝胆 脾 骨 胃 肠

放射性计封必
n in

组织或脏器存 留

放射性 占总放射

性的百分数 (% )

6 64 4 8 8土6 6 2 3 5 0士5 4 5 5 士0 0 2 9 2士5
.

1 2 1士 2
.

2 10 2 土 13
.

0 5 8士 2
.

5 2 4 士 1
.

8

肾 肌肉

6 0土2
.

8 3 1 土3
.

7 36 土4
.

2 8 4 士4
.

2 18 士 l
,

9

果丸

16 士 1
.

6

9 9
.

3 士24 石 0 0 O 0 0 0 0 0 0 0 0

表 5 注射 32 P
一

胶体后 7 d 上领窦与非上领窦组织器官放射性分布比值(n 二6)

窦 / 鼻 窦 / 血 窦 / 脑 窦 / 心 窦 /肺 窦 / 肝胆 窦 / 脾 窦 / 肾 窦 / 肌肉 窦 / 骨 窦 / 胃 窦 / 肠 窦 / 肇丸

18 98
.

5 120 8 1
.

6 7 222
.

7 3 164 2
.

3 65 14 6 1 1 4 5 6 7 27 6 87
.

0 1 10 7 4 8 2 1 43 5
.

1 1 84 58
.

0 7 9 1 0
.

6 369 16
.

0 4 1 5 30
.

5

选择是否最佳化
,

核素应用于上领窦对机体的其他

重要组织器官有无不 良影响无观察结果
。

本实验通

过 CMS 动物模型对这一课题进行了有益的探讨
,

得出了初步的结论
。

(2 ) 放射性核素治疗投药量的原则是最大限度

地破坏病变组织或改变组织的代谢
,

同时尽可能地

保护正常组织功能
,

使其少受辐射伤害
。

在实验中

通过分组给予不同活度的印
一

胶体
,

定期观察上领

窦腔的细菌变化和窦内赫膜的病理生理变化
。 ’ZP

-

胶体灌注治疗 6 个月后的结果显示
,

窦内菌种数量

明显减少
,

有菌窦腔由 48 窦减少为 21 窦 ; 窦腔内

分泌物消失或显著减少
,

戮膜充血
、

水肿消失 24

窦
,

减轻 12 窦
,

无变化者 12 窦 ; 慢性炎性细胞明

显减少
,

纤维细胞轻度增多
,

有 7 窦出现纤维化
,

间质内血管和腺体不同程度减少
,

纤毛上皮结构基

本完好 41 窦
,

结构破坏 7 窦
。

以上结果充分证明

了午
一

胶体的抑菌作用和促进炎症消退的作用
。

经统计学分析
,

治疗后 1 个月
,

各组疗效比较

有显著性差异
,

治疗后 3 个月和 6 个月
,

各组疗效

比较有高度显著性差异
。

以治疗后 6 个月疗效分

析
: B

、

C 二组总有效率分别为 83 .3 %
、

100 %
,

c

组总有效率虽显著高于 B 组
,

但从病理结果看
,

上

领窦 戮膜 的组 织结 构失去 正常 形态 占 5 8. 3%

(7/ 12)
,

表现为纤毛排序紊乱或缺失
、

血管腺体的

减少和纤维化改变
,

而 B 组仅占 33 3 % (4/ 12 )
,

表

明大剂量
3 2
P

一

胶体对窦内纤毛上皮组织是有破坏作

用的
。

A 组与 D 组总有效率均为 16 .7 %
,

疗效明显

低于 B
、

C 二组
。

通过组间对比
,

我们认为
,

给予

2. 22 MB q /m
,

(B 组) 是治疗慢性上领窦炎的适宜剂

量
,

可作为指导剂量投人临床应用
。

但是
,

在选择

治疗剂量的过程中
,

仍不能忽视辐射敏感性方面存

在的个体差异
。

本实验 C 组虽给予了较高剂量
,

但

仍有 2 只实验羊未完全治愈
。

A 组治愈率虽低
,

但

仍有 1 只实验羊被治愈
。

因此
,

放射性核素治疗还

需考虑
“

个体化
”

因素
,

在临床治疗实践中应根据

具体情况制定治疗计划
。

(3) 本实验上领窦及各重要脏器的放射生物学

分布以及韧致辐射显像结果也证实
:
靶器官高度浓

聚
,

放射生物学分布具有高度选择性
,

对周围组织

及重要器官无任何影响
。

(4 ) 通过实验研究我们观察到
,

绵羊的机体抵

抗力及手术耐受能力较强
,

在实验过程中
,

模型建

立成功后进人
3于

一

胶体灌注治疗期间
,

为观察
3 2P

-

胶体对窦腔内炎性茹膜的影响
,

全组实验羊曾四次

打开窦腔进行观察 (肉眼观察
、

分泌物培养
、

勃膜

活检)
,

手术创伤相对较大
,

但 24 只实验羊全部存

活
,

且未发生任何并发症
。
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