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犬脊柱放疗对脊髓血管形态及血流量的影响#

徐万龙%锡林宝勒日%白靖平(

!新疆医科大学附属肿瘤医院骨与软组织肿瘤科%乌鲁木齐
4.''((

#

!!

摘
!

要"目的
!

观察成年比格犬脊柱放疗对脊髓血管形态及血流量的影响&方法
!

以随机数字表法将
!)

只比格犬随机分为

两组%其中空白对照组
4

只%放疗组
("

只&在
('

!

()*

内%对放疗组比格犬胸
&

!

('

椎体给予平均总剂量为
"'\

9

的放疗&放疗

结束
.

个月后%采用放射性生物微球技术对两组犬胸
&

!

('

椎体脊髓小血管血流量进行测定&将两组比格犬处死后%取各组相同

部位'相同位置脊髓%用透视电镜观察两组犬血管超微结构变化$血管免疫组化染色后%测量脊髓血管平均管径和平均截面积&结

果
!

放疗组脊髓组织的血管平均直径'平均截面积和血流量均显著低于空白对照组%差异有统计学意义!

!

"

'-'6

#&透射电镜观

察显示放疗组的脊髓血管形态'内皮细胞超微结构同空白对照组相比均有明显的病理改变&结论
!

放疗可影响脊髓血管形态及

血流量%这可能是放疗所致脊髓功能障碍的重要因素之一&

关键词"放疗$脊髓$血管$放射性生物微球技术
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放疗是治疗脊柱转移瘤的重要手段之一!然而放疗在治疗

脊椎转移瘤的同时也可以引起脊髓的血管损伤!进而引起并加

重脊髓的损伤"目前较少涉及对放疗后脊髓血管损伤的研究"

本实验模拟临床放疗!假设比格犬胸
&

!

('

椎体存在椎体转移

瘤!对比格犬脊柱实施放疗!并对放疗后的胸
&

!

('

节段脊髓

血管进行形态学观察!并对其血流量%血管内径以及血管截面

积进行计量研究!为基础研究和临床防治放疗后脊髓损伤提供

一定的科学依据"

!

!

材料与方法

!-!

!

实验动物与分组
!

选用四川省医学科学院实验动物研究

所提供的纯种比格犬
!)

只*许可证编号&

#@hV

川
!'')3(6

+"

成年雄性!年龄
(

!

(-6

岁!体质量*

(!g(-6

+

N

F

!身长*

"'g6

+

8>

"比格犬均单笼喂养!全价饲料饲养!清洁饮水!饲养环境

卫生!环境温度
!'

!

!.a

!湿度
)'U

!

"'U

!保证充足睡眠"

将
!)

只比格犬以随机数字表法随机分组!其中放疗组
("

只!

空白对照组
4

只"确定比格犬脊柱放射椎体为胸
&

!

('

椎体!

在
@A

及计算机辅助下精确勾画放射靶区和制定放疗计划后!

将比格犬静脉麻醉后安置于固定模具中进行放疗"在
('

!

()

*

给予平均总剂量为
"'\

9

的放疗"放疗结束
.

个月后比格

犬待用"

!-"

!

血流量的测定
!

取抗凝蛙血
(>$

!用生理盐水离心法洗

(

次!弃上清液!加生理盐水
!>$

%亚锡焦磷酸钠溶液
"'

&

$

!

在
.4a

保温并振动
)6>,1

!用生理盐水离心洗
.

次!弃上清

液!加生理盐水
!>$

%

&&>

A8

溶液
.-2IT

P

!在
.4a

保温并振

动
)6>,1

!制备成&&>

A83

微球!待用"比格犬脊柱放疗后第
.

个月!用
!U

戊巴比妥钠*

.'>

F

'

N

F

+麻醉后!切开颈部与左侧

腹股沟部皮肤!暴露颈动脉和股动脉!从颈动脉插入一硅胶导

管至左心室内注射生物微球混悬液
!>$

!同时以
!>$

'

>,1

速度匀速从股动脉抽血
)>$

!

.2a)'''L

'

>,1

离心
('>,1

!

弃去血浆备测"抽血完毕后
6>,1

处死比格犬并取出胸
&

!

('

4"(.

重庆医学
!'('

年
(!

月第
.&

卷第
!.

期

#

基金项目&新疆维吾尔自治区科技攻关*含重大专项+和重点项目*
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椎体脊髓!剥离硬膜!洗净!吸干水分!称重!放入计数管!用单

道井型
*

计数器测定"采用如下公式进行脊髓血流量计算&

脊髓血流量*

>$

'

>,1

+

i

参考血标本流量*

>$

'

>,1

+

h:

F

脊髓

放射性计数'
!>$

血弃去血浆后的放射性计数"

!-#

!

血管超微结构的观察
!

取两组犬相同部位%相同位置的

胸
&

!

('

椎体脊髓标本约
(>>h(>>

!用
!-'U

戊二醛固定!

常规制片!用透射电子显微镜观察放疗区脊髓血管超微结构的

变化(

(3.

)

"

!-$

!

免疫组化血管染色法检测两组犬脊髓血管的平均管径%

平均截面积
!

血管染色操作按照
#7T@

试剂盒说明书进行!各

步骤间严格控制时间和温度"染色的血管呈棕黄色!将血管染

色病理切片扫描至
I_S7#

彩色病理图像分析仪中!在
h!''

视野*

2''''

&

>

!

+下进行血管平均管径%平均截面积的测量"

每个切片随机选取
6

个视野!计数其平均数(

)3"

)

"

!-J

!

统计学处理
!

应用
#_##(2-'

统计软件进行处理!计量

资料以
Jg@

表示!两组间均数比较采用
3

检验!检验水准
"

i

'-'6

!以
!

"

'-'6

为差异有统计学意义"

"

!

结
!!

果

"-!

!

电镜观察脊髓血管超微结构变化结果
!

空白对照组血管

管腔内表面光滑!内皮细胞核占据细胞结构大部分!位于管壁

一侧!外膜与周围界限清晰!细胞器结构清晰可见*封
!

图
(

+"

放疗组血管管腔变得明显不规则!管腔中可见血栓形成!管腔

内膜凹凸不平!有内膜凸入其中!内膜变厚!层次不清!内皮细

胞核体积缩小!染色质异常堆积!核膜间隙扩大!胞质内出现空

泡样变性!内质网扩张!线粒体嵴消失!胞质伸出伪足样突起突

入血管腔!管腔变窄*封
!

图
!

+"

"-"

!

两组脊髓血流量比较
!

放疗组脊髓组织的血流量(*

'-)

g'-(

+

>$

'

>,1

)显著低于空白对照组(*

(-2g'-.

+

>$

'

>,1

)!

差异有统计学意义*

!i'-'')

+!见表
(

"

"-#

!

两组放疗后血管平均管径%平均截面积比较
!

放疗后脊

髓血管各项参数结果比较显示&放疗组脊髓组织的血管平均直

径%平均截面积均显著低于空白对照组!差异有统计学意义*

!

"

'-'6

+!见表
(

"

表
(

!!

两组犬脊髓血流量及血管参数比较#

Jg@

$

组别 犬只数
脊髓血流量

*

>$

'

>,1

+

血管平均直径

*

&

>

+

血管平均截面积

*

&

>

!

+

空白对照组
4 (-2g'-. )-.(g'-6) ()-"&g!-"2

放疗组
(" '-)g'-( !-&2g'-(! 2-'4g(-.!

3 '-'(" '-'!! '-'(2

! '-'') '-''& '-'''

#

!

讨
!!

论

放疗对机体的影响是多方面的!既往研究多侧重于放疗对

器官细胞的直接损伤!近年来则比较重视其对实质组织器官周

围环境变化的影响(

"3&

)

"虽然正常组织器官放射性损伤发病的

机制目前仍不十分明确!然而多数学者认为!放疗后组织器官

的微循环改变出现比较早!与病情的发展密切相关"在电离辐

射作用下!微循环的改变与组织器官的病理变化有密切的关

系"研究证实!小血管的放射损伤在机体许多重要器官的放射

损伤发生%发展过程中起着重要的作用(

('3(!

)

"

放射性微球技术近年来越来越多地用于某一组织器官血

流测定!被认为是定量分析组织器官血流变化的重要手段之

一"放射性核素一般要求无毒!易从体内消除!粒径大小满足

静脉注射的要求!有丰富的放射谱!标记过程简单"最常用的

医用放射性物质是&&>

A8

标记的化合物!

&&>

A8

具有理想的物理

性质!仅发射
*

照相监测器范围内的
*

射线!且半衰期为
"

<

(

(.

)

"研究脊髓血流量的变化可以在一定程度上反映微循环

状况"虽然脊髓血流量测定并不能直接反应脊髓神经元受损

状态!但脊髓血流量测定可作为衡量放疗后脊髓微循环功能的

重要指标之一"

本实验模拟人体肿瘤的放疗过程!建立放疗脊髓损伤模

型!直观地观察和研究放疗对犬脊髓血管的损伤!结果表明小

血管的放射损伤在放疗后脊髓放射损伤发生%发展过程中起着

至关重要的作用"

本实验结果显示!放疗结束后第
.

个月!放疗组脊髓血管

形态及内皮细胞超微结构与空白对照组相比均有明显的损伤!

表现为血管管腔变得明显不规则!甚至管腔中可见血栓形成!

内膜变厚!层次不清!内皮细胞核体积缩小!染色质异常堆积!

核膜间隙扩大!胞质内出现空泡样变性!内质网扩张!线粒体嵴

消失!与徐万龙(

()

)和锡林宝勒日等(

(6

)报道结果相似"为了进

一步研究放疗后脊髓血管的变化!本实验应用放射性微球技术

测定并观察到放疗组脊髓血流量明显低于空白对照组"结合

血管染色后各项参数的形态计量研究!发现放疗组脊髓血管平

均管径及平均截面积均低于空白对照组"提示放疗后脊髓血

流量降低!血管管径缩窄!供血能力降低"放疗后脊髓组织局

部微循环的改变!可能是造成脊髓功能障碍的重要因素之一"

本实验较好地模拟了临床上放疗后脊髓损伤的过程!为研

究放疗后因脊髓血管损伤而引起的脊髓损伤的发病机制及治

疗提供了一定的科学依据"
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本实验结果显示乳腺癌组织中
AX,0E

和
Y%\J

的表达阳

性率分别为
62-()U

%

".-)&U

!明显高于对照组*

!i'-''(

!

!

i'-'!6

+!

AX,0E

和
Y%\J

的表达阳性率与患者有无腋窝淋巴

结转移及组织学分级显著相关*

!

"

'-'6

+!提示
AX,0E

和

Y%\J

共同参与了乳腺癌的发生%发展!并与乳腺癌的恶性程

度密切相关!肿瘤级别越高!

AX,0E

%

Y%\J

表达越强!越容易发

生浸润%转移"本实验结果表明!乳腺癌组织中
AX,0E

表达!与

Y%\J

表达呈显著正相关*

!

"

'-'(

+!二者关联可能源于

AX,0E

表达上调增强了
Y%\J

的表达"有研究表明在乳腺癌

细胞株中
AX,0E

过表达可增强
Y%\J

表达%诱导血管生成!并

且与染色体不稳定性密切相关(

()

)

"由此可见
AX,0E

和
Y%\J

在乳腺癌发生%发展中发挥着重要作用!

AX,0E

可能通过上调

Y%\J

的表达!促进肿瘤组织血管生成!增强肿瘤细胞的侵袭

力!从而成为其促进乳腺癌浸润%转移的可能途径之一!联合检

测
AX,0E

和
Y%\J

的表达状况!对于正确评估乳腺癌的恶性

程度%发展和预后具有一定意义!对乳腺癌的诊断和治疗具有

重要的临床参考价值"
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