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"摘要#
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目的
!

评价高强度聚焦超声"

3[ZI

%治疗口腔白斑的有效性及可行性&方法
!

将
'%

只金地鼠分为两组!

5

组"

&f

2

%)为空白对照组!颊囊涂布生理盐水'

S

组"

&f12

%两侧颊囊涂布
%&2b

二甲基苯并蒽"

4HS5

%丙酮液!每周
'

次!连续
2

周!构建

白斑动物模型&左侧为超声治疗侧!

3[ZI

剂量参数为功率
0

周!时间
$%9#,

!右侧为模型对照侧!不进行超声治疗!均于超声治

疗后
)

周时处死&取颊囊标本进行大体病理观察$光学显微镜下病理切片变化比较&结果
!

12

只金地鼠颊囊超声治疗侧"左侧%

白斑$上皮异常增生和肿瘤发生率均低于模型对照侧"右侧%!高于空白对照组!差异有统计学意义"
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治疗

能有效降低金地鼠颊囊白斑的发生率并阻断其癌变&
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口腔黏膜白斑$
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%是-口腔黏膜上以

白色为主的损害#不具有其他任何可定义的特征(一部分口腔

白斑可转化为癌.)聚焦超声技术$

N"?8+C!8GDEO+"8,!

#

ZI

%作

为一种微创外科手术疗法#几十年来一直为国内外学者所推

崇)

$(2)

年#有学者首次提出瞬时高强度超声比长时间低强

度超声辐照治疗肿瘤效果更好&

$

'

)

3[ZI

治疗外阴白斑的临

床研究已有一定基础#并取得了一定的疗效&

1

'

#口腔白斑同外

阴白斑一样#均属于黏膜斑纹类慢性炎症性疾病#其主要病理

变化在表层下的真皮层或黏膜固有层#表层病变是继发的)本

研究拟在通过金黄地鼠颊囊白斑模型的建立#探讨高强度聚焦

超声$

3[ZI

%治疗口腔白斑的可行性及有效性)

>

!

材料与方法
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!

实验动物
!

纯种叙利亚雄性金地鼠
'%

只$重庆医科大学

实验动物中心%#

0

!

/

周龄#清洁级#体质量
/%

!

$1%

P

#常规条

件下$温度
$/

!

12`

#湿度
2%b

!

-%b

%分笼饲养#每笼
2

只#

随意喂鼠食和水)
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试剂
!
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二甲基苯丙蒽$
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#美国#

7#

P

9O

%丙酮溶

液*生理盐水*

3:

染色试剂盒$中国#碧云天%)
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方法
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分组
!

将
'%

只金地鼠分为两组#

5

组$

&f2

%为空白对

照组#颊囊涂布生理盐水(

S

组$

&f12

%两侧颊囊涂布
%&2b
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丙酮液#建立口腔白斑模型#左侧为超声治疗侧#右侧

为模型对照侧#不进行超声治疗)

>&@&?

!

动物模型的建立
!

5

组!乙醚麻醉金地鼠#无齿肠镊撑

开颊囊口#用
$

号油画笔蘸取少量生理盐水#在颊囊做中央直

径约
1?9

圆周式涂布
$%

次#其后禁水禁食
1M

#每周
'

次#连

续
2

周)

S

组!乙醚麻醉金地鼠#无齿肠镊撑开颊囊口#用
$

号

油画笔蘸取少量
%&2b4HS5

丙酮液#在颊囊中央直径约
1

?9

做圆周式涂布
$%

次#其后禁水禁食
1M

#每周
'

次#连续

2

周)
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治疗
!

海极星
7CO

>

"+DOE6WZ

型超声波治疗仪#

调节
3[ZI

剂量参数#输出功率
0B

#时间
$%9#,

#对
S

组
12

只金地鼠颊囊左侧进行超声治疗#右侧为模型对照侧#不进行

超声治疗)

>&A

!

检测指标

>&A&>

!

大体病理观察
!

对各组标本于
3[ZI

治疗后
)

周肉眼

观察颊囊黏膜变化#记录黏膜病变类型$如!白斑与肿瘤%#以及

发生率)

>&A&?

!

光学显微镜下病理切片
!

对各组标本进行固定*石蜡

包埋*切片*

3:

染色#光学显微镜下观察病理变化)按世界卫

生组织$

$(-/

%上皮异常增生
$1

项标准#将标本分为正常*单纯

增生*上皮异常增生和癌
0

级#分别以
$

*

1

*

'

*

0

表示)

>&B

!

统计学处理
!

采用
7;77$(&%

软件进行统计分析#对发

生率采用
!

1 检验*非参数统计采用秩和检验进行统计)

?

!

结
!!

果

?&>

!

大体病理观察
!

2

只空白对照组两侧白斑与癌的发生率

为
%

#

12

只金地鼠颊囊超声治疗侧$左侧%白斑与癌的发生率分

别
0/b

与
/b

#模型对照侧$右侧%相应发生率则为
-)b

与

1%b

#差异有统计学意义$

/

$

%&%$

%)

?&?

!

光学显微镜下病理切片

?&?&>

!

光学显微镜下病理切片见图
$

)标本分为正常*单纯

增生*上皮异常增生和癌
0

级#分别以
$

*

1

*

'

*

0

表示)病理检

查结果见表
$

)超声治疗侧上皮异常增生分级低于模型对照

侧#高于空白对照组$

/

$

%&%2

%)

!!

5

!正常(

S

!单纯增生(

6

!上皮异常增生(

4

!癌)

图
$

!!

光学显微镜下
3:

染色切片%

Y0%

&

表
$

!!

光学显微镜下病理切片检查结果%

&f)%

&

结果 空白对照 模型对照
3[ZI

治疗 合计 秩次范围 平均秩次

$

级
$% $ $$ 11 $

!

11 $$&2

1

级
% - 2 $1 1'

!

'0 1/&2

'

级
% $1 - $( '2

!

2' 00&%

0

级
% 2 1 - 20

!

)% 2-&%

@

!

讨
!!

论

口腔白斑一种常见而又难治的口腔黏膜斑纹类慢性炎症

性疾病#世界卫生组织认定其是口腔内最常见的癌前病变#国

内
$(/%

年普查结果口腔白斑患病率为
$%&0-b

&

'

'

$包括烟

斑%#癌变率约
2b

!

$%b

)另有研究报道#

(%b

的口腔癌由癌

前病变转化而来)还有学者指出!口腔鳞癌的人群中有
$-b

!

'2b

的病例由口腔白斑发展而来&

0

'

#而口腔癌占世界恶性肿瘤

发生的第
)

位#因此对口腔白斑的治疗研究一直是国内外学者

关注的重点)

寻找一种理想的白斑治疗方法#既要达到良好的治疗效

果#消除白斑病变#对病变周围正常组织无创伤#又能防止复发

及癌变#是十分必要的&

2

'

)目前国内外对口腔白斑的治疗研究

集中在维甲酸$

ECD#,"D#?O?#!

#

<5

%及其他药物*物理冷冻治疗

及外科手术等方面&

)

'

)药物治疗是最被认同和探讨最多的方

法)其中
<5

及其衍生物被认为是最有应用前景的药物)

<5

具有很强的抑制上皮角化的作用#体内核维甲酸受体$

,8?GCOE

ECD#,"D#?O?#!EC?C

>

D"E.

$

#

<5<.

$

%的表达水平下降与口腔癌的

发生密切相关&

-

'

)但
<5

具有明显的剂量相关毒性#研究表明

可能存在抑癌及促癌的双重作用#限制了其在临床上的广泛应

用)物理治疗白斑存在争议#例如微波辐射阻断金黄地鼠颊囊

癌变实验研究发现!输出频率$

102%e2%

%

H3̂

#功率
(

档#辐

射时间
1

!

'+

时#

4HS5

诱发金地鼠白斑癌变率比对照组低
0

倍#当输出频率保持不变*输出功率过高或辐射时间延长至
2+

时#白斑癌变率反而增高&

/

'

#结果说明口腔白斑的理疗效果取

决于正确有效地控制技术参数)手术方面#较为统一的观点是

只有在病理证实有中重度异常增生或癌变时才行切除术)因

为手术后仍有
1%b

!

'%b

的高复发率#新近认为#这种复发与

患者口腔黏膜的区域癌化$

N#CG!!CNC?D+

%因素有关#区域癌化

是指口腔黏膜某一部位出现异常增生时#其整个上呼吸消化道

黏膜都对致癌因素易感$如吸烟%#从而导致多部位的黏膜患癌

的危险性增加甚至发展为癌前损害)

3[ZI

导致靶组织损伤是多种机制综合影响的结果#工作

原理主要是依靠机械效应*热效应*空化效应&

(.$%

'

)同时还具

有以下作用#$

$

%破坏肿瘤滋养血管!

]O,

P

等&

$$

'应用高强聚焦

超声照射肝脏时发现直径小于
%&199

的血管可被直接破坏#

对大血管相对较安全)关利铭等&

$1

'通过建立鼠肝动物模型的

实验研究发现直径小于
1%%

#

9

的肿瘤微血管立即被聚焦超

声破坏$

22%B

"

?9

1

#

0+

%)$

1

%免疫功能!

]O,

P

等&

/

'研究发现

治疗后肿瘤原发灶及远处转移灶均会消退#认为
3[ZI

能提

高机体对肿瘤的特异性和非特异性免疫能力)沙卫红等&

$'

'发

20-$

重庆医学
1%$2

年
2

月第
00

卷第
$'

期



现
3[ZI

治疗效果与
3[ZI

工作频率*输出功率及作用时间

呈密切正相关)对于浅表病损组织的治疗#高频治疗头消融的

效率和质量均优于低频治疗头#口腔白斑的主要病理改变是上

皮增生或异常增生#属于浅表性组织病变)综上所述#

3[ZI

可能作为一种理想的白斑治疗方法#达到良好的治疗效果#不

损伤病变周围正常组织#又能防止复发及癌变)

近年来#随着诊断技术*成像定位等相关技术的迅速发展#

聚焦超声技术亦迅猛发展#逐渐应用到多个学科领域#其中较

为成熟的是对肿瘤的治疗#目前在临床应用
3[ZI

治疗的肿

瘤主要包括前列腺癌*子宫肌瘤*胰腺癌*肝癌*膀胱癌*肾癌*

浅表软组织肿瘤等&

$0

'

)

\CGCD

等&

$2

'对
$%1

例失去根治机会的

老年前列腺癌患者进行
3[ZI

治疗#平均随访
$(

个月#总有效

率
))b

#治疗前后前列腺特异抗原$

>

E"+DODC+

>

C?#N#?O,D#

P

C,

#

;75

%的变化有统计学意义#且疗效优于放疗组(

cOĈ

K

等&

$)

'首

先将
3[ZI

用于裸鼠子宫肌瘤模型的治疗#治疗后
$

个月肿瘤

体积平均缩小
($b

#与安慰治疗组比较差异有统计学意义(何

申戌等&

$-

'总结了
3[ZI

用于
/)(

例患者的治疗结果#其中包

括乳腺癌*肝癌*软组织肿瘤*恶性骨肿瘤等
1)

种肿瘤#结果显

示对盆腹腔的恶性实体肿瘤*子宫肌瘤和前列腺疾病均具有明

显的疗效)

外阴白斑同口腔白斑一样#均属于黏膜斑纹类慢性炎症性

疾病#其主要病理变化在真皮层或固有层#表皮病变是继发的#

而
3[ZI

治疗外阴白斑的临床研究已有一定基础#并取得了

一定的疗效)吴艺佳等&

$/

'采用
3[ZI

治疗
$(0

例外阴白斑发

现#不同病理类型患者聚焦超声治疗效果比较差异无统计学意

义$

/

%

%&%2

%#李成志等&

1

'采用
3[ZI

治疗外阴白斑#经临床

和病理结果分析发现#患者的瘙痒症状基本缓解甚至完全消

失#外阴的形态和色泽基本恢复正常#有效率达
(2b

(超声治

疗后表皮及真皮层组织逐渐趋于正常)孟戈等&

$(

'观察高强度

聚焦超声治疗
$$%

例外阴上皮内非瘤样病变的临床疗效#结果

发现超声组随访
(-

例#有效率为
()&(b

$

(0

"

(-

%#药物组随

访
(0

例#有效率为
)1&/b

$

2(

"

(0

%)作者认为!高强度聚焦超

声能够在短时间内缓解瘙痒症状#疗效确切#安全#是治疗外阴

上皮内非瘤样病变的首选方法)

3[ZI

治疗作为一种新型治疗方法已经成功应用于肿瘤

和非肿瘤治疗#并显示出其独特的优势!与手术相比#

3[ZI

具

有无创性(与放疗相比#

3[ZI

在一次治疗中即可获得治疗效

果#也可对残留病变或复发病灶进行重复治疗(同时
3[ZI

的

使用并不排斥传统的治疗方法#与放*化疗具有协同或增敏作

用#而且
3[ZI

治疗不依赖组织类型#那些不太可能治疗的顽

固性疾病能够在
3[ZI

高温声场中被灭活)本研究中金地鼠

颊囊超声治疗侧白斑*上皮异常增生和肿瘤发生率均低于模型

对照侧#高于空白对照组#差异有统计学意义$

/

$

%&%2

%#结果

表明其具有阻断白斑癌变的效果)因此如能将
3[ZI

技术用

于口腔白斑的治疗#不仅能减轻患者痛苦#改善患者生活质量#

还可能对口腔白斑的复发及癌变起到积极的防治作用)

3[.

ZI

治疗能有效降低金地鼠颊囊白斑的发生率并阻断其癌变)
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