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结肠癌!

@>B>?A@QMB@MD@A?

#

7:7

"是世界上最常见的恶性肿

瘤之一#近年来结肠癌呈现出年轻化&发病率&病死率*三线+升

高趋势'淋巴转移是结肠癌的主要转移途径#所以原发灶和区

域淋巴结的完整切除是外科治疗恶性肿瘤获得良好预后的有

效方法'精确的
8H9

分期是制定个体化&规范化治疗方案的

前提#是改善患者预后的关键因素之一'随着肿瘤个体化治疗

和多学科治疗理念的提出#确定科学合理的淋巴结清扫范围#

以及有效的后续治疗方案得到了越来越多的关注(但如何才能

在根治的同时又不会因盲目扩大手术范围给患者带来相应的

不良反应#是一直困扰临床医师的问题'纳米碳作为一种新兴

示踪剂#在前哨淋巴结获取&微转移&区域淋巴结清扫及药物载

体等方面有一定的应用价值#在一定程度上解决了结肠癌治疗

和预后的瓶颈'现针对纳米碳示踪技术在治疗结肠癌方面的

应用作一综述'

"

!

结肠癌的诊治现状

!!

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一#近年来由于人们生活

水平的提高和饮食结构的改变等因素导致结肠癌也逐渐呈现

出年轻化&发病率&病死率*三线+升高趋势#占所有恶性肿瘤的

!/<

$

!2<

$

!

%

'中国抗癌学会结直肠癌专业委员会的调查报

告和
8ADAKM

等$

1

%调查表明#全球每年仅新增结肠癌病例就高

达
!//

多万'此外#

1/!1

年
_]b

公布了结直肠癌新发与死

亡病例数前
1/

位的国家#我国高居首位#且大中城市更为显

著$

-50

%

'在我国的某些发达城市或地区#结肠癌的发病率已经

上升至第
1

或第
-

位$

2

%

#在全球范围内#其发病率也在逐年增

加#

1/!1

年仅全美结肠癌新发病例就高达
!/-!./

例$

*

%

'随着

手术技术的不断进步和临床新药的不断发明#结肠癌患者的近

期疗效有了显著的提高#但研究发现近
-/

年来结肠癌在外科

治疗方面无明显的进展#其局部复发率&转移率和存活率没有

明显改善#

2

年总存活率仍维持在
2/<

$

*/<

$

.5#
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'直至
1//,

年
]>RADOA?
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等$
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%提出了全结肠系膜切除!
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"概念并运用于临床后#在一定程度上减少

了结肠癌手术并发症及患者的复发#提高了术后
2

年存活

率$

!!

%

'手术是治疗结肠癌的主要方法$

!1

%

#扩大手术范围虽然

可以在很大程度上提高患者的生存率#但同时也增加了盆腔神

经损伤等并发症的发生率#给患者带来了排尿困难&性功能障

碍等困扰#严重影响了患者的生活质量$
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%

'
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8H9

分期在结肠癌治疗中的意义

#+"

!

89H

分期
H

分期的再认识
!

目前#胃肠道恶性肿瘤已

经进入规范化诊治的时代#肿瘤分期的基线评价&治疗方案的

制定等各个环节均有标准可依#而在结肠癌的治疗中#精确的

8H9

分期就是贯穿各个治疗环节的标准和前提#是制定治疗

策略必须遵循的基本原则$

!0

%

'确切的
8H9

分期可以帮助临

床医生制定合理有效的治疗方案#降低手术风险#减少术后复

发#提高医疗质量#并改善患者的术后的生活质量和预后'

结肠癌的扩散方式中经淋巴结转移是其主要转移途径#也

是导致患者术后复发或死亡的主要原因#约有
*/<

的患者在

确诊时已经伴有淋巴结转移'淋巴结转移与否和淋巴结转移

数目可以作为判断实体肿瘤术后复发转移可能性及预测疗效

与预后的检测指标#也是决定结肠癌患者术后是否需要接受辅

助治疗的主要依据$

!2

%

'

8H9

中的*

H

+就是对恶性肿瘤淋巴

结转移的评测'美国癌症联合会!

&X77

"&国立癌症研究所

!

H7;

"&美国病理学分会!

7&=

"和美国国立综合癌症网络!

H75

7H

"都要求结直肠癌患者术后病理标本至少要检测出
!1

枚淋

巴结#尤其是
!

期以后的结直肠癌!

=8-

$

0Hb

"#如果初次检

出的淋巴结数目不足
!1

个#病理医师应该重新检查标本#若最

终检出仍然不足
!1

个淋巴结#应注明确实已尽力'第
.

版

8H9

分期根据阳性淋巴结的数目和是否存在肿瘤沉积将
H!

期在细化分为
H!M

&

H!O

和
H!@

(

H1

期进一步分为
H1M

和

H1O

#对淋巴结
H

分期的细化更突显出了淋巴结转移数目在恶

性肿瘤治疗和预后的关键性#体现出了
H

分期在肿瘤治疗的

预后评价和疗效预测中的价值$
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%
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8H9

分期
H

分期数值的获得
!

H77H

指南&美国放射

学会!

&EA?C@MD7>BBA

U

A>S:MVC>B>

UT

#

&7:

"及中国.结直肠癌

诊治规范!

1/!/

年版"/推荐#合理使用
78

&磁共振成像

!
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"&超声内镜!
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"等影像学

方法#可以对结直肠癌进行评估以获得准确的临床
8H9

分期

中的
8

分期和
9

分期'尤其是
(g'

#被
&7:

推荐为判断直

肠癌浸润深度的金标准(但
(g'

图像将淋巴结最大直径大于

或等于
2EE

考虑为淋巴结转移!

JH!

"#未显示最大直径小于

2EE

则认为无淋巴结转移#而转移的淋巴结大部分直径小于

2EE

#结果截然相反#所以术前
(g'

等影像学对
H

分期存在

缺陷#目前为止术后病理检查才是金标准$

!.5!,

%

'但因为转移

的淋巴结直径较小#手术实际操作过程中不易被发现#容易造

成淋巴结清扫不彻底#或因淋巴结太小而在术后病理医师筛选

时容易漏检#间接导致
H

分期数值的准确提取'并且接受过

新辅助放化疗的患者其淋巴结检出数一般不能达到
H77H

指

南所要求的
!1

枚#进而导致外科手术医生有时盲目地追求
H

分期#增加清扫淋巴结数目#扩大手术范围#给患者带来相应的

损伤$

!#

%

#增加了患者的病死率$

1/

%

'
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结肠癌的前哨淋巴结
!

!#..

年
7MOMDMK

$

1!

%在阐述阴茎

癌时提出了前哨淋巴结!

KADQCDABB

T

E

L

RD>VA

#

'FH

"的概念#即

当癌肿淋巴播散时首先累及的
!

枚或
!

组淋巴结'随后
'FH

/1/2

重庆医学
1/!*

年
!1

月第
02

卷第
-2

期

&

基金项目)青岛市科技支撑项目!
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作者简介$葛现才!

!#,03

"#主治医师#硕士#主要从事普外科常见疾病的诊治研

究'

!

"

!
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的概念及其检测方法被广泛应用于黑色素瘤&胃癌&乳腺癌&甲

状腺癌等#并于
!##.

年被报道应用于直肠癌'近年来#结直肠

肿瘤的
'FH

也逐渐得到大家的关注#且纳米碳作为示踪剂可

以显示结直肠肿瘤区域淋巴结的转移情况#逐渐被外科医生运

用于手术中'

研究发现#

1/<

$

-/<

局限于肠壁及无转移的早期病例

!约
22<

"虽然实施了标准的结直肠癌根治术#但仍然在术后
2

年内出现死于复发或转移的病例#可能与隐蔽微转移!

EC@?>5

EAQMKQMKAK

#

99

"的存在有关#这种淋巴结微转移!

B

T

E

L

RD>VA

EC@?>EAQMKQMKAK

#

FH9

"术前难以被
`

型超声&

78

&正电子发射

断层扫面等影像学检查诊断'虽然术后连续多层切片&免疫组

织化学&聚合酶链式反应!

=7:

"等技术可以提高微转移的检出

率#但是若所有患者均采用上述方法检查
!2

$

1/

枚淋巴结#费

时费力且费用高'

H77H

指南推荐至少获取
!1

枚以上淋巴结

才能够对结直肠癌进行准确分期(也有学者认为#为了获得

,2<

的真阴性率#应当获取并检测出
0/

枚淋巴结#然而为了进

行准确分期而常规检查标本内所有的淋巴结并不切合实际'

!

!

纳米碳示踪剂在结肠癌中的应用

!+"

!

淋巴示踪剂的发展历程
!

目前#国内常用病理检测方法

仍为传统的苏木精
5

伊红染色法#在检测中有较高的假阴性率#

而使用碘油需将其直接注入淋巴管#并依靠特殊的显影设备#

非常不方便'因此#可区分淋巴结显像与周围组织#同时便于

淋巴结清扫和检出的淋巴示踪技术应运而生'

'FH

的定位技

术分为体内定位和体外定位#虽然研究表明体外
'FH

定位技

术可行#但由于定位在标本离体后进行#不能确保所有转移淋

巴结或异常淋巴引流通路的淋巴结能彻底清除#而逐渐被临床

摒弃'传统的体内淋巴示踪技术方法有放射性核素法&染料法

和染料核素法相结合
-

种'核素法准确率高#但存在有放射性

污染&学习曲线较长&成本昂贵&不利于在基层医院开展等缺

点'第
!

代淋巴示踪剂以亚甲蓝&印度墨水为代表#但以亚甲

蓝注射液为主的染料因亚甲蓝颗粒形态不稳定#导致在进入淋

巴管的同时容易进入毛细血管#造成周围组织广泛染色#不易

辨别染色的淋巴结#且迁移速度较快#易向下一级淋巴结蔓延#

导致
'FH

定位不准确(第
1

代以活性炭为代表#较第
!

代淋巴

趋向性更强#但其颗粒大小不等#导致黑染不均#局部黑染严

重#难以区分'

而一种好的淋巴示踪剂应该具备以下几点)!

!

"淋巴组织

吸收快#能够清晰地显示淋巴管和淋巴结(!

1

"不进入毛细血

管#避免大量组织被染色(!

-

"在淋巴结中聚集并滞留时间较

长(!

0

"成本低#操作简单#取材方便(!

2

"便于保存#不良反应

少'因为上述几种淋巴示踪剂的不足和人们对
H

分期的重

视#促进了第
-

代淋巴示踪剂000纳米碳混悬液的产生#纳米

碳作为一种新兴示踪剂#进一步推动了淋巴示踪技术的发展#

它具有高度的淋巴趋向性#比亚甲蓝显影更好&更准确#已经广

泛应用于乳腺癌&甲状腺癌&胃癌和结直肠癌的
'FH

和区域淋

巴结的清扫'

!+#

!

纳米碳混悬液的原理和优点
!

随着纳米技术的不断发展

和完善#纳米材料在医学领域的应用也越来越广阔$

11

%

'纳米

碳是由普通活性炭经过磨机球磨成的极细颗粒#其平均粒径为

!2/DE

#由于机体组织毛细血管内皮细胞间隙仅为
-/

$

2/

DE

#基底膜发育完善#相比之下毛细淋巴管内皮细胞间隙可达

!//

$

2//DE

#且基底膜发育不完全#呈叠瓦状排列的解剖生

理特点使得纳米碳不易进入血管#反而能被巨噬细胞吞噬#在

淋巴结内聚集并滞留#加上组织和淋巴液的压力差#使淋巴结

染成黑色#实现了肿瘤区域引流淋巴结的活体染色#达到淋巴

结示踪的目的!图
!

"#且不增加患者术后感染等并发症的发

生#无任何与药物相关的不良反应#即便有少许残留的颗粒状

物质#也会被巨噬细胞吞噬#通过肠道和肺完全排出$

1-510

%

'同

时#纳米碳本身结构呈多孔蜂窝状#其体表面积可高达
!0,/

E1

,

U

#有足够的空间作为载体吸附阿霉素&

25

氟尿嘧啶!

25NJ

"&

顺铂等多种小分子脂溶性化疗药物#实现可逆性结合#可以在

组织体内缓慢持续向肿瘤组织内释放#进行靶向治疗#避免了

因化疗药物对肿瘤细胞的选择性有限#到达靶点后无法达到有

效的药物浓度等缺点'其中#纳米碳吸附多西紫杉醇等化疗药

物进行靶向治疗在乳腺癌&非小细胞肺癌等疗效显著#且对不

能手术清除的淋巴结也有较好的作用#在维持淋巴结局部药物

浓度的同时避免了全身药物浓度过高#减少了化疗药物的剂

量#降低了化疗药物带来的骨髓抑制&脱发&胃肠道反应等不良

反应$

12

%

'且多项研究表明#使用纳米碳作为淋巴结示踪剂在

乳腺癌&胃癌
'FH

的获取和根治性手术中最有价值#一方面能

帮助手术医师确定合理的切除范围&准确的手术术式和术中彻

底的淋巴结清扫#在增加了清扫淋巴结数目的同时也降低过度

医疗带来的创伤#提高了肿瘤根治性清扫的彻底性和规范性(

另一方面可以协助病理科技师在脂肪组织中查找淋巴结#增加

淋巴结的检出量#提高病理
H

分期的准确性#为后续治疗提供

了可靠的病理依据$

1*

%

'

图
!

!!

纳米碳示踪剂的淋巴趋向性原理示意图

!+!

!

纳米碳混悬液淋巴示踪剂在
'HF

和清扫区域淋巴结的

价值
!

'FH

活检技术是最有可能发现区域淋巴结中含有转移

淋巴结的准确方法#可在术中清扫出更多的淋巴结#检测出传

统病理方法未能发现的淋巴结#从而获取更准确的
H

分期'

多项研究标明#使用纳米碳作为淋巴结示踪剂在乳腺癌&胃癌

'FH

的获取和根治性手术中的价值已经被充分认可'一方面

能帮助医生进行合理的切除和彻底的淋巴结清扫#又能避免癌

肿残留遗漏黑染的阳性淋巴结#增加了清扫淋巴结和转移淋巴

结的数目#也能降低过度医疗带来的创伤#提高了肿瘤根治性

清扫的彻底性和规范性$

1.

%

(另一方面可以协助病理科技师在

脂肪组织中查找淋巴结#增加淋巴结的检出量#提高病理
H

分

期的准确性#为后续治疗提供了可靠的病理依据$

1*

%

'纳米碳

作为示踪剂可以显示结直肠肿瘤区域淋巴结的转移情况#也逐

渐被外科医生运用于手术中'

伴随着腹腔镜技术的日益成熟#术者操作水平的提高及人

们对高质量生活的需求#腹腔镜手术在大肠癌治疗中的地位也

越渐突出$

1,51#

%

'但因腹腔镜操作缺乏开腹操作手的精细触

觉#对于早期的&仅限于肠腔内的#在腹腔内无特异性改变的一

些病变难以准确判断病变部位&累及范围&活动度等'有学者

研究发现#术中结肠镜联合腹腔镜治疗结肠恶性肿瘤#尤其是

L

8CK

&

L

8!

和
\JZAK&

&

`

等早期肿瘤和肿瘤继发梗阻的疗效显

著#实现了微创的双镜联合治疗$

-/

%

'但是#此手术方式虽然解

决了腹腔镜手术手感上的缺陷#但对肿瘤区域淋巴结转移情况

却难以探明'而窥镜下在肠腔内注射纳米碳示踪剂后#病变本

身黑染的同时因为纳米碳混悬注射液强烈的淋巴系统趋向性#

能使肿瘤引流区域的淋巴结黑染#使之能在肉眼下分辨#帮助

术者直接看清楚肿瘤周围淋巴结的状况#对肿瘤周围的淋巴通

路起到标记和定位作用'也可以帮助发现
'FH

及区域淋巴结

的转移情况#指导手术切除范围#避免了因为瘤体太小&缺乏直

!1/2
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期



视手术的手感而不易找到病发灶'同时有利于医生制定个体

化的清扫方式#避免治疗时不合理的扩大清扫范围#减少手术

创伤#降低术后并发症的发生$

-!5-1

%

'

纳米碳淋巴示踪剂通过
'FH

检查#还可以检测出发现率

/

$

-*<

异常的淋巴引流路径#而这些路径在常规清扫范围之

外'可以对这些资料进行大规模的归纳分析#总结淋巴结节最

容易转移的部位#为后期及无条件实施纳米碳技术#准确清扫

淋巴结提供理论学依据'

!+$

!

纳米碳示踪剂存在的不足
!

通过检测微转移预测结直肠

癌区域淋巴结转移情况是可行的#但仍存在许多问题有待解

决#比如随着
8

分期的增加#淋巴结内细胞完全被肿瘤细胞替

代#致使淋巴引流通路阻塞#影响
'FH

的检测效果'也有学者

研究报道#纳米碳颗粒与其他示踪剂相比尚不能显示统计学差

异$

--5-0

%

'因此#还需要进行大规模的多中心临床随机对照试

验#并对结直肠癌的生物特性做进一步了解#以达到最佳效果'

此外#需要一定的学习曲线才能熟练掌握纳米碳注射技巧#起

到良好的示踪效果'

综上所述#纳米碳作为淋巴示踪剂对提高阳性淋巴结检出

率&优化手术&精确进行
8H9

分期&制定合理的后续治疗方

案#进而改善患者的预后有重要意义$

-2

%

'作为药物载体其细

胞毒性小#因此本身无毒副作用#且较高的淋巴趋向性使其对

局部药物有效浓度的维持有重要意义#值得在临床推广'与此

同时#作者还认识到#结肠癌的治疗和乳腺癌一样#已经完成从

传统单一的根治手术到多模式&个体化&规范化治疗的观念转

变#要掌握好手术切除的范围#既要遵循规范化原则#保证手术

的
:/

切除#避免残留#又要实施个体化的治疗方案#避免因盲

目扩大手术给患者带来不必要的伤害#这也是功能外科时代的

要求'外科手术是结肠癌治疗的基础#提高疗效有赖于多学科

协作的实施#任何单一学科都不能单独完成整个治疗过程#这

是未来肿瘤治疗的大势所趋#也是依法行医&人文行医和科学

行医的保证'
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À?B

"#

1/!/

#

2!

!

!!

")

!-**5!-.-+

$

!/

%

]>RADOA?

U

A?_

#

_AOA?[

#

9MQPAB[

#

AQMB+'QMDVM?VCPAV

KJ?

U

A?

T

S>?@>B>DC@@MD@A?

)

@>E

L

BAQA EAK>@>BC@AY@CKC>D

MDV@ADQ?MBBC

U

MQC>D55QA@RDC@MBD>QAKMDV>JQ@>EA

$

X

%

+

7>B>?A@QMB\CK

#

1//#

#

!!

!

0

")

-205-*0

#

VCK@JKKC>D-*05-*2+

$

!!

%

=?MEMQASQMZCK9I+b

L

QCECPCD

U

@>B>DC@@MD@A?KJ?

U

A?

T

)

RC

U

R

BC

U

MQC>DMDV@>E

L

BAQAEAK>@>BC@AY@CKC>DVJ?CD

U

?C

U

RQRAEC@>5

BA@Q>E

T

$

X

%

+8A@R7>B>

L

?>@Q>B

#

1/!/

#

!0

!

'J

LL

B!

")

'0#52!+

$

!1

%程先能#王丁#张雷#等
+

腹腔镜手术治疗结肠癌的临床分

析$

X

%

+

重庆医学#

1/!2

#

00

!

10

")

-0!*5-0!,+

$

!-

%赵亮#王静
+

腹腔镜下结肠癌根治术后盆腔自主神经保留

的临床研究$

X

%

+

检验医学与临床#

1/!2

#

!1

!

!0

")

1/1!5

1/11+

$

!0

%刘荫华#姚宏伟
+

加强中低位直肠癌临床与病理
8H9

分

期重要性的认识$

X

%

+

中国实用外科杂志#

1/!0

#

-0

!

#

")

,!.5,1/+

$

!2

%

&BOM

T

?MZ^

#

b?AD\

#

IrDV>

U

VJ7

#

AQMB+;DQ?M>

L

A?MQCWAKADQC5

DABB

T

E

L

RD>VAEM

LL

CD

U

CD

L

MQCADQKGCQR@>B>D@MD@A?

)

KQJV

T

>S-,@MKAK

$

X

%

+8J?ZXIMKQ?>ADQA?>B

#

1/!!

#

11

!

-

")

1,*51#1+

$

!*

%

(D

U

KQ?>E=N

#

&?D>BAQQCX=

#
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中心性浆液性脉络膜视网膜病的病理生理机制研究进展
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中心性浆液性脉络膜视网膜病!简称中浆"是一种主要累

及眼球后节的获得性脉络膜视网膜疾病#也是导致视力下降或

致盲的常见原因之一'尽管该病已被发现
!2/

年#但其病理机

制至今仍不完全清楚#对慢性或复发性中浆的治疗效果也不尽

人意'现根据最新的文献资料#对中浆的病理生理学机制研究

进展综述如下#期望能给同行带来有益的启迪'
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中浆的流行病学
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中浆是最常见的威胁视力的视网膜疾病之一#发病率仅次

于年龄相关性黄斑变性&糖尿病视网膜病变和视网膜分支静脉

阻塞'多个研究显示#
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的病例发生于男性'最近的

流行病学调查显示#受累患者的年龄范围波动较大#平均为
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岁#尤其妇女和非典型慢性患者的发病年龄可能更晚#

但极少有中浆发生于儿童的报道$

!

%

'

中浆在不同种族之间发病率的差异仍有争议#有认为亚洲

人&高加索人和西班牙裔人的中浆发生率高于非洲裔美国人的

猜测#但在所有的研究中都未得到证实'据报道#在亚洲人群

中#中浆相当常见并且严重#双侧和多灶性的中浆较其他种族

更常见#而且伴有较大的色素上皮脱离和明显的浆液性视网膜

脱离#有可能被误诊为原田病#并因全身使用大剂量皮质激素

而加重病情$
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年在中国台湾一项以人群为基础

的研究显示#中浆的平均年发生率为
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#发生率高峰为
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"#男性发生率显著高于女性!
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中浆的危险因素
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既往的文献表明#中浆的危险因素包括高血压&使用激素&

幽门螺杆菌!
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"感染&睡眠障碍&自身免疫疾病&精神类药物

使用&

&

型性格及内分泌改变!如怀孕&库欣综合征"
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流行病学调查提示#在中浆患者中#患有高血压者!
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"比对照组!
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"更常见'研究者采用多变量逻辑回归

分析中浆患者的各个亚组发现#急性中浆的发展与高血压&服

用草药&睡眠障碍&打鼾等多种因素相关#而慢性中浆和非典型

中浆#却只与高血压相关$
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临床观察发现#中浆常因使用外源性糖皮质激素而加重#

甚至被外源性糖皮质激素触发#同时内源性皮质醇代谢紊乱也

与中浆发生相关#提示糖皮质激素在这种特殊的状况下#有利

于视网膜下液体积累#而不像在其他来源的黄斑水肿中所观察

到的可促进液体吸收'这个矛盾的现象并不是惟一的#在内科

疾病中#糖皮质激素被用于减轻许多疾病!如炎症&感染&过敏&

创伤和神经毒性疾病"的水肿#但是该药也存在与其药理作用

截然相反的水纳潴留不良反应$
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近年来#
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感染与眼部疾病之间有联系的研究报道逐渐

增多'研究显示#许多特发性中浆患者伴有
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感染#治疗
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感染对于疾病的结果具有积极的影响#但是由于
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感染在普

通人群中患病率很高#其与中浆之间的联系还需要进一步研究

证实$
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在诊断为中浆的患者中#将近
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患有阻塞性睡眠呼吸暂

停#二者之间可能具有共同的病理生理机制#如氧化应激&血管

收缩或血液凝结异常等$
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怀孕是另一个被识别出的中浆危险因子#怀孕期间血浆皮

质醇水平增高#特别是怀孕第
.
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个月时#怀孕相关的中浆倾

向于表现为独特的白色视网膜下渗出#一旦分娩之后渗出常自

行吸收$
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此外#心理应激既是中浆的后果之一#也是中浆的一个危

险因子'容易冲动&成就期望值过高&情绪不稳定&过分投入竞

争等
&

型性格与中浆发病明显相关'与慢性中浆相比#急性

中浆患者具有更多不利的压力应对方式和生理性诉求'同时#

使用精神类药物也是中浆的一个危险因子#提示心理压力可能

与中浆发病相关$
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中浆的病理生理学
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中浆的病理学特征
!

中浆的特点是视网膜下液体的局部

积累和特发性脉络膜血管的局灶性渗漏'虽然构成中浆发病

过程的病理生理学机制仍不清楚#但当前对中浆理解的重点在
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