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　　摘　要 :目的　通过观察经胃左动脉热灌注化疗药物对正常胃组织超微结构的影响研究其安全性。方

法　家兔 30只 ,随机分为 6组 ,手术经胃左动脉插入 0.038 英寸导管 ,分别以不同温度灌注化疗药物 ,取胃

组织做病理和电镜检查。结果　53℃组出现可恢复性细胞损伤 ,56 ℃组出现细胞凋亡及坏死等不可恢复性

损伤。结论　53℃组胃壁组织的温度达到了 43℃左右的治疗温度 ,损伤是可恢复性的。56℃以上会造成胃

壁正常细胞不可恢复损伤。
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　　Abstract:Objective　Tostud ythesafet yofintra 2left gastricarterialthermochemothera pyb yexamination

ofultrastructureof gastrictissue. Methods　This paperinvolved30rabbitswhichwasrandoml ydividedinto6

groupsandwasinfusedhot5 2fu,MMCandDDPthrou ghtheleft gastricarter y.Thechemothera pentica gents

waswarmedto44 ℃,47 ℃,50 ℃,53 ℃,56 ℃and60 ℃ respectively.Thecardialessercurraturaofstomachand

left gastricarter ywereresectedandexaminedwith patholo gyandelectron 2microscope. Results　Therewasno

evidentin juryin groups44 ℃～50℃.Withtheexaminationunderelectron 2microscope,therestorablein jury

wasfoundin group53 ℃,andtheunrestorablein jur ywasfoundin group56 ℃. Conclusion　Thetem peratureof

gastrictissuewaswarmedu pto43 ℃ in group53 ℃andthein jurywasrestorable.Thetem peratureof gastric

tissuewashi gherin group56 ℃butthein jurywasunrestorable.
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　　高温联合化疗已成为中晚期恶性肿瘤综合治疗

的重要手段之一[1] ,目前 ,临床上已开始将血管介入

治疗与热化疗结合 ,用动脉热灌注化疗治疗消化系统

的恶性肿瘤[2,3] ,但灌注药液的温度各家学者报道不

一。我们通过观察经胃左动脉热灌注化疗药物对正

常胃组织超微结构的影响来研究热灌注的适合温度

及其安全性。

1　材料与方法

1.1 　家兔 30只 ,雌雄兼用 ,体重 2.5 ～3kg。自制内

径 0.038 英寸导管 ,长 10cm。测温针 3只 (中国航天

二院 207 所生产) 。

1.2 　将 30只家兔随机分为 6组 ,每组 5只。家兔由

戊巴比妥钠静脉全麻 (30mg/k g) ,行气管插管 ,呼吸

机辅助呼吸 ,血压心电监测。行上腹部左侧旁正中切

口开腹 ,游离胃左动脉 ,夹闭胃左动脉近端 ,远端插入

内径为 0.038 英寸导管。将 52Fu150m g、丝裂霉素2C

1mg、顺铂 5mg 分别溶于 30ml 生理盐水中 ,总量

90ml, 分别加热至 44℃、47℃、50℃、53℃、56℃和

60℃,将 6组家兔分别用上述温度药液以 40ml/min

的速度灌注 ,同时分别测定贲门、胃小弯处胃壁及胃

左动脉内温度 ,测定结果取均值。灌注完毕后拔管 ,

结扎胃左动脉。观察 1 小时后处死动物 ,取贲门、胃

小弯处胃壁及胃左动脉做病理检查及电镜观察。

1.3 　病理检查　标本经 10%福尔马林溶液固定 ,石

蜡包埋 ,切片 ,HE 染色 ,400 倍光镜下观察粘膜上皮

细胞及间质情况。根据光镜检查结果选取两组细胞
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结构轻度改变的组织 (53℃组、56℃组)做电镜观察。

1.4 　电镜 　将选定的组织切成 1mm 厚的薄片 ,经

2.5% 戊二醛固定 ,缓冲液洗涤后再经 1%四氧化锇

4℃后固定 1h, 双蒸水漂洗 ,逐级丙酮脱水 ,环氧丙烷

置换 ,Epon812 包埋。聚合过程 :37 ℃12h →45℃24h

→60℃24h。聚合完成后 ,先做半薄切片 ,甲苯胺蓝染

色 ,JEM21220 电镜下观察摄影。

2　结果

2.1 　灌注温度及结果见表 1。
　　表 1 灌注温度及结果

灌注温度 贲门 胃小弯 胃左动脉

44.0 ℃ 38.6 ℃ 38.3 ℃ 42.8 ℃

47.0 ℃ 39.8 ℃ 40.6 ℃ 46.1 ℃

50.0 ℃ 41.2 ℃ 41.9 ℃ 48.8 ℃

53.0 ℃ 42.9 ℃ 43.4 ℃ 50.5 ℃

56.0 ℃ 44.5 ℃ 44.3 ℃ 53.0 ℃

60.0 ℃ 46.2 ℃ 46.5 ℃ 55.8 ℃

　　术中、术后各组动物血压、心率平稳 ,无一例死

亡。60℃组有 2例出现呼吸急促 ,停止灌注后好转。

2.2 　光镜结果 　胃左动脉 :44 ℃～47℃组未见明显

异常 ,50 ℃～56℃组血管内皮结构不清 ,弹力膜和平

滑肌层尚清晰 ,60 ℃组血管内皮结构不清 ,弹力膜变

形肿胀 ,肌层排列不清。

　　贲门及胃小弯 :44 ℃～50℃组未见明显异常。

53℃组粘膜上皮和腺上皮结构清晰 ,间质血管丰富 ,

有充血。56℃～60℃组可见腺上皮细胞胞质内有空

泡状结构 ,部分细胞坏死。

2.3 　电镜结果　53℃组 :贲门部粘膜上皮和腺上皮

细胞表面可见少量的微绒毛 ,质膜下线粒体膜结构清

晰 ,基质密度大。糖原颗粒散在分布 ,质膜下管泡状

饮泡丰富 ,腺上皮底部相嵌联接清晰可见。游离核蛋

白体减少。间质内血管腔呈收缩状。胃小弯部粘膜

表层上皮细胞核体积大 ,电子密度低 ,线粒体肿胀 ,游

离核蛋白体丰富 ,细胞间联接清晰可见 ,细胞表面微

绒毛脱失。胃左动脉血管内皮细胞核呈圆形 ,核周可

见线粒体减少 ,内质网扩张脱颗粒 ,部分线粒体空泡

变。弹力膜清晰 ,结构正常 ,平滑肌细胞发育正常 ,肌

丝密斑密体清晰。

　　56℃组 :贲门部上皮细胞表面微绒毛脱失 ,部分

细胞胞质内细胞器消失 ,电子密度变低 ,呈水肿状 ,细

胞轮廓不清 ,可见坏死的细胞。间质结缔组织细胞丰

富 ,血管内充血。胃小弯部上皮细胞胞质内 ,内质网

扩张脱颗粒 ,游离核蛋白体减少 ,可见低电子密度区 ,

偶见凋亡细胞 ,核染色质块状边集核膜下 ,线粒体空

胞变 ,间质内可见较多的吞噬细胞。

图 1　53℃组电镜 :2 万倍 ,上皮细胞表面可见少量的微绒毛 ,

线粒体结构清晰 ,基质密度大。糖原颗粒散在分布。

图 2　56℃组电镜 :1 万 2千倍 ,内质网扩张脱颗粒 ,游离核蛋

白体减少 ,线粒体空泡变 ,核染色质块状边集核膜下。

3　讨论

　　目前 ,高温联合化疗已成为中晚期恶性肿瘤综合

治疗的重要手段之一[1] 。体外实验研究表明 ,加热

能显著增加某些化疗药物的细胞毒性 [5,6\ 〗,热疗与化疗

同时进行时 ,这种相互影响的作用最大[5] 。临床上

已开始将血管介入治疗与热化疗结合 ,用于动脉热灌

注化疗治疗消化系统的恶性肿瘤[224] ,但灌注药液温

度以及到达相关血管及组织内的温度各家学者报道

不一 ,左藤忠比古[3]等在动物实验中采用 44℃的药

液 ,测得肿瘤血管内的温度为 42℃,而肿瘤组织内的

温度达 39℃～40℃。在临床应用时 ,采用注入药液

的温度为 47℃,同时测得肿瘤血管内的温度为 44℃。

国内学者[7] 在动物实验中采用注入药液的温度为

60℃。但以上实验均是针对肿瘤组织进行研究 ,其灌
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注速度、导管长度、环境温度均有不同 ,而且对正常组

织能够耐受的温度尚无定论。

3.1 　灌注温度对正常胃组织的影响

　　光镜下观察 ,44 ℃～50℃各组胃壁组织未见异常

改变 ,表明正常胃壁组织在该温度下未出现损伤性改

变 ,因此未做电镜观察。在 53℃组中 ,电镜下见胃粘

膜细胞间联接清晰 ,游离核蛋白体丰富 ,贲门部细胞

线粒体结构清晰 ,基质密度大 ,仅胃小弯处可见细胞

线粒体肿胀 ,但未见空泡状改变 ,这种损伤一般为可

复性改变[8] 。该组胃左动脉的主要改变为内皮细胞

线粒体减少 ,部分线粒体空泡变 ,而弹力膜及平滑肌

均未见异常改变。可见该组的组织损伤较轻 ,均为可

复性的。在 56℃组中可见细胞染色质块状边集于核

膜下 ,这是核碎裂的特征之一[8] ,在贲门及胃小弯处

均可见线粒体空泡变 ,并可见凋亡细胞 ,证实该组的

损伤较 53℃组明显加重 ,已出现了细胞凋亡等不可

复性改变。此外 ,在该组胃左动脉内 ,除内皮细胞损

伤较重外 ,弹力膜和平滑肌也出现了损伤性改变 ,可

能会造成管腔狭窄或闭塞的后果。因此我们认为

53℃组所达到的温度是安全的 ,高于此温度则可能造

成严重的胃组织损伤。

3.2 　灌注温度与目标组织温度之间的关系

　　国内学者[9]报告 ,在细胞培养实验中 ,43 ℃加温

联合化疗细胞毒性作用是两者单独作用乘积的 16

倍 ,44 ℃加温联合化疗的细胞毒作用是两者单独作用

乘积的 218 倍。因此 ,在热灌注时理想的结果是使目

标组织的温度升高到 43℃～44℃。在我们的实验

中 ,当胃左动脉温度为 50.5 ℃时 ,贲门和胃小弯温度

达到了 42.9 ℃和 43.4 ℃(53℃组) ;当胃左动脉温度

为 53.0 ℃时 ,则分别达到了 44.5 ℃和 44.3 ℃(56℃

组) 。

　　综上所述 ,我们认为 44℃～50℃组胃组织细胞

无明显损伤 ,是安全的 ,但目标组织的温度仅能达到

38.3 ℃～41.9 ℃。56℃组的胃壁组织温度达到了

44.5 ℃,但损伤性改变明显加重 ,出现了细胞凋亡、坏

死等改变 ,因此 ,高于这个温度会造成胃壁正常细胞

不可恢复的损伤。53℃组胃壁组织的温度达到了

43℃左右 ,虽然对胃壁组织粘膜细胞造成了损伤 ,但

这种损伤是可复性的 ,因此是可以耐受的理想温度。
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