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!!!摘要"!目的!建立甲苯&#$3&二异氰酸酯#7WM%诱发的变应性鼻炎#*1%豚鼠模型" 方法!模型

组和布地奈德治疗组动物$利用 "._的7WM经鼻通过反复致敏和激发两个步骤诱发 *1模型" 致敏和

激发均采用7WM双侧鼻孔滴鼻#每侧鼻孔以 "#60

!

CdJI计算%$其中$致敏过程共 2 :$每天 " 次&激发过

程共 "3 :$隔天 " 次" 自致敏开始$记录动物临床评分和喷嚏数" 待实验结束后$分离鼻黏膜并制备血

清$观察鼻黏膜组织病理学变化$检测鼻黏膜组胺含量及血清中 MIR含量" 布地奈德治疗组动物$自致

敏结束次日开始通过双侧鼻孔滴鼻给药#每侧鼻孔给药为 ".

!

CdJI%$每天 " 次$连续 "3 :&模型组按相

同方式给予等体积生理盐水" 正常对照组动物$以橄榄油替代 "._7WM$其余处理同模型组" 结果!与

正常对照组比较$模型组豚鼠的临床评分'鼻黏膜组织组胺含量及血清MIR含量均明显升高#"-.6.0%$

鼻黏膜组织出现嗜酸性粒细胞浸润'小血管扩张'组织水肿及上皮脱落等典型的炎性病理变化&布地奈

德给药则可显著改善以上病变" 结论!7WM在豚鼠体内能够诱发典型的变应性鼻炎模型$具有方法简

便可靠'成功率高的优点"

!关键词"!变应性鼻炎&甲苯&#$3&二异氰酸酯&豚鼠&模型
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!!变应性鼻炎#ACC=@I>%@<>?>8>)$*1%是一种特异性

呼吸道疾病$发病率一直呈上升趋势$其临床的特征

是鼻充血'鼻塞'鼻涕'喷嚏'鼻痒$有时也会失去嗅

觉(")

$严重影响人们的身体健康和生活质量"

开展*1的实验研究$往往离不开理想的动物

模型" 就*1动物模型而言$目前国内外公认的方法
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即甲苯&#$3&二异氰酸酯#7WM%或卵清蛋白#gT*%诱

导法(#&$)

" 前者具有建模周期短'操作方便'试剂便

宜等优点$但目前大多文献报道的实验方案不够详

尽和完善$并且在实验过程中经常有动物死亡等现

象" 本研究在前期预实验的基础上$优化了7WM诱发

*1豚鼠模型的方案$取得了满意的结果"

?@材料与方法

?L?@实验动物!N à级 UA@8C=;豚鼠 $. 只$雌雄各

半$体重 3.. \30. I$购自北京维通利华实验动物技

术有限公司$动物合格证号*NZ5]#京%#..4&...P"

由军事医学科学院丰台动物中心饲养$每笼 0 只$环

境温度*##$ h#%b$湿度*#00 h0%_$动物自由摄

食摄水"

?LA@试剂!7WM#天津市津科精细化工研究所$批

号*#..$"."#%$橄榄油#国药集团化学试剂有限公

司$批号*a#..O"..4%$布地奈德鼻喷雾剂#阿斯利

康制药有限公司$批准文号*国药准字 Y#..P..2P$

批号*a#..O"..4%$乌来糖#氨基甲酸乙酯%#国药集

团化学试剂有限公司$批号*7#..O.P"2%$生理盐水

#石家庄四药有限公司$批号*"..3#2""2%$豚鼠免

疫球蛋白R#MIR%ReMN*试剂盒#北京中昊时代生物

技术中心$批号*#."..O"2%$磷酸组胺对照品#中国

药品生物制品检定所批号*"0.0".&#..3"#%等"

?LB@仪器及器械!微量移液器#法国 VMeNg[%$台

式高速离心机#N>IFA公司%$海尔超低温保存箱#青

岛海尔特种电器有限公司%$全自动酶标仪#7<=@F(

X9C8>)JA? X]$ 公司%$高效液相 cA8=@)#4P0 及多

通道荧光检测器 cA8=@)#320 #沃特世科技有限公

司%"

?LC@动物分组及模型制作方法

?LCL?!分组!将 $. 只 N à级豚鼠根据体重随机分

为三组$分别为正常对照组'*1模型组$布地奈德

喷鼻剂治疗组$每组 ". 只$雌雄各半"

?LCLA!建模!致敏方案遵照 7A?AJA等($)报道方

法$部分作修改" 除正常对照组外$其他两组豚鼠用

"._7WM#分别取 .6"FC7WM和 .6PFC橄榄油$在常

温下将两者充分混匀即得浓度为 "._的 7WM溶液$

现配现用%进行双侧鼻孔滴鼻$用量按每侧 "#60

!

CdJI计算$每日 " 次$连续 2 :后$改为隔日 " 次$直

至第 #" 天结束" 从第一次给予7WM开始$每天观察

并记录每只动物的临床症状$根据症状评分标准$计

算临床评分" 在7WM滴鼻第 2 天$致敏动物评分若

超过 0 分$则表明动物模型制作成功" 正常对照组

豚鼠$以橄榄油替代 "._7WM$用法'用量与上述模

型组相同"

评分标准*以鼻部症状和体征为主要观察内容$

自给 "._7WM开始$依据鼻痒'喷嚏'流涕等出现的

时间长短'轻重程度'次数多少为评分标准并记录"

鼻痒程度*轻擦鼻几次$记 " 分&连续抓挠鼻'面部记

# 分" 喷嚏*" \$ 个为 " 分$3 \". 个为 # 分$"" 个

以上为 $ 分" 流涕*流至鼻前孔为 " 分$超过鼻前孔

为 # 分$流涕满面为 $ 分" 各症状记分累加$即为临

床评分" 其症状观察时间为每次给致敏物开始计

时$共 $. F>?"

?LD@给药方案!布地奈德给药组豚鼠从第 O 天开

始给药$经双侧滴鼻给药$每侧鼻孔给药用量为 ".

!

CdJI$每天给药 " 次$连续 "3 :" 若给药当天动物

需7WM激发$则在给药 4.F>? 后再用 7WM$随后进行

相应的症状评分" 正常对照'模型组动物$按照给药

组相同的方案均给予等体积生理盐水"

最后一次给药'评分完毕$以 #0_的乌拉坦#"

IdJI%经腹腔注射麻醉动物$腹主动脉取血 $ \0 FC

于离心管中$再经离心制备血清$ nO. b保存$用于

检测血清MIR含量" 然后沿豚鼠鼻道切开$暴露鼻

中隔$小心分离取出鼻中隔两侧的鼻黏膜组织$一部

分组织立即经甲醛固定$按常规步骤制片并进行

UR染色$用以观察鼻黏膜组织病理学变化$另一部

分置nO.b保存$用以测定组胺含量"

?LG@病理标本及切片制作方法!病理标本按常规

组织制片技术制片$UR染色(3)

"

?LI@血清中MIR含量测定方法! 采用ReMN*法检

测血清中 MIR含量$详细步骤见说明书及有关文

献(0)

"

?LJ@鼻黏膜组织中组胺测定方法! 采用荧光分光

光度法检测组胺含量(4)

"

?LK@统计学处理!所得数据用均数 h标准差#Nh

A%表示$用 RG%=C软件对不同组间实验数据进行 0

检验和?检验$"-.6.0 为差异有统计学意义"

A@结@果

AL?@豚鼠临床评分变化! 致敏 2 : 后$模型组及

治疗组每只动物出现典型的 *1症状$其临床评分

均超过 0 分$说明造模成功" 正常对照组仅少数动

物出现轻抓鼻" 治疗组从第 O 天给药开始至第 #"

天给药结束$其临床评分逐渐出现明显下降$即随着

治疗时间的延长$症状明显缓解#表 "%"

ALA@豚鼠喷嚏数量变化!喷嚏系 *1的典型症状

之一" 随着致敏时间的延长$模型组及治疗组豚鼠

的喷嚏数明显增加$从第 O 天开始$治疗组给予治疗
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表 "!各组动物的临床评分动态结果

组别 第 " 天 第 "" 天 第 "$ 天 第 "0 天 第 "2 天 第 "P 天 第 #" 天

正常对照组
.64 h"6.

"

"6$ h.6O

"

#6# h.64

"

.62 h"6.

"

.6O h"6.

"

"6$ h"6#

"

#63 h"6.

"

模型组 46O h"6" 26$ h"6. 260 h.62 262 h.60 264 h.60 264 h.62 262 h.60

治疗组 46$ h"6"

06O h"60

"

46" h"6#

"

06# h"64

"

060 h"6"

"

06" h"6"

"

362 h.6P

"

!注*与模型组比较$

"

"-.6."

药物后$喷嚏数逐渐明显减少$症状明显缓解" 而在

实验期间$正常对照组动物几无喷嚏"

ALB@豚鼠鼻黏膜组织病理学改变! 光镜下可见*

模型组鼻黏膜损伤较严重$表现为部分黏膜上皮脱

落$固有层血管扩张充血$组织水肿$伴嗜酸性粒细

胞及其他炎症细胞浸润&空白对照组黏膜上皮呈柱

状排列$未见炎症细胞浸润&治疗组鼻黏膜损伤较

轻$仅见少量嗜酸性粒细胞浸润#图 "%"

ALC@豚鼠血清中 MIR含量变化!模型组血清 MIR

含量#"634

!

IdFC%较高$正常对照组血清 MIR含量

#"6#0

!

IdFC%较低$治疗组血清MIR含量#"63"

!

Id

FC%较模型组为低$与模型组比较$"-.6.0"

ALD@豚鼠鼻黏膜组胺含量变化!正常对照组鼻黏

膜组织组胺平均含量#$6.# ?IdFI%较低$模型组

#3624 ?IdFI%较高$治疗组#$60" ?IdFI%较模型组

为低$与模型组比较$"-.6.0"

B@讨@论

选择并建立合适的 *1动物模型$对于 *1治

疗药物药效学的研究具有十分重要的意义$其他有

关*1的研究内容$如病因学'发病机制'预后等$也

都离不开成功的动物模型" 本实验建立7WM诱导的

*1豚鼠模型$是目前国际上公认的模型之一(2)

"

此外$卵白蛋白和日本雪松花粉诱导的 *1动物模

型亦常被选用" 但与后两者相比$本研究的模型具

有周期短'操作简单'经济'容易成功等优点" 关于

建模动物$文献报道较多" 有报道表明豚鼠最适于

*1模型的建立$被广泛应用于病理机制'新药研究

等(O&P)

" 品系方面$W9?J=? UA@8C=;品系使用最为广

泛(".)

"

结合本研究前期预实验结果$提示选择豚鼠进

行*1模型制作时应注意以下问题*动物级别和品

系最好选择 N à级 W9?J=? UA@8C=;品系豚鼠$体重

达到 3.. I以上&动物饲养条件要求在 N à级动物

房饲养$严格保持恒定的温度和湿度$环境应整洁安

静" 否则$动物容易死亡" 我们第一次预实验结束

时$". 只豚鼠仅存 $ 只&第二次预实验结束时$#. 只

豚鼠仅存 "" 只" 分析原因*两次预实验选用的豚鼠

为清洁级$体重在 #0. \$.. I之间&且饲养条件达

不到 N à级&建模试剂 7WM属有毒有机化合物$而

且其剂量为每侧鼻孔 "360

!

CdJI$对豚鼠损伤大"

因此正式实验中选择了 N à级豚鼠$饲养在 N à级

动物房$并将 7WM剂量调整为每侧鼻 "#60

!

CdJI"

许多文献报道7WM剂量为每侧鼻 0

!

CdJI$在实验中

发现随着动物体重的增长$0

!

CdJI的剂量激发动物

表现的症状并不明显" 经实践证明$"#60

!

CdJI剂

量使动物模型症状明显而又不致死亡"

目前$国际上评价*1的药效学指标主要包括*

临床症状评分$喷嚏数$鼻痒次数$血清MIR含量$鼻

黏膜组织病理学变化$鼻黏膜组胺含量$血管渗透

性$鼻充血等("")

" 本研究采用其中 0 个指标用于评

价*1模型$以保证模型的可靠性"

!!!!!!!*#正常对照组%!!!!!!!!!!!,#模型组%!!!!!!!!!!!!Z#治疗组%

图 "!各组动物鼻黏膜病理学改变#UR #̂..$

**鼻黏膜完好&,*鼻黏膜损伤较严重$表现为血管扩张$上皮脱落$嗜酸性粒细胞浸润等&Z*鼻黏膜损伤较轻
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实验所选择的布地奈德鼻喷雾剂$是目前治疗

*1的一线药物("#)

$结果表明其能有效地缓解豚鼠

变应性鼻炎的鼻症状$改善鼻黏膜组织病理学的损

伤$抑制血中MIR和鼻黏膜中组胺的生成$阻止局部

嗜酸性粒细胞的浸润等" 而实验模型对药物的治疗

反应明确$亦证实 7WM诱发的豚鼠模型可较大程度

地反映人类 *1的发病特点$方法简便易行且成功

率高$为今后开展 *1防治药物的药效学研究奠定

了良好的基础"
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结肠癌宫颈转移 " 例

吴!曼!骆文香!崔向华!张!坚

!!!关键词"! 宫颈癌&转移&结肠癌

!!!中图分类号"!12$26$$!!!文献标志码"!,
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?@病例报告

患者女$33 岁$因不规则阴道流血半年$加重 ./0 < 于

#.". 年 "# 月 "4 日入院" 既往月经规则$0 \4d$. :$量中

等$无痛经" $ 年前出现性生活后阴道流血$量少$无异常阴

道排液$未重视" #.". 年 3 月因结肠癌在外院行右半结肠

切除术$术后病理*右半结肠隆起型黏液肿瘤$癌组织侵及全

层$脉管见癌栓$肠周淋巴结 $d"0 见癌转移" 诊断为结肠癌

,

E期$术后给予化疗" 同年 4 月无明显诱因出现少量阴道

流血$多为一过性$常在咳嗽'大小便时出现$". 月中旬大量

阴道流血在当地医院行诊断性刮宫术$自诉病理未见子宫内

作者单位% #"...# 江苏南京$解放军 303 医院妇产科

膜恶变#未见报告单%" 术后阴道流血淋漓不净$并逐渐出

现下腹坠痛$入院前 ./0 < 出现大量阴道流血" 妇科检查*

阴道内大量积血及血块$宫颈外口见一直径约 "/0 %F的增

生组织$表面出血明显$宫颈增粗$质地较硬" 阴道镜*宫颈

上唇见不规则肿物突出$质地脆$触之易出血$醋酸染色变

白$不褪色$碘不着色" X1M*宫颈管占位$局部累及后壁基

质$宫颈管腔内见较多液体信号$盆腔少量积液" 入院即行

分段诊刮o宫颈活检术$病理示*宫颈内膜及宫颈赘生物为

高中分化腺癌" 宫腔刮出物为出血性宫内膜$有分泌$其中

见小块腺癌组织$形态同颈管内膜及宫颈赘生物" 免疫组化

提示高中分化腺癌$考虑结肠来源" 术前诊断*宫颈癌#转

移性%'结肠癌术后" 于 "# 月 #O 日在全麻下行全子宫 o双

侧附件切除术o盆腔粘连松解术 o双侧卵巢动静脉高位结

扎术$术中盆腹腔未见其他肿瘤病灶$术后病理示*宫颈管腺

癌#中分化%$结合肠癌病史及免疫组化检查考虑为转移性

黏液腺癌伴坏死$癌组织直径约#%F$宫颈外环完整$子宫

#下转第 $0 页&

!4#! 东南国防医药 #."# 年 " 月第 "3 卷第 " 期!X>C>8A@;X=:>%ACY(9@?AC('N(98<=A)8Z<>?A$T(C/"3$[(/"$YA?/#."#


