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亚甲蓝兔膝关节腔内注射的安全性研究
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!!!摘要"!目的!观察不同剂量亚甲蓝兔膝关节腔内注射后对兔全身及局部的影响% 方法!将 >N 只兔随机分成 L76 $S8

YS组&I $S8YS组&< $S8YS组和对照组#每组 I< 只#分别按 L76&I&< $S8YS的剂量向膝关节腔内注射亚甲蓝溶液和等量 L7Pb

氯化钠#观察各组兔注射前及注射后不同时期血液学参数&血液生化指标及注射后 I< 周膝关节内组织病理学变化% 结果!与

对照组相比#不同剂量亚甲蓝组兔全身情况&血液学参数&血液生化指标无明显改变#

#

I $S8YS剂量亚甲蓝兔膝关节腔内注

射对兔关节软骨&滑膜&交叉韧带&半月板无明显病理性改变% 结论!亚甲蓝
#

I $S8YS剂量兔膝关节腔内注射对兔的全身及

局部无明显毒性作用%

!关键词"!亚甲蓝'安全性'关节腔内'注射
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!!急性膝关节疼痛是平时军事训练及野战环境常

见运动损伤% 近年研究显示亚甲蓝 "$,/"V),&,

')#,#J̀ $具有明确的长效镇痛作用% 本研究以不

同剂量亚甲蓝对兔膝关节腔内注射#对兔的关节局

部及全身影响进行观察#寻找安全剂量%

AB材料与方法

A7AB材料B选择 F 月龄#雄性#体重 <7L c<76 YS#

清洁级 BWU%S#,Ed%X),V"Bd$新西兰兔 >N 只(购自厦

门大学实验动物中心#实验动物许可证号*B_Rh

"闽$<LL@ELLLO)#分笼饲养#自由饮水#自由活动% 亚

甲蓝"江苏济川制药有限公司#规格*< $)8<L $S$%

A7CB实验方法B将 >N 只实验兔随机分成 O 个实验

组"即 L76 $S8YS组&I $S8YS组&< $S8YS组$及对

照组#每组 I< 只#实验组分别按 L76&I&< $S8YS的

剂量注入单膝内#对照组注射等量 L7Pb氯化钠%

作者单位# OFOLLL 福建漳州#解放军 I@6 医院"厦门大学

附属东南医院$全军骨科中心

注射后 I< 周处死%

A7DB观察指标与方法B

A7D7A!全身情况!观察兔的精神&皮毛&进食&粪

便&体重变化&注射部位的皮肤&行走及奔跑步态%

A7D7C!血液检查!注射前&注射后 O - 和处死前经

耳缘静脉取 < c6 $)血液#检测白细胞"j 5̀$&红细

胞"D̀ 5$&血红蛋白"1'$&血小板"=9G$&丙氨酸氨

基转移酶"C9G$&天门冬氨酸氨基转移酶"CBG$&尿

素"2D4C$&肌酐"5D4$%

A7D7D!组织学观察!注射后 I< 周处死#取股骨髁

部位的软骨&髌上囊部位滑膜&前后交叉韧带&内外

侧半月板行病理学观察% 滑膜&交叉韧带及半月板

标本用 >b甲醛固定#再按常规脱水&浸蜡包埋&切

片&14染色#光学显微镜观察组织学变化% 软骨标

本采用 >b多聚甲醛固定#I6b乙二胺四乙酸"4dE

GC$脱钙 IL 周#浸蜡包埋&切片&14染色#光学显微

镜观察组织学变化% 软骨 C̀ E=CB 染色观察多糖着

色#行J%&Y(&评分(I)

%

A7EB统计学处理B采用 B=BB II7L 统计软件进行
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统计分析#计量资料用均数f标准差"If*$表示#均

数比较采用单因素方差分析#!KL7L6 为差异有统

计学意义%

CB结B果

C7AB全身情况B所有实验兔均存活#未见脱毛#注

射前后精神及进食状况未见明显改变#未见腹泻'实

验组和对照组兔体重无明显差异#均随喂养体重渐

增加% 注射部位均自然愈合#无感染及破溃出现'实

验组兔注射后前 O -内较对照组存在多卧少动#但 O

-后各组在活动及步态上无明显差异%

C7CB血液检查B所有兔在注射前&注射后 O - 和处

死前"I< 周$经耳缘静脉取 < c6 $)血液#进行血液

检查% 各检测值每组行单因素方差分析#结果显示

不同剂量注射组与对照组没有明显差别 "!m

LML6$#见表 I%

C7DB组织学观察及J%&Y(&评分B实验组与对照组

注射后 I< 周膝关节内组织肉眼均未观察到明显病

理性改变% 实验组及对照组滑膜肉眼及 14染色光

镜下均未见充血水肿表现#厚度及光泽正常#无淋巴

细胞浸润及血管增生% 与对照组相比#I $S8YS组

及 < $S8YS组镜检滑膜细胞略减少#仅为 I 或 < 层#

形态正常见图 I% 实验组及对照组关节软骨肉眼下

完整#光泽正常#光镜下 L76 $S8YS组&I $S8YS和对

照组软骨层次清楚#形态正常见图 < 中Cc5#< $S8

YS组软骨细胞略少但形态正常#14染色略减退#其

中 I 个标本出现软骨表层缺损见图 <d% L76 $S8YS

组&I $S8YS组&< $S8YS组&对照组 J%&Y(& 评分分

别为"67>L fI7>O$&"67>@ f<7IO$&"@7IO f<76F$&

"67O< fI76I$#< $S8YS组与对照组比较差异有统

计学意义"!KL7L6$%

图 I!注射亚甲蓝 I< 周兔膝滑膜组织染色%14nILL&

!!C*对照组' *̀L76 $S8YS组'5*I $S8YS组'd*< $S8YS

组% 5&d组滑膜细胞数略减少

图 <!注射亚甲蓝 I< 周兔膝软骨细胞染色%14nILL&

!!C*对照组' *̀L76 $S8YS组'5*I $S8YS组'd*< $S8YS

组% d组软骨表层缺损"箭头所示$

表 I!> 组兔血细胞及血生化检测结果 %If*)' sI<&

组别
j 5̀" nIL

P

89$ D̀ 5" nIL

P

89$ =9G" nIL

P

89$

C9G"289$ CBG"289$ 2D4C"

#

$.)89$ 5D4"

#

$.)89$

L76$S8YS组 注射前 P7>L f<7>O 67IP fL7@N OF@7>< f6N7>< ON7<O f67IO O@7O< fF7>> >7NO fI7>O FP7>I fN7IO

注射后 O - IL7IL fI7@N 67OF fL76F OIO7I@ f@P7>F ><7I6 f@7>< >L7<@ fF7@O >76L fI76< @>7>6 fF7<@

注射后 I< 周 P76F f<7IO F7I< fI7>< O@P7N@ fIIL7PI >O7>> f@7O@ >>7IL f67P< >I76> fL7PI FP7@6 f>7>O

I$S8YS组 注射前 P7N6 fI7ON 67>N fL7@O O<>7L> fNP7>< OP7>O f@7OF >L7>> fN7O> >7PL fI7<O @N7>> fN7>O

注射后 O - P7PP fI7>P 67IL fI7LI ONP7F@ f@F7NP >I7>< f@7>> OP76P f@7>O ><7F> fN7IL N<7>6 fF7O>

注射后 I< 周 IL7<L f<7LI 67>L fL7FO O<P7NI fF@7>> OP76< f67@P >I7@I fN7IL ><7P< fF7I> @@7N@ f@7<>

<$S8YS组 注射前 IL7<> fL7PO 67<L fL7F> O>67L< f@F7@I O@7F@ f@7F< OP7@F fF7>I >L7IP fN7@< FP7F6 fO7I@

注射后 O - P7PN fL7@@ 67IP fL7NO OIP7F@ f@N7P< OP7PI f67N@ ><76N f@7@I OP7PI fF7P> N@7OL f67FF

注射后 I< 周 P7>O fL7NO 67<N fL7@O O@P7<> f@<7<N >I7F< fP7IL >>7I> f67@N >O7O@ f@7LI @F7@L fF7>I

对照组 注射前 P7@F fL7PO 67<N fL7>> O@N7O< fF@7PI OP7@L f@7PO ON7NI f@76F ON7IO fP7F@ N<7>> f67IP

注射后 O - P7>P fL76O 67NL fL7@@ OP<7<> f667O@ O@7N@ fN76@ ><7L> f<7>O OP7I@ f@7>O F@7NL fN7>O

注射后 I< 周 P7FF fL7>P F7LI fI7<O O6F7>I f@@7I> ON7>L fN7>> OP7PI fN7I> >I7>> f@7>I @P7>F f>7>@

!注*同组间不同时期各检测项目比较差异均无统计学意义"!mL7L6$'不同组间同时期各检测项目比较差异均无统计学意义"!mL7L6$
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!!亚甲蓝本身系氧化剂#临床用于治疗高铁血红

蛋白血症#并作为氰化物中毒的解毒剂#也常用于组

织染色&手术前标识及窦道灌注等% 近年发现亚甲

蓝与神经组织有较强的亲和性#可作用于神经末梢#

改变神经末梢内外酸碱平衡和膜电位#影响神经纤

维内的一氧化氮8环鸟核糖单磷酸盐系统的兴奋起

阻断痛学传导的作用#可长期缓解或永久消除疼痛#

特别是难治性神经痛(<)

% 电子显微镜下观察到皮

内注射亚甲蓝能毁灭皮肤神经末梢#损害程度随亚

甲蓝浓度的不同而有差异#浓度越高损害越大#越接

近神经破坏药(O)

% 亚甲蓝作为长效止痛剂被运用

于肛门手术止痛已有多年历史#亚甲蓝还被用于三

叉神经痛的局部阻滞&胸部手术术后镇痛及治疗神

经性皮炎#运用亚甲蓝进行椎管麻醉也有研究(>)

%

=,&S等(6EF)将 I $)亚甲蓝注进退变的椎间盘#通过

随机双盲的临床对照试验表明满意率达到 PI7Fb#

且没有出现不良反应或并发症#证实亚甲蓝注射治

疗椎间盘源性腰痛是一种安全有效的治疗方法% 多

种疼痛因子刺激关节内的痛觉敏感神经末梢是关节

疼痛的主要原因(@)

% 由此#我们提出假设*向关节

腔内注射亚甲蓝#灭活关节内的神经末梢#这可能是

治疗关节疼痛的有效办法% 然而#亚甲蓝关节腔内

注射对全身及关节的安全性如何则是需要解决的问

题%

!!亚甲蓝性质温和&刺激性小#经静脉注射后作用

迅速#基本不经过代谢即随尿排出% 人体静脉注射

剂量过大"6LL $S$时#可引起恶心&腹痛&心前区

痛&眩晕&头痛&出汗和神志不清等反应% 本实验中#

实验组关节腔内注射亚甲蓝后未见兔有任何食欲减

退&呕吐或腹泻等胃肠道反应#连续监测体重无下

降#并随喂养渐增加#监测白细胞&红细胞及血小板

数量实验组及对照组无明显差异#说明关节腔内注

射亚甲蓝对兔全身状况无影响或影响甚微% 亚甲蓝

关节腔注射创伤小#注射部位皮肤均自然愈合#局部

注射具有安全性% 本实验使用剂量较小#通过关节

腔缓慢释放到全身#证实了小剂量关节腔内注射对

兔肝肾功能无影响%

!!亚甲蓝对增殖活跃的多种细胞具有细胞毒性%

9,,等(N)发现亚甲蓝对人神经母细胞瘤 BhE:EJ5

及人星形细胞瘤2O@OEJ5呈现细胞毒性#可用于人

脑肿瘤细胞的治疗% 亚甲蓝对体外培养的人大肠癌

细胞具有明显的体外杀伤和抑制作用#其作用机制

为干扰癌细胞 :Cd"=$1递氢过程及氧化还原平

衡#引起癌细胞呼吸能量代谢障碍而抑制和杀伤癌

细胞(P)

% 本实验重点是观察亚甲蓝对关节腔内组

织的影响#特别是对软骨细胞及滑膜细胞的长期影

响% 关节软骨深埋于软骨基质之中#营养代谢来源

于关节滑液通过软骨基质扩散#少量来自软骨下骨%

药物或营养通过软骨基质扩散受到分子的大小和分

子空间结构的限制#具有相对封闭的特点#不易受到

药物影响% 本研究证实
#

I $S8YS剂量亚甲蓝兔膝

关节腔内注射 I< 周后未发现肉眼及光镜下病损#软

骨 J%&Y(&评分与对照组差别无统计学意义#可以认

为
#

I $S8YS剂量亚甲蓝关节腔内注射对兔关节软

骨无影响或影响甚微% 滑膜细胞增殖相对活跃#本

实验证实
"

I $S8YS剂量亚甲蓝兔关节腔内注射可

抑制滑膜细胞增殖% 这为治疗众多因滑膜炎症增生

而引起疼痛的关节疾病#如急慢性滑膜炎&色素沉着

绒毛结节性滑膜炎&类风湿关节炎等#提供了一种新

的思路% 不足之处#本研究未做进一步的毒性实验#

应以更大剂量的关节腔内注射直至出现毒不良反

应#以此确定实验使用的最大剂量%
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