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3 展望 

近距离放射治疗作为放射治疗学的一个重要的组成部分 

也在不断的更新发展。252Cf作为一种新型的腔内治疗放射源 

应用于临床，在近30年的研究中取得了令人振奋的疗效而显 

现出它在治疗恶性肿瘤方面强劲的生命力。但中子治疗目前 

仍存在放射源昂贵、中子射线在不同介质面吸收和反射不一 

致，容易造成冷热点和剂量分布不均而造成放射损伤等问题。 

1999年国内第一台中子后装治疗机首先投入临床使用，目前已 

有约 20家医疗单位在临床应用。期望在众多有经验的放疗科 

医师、放射物理师以及妇科医师、放射生物学家的共同协作下， 

这一治疗手段成为肿瘤治疗 中的新式武器。 
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登革病毒(dengue virus)属于黄病毒属，是一种以蚊虫为传 

播媒介的RNA病毒。根据 E蛋白抗原性的不同，登革病毒被 

分为四个血清型(DEN．1，2，3，4) -2 J，它威胁着数以亿计的、居 

住在热带和亚热带地区的人们的健康。引起登革热(dengue fe． 

ver，DF)和登革出血热(dengue hemo~hagic fever，DHF)，前者是一 

种轻型的发热性疾病，而后者则是一种威胁患者生命的综合 

症，死亡率较高。由于登革病毒的天然宿主只有人、蚊虫以及 

低等灵长类动物(恒河猴等)，且低等灵长类动物在感染登革 

病毒后所表现出的症状与人类相去甚远，所以一直缺少合适的 

动物模型，用于DHF的发病机理的研究和疫苗的检测。自1983 

年，严重联合免疫缺陷小 鼠(SICD) 问世以来，一些学者先后 
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建立了登革病毒感染的小动物模型，本文就此做一综述。 

1 免疫缺陷小鼠建立登革病毒感染模型 

研究认为人外周血淋巴细胞可能是登革病毒的重要靶细 

胞之一，而且严重联合免疫缺陷小鼠由于 T、B细胞功能均缺 

乏，对移植入其体内的异种组织细胞排斥反应较弱。基于这一 

考虑，将人外周血淋巴细胞(hu-PBL)通过尾静脉注射，移植入 

SICD，建立了 hu-PBL-SCID j，通过检测小鼠血清中 hu-PBL细 

胞产生的免疫球蛋白确定移植的成功，换言之，该小鼠的免疫 

系统已被人类的免疫系统所代替。在确定移植成功后，腹腔接 

种DEN．1，仅极少量 hu-PBL-SCID表现出感染症状，且从接种到 

小鼠表现 出症状需较 长时间，24 53 d不等。可见 ，hu-PBL- 

SCID对登革病毒的敏感性较低。由于感染后发病率低、发病时 
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间分散，所以该模型的应用受到了限制。 

临床研究表明，DHF患者常有肝区疼痛、黄疸、肝肿大，并 

可从死亡患者的肝脏内分离到登革病毒 J，说明肝脏是登革 

病毒的重要靶器官之一。最近的实验证明人类肝癌细胞 (hu． 

man helcIatoeareinoma cell line，I~epG2)支持登革病毒的增殖 。 

为此，Anj咄 等将 HepG2细胞移植入 SCID体内，建立 HepC2一 

grafted micell 
。 通过检测小鼠血清中由HepG2细胞分泌的人 

血清白蛋白(1 LB)确定移植状况及 HepG2细胞在 SCID体内的 

生长。腹腔内接种 II型登革病毒后，在整个感染过程中病毒血 

症阳性，HepG2．grafted mice在感染后 11 d出现后肢麻痹并于 13 

～ 18 d死亡。说明 ItepG2．grafted mice对登革病毒有较高的敏 

感性。临床检测发现，HepG2．Grafted mice血小板数感染后第 5 

天开始减少，13～18 d降到最低水平，小鼠的部分凝血时间 

(partial thromp]astin time， )延长，血液中红细胞 比容(hemat． 

ocrit，Hf)增加。血中的肿瘤坏死因子 a( JF—a)及尿素氮含量 

在登革病毒感染后期明显增加。上述症状与人类的登革出血 

热症状相似，所以 HepG2一Grafted mice对研究登革病毒的致病 

机制具有较好的价值。但是由于SCID免疫功能不健全，而免 

疫病理反应又是 DHF的主要病因之一，所以，ItepG2一grafted 

mice作为登革病毒动物模型也存在着一定的局限性。 

l(562细胞是一种对登革病毒敏感的白血病细胞株，将其移 

植入 SCID后 ，可制成对登革病毒敏感的 K562-SCID micell 。经 

腹腔接种登革病毒，K562一SCID mice的血液和脑中可检测到较 

高的病毒滴度，K562一SCID mice在临床症状 和死亡时 间上与 

|iepC2一grafted mice很相似，说明登革病毒在 l(562一SCID mice体 

内进行了复制。给 K562一SCID mice接种不同血清型的登革病 

毒，其死亡率不同，表明K562一SCID mice可用来检测不同登革病 

毒的毒力。另外，在给 K562 SCID mice接种登革病毒的同时注 

射抗体，其感染症状的发生推迟，这表明l(562一SCID mice也可用 

来检测抗体对登革病毒感染的保护作用。但同样由于 K562． 

SCID mice免疫功能不健全 ，使其应用受到限制。 

2 BALB／c小鼠模型 

四周龄的 BALB／c小鼠对 DEN-2(P23083株)敏感，腹腔内 

接种 5 LD50剂量的DEN-2(P23083株)，该小鼠在感染后4 d表 

现出躬背、皮毛不整、行动迟缓等症状，在7 dlO0％死亡 。在 

死亡之前，该小鼠出现出血性综合征和后肢瘫痪。临床参数检 

测发现，在感染登革病毒后 2 d，小鼠血清中出现病毒，此后病 

毒滴度越来越高，第 6天时达峰值。同时感染小鼠血小板数和 

红细胞数明显减少，第 6天时降至最低水平。最有趣的变化 

是，在四周龄的 BALB／c小鼠死亡之前，血清 TNF-a的量急剧增 

加，注射抗 iF．a抗体后，小鼠的死亡率下降到40％，说明 

a是导致四周龄的 BALB／c小鼠死亡的一个重要因素。给感染 

登革病毒的四周龄的BALB／c小鼠注射具有抑制 ．a的作用 

的盐酸四环素，其死亡率下降 45％，证实了 TNF-a对四周龄的 

BALB／c小鼠的致病作用。 

上述结果表明四周龄的 BALB／c小鼠对 DEN 2(P23083株) 

感染的敏感性，且感染症状与人的登革病毒感染相似，同时由 
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于其具有正常的免疫功能，对于研究登革病毒感染中的免疫病 

理机制具有重要价值。然而，由于四周龄的BALB／c小鼠仅对 

DEN-2(P23083株)敏感，对其它登革病毒株的感染不敏感，这 

严重地限制了该模型的使用范围。 

3 基因敲除小鼠(AG129小鼠)模型 

在登革病毒疫苗检测过程中，由于实验动物体内干扰素 

(IFN)的作用，使得正确评价疫苗的作用很困难。AG129小鼠是 

一 种基因敲除的小鼠，缺少IFN．Ct、8基因及IFN． 受体基因，且 

对登革病毒感染具有较高的敏感性0 给 AG129小鼠注射 

DEN-2，7 d时所有小鼠后肢瘫痪且失明，12 d时死亡。由于体 

内缺乏 IFN p基因以及 IFN．7受体基因 使登革病毒诱生机 

体产生的干扰素不能发挥作用，这对于登革病毒疫苗效力的检 

测有重要价值。分别给A129(缺乏 IFN-a、G受体)、GKO(不能合 

成 INF-~,)及BALB／c小鼠注射相同剂量的登革病毒，都没有表 

现出感染的症状 ，仅 AG129小 鼠表现出感染症状，说明 IFN- 、 

p、7作用同时异常的小鼠才对登革病毒敏感，AG129小鼠在登 

革病毒致病机制和疫苗检测的研究中可能有一定作用。 

4 J小鼠模型(routine mode1) 

给具有免疫活性的小鼠静脉内注射 DEN．2，2～3周时小鼠 

表现出截瘫，而对照组小鼠则没有此现象，但 J小 鼠的截瘫 

症状在一个月后可恢复 。仅在感染后 2 d的小鼠血液中检 

测到登革病毒的 RNA。在接种病毒后 1O～13 d，小鼠出现短暂 

的血小板减少症。有趣的是，两个月后重新注射DEN一2．在注 

射后第lO到l3天，小鼠出现血小板减少，并检测到其血液中存 

在抗血小板抗体，而没有感染过的登革病毒的小鼠抗血小板抗 

体阴性。研究表明抗血小板抗体在接种登革病毒的第4天已 

经产生。该模型对于研究登革出血热的发病机制，特别是登革 

出血热中的血小板减少症的发病机制具有较好的意义。该模 

型的优点在于 J小鼠具有正常的免疫功能，可用来研究登革 

病毒感染中的免疫病理反应的发生规律等。不足的是该小鼠 

需较大剂量的病毒才能引起感染，而且登革病毒感染引起的病 

毒血症没有 HepG2一grafted mice和 K562一SCID mice中的明显．且 

持续时间短，不能从感染小鼠血液中分离出登革病毒，必须用 

RT—PCR技术才可检测出登革病毒的RNA，这又降低了该动物 

模型的应用价值。 
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圆窗膜是间隔于中耳和内耳之间的重要屏障，其结构及正 

常的功能对保证 内耳正常生理功能具有重要意义。准确测量 

圆窗膜的面积和形态有助于对其进行深入的病理生理学研究， 

进而计算圆窗膜在病理状态下对各种物质的转运速率，测试内 

耳各腔隙离子浓度变化等，为阐明中耳和内耳疾病的相互影 

响，中耳腔内毒素和药物等影响内耳功能的机理，及更好的开 

展内耳显微手术 ，电子耳蜗手术等治疗奠定基础。 

1 圆窗膜的组织学结构 

圆窗膜附着于鼓室内壁的圆窗龛内，介于鼓室与耳蜗之 

间，是中耳与内耳之间的软组织屏障，又称第二鼓膜。其结构 

菲薄。人、猴、猫和啮齿动物的圆窗膜超微结构的研究提示，人 

和动物的圆窗膜均包括三层基本结构：与中耳粘膜上皮相连的 

外上皮层、核心的结缔组织层和与内耳上皮相连续的内上皮 

层。 

圆窗膜在不同种属之间的差异主要在于其厚度及形状不 
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同，人的圆窗膜最厚而啮齿动物最薄 一 J。就其大体形状而 

言，圆窗膜在不同种、属之间，甚至在不同族群之间其形状是不 

同的，有圆形、椭圆形、肾形、水滴形以及三角形等。 

圆窗膜对维持中耳和内耳正常生理具有重要作用，当其发 

生损伤破裂、厚度增加、弹性降低、位置异常、通透性改变和圆 

窗膜反射失常等病理生理变化时，可引起一系列疾病：如突发 

性耳聋，慢性进行性波动性感音神经性耳聋，与Meniere病有关 

的外淋巴瘘等，急慢性中耳炎引起的感音神经性耳聋与圆窗龛 

和圆窗膜的异常关系也十分密切。药物、示踪剂自中耳均经圆 

窗膜扩散进入内耳 l J，其通透性与治疗效果密切相关。 

2 圆窗膜的定量解剖 

大样本的测量显示正常人圆窗膜的面积约 2 ，平均厚 

度约70tan’ 。刘兆华 观察 26具中国人颞骨圆窗龛，其横径 

平均值 1．14 nun(O．8—1．35 nlln)，上下径平均值 1．65 nlln(1．65 

— 2．20 nlln)，圆窗膜下缘至后壶腹神经近端的距离平均为 1．19 

nun(O．35—2．35 nlln)。1952年，Fernandez假设圆窗膜的外型为 

椭圆形，测量出豚鼠圆窗膜的面积为 1．02 II1lfn2；Takaha 发 
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