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　　提　要　目的: 检测水杨酸钠对耳蜗血流量 ( Cochlear blood flow , CoBF)的影响 ,探讨水杨酸盐耳毒性

发生的机制。方法: 采用激光多谱勒血流计 ( LDF)测定生理盐水对照组、地塞米松对照组 、水杨酸钠模型组和

地塞米松预处理组在用药前和用药后 5、 10、 20、 30 min CoBF的变化。结果:水杨酸钠模型组在用药后 10 min

CoBF开始下降 ( P < 0. 05) , 20 min较其它组明显减少 ( P < 0. 01) , 30 min较用药前减少近 40% ;地塞米松

预处理组 CoBF在用药后 5、 10、 20 min无明显改变 , 30 min时较用药前减少 ( P < 0. 05) ,与模型组比较差异

仍非常显著 ( P < 0. 01)。 结论: 水杨酸钠可减少耳蜗血流量 ,地塞米松可减轻水杨酸盐对耳蜗血流量的影

响 ,内耳花生四烯酸代谢异常可能介导了水杨酸盐耳毒性的发生。
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　　水杨酸类药物是临床最常用的药物之一 ,如阿司

匹林。其耳毒性的发生率较高 ,通常表现为耳鸣和听力

下降。水杨酸类药物耳毒性机制尚不清楚 ,国内未见报

道 ,最近国外有研究表明耳蜗血流量 ( Cochlear blo od

f low , CoBF)的减少与其耳毒性的发生密切相关
[1 ]。由

于水杨酸类药物和皮质类固醇均影响花生四烯酸的代

谢 [2 ] ,后者的代谢产物为血管活性物质 ,为此 ,本研究

以地塞米松作为治疗药物 ,采用激光多谱勒血流计

( LDF)测定耳蜗血流量 ,以期进一步明确水杨酸类药

物对耳蜗血流量的影响以及花生四烯酸代谢产物在其

发病机制中的作用。

1　材料与方法

1. 1　实验动物分组
　　 32只健康雄性白色红目豚鼠 ,耳廓反射灵敏 ,体重 250～

350 g。参照文献 [3 ],随机分为 4组:①生理盐水对照组:腹注生

理盐水 1 ml;②地塞米松对照组:腹注地塞米松 2 mg /kg;③水

杨酸钠模型组:腹注水杨酸钠 500 mg /kg;④地塞米松预处理

组: 腹注地塞米松 2 mg /kg后再腹注水杨酸钠 500 mg /kg。 分

别在用药前和用药后 5、 10、 20、 30 min测定耳蜗血流量。

1. 2　实验步骤
　　豚鼠用 0. 3%戊巴比妥钠 ( 30 mg /kg )腹腔注射麻醉 ,仰卧

固定于具有保温装置的手术台上。气管切开后插入自制气管插

管 ,接小动物呼吸机 ,人工间歇正压呼吸。 左侧颈总动脉插管 ,

监测血压。 腹侧径路打开右侧听泡 ,用棉扦仔细拭去耳蜗底回

骨壁表面粘膜 ,将激光多谱勒血流计 ( LDF-3型 ,天津南开大学

实验仪器厂 )探头垂直置于耳蜗底回骨壁上 (探头直径 1. 59

mm) ,固定。接通 LDF,在各时相点记录 LDF显示屏上的读数 ,

取 3次读数的平均值作为血流量指标。

1. 3　统计学分析
　　实验数据以 x-± s表示 ,采用 SPLM软件包进行方差分析。

2　结果

　　 4组动物不同时相耳蜗血流量的变化见表 1。 由于激光多

谱勒血流计的输出数是一个相对值 ,不能用血流量的物理单位

表示 ,本实验中耳蜗血流量数据以与正常基础血流量的平均百

分变化率表示。结果发现不同药物处理后 5 min和 10 min 4组

动物血流量间差异无显著性 ; 20 min时 ,水杨酸钠模型组血流

量与其它组比较明显减少 ( P < 0. 01) ,其它 3组间血流量差异

不明显 ( P > 0. 05) ; 30 min时 ,模型组血流量继续下降 ,此时地

塞米松预处理组血流量比地塞米松对照组显著下降 ( P <

0. 05) ,但仍非常显著高于模型组血流量 ( P < 0. 01)。

　　同一组内不同时相点血流量的分析结果显示生理盐水对

照组和地塞米松对照组用药前、后各时相点血流量无改变 ( P

> 0. 05) ;模型组动物注射水杨酸钠后 10 min血流量开始下降

( P < 0. 05) , 20 min时下降非常显著 ( P < 0. 01) , 30 min血流

量较用药前减少近 40% ;地塞米松预处理组动物在用药后 5、

10、 20 min血流量无明显变化 ,但 30 min时血流量较用药前显

著减少 ( P < 0. 05) ,比用药后 5 min所测血流量亦非常显著减

少 ( P < 0. 01)。

　　本实验过程中各组动物血压基本保持稳定 (波动小于

10% )。有研究表明一定情况下由于局部耳蜗血流调控机制的

作用 ,系统血压的变化不会影响耳蜗血流量 [4]。因此 ,我们在结

果分析中 ,忽略不计血压改变可能造成的影响。另外 ,实验中因

麻醉意外、手术事故死亡的动物不包括在本组 32只实验动

物中。
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表 1　不同时相、不同处理动物耳蜗血流量变化率 (% , x-± s )

Tab 1　 Changes in CoBF from baseline af ter dif ferent treatment at dif ferent time (% ,x-± s )

Group 5 min 10 min 20 min 30 min F P

Saline cont rol 100. 67± 5. 97 96. 68± 8. 70 94. 79± 8. 70 96. 67± 5. 36 1. 180 0. 343

Dex cont rol 98. 72± 4. 86 99. 78± 4. 98 98. 01± 9. 10 98. 95± 5. 57 0. 120 0. 948

NaSa model 95. 81± 9. 56 90. 90± 7. 61 73. 18± 4. 77*#☆ 63. 60± 5. 94*# 56. 522 0. 000

Dex pretreat 100. 58± 5. 10 95. 48± 8. 60 96. 28± 5. 91 90. 51± 5. 61 7. 858 0. 000

　　　 F 0. 886 1. 953 20. 144 67. 116

　　　 P 0. 460 0. 144 0. 000 0. 000

* : P < 0. 01 v s other g roups;# : P < 0. 01 vs tha t at 5 min, 10 min;☆: P < 0. 05v s that a t 30 min

3　讨论

　　随着内耳微循环研究的深入 ,耳蜗微循环血流量

测定技术也得到发展。过去常用的方法包括微球法、氢

廓清法和活体显微镜技术 ,最近 , LDF开始应用于耳

蜗微循环研究 [5 ]。 本实验发现 LDF具有操作简便、重

复性好、灵敏度高、相对无创性等优点 ,是连续动态观

测 CoBF的有效方法。实验中需严格控制实验条件 ,尽

可能减少外部光源的直接照射和环境噪音的影响。

　　耳蜗血流量的减少可介导一些内耳疾病如突发性

聋、老年性聋和噪声性聋的发生。国外亦有研究认为耳

蜗血流量的减少可能是水杨酸盐诱导耳毒性发生的机

制之一 [1 ]。本实验采用激光多谱勒血流计连续动态地

观测了使用水杨酸盐前后耳蜗血流量的变化 ,结果进

一步支持水杨酸类药物作用于耳蜗血管的观点。

　　水杨酸类药物抗炎作用的机制之一是通过阻断前

列腺素环氧化酶的活性以抑制花生四烯酸的代谢产物

前列腺素类的合成。众所周知 ,花生四烯酸是前列腺素

类 ( PGs)和白三烯类 ( LTs)的前体 ,而后者是作用于

血管的介质 ,可影响血管的舒缩功能 ,耳蜗侧壁血管内

皮合成的前列腺素类主要是 PGI2和 PGE2 ,均为扩血

管物质 [6 ]。我们认为水杨酸类药物正是通过阻断前列

腺素环氧化酶的活性减少了耳蜗侧壁血管内皮扩血管

介质 PGI2和 PGE2的生成、相应刺激了缩血管介质

LTs的合成 ,从而导致了耳蜗血流量的减少。 花生四

烯酸的生物合成可受到药物的抑制 ,抑制磷脂酶 A2

( PLA2 )可减少前体脂肪酸、花生四烯酸的释放 ,从而

影响其代谢产物的合成。糖皮质激素可通过诱导脂质

素 ( Lipoco rtin)的合成抑制 PLA2的活性 ,减少花生四

烯酸的释放 ,最终抑制 PGs和 LTs的生成 [2 ]。 我们推

测糖皮质激素可减少水杨酸类药物介导的缩血管介质

LTs生成的增加 ,缓解耳蜗血流量的减少。本实验结

果证实了这种推测 ,地塞米松预处理组耳蜗血流量在

用药后 20 min和 30 min明显高于水杨酸钠模型组

( P < 0. 01) ;尽管 30 min时地塞米松预处理组耳蜗血

流量较用药前和用药后 5 min时减少 ( P < 0. 05) ,我

们推测这可能与花生四烯酸代谢未被完全抑制以及地

塞米松与水杨酸钠在体内代谢时间的差异有关。本实

验表明地塞米松在一定程度上可防止水杨酸钠对耳蜗

血流量的影响 ,这为临床防治水杨酸类药物耳毒性提

供了一定的理论依据 ,并进一步证实了内耳花生四烯

酸代谢异常介导了水杨酸盐耳毒性的发生。
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Effects of dexamethasone on cochlear blood f low reduced by sodium sal i-

cylate in guinea pigs
Zhu Jin, Liu Zhaohua ( Depa rtment of O to rhino lar yngolog y, Daping Hospital, Third Milita ry M edical Univ e rsity , Chongqing ,

400042)

　　 Abstract　Objective: T o determine the effects o f sodium salicy lat e on cochlear blood flow ( CoBF) and

explo re the mechanism of salicylate o to to xicity. Methods: CoBF w as de termined with la se r Doppler flow me-

ter in the contro l g r oup, dexamethasone ( Dex ) -administered g roup, salicyla te-administe red g roup and Dex-

pret reated g roup befor e and at the 5th , 10th , 20th and 30th min a fter the administr ation. Resul ts: In sa licy-

la te-administe red g roup, CoBF began to decline a t the 10 min after the administra tion (P < 0. 05) while it was

significantly decr ea sed a t the 20th min a s compared w ith other g roups (P < 0. 01) and reduced by approxi-

mately 40% o f tha t befo re the administr ation. In Dex-pret reated g r oup, no changes in CoBF was found af ter

the administr ation o f salicylate sodium. However , CoBF w as still significantly higher than tha t in sa licy la te-

administer ed g roup (P < 0. 01) . Conclusion: Salicylate sodium can reduce the CoBF, w hich can be antago-

nized by Dex . The salicy late o to to xicity might be m edia ted by abno rmal a rachidonic acid metabolism in the

inner ea r.

　　 Key words　 salicylate o to toxicity; co chlear blood f low; dexamethasone; guinea pig

2例肺梭形细胞癌的影像诊断

Two cases of image diagnosis of spindle cell carcinoma of the lung

戚跃勇
 
　王文献　 张哉根

  
　　 (第三军医大学附属新桥医院放射科 ) 重庆 , 400037

　　例 1,男性 , 55岁 ,因咳嗽 2月余 ,痰血 10 d于 1992年 8月

21日入院。 平片示左上肺与肺门相连处见一块影 ,密度较高 ,

轮廓清楚。侧位片示块影靠后呈团块状 ,分叶状 ,边缘整齐。 C T

示: 左肺上叶后段可见 5 cm× 6. 5 cm× 5 cm大小的球形病灶 ,

边缘光整 ,可见脐凹征。 纤维支气管镜检查见左上叶支气管管

口被一肿物完全阻塞 ,表面为坏死组织 ,活检病理报告“高分化

鳞癌浸润”。 行左上叶切除术 :病灶位于左肺上叶尖后段 , 5. 0

cm× 4. 7 cm× 4. 5 cm大小 ,与周围组织分界清楚 ,切面灰白褐

色相间 ,质脆嫩。肺门纵隔无明显肿大的淋巴结。镜检:梭形细

胞弥漫成片 ,细胞为短梭形、长梭形或不规则形 ,胞浆淡红 ,核

呈杆状或梭形 ,可见核分裂相 ,另外可见鳞癌细胞并见大量淋

巴细胞浸润。 用 ABC方法作免疫组化染色: 肿瘤对 Vimentin

(波纹蛋白 )及 CK(角蛋白 )和 KP1 (抗人巨噬细胞抗体 )均显阳

性。 患者术后至今已生存了 56个月 ,未见他处转移灶。

　　例 2,男性 , 49岁 ,因咳嗽伴痰中带血半年于 1995年 11月

14日入院 ,体检无阳性发现。 平片显示: 右肺下叶背段可见

3 cm× 4 cm× 4. 2 cm大小的球形病灶 ,边界较光整。 C T示:肿

块病灶内可见空泡征 ,纵隔淋巴结肿大合并胸腔少量积液。 经

皮肺穿刺活检发现 “散在低分化癌细胞及巨瘤细胞”。 于 1995

年 11月 22日行右肺下叶切除术 ,病灶位于右肺下叶背段 , 3. 5

cm× 4. 0 cm× 3. 5 cm大小 ,累及胸壁 ,质硬、不活动 ,切面灰白

色。隆突下气管后可及肿大淋巴结 ,胸腔内有 200 ml淡红色胸

水。 镜检: 部分肿瘤细胞具有多形性 ,如梭形或球拍状 ,胶原纤

维多 ,另一部分为低分化鳞癌细胞。 免疫组化: CK阳性 , V i-

mentin阳性。 PCNA80%阳性。 EM A弱阳性 ,术后患者 4个月

死于脑转移。

讨论

　　肺梭形细胞癌 ,以往多被称为肺肉瘤样癌 ,癌肉瘤 ,间变性

鳞状上皮癌 ,假肉瘤样癌 ,肺肉瘤化癌 ,纺缍细胞瘤等 ,命名比

较杂乱。 近年来 ,通过光镜 、超微结构及免疫组化的研究 ,大多

数作者认为此型肿瘤系肺癌的一个变型 [1～ 3]。 Humph rey等 [1]

认为在肉瘤样成分中表现出上皮组织分化的肺癌应视为梭形

细胞癌。
　　影像学表现为非典型性肿块、不能治愈的肺炎、肺不张、胸

膜增厚 ,或有提示预后不良的肺门淋巴结肿大等征象。 多表现

为较大的孤立性球形病灶 ,边界较清楚 ,常有分叶、脐凹征、空

泡征等恶性征象。病灶内多无钙化 ,病灶周围常无卫星病灶。本

2例中分别出现脐凹征和空泡征 , 1例有纵隔淋巴结肿大。如发

生于支气管腔内的息肉状生长的肺梭形细胞癌 ,常伴有阻塞性

肺炎和肺不张。有报道 1例肺梭形细胞癌胸部平片误诊为支气

(下转 105页 )
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