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　　摘　要：目的　探讨口服爱维治治疗急性放射性食管炎的可行性，比较口服用药与腹腔用药治疗急性放射性食管炎的疗效。

方法　将３０只１３周龄的雄性Ｃ５７小鼠单次照射上段食管３０Ｇｙ后，随机分为１组（对照组）、２组（口服组）和３组（腹腔注射组）。

记录每周小鼠体质量变化，于第１周、第２周和第４周分批处死小鼠，取食管组织进行 ＨＥ染色及ＴＧＦβ免疫组化染色。比较３

组体质量变化情况、黏膜损伤分级和ＴＧＦβ染色分级。结果　食管黏膜损伤２、３组比较差异无统计学意义（犘＝０．３１８），但是均

好于对照组（犘＜０．０５）。腹腔注射小鼠实验期间体质量较对照组有改善（犘＝０．０３０）。结论　口服爱维治可以减轻食管黏膜组织

损伤，一定程度上减轻了食管炎症状，腹腔应用爱维治可以改善急性放射性食管炎小鼠营养状况。
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　　放射性食管炎是胸部肿瘤放疗最常见的不良反应之一。

据报道，接受胸部放疗的患者中有２／３发生食管炎症状，依据

ＲＴＯＧ／ＥＯＲＴＣ评分标准，２级食管炎的发生率１２％，３级食

管炎发生率３％。当食管接受总剂量达５０Ｇｙ以上时，可导致

所有患者发生１级以上放射性食管炎
［１２］。急性放射性食管炎

可导致患者生活质量下降，疗程中断，严重影响放疗的进程和

疗效，是胸部肿瘤放疗计划顺利完成的主要限制因素之一。因

此，寻找能够有效防治放射性食管炎的理想药物，对肿瘤治疗

的顺利完成尤为重要。本科在临床工作中发现静脉滴注小牛

血清去蛋白提取物治疗急性放射性损伤有一定的作用，但是应

用程序复杂，急性食管炎患者依从性差；对部分早期急性放射

性食管炎患者进行口服途径治疗亦有明显疗效，而且使用方

便，患者依从性好。作者拟通过本实验为口服小牛血清去蛋白

提取物治疗急性放射性食管炎提供基础研究依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　Ｃ５７小鼠３２只，１３～１５周龄，均为雄性，体质

量２５ｇ左右，来源于军事医学科学院实验动物中心，合格证

Ｓｃｘｋ（军）２００７００４。

１．２　仪器与药品　ＣＴ模拟定位机 Ｈｉｓｐｅｅｄ（美国ＧＥ公司出

品）；直线加速器Ｃｌｉｎａｃ６００Ｃ／Ｄ（美国Ｖａｒｉａｎ公司出品）；治疗

计划系统Ｆｏｃｕｓ（美国ＣＭＳ公司出品）；人体组织等效材料

ＭＴＣＢ４１０Ｓ（ＭＥＤＴＥＣ公司出品）；有机玻璃固定架自行设

计定制。小牛血清去蛋白提取物（爱维治）由奥地利奈科明有

限公司出产，规格１０ｍＬ∶４００ｍｇ，证号：Ｈ２００３０６２３；３％戊巴

比妥钠由上海新华化工厂生产。

１．３　方法

１．３．１　实验模型及分组　取２只小鼠做未照射对照。其余

３０只小鼠称质量后腹腔注射２％戊巴比妥钠０．０５ｍＬ麻醉，

分别仰卧位并排固定在有机玻璃固定架上。照射范围选择自

小鼠颏下０．３ｃｍ 处开始，向远端照射２ｃｍ，照射野大小

２０ｃｍ×２ｃｍ，等效物厚度４．３ｃｍ，源皮距１００ｃｍ，连续照射Ｄｔ

量３０Ｇｙ，剂量率每分钟３００跳。将小鼠随机分成３组。１组

（对照组）１０只，正常饲养；２组（口服组）１０只，于照射当天开

始口服１０％爱维治溶液；３组（腹腔注射组）１０只，于照射当天

开始腹腔注射１０％爱维治溶液，每天１次，每次１ｍＬ。

１．３．２　食管黏膜形态学观察　分批于照射后第１、２、４周末断

髓处死小鼠，取上段食管，固定后石蜡包埋，切片后 ＨＥ染色，

光镜观察。参考Ｔｒｏｗｅｒｓ的食管炎病理分级评定食管炎损伤

等级［２］。放射性食管炎病理变化程度为组织损伤及炎细胞浸

润积分之和。
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１．３．３　食管黏膜免疫组织化学观察　石蜡包埋后的组织块切

片后，进行ＴＧＦβ染色，评定显色级别以及显色部位。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理，组

间分析采用方差分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

第１周小鼠上段食管充血水肿并与周围组织粘连，自然死

亡１组３例，２组１例，３组１例；第２周小鼠上段食管充血水

肿明显并有出血与周围组织粘连，自然死亡１组１例，２组２

例，３组１例；第４周小鼠皮肤表面脱毛增厚，上段食管充血水

肿明显并与周围组织粘连严重，自然死亡１组２例，２组无死

亡，３组无死亡。３组体质量减轻中位值分别为：２．９、１．９、０．７

ｇ。方差分析显示，腹腔注射爱维治可以改善急性放射性食管

炎小鼠的生存质量，腹腔注射小鼠实验期间体质量较对照组有

改善（犘＝０．０３０）。

图１　　急性放射性食管炎１级病理表现（ＨＥ染色×１００）

图２　　急性放射性食管炎２级病理表现（ＨＥ染色×１００）

图３　　急性放射性食管炎３级病理表现（ＨＥ染色×１００）

所有接受３０Ｇｙ照射的小鼠均出现了放射性食管炎，其中

２级以上急性放射性食管炎的发生率１、２、３组小鼠分别为

４０％、３０％、２０％，３级以上急性放射性食管炎的发生率分别为

３０％、１０％、１０％。方差分析显示，食管黏膜损伤２组与３组差

异无统计学意义（犘＝０．３１８），但均好于１组（犘＜０．０５），见

图１～３。２、３组炎性浸润分级、ＴＧＦβ免疫组化染色与１组比

较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图４～６。

图４　　ＴＧＦβ染色１级染色表现（×１００）

图５　　ＴＧＦβ染色２级染色表现（×２００）

图６　　ＴＧＦβ染色３级染色表现（×１００）

３　讨　　论

放射性食管炎的发生机制是放射线对生物体产生电离作

用，破坏组织细胞。病理表现为：在照射后几天之内上皮生发

层可发生变性，细胞分裂抑制，其下血管充血；照射后第２周可

见上皮变薄、坏死，黏膜下有充血、水肿等炎性反应；照射后第

３周上皮坏死、脱落更为严重，出现上皮再生，黏膜下可出现慢

性炎症，黏膜下结缔组织增生；照射后第４周，上皮再生完全，
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但局部仍可出现小溃疡，黏膜下纤维化［３］。

国内外对于急性放射性食管炎的治疗目前是以缓解症状

为主。一般以庆大霉素、地塞米松、利多卡因等自制的口服液

减少患者吞咽疼痛的症状［４］。这种方法麻痹了人体的自我保

护，有可能使损伤加重。目前不少研究进行了针对减少黏膜损

伤及促进修复的尝试，如重组人表皮细胞生长因子（ｒｈＥＧＦ）、

氨基硫醇类化合物、消化道黏膜保护剂蒙脱石散、钙离子通道

阻滞剂等［５９］。

爱维治是以新生６个月以内的小牛血用膜过滤技术制成

相对分子质量小于６０００×１０３ 的去蛋白血液提取物。这种蛋

白质血液提取物含有７０％无机物质，如电解质和微量元素的

必需元素，以及３０％有机物质，如寡糖、核酸衍生物、氨基酸、

低分子多肽、糖脂类及糖和脂类代谢的中间产物等。其主要成

分之一磷酸肌醇寡糖被认为起胰岛素受体后第二信使的作用。

其主要作用有：（１）可促进葡萄糖的摄取和利用，同时能抑制乳

酸合成，在缺氧状态下有保护细胞的功效，尤其是对神经细胞

及血管内皮的保护疗效显著；（２）能促进细胞线粒体的氧代谢

活性，活化细胞功能，增加黏膜的血液供应，促进肉芽组织增

生，有修复溃疡的作用。目前主要应用于脑血管疾病、糖尿病

性多发神经病变、外周动脉和静脉血流紊乱，以及各种黏膜皮

肤损伤的治疗［１０］。

目前研究已经证实，静脉输入爱维治对于放射性皮肤黏膜

损伤有效。Ｗｕ等
［１１］的一项三期临床随机研究也证实放疗期

间每天静脉输入爱维治可以明显减轻鼻咽癌患者３度放射性

黏膜炎的发病率（犘＝０．００２）。孙力军等
［１２］对７０例急性放射

性食管炎患者进行爱维治静脉滴注治疗，取得了明显的疗效。

也有临床研究显示，爱维治局部应用对放射性皮肤黏膜损伤也

有效。张罗生等［１３］对随机分组的１２０例鼻咽癌患者进行每日

爱维治雾化吸入治疗，实验组３度黏膜损伤明显低于对照组

（犘＜０．０５），Ｃ反应蛋白和 ＴＧＦα的增长速度明显减慢（犘＜

０．０５）。刘林林等
［１４］应用爱维治加生理盐水保留灌肠治疗盆

腔肿瘤放疗引起的急性放射性肠炎，能明显延缓放射性肠炎的

发生时间，减轻放射性肠炎的严重程度。

对爱维治治疗放射性黏膜炎的相关研究较少。王文闻［１５］

通过对大鼠放射性肠炎模型的研究证实，爱维治对大鼠放射性

肠炎肠上皮细胞有很好的修复作用。本实验通过对急性放射

性食管炎模型小鼠进行爱维治不同用药途径的干预，从病理的

方面证实：与对照组相比，口服用药和腹腔注射可以减轻２、３

度急性放射性食管炎的发生率（犘＜０．０５）；口服与腹腔注射差

异无统计学意义（犘＝０．３１８）。而口服组没有达到改善小鼠营

养状况的目的，分析原因有：（１）小鼠口服给药途径用药量没办

法保证；（２）各组小鼠数目较少；（３）口服用药作用深度浅，对较

重的食管炎疗效不明显，而本组小鼠模型食管炎较重。

通过本次实验可以得出结论，腹腔应用爱维治确实可以改

善急性放射性食管炎小鼠营养状况，而口服爱维治虽然不能起

到改善营养状况的作用，但是可以减轻食管黏膜组织损伤，一

定程度上减轻了食管炎症状。
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