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甲状腺术中甲状旁腺体外保存后自体移植对其功能影响的研究"

苏艳军!刘
!

彬!刁
!

畅!张建明!钱
!

军!程若川#

"昆明医科大学第一附属医院甲状腺外科
!

)6%%'1

$

!!

"摘要#
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目的
!

研究甲状腺术中甲状旁腺自体移植过程中体外临时保存对其细胞活性和移植后功能的影响!以提高甲状旁

腺自体移植的成活率%方法
!
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$以实验家兔为研究对象!分为
4
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Y'

组!每组
/

只%取出双侧下甲状旁腺!

4

组立即后续处

理#

9

&

Y

组分别置于
0d

&室温"

11

!

10d

$生理盐水中
'%7#,

%左侧甲状旁腺统一行
KF

染色!观察细胞形态#右侧甲状旁腺统

一行透射电子显微镜检查!观察细胞超微结构变化%"
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$实验家兔分为
J

&

F

&

3'

组!每组
/

只!行双侧甲状腺全切除术后!取出双

下甲状旁腺!

J

组立即移植"双侧颈前肌内!下同$#

F

&

3

组分别置于
0d

&室温"

11

!

10d

$生理盐水中
'%7#,

后移植#

'

组动物于

术前
$!

!术后
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抽血监测血钙&血
B5K

水平!并于第
-

天处死动物!切取移植的甲状旁腺组织行
KF

染色!高倍镜下观

察甲状旁腺组织面积及病理损害%结果
!

正常甲状旁腺以主细胞为主!电镜下主细胞核圆&居中#

0d

保存后甲状旁腺细胞形态

未见明显变化!主细胞线粒体轻度肿胀#室温保存后甲状旁腺细胞稍肿胀!部分空泡变性!电镜下细胞核形态不规则!线粒体极度

肿胀变形&嵴断裂&减少%动物双下甲状旁腺移植术后!血钙&血
B5K

均明显下降!之后逐渐上升#术后
-!

两组间差异均有统计

学意义"

!

%

%&%6

$#术后
-!J

组'正常甲状旁腺细胞密集分布于颈前肌肉组织中#

F

组部分空泡变性#

3

组'只有部分健存甲状旁

腺细胞散在分布于肌肉中%结论
!

离体甲状旁腺应保存在
0d

生理盐水中!并尽可能在
'%7#,

内完成自体移植%

"关键词#
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甲状旁腺#移植!自体#动物实验#保存
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随着世界范围内甲状腺癌发病率的不断上升$韩国第
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#我国第
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(

&#甲状腺全切除及中央区淋巴结清扫已成为

甲状腺癌主流的手术方式'

'.0

(

#术中喉返神经的常规显露和精

细化被膜解剖及喉返神经监测仪的应用使得喉返神经的损伤
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率逐渐下降'

6./

(

#而中央区淋巴结清扫后#甲状旁腺功能减退症

就成为了最常见的并发症之一'

(

(

*甲状旁腺的原位保留是目

前公认的防止术后甲状旁腺功能减退的最佳方法#但对于
4'

型$完全位于甲状腺组织内&甲状旁腺及严重缺血)游离的甲状

旁腺#自体移植是最后的弥补方法'

$%

(

*

$(-6

年
];QQ+

等'

$$

(第

$

次报道甲状旁腺自体移植后#关于这方面的研究较多#文献

报道甲状旁腺自体移植的成功率为
66[

!

$%%[

'

$1

(

#差异较

大#其原因可能为甲状旁腺移植数目的不同#甲状旁腺离体后

体外保存对其活性的影响#还有移植方法的不同等*多个研究

证实在甲状腺术中常规移植
$

!

1

颗甲状旁腺#几乎可以避免

严重的永久性甲状旁腺功能低下'

$'

(

*甲状旁腺体外临时保存

是自体移植过程中的一个重要环节#目前相关报道较少#值得

深入研究以提高移植成活率*
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!

材料与方法

B&B

!

材料
!

实验家兔
0/

只$购于昆明医科大学动物实验中

心&#雌雄不限#每只
16%%

!

'%%%

=

#每笼
$

只单独饲养于标准

环境#自由进食*

B&C

!

方法
!

实验家兔分为
4

)
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)

Y

)

J

)

F
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3)

组#每组
/

只*

'[

戊巴比妥钠$购于昆明医科大学动物实验中心&

$&%7H

"

X

=

沿耳缘静脉缓慢注射麻醉#生效后#动物仰卧位固定#颈部备

皮#碘伏消毒#于环状软骨下至胸骨切迹上
1@7

做纵向切口#

依次切开皮肤)皮下组织)颈白线#暴露气管#于环状软骨下甲

状腺周围)气管食管沟及颈鞘内探查)显露甲状旁腺#见图
$

*

手术切取
4

)

9

)

Y'

组实验动物双下甲状旁腺*

4

组$对

照组&!甲状旁腺立即后续处理%

9

组$冷缺血组&!甲状旁腺放

置于
0d

生理盐水中
'%7#,

%

Y

组$热缺血组&!甲状旁腺放置

于室温$

11

!

10d

&生理盐水中
'%7#,

*左侧甲状旁腺统一行

KF

染色#观察细胞形态%右侧甲状旁腺统一行透射电子显微

镜检查#观察甲状旁腺细胞内细胞核)线粒体等超微结构变化*

J

)

F

)

3'

组#行双侧甲状腺全切除术后#切取双下甲状旁

腺#

J

组甲状旁腺立即用精细剪将腺体剪成体积约
$77

' 的

碎粒#在颈前肌钝性分离形成+口袋,#将甲状旁腺移植其内#并

用不可吸收线缝合做标记%

F

组甲状旁腺放置于
0d

生理盐水

中
'%7#,

后处理同
J

组%

3

组甲状旁腺放置于室温$

11

!

10

d

&生理盐水中
'%7#,

后处理同
J

组*

J

)

F

)

3'

组动物于术

前
$!

#术后
$

)

'

)

6

)

-!

抽血监测血钙$微板比色法&)血
B5K

'酶联免疫吸附试验$

FHE?4

&(水平#并于第
-

天处死动物切取

移植的甲状旁腺组织行
KF

染色#高倍镜下观察甲状旁腺组织

面积及病理损害*

B&D

!

统计学处理
!

采用
?B??$-&%

统计软件进行资料统计#

计量资料以
JeB

表示#同一组动物术前)术后的血钙)血

B5K

#采用自身前后对照的配对
+

检验%两组间各时间点血钙)

血
B5K

采用单因素方差分析#检验水准
og%&%6

#以
!

%

%&%6

为差异有统计学意义*

C

!

结
!!

果

C&B

!

4

组)

9

组)

Y

组
KF

染色及镜检情况
!

$

$

&

4

组!

KF

染

色#甲状旁腺以主细胞为主#伴少许嗜酸细胞#细胞巢周围有脂

肪组织浸润$图
14

&%透射电子显微镜检查#可见细胞核圆)居

中#超微结构未见明显改变$图
19

&*$

1

&

9

组!

KF

染色#甲状

旁腺细胞形态无明显改变#少量空泡变性$

$[

!

6[

&$图
1Y

&%

透射电子显微镜检查#甲状旁腺细胞核圆)居中#线粒体肿胀)

嵴断裂)灶性空化#可见分泌颗粒$图
1J

&*$

'

&

Y

组!

KF

染色#

甲状旁腺细胞部分空泡变性$

6[

!

$%[

&#局部腺泡间纤维组

织增生$

6[

!

$%[

&$图
1F

&%行透射电子显微镜检查#甲状旁

腺细胞核形态不规则)细胞质内可见大量空泡样结构$图
13

&#

线粒体极度肿胀)嵴断裂)减少#可见分泌颗粒$图
1̀

&*

C&C

!

J

)

F

)

3'

组血钙的变化
!

J

)

F

)

3'

组血钙术后均低于术

前水平#差异有统计学意义$

!

%

%&%6

&#以术后
$!

最低#并呈

缓慢恢复趋势%

'

组间不同时间点血钙在术前
$!

)术后
$

)

'

)

6

!

差异均无统计学意义$

!

&

%&%6

&#但术后
-!

两组间差异均

有统计学意义$

!

%

%&%6

&#见表
$

*

!!

4

!甲状腺$白色箭头&#甲状旁腺$黑色箭头&%

9

!精细剪将甲状旁腺腺体剪成体积约
$77

' 的碎粒%

Y

!将腺体移植于颈前肌+口袋,内$黑色箭

头&%

J

!用
0.%

不可吸收线缝合并标志移植处$黑色箭头&*

图
$

!!

甲状腺自体移植方法

表
$

!!

'

组血钙变化情况%

JeB

'

77"Q

(

H

&

组别
时间

术前
$!

术后
$!

术后
'!

术后
6!

术后
-!

J

组
'&6)e%&$6 1&00e%&0%

,

'&$%e%&$/

,

'&'$e%&$/

,

'&0/e%&$0

,

F

组
'&0)e%&1% 1&'0e%&'$

,

1&(/e%&$$

,

'&1%e%&$$

,

'&'0e%&%/

,"

3

组
'&0/e%&$$ 1&1)e%&$/

,

1&(6e%&$1

,

'&$1e%&%(

,

'&$)e%&%(

,""

!!

,

!

!

%

%&%6

#与术前比较%

"

!

!

%

%&%6

#与
J

组同时间点比较%

"

!

!

%

%&%6

#与
F

组同时间点比较*

C&D

!

J

)

F

)

3'

组血
B5K

的变化
!

J

)

F

)

3'

组血
B5K

术后

均低于术前水平#差异有统计学意义$

!

%

%&%6

&#以术后
$!

最

低#并呈缓慢恢复趋势%

'

组间不同时间点血
B5K

在术前
$!

)

术后
$

)

'

)

6!

血钙差异均无统计学意义$

!

&

%&%6

&#术后
-!

''%$
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J

)

F

两组间差异均无统计学意义$

!

&

%&%6

&#而
3

组与
J

)

F

两组差异均有统计学意义$

!

%

%&%6

&#见表
1

*

!!

4

!甲状旁腺以主细胞为主#伴少许嗜酸细胞#细胞巢周围有脂肪细胞浸润$

KF

#

b0%%

&%

9

!甲状旁腺主细胞核圆)居中$电镜#

b6%%%

&%

Y

!甲状

旁腺细胞形态无明显改变#少量空泡变性$

KF

#

b0%%

&%

J

!线粒体稍肿胀)核断裂$电镜#

b$%%%%

&%

F

!甲状旁腺部分空泡变性#局部腺泡间纤维组

织增生$

KF

#

b0%%

&%

3

!甲状旁腺细胞核不规则变形#包浆内可见大量空泡样结构$电镜#

b$6%%

&%

`

!线粒体极度肿胀)嵴断裂)减少$电

镜#

b6%%%%

&*

图
1

!!

甲状腺体外保存后并病理改变

表
1

!!

'

组血
B5K

变化情况%

JeB

&

组别
时间

术前
$!

术后
$! '! 6! -!

J

组
0'&%(e1&)/ 6&(1e$&'/

,

$)&-0e1&$(

,

11&''e'&60

,

1-&%$e'&)%

,

F

组
00&%)e1&6( 6&('e$&0%

,

$)&)'e$&'1

,

11&%6e$&$1

,

1/&)0e$&'/

,

3

组
0'&$0e'&1% )&'/e$&%(

,

$)&%/e1&$%

,

1$&$/e1&00

,

1$&)/e1&0'

,""

!!

,

!

!

%

%&%6

#与术前比较%

"

!

!

%

%&%6

#与
J

组同时间点比较%

"

!

!

%

%&%6

#与
F

组同时间点比较*

!!

4

!

J

组%

9

!

F

组%

Y

!

3

组*

图
'

!!

甲状腺自体移植后病理改变

C&E

!

J

)

F

)

3'

组术后
-!

时甲状旁腺病理结果
!

J

组自体移

植的甲状旁腺组织大量存活下来#密集分布于颈前肌肉中#细

胞形态无明显改变$图
'4

&%

F

组甲状旁腺细胞同样存活较多#

但部分空泡变性$图
'9

&%

3

组甲状旁腺细胞呈散在分布于肌

肉中#部分细胞坏死#健存细胞密度明显低于
J

)

F

组$图
'Y

&*

D

!

讨
!!

论

在尿毒症晚期继发性甲状旁腺功能亢进患者手术方式之

一就是甲状旁腺全切除#为预防术后持续性甲状旁腺功能低

下#通常将部分甲状旁腺组织冰冻保存#需要时再进行移植#常

用的保存介质为
8BAE$)0%

培养基#也有报道术中将甲状旁腺

组织临时保存在
JAFA

中来维持其活性#胎儿甲状旁腺在液

氮中保存
(%!

后异体移植仍能存活'

$0.$)

(

*由于甲状腺术中甲

状旁腺体外保存时间相对较短#通常为术中快速冰冻所需时

间#将其保存在培养基中操作过程复杂且耗时较长#因此不适

合术中即刻)短暂的保存#生理盐水廉价)方便)易取#目前临床

最常用#所以本实验仍然选择生理盐水作为保存介质*
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另一因素就是保存温度#甲状旁腺在离体后理论上就形成

了+热缺血,损伤#借鉴其他器官移植研究#为了减少+热缺血,

损伤#通常将待移植器官保存在
%

!

0d

灌注液中#因此本研究

将离体甲状旁腺保存在
0d

生理盐水中#

'%7#,

后#甲状旁腺

细胞形态未见明显改变#电镜下也只有少量线粒体肿胀)嵴断

裂%而在室温保存
'%7#,

后#甲状旁腺细胞开始肿胀)空泡变

性增多#电镜下细胞核变形)不规则#线粒体极度肿胀)减少*

再者为体外临时保存的时间#有研究在甲状旁腺延时自体移植

中证明保存时间是移植成功率的关键因素#同样本实验也观察

到甲状旁腺组织在体外保存
'%7#,

后开始出现空泡变性#细

胞核变形#细胞内线粒体肿胀)嵴断裂等细胞失活表现的改变*

甲状旁腺作为内分泌腺体#其作用就是分泌
B5K

#从而调

节机体钙)磷代谢#进行自体移植后体内循环的血
B5K

)血钙

能间接地反映移植后功能恢复情况#而切除后的病理检查更是

直接)客观地反映出细胞存活与否*从
J

)

F

)

3'

组实验结果!

甲状旁腺自体移植均存活#实验动物血钙)血
B5K

均在逐渐

的上升恢复#术后第
-

天时#

J

组恢复最快#

F

组次之#

3

组最

慢%病理结果!

J

)

F

组甲状旁腺细胞均大量存活#而
3

组甲状

旁腺细胞部分健存于肌肉组织中*可以看出!不同的体外保存

方式对甲状旁腺自体移植后的存活情况是有影响的*

甲状腺手术中甲状旁腺的自体移植是避免术后永久性甲

状旁腺功能减退的重要方法#术中甲状旁腺体外临时保存是移

植过程中的重要环节#从实验可以看出体外保存时间)温度都

是影响其活性的重要因素#那么在临床工作中应该尽量减少其

在体外保存时间*因此#笔者建议对术中可疑甲状旁腺组织务

必及时送检#同时联系病理科做到优先处理#在等待结果的过

程中应保存在
0d

生理盐水中#并尽量在
'%7#,

内进行移植#

最大程度地维持其细胞活性#对于术中明确是甲状旁腺组织的

可以不再经病理确认#立即移植以提高自体移植的成活率*
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