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高温顺铂液肢体区域性隔离灌注不良反应的

观察
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� �  摘要! � 目的 � 观察高温顺铂肢体区域性隔离灌注的局部和全身不良反应。方法 � 12 只青紫兰

兔随机分成两组,在相同灌注条件下, 一组用 DDP( 2mg/ kg体重)灌注,另一组用生理盐水灌注。灌注前

及灌注后第 3 天测定相关血生化, 电解质及白细胞计数。观察肢体感染、水肿、运动等功能。根据

Wiberdinks 分级评价局部不良反应等级。另 1 只动物按 4mg/ kg 体重 DDP 灌注, 观察上述指标。结果

� 在灌注及随访期间无动物死亡。两组实验动物灌注前后 AST、AKP、Cr, 电解质无明显差异。实验组

LDH, CK灌注后有显著升高。ALT、Urea、白细胞在 DDP 组与灌注前有差异, 前者高于后者。除轻度胃

肠道反应外,无严重肝肾功能受损, 骨髓抑制等不良反应。局部肢体毒性分级, DDP组明显高于无药组。

按 4mg/ kg 体重灌注的动物出现明显的全身及局部不良反应。结论 � 用高温 2mg/ kg 顺铂肢体区域性

灌注无全身严重并发症,局部不良反应也较轻 ,因而是一种较为安全的治疗方法。
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� �  Abstract! � Objective� � To gain some insight into acute local and systemic to xicity reation after hyper�

thermic isolated perfusion of DDP. Methods� Twelve rabbits w er e randomly div ided into two groups. DDP

g roup consisted of 2 mg / kg�body w eight as the aver age perfusion dose and the control group per fused with nor�

mal saline solutions only one other rabbit w as perfused w ith DDP of 4mg/ kg body weight. Blood specimens

w ere collected to test ALT , AST , AKP, U rea, Cr LDH, CK , WBC, K + , Na+ , CL - befor e and two days

after perfusion. Wound infection, edema, motility function were observed within one month after perfusion.

Acute regional toxicity w as g raded according to W ieberdink∀ s g rading system. Results � No rabbit expir ed

w ithin one month after per fusion. AST , AKP, Cr and electroly tes did not differ significantly before and after

perfusion in both DDP and control groups ( P > 0. 05) . Significant differences among the three groups existed

in LDH , CK . Significant differences w ere shown betw een the DDP group and the pre�per fusate gr oup, the

DDP group and no drug g roup. There w ere also significant differences in U rea, WBC betw een DDP and pre�

perfusate groups. T he grade of regional tox icity reaction in DDP group w as higher than that in control group

( P < 0. 05) . Acute r eg ional and systemic tox icity reaction w ere obser ved in the rabbits perfused with DDP of

4mg/ kg body w eight. Conclusions� Hyperthermic perfusion of DDP in a dosage of 2mg / kg body weight in

isolated rabbit limbs is a safe therapy with lesser on mild acute regional tox ic reaction and no ser ious systemic

tox ic reaction.
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� � 自1957年 ILP( Isolated Limb Perfusion)方法的

建立及 1968 年 HILP ( Hyperthermic Isolated limb

Perfusion)的应用,相应的局部和全身并发症也随之

而生[ 1]。用高温顺铂液对兔的肢体进行隔离灌注,

两者的协同增敏效应虽然提高了 DDP 的抗肿瘤作

用,在一定程度上也增加了对正常组织的毒性作用。

本研究通过 DDP 灌注前后有关生化指标, 白细胞,

电解质等参数的检测, 体重,肢体周径的变化来研究

全身和局部的不良反应情况,并设对照组比较。
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我们通过 CK、LDH 和白细胞 ( WBC)测定, 观

察肢体毒性反应。评价其与肢体组织损伤, 肢体毒

性反应等级之间的关系。

材料和方法

青紫兰兔 13 只, 其中 12 只随机分成两组。

DDP灌注组和无药灌注对照组各 6 只, 前者雄性 4

只,雌性 2只,体重 2. 6~ 3. 5kg, 平均 2. 8kg。后者

雌雄各 3 只, 体重 2. 8~ 3. 0kg ,平均体重 3. 02kg。

随机编号。取兔后肢(左或右) , 戊巴比妥钠全麻下

切开皮肤,用 22G静脉留置针行股动、静脉插管, 近

端用∃ 0%号线结扎。橡皮压迫带绑扎肢体根部。由

蠕动泵和膜式氧合器组成体外循环机, 20U/ ml 肝

素化生理盐水预充。将动、静脉导管连于体外循环

机,启动蠕动泵加温至灌注血温 40 &C以上时, DDP

组从动脉按 2mg/ kg 体重注入 DDP, 2min 内注毕。

持续循环 60min后用 50ml生理盐水冲洗出未结合

之DDP
[ 3]
。无药组亦循环相同时间。具体灌注参

数: 流速 8 ~ 12ml/ min, 氧流量 1. 0L/ min, 压力

5mPa,灌注血温 40 &C~ 43 &C。另一只按 4mg/ kg

体重给药, 灌注参数同前。灌注前分别从两组各随

机取 3只兔从耳缘静脉采血测谷丙转氨酶( ALT )、

谷草转氨酶 ( AST )、肌酸激酶 ( CK )、碱性磷酸酶

(AKP)、乳酸脱氢酶 ( LDH )、尿素 ( Urea )、肌苷

( Cr)、WBC、电解质( K+ 、Na+ 、Cl- )。测体重, 膝关

节及膝关节上 5~ 7cm 处肢体周径。灌注后 3d, 同

法再次采血测上述指标。灌注后 1~ 10、15、20 和

30d测量上述两处肢体周径。急性局部毒性参考

Wieberdink 分级[ 4] (以下简称W 氏分级)。见表 1。
表 1 � 灌注后急性组织反应分级

∋级 无反应

(级 轻度红斑和(或)水肿

)级 中度红斑和(或)水肿伴有水疱,轻度运动障碍

∗级 广泛的表皮松解和 (或)明显的深部组织损伤致确

定的功能紊乱,有室筋膜(间隙)综合征的危险或出

现室筋膜综合征

+级 严重反应有截肢的必要。

� � 所有结果均采用 Excel统计软件处理, T�test
(双尾,异方差) , P< 0. 05有统计学意义。

结 果

所有兔均顺利完成插管灌注, 总灌注时间约为

80min。灌注中及随访 1 个月期间动物无一死亡。

肢体伤口 1~ 2周内愈合。无感染、撕裂征象。DDP

组灌注肢体有不同程度的肿胀,出现于灌注后第 1

天。1~ 2d迅速达到高峰, 一般持续 3~ 6d后开始

自行消退。其中 2、5号兔肿胀明显延续至 10d后, 5

号肿胀消退后出现肌肉僵硬,肌力减退,观察 1个月

仍存在。对照组有 1只肢体轻度肿胀、肢体周径略

增加。余肢体周径增加不明显, 更无肌肉僵硬, 坏

死。两组均未出现严重感染、横纹肌溶解引发室筋

膜综合征而需手术切开减压。根据W氏分级, 本组

肢体局部毒性分级情况见表 2。统计学分析有显著

差异( P < 0. 05)。灌注前及灌注后第 3天生化参

数、WBC 计数、电解质 T 检验 P 值见表 3。其中

AST、ALP、Cr、电解质 ( K+ 、Na+ 、Cl- )在灌注前后

差异无统计学意义。DDP 组 ALT 及 CK 升高有统

计学意义。LDH 与 CK 在 3 组间有统计学意义( P

< 0. 05) , U rea 与WBC 在灌注前与 DDP 组有统计

学意义。按 4mg/ kg 体重给药, 术后出现严重肢体

肿胀,并有局部干性坏疽、肌力下降、运动功能减退。

除 ALP、电解质外, 所有检测参数均升高超过正常

值范围, 体重在 1周内下降 0. 5kg, 但观察 1 个月未

死亡。

表 2 � 局部组织反应分级

编号 无药灌注 DDP 灌注*

1 ∋ (

2 ∋ )

3 ( (

4 ∋ (

5 ∋ )

6 ∋ (

� � * 无药灌注与 DDP灌注相比 P= 0. 0017 ( P < 0. 01)

表 3 � 检测指标 T�test P 值表

指标 P1* P2* * P3* * *

ALT 0. 960 0. 048 0. 049

AST 0. 183 0. 248 0. 454

ALP 0. 216 0. 276 0. 897

Urea 0. 229 0. 038 0. 220

Cr 0. 457 0. 433 0. 963

LDH 0. 049 0. 008 0. 035

CK 0. 002 0. 006 0. 038

WBC 0. 054 0. 004 0. 071

K+ 0. 195 0. 543 0. 307

Na+ 0. 194 0. 313 0. 073

Cl- 0. 725 0. 810 0. 575

� � * 对照组灌注前后 � * * 实验组灌注前后 � * * * 对照组与实验

组
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讨 论

ILP 并发症包括全身和肢体局部不良反应, 全

身不良反应主要与药物的类型及渗漏到体循环的量

有关。DDP 主要由肾脏排泄, 少量也可由胆汁排

出[ 5]。大剂量应用时, 主要不良反应为肝肾功能、

胃肠道粘膜损害和骨髓抑制, 也有引起末梢神经炎,

耳毒性,少数可引起过敏反应,电解质紊乱等。而高

温可增加细胞的代谢, 增强药物的药理作用。但随

着温度提高,局部不良反应也显著增加
[ 1]
。

肾毒性是 DDP 主要的、也是较常见的毒性反

应。本实验 DDP 组尿测定灌注后显著升高,有统计

学意义的差异( P= 0. 038)。

胃肠道反应为 DDP 另一常见不良反应,轻者表

现为恶心、呕吐、厌食。发生率可高达 90% ,一般出

现在给药后1~ 4h,可延续 24h。动物实验难以直接

观察兔的恶心、呕吐反应。但从进食情况分析,对照

组从麻醉中苏醒后大多数即能饮水、进食。可能与

血容量的丢失有关。而 DDP 组一般无此反应,部分

至术后第 1天进食量仍明显减少。

文献报道 DDP 的全身用药仅少数发生肝功能

损害。尽管 DDP 组ALT 较灌注前有统计学意义的

升高, P 值< 0. 05。但 AST、ALP 则无差异。3 个

指标的改变并不一致,故难以肯定此剂量 DDP 局部

灌注对肝脏有明显损害, 即使有,也是相当轻微。

骨髓抑制是多数抗肿瘤药物普遍存在的不良反

应, 轻者表现为 WBC 计数降低。实验结果显示

DDP 组的WBC 计数平均值高于对照组, 高于灌注

前。统计学分析, DDP 灌注后较灌注前有显著差异

( P= 0. 004) , 导致这一结果是由于 DDP 组引起肢

体局部的组织创伤较重, 而致 WBC 反应性增生明

显,后者引起的 WBC 反应性增生轻微。因此实验

中非但没有产生骨髓抑制, 反而出现 WBC 计数的

升高。

根据W 氏分级,局部不良反应中 DDP 组为 (
~ )级、以 (级多见,有 2只为 )级。对照组一般以

∋级为主。两组有显著差异。DDP 组均出现程度

不等的一过性水肿, 对照组一般无水肿出现, 与高浓

度 DDP 对局部组织结构如血管、神经、肌肉的毒性

作用有关[ 6]。肢体局部反应也可从 LDH、CK、WBC

等指标判断。Holanberger 通过检测 LDH、CK、

WBC的变化来预测肌肉损伤和感染引起的室筋膜

综合征、严重的横纹肌溶解,研究认为在灌注后第 2

~ 5d CK > 1000U/ L 时有 40%肢体发生严重毒性

反应, CK峰值与个体毒性反应等级有关。ILP 第 2

天后WBC计数持续升高也有统计学意义。

本实验另一例按 4mg / kg 体重灌注, 出现严重

的全身和局部并发症, 包括肝肾功能异常、严重肢体

肿胀、部分肌肉僵硬、部分肢体干性坏疽、肢体运动

功能障碍。故未再用此剂量灌注。而按 2mg/ kg 体

重给药很少出现全身并发症,局部毒性反应也较温

和。这与大部分学者的研究是一致的, 也符合 Di�
Fillipo[ 7]确定的最大耐受剂量为 3. 2mg/ kg 体重。

在 2~ 4mg/ kg 体重范围内具体的最佳剂量尚待进

一步的研究。实验中有效的隔离方法、适度的流量

控制、稳定的 pH 环境、结束时的冲洗都是将毒性控

制到最低程度的可靠保证。

按 2mg/ kg 体重剂量用 DDP 高温分离肢体灌

注是一种较为安全的治疗方法, 无全身严重并发症,

局部毒性反应也较轻。
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