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%%"摘要#%目的%探讨中耳胆脂瘤上皮肿瘤坏死因子$

!

"!"#$

!

#表达水平与患者的听力损失的相关性&

方法%选择 -*'+$*' @-*-*$*' 新疆维吾尔自治区人民医院收治的慢性中耳炎患者 &. 例$其中中耳胆脂瘤患

者 )& 例"观察组#$慢性化脓性中耳炎活动期患者 -' 例"对照组#& 比较两组术前气导听阈'骨导听阈和骨气

导差& 于中耳鼓窦入口处取患者胆脂瘤上皮"观察组#或中耳病变黏膜组织"对照组#$比较两组组织样本

!"#$
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表达水平$并分析中耳胆脂瘤上皮 !"#$

!

表达水平与患者的听力损失的相关性& 结果%观察组气导

听阈和骨气导差水平显著高于对照组"!A*B*(#%但两组骨导听阈水平比较差异无统计学意义"!C*B*(#&

观察组胆脂瘤上皮!"#$

!

表达水平为"'&B)D E&B((#78FG$对照组中耳鼓窦入口病变黏膜的!"#$

!

表达水平

为"-&B-. E(B)D#78FG$差异有统计学意义"!A*B*(#& 胆脂瘤上皮组织!"#$

!

水平与气导阈值'骨导阈值和

骨气导差均呈正相关"!A*B*(#& 结论%中耳胆脂瘤上皮!"#$

!

表达水平与患者的听力损失呈正相关&
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%%中耳胆脂瘤是耳鼻喉科常见病'多发病$全球患

病人数约达 (** 万人(')

& 中耳胆脂瘤患者往往因长

期伴特殊恶臭味脓液及听力下降而就诊$颞骨 \!

可见听小骨'听骨链受破坏$骨边缘模糊$纯音测听

常提示为传导性耳聋(-)

$若发生硬膜外脓肿等颅内

外并发症可对患者生命构成极大威胁(,$D)

& 目前中

耳胆脂瘤的发病机制尚不明确$对中耳胆脂瘤机制

的研究主要集中在骨质吸收破坏'细胞过度增殖及

细胞凋亡异常三方面$但相关的骨质吸收破坏机制

亦尚不清楚$主要有破骨细胞活化理论'压力坏死理

论'酸裂解理论'酶介导理论以及炎症介质理论等多

种解释(()

& 这些机制相互关联共同促使中耳胆脂

瘤具有侵袭性'破坏性$形成类似恶性肿瘤的生物学

特性())

& 有研究(+$&)显示$胆脂瘤上皮及其基质中的

多种炎症细胞存在肿瘤坏死因子$
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#高表达的情况$但未知胆脂瘤的

!"#$

!

水平是否与患者的听力损失具有关联性& 鉴

此$本研究旨在通过检测中耳胆脂瘤上皮中 !"#$

!

的表达$分析其与患者听力损失间的关联性$为中耳

胆脂瘤的临床诊疗工作提供参考&

C;对象与方法

CDC;研究对象%选择 -*'+$*' @-*-*$*' 新疆维吾尔

自治区人民医院收治的慢性中耳炎患者 &.例"&.耳#$

其中中耳胆脂瘤患者 )& 例"观察组#$慢性化脓性中

耳炎活动期患者 -'例"对照组#& 观察组中男 ,* 例$

女 ,& 例$年龄 '& @)*",&B,( E'(B'(#岁%对照组中

男 & 例$女 ', 例$年龄 '& @(&"D-B+' E''BD+#岁&

两组年龄'性别比较差异无统计学意义"!C*B*(#$

具有可比性& 采集所有研究对象的中耳胆脂瘤上皮

或中耳鼓窦入口病变黏膜&

CDE;纳入标准与排除标准%纳入标准!"'#年龄 '& @

)* 岁%"-#符合慢性中耳炎的诊断(.)

%",#临床资料

完整& 排除标准!"'#先天中耳畸形或发育不良%"-#

合并真菌感染%",#因外伤及外伤后继发感染者%"D#

因药物'突发性耳聋'噪声聋等造成的神经性耳聋%

"(#伴有糖尿病'风湿病等基础代谢性疾病%")#合

并血液病'免疫病等全身性疾病%"+#外耳道胆脂瘤

等其他胆脂瘤患者& 本课题获新疆维吾尔自治区人

民医院伦理委员会批准$所有研究对象知情同意参

与本研究&

CDF;检测方法

'B,B'%纯音测听%治疗前$所有患者在标准隔声室

内采用纯音测听仪"科丽纳$ILONP2#进行纯音测听

检查$容许噪声低于 -+ J_& 测试频率包括 -(* W?'

(** W?''[ W?'-[ W?'D[ W?'&[ W?) 个频率& "'#

气导听阈!先采用 !̀W$,. 型头戴式耳机对受试耳

进行气导听阈测试$同时采用压耳式耳机用窄带噪

声掩蔽非测试耳$用+升 ( 降 '*,法进行测试$后按

'..+年世界卫生组织"a>P4J WN24O5 bP8273?2O3>7$aWb#

听力损失国际标准('*)计算 (** W?''[ W?'-[ W?'D[ W?

共 D 个频率对应气导阈值的算术平均数作为气导平

均听阈('')

& "-#骨导听阈!采用放置于受试者乳突

部的_$+' 型骨震器进行骨导听阈测试$同时采用压

耳式耳机用窄带噪声掩蔽非测试耳$用+升 ( 降 '*,

法进行测试$后按 '..+年aWb听力损失国际标准('*)

计算 (** W?''[ W?'-[ W?'D[ W?共 D 个频率对应骨

导阈值的算术平均数作为骨导平均听阈('')

& ",#骨

气导差!由上述所得气导平均听阈减去骨导平均听

阈所得&

'B,B-%中耳组织标本采集%患者仰卧位$头偏向健

侧$全麻生效后$术耳向上垫头圈$常规消毒铺巾$以

'c普鲁卡因行外耳道及耳后皮下浸润麻醉& 采取

耳后沟弧形切口$切开皮肤及皮下组织向前分离$暴

露颞肌深筋膜$取颞肌筋膜晾干备用$保留耳后矩形

肌鼓膜瓣$钝性分离'显露乳突骨质$向前分离外耳

道后壁及上壁皮瓣$暴露外耳道后上棘'筛区'颞线及

鼓乳缝$上乳突牵张器& 在手术显微镜下"蔡司 &&#

于外耳道后上棘后方'筛区用切削钻开始磨除乳突

骨皮质至鼓窦& 由 ' 名经验丰富的耳外科主任医师

在术中于中耳鼓窦入口处取胆脂瘤上皮"观察组#

或中耳病变黏膜组织"对照组#$标本取下后迅速用

无菌生理盐水冲洗表面血液$将其放入冻存管后置

于手术室液氮内定期转运至/&* d超低温冰箱&

'B,B,%中耳组织样本 !"#$

!

检测%将组织样本解

冻$加入 ,*

"

4HeUI裂解液冰上放置$再行超声处

理使蛋白充分裂解$后以 D d$'- *** PR1离心条件

离心 '* 137$收集上清即为总蛋白液& 采用双抗体夹

心酶联免疫吸附测定"N7?T1N437[NJ 31167>L>P:N7O

2LL2T$0GefI#法检测 !"#$

!

水平$试剂盒购自武汉

默沙克生物科技有限公司$实验操作严格按照试剂

*+))*
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盒说明书进行& 由于中耳组织体积小$提取蛋白成

功率不高$导致测得 0GefI结果的样本量偏少$最

终纳入 '& 例观察组和 ) 例对照组进行相关分析&

CDG;统计学方法;应用 fUff-(B* 统计软件进行数

据分析$计量资料以均数E标准差"

!

DE?#表示$组间

比较采用成组8检验& 组织样本!"#$

!

水平与听力

损失之间的相关性分析采用UN2PL>7 相关分析& !A

*B*( 为差异有统计学意义&

E;结果

EDC;两组纯音测听结果比较;纯音测听结果显示$

观察组气导听阈和骨气导差水平高于对照组$差异

有统计学意义"!A*B*(#& 但两组骨导听阈水平比

较差异无统计学意义"!C*B*(#& 见表 '&

表 '%两组纯音测听结果比较!"

!

DE?#$J_WG%

组%别 例数 气导听阈 骨导听阈 骨气导差

观察组 )& ).B+) E-'B(D ,.B,& E')B-* ,*B,. E.B-D

对照组 -' (+B&* E',B+- ,-B'D E'-B*- -(B)( E.B-&

8 / ,B*'' 'B&&. -B*D&

! / *B**D *B*)- *B*DD

EDE;两组中耳组织样本!"#$

!

表达水平比较%观察

组胆脂瘤上皮!"#$

!

表达水平为"'&B)D E&B((#78FG$

对照组中耳鼓窦入口病变黏膜的 !"#$

!

表达水平

为"-&B-. E(B)D# 78FG$两组比较差异有统计学意

义"8g-B,(D$!g*B*-.#&

EDF;胆脂瘤上皮组织 !"#$

!

水平与纯音测听各指

标间的相关性分析结果%UN2PL>7 相关分析结果显

示$胆脂瘤上皮组织 !"#$

!

水平与患者的气导阈

值'骨导阈值和骨气导差均呈正相关"!A*B*(#&

见表 -&

表 -%胆脂瘤上皮组织!"#$

!

水平与纯音测听

% %各指标间的相关性分析结果"- g'&#

纯音测听指标
!"#$

!

> !

气导阈值 *B)(D *B**,

骨导阈值 *B(-) *B*-(

骨气导差 *B)+& *B**-

F;讨论

FDC;目前$关于中耳胆脂瘤发生机制通常有以下 D 个

理论所解释!"'#囊袋缩回理论$认为上鼓室排水不

良导致鼓膜浸润和囊袋性胆脂瘤的形成& "-#上皮

移行理论$认为外耳道上皮通过鼓膜边缘性穿孔处

迁移进入鼓室$从而形成继发性胆脂瘤$患者因此反

复出现中耳炎%此外$鼓膜中央性穿孔也可形成继发

性胆脂瘤& ",#基底细胞层的增殖理论$认为上皮

可通过鼓膜内层的缺陷穿进上皮下结缔组织并形成

胆脂瘤& "D#上皮化生理论$认为中耳上皮细胞是

多能的$在炎性因子的影响下可以转化为鳞状上皮

或角化的鳞状上皮& 大多数胆脂瘤研究结果可由前

, 个理论来解释$而上皮化生理论目前只是一个假

说$尚未得到证实& 中耳胆脂瘤是一种炎症性疾病$

发病过程中大量炎症细胞被激活并产生各种细胞因

子('-$',)

& !"#$

!

作为肿瘤坏死因子家族成员具有

广泛的生物学活性$其不仅可作用于肿瘤细胞$也可

以作用于非肿瘤细胞& 作为体内重要的促炎性细胞

因子$!"#$

!

可介导机体局部和全身性炎症反应$与

多种炎症性疾病的发生具有关联$如类风湿性关节

炎('D)

'牙周炎('()

'骨性关节炎('))等&

FDE;本研究结果显示$观察组气导听阈和骨气导差

水平显著高于对照组$而两组骨导听阈水平比较差

异无统计学意义$这与 I[2P=2T等('+)的大样本研究

结果相似& 提示中耳胆脂瘤中听骨链破坏程度较慢

性化脓性中耳炎更严重& 此外$本研究结果显示$观

察组!"#$

!

表达水平较对照组低$该结果可从以下

D 个方面进行考量!"'#从组织学来看$中耳胆脂瘤

由囊内容物'胆脂瘤上皮及胆脂瘤基质三部分组成&

有研究('&)表明在中耳胆脂瘤中 !"#$

!

定位于胆脂

瘤上皮全层及胆脂瘤基质的肉芽组织中$国外学者

3̂O24N和H3:N3P>

('.)提出中耳上皮细胞受炎症刺激而

激活表达 !"#$

!

$促进炎症发展'细胞增殖和分化&

胆脂瘤基质由肉芽组织和上皮下结缔组织组成$!"#$

!

可促进破骨细胞骨吸收$导致中耳胆脂瘤骨破坏&

慢性化脓性中耳炎为细菌感染中耳后引起的化脓性

炎性反应$活动期患者长期流脓$炎症细胞产生!"#$

!

等炎症介质刺激鼓室腔黏膜在乳突腔内产生纤维肉

芽组织(.)

& 本次研究所收集标本为胆脂瘤上皮及

中耳病变黏膜组织$故从理论上来讲$观察组!"#$

!

表达水平低于对照组$表达水平高低与病变炎症反

应程度具有关联性& "-#关于中耳炎分类$慢性化

脓性中耳炎活动期与中耳胆脂瘤可能存在相互伴随

的情况$二者中耳腔内都可存在脓性分泌物'肉芽组

织%另外$疾病是逐步进展的$故难以准确划分中耳

炎分类$这在一定程度上增加了偏倚& ",#组织中

!"#$

!

水平是一个变化的过程& 有研究(-*)表明$在

培养胆脂瘤上皮细胞过程中$细胞炎性因子表达水

平随着培养时间的延长呈现下降的趋势$这提示患

者的病程对组织样本的检测结果会造成的一定的影

响& "D#本研究所取样本为中耳局部胆脂瘤上皮和

中耳病变黏膜组织$局部的 !"#$

!

表达可能与血液

*&))*
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样本的!"#$

!

水平具有差异性&

FDF;本研究发现$胆脂瘤上皮组织 !"#$

!

水平与

气导阈值'骨导阈值和骨气导差均呈正相关& 中耳

作为一个独立的免疫防御系统$促炎因子 !"#$

!

是

活化巨噬细胞和肥大细胞产生的主要细胞因子之

一$在中耳胆脂瘤中!"#$

!

发挥重要的免疫调节作

用$其表达水平与骨吸收程度相关& 目前国内外关

于中耳胆脂瘤上皮中 !"#$

!

表达与患者的听力损

失相关性的报道较少& 国外学者 hN44>7 等(-')研究

显示$!"#$

!

是引起中耳成纤维细胞增生'黏膜损

害'局部骨质破坏的关键因素$可导致听力下降& 而

中耳胆脂瘤中成纤维细胞增生'黏膜损害'局部骨质

破坏所导致的长期病理变化可破坏中耳传音结构$

造成不同程度的听力损失& i6=?[>QL[3等('-)研究结

果也提示中耳胆脂瘤中!"#$

!

表达水平与胆脂瘤的骨

破坏程度及侵袭程度呈正相关& 另外$IPO>7>等(--)也

发现!"#$

!

表达水平与听骨及周围骨的破坏程度

呈正相关& 国内饶澄等(-,)报道$中耳胆脂瘤可使患

者气导听阈明显提高$中耳骨质破坏程度与听力损

失程度有关& 中耳胆脂瘤病变组织分泌 !"#$

!

可

以促进一系列级联反应$对周围骨质的破坏性影响$

导致听小骨'颞骨损伤$患者听力下降&

FDG;目前$通过抑制 !"#$

!

的生物学活性来治疗

风湿性疾病('D)

'克罗恩病(-D)已经取得较好的疗效$

从理论上来讲这也可能对中耳胆脂瘤的治疗有所作

用$但尚无大样本研究加以证实& 仅有 ' 项个案研

究(-()报道了 ' 例合并史提芬强生症候群的中耳胆

脂瘤患者在未予以手术干预的情况下$仅予英夫利

昔单抗治疗$患者中耳胆脂瘤自发痊愈& 目前中耳

胆脂瘤的治疗方法仍以手术治疗为主$通过尽早手

术将中耳病变组织尽可能清除干净$同时尽可能保

留听力结构& 陈龙云等(-))提出$中耳胆脂瘤手术中

耳内镜或显微镜下很难看到听骨周围其他骨质中浸

润的残存角蛋白$而这些角蛋白导致鳞状上皮化生

也是引起胆脂瘤复发的原因&

综上所述$中耳胆脂瘤上皮 !"#$

!

高表达与患

者的听力损失存在关联$这为中耳胆脂瘤治疗方案

的开发提供了参考$对中耳胆脂瘤的防治工作具有

重要的意义&
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力损失的相关性研究(Z)<中国临床新医学$-*-*$',"+#!))) /)+*<

课题研究!论著

右美托咪定注射液对 fO27S>PJ I型主动脉夹层

行全脉弓人工血管置换术后谵妄发生的影响

曹保江!%叶发民!%张晶晶!%张巧玲!%于%丹!%刘庆亮!%杨自生!%张%静
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%%"摘要#%目的%探讨右美托咪定注射液对 fO27S>PJ I型主动脉夹层行全脉弓人工血管置换术后谵妄发

生的影响& 方法%选取 -*'($*) @-*'+$*) 该院收治的 fO27S>PJ I型主动脉夹层且行全脉弓人工血管置换术

患者 ''+ 例$采用随机数字表法将其分为右美托咪定组"- g(.#和丙泊酚组"- g(&#& 两组患者采用相同的

麻醉和手术方法$入重症监护室"e\Y#后$右美托咪定组采用右美托咪定 *BD* @*B&*

"

8F"[8*5#静脉泵入$

至患者拔管前 ,* 137停用%丙泊酚组则给予丙泊酚 -( @D*

"

8F"[8*137#泵入$于拔管前 - 5停用& 比较两组

术中术后指标'术后不良反应发生率和术后谵妄发生率& 结果%右美托咪定组患者机械通气时间'停药后唤

醒时间'e\Y停留时间和总住院时间均短于丙泊酚组$差异有统计学意义"!A*B*(#& 两组在低血压'心动过

缓及恶心F呕吐发生率方面比较差异均无统计学意义"!C*B*(#& 与丙泊酚组比较$右美托咪定组谵妄发生

率更低$谵妄始发时间更迟$且谵妄持续时间较短$差异有统计学意义"!A*B*(#& 结论%右美托咪定相比于

丙泊酚$可减少 fO27S>PJ I型主动脉夹层行全脉弓人工血管置换术后机械通气时间和 e\Y停留时间$降低谵

妄发生率$缩短患者总住院时间&
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