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多普勒超声与超声造影评价兔类风湿性
关节炎模型滑膜病变
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椲摘暋要椵暋目的暋探讨多普勒超声与斆斉斦斢评估兔类风湿性关节炎棬斠斄棭模型膝关节滑膜病理改变及早期诊断活动性滑

膜炎的价值暎方法暋将棾棸只新西兰兔随机分为两组棳对模型组棬椊棽椀棭以卵蛋白诱导建立双膝关节 斠斄 模型棳对照组
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棬椊椀棭相应时间点仅注射生理盐水暎对两组均于多普勒超声和斆斉斦斢检查后进行病理检查暎以病理检查为金标准棳评价

多普勒超声及斆斉斦斢对活动性滑膜炎的诊断效能棳并分析多普勒超声血流分级暍斆斉斦斢增强程度分级与滑膜炎病理评分

的相关性暎结果暋模型组棽棾只兔建模成功棳棿椂个膝关节均出现不同程度红肿棳模型组多普勒超声与斆斉斦斢均可反映滑膜

炎症暎对照组膝关节均无明显变化暎多普勒超声对兔 斠斄 模型膝关节活动性滑膜炎的诊断敏感度暍特异度暍准确率分别

为椄棸灡椀椂棩棬棽椆棷棾椂棭暍椂棸灡棸棸棩棬椂棷棻棸棭暍椃椂灡棸椆棩棬棾椀棷棿椂棭椈斆斉斦斢分别为椆棿灡棿棿棩棬棾棿棷棾椂棭暍椆棸灡棸棸棩棬椆棷棻棸棭暍椆棾灡棿椃棩棬棿棾棷棿椂棭椈
两种方法的敏感度暍特异度暍准确率差异均有统计学意义棬棽椊椂灡棾椀暍棿灡棽椀暍椀灡棻棻棳 均椉棸灡棸椀棭暎多普勒超声血流分级棬 椊
棸灡椀椀椃棳 椉棸灡棸椀棭暍斆斉斦斢增强程度分级棬 椊棸灡椃棻椀棳 椉棸灡棸棻棭均与滑膜炎病理评分呈正相关暎结论暋多普勒超声和斆斉斦斢
均可反应兔 斠斄模型膝关节滑膜病理改变棳斆斉斦斢对活动性滑膜炎的诊断效能更优暎
椲关键词椵暋关节炎棳类风湿椈模型棳动物椈兔椈超声检查椈病理学

椲中图分类号椵暋斠灢棾棾棽椈斠棿棿椀灡棻暋椲文献标识码椵暋斄暋暋椲文章编号椵暋棻棸棸棾灢棾棽椄椆棬棽棸棻椂棭棻棻灢棻椂棾椆灢棸椀

暋暋类风湿性关节炎棬旘旇斿旛旐斸旚旓旈斾斸旘旚旇旘旈旚旈旙棳斠斄棭治疗

过程中棳药物作用使病变滑膜出现不同程度的纤维化暍
玻璃样变或其他变性改变棳针对滑膜炎症病理状态的

准确评估有助于优化治疗方案椲棻椵暎多普勒超声和

斆斉斦斢均可反映滑膜血管翳血流状态暎本研究建立兔

斠斄模型棳对比观察多普勒超声与 斆斉斦斢滑膜灌注的

情况棳评估二者反映滑膜病理改变的价值暎
棻暋材料与方法

棻灡棻 建立动物模型暋选取椂月龄左右雄性新西兰大

白兔 棾棸 只棳体 质 量 棽灡椀暙棾灡棸旊旂棳平 均 棬棽灡椂椂暲
棸灡棿椂棭旊旂暎按照随机对照表分为模型组棬棽椀只棭和对照

组棬椀只棭暎对模型组以卵蛋白诱导建立 斠斄 模型椲棽灢棾椵棳
主要步骤包括椇栙基础致敏棳以棽棸旂棷斕的鸡卵清蛋白

棬斚斨斄棳斢旈旂旐斸公司棭弗氏完全佐剂溶液 棬斢旈旂旐斸公

司棭棳棻旐旍背部皮下致敏棳间隔棻周注射棻次棳连续棾
周暎栚局部致敏棳末次基础致敏注射后棻周棬即第棿
周棭棳于每只兔后腿双膝关节内分别注入棻灡椂旐旍溶解

的卵蛋白溶液棬椀旂棷斕棭暎对照组兔的处理时间点与模

型组相同棳每次注射剂均为旍旐旍的生理盐水暎
棻灡棽 超声检查暋于模型建立后病理检查前对两组每

周进行棻次超声检查棳包括多普勒超声及斆斉斦斢暎
棻灡棽灡棻 多普勒超声暋采用斝旇旈旍旈旔旙旈斦棽棽超声诊断仪棳
斕椀灢棻棽探头棳频率椀暙棻棽斖斎旡暎检查前棾棸旐旈旑以棻棩
戊巴比妥钠麻醉实验兔棳剂量椂旐旂棷旊旂体质量暎将实

验免摆放适当的体位棬前后位暍侧位棭棳以骨骼暍肌肉低

速血流条件对各膝关节进行扫查暎主要观察关节腔积

液及关节滑膜血流信号暎
末次多普勒超声检查时棳对滑膜血流灌注进行分级

评价椲棿灢椀椵椇棸级棳无血流信号椈棻级棳增生的滑膜内见少许

星点状血流信号椈棽级棳增生的滑膜内见条状血流信号棳
充盈面积椉滑膜面积的椀棸棩椈棾级棳增生的滑膜内见条

状丰富血流信号棳充盈面积曒滑膜面积的椀棸棩暎将其中

棽暍棾级诊断为严重的滑膜炎症棳相当于活动性滑膜炎暎

棻灡棽灡棽 斆斉斦斢暋采用斝旇旈旍旈旔旙旈斦棽棽超声诊断仪棳斕椀灢棻棽
探头棳频率椀暙棻棽斖斎旡暎于多普勒超声检查完成后行

斆斉斦斢棳机械指数为棸灡棸椄棳灰阶增益棾椀暙棿椀棳谐波发射

频率设置为 斠斉斢暎造影剂为斢旓旑旓斨旛斿棬斅旘斸斻斻旓棳斖旈旍斸灢
旑旓棭棳以造影剂内自带的深静脉留置管穿刺兔耳缘静

脉棳团注棻旐旍造影剂后棳以棿旐旍生理盐水冲管暎
末次斆斉斦斢检查时棳对滑膜造影增强程度进行分

级评价椲椂椵椇棸级椇滑膜内未见增强棳而周围组织棬肌肉暍
肌腱及韧带等棭可见造影剂充盈信号椈栺级椇滑膜内可

见增强棳但强度低于关节周围组织椈栻级椇滑膜内增强

程度大于关节周围组织暎将栻级认为是严重的滑膜炎

症棳相当于活动性滑膜炎椲椂灢椄椵暎
棻灡棾 病理学检查暋于模型建立后棾暙棿周棬即第椃暙椄
周棭斆斉斦斢后进行超声引导下滑膜活检暎采用棻椄斍活

检穿刺针棳由髌韧带附着点处上方约棸灡椀斻旐 处进针棳
避开大血管及关节腔积液棳超声显示活检针进入关节

腔内病变滑膜处后棳根据滑膜情况棳留取滑膜标本暎将

标本以常规方法制备暍斎斉 染色后棳镜下观察滑膜增

生暍周围组织炎性细胞浸润等情况暎由棽名病理医师

共同进行滑膜炎病理评分棳分为棸暙棾分椲椃椵棳取得一致

意见后予以记录暎棸分棳无滑膜炎症棳棻分棳轻度滑膜炎

症棳中性粒等炎性细胞轻度浸润椈棽分棳中度滑膜炎症棳
炎性细胞中度浸润椈棾分棳中度滑膜炎症棳炎性细胞中

度浸润暎将棽暙棾分认为活动性滑膜炎暎
棻灡棿 统计学分析暋采用斢斝斢斢棻椃灡棸统计软件包进行

数据分析棳计量资料以  暲 表示暎以病理检查为金

标准棳采用四格表评价多普勒超声暍斆斦斉斢对兔 斠斄模

型膝关节活动性滑膜炎的诊断效能暎两种方法诊断敏

感度暍特异度暍准确率的比较采用 棽检验暎等级资料

的相关性采用 秩相关性分析暎以 椉棸灡棸椀
为差异有统计学意义暎
棽暋结果

模型组棽棾只实验兔完成实验棬共棿椂个膝关节棭棳棽
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只因麻醉原因未能进行活检暎斠斄 模型建立棬即第棿
周棭后棳模型组双侧膝关节均出现不同程度红肿暎对照

组椀只实验兔相应时间点均生长正常棳双膝关节棬共
棻棸个膝关节棭均无明显变化暎
棽灡棻 关节滑膜的多普勒超声及 斆斉斦斢表现暋对照组

滑膜与关节囊暍关节软骨区分不明显棳多普勒超声及

斆斉斦斢均无法显示暎
模型组多普勒超声与 斆斉斦斢均可反映滑膜炎症

棬图棻暙棾棭暎多普勒超声可见增厚的滑膜上呈现不同

程度的血流信号棳棿椂 个膝关节 中 棸 级 棻 个 棬棻棷棿椂棳
棽灡棻椃棩棭棳棻级棻棽个棬棻棽棷棿椂棳棽椂灡棸椆棩棭棳棽级棻椀个棬棻椀棷
棿椂棳棾棽灡椂棻棩棭棳棾级棻椄个棬棻椄棷棿椂棳棾椆灡棻棾棩棭暎多普勒超

声诊断活动性滑膜炎膝关节共棾棾个暎
模型组斆斉斦斢可见滑膜增强棳呈明显的高回声棳

增强区域与未见造影剂充填的周围组织棬关节积液及

未强化的滑膜组织棭之间界限清楚棳增强的滑膜厚薄不

均匀棳形态不规则棳部分关节腔内积液较为明显者可见

清晰的绒毛状结构暎棿椂个膝关节中棳斆斉斦斢增强程度

为栺 级 棻 个 棬棻棷棿椂棳棽灡棻椃棩棭棳栻 级 棻棸 个 棬棻棸棷棿椂棳
棽棻灡椃棿棩棭棳栿级棾椀个棬棾椀棷棿椂棳椃椂灡棸椆棩棭暎斆斉斦斢诊断

活动性滑膜炎膝关节共棾椀个暎
棽灡棽 滑膜组织病理表现暋对照组滑膜均未见明显异

常改变暎模型组可见滑膜纤维素性变性及玻璃样变

性棳二者常交替出现而常不易区分棬图棿暍椀棭椈滑膜炎病

理评分平均棬棽灡棻棿暲棸灡椃椄棭分暎棿椂个膝关节中棳滑膜炎

病理评分棸分棻个棳棻分椆个棳棽分棽棸个棳棾分棻椂个椈病
理诊断活动性滑膜炎膝关节共棾椂个暎
棽灡棾 超声与病理对照暋以病理结果为金标准棳多普勒

超声对兔 斠斄 模型膝关节活动性滑膜炎的诊断敏感

度暍特异度暍准确率分别为椄棸灡椀椂棩棬棽椆棷棾椂棭暍椂棸灡棸棸棩
棬椂棷棻棸棭暍椃椂灡棸椆棩棬棾椀棷棿椂棭椈斆斉斦斢分别为椆棿灡棿棿棩棬棾棿棷
棾椂棭暍椆棸灡棸棸棩棬椆棷棻棸棭暍椆棾灡棿椃棩棬棿棾棷棿椂棭椈两种方法的诊

断敏感度暍特异度暍准确率差异有统计学意义棬棽椊
椂灡棾椀暍棿灡棽椀暍椀灡棻棻棳 均椉棸灡棸椀棭暎见表棻暎

图棻暋兔膝关节斠斄模型棳多普勒超声显示滑膜组织无血流信号棬棸级棳斄棭棳斆斉斦斢示滑膜内无造影剂充填棬白箭棭棳而肌肉暍韧带等关节周围

组织可见增强棬红箭棳斅暍斆棭

图棽暋兔膝关节斠斄模型棳多普勒超声显示滑膜内少许星点状血流信号棬棻级棳斄棭棳斆斉斦斢示滑膜内可见增强棬栺级棳白箭棭棳但强度稍低于肌

肉暍韧带等关节周围组织棬红箭棳斅暍斆棭

图棾暋兔膝关节斠斄模型棳多普勒超声显示滑膜内较为丰富的血流信号棬棾级棳斄棭棳斆斉斦斢示滑膜内增强程度棬栻级棭高于肌肉暍韧带等关节周

围组织棬箭棳斅暍斆棭
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图棿暋兔膝关节斠斄模型滑膜纤维素样变性暋炎性滑膜表面可见浸润的炎性细胞减少或消失棳并
见边界不清的颗粒状或块状无结构强嗜酸性红染物质棳状似纤维素棬斎斉棳暳棽棸棸棭暋暋图椀暋兔膝

关节斠斄模型滑膜玻璃样变性暋细胞成分稀少棳可见嗜伊红染色同质状半透明的蛋白样物质

棬斎斉棳暳棽棸棸棭

暋暋 多普勒超声血流分级棬 椊棸灡椀椀椃棳 椉棸灡棸椀棭暍
斆斉斦斢增强程度分级棬 椊棸灡椃棻椀棳 椉棸灡棸棻棭均与滑膜

炎病理评分呈正相关暎
表棻暋多普勒超声暍斆斉斦斢诊断兔 斠斄模型膝关节

活动性滑膜炎与病理结果对照棬个棭
项目暋暋

病理

阳性 阴性
合计

多普勒超声

暋阳性 棽椆 棿 棾棾
暋阴性 椃 椂 棻棾
斆斉斦斢
暋阳性 棾棿 棻 棾椀
暋阴性 棽 椆 棻棻
合计 棾椂 棻棸 棿椂

棾暋讨论

斠斄的组织病理特征主要包括关节中的免疫复合

物沉积棳滑膜和滑液中含大量巨噬细胞暍斣细胞暍浆细

胞等炎性细胞棳同时滑膜增生和纤维化暎斠斄 的滑膜

病理过程可分为滑膜炎症期暍血管翳形成期和组织纤

维化期暎在血管翳形成期棳肥厚的绒毛形成许多分支

绒毛样的小突起棳突向关节腔内棳侵蚀周围组织包括软

骨和骨质棳造成关节破坏暍畸形棳从而引起功能障碍暎
进入纤维化期或经药物治疗后棳细胞凋亡加速棳滑膜出

现纤维素性变性或玻璃样变性棳血管翳中出现血管纤

维化或血管坏死暎纤维化的血管翳与活动性滑膜病变

的鉴别对治疗及随访均有重要意义棳滑膜可能包含数

量不等的纤维组织棳这部分并无活性棳而能代表 斠斄活

动性的是有血液灌注增生滑膜椲椆椵暎本实验通过超声引

导下滑膜活检棳获取兔斠斄模型滑膜病理资料棳发现膝

关节滑膜在进入滑膜炎症期就出现不同程度的纤维素

性变性或玻璃样变性棳局部细胞

成分稀疏或缺失棳这部分组织可

视作无活性的区域棳与病理学研

究椲棻棸灢棻棻椵结果相符暎由于病理学

尚无法对纤维化的程度进行量化

或半定量分析棳为尽量减少主观

误差棳本研究中由棽名病理医师

协商进行评价暎
有活性的滑膜组织较滑膜总

体可更精确地反映 斠斄滑膜病变

情况棳且有助于评价滑膜病变的

微循环情况暎目前可反映滑膜微

循环 的 影 像 学 方 法 包 括 增 强

斆斣暍增强 斖斠斏暍斆斉斦斢暎斆斣对滑膜和肌腱等软组织的

分辨率较低椈斖斠斏可通过 斠斄 临床实验结果评估灢斖斠
评分棬旓旛旚斻旓旐斿旐斿斸旙旛旘斿旙旈旑旘旇斿旛旐斸旚旓旈斾斸旘旚旇旘旈旚旈旙斻旍旈旑旈灢
斻斸旍旚旘旈旜斸旍灢旘旇斿旛旐斸旚旓旈斾斸旘旚旇旘旈旚旈旙旐斸旂旑斿旚旈斻旘斿旙旓旑斸旑斻斿旈旐灢
斸旂旈旑旂旙斻旓旘斿棳斚斖斉斠斄斆斣灢斠斄斖斠斏斢棭量 化 评 估 关 节

斠斄病变情况椲棻棽椵棳其优势在于可显示滑膜下的软骨暍骨
质破坏及骨髓水肿棳但检查费用高暍耗时长棳且 斠斄 早

期软骨暍骨质破坏及骨髓水肿少见棳此外造影剂可能渗

至血管外而不能真实反映滑膜内灌注情况椲棻棾椵暎二维

灰阶超声及多普勒超声虽可显示病变局部的二维及血

流病变情况棳但由于分辨力及血流显示敏感性所限棳彩
色多普勒及能量多普勒超声均无法反映远端细微血流

灌注区域滑膜组织的情况暎近年来棳斆斉斦斢已广泛应

用于临床棳其可通过组织器官或病变的灌注反映微循

环情况椲棻棿椵暎斢旓旑旓斨旛斿为第二代超声血池造影剂棳在外

周血液循环中持续时间长棳增强显像效果好棳可连续进

行多次造影检查暎目前多为关于 斆斉斦斢与血清学变

化的对照性研究椲棻椀椵棳与病理学的对照研究鲜见暎本实

验结 果 显 示棳多 普 勒 超 声 血 流 分 级 棬 椊棸灡椀椀椃棳
椉棸灡棸椀棭暍斆斉斦斢 增 强 程 度 分 级 棬 椊棸灡椃棻椀棳 椉

棸灡棸棻棭均与滑膜炎病理评分均呈正相关棳提示二者均可

反映兔膝关节斠斄滑膜病理改变暎
本研究中斆斉斦斢在 斠斄 早期诊断活动性滑膜炎

的敏感度暍特异度暍准确率与多普勒超声差异均有统计

学意义棬棽椊椂灡棾椀暍棿灡棽椀暍椀灡棻棻棳 均椉棸灡棸椀棭暎通过二

维超声有时难以鉴别 斠斄 关节腔积液棬特别是透声较

差者棭与增生的滑膜棳而多普勒超声由于敏感性的限

制棳容易出现假阴性棳将有血流灌注的活性血管翳遗

漏暎通过 斆斉斦斢可判断造影局部区域的微循环甚至

毛细血管存在与否棳因此可清晰显示有灌注区域的血
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管翳椈对积液和纤维化的滑膜即使不能完全区分棳但由

于其 均 无 活 性棳因 此 对 判 断 斠斄 病 理 情 况 并 无 影

响椲棻棸椵暎虽然通过多普勒超声显示的血流充盈区域可

判断其为有活性的滑膜组织棳但多普勒超声对血流信

号的显示有限棳无法鉴别远端无血流信号充盈的区域

是否有血流灌注暎斆斉斦斢的意义在于通过观察血流灌

注棳可区分出有血管翳活性的滑膜组织与出现变性而

无活性的滑膜组织暎
总之棳多普勒超声及 斆斉斦斢均可反映兔 斠斄 模型

膝关节滑膜病理改变暎与多普勒超声相比棳斆斉斦斢可

更敏感地显示斠斄 滑膜血流灌注的情况棳从而更准确

地早期诊断活动性滑膜炎暎
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