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摘 要:口腔黑色素瘤是犬最常见的口腔恶性肿瘤,易发于老年犬。本病例通过采用新型氩氦冷冻

消融术治疗老年犬Ⅱ型口腔黑色素瘤,结果显示,术后20
 

d,患处显示瘤样软组织显著缩小,炎性分

泌物消失;术后3个月,瘤样软组织基本消退,伤口愈合良好;术后9个月,患犬未发生肿瘤复发或

转移。结果表明,氩氦刀冷冻消融术具有安全有效的特点,可作为老年犬口腔黑色素瘤的新型治疗

手段,值得在兽医临床推广和应用。
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  Abstract:Oral
 

melanomas
 

are
 

the
 

most
 

common
 

form
 

of
 

oral
 

malignancy
 

with
 

a
 

relatively
 

poor
 

prognosis
 

in
 

dogs,and
 

prone
 

to
 

older
 

dogs.For
 

older
 

dogs,due
 

to
 

their
 

low
 

immune
 

function,the
 

treatment
 

is
 

more
 

difficult,and
 

traditional
 

surgery
 

is
 

not
 

ef-
fective

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

oral
 

melanoma
 

in
 

dogs.Therefore,it
 

is
 

extremely
 

important
 

to
 

explore
 

a
 

novel
 

treatment
 

for
 

oral
 

mel-
anoma

 

in
 

older
 

dogs.In
 

this
 

case,a
 

novel
 

argon-helium
 

cryoablation
 

was
 

used
 

to
 

treat
 

type
 

II
 

oral
 

melanoma
 

in
 

an
 

elderly
 

dog.
The

 

results
 

showed
 

that
 

the
 

tumor-like
 

soft
 

tissue
 

was
 

significantly
 

reduced
 

and
 

the
 

inflammatory
 

secretions
 

disappeared
 

20
 

days
 

after
 

surgery;the
 

tumor-like
 

soft
 

tissue
 

basically
 

subsided
 

and
 

the
 

wound
 

healed
 

well
 

3
 

months
 

after
 

surgery;and
 

no
 

tumor
 

recurrence
 

or
 

metastasis
 

occurred
 

9
 

months
 

after
 

surgery.It
 

indicated
 

that
 

novel
 

argon-helium
 

cryoablation
 

is
 

safe
 

and
 

effective
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

canine
 

oral
 

melanoma
 

in
 

older
 

dogs,which
 

is
 

worth
 

popularizing
 

in
 

veterinary
 

clinic.
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  口腔黑色素瘤(oral
 

melanomas,OMs),由神经

嵴的黑色素细胞发展而来的恶性肿瘤,具有较高局

部侵袭性和转移性,常见于多种动物,尤其是犬。犬

口腔黑色素瘤(canine
 

oral
 

melanoma,COM)是犬

口腔肿瘤类型中最常见的恶性肿瘤,约占51%[1]。

COM易发于老年犬,据统计平均发病年龄均为11
~12岁及以上[2-3]。最近报道,松狮犬、金毛猎犬、
拉布拉多猎犬和北京犬—贵宾犬混种的犬种患

COM疾病的风险增加[4]。由于犬黑色素瘤细胞向



周围骨骼(如下颌骨和上颌骨)以及周围淋巴结或远

处器 官 的 转 移 率 较 高,因 此 COM 普 遍 预 后 不

良[5-6]。数据显示,未经治疗的COM 患犬中位生存

期约为65
 

d[7]。目前,临床治疗COM 的方法主要

为普通的手术刀切除术、化疗或放疗,但治疗效果仍

有待提高[8]。针对老年犬,由于其免疫功能较为低

下,治疗难度增大的问题,探索一种新型的治疗老年

犬口腔黑色素瘤的方案极为重要。本院通过接诊1
例伴有炎性的Ⅱ型COM 老年犬,选用新型的氩氦

冷冻消融术治疗方案,探究该方案对老年犬口腔黑

色素瘤治疗效果和可行性。现将具体临床诊断与治

疗结果报告如下,以期为犬口腔黑色素瘤的诊治提

供新的思路。

1 病例基本情况

  小型贵宾犬,雄性,16岁6个月,体重4.1
 

kg,
已去势。主诉:该犬几个月前,开始有流口水现象,
后有脓性分泌物,精神一般,吃药一周后症状有

好转。

2 临床检查及结果

2.1 一般检查

  体况评分4/5,心率
 

160
 

次/min,呼吸频率
 

20
 

次/min,肛温39
 

℃。同时,该犬精神一般,食欲不

佳,口腔内有严重牙结石和牙菌斑,此外,如图1所

示,在下颌偏左侧见肿块,直径约为3
 

cm,触诊肿块

为中等硬度,并伴有脓性分泌物。其次,心脏听诊有

三级心脏病,肺部听诊未发现异常。

2.2 实验室检查

  经血常规与生化检查,结果如表1、2所示,球蛋

白和谷丙转氨酶的数值略微升高,且白细胞数、嗜中

性粒细胞数显著升高,其他指标正常。经血涂片镜

检观察的结果显示,单核细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒

细胞的数量偏低,而叶状嗜中性粒细胞数明显升高,
其他血细胞形态、数量正常。以上结果表明,患犬伴

有化脓性炎症,符合口腔脓性分泌物的临床症状。

图1 约3
 

cm的下颌肿块(红色箭头所示)

Fig.1 Mandibular
 

mass
 

about
 

3
 

cm
 

(indicated
 

by
 

red
 

arrow)

表1 血常规检查的异常结果

Table
 

1 Abnormal
 

results
 

of
 

routine
 

blood
 

tests

项目 实际值 参考值

球蛋白GLOB(g/L) 52
 

↑ 25~45

谷丙转氨酶ALT(U/L) 127
 

↑ 10~125

  注:↑
 

表示检查结果高于参考值,下同。

表2 血液生化检查的异常结果

Table
 

2 Results
 

of
 

blood
 

biochemical
 

tests

项目 实际值 参考值

白细胞数 WBC(109/L) 20.73
 

↑ 6~17

嗜中性粒细胞数NEU(109/L) 17.04
 

↑ 3.2~12.3

2.3 B超检查

  对患犬肝、肾、脾、肾上腺及膀胱等进行B超检

查。结果显示:肝脏回声均质,边缘锐利;胆囊壁光

滑,胆汁充盈,内有中等回声沉积物;肾脏皮髓质分

界清晰,包膜光滑,形态规则,CDFI见血供丰富;脾
脏回声不均质,边缘平滑,脾尾锐利;肾上腺形态规

则,大小回声未见异常;胃内少量气体,胃壁分层清

晰,幽门口通畅;膀胱不充盈,内壁规则,内容物均质

无回声。以上结果提示,患犬胆汁淤积,脾脏存脂肪

沉积或脾髓脂肪瘤。

2.4 电子断层扫描(CT)增强检查

  先对患犬头部进行 CT平扫检查(参数:120
 

kV、150
 

mAs;层间距1.0
 

mm、间隔1.0
 

mm、旋转

时间0.75
 

s和准直光束间距0.938)。以静脉注射

碘海醇(600
 

mg
 

碘/kg·bw)作为造影,进行CT增

强检查。结果如图2A、B所示,在双侧下颌骨间偏

左侧,见一类圆形软组织密度物质,平扫呈等密度结

构,边界较为清晰,CT增强扫描后,组织强化明显。

  综合分析以上检查结果,高度怀疑该犬下颌骨

为一肿瘤性生长物质,并伴有炎性反应。因发病部

位在口腔,易造成饮食障碍,建议先采用氩氦冷冻消

融术对肿瘤进行微创手术。加之考虑到牙结石易造

成伤口污染,故手术前先清除牙结石和牙菌斑。经

主人同意,进行手术治疗。

3 治 疗

3.1 术前准备

  患犬禁食禁水6
 

h,术前30
 

min静脉滴注丙泊

酚注射液(5.5
 

mg/kg·bw)进行麻醉,考虑高龄动

物,给药速率降低为0.55
 

mg/kg/min,待犬进入麻

醉后,经气管插管,异氟烷维持麻醉,同时,静脉滴注

复方氯化钠(12
 

mL/h/kg·bw)和头孢唑啉(用量

为20
 

mg/kg·bw)混合液。将患犬仰卧保定,利用
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医
 

杂
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A.CT平扫图;B.CT增强图(箭头:口腔内下颌中部偏左侧肿物)

图2 鼻腔鼻咽部CT检查

Fig.2 CT
 

examination
 

of
 

nasal
 

nasopharynx
结石钳和超声波洁牙机清除牙结石,使用牙菌斑试

剂和抛光杯去除牙菌斑,清洗消毒其口腔后,用无菌

创巾隔离术部,准备手术。在氩氦冷冻消融肿瘤前,
选择肿瘤的左侧组织进行采样,送至第三方检测机

构(上海兽丘参考实验室)进行病理组织学检查。

3.2 手术过程

  根据CT结果,选择氩氦刀消融肿瘤的位置和

范围。因肿瘤位置特殊,消融范围不能直接穿透整

个下颌部位,但需完全覆盖肿瘤,且超出肿瘤边缘1
~2

 

cm。如图3所示,将氩氦探针经下颌皮肤刺入

肿瘤组织,通过注入氩气使探针瞬间冷至-140
 

℃
以下,肿瘤及周边组织变成冰晶物质。随后,通过氦

气使探针温度在20
 

s内升至20~40
 

℃,同时,配合

使用温盐水冲洗,使组织回温。通过3次氩—氦气

的反复冷冻消融,增强消融效果,使肿瘤组织完全失

活。随后,拔除探针,术部消毒。术中,由于患犬年

龄较大,需特别注意麻醉及其监护。

3.3 术后护理

  术后,待患犬麻醉作用消退,完全清醒后,禁食

5~6
 

h,出院。术后3
 

d内,每天一次皮下注射美洛

昔康液(用量为0.2
 

mg/kg·bw)和头孢噻呋钠(用
量为45

 

mg/kg·bw),口腔碘伏冲洗消毒一次。同

时,每天观察肿瘤消退程度,记录一个月,后每3个

月复查肿瘤有无转移或异常临床表现。

3.4 组织病理学检查

  经组织病理学检查,结果如图4a所示,见一个

无包膜,边界不清的肿瘤性生长结构,被纤维血管间

质分隔呈多个小叶或小巢状,浸润并扩张至黏膜固

有层。此外,如图4a、b所示,在黏膜处可见炎症细

胞浸润肿瘤组织,提示患处伴有炎症。如图4c所

示,肿瘤细胞呈嗜碱性,具有高度多形性,从圆形、上
皮样、三角形不等,且细胞大小显著不等。其中,约

40%以上肿瘤细胞存在不规则形状的细胞核,少部

分瘤细胞的胞浆含少量黑色素颗粒。另外,部分区

图3 氩氦刀冷冻消融术治疗犬口腔肿瘤

Fig.3 Argon-helium
 

cryoablation
 

treatment
 

of
 

canine
 

oral
 

melanoma

A.在肿块内部,肿瘤性细胞组织被纤维血管间质分隔呈多个

小叶或小巢状(黄色箭头所示),肿块边缘浸润炎症组织(黑

色箭头所示);B
 

大量的炎症细胞(蓝色箭头所示);C
 

大量的

圆形、上皮样、三角形的多形性肿瘤细胞(蓝色箭头所示)

图4 口腔肿块组织形态观察(H.E.染色)

Fig.4 Photomicrographs
 

of
 

histological
 

findings
 

in
 

oral
 

mass
 

(H.E.staining)
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域肿瘤细胞紧密融合,呈现圆形至不规则形状的大

细胞核。据统计,瘤细胞有丝分裂指数>4个有丝

分裂/10个高倍视野(high-power
 

field,HPF)。综

合上述组织病理学检查结果,诊断该口腔肿物为恶

性黑色素瘤。另外,在检查的肿物组织中,从血管内

未见肿瘤细胞。

4 预 后

  通过氩氦刀消融口腔肿瘤及周边少部分组织,
术后20

 

d复查,犬口腔患处未感染,瘤样软组织显

著缩小,脓性分泌物消失,可正常进食。术后3个月

复诊,其瘤样软组织基本消退,伤口愈合良好。分别

在术后6个月和9个月复诊,该犬身体状况均保持

良好,未出现肿瘤转移或异常临床表现。

5 讨 论

  犬口腔黑色素瘤是最常见的口腔恶性肿瘤类

型,通常表现为局部浸润、进展迅速、转移率和复发

率高的特点,特别是对老年犬,预后往往严重不

良[9]。世界卫生组织(World
 

Health
 

Organization,

WHO)将COM分为四期:Ⅰ期为直径小于2
 

cm的

肿瘤,Ⅱ期为直径2~4
 

cm的肿瘤,Ⅲ期为>4
 

cm
的肿瘤和/或伴有淋巴转移,Ⅳ期为发生远端转移的

肿瘤[10]。因COM的转移率与其分期紧密相关,因
此,分期可用于推测肿瘤疾病程度,具有预后意

义[11]。据报道,Ⅰ期(无转移)、Ⅱ期(无转移)、Ⅲ期

(有转移)COM 的中位生存时间
 

(median
 

survival
 

time,MST)分别约为19个月、6个月、3个月。目

前,关于COM的治疗主要有根治性手术切除、放疗

(作为主要治疗或辅助治疗)及化疗—放疗的联合治

疗[12]。鉴于临床疗效、技术与费用等因素,国内易

被接受和应用于COM 的治疗主要为手术疗法,尤
其是对 于Ⅰ-Ⅱ期 的 COM 病 例,但 临 床 疗 效 有

限[13]。因此,探索一项更适用于COM 手术治疗的

新策略,十分迫切。

  近几年,冷冻消融术作为一种安全有效的局部

微创治疗技术,被广泛应用于许多类型肿瘤的治

疗[14-15]。冷冻消融术主要包括液体或气体型,其
中,以气体为介质的氩氦刀系统在临床中应用最为

广泛。该技术基于气体节流效应(焦耳—汤姆逊原

理)原理,借助高压氩气迅速膨胀并吸收周围的热

量,将局部温度瞬间降至-140
 

℃以下,导致肿瘤细

胞内外形成冰晶。此时,消融区微血管的闭塞和组

织细胞膜的破裂,导致肿瘤细胞缺血和坏死。随后,

通过氦气使探针温度可在20
 

s内从-140
 

℃升高至

20~40
 

℃,进一步加剧肿瘤细胞的损伤。经氩—氦

冷冻疗法系统对肿瘤多次冻融,可增加冷冻范围,提
高消融效果,并使靶区肿瘤组织失活。目前,氩氦刀

冷冻消融术已广泛用于人的肺、肝等组织的肿瘤治

疗[16-17],而该技术对犬等动物的肿瘤治疗报道较

少。最新研究表明,CT辅助下,利用氩氦刀技术可

消除治疗犬骨肉瘤、鼻腔鳞状细胞癌,且术后恢复均

良好[18-19]。然而,我国尚无关于氩氦冷冻消融术治

疗犬口腔黑色素瘤的相关文献报道。

  本病例中,根据犬口腔黑色素瘤大小(直径约3
 

cm)、组织病理学检查结果,及术后9个月未见转移

或异常临床表现,表明术前患犬处于Ⅱ期COM 阶

段。此外,根据临床与实验室检查结果表明,该犬口

腔瘤处伴有炎症反应。同时,考虑到16岁的高龄犬

免疫功能较为低下,传统手术对该犬黑色素瘤的治

疗难度加大,因此,选用氩氦冷冻术治疗其口腔肿

瘤。结果显示,术后20
 

d,患处显示瘤样软组织显著

缩小,炎性分泌物消失;术后3个月,瘤样软组织基

本消退,伤口愈合良好;术后9个月,患犬未发生肿

瘤复发或转移。结果表明氩氦刀冷冻消融术对老年

犬Ⅱ期COM 的疗效良好。总结其优势,主要有以

下三点:(1)氩氦冷冻术通过使瘤样靶细胞直接坏

死,释放细胞内容物,促进肿瘤来源的自身抗原释

放,并激活宿主免疫系统,具有可提高患者免疫功

能、延长生存期的优势[20],因此,该技术更适合免疫

力低下的老年犬;(2)术中利用CT辅助监测肿瘤范

围,可引导氩氦消融针精准消融区域。此外,使消融

区域扩大至肿瘤组织边缘1~2
 

cm,可显著降低恶

性肿瘤扩散复发的概率[21];(3)本病例中,根据瘤体

较大、侵犯程度较深的特点,氩氦消融针治疗的温度

和深度较液氮等冷冻技术更为可控。综上所述,新
型的氩氦刀冷冻消融术具有安全有效的特点,可作

为老年犬口腔黑色素瘤的新型治疗手段,值得在兽

医临床推广应用。
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