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　　提　要　目的: 探讨枯否细胞在梗阻性黄疸中吞噬功能的机理。方法:通过大鼠梗阻性黄疸 (梗黄 )模型 ,

观察肝脏枯否细胞 ( Kupffer cell, KC)表面 Fcγ受体 ( Fc recepto r fo r Ig G, FcγR)表达及胆酸治疗的影响。结

果: 梗黄时 KC FcγR表达减少 ( P < 0. 01)。KC吞噬功能下降 ,血内毒素浓度升高 ,且随着梗阻时间延长 ,三

者分别呈进行性减少、下降及升高。胆酸治疗后 KC FcγR表达显著增加 ( P < 0. 01) , KC吞噬功能呈同步变

化 ,二者与内毒素浓度呈显著负相关。结论: 梗黄时 KC吞噬功能下降与 KC表面 FcγR表达减少有关。胆酸

治疗能有效降低血内毒素水平 ,增加 KC FcγR表达及 KC吞噬功能。
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　　以往的研究表现梗阻性黄疸 (梗黄 )时肝脏枯否细

胞 ( Kupffer cell , KC)吞噬功能受抑 [1 ] ,但其机理尚不

清楚。近来 ,巨噬细胞 Fc受体中 , Fcγ受体 ( Fc recep-

to r fo r IgG, FcγR)分布最广 ,且具有许多重要的生物

学功能。本实验利用 KC培养及流式细胞技术 ,观察梗

黄时 KC表面 FcγR表达、 KC吞噬功能及二者与血内

毒素水平的关系 ,并观察胆酸治疗的影响。旨在阐明梗

黄时 KC吞噬功能受抑的机理 ,并为胆酸的临床应用

提供理论及实验依据。

1　材料与方法

1. 1　动物分组与模型制作
　　健康 Wistar大鼠 ,体重 ( 180± 20) g。随机分成: ①胆管结

扎组 ( BDL ) 28只 ,结扎并切断胆总管制成梗黄模型。手术后 3 d

及 14 d活杀取材。②假手术组 ( SO ) 28只 ,仅游离胆总管即关

腹。③胆酸治疗组 ( C A) 20只结扎、切断胆总管同 BDL组 ,术后

14 d取材。取材前 3 d将胆酸 ( Cho lic acid)按 1000 mg /kg体重

的剂量经胃管注入。④生理盐水对照组 ( NS) 20只 ,作 CA的对

照。以等量无菌生理盐水 (无胆酸 )经胃管注入。

1. 2　 KC分离、培养
　　 KC分离参照 Har tung法 [2]。以含 Ca2+ 的 0. 05%胶原酶 (Ⅰ

型 )向肝内灌注后取出肝脏并剪碎 ,制成细胞悬液。梯度离心后

得沉淀为“非实质细胞” (含 KC、内皮细胞等 )。以 RPM I1640培

养基调整细胞浓度为 2× 106 /ml, 37℃孵育 1 h后吸去非贴壁细

胞得贴壁 KC。非特异性酯酶染色及碳粒吞噬鉴定纯度为 95%

以上。台盼蓝染色判定成活率在 90%以上。继续以 RPM I1640

培养基培养 12 h后检测。

1. 3　 KC的免疫荧光染色及流式细胞仪分析

　　参照左连富 [3]法进行。将 KC移入刻度离心管。加入冷

PBA( PBS+ 2%牛血清白蛋白+ 0. 1%叠氮钠 )调整细胞浓度为

106 /ml。离心弃上清后加入热聚鼠 IgG 50μl( 2. 2 mg /m l) ,置 4

℃ , 30 min。洗涤 2次后加入 50μl FITC-羊抗鼠 IgG,置 4℃ , 30

min,避光。最后将 KC悬浮于 PBS中 ,过 300目滤网后移入流式

细胞仪测试管。总体积 1 ml(含 KC数为× 106 )。

1. 4　
125

I标记大肠杆菌的血清除率测定
　　参照 Ding等 [4 ]的方法进行。

1. 5　血浆内毒素测定
　　采用偶氮显色法。

1. 6　统计学处理
　　数据以 x-± s表示。采用我校统计学教研室统计程序作方

差分析和直线相关检验。

2　结果

2. 1　 KC FcγR表达的流式细胞仪分析

　　以 KC FcγR阳性百分率表示。胆管结扎组 ( BDL )随便阻

时间延长 FcγR表达呈进行性减少 ,与假手术组 ( SO )比较相差

非常显著 ( P < 0. 01)。胆酸治疗组 ( C A)与生理盐水对照组

( N S)比较 Fcr R表达显著增加 ( P < 0. 01) ,见表 1。

2. 2　 125
I标记的大肠杆菌的血清除率

　　以吞噬指数 (α)表示。由表 1可见吞噬指数与 KC FcγR表

达呈同步变化。

2. 3　血浆内毒素测定见表 2

2. 4　直线相关检验
　　 FcγR阳性百分率与吞噬指数呈显著正相关 ( r = 0. 9875,

P < 0. 01)。血内毒素浓度与 FcγR阳性百分率及吞噬指数均呈

显著负相关 ( r= - 0. 9856, P < 0. 01; r= - 0. 9751, P < 0. 01)。
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表 1　各组术后不同时间的 KC FcγR阳性百分率 (% )及吞噬指数 ( x-± s )

Tab 1　 Percentage of FcγR posit ive KC(% ) and phagocytic index at var ious postoperative times( d) (x-± s )

FcγR Posi tiv e KC(% ) ( t /h) Phagocyt ic index( t /d)
Group

3 14 3 14

　　　 SO 29. 73± 0. 52　　 29. 36± 0. 50　　 12. 36± 0. 18　　 12. 34± 0. 21　　

　　　 BDL 16. 77± 0. 45  8. 68± 0. 50※※ 10. 32± 0. 20  5. 30± 0. 22※※

　　　 NS - 8. 58± 0. 70　　 - 5. 38± 0. 23　　

　　　 C A - 27. 60± 0. 50△△ - 11. 33± 0. 12△△

  : P < 0. 01 vs SO 3 d;※※: P < 0. 01 vs BDL 3 d;△△: P < 0. 01v s NS

表 2　血内毒素浓度 (EU /ml) ( x-± s )

Tab 2　 Concentrations of plasma endotoxin (EU /ml) ( x-± s )

Pos toperative t ime( d) SO BDL NS C A

3 0. 59± 0. 02 6. 16± 0. 12  - -

14 0. 58± 0. 05 12. 26± 0. 29※※ 12. 21± 0. 16 0. 66± 0. 10△△

  : P < 0. 01 vs SO 3 d;※※: P < 0. 01 vs BDL 3 d;△△: P < 0. 01v s NS

3　讨论

　　梗阻性黄疸时肝脏 KC吞噬功能受抑
[1 ]。但迄今

其机理尚未阐明。血调理素水平及活性、肝窦血流、胆

红素等曾一度被认为是影响梗黄时 KC吞噬功能的因

素 [4 ] ,但均未得到肯定。近来 ,巨噬细胞 Fc受体在机体

免疫中的作用受到普遍关注。KC表面的 FcR与抗体

Fc段进行特异结合 ,从而发挥其强大的吞噬及免疫调

节作用。本实验结果显示梗黄时 KC FcγR表达减少 ,

且随着梗阻时间延长呈进行性减少 ,这与 KC吞噬功

能的动态变化相平行。直线相关检验示两者呈显著正

相关。提示梗黄时 KC吞噬功能受抑可能与 KC表面

FcγR表达减少有关。

　　胆道梗阻 ,肠道内胆盐缺乏 ,大量肠源性内毒素吸

收入门静脉是梗黄时内毒素血症发生的主要原因 [1 ]。

有研究表明口服脱氧胆酸盐及胆酸能有效地控制梗黄

时内毒素血症的发生 [5 ]。胆酸对梗黄时内毒素血症的

防治作用在本实验中再次得到证实。我们的实验结果

还提示胆酸可能是通过降低血内毒素浓度 ,从而间接

地影响了 KC FcγR表达及 KC吞噬功能。胆道梗阻、

胆道高压及高胆红素血症等在胆酸治疗前后并未改

变 ,故口服胆酸并不能代替外科解除黄疸 ,但应是梗黄

有效的术前准备及辅助治疗。
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Expression of Fcγ receptor of Kupffer cells and role of bile acid in rats

with obstructive jaundice
Tang W eibing , He Zhenping , Duan Hengchun, Peng Ziming , Chen Juan ( Depar tment of Hepatobilia ry Surg ery ,

Southw est Hospital, Third M ilitary M edical Univ er sity , Chongqing , 630038)

　　 Abstract　Objective: T o explo r e the mechanism of th e inhibition o f the phagocy tic function of Kupffer

cells ( KCs) during obstructiv e jaundice( O J) . Methods: After the model o f O J was established in rats, the

expression of Fcγ r ecepto r ( FcγR) of cultured KCs and the effects o f bile acid on it w ere obse rved with cy-

lometr y. M eanwhile, the phagocy tic function o f KCs and the concentr ation of endoto xin in the pla sma w ere
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also de termined. Results: During OJ, the expression o f FcγR and phagocy tic function w ere

significantly incr ea sed and th ey w ere significantly co r rela ted w ith the concentration o f endo toxin in th e plas-

ma. Conclusion: During O J, the decrease o f phagocy tic func tion o f KCs might be due to the decrease o f the

expression o f FcγR and the trea tment w ith bile acid can effectively decrease the concent ration of endo tox in in

plasma and h ence the expression o f FcγR and phagocytic function o f KCs ar e enhanced.

　　 Key words: obstr uctiv e jaundice; Kupffe r cell; Fc recepto r, bile acid
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痛、不稳定性绞痛、急性心梗、无症状心肌缺血 [4, 5]。

1. 2　记录方法
　　使用 Takala TM 2421( A and D co)动态血压仪 ,其测试数

据已做精确性和有效性检验 [1 ]。ABP测量袖带固定于右上肢 ,

固定测: 6: 00～ 12: 00AM每 10 min测 1次 , 12: 00～ 14: 30每 30

min测 1次 , 14 30～ 22 00每 15 min测次 , 22 00～ 6 00每 1 h测

次 ,均是自动测试 ,总的测试时间不得少于 22 h,总的数据不得

少于 48组 (连续 2次不能读数为摒弃病例 ) ;同时记录双通道

Holter心电图 (美国 M AC-15仪 )。

1. 3　统计学处理
　　采用 Spmr (第四军医大学 )医用统计程序 ,分别计算平均

血压 ( M BP)、收缩血压 ( SBP)、舒张血压 ( DBP)均值 , SBP、 DBP

最高和最低值的均值。用方差分析检验方法进行处理。

2　结果
2. 1　无心脏事件老年患者的 ABP波动规律仍存在日间上升 ,

夜间下降趋势 ,有心脏事件患者则这一规律不明显 ,在未发作

期间 Trough-to-peak-Ratio幅度显著减少 ,与无心脏事件组相

比 P < 0. 01,见表 1。

表 1　动态血压变化 (x-± s )

收缩压 舒张压
BP

有心脏事件组 ( n = 27) 无心脏事件组 ( n = 32) 有心脏事件组 ( n = 27) 无心脏事件组 ( n = 32)

24 h平均压 181± 24* 139± 11 95± 1* 83± 8
白天平均压 189± 27* 140± 12 110± 13* 86± 9

白天最高 224± 37* 165± 20 140± 24* 91± 6
白天最低 156± 18* 114± 15 89± 7* 76± 5

夜间平均压 167± 22* 136± 10 92± 11* 90± 2
夜间最高 179± 19* 152± 16 98± 13* 108± 12

夜间最低 137± 15* 102± 11 87± 6* 71± 4

* : P < 0. 01与无心脏事件组比较

2. 2　 ABP的 DBP在有心脏事件的老年患者发作期呈上升趋

势 ( P < 0. 05) ,心绞痛缓解后 4 h～ 5 h DBP渐降至置。见表 2。

表 2　平均血压与 ST改变值 ( x-± s )

　　血压 心脏事件组 无心脏事件组

SB P m m Hg 180. 5± 13. 3* 158. 2± 16. 9

DBP mm Hg 95. 1± 18. 7* 83± 14
S T-mm 3. 7± 0. 5* 0. 41± 0. 02

* : P < 0. 01与无心脏事件组比较

2. 3　无症状心肌缺血多发生于夜间血压 (尤其是 DBP)持续增

高的患者 (以男性多见 , 6 /19女 /男 )。心源性猝死仅发生 2例 ,

ECG示持续的 ST段水平降低 ,猝死时为心脏静止 1例 ,室颤 1例。

3　讨论
　　观测了解 ABP在老年高血压患者发生心脏事件时的变化

规律 ,并采取相应措施 ,有助于更好地控制高血压和减少在上

午或凌晨发生的心源性猝死或心梗。观察结果提示: 老年高血

压患者 ABP波动规律可能与循环中较高浓度的儿茶酚胺类 [3]

缩血管物质有关 ,但是在发生心脏事件后 , DBP上升的机理尚

不明确 ,可以肯定的是无症状心肌缺血多发生在夜间 ,尤其是

DBP较高的老年男性患者。我们认为夜间更有效地使用血管扩

张 剂应引起足够的重视。我们的观测研究还在进行中 ,有待更

多资料积累。

　　关键词　心脏事件 ;老年 ;动态血压

　　中图法分类号　 R592
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