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巨噬细胞及其细胞因子 T N F
、

IL
一
1在胆囊结石形成中的作用

— 临床研究与动物实验
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应用 结石
,

成石率

在胆囊胆固醇结右形成过程中
,

肝脏脂类代谢紊乱
.

生成 肝脏胆囊组织内 M 。 数量显著减少
,

吞噬功能减弱
,

主要由其

胆固醇过饱和的胆汁是胆固醇结石形成的先决条件
,

但不是唯 释放 的
`
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N F
.
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1水 于下降

,

胆囊组织 A A 的衍生物 L T .c

一条件
.

胆囊上皮 细胞合成分泌枯蛋白 ( M P )功能亢进
.

是胆 固 含童 降低
,

随之胆囊
一

上皮摒胞 合成分泌峡层功能受抑
,

强的松

醉结石形成必不可少的环节
.

M P 是重要的促核形成因子
.

M P 4周组仅 41/ 5例胆囊内出现 结石
,

成石率明显降 1太
。

可加速胆汁过饱和胆固醇单水结晶析出
.

构成结石的荃质 ,同 组织培养实验
,

为丁供一步了解 由高胆固醇饲料活化的

时由于其分子量大
、

粘度高
,

胆汁内 M P 浓度升高可形成凝胶
.

M 甲及细胞因子
`
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N F
、
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1对胆囊上皮细胞合成分泌 M P 的影

甚至凝块
,

影响胆囊的排空功能
,

致使胆汁淤滞
,

易于结石形 响 应用 豚鼠胆囊组织培养
, ’

H
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氨基葡萄糖掺入方法进行研

成
.

目前已证实
.

在胆囊结石形成过程中
,

胆囊上皮细胞合成分 究
.

实验结果 显示
:

①喂养 1
.

2 %胆 固醇饲料 l 周的豚鼠胆囊组

泌 M P 功能亢进与胆囊组织前列腺素 ( P G s )合成增加
,

通 过升 织培养 4
、
8

、

16 h
.

胆囊组织释放的前列腺素 E (GP E )
、

GP I :明显

高细胞第二信使环一磷酸腺昔 (c A M P )的介导有关
.

本文从细 高于对照 (饲喂普通饲料 )水平
.

同时分泌 M P 的功能比普通饲

胞代谢调节角度研究巨噬细胞 (M必及其部分细胞因子即肿瘤 料豚鼠胆囊组织明显活跃
.

②在普通饲料豚鼠胆囊组织培养液

坏死因子 ( T N F )
、

白细胞介素
一
1 ( I L
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l) 与胆囊 上皮细胞合成分 中加入喂高胆固醇饲料 l周的豚鼠腹腔 M甲 ( “ 高 M 甲
” )

,

培养 16

泌 M P 功能的关系
.

卜
.

当
“
高 M斌

’

为1。 , 、

l 0’ ce l l/ ml 时
.

胆囊组织分泌至培养液中

临床研究
:

收集人体胆囊 63 份
,

其中 16 份为正常胆囊 (非结 的
’
H
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M P 含量显著高于加普通饲料豚鼠腹腔 M 甲(
“

普 M甲
” )的

石组 )
,

47 份为胆囊胆固醇结石病人的胆囊 (结石组 )
.

测定胆囊 水平
。

而且
.

胆囊组织 (含 M必释放的 P G E
、

P G I
:

水平在同时相

组织内 M甲 数量
、

胆囊粘膜 内主要 由 M ? 释放 的细 胞 因子 相应 明显升高
.

③在普通饲料豚鼠胆囊组织培养液中分别加入

T N F
、

I L一的含量
,

观测胆囊粘膜内氧 自由基 的活动情况
,

磷脂 外源性的 T N F。
和 I L

一
l a ( 2

、

2 0
、

2 0 o u
/ m l )和 同时加入 T N F

“ 、

酶 ^
:
( P L A

, )活性
、

以及由花生四烯酸 ( A A )转化而成的衍生物 I L一 。 ( 各 l o o u /m 一)培 养 1 6 h
,

T N F a
、

I L
一
l a
除在 Z u

/m l 时对豚

前列环素 (P G I
Z ,和 白三烯 c

;

(L T c
:
) 的含量
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结果显示
:

与非结 鼠胆囊组织合成分泌 M P 无影响外
.

均有非常明显地促进胆囊

石组相 比
,

结石组胆囊组织内 M 甲数量明显增加
,

胆囊粘膜内 组织释放 P G E
、

P G I
,

和 合成分泌 M P 的作用
。

④糖皮质激素氢

T N F
、

比
一
l 含量升高

,

氧自由基活跃
、

过 氧化脂质 ( L PO )增 多
,

化考的松对高胆固醉 词料
、 “

高 M斌
’ 、

外源性 T N F
。
和 lL

一
1 。 (各

超 氧化物歧化酶 (s O D ) 活性代偿性增 加
.

同时
.

胆 崔粘 膜 内 1。。 u
/m l) 促进胆囊组织 ( 含 M 帕释放 P G E

、
P G I

:

以及合成分泌

P L A
:

活性显著升高
.

P G I: 和 L T C
;

含量亦明显增高
.

M P 的效应具有明显的抑制作用
.

动物漠型
:

为证实脂类代谢紊乱
, “

成石性胆汁
”

能 否激活 临床 研究结果提示胆囊组织内 M , 的活化及释放的细胞

肝脏
、

胆艇组织内 M甲
、

促进释放细胞因子 T N F
、
IL

一

l参与胆砚 因子 T N F
、

I L
一
1可能与胆囊结石的形成有内在联系

。

动物模型

结石 的形成
,

应 用高胆 固醇饲料诱致免胆囊结石模型
.

将 82 只 和胆囊组 织培养实验结果证实
,

脂类代谢失衡
、 “
成石性胆汁

”

免随机分为普通饲料 (对照 )组
、

1
.

2纬胆固醇饲料 l
、
2

、

4周组
、

确实能使 M 甲活化
.

释放细胞因子 T N F
、

lL
一
1

,

并且是胆囊结石

强的松 1
、
4周组 (何喂 1

.

2 % 高胆固醇饲料
,

同时 口服强的松 形成过 程 中很早期 出现的重要变化
。

本实验结果显示 活化的

1 m g k/ g d/ )
.

饲以高胆 固醇饲料的免于第 2周开始大量出现胆 M 甲和细胞因子 T N F
、

I L
一
1主要通过引起胆囊组织氧自由基活

固醇结晶
、
6 / 1 5例出现结石

,

第 4周则有 11/ 14 例形成结石
.

在胆 跃
.

增强胆囊组织 A A 转化 为 GP
s 、

L T
s ,

由后者间接地或 由

囊胆汁内出现大量胆 固醇结晶
,

形成胆囊结石之前
,

高胆 固醇 T N F
、

IL
一
l直接地增强胆囊上皮细胞合成分泌 M P 的功能

.

从

饲料免从第1周开始
,

肝脏胆懊组织内 M 甲的数量即显著增多
.

而参与促进胆囊结石的形成
.

吞噬功能活跃
;
主要由 M , 释放的细胞因子 T N F

、

IL
一
l含量明 关键词 巨噬细胞

.

肿瘤坏死因子
;
白细胞介素

一
1 ;
粘蛋白

显高于对照组水平
;
同时氧 自由基活跃

.

L T C
;

含量明显上 升
.

类
;
胆结石

而且胆囊上皮细 胞分泌至胆囊 胆汁内的 M P 浓度升高
。

服用类 中图法分类号 l之5 7 5
.

6 2

固醇抗炎药物的免
.

除胆囊胆汁内胆 固醇 结晶 无明显变化外
.
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