
第 61 卷第 6 期
1 9 9 4年 1 2 月

第 三 军 医 大 学 学 报

A C T A A C A D E M AL E M E D I C IN A E M IL I T A R I S T E R T IA E

V
o
l
,
1 6

,
N o

.

6

eD
e

.

1 9 9 4 4 2 5

胆囊巨噬细胞与胆囊炎症和结石形成关系的动物实验与临床研究
`

别 平 黄志强 ,. 王敖川 韩本立 杨可项 段恒吞 王加文 李 昆 (第三军医大学西南医院肝胆外科中心 ) 6 3。。 3 8

提 要 收集人体胆囊 63 份
,

其中 16 无结石为非结石组
,

47 例为胆囊胆固醇结石患者为结石组
.

测定

胆囊组织内巨噬细胞 (M 甲 )数量
,

并测定肿瘤坏死因子 ( T N F )和
、

白细胞介素
一

l( IL
一

1) 的含量
。

结果
:

结石组胆

囊组织内 M 甲数量明显高于非结石组
;
且结石组胆囊粘膜 T N F

、

IL
一
l 的含量亦显著高于非结石组

.

为进一步

证实巨噬细胞与胆囊的炎症反应和结石形成之间的关系
,

应用动物实验
,

将 82 只兔分为普通饲料 (对照 )组
、

1
.

2% 胆 固醇饲料 ( H C hD ) i
、
2

、
4 周组

、

强的松 1
、
4 周组 (喂 H e hD

,

同时服强的松 1 m g /k g d/ )
.

饲以 H e hD 的

兔于 第 2周有 6 / 1 5 只出现结石
,
4 周则 1 1 / 1 4 只有结石

.

而从第 1 周开始
,

胆囊组织内巨噬细胞 (M叻数量即

显著升高 (与对照 比
,

p < 0
.

0 01 )
,

且吞噬功能活跃 .并随时间延长
,

胆囊组织出现炎症反应
.

强的松组的胆囊

组织内 M , 数量明显减少 (与对照 比
,

尸 > 。
.

0 5)
,

炎症反应轻
,

仅 4八 5 只出现结石 (4 周 )
.

结果提示脂类代谢

紊乱
、 “

成石性胆汁
”
可激活胆囊组织的 M , ,活化的 M 甲与胆囊的炎症反应及结石形成有着内在联系

.

关键词 巨噬细胞
,
胆囊炎

,
胆结石

中图法分类号 R 5 7 s
.

6 2

胆囊结石病人的胆囊 多伴有不同程度的炎症反

应
,

巨噬细胞 (M 甲 )及其释放的细胞因子在细胞功能调

节 中起着重要的作用
,

且与炎症的发 生发展有着密切

的联系 1j[
。

本文通过对胆囊结石患者胆囊组织 M 甲
、

肿

瘤坏死因子 ( T N F )
、

白细胞介素
一

1 (I L
一

l) 含量的测定
;

应用动物胆囊结石模型
,

除外感染因素
,

动态观察胆囊

M 甲数量的变化
、

炎症反应及结石形成情况
,

分析它们

之间的关系
。

1 材料与方法

1
.

1 人休胆丈标本的收集

取人体胆囊 63 份
:

无结石 的胆囊 16 份 (肾移植供体胆囊

10 份
、

右肝血管瘤患者胆囊 6 份 )
,

为非结石组 ,胆囊结石患者

的胆囊 47 份 (无结石嵌顿 )为结石组
.

剥取胆囊部分底体部粘

膜上皮及固有层 (简称胆囊粘膜 )
.

送胆囊组织及胆囊胆汁作细

菌定量检查
,

均无细菌生长
。

2 动物及饲料

健康成熟家兔 94 只
,

体重 2
.

。一 2
.

9 k g
,

其中雄性 45 只

雌性 49 只
.

普通饲料
:

参照家免饲养标准配制
。
1

.

2 %胆固醇饲

料 ( H C卜D )
:

按 1
.

2 : 100 比例
,

将胆 固醇干粉加入普通饲料
。

1
.

3 动物分组与饲养

随机分为 6 组
,

对照 组喂普通饲料 1周 ( , , ~ 1 2 )
、

将其视

为 H C h D o 周组
。

H C h D I
、
2

、

4 周组 (分别
,` = 1 5

、
1 5

、

一4 )
。

强的

松 l
、

4 周组 (分别
, 泛 = 1 3

、
1 5 )

,

喂 H C h D
、

同时给服强的松 ( l

m g / k g / d )
。

另 H C h D 分别喂养免 l
、
3

、
5 日

,

共 1 2 只
,

各时相点

4 只 〔只用作组织学观测和 M , 定量 )
。

1
.

4 临床 资杆观测指标

1
.

4
.

1 人体胆囊 M甲数量

1
.

4
.

1
.

1 试剂
:

L 19 (抗人体组织中 M , )单克隆抗体由武汉生

物制品研究所提供
,

抗生物素
一

生物素
一

过氧化酶复合物 (A B c )

药盒系美国 V
e e t o r L a b o r a t o r ie s 产 品

.

1
.

4
.

1
.

2 胆囊标本免疫组化染色川
:

将胆囊标本制成冰冻切

片
,

采用A cB 免疫组化法染色
。

并作空白
、

替换及抑制对照试验
.

1
.

4
.

1
.

3 M 甲定量测定
:

应用 L E I C A 公司 M P
一

20 型真彩色 自

动图象分析仪
,

对胆囊组织切片 A BC 免疫组化染色阳性的细

胞进行测定
,

其量换算成相对面积
,

即任意单位 (A br it r a
yr u

-

in t ,

A U )
,

同时对所测视野 M甲计数
.

1
.

4
.

2 人体胆囊粘膜 T N F 的含量
:

采用 H es se 3[J 双抗体夹心

法 ( E IL SA )测定T N F含量
.

T N F测定药盒购自军事医学科学院
.

1
.

4
.

3 胆囊粘膜 I L
一
l

:

采用胸腺细胞增殖检测法 [’]
.

C
:

H / H eJ

小 鼠购 自第三 军 医 大学 动 物 所
,

IL
一
1

.

标 准 品 购 自美 国

rP
o
m ge

a

公司
,

氛标胸腺咯吮脱氧核昔 a( H
一

T d R )为上海核物

理研究所产品
。

测定胆囊粘膜匀浆上清液的蛋 白含量 s[J
,

I L
一
1

含量以
u
/ m g 蛋白表示

.

1
.

5 动物模型观 .ml 指标

1
.

5
.

1 胆囊胆汁胆固醇结晶及结石鉴定
:

肉眼观察胆汁内有

粗大颗粒
,

光镜下观察为致密大团块
,

即为结石
。

光镜下观察胆

汁内的胆固醇结 晶
,

其定量等级按 uJ n ieP
r

制定的标准划分川
。

1
.

5
.

2 胆囊组织形态学观察
:

处死家兔
,

取胆囊组织分别制成

光镜切片 ( H E 染色 ) 和 电镜切片
,

在光镜和透射电镜下观察
.

1
.

5
.

3 胆囊 M 甲定量
:

每组 5 只兔
,

采用胶性碳吞噬法川
,

取胆

囊组织
,

切片
,

红色淡染
。

用 M P
一

20 型真彩色自动图像分析仪
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本文通过对胆囊结石患者胆囊组织 M 甲
、

肿

瘤坏死因子 ( T N F )
、

白细胞介素
一

1 (I L
一

l) 含量的测定
;

应用动物胆囊结石模型
,

除外感染因素
,

动态观察胆囊

M 甲数量的变化
、

炎症反应及结石形成情况
,

分析它们

之间的关系
。

1 材料与方法

1
.

1 人休胆丈标本的收集

取人体胆囊 63 份
:

无结石 的胆囊 16 份 (肾移植供体胆囊

10 份
、

右肝血管瘤患者胆囊 6 份 )
,

为非结石组 ,胆囊结石患者

的胆囊 47 份 (无结石嵌顿 )为结石组
.

剥取胆囊部分底体部粘

膜上皮及固有层 (简称胆囊粘膜 )
.

送胆囊组织及胆囊胆汁作细

菌定量检查
,

均无细菌生长
。

2 动物及饲料

健康成熟家兔 94 只
,

体重 2
.

。一 2
.

9 k g
,

其中雄性 45 只

雌性 49 只
.

普通饲料
:

参照家免饲养标准配制
。
1

.

2 %胆固醇饲

料 ( H C卜D )
:

按 1
.

2 : 100 比例
,

将胆 固醇干粉加入普通饲料
。

1
.

3 动物分组与饲养

随机分为 6 组
,

对照 组喂普通饲料 1周 ( , , ~ 1 2 )
、

将其视

为 H C h D o 周组
。

H C h D I
、
2

、

4 周组 (分别
,` = 1 5

、
1 5

、

一4 )
。

强的

松 l
、

4 周组 (分别
, 泛 = 1 3

、
1 5 )

,

喂 H C h D
、

同时给服强的松 ( l

m g / k g / d )
。

另 H C h D 分别喂养免 l
、
3

、
5 日

,

共 1 2 只
,

各时相点

4 只 〔只用作组织学观测和 M , 定量 )
。

1
.

4 临床 资杆观测指标

1
.

4
.

1 人体胆囊 M甲数量

1
.

4
.

1
.

1 试剂
:

L 19 (抗人体组织中 M , )单克隆抗体由武汉生

物制品研究所提供
,

抗生物素
一

生物素
一

过氧化酶复合物 (A B c )

药盒系美国 V
e e t o r L a b o r a t o r ie s 产 品

.

1
.

4
.

1
.

2 胆囊标本免疫组化染色川
:

将胆囊标本制成冰冻切

片
,

采用A cB 免疫组化法染色
。

并作空白
、

替换及抑制对照试验
.

1
.

4
.

1
.

3 M 甲定量测定
:

应用 L E I C A 公司 M P
一

20 型真彩色 自

动图象分析仪
,

对胆囊组织切片 A BC 免疫组化染色阳性的细

胞进行测定
,

其量换算成相对面积
,

即任意单位 (A br it r a
yr u

-

in t ,

A U )
,

同时对所测视野 M甲计数
.

1
.

4
.

2 人体胆囊粘膜 T N F 的含量
:

采用 H es se 3[J 双抗体夹心

法 ( E IL SA )测定T N F含量
.

T N F测定药盒购自军事医学科学院
.

1
.

4
.

3 胆囊粘膜 I L
一
l

:

采用胸腺细胞增殖检测法 [’]
.

C
:

H / H eJ

小 鼠购 自第三 军 医 大学 动 物 所
,

IL
一
1

.

标 准 品 购 自美 国

rP
o
m ge

a

公司
,

氛标胸腺咯吮脱氧核昔 a( H
一

T d R )为上海核物

理研究所产品
。

测定胆囊粘膜匀浆上清液的蛋 白含量 s[J
,

I L
一
1

含量以
u
/ m g 蛋白表示

.

1
.

5 动物模型观 .ml 指标

1
.

5
.

1 胆囊胆汁胆固醇结晶及结石鉴定
:

肉眼观察胆汁内有

粗大颗粒
,

光镜下观察为致密大团块
,

即为结石
。

光镜下观察胆

汁内的胆固醇结 晶
,

其定量等级按 uJ n ieP
r

制定的标准划分川
。

1
.

5
.

2 胆囊组织形态学观察
:

处死家兔
,

取胆囊组织分别制成

光镜切片 ( H E 染色 ) 和 电镜切片
,

在光镜和透射电镜下观察
.

1
.

5
.

3 胆囊 M 甲定量
:

每组 5 只兔
,

采用胶性碳吞噬法川
,

取胆

囊组织
,

切片
,

红色淡染
。

用 M P
一

20 型真彩色自动图像分析仪

全军中青年科研课题资助项 目

解放军总医院肝胆外科
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3 讨论

临床研究发现
,

结石组胆囊组织内 M , 数量
、

胆囊

枯膜主要由 M甲释放的 T N F
、

lL
一

1含量明显高于非结

石组
,

表明在结石形成过程中
,

胆囊组织内 M 甲数量增

多
,

并活化释放出细胞因子
。

动物模型实验
,

H C h D 喂

养家兔
,

在早期胆囊组织内 M 甲数量即明显增多
,

且吞

噬功能活跃
,

提示 M 甲被活化
。

取胆囊标本时
,

吸胆汁

做细菌定量培养
,

均 无细菌生长
,

可认为胆 囊组织 内

M 甲的活化与细菌感染关系不大
。

并发现在胆囊结石

形成之前胆囊逐渐出现 明显的组织学改变
:

胆囊粘膜

上皮增生
,

粘膜间质内炎细胞浸润等 宕电镜观察可见胆

囊上皮细胞间隙增宽
,

细胞腔侧线粒体及分 沁颗粒显

著增多
。

有学者用组织化学方法 P A S 染色此模型的胆

囊组织
,

上皮细胞内的分 泌颗粒呈阳性反应
,

示上皮细

胞 合成分泌枯蛋 白 (M P )功能增强 8j[
。

有关胆囊结石形成的早期
,

胆囊组织内 M甲数量

及功能的变化
,

尚未见报道
。

其 M , 被 活化的机理不清

楚
,

可能与 H C h D 引起的脂类代谢失衡
、

肝脏分泌的
“

成 石 性胆 汁
”

中某些 胆 汁 酸 成 分 和 溶 血 卵磷脂

(L ys
o L )C 等对胆囊粘膜上皮有毒性作用

、

损伤粘膜有

关
。

且 M 甲可直接吞饮或经低密度脂蛋白 (L D L )受体

结合 L D L
、

吞噬脂类
,

M 甲过多的摄入脂质及脂蛋白可

被激活
。

分析胆囊组织 M 甲活化与胆囊的炎症反应
、

结石

形成之间的关系
,

可能由于 M , 活化
,

氧化酶系统即被

激活
,

产生氧 自由基匡
; 同时 M , 释放 T N F

、

I L
一

1等细

胞因子
,

具有趋化中性粒细胞的作用
,

致炎细胞浸润
,

并刺激其释放髓过 氧化物酶
, “
呼吸爆发

”

产生超氧化

物
。

氧自由基活跃过度
,

可导致组织
、

细胞损伤
,

引起炎

症反应
。

此外
,

氧 自由基可激 活磷脂酶 A
Z

(P L A
Z
) `功

,

P L A
:

使 胆囊上 皮细胞膜磷脂 及胆 汁内磷脂发 生水

解
,

释放 出花生 四烯酸 ( A A )
,

进 而转化 为 P G s
等

,

现

已证实 P G s 与 胆囊 粘膜 上皮 合成 M P 功能 亢进 有

关
`” ,

后者对胆囊结石的形成有着重要的促进作用
。

服用强的松的动物胆囊组织 内 M 甲数量在正常对

照水平范围
,

结石形成率低
,

可能主要是通过以下几点

发挥作用
: 1

.

抑制单核细胞转化为 M ,
。

2
.

抑制 M甲释

放细胞因子
,

减轻氧 自由基的活动及胆囊的炎症反应
。

3
.

是 P L A
Z

的抑制剂 ` ’ 2 ,

减少 A A 转化为 P G s 等
。

最终

起到减轻胆囊组织的炎症反应
、

降低胆囊上皮细胞合

成分泌 M P 功能
、

抑制结石形成
。

本文通过临床研咒结合动物模型实验
,

结果提示
:

由于脂类代谢紊乱
、 “

成石性胆汁
”

激活胆囊局部组织

内的 M甲
,

后者与胆囊组织的炎症反应
、

上皮细胞合成

分泌 M P 功能亢进及结石形成有着密切取系
。

胆囊组

织 内 M甲在结石形成过程中的具体激活机理
、

以及作

用 尚待深入研究
。
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针刺治疗小儿高热惊厥 30 例

T h i r t y e a s e s r e P o r t o f a e c u P u n e t u r e t h e r a P y o f h y P e r P y r e t i c c o n v u l s i o n

徐 明

徐长城

(第三军医大学新桥医院针灸科 , 63 0 03 7

(河北省廊坊市 5 2 8 0 9 部队门诊部 ) l ( )2 5 0 0

惊厥是 儿科常见急症 之一 当上 呼吸道感染
、

急性扁桃腺

炎
、

流感等急性感染性疾病伴高热时发生的惊厥 为高热惊厥
。

1 9 7 4 ~ 1 9 9 3年
,

笔者采用针刺辅以中药治疗高热惊厥 30 例
,

疗

效较好
.

现报道如下
。

1 临床资料

3 0 例均系上 呼吸道感染患 几
,

其中男 18 例
.

女 12 例
。

发病

年龄 3 个月 至 5 岁半
;
惊厥均发生在 发热 后 12 ~ 2 4卜之 内

.

体

温 38
.

5~ 4 。亡之 间
;
惊厥持续时间 资料不全

.

未统计
。

2 临床表现及体征

惊厥之前
.

常有发热
、

呕 吐
、

烦燥不安
L’ 」

。

惊厥发作时突然

意识丧失
、

口 唇青紫
、

四肢抽动
.

有时伴有 目睛上视
、

口 吐 白沫
、

颈项强直
、

角 弓反张
。

查体常发现心音 亢进
、

脉搏细弱
.

偶见 &ll

孔缩小
。

3 治疗方法

3
.

1 针伞11

惊厥发作时
.

首 先 川 。
.

5
一

寸
一

毫针迅速针刺 印堂
、

身柱
、

大

椎
、

陇池
、

人中等穴施泻法
L Z」.

不 留针
.

十二 井穴 以三棱 针或毫

针点刺放 血
;

人中穴钊
一

尖 向 l几斜刺
.

平 补平泻
.

持续运针至症状

改善
。

印堂
、

身柱善治小 儿息
、

慢惊风
;

大椎
、

曲池清泄 邪热
; 人中

通调 督脉 止稿醒神
;
}
一

二 井穴
`J I热

一

「行
.

平衡阴阳
。

使用本方
.

能退热止惊停搞
。

3
.

2 中药方剂

针刺后
,

)l I乏中药
。

取黄连 6 9
、

黄芬 6 9
、

防风 5 9
、

天 J袜 5 9
、
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