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药物对急性胆道感染大鼠的枯否氏细胞补体受体功能的影响
’

陈 平 韩本 立 三故川 ` 官一军 医大学 西南 医院肝 月巳 }
:
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提 要 本实验选用肝素
、

地塞米松
、

布洛芬三种药物
,

试图增 强急性胆道感染大鼠的枯否氏细胞 ( K C )

补体受体 (C R )功能
,

结果显示
:

急性胆道感染 ( A C )组
、

地塞米 松处理 ( D T )组动物死亡率明显 高于肝素处理

( H T )
、

布洛芬 (I T ) 和假手术 (S O )组
;
A C 组术 后 4s h K C C R 功能持续 下 降

,

H T
、

I T 能增 强感染大 鼠的

K C C R 功能
;
A C 组肝肺组织细胞明显受损

,

K C 变性
,

功能下降
,

H T 能活化 K C C R 功能
,

吞噬活跃
,

组 织受

损轻
,

表明 K C C R 在急性胆道感染时是机体重 要的防御屏 障
,

其功能增 强能减少动物死亡和 减轻肝肺 组织

受损
。

小剂量的肝素是有明显 的治疗作用
,

优于布洛芬和地塞米松
。

关键词 K u p ff
e r
细胞

;
受体

,

补体
;
胆管炎

;
地 塞米松

;

布洛芬

中图法分类号 R 57 5
.

7

研究表明
,

枯否氏细胞 ( K C )通过其膜上的补体受

体 ( c R )
、

F c 受体等介导的吞噬功能
,

清除血循环中的

细菌
,

对正常机体的防御起重要作用
仁̀二。

急性胆道感染

是引起脓毒血症
,

多器官衰竭和病人死亡的常见原因
,

尽管常规诊治技术不断提高
,

但疗效并不十分满意
。

这

些疾病主要的特点在于机体免疫功能抑制
,

防御功能

下降
。

因此
,

调整机体 防御系统功 能
,

特别是 K C 的功

能
,

具有重要意义
。

本实验通过复制大鼠急性胆道感染

动物模型
,

选用肝素
、

地塞米松
、

布洛芬三种药物
,

研究

大鼠枯否氏细胞补体受体 ( K C C R )功能的变化
,

进一

步阐明 K C C R 在机体防御和多器官损伤中的作用
,

为

药物的临床应用提供理论依据
。

材料和方法

1
.

1 实验动物及分组

健康 w i s at
:
大鼠重 1 50 一 220 9

,

雄雌各半
,

不限水食
,

随机

分为急性胆道感染组 (A C )
,

假手术组 (S O )
,

肝素处理组 ( H T )
,

地塞米松处理组 ( D T )
,

布洛芬处 理组 ( IT )
,

每组 24 只
。

1
.

2 动物模型制作

A C 组动物模型 制作用采用 我科创用的方法 〔 ’ 』
,

即胆管结

扎 + 胆管 内注射大肠 杆菌 O川 B
、

菌液
。

H T 组
,

皮下 注射 肝素

(天津生物化学 制药厂
,

1 00
u
k/ g ) 30 m in 后

,

按 A C 组方法感

染动物
。

D T 组
,

静脉注射地塞米松 (西南制药三厂
,

。
.

33 m g /

k g )后 30 m in
,

按 A c 法感染动物
,

I T 组
,

静脉注射布洛芬 (西南

制药三厂
, 。

.

s m g / k g ) 后 30 m in
,

按 A C 法感染动物
,

5 0 组为

假手术组
。

观察时相为大 鼠术后 6
、

1 2
、

24
、

28 h
,

病理组织学 改

变在术后 4 8 h 变化最 明显
,

故 以 48 h 点比较
。

1
.

3 9 9 n ’

T C (得 )标记 的 E l g M 侧充大 鼠红 细胞杭体

I g M 结合的红 细胞复合物 ) 的准备

按 L o e g e r i n g 介绍的方法提取抗大 鼠红 细胞抗体 I g M 仁, j ,

再采用夏宗勤方法将
’ g m

T C 标记在大鼠红细胞上川
,

从而制成

E l g M [ ,」。

1
.

4 观察指标

1
.

4
.

1 动物死亡率统计
:

观察各组动物 4 8 h 内死亡情况
。

1
.

4
.

2 K C C R 清除功能的测定
:

此法是建立在肝脏对 lE g M

摄取的基础上
,

从大鼠颈静脉注射 lE g M 或 红 细胞 2
.

9 火 10
,

/

10 0 9 大鼠
,

10 m in 后活 杀大鼠
,

取肝在 y 计数器上测定器官内

lE
g M 或红细胞量

。

1
.

4
.

3 肺内 lE gM 摄取率
:

方法同上
,

观察各组动物对 lE g M

摄取情况
。

1
.

4
.

4 肝
、

肺的组织学变化
:

手术后 4 8 h
,

每组 取 4只大鼠
,

静

脉 注 射 E l g M 2
.

9 只 1 0
9 / k g 后 Z h

,

参 照 O k a
b

a y a e
h i 和

L o e g e r i n g 的方法 「5」
,

取右肝前 叶
.

右肺下 叶放入 1 0 环甲醛或

2
.

5%戊 二醛缓冲 液 中固定
。

常规 石蜡包埋
,

H E 染色
.

光镜观

察
。

环氧树脂 6 18 包埋
.

超薄片
.

醋酸铀和柠檬酸铅电子染色
,

在

日立 H 一 3 00 透射电镜下观察
。

1
.

4
.

5 数据处理
:

资料表达 用均数土 标准误 ( 厉 主 : 二 ) ,

器官内

E工g M 含量
,

以整个器官占注射量放射性百分比来表示
,

不排除

含在器官内血液放射性含量
,

如以血液 占体重 6%计算
.

肝脾及

血 中放射性为如 % 一 1 20 %注射剂量
。

所 得数据采用本校数理

教研室统计 程序包作方差分析 和
Z
检验或卡方检验

,

以 尸 < 。
.

05 为差异显 著
。

2 结果

2
.

1 动物死亡率

5 0 组
`

招 h 内无死亡
,

其余 4 组随时 间延长
,

死 亡率逐渐 上

升
,

4 8 h点达 最 高
.

A C 组
、

D T 组与其余 3组 比较
,

有显 著差异

( P < 0
.

0 5 )
.

见表 l
。

国家自然科学基金资助项 目
,

N 。
·

3 8 8 7 0 7 7 。
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3讨论

3
.

1C C R K是机体防御急性胆道感染的 重要屏障

本实验 显示
:

随着急性胆道 感染 的进 程
,

感染对

K C C R 清除功能的抑制是持续而严重的
,

呈进行性发

展
,

表现在肝脏 E l g M 摄取率持续下降
,

K C 对敏化红

细胞吞噬减少
,

同时肝肺组织受损
,

肝细胞变性坏死
,

肺充血
,

肺出血
,

炎性细胞浸润
。

但一旦用增强 K C C R

的药物
,

如肝 素
,

布洛芬后
,

K C C R 清除功能增强
,

肺

内 E l g M 下降
,

肝肺组织受损亦减轻
。

说 明 K C C R 是

机体防御感染的重要屏障
,

其功能状态如何
,

是控制胆

道感染的关键
。

3
.

2 小 剂量肝素的治疗 作用

控制 K C C R 清除功能
,

达到减轻病理损害和改善

感染动物预后
,

一直是我 们实验的方向
。

C o m m in s 应

用地塞米松和布洛芬
,

能促进 内毒素血症时受抑制的

K C C R 清除功能困
,

我们的实验表明
,

地塞米松效果

欠佳
,

其原因在于地塞米松虽有增强 K C C R 功能的作

用
,

仁
:

它又能抑制机体的免疫功能
,

因此
,

在急性胆道

感染又未使用抗生素
,

单用地塞米松
,

其疗效差
。

相 比

之下
,

小剂量肝素的效果明显优于布洛芬
,

其主要原因

是
:

①肝素增强 了 K C 清除功能
,

促进 K C 增生
,

从而

加快 了对细菌的清除
。

②保护了腹腔内血流
,

特别是肝

血流 ; 抗凝血作用能溶解微血栓
,

防止血栓阻塞肝血

窦
,

避免血液分流和 D IC
。

③能抑制补体活化形成膜攻

击复合物
,

避免组织严重受损
。

布洛芬可能有不同的作用机制
,

可能 与影响机体

代谢有关
,

确切机制还需进一步探讨
。
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