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单核巨噬细胞在急性胆道感染所致肺损害中的作用
’

龚建平 韩本立 李 昆 罗 丁 彭志明 (第三军医大学西南医院肝胆外科中心 ) 630 0 38

提 要 本实验选用健康 wi t s
a r

大鼠 90 只
,

通过复制急性胆道感染动物模型
,

观察单核巨噬

细胞系统 (M P )S 功能变化在胆道感染所致肺损伤中的作用
。

结果发现
,

随着肝枯否细胞吞噬功能

抑制
,

肺内 M P S 代偿性激活并产生大量氧自由基等炎性介质导致急性肺损伤
。

提示
:

急性胆道感

染所致肺损害与宿主防御系统
,

特别是 M sP 功能状态密切相关
,

M sP 功能紊乱可能在胆道感染所

致肺损害中起重要作用
。
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严重胆道感染是引起多脏器损害 (M lu it
-

p l e o r g a n d a m a g e ,

M O D )的重要原因
,

肺是急

性 胆管炎时最 易受损的肝外器官
“ ’ ,

其发 生

机理尚不完全清楚
。

近年的研究表明
,

单核
一

巨

噬细胞系统 (M o n o n u e le a r p h a g o c y t e s y s t e m
,

M P S ) 功能变化及其分 泌的多种细胞因子在

脓毒症时对肺脏损害起重要介导作用
` ” 。

本实

验通过复制急性梗阻性胆管炎动物模型
,

观察

M sP 在胆道感染所致肺损害中的作用
。

材料与方法

1
.

2
.

3 肺组织血管外水量测定
:

参照丁廷楷等介绍

的方法进行测定
`祷 ) 。

1
.

2
.

4 肺组织脂质过氧化物 ( L PO )含量测定
:

用

T B A 法测定肺 内丙二醛 (M D A )含量间接表示肺组织

中 L P O 含量
.

1
.

2
.

5 肺组织中超氧化物歧化酶 ( S O D )活性测定
:

采用化学发光法
。

1
.

2
.

6 肺组织形态学观察
:

用普通光镜 ( H E 染色 )和

透射电镜观察肺脏病理变化
。

1
.

3 数据处理

采用双因家方差分析
,

结果以 牙 士 : ,

表示
。

1
.

1 动物及动物模型制作

选用健康 W is t a r
大鼠 9 0 只

,

体重 18 0 ~ 2 2 0 9
,

随

机分为 2 组 (每组 40 只 )
.

( 1) 急性梗阻性胆管炎组

(A c u t e o
b

s t r u e t iv e e
h

o
l
a n g i t is

,

A o e )
:
一% 戊巴 比妥

盐 (2 sm g k/ g )腹腔内注射麻醉后
,

无菌条件下上腹正

中切口入腹腔
,

双重结扎胆总管
,

同时注入大肠杆菌

O川 B
4
0

.

Zm l 于胆总管内 (菌液浓度为 5 x 1 0
, e
f
u
/ m l ;

( 2 )胆总管结扎组 ( B D L )
:

仅结扎胆总管
,

不注入 细

菌
。

余 10 只动物作为术前对照组
。

各组分别于术后 。 、

6
、

1 2
、

2 4 和 4 8 h 活杀取材
。

1
.

2 观沮弓指标

1
·

.2 1 肝 K
u p ff er 细胞 ( K C )吞噬功能测定

:

采用碳

粒廓清试验
。

1
.

2
.

2 肺灌洗液中巨噬细胞 ( A M )计数
:

按 L au
` , ,

介

绍的方法获得 A M
,

并计数每只动物肺内 A M 数量
。

2 实验结果

2
.

1 K C 吞噬功能变化 (见 图 l)

二

一 J 一 一 - 一

一
_ J
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图 I K C 吞 噬 功 能 变 化
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.

0 5
,

与 B D L 组 比 较
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2
.

2 2
.

3

2
.

4

肺灌洗液中 A M计数 ( 见图 ) 2

肺组织 P LO 含童变化 ( 见图 )4 2
.

5

肺组织血管外水 量变化 ( 见图 ) 3

肺组织 S O D活性变化 ( 见图 5)
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图 2肺 灌 洗 液 中 A M计 数

x尸< 0
.
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,

与 术前 值比较
;

△ 尸 < 0
.

0 5
,

与 B D L 组 比较

.

—
·

A O C
·

- -
- -

一 B D L

图 3 肺组织血管外水最变化
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△ 尸 < 。
.
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图 4 肺组织 L P O 含丘变 化
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.
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.
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图 5 肺组 织 S O D 活性变化

减 尸 < 0
.

0 5
,

与米前值 比 较 ,

△ 尸 < 0
.

0 5
,

与 B D L 组 比 较

2
.

6 肺组织形 态学变化

A O C 组
:

光镜下见从术后 1 h2 起
,

肺泡隔明显充

血
、

水肿
,

大量中性粒细胞 (P M N )和 A M 侵润形成间

质性肺炎
,

部分小血管旁形成袖套状水肿
,

以 4h8 为

显著
.

电镜下见肺泡隔毛细血管 内皮细胞明显肿胀
,

有髓鞘样结构形成
;

肺泡 A M 增生
,

胞体增大
,

胞浆内

溶酶与吞噬体增多
;
毛细血管腔内易见 PM N

。

B D L

组
:

光
、

电镜下仅见肺泡隔轻度充血
,

增厚
,

毛细血管

内皮细胞稍肿胀
.

术前对照组
:

无特殊病理变化
。

3 讨论

3
.

1 M P S 在肝内抑制与肺内激活

M P S 由骨髓原单核细胞
、

血中单核 细胞

及各组织内巨噬细胞组成
,

为体内重要免疫防
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御系统
.

正常状态下 0 8写一90 %的 MP S 分布

于肝内
,

主要是 K C
,

它构成机体防御中枢
,

其

余的 M P S 主要分布于脾
、

肺 (即 A M )等处
。

但

在应激状态下 M P S 这种分布 比例可发生变

化 (5)
.

本实验结果显示
,

A O C 组术后 6 h 肝内

K C 吞噬功能有一个短暂增强
,

随后进行性抑

制
,

同时肺内 A M 从术后 12 h 起数量明显增

多
,

形态学观察见其吞噬活跃
。

这一规律性变

化可能是胆道感染时 M P S 对 细菌攻击 所表

现出的一种失代偿与代偿性反应
,

即 M P S 在

肝内的抑制与肺内的代偿性激活
。

但由于肺 内

A M 活性状态及 血液— 细胞 界面的 不同
,

A M 清除细菌的能力 明显低于 K C
,

以致肝外

M P S 未能完全代偿 K C 吞噬功 能的抑制
,

使

胆源性脓毒症继续发展
。 。

肺内 A M 增多与激

活的可能机制是
:
( l) 细菌及其毒素在肺内对

M P S 产生趋化作用
; (2 )细菌刺激 A M 局部分

裂
、

增生和活化
; ( 3) 肝内 K C 向肺内迁移

` 5 ’ 。

3
.

2 M P S 在肺损伤 中的作用

近年研究发现
,

肺内 A M 与 P M N 的聚集

与激活在脓毒症性肺损伤中起重要作用
` 2 ’ 。

本

实验发现
,

A O C 组术后 12 h 起
,

随 着 K C 吞

噬功能抑制及肺内 A M 的聚集与活化
,

肺损

伤进行性加重
,

表现为
:
( 1 )肺损伤因素明显增

加
,

如肺组织中 L O P 逐渐增加
,

而 自由基清除

剂 SO D 显著抑制
; ( 2 )肺血管外含水量增加

,

肺水肿不断加重
; ( 3) 出现肺充血

、

水肿
、

出血
、

细胞退变等病理损伤表现
。

表明 K C 抑制和

AM 激活与肺损伤间有密切内在联系
。

M P S

在肺内聚集与激活
,

一方面加强对肺内细菌的

清除
,

使它们在肺 内防御 中起重要作用
; 另一

方面
,

被细菌激活的 A M 又可释放多类参与

肺损害的毒性物质
,

如还原性氧类
、

肿瘤坏死

因子 ( T N F )
、

多肤类介 质花生 四烯 酸及其代

谢产物等
。

其中氧 自由基在肺损伤中的作用受

到广泛重视
。

这类物质可通过攻击细胞和亚细

胞器膜磷脂中多不饱和脂肪酸
,

生成一系列脂

质过氧化产物
,

从而使肺血管内皮细胞结构破

坏和功能紊乱
,

产生通透性肺水肿
,

导致急性

肺损害
。

3
.

3 胆道感染时肝肺之间的相互关来

肝
、

肺是重症急性胆管炎时受累最严重的

靶器官
,

两者功能之间有密切联系
。

已有文献

报道
` “ , ,

肝般功能损害严重影响脓毒性 A R D s

的预后
。

本实验结果显示
,

急性胆道感染后
,

伴

随 K C 吞噬功能损害
,

胆道细菌可突破胆血屏

障防御作用
,

进入血循环并首先达到肺内
,

除

可直接损害肺脏外
,

更重要的是通过激活肺内

A M 产生氧自由基等活性物质介导肺损害
。

同

样
,

脓毒性肺损害对肺外器官的损伤也有促进

作用
。

( 1 )肺毛细血管内皮损伤改变了肺内血

管活性胺和花生酸的代谢
,

产生低氧血症并减

少全身及肝血流量
,

加重肝损害
; ( 2) 活化的肺

内 A M 可释放多种细胞因子引起肺外器官损

害
` , ) 。

所以脓毒症时肺损害及肺内 A M 的活

化可影响肝脏代谢并改变其 固有的防御功能
,

造成恶性循环
。

因此
,

M P S 功能紊乱可能在急
J

性胆道感染所致肺损害中起重要作用
。
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