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大鼠急性胆道感染时多脏器损伤的病理学观察
.

龚建平 韩本立 彭志明 王 卫 李 锐 段恒春 (第三军医大学西南医院 肝胆外科 ) 6 3。。 3 8

祖 典 本实验通过复制大限急性梗阻性胆管炎动物模型
,

动态观察大成主要内脏 器 官组炽

学和超微结构变化
。

结果发现
,

急性胆道感染大鼠各内脏器官可出现广泛
、

严重的病理学变化
。

其基本病变为血液循环障碍
,

实质细胞变性
、

坏死及炎症反应
。

其中
,

肝脏损伤最显著
。

关. 词 胆管炎 /病理学 , 急性病 , 肝 /损伤 , 大鼠

严重胆道感 染 是 引 起 多脏 器 衰竭

(M O )F 及病人死亡的重要原因
。

胆 道感染

时各内脏器官病变规律如何
,

文献报道尚不

多见
,

且一般病理发 现多是从尸 检 中得到

的 ( ’ )
。

本实验运用急性梗阻性胆管 炎 ( A O C )

动物盛型
,

动态观察大鼠肝
、

肺
、

心
、

肾组

织学和超微结构变化
,

为进一步研究胆道感

染所致M O F 的发生机制提供病理 学 依 据
。

酸铅电子染色
,

日立
一

300 型透射电镜观察
。

2 结 果

1 材 料 与 方 法

1
。

1 动 物及分组

健康W i s t a r

大鼠 ` 5只
,

体重 1 5 0~ 2 2 0 9
,

随机

分为
:

急性梗阻性胆管炎 ( A O C ) 组 (雌 , 2 0)
,

胆

总管结扎 ( B D L ) 组 ( n 二 2 0 ) 和假 手术 ( 5 0 ) 组

( ” = 5 )
。

前两组分别于术后 e
、

1 2
、

2`五和 通s h活

杀 . 5 0组于术后48 h活杀
。

1
.

2 动物模型

A O C组
: 1 %戊巴比妥盐 ( 2 5 m g / k g ) 腹腔 注

射麻醉后
,

无菌条件下进入腹腔
,

双 重结扎胆总

管
,

同时注入大 肠 杆菌 0 . : : B ` 0
。
Z ln l 于胆总管内

(菌液浓度 5 x i o . e f u / m l )
。

B D L 组
,

仅结扎

胆总管
,

不注入细菌
。

5 0组
:
既 不 结 扎胆 总管

,

也不注入细菌
。

3 组动物其它条件相同
。

1
.

3 取材和标本制作

大鼠活杀时
,

取相同部位肝
、

胆管
,

肺
、

心和肾

脏组织
。

供光镜观察的标本
,

固定于 10 %中性 福尔

马林液中
,

常规石蜡包埋
、

切片
、

H E染色
。

供电

镜观察的标本
,

固定于 2
.

5%戊二醛磷酸盐缓 办抽夜

中
,

环氧树脂6 18 包埋
、

超薄切片
,

醋酸铀 和柠檬

竺国家自然科学基金资助项目

2
。

1 肝脏及胆道

A O C组
:

光镜下见术后 6 ~ 1 2 h肝细胞浊肿或

空泡变
,

部分肝细胞小灶性坏死
,

胆管扩张
,

胆管

粘膜明显充血
、

水肿
.
24 ~ 招 h

,

肝实质片状坏死
、

溶解
,

胆管粘膜大片脱落坏死
,

粘膜下极度水肿
,

并可见大量坏死白细胞
。

电镜下见术后 6 ~ 12 玩

肝细胞线粒体肿胀
、

蜻减少
,

可见盆鞘结构
,

毛细

胆管扩张
,

周围较多中性白细胞
、

单核细胞浸润 ,

24 ~ 48 h
,

肝细胞胞浆内充满大小不等的脂质髓样小

体 (图 1 )
,

肝血窦内皮细胞肿胀 (图 2 ) ,

毛 细胆

管微绒毛坏死
、

脱落
。

B D L组
.

光
、

电镜下见肝

细胞轻度脂肪变性 . 胆管扩张
,

胆管粘膜充血
、

水

肿
,

粘膜下淋巴细胞浸润
。

5 0 组
:

仅 见个别肝细

胞变性
、

坏死
。

图 1 杆细胞胞装内大量脂质健样小体

A O C组
,

术后4 8h
。

T E M 又 1 0 0 0 0
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充血
,

部分肾小球及肾小管间质血 管腔 内有细菌

团
。

电镜下见术后 12 h
,

肾小管上皮细胞肿胀
,

其

内溶酶体增多 . 肾小球毛细血管内皮细胞肿胀
。

24

~ 48 h
,

肾小球毛细血管内皮细胞内盆 鞘 样结构形

成
,

足细胞肿胀
,

足突 广 泛 融合 (图 4 》
。

B D L

组
:

光
、

电镜下亦可见肾小管上皮细胞轻度浊肿等

变化
。

5 0 组
:

无特殊
。

图 2 肝血 窦内 皮细 胞 ( E n d) 肿胀

A O C组
,

术后 z 4 h
。

T E M x 1 5 0 0 0

.2 2 肺脏

A O C组
:

光镜下见从术后 12 h 起
,

肺泡隔充

血
、

水肿
,

中性白细胞浸润形成间质性肺炎
,

部分

小血管旁形成袖套状水肿
、 4 8 h还可 见脓肿形成

。

电镜下见术后 12 h
,

肺泡隔 毛 细血 管内皮 细胞肿

胀
,

腔 内易见中性粒细 胞 (图 3 ) ,
24 ~ 48 卜

,

肺

泡隔毛细血管内皮细胞及 I 型上皮细胞高度肿胀
,

有髓鞘结构形成
。

B D L组
:

光
、

电镜见肺泡隔轻

度充血
、

增厚
,

内皮 细 胞 稍肿 胀
。

5 0 组
:

无特

殊
。

图 4 足细胞 ( P
o
d) 胞装肿胀

,

足突

触合 (箭头 )

A O C组
,

术后 4 s h
。

T E M 义 25 0 0 0

2
。
4 心脏

A O C组
,

光镜下见从术后翻 h开始心肌细胞间

水肿
、

出血
,

部份肌纤维溶解或断裂
,

间质血管内

可见细菌团
。

电镜下见术后 2` ~ 48 五
,

心肌细胞线

粒体肿胀
,

婿减少
,

搪原颗拉消失
,

部份肌原纤维

溶解
。

B D L组和 5 0 组无显著病理变化
。

3 讨 论

图 3 肺饱
.

隔毛细血管内见中性拉细胞

( P M N )

A O C组
。

术后 12 h
。

T E D x 1 0 0 0 0

2
。

3
’

肾脏

A O C组
:
光镜下见术后 1 2 h

,

肾小管上皮细胞

浊肿
,

肾小球变化不显著
。

24 ~ 48 h ,

肾小管上皮

广泛坏死
,

部分肾小管内有管型出现 . 多数肾小球

以上观察发现
,

B D L组术后 48 五内各内

脏器官仅有轻度病理损伤改变 , A O C组术

后出现严重病理变化
,

说明单纯胆道梗阻所

致高胆红素血症可造成较轻病理损害
,

而胆

道梗阻一旦伴有感染形成
,
胆道内细菌可迅

速全身播散
,

累及多个内脏 器 官
,

造成广

泛
、

严重的病理变化
,

并随时间推移
,

病变

呈进行性发展
。

A O C组的基本病 理 变化 为血液循环障

碍
、

实质细胞退行性变及炎症反应
。

病变大

致可分为两个阶段
。

早期 (术 后 6 ~ 1 2幻
,

以各脏器血液循环障碍 (如充血
、

水肿
、

出
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血 ) 及由此引起的实质细胞退变 (如脂质髓

样小体或髓鞘样结构形成 ) 较为 普遍 和突

出
。

后期 (术后 2 4~ 48 h )
,

主要是脓毒血症

改变
,

表现为多个脏器内见大量炎细胞浸润

或脓肿形成
,

并 可见细菌团栓塞小血管
。

我

们认为上述病理改变可能是构成急性胆道感

染时多器官功能障碍或衰竭的病理学基础
,

脓毒血症是胆道感染所致M O F 的重要原因
。

不同病因所致M O F发病中
,

各器官损伤

及功能障碍的序列不尽相同
,

一般认为肺是

MO F中最易受累的器官 ( 2〕。

近年 来 肝损伤

在M O F中的作用已为人们所重 视 (3)
。

本实

验发现
,

肝脏是 A O C时病理损 伤最 早
,

病

变最严重的器官
,

术后 6 h已出 现 明显病理

变化
,

术后 48 h已遭受严 重破坏
。

其 原因可

能与胆道感染时肝脏所处的解剖位置
、

代谢

特点及其在机体防御屏障中的作用有关
。

本

实验及其它实验结果 (’) 显 示
:

肝 脏在 A O C

所致多脏器损伤中 起 重 要 作 用
,

肝 脏 是

A O C时首先受损的靶器官
,

而肝脏的损害
,

特别是枯否细胞功能损害
,

可能是促发或加

重其它器官结构破坏和功能 障 碍 的 重要原

因
。

(本实验得到我校病理教研室史景泉教授
、

谁

怡然副教授耐心指导和帮助
,

在此谨致谢意
。

)
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