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实验性阻塞性黄痘时枯否氏细胞吞噬功能及病理学变化

的研究

李 锐.

陋亚} 左声鹤( 病理学教研室)

提 粤 本实验应用胶性碳活体染色
、

内源性过氧化物酶细胞化学
、

定量组织学和电镜立体

计量等方法
,

重点研究了大鼠胆总管结扎后不同时相点 ( 3
、

7
、

1 4
、

21 及 28 天 ) 枯否氏细胞数

量和超微结构的动态变化
,

同时测定了枯否氏细胞吞噬功能和血浆纤维联结蛋 白调理活性
。

结果

表明
,

大鼠胆总管结扎后枯否氏细胞形态和功能变化是一致的
,

二者均表现为一动态 过程
。

枯否

氏细胞吞噬功能变化主要是由于枯否氏细胞数量和细胞活性改变所致
。

关份词 胆管阻塞
,

肝外 , k u p f f e r细胞 , 过氧化物酶 ; 吞噬作用 , 纤维联结素类

枯否氏细胞 ( K u p “ e r ce n
,

K C ) 占整个单核吞噬系统吞噬活性的80 ~ 90 %
,

是吞噬和

清除内毒素
、

细菌
、

活化的凝血因子
、

血小板聚合物
、

坏死细胞碎片及循环免疫复合物的主

要场所
。

`

因其位置特殊
,

K C 也是阻止内毒素和病原菌由门脉系统进入体循环的关键屏障
。

阻塞性黄疽常并发肠源性内毒素血症 ()J
、

化脓性胆管炎
、

胆管源性或 /和肠源性败血症
,

导

致感染性休克和多器官衰卿
2 )

。

因此
,

研究阻塞性黄疽时 K C 的吞噬功能和病理改变
,

对于

阐明上述严重并发症的发生机制具有重要意义
。

这方面的研究国外仅有少量文献提及 ( 2 )( ” ) ,

国内尚未见报道
。

本实验旨在研究大鼠阻塞性黄疽时 K C 吞噬功能和病理变化
,

探讨 K C吞

噬功能变化规律及其病理学基础
。

1
。

1

材料与方法

动物分组 及时相点设置

选用健康雄性W i s t a r大鼠 i或透只
,

体重 2 5 0土通0 9
,

随机分为胆总管结扎 ( B i l e d u e t l
、

i g a t i o n ,

B D L )

组 5 0只和假手术 ( S il a m o p e r a t i o n ,

5 0 ) 组 6 4只
,

以假手术组作为对照
。

两组均设术后 3
、

7
、

2 4
、

2 2和

2 8天 6 个时相点
.

l
。

2 观察指标与方法

1
.

2
.

1 K C 形态结构变化

1
.

2
。

1
.

1肝脏组织学改变及 K C 计数 将已用于测定 K C 吞噬功能的动物肝脏取材固定
,

常规石蜡包埋切

片 (厚 2
。

5叼
,

H E 染色
,

O ly m p us 显微镜下连续计数 10 个 600 倍视野中的 K C数
。

1
.

2
.

1
.

2电镜观察

①透射电镜 电镜组化及常规电镜 为准碑辨认 K C ,

参考 B ” ” w “ ” , “ ) 等人方法
,

将肝组织灌注固定

后以D人B法显示 K C内有特殊定位的内源性过氧化物酶
,

环氧树脂 6 18 定向包埋
,

半薄切片定位后切超薄切

片
,

醋酸铀
、

柠檬酸铅双染色
,

日产 H一 3 00 透射电镜观察
。

立体计量 按系统随机原则
,

使每个时相点均获 32 张等倍放大 ( 10 0。。 欠 ) 的不同K C 照片
。

采用点测

试法
,

计算K C胞浆内吞噬结构体密度 ( V vcP )
。

②扫描电镜 活体肝组织灌注固定后按扫描电镜常规制样
,

J E O L 一 300 扫描电镜观察
。

1
.

2
。

2 K C吞噬功能测定 采用 Jo h n M等人的非血流量依赖剂量胶性碳清除法 ( , )
。

结果以较正吞噬指

数 a 表示
, a 越大

,

表示 K C吞噬功能越强
。

·

现在西南医院肝胆实验室工作
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1
.

2
.

3 血浆纤维联结蛋白 ( F n ) 调理活性测定 采用黄文华等报道的凝集法 (’ )
。

全部血浆标本均在

取材后 10小时内测定
。

1
.

2
.

4 数据处理 在 R o b bi n型计算机上对上述各项指标的数据进行单因素方差分析
,

F L S T和 N e u m o n

K e o l检验
。

2 结果

2
.

1 杆脏组织 学改变及 K C计数

B D L组肝脏组织学改变主要为
:

①小胆管和纤维组织显著增生 , ②肝细胞小灶性坏死 , ③在增生 的小

胆管周围
,

扩张的汇管区和肝细胞坏死灶内有多少不一的中性白细胞
、

单核细胞及淋巴细胞浸润 , ④ K C

的变化
。

术后 3 ~ 7天
,

K C显著增生
,

细胞体积胀大
,

胞浆丰富
,

其中充满吞噬的碳粒 《图 1 )
。

术后 14 天

时K C增生现象已不明显
,

21 天 K C数量减少
,

28 天 K C 减少更加显著
,

仅在被 增生的小胆管和成纤维细胞

包绕的肝细胞团内残留少许 K C (图 2 )
。

K C计数结果如图 3 所示
。

图 1 B D L组木后 3 大
,

肝板排列稍乱
, K ` 犷” ) 图 Z B D L组术后 2 8天

,

小胆管 ( ” ) 和成纤维细

显著增生
,

弥漫分布于肝窦中
。

H E x 200 胞 +( , ) 显著增生
,

K C (伪 )明显减少
。

H E x 2 00

2
.

2 K C超徽结构改免及立休 计量

B D L组术后 3 ~ 7 天 K C数量明显增多
,

休积大
,

表面皱折和突起增多
,

胞浆丰富
,

其中可见大量吞噬

泡和电子致密吞噬体 (图 4 )
,

有的 K C 内可见吞入的红细胞
、

淋巴细胞或肝 细 胞 碎 片
,

蠕 虫 样 结 构

如丁ó?
L.....卜.. ,奋.̀1

.

...卜

!
.卜..1.的的如知幼

ǎ兹哪率00̀\令à锐。目

3 了 14 夕l 夕8 时间 (人

图 3 吞噬碳粒的 K C 计数结 果

☆ :
与5 0组比较相差显著 ( P < 。 。 。5)

,

杏去
:

相差非常显著 ( P < 0
.

0 1 )

图 4 B D L组术后 3天
,

K C ( K )胞浆内出现大量

电子致密吞噬体 ( 。 )
,

细胞体积增大
,

核浆比值

降低
。

K C旁可见淋巴细胞 ( L ) 和血小板 ( P )
。

H表示肝细胞
。

T E M x 5 0 0 0
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(Wr o ml;e ks tr c utr ue )明显增多
,

迁回曲折成迷宫状
。

术后 14 天 K C 内吞噬结构开始减少
。

术后 21 天多

数 K C体积缩小
,

表面突起和胞浆内吞噬结构较 14 天时少
,

线粒体蜻变短
、

排列紊乱
、

断裂
。

28 天 K C 已很

少见
,

K C体积明显缩小
,

核浆比值显著升高
,

细胞表面突起和胞浆内吞噬结构少见
,

其 它 细 胞 器 亦 有

减少
,

若非特异性内源性氧化物酶标记
,

难以准确辨认
。

同时
,

K C 线粒体晴断裂
、

基质空化
、

外膜破裂

(图 5 )
,

有的K C 内可见内质网扩张
,

髓鞘样结构增多
,

胞膜破损等改变
。

K C立体计量结果 V v p c在 B D L组术后 3 一 7 天显著高于 5 0 组
,

14 夭时与 5 0 组无统计学差异
,

21 天

和 2 5天显著低于5 0 组 (图 6 )
。
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图 5 B D L组术后 28 天
,

K C体积缩小
,

表面突起显 图 6 K C胞装中吞噬结构体密度 变化

著减少
,

线粒体空化 ( ” )
。

K C核膜和 R E R ( 十 ” ) 去去
:

与5 0 组比较相差非常显著 ( P < 。 .

0 1)

内源性过氧化物酶反应阳性
。

T E M x 1 0 0。。

扫描电镜观察 B D L 组术后 3一 7 天肝窦内 K C 增生
,

细胞体积巨大
,

常横跨整个窦腔 (图 7 )
,

细

胞表面皱折和突起增多
。

术后 21 天 K C 数量减少
,

胞体缩小
,

表面较光滑
。

术后 28 天 K C 很少见且难于确

认
。

2
。

3 k c
吞噬功能变化

5 0 组各时相点间无显著差异
。

B D L组术后 3 天和 7 天 a 显著大于 5 0 组
,

21 天和 28 天 a 显著低于 5 0 组

(图 8 )
。

。
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图 7 B D L组术后 3 天
,

K C肥大
,

几乎占据整个血

窦腔
,

可见其丝状伪足 ( 。 ) 穿过内皮 细 胞 的孔

隙
。

S E M x 2 5 0 0

3 ” 14 2一 2 8 时 hl] (天 )

图 8 K C 吞噬功能 测 定结果
:
份育

:

与 5 0 组比较相差非常显著 ( P < 0
.

0 1 )



2
。

4血浆纤维联 结蛋 白调理活性刚 定结果如 图 9所示

将血浆稀释度 ( V )的倒数转化为以 2为底的对数 1 9 02 ( / lV )后进行统计学处理
,

结果表明 B D L 组

与5 0 组在术后各时相点间均无显著差异 ( P > 。 .

0 5)
。

3 讨论

. BDL组 0 50组

二
0 0

二
0 0

…
0 .

…0 0 0 0 0 0 0

奖:
“
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! 6 卜

I刁 2 1 卫8 时间 {天 )

图 9 术后血 装F N 活性测定结果

既往研究证明
,

人和动物阻塞性黄疽时

K C吞噬功能均受抑制 ` ’ )(
“

) ,

但 其 机 理不

明
。

影响 K C吞噬功能的因素是复杂的
,

如

血浆调理素活性
、

肝脏灌流量
、

K C 吞噬活

性和 K C数量等
。

研究表明阻塞性黄疽时 肝

灌流量并无减少 〔“ 》。 本实验和 aJ m e s A P a -

in (“ )的实验均表明阻塞性黄疽时血浆 F n
活性

并无降低
,

而 F n是 K C 非特异吞噬过程中最

主要的调理素
,

因此有理由认为肝灌流量和

血浆调理素变化不是导致 K C吞噬功能 抑 制

的主要因素
。

ǎAà侧肆耸镰日

关于阻塞性黄疽时 K C的病理变化少有文献提及 ( “ )( 7 ) ,

缺乏与K C吞噬功能测定相对应的

形态学动态观察资料
,

亦未见形态学定量研究报道
。

本实验在测定大鼠胆总管结扎后不 同时相

点K C吞噬功能变化的同时
,

首次对K C的病理变化进行了动态的定量研究
。

结果表明
,

K C的

形态学改变同吞噬功能侧定结果相吻合
,

二者均表现为一动态变化过程
,

大致可分为 3 期
,

①功能亢进期 (术后 3 ~ 7 天 )
,

表现为吞噬指数
a
升高

,
K C 计数明显增多

,

细胞肥大
,

胞浆内吞噬结构体密度显著升高 ; ②过渡期 (术后 14 天 )
,

与功能亢进期比较
,

吞噬功能开

始减退
,

但尚未出现抑制
,

可视为介于吞噬功能亢进与抑制之间的一个过渡阶段 , ③功能抑

制期 (术后 21 ~ 28 天 )
,

吞噬指数
a
显著降低

,

核浆比值明显升高
,

胞浆内吞噬结构体密度

显著降低
,

细胞器减少
,

并出现线粒体空化
、

破裂
、

内质网扩张
,

髓鞘样结构增多
,

细胞膜

破裂等细胞损伤表现
。

根据本实验结果
,

我们认为阻塞性黄疽的早期 K C 吞 噬功 能 一 度增

强
,

随着阻塞性黄疽的迁延
,

K C吞噬功能逐渐减退直至出现明显抑制
,

而 K C活性降低和 K C

数量减少是阻塞性黄疽时K C吞噬功能抑制的主要原因
。

阻塞性黄疽时肠道菌大量增殖
,

肠源性内毒素吸收增加 ( ` ) `吕 , ,

也常并发化脓性胆管炎
,

大量内毒素和病原菌进入门脉系统
,

而此时 K C 吞噬功能明显抑制
,

使内毒素和细菌得以溢

出 (S p ill vo
e r

) 而进入体循环
,

发生内毒素血症和 /或败血症
,

导致感染性休克和多器官衰

竭
。

这可能是阻塞性黄疽并发感染发展快
,

临床表现复杂
,

多器官衰竭发生率高的重要原因

之一
。
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