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猕猴自然感染肝片吸虫诱发胆管结石的形成

廖国阳 卢明义 谢 晋
（中国医学科学院，中国协和医科大学，医学生物学研究所 昆明 ’,)#)%）

摘要：在研究肝片吸虫诱发猕猴自发性胆结石形成的病理学基础上，采用红外光谱分析、原子吸收光谱

分析和组织化学染色对胆结石的成分及结构进行了测定，初步探讨了本病发生的机理。在一只$岁雌
性猕猴肝总胆管内发现+条肝片吸虫（!"#$%&’"()*"+%$"），胆囊胆汁中检出大量肝片吸虫虫卵。左侧胆
管内有一颗棕黑色结石，直径为#-.、长约&/,-.圆柱形。肝细胞灶性坏死伴有轻度结缔组织增生，胆
管腺体重度增生，上皮细胞胞质内含有中性与酸性混合型粘多糖物质，上皮间有大量杯状细胞。胆石切

面呈环状，环层间含有粘多糖物质。胆石经红外光谱分析出现胆固醇0胆色素混合型胆石和黑色物质
特征性吸收峰；原子吸收光谱分析钙元素含量最高。
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胆结石是人类的多发病，国内外学者对其

结构成分进行了广泛研究，并在低等动物建立

的胆石病模型上研究其发病机理［8!9］。灵长

类动物在进化上与人类最相近，许多生理生化

指标类似于人，是研究人类疾病理想的动物模

型。然而，自发性胆结石仅在猩猩、狒狒、夜猴

和猕猴中有过一些报道［:!;］，胆固醇砂在灵长

类中发现过8:例，其中88例为猕猴，虽然是胆
固醇类结石的前驱病变，但都没有伴发结石形

成［<］。由于对灵长类动物胆结石的成因知之

甚微，用灵长类动物复制胆石病模型难于获得

成功。

) 材料和方法

)*) 动物 猕猴（!"#"#"$%&"’’"），雌性=
岁，体重9>?@/。从野外捕来饲养于户外大猴
笼已?年，饲料为颗粒料和水果。死前一年渐
进性消瘦，最终倒地，股动脉放血处死。

图) 猕猴胆结石的红外光谱分析图

)*+ 病理解剖学检查 尸检时取各脏器，置于

8AB福尔马林液中固定，石蜡包埋，切片?"7，

CD、E6F、6G、6G／E6F、H#&&.&’钙法和E%($氏
铁法染色。肝片吸虫用生理盐水清洗后置于载

玻片上，虫体两端各放一薄纸条，盖上一张载玻

片，用细湿棉线缠绕固定，浸入<AB酒精中I:
小时。胆汁直接镜检。病理解剖取出的胆石用

蒸溜水洗净后，自然干燥至恒重。

)*, 红外光谱分析 胆石磨细后制成HG(压
片，用E)D?<<型红外分光光度计测出其吸收
光谱图，与胆石标准光谱图进行比较［J］，并按

公式/01$/28;I:／28;:?／1$/28;I:／28=AA从胆

石红外吸收峰强度计算/值［=］。

)*- 原子吸收光谱分析 取胆石A>?7/经硝
酸／过氯酸（=K8）混合酸于I:?!I?AL消化吸
收I小时，再用日立8<A)9A型原子吸收光谱仪
来定量测定胆石中的钙、镁、铁和钾含量。

+ 结 果

+*) 病理解剖学检查 尸检发现，扩张的肝总
胆管内有:条肝片吸虫，宽8>:47、长9>?47；
胆囊胆汁镜检发现大量肝片吸虫虫卵，经鉴定

为(")#*+&",-."’*#"（图版0：8）。左侧胆管内有
一颗棕黑色结石，直径为847、长I>?47圆柱
形。肝脏病理组织切片观察，肝细胞灶性坏死

伴有轻度结缔组织增生（图版0：I）。胆管上皮
腺瘤样增生突入管腔内（图版0：9），增生的腺
上皮细胞含有大量的粘多糖类物质（图版0：

:）。结石质地疏松，切面呈环层状，有如树木的
年轮，环层间含有E6F染色阳性的中性粘多糖
和6G染色阳性的酸性粘多糖物质（图版0：?），
钙染色阳性（图版0：;），铁质染色阴性。

+*+ 红外光谱分析 从胆石红外光谱图中可
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看出在波数!!"#$%&’，("()$%&’，’*"+$%&’，

’*#)$%&’，’,#)$%&’，’(#)$%&’，’)#)$%&’

有吸收峰，详见图’。

!"# 原子吸收光谱分析 每千克胆石中金属
元素含量分别为钙!*-*%.，铁"-’%.，镁!-,
%.和钾’)-(%.。

# 讨 论

肝片吸虫造成胆管回流不畅在本病的发生

上起了一定作用。胆管阻塞或胆汁回流不畅是

诱发胆结石的重要因素，已被临床及实验所证

实［’，!］。通过结扎兔和豚鼠等动物胆总管造成

狭窄使肝外胆道压力增高，导致胆色素结石的

形成，而改变肝外胆道动力学因素促进胆汁排

空，能有效地防止胆石形成［(］。

目前通过组织化学研究及/0射线衍射分
析和电泳分析，已确证胆石中含有的123阳性
物质是一种粘多糖［’)，’’］。这种粘多糖能与胆

红素及其衍生物和金属离子粘聚，从而在其外

围沉聚胆固醇，此过程反复进行便形成了环层

状结石［’，’(，’!］。本病例猕猴肝胆管感染的肝

片吸虫诱发了胆管上皮细胞的腺瘤样增生，增

生的腺上皮细胞胞质内123、24染色增强，上
皮间有大量杯状细胞导致胆汁中糖蛋白量增

高，这对于胆石的形成起了重要的作用。

在人、狒狒和松鼠猴中，雌性较雄性易发生

胆结石［,］，而本病例猕猴和已报道的(例猕猴
自发性胆石也都为雌性［5，’#］，似乎猕猴对胆石

形成的敏感性也表现出与上述几种动物相似的

性别差异。这种性别差异现象可能与67$89［’*］

报道的雌激素能够促使猕猴产生被胆固醇饱和

的胆汁有一定的关系，有待于进一步试验验证。

红外光谱似化合物的指纹，可以不改变混

合物体系组成就能分析。根据吸收峰的位置、

强度和形状与已知标准物的红外吸收谱比较，

就可以判断胆石的主要成分。此法简便、快速、

结果准确，已被广泛用于胆石分类上。刘振

华［’!］和宋惠芳［+］将胆石按红外光谱吸收峰的

特征及位置分为*类：胆色素型、胆固醇型、胆
色素0胆固醇混合型、碳酸盐型、硝酸盐型和脂

肪型。本例猴胆石不仅在胆红素吸收峰位置

!!"#$%&’，’*"+$%&’和’(#)$%&’有吸收
峰，而且在胆固醇吸收峰位置("()$%&’，’,#)
$%&’，和’(#)$%&’也有吸收峰，应为胆红素
与胆固醇混合型胆石。

3:;:<=［"］和王训颖［’’］认为，色素胆结石中
的黑色物质主要是胆红素及其衍生物的多聚物

或胆红素与钙、铁、镁和铜等金属离子的高分子

螯合物。3:;:<=［"］将黑色物质含量用! 值来
定量描述，! 值愈大，含胆红素钙愈多、含黑色
物质愈少，反之亦然。一般纯黑色素胆石

!!)-!)，胆红素钙结石!")-!)。本例!值
为)-’’，表明胆红素钙含量低，黑色物质含量
高。
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