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阻塞性黄疸血浆 ＰＧＥ２与淋巴细胞 ＩＬ１０和
ＩＬ２活性的相关性分析
李延光，邹声泉

（华中科技大学同济医学院附属同济医院 普通外科，湖北 武汉，４３００３０）

　　摘要：为探讨阻塞性黄疸大鼠血浆 ＰＧＥ２与血淋巴细胞 ＩＬ１０，ＩＬ２水平的动态变化及它们的相关

性，笔者将 ７０只 ＳＤ大鼠随机分为对照（１０只），胆总管结扎（ＢＤＬ）１，２，３周等 ４组（各 ２０只）。分别

测定各组大鼠血浆 ＰＧＥ２和血淋巴细胞 ＩＬ１０和 ＩＬ２水平的动态变化，并进行相关分析。结果示大鼠

血浆 ＰＧＥ２和血淋巴细胞 ＩＬ１０水平在 ＢＤＬ后 １，２周时均有显著升高，第 ３周仍维持在较高水平。

ＩＬ１０水平与血浆 ＰＧＥ２的升高呈显著正相关（ｒ＝０．８７８，Ｐ＜０．０５）。ＩＬ２水平在 ＢＤＬ后 １，２周时均

有下降趋势，但无显著意义；第 ３周，ＩＬ２水平则有显著下降，且与血浆 ＰＧＥ２的升高呈显著负相关

（ｒ＝－０．６４５，Ｐ＜０．０５）。提示阻塞性黄疸大鼠存在细胞免疫功能受损的情况，其发生可能与血浆 ＰＧＥ２
升高有关。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（２）：１７３－１７６］
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　　阻塞性黄疸（阻黄）患者容易并发感染，病死
率高达 １５％ ～２０％，一般认为与其免疫功能受损
有关。白细胞介素（ＩＬ）２和 １０是调节性 Ｔ细胞
产生的重要免疫因子；前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）是体内
重要的炎性介质和免疫调变剂。本实验旨在通过

观察结扎大鼠胆总管（ＢＤＬ）后动物血淋巴细胞
ＩＬ１０及 ＩＬ２产生的能力和血浆中 ＰＧＥ２的动态
变化，以及它们的相关关系，探讨宿主免疫状态及

免疫受损机理。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　 实 验 动 物 及 分 组 　 选 ＳｐｒａｇｕｅＤｅｗｌｅｙ
（ＳＤ）大鼠 ７０只，雌雄各半，体重 １８０～２４０ｇ，由
本院动物室提供。随机分为正常对照组（１０只），
ＢＤＬ后 １，２，３周组（每组各 ２０只）。
１．１．２　主要试剂　包括 ＰＧＥ２放射免疫分析药
盒（中国医学科学院基础所），ＩＬ１０及 ＩＬ２酶联
免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒（Ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ），伴刀

　　收稿日期：２００６－０５－３０；　修订日期：２００６－１０－０８。

　　作者简介：李延光，男，河南南阳人，华中科技大学同济医学院

附属同济医院（现在解放军第一六一中心医院）副主任医师，主要从

事肝胆胰疾病的研究。

　　通讯作者：李延光　Ｅｍａｉｌ：ｗｗｌｌ６３＠１６３．ｃｏｍ。

豆球蛋白 Ａ（ＣｏｎＡ）（Ｓｉｇｍａ，ＵＳＡ）和淋巴细胞分离

液（上海试剂二厂）。

１．１．３　主要仪器　包括低温高速离心机（Ｂｉｏｆｕｇｅ

２８ＲＳ，Ｈｅｒａｅｕｓ）、Σ９６０全自动酶标仪（Ｓｉｇｍａ）、培

养箱、β液闪仪（西安）、负压泵和低温冰箱。

１．２　实验方法

１．２．１　ＢＤＬ模型的制作　０．３％戊巴比妥钠

（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔内注射麻醉。进腹后显露胆总

管，在近十二指肠侧双重结扎并剪断胆总管。假

性手术组只游离胆总管，不予结扎。术后分组喂

养，普通饲料，自由饮水、进食。

１．２．２　观测项目及方法　观察毛色、尿色、体重

的变化。在规定时间点处死动物，称重、取血、取

材。肝功能生化指标检测，判断阻黄模型制作成

功与否。

（１）血浆 ＰＧＥ２的提取与测定　用无菌注射器

先吸取 １０ｍＬ消炎痛肝素液湿润管壁，取腹腔静脉

血 ３ｍＬ，迅 速 注 入 离 心 管 中 离 心 １０ｍｉｎ（４℃，

２５００ｒ／ｍｉｎ）。取血浆 １ｍＬ，重复用 ５ｍＬ乙酸乙酯提

取和离心两次（３０００ｒ／ｍｉｎ，２０ｍｉｎ）。合并上清

液后用负压泵抽干水分密封，－２０℃保存。放射免
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疫法测定 ＰＧＥ２含量，以 ｐｇ／ｍＬ表示。测定和计算

过程由同济医学院核医学研究室协助完成。

（２）血淋巴细胞 ＩＬ２及 ＩＬ１０的制备与检测

　取无菌肝素抗凝血 ３～４ｍＬ，加入分层液后离心

分离出淋巴细胞；用 １６４０营养液调成 ２×１０６／ｍＬ

的细胞液；加入 ＣｏｎＡ（１０μｇ／ｍＬ）置于含 ５％ＣＯ２
培养箱中（３７℃），４８ｈ后取上清液于 －２０℃保存。

ＥＬＩＳＡ法检测 ＩＬ１０和 ＩＬ２活性单位（Ｕ／ｍＬ）。

（３）大鼠胸腺的组织学检查　取出大鼠胸腺

称重。取 ０．１ｇ胸腺组织制成细胞悬液于光镜下

计数，余用 １０％福尔马林液固定，石蜡包埋、切

片，ＨＥ染色，光镜下观察。

１．３　统计学处理

实验结果以 ｘ±ｓ表示。各均数间比较用 ｔ检

验。将来自相同个体的 ＰＧＥ２和 ＩＬ１０，ＩＬ２值进

行相关分析。

２　结　果

２．１　一般情况的变化

３个 ＢＤＬ组术后约４８ｈ尿液均发黄，４～５ｄ见

皮肤、毛发转黄。按规约时间开腹检查，见近端胆

管均呈囊状扩张，以 ２，３周组最为明显。胆管内

胆汁黏稠浑浊，肝脏弥漫肿大，质地变硬。ＢＤＬ术

后各组大鼠体重略有下降，但各组间差异无显著

性。ＢＤＬ术后各组血清胆红素逐渐升高，与对照组

相 比 及 各 组 间 相 比 差 异 均 有 显 著 意 义

（Ｐ＜０．０１）（表１）。

２．２　胸腺组织学改变

ＢＤＬ后大鼠胸腺重量减轻，淋巴细胞数减少，

３周时有显著变化（表 １）；组织学可见细胞稀疏，

胸腺皮质和髓质区缩小，边界模糊。

表 １　ＢＤＬ对大白鼠胸腺重量和细胞数的影响（ｘ±ｓ）

分组 ｎ 胸腺重量（１０－１ｇ） 细胞数（×１０８／ｇ） 血清胆红素（ｍｇ／ｍＬ）

对照 １０ ２．３６±０．２２ ２２．４２±２．４４ ０．１８±０．０６

ＢＤＬ１周 ２０ ２．２８±０．２４ ２１．６４±２．３８ ３．８４±１．５０１）

ＢＤＬ２周 ２０ ２．１６±０．１８ ２０．３６±２．５４ ５．２２±１．４８１）２）

ＢＤＬ３周 ２０ １．８８±０．３０１）２）３） １５．６２±３．０２１）２）３） ７．２２±１．４５１）２）３）

　　注：１）与对照组比较，Ｐ＜０．０１；２）与１周组比较Ｐ＜０．０１；３）与２

周组比较Ｐ＜０．０１。

２．３　血浆 ＰＧＥ２和血淋巴细胞 ＩＬ１０，ＩＬ２产生

能力的变化

大鼠血浆 ＰＧＥ２和血淋巴细胞 ＩＬ１０水平在

ＢＤＬ后 １，２周时均有明显升高，与对照组相比差

异显著性（Ｐ
"

０．０５）；ＢＤＬ１，２周组相比差异亦

有统计学意义（为 Ｐ
"

０．０５），第３周仍维持在较

高水平，但与第 ２周差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。相

关分析表明：ＩＬ１０水平与血浆 ＰＧＥ２的升高呈显

著正相关（ｒ＝０．８７８，Ｐ＜０．０５）。

ＩＬ２水平在 ＢＤＬ后 １，２周时均有下降趋势，

但变化无显著意义（Ｐ＞０．０５），第 ３周，ＩＬ２水

平则有明显下降，与对照组及 １，２周组相比，差异

均有显著意义（均 Ｐ
"

０．０５）（表２）（图１－２）；相

关分析表明：ＩＬ２水平与血浆 ＰＧＥ２呈显著负相关

（ｒ＝－０．６４５，Ｐ＜０．０５）。

表 ２　ＢＤＬ后大鼠血浆 ＰＧＥ２及淋巴细胞 ＩＬ１０，ＩＬ２
水平（ｘ±ｓ）

分组 ｎ ＰＧＥ２ ＩＬ１０ ＩＬ２

对照 １０ １１６．０±１２．６ ５４．２±１２．４ １２５．４±３２．６

ＢＤＬ１周 ２０ １８０．１±１１．９１） ７６．７±１４．４１） １０８．６±３６．２

ＢＤＬ２周 ２０ ２９４．９±３４．５１），２） １０２．６±１８．５１），２） １０４．５±３０．１

ＢＤＬ３周 ２０ ３１５．０±６２．３１），２） １０６．８±２０．１１），２） ７１．８±２２．８１），２），３）

　　注：１）与对照组相比 Ｐ＜０．０５；２）与１周组相比Ｐ＜０．０５；３）与２
周组Ｐ＜０．０５
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图１　 阻黄后血浆ＰＧＥ２的变化
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图２　 阻黄后血淋巴细胞ＩＬ１０和ＩＬ２的活性比较

４７１
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３　讨　论

研究表明，阻黄患者存在细胞免疫功能障碍。

如：肝脏库普弗（Ｋｕｐｆｆｅｒ）细胞吞噬和清除细菌能

力下降；患者皮肤迟发性过敏反应低下；混合淋巴

细胞增殖能力明显减弱；ＩＬ２水平下降［１－１０］。ＩＬ

１０是重要的抗炎性细胞因子和免疫抑制因子，有

抑制 Ｔ细胞增殖的作用。ＩＬ２能促进活化 Ｔ淋巴

细胞增殖，在细胞免疫中起着非常重要的作用。

本实验显示，ＢＤＬ大鼠胸腺重量减轻，淋巴细胞数

减少，血淋巴细胞 ＩＬ１０在 ＢＤＬ后迅速上升，而

ＩＬ２在３周时明显下降。表明 ＢＤＬ大鼠存在细胞

免疫功能障碍的免疫功能受损。辅助性 Ｔ细胞

（Ｔｈ）根据 ＣＤ＋４ Ｔ细胞分泌的两类不同细胞因子

分为 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞。Ｔｈ１细胞主要分泌ＩＬ２，干

扰素（ＩＦＮ）γ等，介导与细胞免疫有关的免疫应

答。Ｔｈ２细胞主要分泌 ＩＬ１０，ＩＬ６，ＩＬ４等因子，

参与体液免疫。ＩＬ１０可诱导前体细胞向 Ｔｈ２细

胞转化，并抑制 Ｔｈ１细胞分泌其 ＩＬ２等，使细胞免

疫功能减弱。Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡在细胞免疫中的

作用 现 已 日 益 受 到 重 视［２－３］。Ａｂｅ，Ｋｉｍｍｉｎｇｓ和

Ｋｉｍｕｒａ的研究表明［１１－１３］，阻黄宿主血浆中肿瘤坏

死因子（ＴＮＦ），ＩＬ１０，ＩＬ６及 ＩＬ８水平增高，而

ＩＬ１，ＩＬ２，ＩＦＮγ水平下降。本实验结果显示，

ＩＬ１０在 ＢＤＬ后迅速上升，而 ＩＬ２在 ３周时明显

下降。提示 Ｔｈ１细胞功能下降，而 Ｔｈ２细胞功能加

强。表明阻黄宿主存在 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的失平衡，

从而导致细胞免疫功能受损。

阻黄导致细胞免疫功能受损的机制目前仍不

清楚。有人认为高胆红素血症时血中有害成分直

接造成 Ｔ细胞功能上的内在缺陷；也有实验表明

高胆红素血症时宿主血液中存在免疫抑制因

子［４］，且可能与胆红素、胆盐、内毒素及 α球蛋白

等有关。目前研究［１０］表明，阻黄时胆汁淤积和内

毒素血症导致巨噬细胞炎性介质及细胞因子分泌

异常；这些异常在宿主细胞免疫功能受损上起重

要作用。ＰＧ是一组花生四烯酸的代谢产物，广泛

参与体内的炎性反应。研究表明，阻黄宿主存在

花生四烯酸代谢紊乱，前列腺素合成代偿性增加，

并对维持肾血流量及肾小球滤过率起着重要作

用［７－８］。ＰＧＥ２ 还是重要的免疫调变剂；近年研

究［５－６］表明它可调控 ＩＬ１０的表达，也有直接和间

接抑制 ＩＬ２表达的作用。Ｄｉｎｇ［９］给阻黄大鼠腹腔

注射消炎痛，可以显著改善其脾淋巴细胞 ＩＬ２水

平。本实验结果表明：大鼠血浆 ＰＧＥ２和血淋巴细

胞 ＩＬ１０水平在 ＢＤＬ后显著升高，ＩＬ２在 ３周时

明显下降，且与血浆 ＰＧＥ２的升高显著相关。说明

阻黄宿主存在的 Ｔｈ１／Ｔｈ２ 细胞失衡与血浆 ＰＧＥ２
的升高有关。高浓度的 ＰＧＥ２可激活细胞膜腺苷

环化酶，使细胞内的 ＣＡＭＰ升高，在转录水平上影

响细胞因子的生成。各种致炎因素，特别是内毒

素可使巨噬细胞 ＰＧＥ２的产生明显增加。这为临

床选用非甾体类抗炎药及其他免疫增强剂调节

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡，改善阻黄患者的细胞免疫功能

提供一定的实验基础。但花生四烯酸代谢产物种

类繁多，功能广泛，对阻黄后不同时期各器官功能

的影响尚需深入研究。
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·病案报告·

巨大甲状腺癌姑息切除旋转皮瓣１例
边学海，续哲莉，张丹丹

（吉林大学中日联谊医院 乳腺甲状腺外科，吉林 长春 １３００３３）

关键词：甲状腺肿瘤／外科学；腺癌，乳头状；外科皮瓣；病例报告

中图分类号：Ｒ７３６．１　　　　文献标识码：Ｄ

　　患者　女，４３岁。１９９１年颈
前左侧肿物确诊为甲状腺癌，行甲状

腺左叶大部分切除手术；１９９７年左
侧甲状腺癌复发，再次行甲状腺左叶

大部分切除手术。２００３年再次发现
颈前左侧肿物，逐渐增大如手拳大小

（图 １）。体查：颈前隆起，皮肤呈青
紫色；皮温正常，甲状腺左叶及峡部

可触及大小约８．０ｃｍ×６．０ｃｍ×４．０ｃｍ
肿物，质硬，表面不光滑，肿物固定。

甲状腺彩超：峡部及左叶靠气管旁有

少量残余腺体组织，其内回声欠均

匀；左叶内一 ５．０８ｃｍ×４．８５ｃｍ混合
性回声光团，其中实质部分有散在强

回声光点，并有较多血流信号。双侧

颈动脉旁可见多个低回声淋巴结，其

较大的长径为 １．２６ｃｍ。颈部 ＣＴ：左
侧甲状腺区局部呈囊样，结节样不规

则增大，ＣＴ值约为 ２２Ｈｕ，局部并见
钙化影；气管受压右移。肿物细针抽

吸活检（ＦＮＡ）：可疑乳头状癌。全麻
下选择肿物周围正常皮肤边缘做切

口（冷冻切片病理证实切缘阴性），

切除皮肤范围约 １０ｃｍ×８ｃｍ。切除
肿物、气管前筋膜，清扫喉前、气管

前及双侧颈鞘内淋巴结。游离前胸

壁皮瓣，以右侧锁骨中线处为皮瓣基

　　收稿日期：２００６－０９－３０。
　　作者简介：边学海，男，吉林长春人，
吉林大学中日联谊医院住院医师，主要从事

乳腺、甲状腺疾病治疗方面的研究。

　　通讯作者：边学海　Ｅｍａｉｌ：ｂｘｈａｉ５４１３
＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

底，左侧游离至左锁骨中线，下缘至

双侧 乳 头 连 线，游 离 皮 瓣 大 小 约

１２ｃｍ×１０ｃｍ，牵拉皮瓣至颈前皮肤
缺损处；游离左侧乳房上缘至切口下

皮肤，牵拉皮肤。修补游离皮瓣后缺

损处。间断缝合，放置引流管 ２枚
（图 ２）。术后恢复出院。术后病理
报告：甲状腺乳头状癌。随访 １个
月，无明显颈、胸前不适感，切口愈合

良好，无复发。

图 １　巨大甲状腺癌

图 ２　巨大甲状腺癌姑息切除旋转
皮瓣术后

讨论　本文患者甲状腺癌复发形

成巨大癌肿，肿物手术切除是积极制

止发展的手段。癌肿已侵及的皮肤

也是切除范围。但是直接缝合皮肤

不够，影响美观，降低生活质量。旋

转皮瓣是在创缘外围的局部形成，按

顺时针或逆时针方向旋转一定角度

后，移转至修复部位的皮瓣。供瓣区

可以通过衣着来修饰，解决局部的美

观问题。特别女性患者，前胸至乳房

上部皮肤延展度很好，本例巨大甲状

腺癌患者经 Ｉ期旋转皮瓣填充缺损皮

肤，获满意效果。

颈前旋转皮瓣应注意：（１）术前

充分设计旋转皮瓣的范围，保证充足

的血供。（２）需要较大的皮瓣，皮瓣

需固定在垂直位；患者有动脉硬化，

糖尿病等可能影响皮瓣血运的全身

疾患，皮瓣在转移前最好做延迟，不

能勉强 Ｉ期旋转皮瓣。（３）在蒂的基

部外方所出现的皮肤皱褶，可切除一

小块三角形的皮肤，即可平整缝合。

切除皮肤后皮瓣的长宽比例仍然以

不超过 １∶１的常规比例为宜。（４）在闭

和颈部创面前应充分止血，并置引流。

（５）如果供区遗留创面较大，可用植皮

覆盖。
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