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　　摘要：目的　研究慢性胆囊炎的病变程度及其与并存症的关系。方法　对 ４４２例慢性胆囊炎采
用轻度、中度和重度三级分类法进行病理组织学观察；应用免疫组织化学（ＳＰ法）技术观察 １０５例细

胞的增殖情况。结果 　 慢性胆囊炎轻度 ２１７例，合并存在的结石、息肉、腺瘤者分别为 １４１例

（６５．０％），３７例（１７．１％），１例（０．５％）；中度 １３４例，合并存在的结石、息肉、腺瘤、恶性肿瘤者分

别为 ９４例（７０．１％），２６例（１９．４％），５例（３．７％），３例（２．２％）；重度 ９１例，合并存在的结石、息

肉、腺瘤、恶性肿瘤者分别为 ８１例（８９．０％），２４例（２６．４％），２２例（２４．２％），１０例（１１．０％）。

ＰＣＮＡ表达在慢性胆囊炎轻、中、重度中分别为 １２．３％，１７．５％，３８．７％。结果显示慢性胆囊炎的分

级与胆囊结石、息肉、腺瘤和恶性肿瘤的并存病有密切关系。结论　重度慢性胆囊炎是胆囊癌的高

危人群，应积极采取手术切除。
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　　近年文献［１，２］报道，有较长时间的胆道病史或

伴有多发性胆囊结石以及胆囊的腺肌增生是胆囊

癌的多发因素。长期的慢性胆囊炎可引起胆囊黏

膜上皮增生，其 ｐ５３和 ｐ１６等多种基因蛋白的表达

异常［３，４］。目前，多数学者认为慢性胆囊炎与胆囊

肿瘤的关系密切，本文就外科切除的慢性胆囊炎标

本进行组织学分级对其与合并症的关系进行分析；

对其中 １０５例采用免疫组织化学（免疫组化）技术

（ＳＰ法）观察细胞的增殖率，旨在为慢性胆囊炎的

预后评价和外科处理提供病理学依据。

１　资料和方法

１．１　临床资料

本组男 １３０例，女 ３１２例。≤３０岁者 ２２例，

３１～４０岁者 １０１例，４１～５０岁者 １３１例，５１～６０

岁者 １５４例，≥６１岁者 ３４例。４４２例均有不同程

度的右上腹疼痛，其中 ５１例伴有阵发性绞痛，并向

肩背部放射；６７例伴有腹胀、恶心、呕吐及食欲不

振。慢性胆囊炎病史为 ２．７～３１．２（平均 ６．４）年。

４１７例行 Ｂ超检查，提示胆囊内占位性病变或息肉

样病变者 １１４例，胆囊结石 ２９３例，胆囊壁局限性

或弥漫性增厚 １０４例。

１．２　病理学观察

４４２例慢性胆囊炎标本中，有结石者 ３１６例

（Ｂ超提示有结石 ２９３例），占 ７１．５％；病理检查证

实为胆固醇结石 ７６例（２４．１％），色素性结石 ２１

例（６．６％）和混合性结石 ２１９例（６９．３％），结石

最大直经 ５ｃｍ；合并息肉者 ８７例，其中胆固醇息肉

６４例（７３．６％），炎性息肉 ２３例（２６．４％）；合并

腺瘤者 ２８例（６．３％）。本组息肉、腺瘤和恶性肿

瘤共计 １２７例（２８．７％）。Ｂ超提示有占位性病变

或息肉样病变的 １１４例中，病理检查证实乳头状腺

瘤 １１例（９．６％），管状腺瘤 １３例（１１．４％）和混

合性腺瘤 ４例（３．５％）。慢性胆囊炎合并存在恶

性肿瘤 １３例（２．９％），其中为腺癌 ８例，鳞癌、腺

鳞癌、未分化癌、小细胞癌和恶性淋巴瘤各 １例。

黄色肉芽肿性胆囊炎未列入本组范围。

１．３　慢性胆囊炎的分级标准

轻度：病史 ＜１年；Ｂ超提示胆囊有或无萎缩或

增大，囊壁轻度肥厚或无明显的结节状增厚现象，

无或有较少的结石；病理检查显示黏膜上皮保持完

好，腺上皮细胞无异型性，炎细胞浸润以淋巴细胞

为主，有或无罗 －阿氏窦下延，有腺体的轻度增生，

黏液腺分泌增强。中度：介于上述轻度和重度之

间。重度：病史 ＞５年；Ｂ超检查提示有胆囊体积

的萎缩或增大，有胆囊壁弥漫性或局限性 （结节

状）增厚，多有胆囊结石或伴有息肉样病变；病理

检查显示黏膜上皮部分或大部分脱失，未脱失的腺

上皮细胞形成代偿性区域性增生集中，增生的腺体

有不规则的扩张，腺上皮细胞增生活跃。增厚的胆

囊壁组织内形成单个腺管及多个腺管的异型增生

灶（图 １），炎细胞浸润程度重，淋巴滤泡形成，纤维

结缔组织增生，多有罗 －阿氏窦下延，黏液腺分泌

增强。

图 １　增生的胆囊壁组织内显示异型增生腺管（ＨＥ

×２００）

１．４　免疫组化染色检测 ＰＣＮＡ

采用 ＳＰ法。增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ），克隆系

Ｐｃ１０，小鼠抗大鼠单克隆抗体均为 Ｚｙｍｅｄ公司产

品。ＳＰ试剂盒购自北京中山生物技术有限公司。

ＤＡＢ显色，苏木素衬染，用 ＰＢＳ液代替第一抗体作

阴性对照。用已知的阳性标本切片作阳性对照。

计算平均每 １００个细胞中 ＰＣＮＡ所占的阳性细胞

数，然后将阳性结果分为 ４级：Ｉ＝０％ ～２０％，ＩＩ＝

２１％ ～３０％，ＩＩＩ＝３１％ ～４０％，ＩＶ ＝４１％ ～

１００％。

１．５　统计学方法

用 χ２检验进行率的显著性比较。

２　结　 果

２．１　慢性胆囊炎的分级与并存病的关系

结果示慢性胆囊炎分级的严重度与其合并腺

瘤和恶性肿瘤有关。重度慢性胆囊炎合并腺瘤和

恶性肿瘤的比率显著高于轻度和中度者，差异有极

显著性（Ｐ＜０．０１）（表 １）。

８１１
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表 １　慢性胆囊炎与结石、息肉、腺瘤和恶性肿瘤的

关系（ｎ，％）

组别

（分级）
总例数 结石 息肉 腺瘤 恶性肿瘤

　轻度 ２１７ １４１（６５．０）３７（１７．１） １（０．５）１） ０１）

　中度 １３４ ９４（７０．１）２６（１９．４） ５（３．７）１） ３（２．２）２）

　重度 ９１ ８１（８９．０）２４（２６．４） ２２（２４．２） １０（１１．０）

　合计 ４４２ ３１６（７１．５）８７（１９．７） ２８（６．３） １３（２．９）

　　 注：１）与重度胆囊炎比较χ２＝２１．４５，Ｐ＜０．０１；２）与重度胆囊炎比

较χ２＝６．２８，Ｐ＜０．０１

２．２　ＰＣＮＡ表达及其与慢性胆囊炎分级的关系

ＰＣＮＡ阳性物质位于细胞核内（图 ２）。轻度慢

性胆囊炎中，ＰＣＮＡ阳性 细胞数 少，平 均 １２．３％

（９．３％ ～２４．７％）；随着腺上皮增生程度的加重，

阳性细胞数增多，重度慢性胆囊炎平均 ３８．７％

（２７．４％ ～４９．２％）；中 度 慢 性 胆 囊 炎 平 均 为

１７．５％（１５．１％ ～３６．８％）。重度慢性胆囊炎 ＰＣ

ＮＡ阳性细胞数超过 ２０％的例数和比率明显高于

轻、中度 者，差异有极 显 著 性 （Ｐ ＜０．０１），（表

２）。在 ＰＣＮＡ阳性细胞数的分布上，可见数个腺管

的阳性表达，提示区域性增生活跃。

图 ２　增生的胆囊壁组织内异型增生腺管 ＰＣＮＡ阳

性表达（ＳＰ×２００）

表 ２　ＰＣＮＡ表达与慢性胆囊炎分级的关系

组别（分级） 例数
ＰＣＮＡ阳性表达

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

阳性细胞率

（％）

阳性细胞数

＜２０％例数（％）

　轻度 ３５１） ３３ ２ ０ ０ １２．３ ２（５．７％）２）

　中度 ３５１） ２１ １１ ３ ０ １７．５ １４（４０．０％）３）

　重度 ３５１） ９ １２ ９ ５ ３８．７ ２６（７４．３％）

　　注：１）轻度、中度、重度分别随机取３５例 ；与重度胆囊炎比较：２）χ２

＝３４．２９，Ｐ＜０．０１；３）χ２＝８．４０，Ｐ＜０．０１

３　讨　 论

慢性胆囊炎是一种常见病。在组织病理学上，

慢性胆囊炎的严重程度主要取决于黏膜有无脱失，

腺体有无增生和异型性，黏液分泌的量和性质的改

变，炎细胞浸润和纤维结缔组织增生的程度等方面

的变化［５，６］。笔者通过组织学观察，发现轻度慢性

胆囊炎合并胆囊结石和息肉的比例低，而重度者合

并胆囊结石和息肉的比例增高，尤其是合并胆囊腺

瘤和恶性肿瘤的比例较大（Ｐ＜０．０１）。本资料虽

不能肯定胆囊炎与胆囊癌的直接关系，但从病理学

上看，长期的慢性胆囊炎胆囊结石，导致胆囊黏膜

部分或大部分脱失，胆囊失去浓缩胆汁的功能。组

织学观察，黏膜上皮形成区域性代偿性增生集中，

罗 －阿窦下延，其间慢性炎细胞浸润，腺体增生、异

型，最后导致癌变。故认为，Ｂ超提示胆囊壁弥漫

性增厚或局限性（结节状）增厚者或伴有息肉样病

变者，不论有无临床症状，均应外科手术切除。

ＰＣＮＡ是 ＤＮＡ多聚酶的辅助因子，是 ＤＮＡ主链

复制，修复，正常细胞周期循环等不可少的蛋白质；

其表达与细胞增殖状态有关，Ｇ１晚期在细胞核中

表达增加，Ｓ期达到高峰，Ｇ２期减少，Ｇ０期和 Ｍ期

无 ＰＣＮＡ表达［７］。本研究结果示轻度慢性胆囊炎

ＰＣＮＡ的阳性细胞数较少，重度者则明显增多（Ｐ

＜０．０１）。慢性胆囊炎从轻度到重度 ＰＣＮＡ的阳性

细胞数递增，并形成区域性的阳性表达。说明 ＰＣ

ＮＡ的阳性表达增强，Ｓ期细胞增多，细胞的增殖活

跃，有可能发生癌肿。ＰＣＮＡ的检测对慢性胆囊炎

上皮细胞增殖水平是有价值的参考指标；其对细胞

增生的活跃程度敏感，能确切反映细胞的增殖状

态。

胆囊癌的发病机制仍不清楚，有学者［２］认为与

胆囊结石和胆汁有关。也有人［７］提出胰胆管合流

异常与胆囊癌的关系密切；胆囊的肌腺症是胆囊癌

的高危人群，但目前尚无一致性结果。笔者以前的

研究［８，９］发现，慢性胆囊炎可引起胆囊壁结节状增

厚，其间的腺体增生，层黏蛋白显示基底膜不完整；

ＤＮＡ含量分析显示增殖倍体增高。本研究发现慢

性胆囊炎的病变程度与并存病关系密切。轻、中度

慢性胆囊炎合并胆囊腺瘤和恶性肿瘤的比率远低

于重度者，差异有显著性（Ｐ ＜０．０１）。说明胆囊

结石、息肉、腺瘤和恶性肿瘤的发生与长期的胆囊
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炎症有关。笔者认为，长期的慢性胆囊炎可导致腺

上皮细胞增生、异型，最终发展为原位癌至原发性

胆囊癌；胆囊萎缩或胆囊壁结节状增厚者最后发生

胆囊壁肥厚型腺癌；胆囊炎伴胆囊腺瘤者可引起腺

瘤癌变。因此认为，凡病史在 ５年以上，年龄在 ５０

岁以上的慢性胆囊炎患者，或年龄在 ４５岁以上伴

有胆囊结石、息肉，或 Ｂ超提示慢性胆囊炎伴有息

肉样物或占位性病变，或胆囊壁伴有弥漫性或局限

性增厚者，均是手术治疗的指征。
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腹腔内毛衣针误诊２年１例
姜涛，路俊英
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　　患者　男，２６岁。因酒后被毛衣
针刺伤右下腹 ２年，隐痛 ２个月入院。

患者当时到卫生室诊治，医生见其右

下腹有少许划伤，流血已止，疼痛不

重，消毒包扎。伤口愈合后无明显不

适。近 ２个月来，右下腹出 现 隐 痛。

无腹泻及大便习惯改变。入院前曾在

其他医院就诊３次，经腹部平片等检查

　　收稿日期：２００３－１１－２６。

　　作者简介：姜涛（１９７４－），男，山东滨州

人，山东省惠民县人民医院住院医师，主要从

事普外科方面的研究。

均“未发现异常”。体查：全腹平软，

右下腹有一刺孔瘢痕，右下腹触及条

索状结节，轻压痛。腹部平片示右下

腹金属异物。手术探查见毛衣针位于

腹腔左侧，被大网膜包裹，长约 １３ｃｍ，

顺利取出，探查大网膜，肠管及肠系膜

未见损伤。术后痊愈出院。

讨论　此病例系患者酒后被毛衣

针刺伤，在卫生室包扎，未做进一步处

理。当时因酒后述病史不清及医务人

员未进行详细体查，致使毛衣针被留

在腹部未及时取出，并在腹腔内游动。

近 ２个月来，患者感下腹部隐痛，在一

医院行腹部拍片“未见异常”，从而进

一步延误治疗。经验教训：（１）对于

被锐器损伤的患者，均应常规做放射

检查，以明确有无异物存留在体内，便

于进一步处理。（２）医务人员应具有

高度责任心详细询问有关病史，对所

做检查可疑之处，须重复检查，必要时

请有关专家会诊，以明确诊断，及时处

理。
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