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关系

周启胜１，孙明生２

（１．南昌大学医学院第三附属医院 普通外科，江西 南昌 ３３０００８；２．江西省南昌市第一医院 普通外科，江
西 南昌 ３３０００８）

　　摘要：目的　观察 ＣＤ６８在胆囊壁中的表达和分布，探讨其与胆固醇结石发病之间的关系。方法
　采用 ＰＶ９０００免疫组化方法检测 ＣＤ６８在 ３４例胆固醇结石患者胆囊壁（结石组）和 １５例非胆囊结

石患者胆囊壁（对照组）标本中的表达。结果　ＣＤ６８主要表达于胆囊黏膜上皮细胞顶侧。结石组的

ＣＤ６８表达显著高于对照组，其差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　胆固醇结石患者胆囊壁中

ＣＤ６８的表达上调，与胆固醇结石的形成可能有关。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（２）：１７７－１７９］
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　　胆囊壁具有吸收和转运脂质的功能，在胆汁
中胆固醇过饱和时，胆囊壁吸收脂质的功能明显

增强；巨噬细胞吞噬大量脂质，沉积在胆囊壁

内［１－２］。胆囊壁中的脂质堆积是影响胆汁中胆固

醇过饱和、胆结石成核作用、胆囊收缩功能减弱

的重要因素，与胆固醇结石的形成密切相关［３－４］。

对此的有关研究目前报道较少。本实验旨在通过

检测胆囊壁中 ＣＤ６８的表达水平，探讨其与胆固
醇结石的关系。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　标本分组　（１）结石组：收集 ２００６年
１月—２００７年 ６月本院普外科单纯胆囊胆固醇结
石患者行腹腔镜胆囊切除术的胆囊标本 ３４例；男
１０例，女 ２４例；年龄 ２８～７３（平均 ４７．７±１２．３）
岁。以病理诊断、手术后胆结石肉眼剖面观为诊

断标准。（２）对照组：选择同期非胆囊结石患者
同时行胆囊切除的胆囊标本 １５例；男 １０例，女 ５
例；年龄 ２７～７６（平均 ５２．５±１５．４）岁；其中慢
性非结石性胆囊炎 ６例，肝癌 ３例，胰腺癌 ４例，
胃癌 ２例。标本取材后固定，常规石蜡包埋，制

成厚 ４μｍ的切片。所有标本由 ＨＥ染色光镜下
获得病理诊断，排除胆囊急性炎症或其他合并症

而无明显肝功能异常者。

１．１．２　试剂　鼠抗人巨噬细胞（ＣＤ６８）单克隆
抗体及免疫组织化学染色试剂盒均购自北京中杉

金桥生物技术有限公司。

１．２　实验方法
１．２．１　免疫组化法检测 ＣＤ６８的表达　石蜡切
片脱蜡至水，采用 ＰＶ９０００即用型二步法检测。
ＣＤ６８单克隆抗体的工作浓度为 １∶２００。以磷酸
盐缓冲液代替一抗作阴性对照。

１．２．２　结果评判标准　采用半定量积分法。在
高倍镜（×４０）下根据每张切片单位面积阳性细
胞数及染色强度积分，着色细胞比例 １／３以下为
１分，１／３～２／３为 ２分，＞２／３以上为 ３分；着色
程度分为无着色 ０分，棕色 １分，棕褐色 ２分。根
据两者乘积积分划分成阴性 （≤２分）和阳性
（＞２分）；由此判断 ＣＤ６８的含量及表达强弱。
１．３　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件对两组的数据进行
统计学分析。差异的显著性行 χ２检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果

ＣＤ６８主要在胆囊黏膜上皮细胞顶侧表达，胞
浆着色，ＣＤ６８阳性细胞形态为细颗粒状，呈密集
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分布（图 １Ａ，图 ２Ａ）；黏膜下层 ＣＤ６８阳性细胞
体积增大，为圆形或椭圆形，聚积成团（图 １Ｂ）；
非胆囊结石组为弱阳性或阴性表达（图 ２ＡＢ）；

肌层及浆膜层较少表达。阴性对照无表达。结石

组胆囊壁 ＣＤ６８的表达高于非结石组。经半定量
分析，两组有统计学差异（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

　　图１　胆囊结石胆囊壁ＣＤ６８阳性表达（×４０）　　Ａ：黏膜上皮细胞顶侧胞浆内可见棕褐色颗粒；Ｂ：黏膜下层吞噬脂质
的巨噬细胞沉积

　　图２　非胆囊结石胆囊壁ＣＤ６８表达（×４０）　　Ａ：黏膜细胞ＣＤ６８弱阳性表达，胞浆内可见褐色颗粒；Ｂ：ＣＤ６８阴性表达

表１　两组ＣＤ６８的表达差异

组别 例数
阳性

例（％）

阴性

例（％）
χ２ Ｐ

结石组

对照组

３４

１５

１８（５２．９４）

３（２０．００）

１６（４７．０６）

１２（８０．００）
４．６１ ＜０．０５

３　讨　论

胆固醇的逆转运（ＲＣＴ）主要为转运外周细胞
内的胆固醇至肝细胞。胆囊壁的 ＲＣＴ系通过胆
囊黏膜上皮细胞［５］及巨噬细胞吸收脂质；在细胞

膜脂质调节蛋白的作用下，脂质转运出细胞外，

形成高密度脂蛋白（ＨＤＬ），血浆 ＨＤＬ参与机体
ＲＣＴ［６］。当胆汁中胆固醇过饱和时，胆囊壁开始
大量吸收脂质，胆囊黏膜对脂质的吸收改变了胆

汁中胆固醇的浓度，巨噬细胞吞噬大量的脂质形

成泡沫细胞，则堆积在胆囊壁内［７］。

目前，通过巨噬细胞源性的泡沫细胞的研

究［８］，已明确巨噬细胞脂质转运的途径及调节机

制。巨噬细胞通过不同的胞吞方式摄取氧化型

低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）的清道夫受体，巨噬细胞
内经清道夫受体吞噬的 ｏｘＬＤＬ被转运到溶酶体，
胆固醇酯成分被水解成游离胆固醇和脂肪酸，转

出细胞外。巨噬细胞也可通过酯酰辅酶 Ａ胆固
醇酯酰转移酶（ＡＣＡＴ）的作用将过多的胆固醇以
胆固醇酯的形式储存在细胞内，导致巨噬细胞内

有大量胆固醇脂和三酰甘油蓄积，发展成为泡沫

细胞［９］。巨噬细胞脂质转运受抗氧化剂、肝 Ｘ受
体／视黄 醇 类 Ｘ 受 体 （ＬＸＲ／ＲＸＲ）、清 道 夫 受
体［１０，４］等多种因素的调节。巨噬细胞对脂质转运

具有重要的作用，其功能状况反映了周围组织的

脂质代谢水平。

ＣＤ６８是一种分子质量为 １１０ｋＤ的糖蛋白，
作为一种胞浆内分子表达于细胞中，与溶酶体有

关，可以检测人体组织中存在的巨噬细胞。本实

验显示 ＣＤ６８主要表达于胆囊黏膜上皮细胞的顶
侧。当胆汁中胆固醇的浓度过饱和时，胆囊黏膜

处于高浓度胆固醇胆汁环境中，吸收脂质，使黏

８７１
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膜上皮细胞内脂质堆积，诱导巨噬细胞向黏膜上

皮细胞的顶侧游走并集聚于此；巨噬细胞开始吞

噬脂质，并逐渐增大，向处于低浓度的黏膜下层

转运。巨噬细胞在调节因子作用下，将脂质转出

细胞外，通过 ＲＣＴ清除脂质。一旦巨噬细胞中脂
质的转出功能障碍，形成泡沫细胞，胆囊壁即出

现脂质沉积及纤维脂肪组织增生等慢性炎症改

变。故认为巨噬细胞的增加主要是对脂质反应

的结果。

胆固醇结石形成的重要条件是胆汁中胆固醇

过饱和状态［１１］，ＣＤ６８能反映胆汁中胆固醇的浓
度，与胆固醇结石的形成相一致。同时，胆囊壁

脂质沉积导致其发生慢性炎症改变、纤维化，影

响胆囊壁对脂质的吸收和胆囊壁的收缩功能，进

一步促进胆结石的形成。因此认为，ＣＤ６８反映
了胆囊壁对脂质的吸收和转运状况，与胆固醇结

石的形成有关。
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