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摘要

目的:进一步了解轮状病毒(RV)全身扩散后对肝 胆 胰

的影响 为指导临床的早期诊断与治疗提供有价值参考.

方法:观察RV胃肠炎患儿肝 胆 胰损伤的临床表现和化

验变化; 采用光镜 电镜观察RV胃肠炎死亡患儿 人类

RV感染小鼠模型的组织病理变化 采用原位PCR技术获

取肝 胆 胰组织RV 感染的直接证据.

结果:RV胃肠炎患儿肝酶ALT AST分别升高者占36.59 %

和78.05 %  2项均显著升高者占7.32 %; 胰淀粉酶显著增

高1例 胆指标均在正常范围内. 光镜下RV胃肠炎死亡患

儿肝细胞浊肿 明显脂肪变性 RV感染小鼠肝窦血管扩
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张充血 灶性坏死 汇管区和小叶内淋巴细胞 浆细胞

浸润 胆道充血 胰腺无明显异常. 电镜下RV感染小鼠肝

细胞中存在大量脂滴和空泡 肝脏线粒体凝集病变明显 毛

细胆管明显扩张 微绒毛脱落. 原位PCR结果: RV胃肠炎

死亡患儿肠 肝呈阳性 RV感染小鼠胆管上皮细胞和腺

体 肝细胞膜 胞质以及枯否细胞胞质  胰腺细胞呈阳

性显色.

结论:人类RV 一旦扩散至全身后 对肝 胆 胰可造成

不同程度的损伤.
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0   引言

轮状病毒(RV)是世界范围内急性感染腹泻病的主要病原

体之一 每年有数亿人感染此病 死亡人数达80万之

多. 近年来  RV也可侵犯全身多个器官 已引起了人

们的广泛关注[1 3]. 我们试图从RV胃肠炎患儿临床表现

和化验检查中获取RV感染肠道外消化器官肝胆胰的临

床证据; 采用光镜 电镜观察RV胃肠炎死亡患儿 人

类RV感染小鼠模型组织的病理变化 采用原位PCR技

术获取RV感染肝胆胰组织的直接证据. 为进一步了解

RV对肠外消化器官与组织的影响 为指导临床的早期

诊断与治疗提供有价值参考.

1   材料和方法

1.1 材料  RV感染高峰期来我院就诊的急性腹泻患儿41

例 年龄6 mo-2岁 临床表现符合儿科学(第四版)关于

急性RV胃肠炎的诊断标准 粪便经ELISA检测RV阳

性. 采取患儿静脉血 检测血清谷草转氨酶(AST) 谷丙

转氨酶(ALT) 胰淀粉酶 直接胆红素 间接胆红素 总

胆汁酸水平.  ALT和AST 3倍正常值为明显升高. 其他

指标 正常值2倍为明显升高. 同时观察肠外消化器官损

伤的临床表现. 在RV肠炎流行期 2例死亡的RV肠炎

患儿 例1 患儿粪便ELISA检测RV++ 未检出其他病

原菌 在脑脊液 肺组织研磨上清和腹水中以PCR方法

检出RV. 例 2 患儿粪便ELISA检测RV+++.

1.2 人类RV感染新生小鼠  (1)RV来源: RV流行高峰期

腹泻患儿临床表现符合急性RV胃肠炎的诊断标准 粪

便RV抗原ELISA检测++++ PAGE电泳图形与RV Wa株

相同. 3份患儿新鲜粪便混合 -37 冻存过夜 4 000 rpm

离心 30 min 取上清 加 2 倍生理盐水稀释 测 pH

值为 6.9 加青霉素 链霉素各200 U/ml 4 孵育过

夜 0.22 µm微孔滤膜过滤. 取少量过滤粪上清细菌培
养 未发现有细菌生长[5]. (2)实验动物: 新生清洁级昆明

乳鼠 妊娠晚期购回. 新生鼠自然娩出 共32 只 雌

雄各半 3日龄 体重3.5-4.0 g 平均 3.8 g. 试验前

大便轮状病毒ELISA和PAGE电泳均为阴性. (3)RV接种

小鼠: A组: 8只小鼠灌胃RV悬液0.4 ml; B组: 8只小鼠

腹腔注射RV悬液0.4 mL; C组: 8只小鼠灌胃生理盐水

0.4 mL作为对照组; D组: 8只小鼠腹腔注射生理盐水0.4 mL

作为对照组. 接种后第3天猝死小鼠.

1.3 光镜下观察RV胃肠炎死亡患儿病理变化 光镜

电镜下观察接种RV后d3猝死小鼠的病理变化.

1.4 原位RT-PCR间接法  检测 RV腹泻高峰期死亡的

2例婴儿尸体解剖存档肝 胆 胰腺石蜡标本. 阳性对照:

RV感染的MA104细胞; 阴性对照: RV感染死亡患儿组织

标本RT-PCR反应不加MO-MLV逆转录酶; 1例同年龄

组非RV感染死亡患儿的组织石蜡标本; 空白对照: 杂交

液中不加探针 . 杂交探针: A组RV Gene9的51-392 bp之

间的序列 地高辛标记. PCR扩增片断: A 组RV Gene9

的 51-392 bp之间. 具体方法见文献[4].

2   结果

2.1 肝胆胰血液检验结果  急性RV胃肠炎患儿ALT值

AST值分别升高者占36.59 %和 78.05 % 2 项均升高

者占34.15 % 2项均显著升高者占7.32 % 胰淀粉酶

1例显著增高 胆指标在正常范围内.

2.2 RV感染后组织病理改变  光镜下 RV胃肠炎患儿

肝呈小叶-弥漫性脂肪变性 肝细胞浊肿-明显变性

胞质内颗粒形成 肝窦受压变窄 胆 胰无明显异常.

腹腔注射组小鼠肝窦血管扩张充血 部分肝细胞浊肿

灶性坏死 肝细胞内有脂滴 汇管区和小叶内淋巴细胞

浆细胞浸润 胆道充血. 其他组小鼠脏器未见异常改变.

电镜下 腹腔注射组小鼠肝细胞中存在大量脂滴和空

泡 细胞之间淋巴细胞 浆细胞浸润显著 粗面内质网

扩张  肝脏线粒体肿胀-凝集病变明显 轮廓不清 细

胞核固缩-崩解 嵴膜模糊不清 部分毛细胆管明显扩

张 微绒毛脱落.

2.3 各脏器RV原位PCR结果  第1例患儿小肠 第2

例患儿小肠 肝脏呈阳性. 腹腔注射组乳鼠小肠绒毛和肠

腺细胞质 胆管上皮细胞和腺体 肝脏细胞膜 胞质

以及枯否细胞质  胰腺细胞呈阳性显色. 其他组呈阴性.

3   讨论

RV胃肠炎引起一过性肝酶升高 甚至可在人类的肝细

胞内复制 引起RV肝炎已被人们关注 [6,7]. 本文临床研

究与动物实验均证实RV具有嗜肝组织的特性. 在RV胃

肠炎患儿中约30 %肝酶升高 显著升高者约占7 %左

右. 其中1例证实RV病毒血症小儿 出现明显高脂血症

和脂肪肝 2例RV胃肠炎死亡小儿 可见肝细胞浊肿及

明显脂肪变性. 镜下证实人类RV感染小鼠 除肝脏的炎

症改变外 肝细胞中存在大量脂滴和空泡 由此提示RV

所致肝脏损伤如同丙型病毒性肝炎一样也具有肝脏脂肪

变的病理特征[8]. 此外 肝脏超微结构也显示线粒体病

变尤为显著 推测RV侵犯肝脏后可能主要影响肝细胞

能量代谢的场所 导致能量代谢紊乱 此点恰与某些
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病毒所致以急性脑病合并肝脂肪变性 以器官线粒体

受损组织学改变为特点的瑞氏(Reye)综合征有某些相似

之处.

        经消化道接种 RV 后一般不易造成肠道外感染 或

肠道外感染的脏器少 程度较轻. 经腹腔接种 RV通过

腹膜以及腹腔内的血管和淋巴系统直接转移到靶器官

相当于模拟 RV已穿过肠道屏障 人为地造成了R V 病

毒血症后 肠道外感染的情况. 近来 国外采用此方法

建立RV所致的胆汁瘀积 先天性肝外胆管闭锁动物模

型 证实RV是导致这一病理改变的最佳病原体之一[9,10].

在国外也发现小婴儿先天性胆道闭锁与RV感染有关. 我

们在急性RV胃肠炎患儿中未发现RV引起胆道病变的病

例 但我们动物实验证实人类RV可以引起新生小鼠胆

管病变 由此推测RV嗜胆细胞可能具有一定的年龄限

制. 最近的研究有力的支持了我们的推测 他们发现胆

道闭锁除与病毒数量有关外 RV引起先天性胆道闭锁

一般发生在生后12 h 内新生动物 此后新生儿不易发

生 考虑可能与免疫有关[11].

      最近国外研究证明 RV可以在胰腺细胞内生长[12]

RV的基因序列与人类胰岛某部分组织的抗原决定簇高

度相似  RV感染可触发或加重遗传易感儿胰岛的自身

免疫 导致I型糖尿病的发生[13]. 也有RV引起急性胰腺

炎以及胰高血糖素升高的报道[14]. 我们的初步调查显示约

1.6 %患儿可出现胰淀粉酶明显升高且伴有腹痛. 我们的

动物实验也首次证实人类RV可以侵犯新生小鼠的胰腺

进一步证实人类RV具有嗜胰腺组织的特性. 这对将胰腺

也列为RV全身感染的监测对象 以及对胰腺受损患儿

的远期追踪观察提供了有价值的参考资料.

     总之 一旦RV 有机会扩散至全身 肝 胆 胰

都可能有不同程度的受累. 认识这种可能性 对此保持

一定的警惕性 在RV 腹泻病程中及时诊断这些并发

症 尤其某些具有致死性的并发症 早期预防 早期

诊断 及时调整治疗方案. 合理处理治疗矛盾 对于提

高危重症RV感染的治愈率 减少死亡率都具有重要的

意义.
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摘要

目的:探讨胆源性胰腺炎(GP)的手术治疗时机和治疗方案

方法:回顾分析我院1994-12/2001-12收治经手术治疗的胆

源性胰腺炎患者58例 统计分析并发症发生及死亡情况

结果:早期手术组和延期手术组并发症发生率分别为29.17 

和 8.82 死亡率分别为25 和 0 两组比较有显著性

差异 早期手术组同延期手术组比较 并发症发生率和死

亡率明显增高

结论:轻型胆源性胰腺炎首先保守治疗 病情缓解后延期手
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