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Abstract
AIM: To investigate the relationship of endotoxic 
hepatic injury with the expression of scavenger 
receptor A (SR-A) in liver tissue during acute 
cholangitis of severe type (ACST).

METHODS: A rat model of ACST was estab-
lished by ligating choledochus and injecting 
escherichia coli O111B4 into Wistar rats. At 0, 4, 8, 
16, 24 h after operation, the expressions of SR-A 
protein and mRNA in liver tissue were assayed 
by western blot and RT-PCR respectively; the 
levels of plasma endotoxin and interleukin-6 

(IL-6) were measured using limulus test and 
ELISA. Pathological changes in liver tissue were 
detected by light microscopy, while ALT and TB 
were determined too.

RESULTS: The plasma endotoxin levels in 
ACST were progressively increased with time 
(0-24 h: 0.058 ± 0.009, 0.207 ± 0.024, 0.433 ± 0.049, 
0.645 ± 0.077, 0.784 ± 0.097, P < 0.01). With el-
evated endotoxin, the levels of IL-6, ALT and TB 
were markedly increased; hepatic histopatho-
logical injury was gradually aggravated, while 
the SR-A expression was obviously decreased. 
There was significant difference between the ex-
pression of SR-A and expression of BLD at 24 h 
(protein: 0.156 ± 0.014 vs 0.809 ± 0.107, P < 0.01; 
mRNA: 0.138 ± 0.019 vs 0.578 ± 0.068, P < 0.01).

CONCLUSION: Endotoxic hepatic injury is re-
lated with the progressively decreased expres-
sion of SR-A in liver tissue during ACST. With 
the Kupffer cells abilities of clearing endotoxin 
down-regulated, endotoxic hepatic injury is 
gradually aggravated.
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Yang K, Liu ZJ, Gong JP, Zhao L, Tu B. Relation of 
endotoxic hepatic injury with expression of scavenger 
receptor  A in  l iver  t i ssue  dur ing severe  acute 
cholangitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2009; 17(2): 
141-145

摘要
目的: 研究急性重症型胆管炎(A C S T)时大
鼠内毒素性肝损伤与肝组织中清道夫受体
A(SR-A)表达水平的关系.  

方法: Wistar大鼠随机分为2组, 第1组(急性胆
道感染组, AOC组), 胆总管予以结扎并注入大
肠杆菌O111B4建立ACST动物模型, 第2组(胆
总管结扎组, BDL组), 结扎胆总管并注射等量
生理盐水. 于术后0、4、8、16、24 h分别采
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■背景资料
急性重症型胆管
炎病情凶险, 国内
报道其病死率高
达4.5%-43.5%. 由
于该病易并发内
毒素性肝损伤, 而
内毒素性肝损伤
导致的肝功能衰
竭又是患者死亡
的重要原因之一. 
因此, 明确内毒素
性肝损伤的机制
对降低患者的病
死率有一定意义.

■同行评议者
李靖, 副教授, 中
国人民解放军第
三军医大学附属
新桥医院肝胆外
科



用Western blot和RT-PCR检测肝组织中SR-A
蛋白和基因表达水平; 以鲎试验和ELISA测定
血浆内毒素和白介素-6(IL-6); 光镜观察肝组
织病理变化并测定血浆ALT、TB含量.   

结果: 在ACST时随着病程的延长、血浆内毒
素浓度逐渐升高(0-24 h: 0.058±0.009, 0.207
±0.024, 0.433±0.049, 0.645±0.077, 0.784±
0.097, P <0.01), 血浆IL-6、ALT和TB含量明
显增加(均P <0.01), 肝功能减损, 同时肝细胞
变性、坏死等病理改变逐渐加重, 而AOC组
SR-A在术后4 h, 表达已开始下降(P <0.01), 随
着病程延长其表达逐渐下降, 至24 h与BDL比
较有明显显著性差异(蛋白: 0.156±0.014 vs  
0.809±0.107, P <0.01; mRNA: 0.138±0.019 vs  
0.578±0.068, P <0.01).

结论: A C S T时, 内毒素性肝损伤与肝组织
SR-A表达水平的进行性下调有关. 随着枯否
细胞清除内毒素的防御能力下降, 肝组织内毒
素性损伤进行性加重.

关键词: 急性重症型胆管炎; 清道夫受体A; 内毒素

性肝损伤; Kupffer细胞; 白介素-6
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0  引言

急性重症型胆管炎(acute cholangitis of severe 
type, ACST)易导致脓毒症、多器官功能障碍

综合征(multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS), 是良性胆道疾病死亡的重要原因. 尽管

手术引流胆道是根治方法, 但由于常并发MODS
特别是肝损伤导致肝功能衰竭, 该病仍有较高

的病死率. Kupffer细胞(Kupffercells, KCs)作为

寄居于肝血窦内, 体内固定型巨噬细胞中最大

的群体[1], 除有极强的吞噬功能外, 还可通过分

泌多种细胞因子介导MODS, 尤其是内毒素性肝

损伤, 在炎症反应中发挥重要作用. 清道夫受体

A(scavenger receptor A, SR-A)是巨噬细胞表面

重要的防御性受体, 他在ACST中表达的变化必

然会影响其转归和预后. 本研究初步探讨ACST
时肝组织中SR-A的表达及其与内毒素性肝损伤

的关系, 为临床进一步治疗ACST及其并发症提

供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康Wistar大鼠80只, 体质量200±20 g, 
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由重庆医科大学实验动物研究中心提供. 鲎试

剂盒购自上海伊华临床医学科技公司. ELISA试

剂盒购自武汉博士德生物技术有限公司. SR-A
羊抗鼠mAb购自Santa Cruz公司. SR-A基因引物

由上海英骏生物技术有限公司合成. RT-PCR试
剂盒购自TaKaRa大连宝生物工程有限公司.
1.2 方法 
1.2.1分组及造模: 随机分为2组. 第1组(急性胆道

感染组, AOC组), 参照龚建平 et al [2]的方法建立

ACST动物模型: 结扎大鼠胆总管并于其内注入

大肠杆菌O111B4 0.2 mL(菌落浓度5×1012 CFU/L); 
第2组(胆总管结扎组, BDL组), 结扎胆总管并注

射等量生理盐水. 2组动物分别于术后0、4、8、
16、24 h活杀取材(每组每时相点动物各8只).
1.2.2 检测指标及方法: 血浆内毒素含量测定采

用鲎试剂基质偶氮显色法; 血浆IL-6含量测定采

用ELISA测定; 采用Olympus560生化分析仪检

测血浆谷丙转氨酶(ALT)及总胆红素(TB). 肝组

织SR-A蛋白检测, 采用Western blot法测定, 以
β-act in作为内参对照. 肝组织匀浆后在裂解液

中裂解; 抽提蛋白质并用分光光度计测定蛋白

浓度; 聚丙烯酰胺凝胶电脉后取下凝胶进行电

转印; 一抗及二抗孵育; 胶片曝光, 扫描计算目

的条带灰度值而得到IA(条带吸光度RA×面积

A), 蛋白相对表达量则以SR-A条带IA/β-actin条
带IA表示. 肝组织SR-A mRNA表达量检测, 采
用RT-PCR测定, SR-A基因引物参照文献[3]设
计, 仍以β-actin作为内参对照. SR-A的序列: 上
游: 5'-ATGACAAAGAGATGACAGAGAAT-3', 
下游: 5'-TTATGAAGTACAAGTGACCCC-3', 序
列长度为495 bp. β-actin的序列: 上游: 5'-ACCA
CAGCTGAGAGGGAAATCG-3', 下游: 5'-AGA
GGTCTTTACGGATGTCAACG-3', 序列长度为

281 bp. SR-A mRNA相对表达量也为SR-A条带

IA/β-actin条带IA. 常规HE染色, 光镜观察肝组

织的病理改变.
统计学处理 实验数据以mean±SD表示, 用

SPSS13.0统计软件分析. P <0.05表示存在显著性

差异; P <0.01表示存在明显显著性差异.

2  结果

2.1 血浆内毒素及IL-6含量 AOC组在术后4 h血
浆内毒素含量升高明显, 并随刺激时间延长其

含量逐渐增加, 与BDL组相应时相点比较差异

非常显著(P <0.01). BDL组血浆内毒素含量在24 
h时仅轻度升高(表1). 

www.wjgnet.com

■研发前沿
巨噬细胞表面清
道夫受体A ( S R - 
A)除了通过吞噬
修饰的血浆脂蛋
白、在动脉粥样
硬化的发生发展
中发挥重要作用
外, 还在介导巨噬
细胞对抗原的识
别、凋亡细胞的
吞噬、内毒素的
清除以及炎性递
质分泌的调控等
机体防御反应中
起重要作用, 是目
前研究的热门课
题.
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AOC组血浆IL-6在术后4 h开始升高, 8 h后
才显著增高, 并随梗阻感染时间延长其含量继

续增加且组间差异进一步加大. 与BDL组相应

时相点比较差异非常显著(P <0.01). BDL组IL-6
在24 h时轻度升高(表1).
2.2 血浆ALT及TB水平 AOC组在术后4 h血浆

ALT、TB水平开始升高, 并随作用时间延长其

含量进行性增加, 在各时相点分别与BDL组比

较, 差异非常显著(P <0.01). BDL组血浆ALT和

TB水平分别在8 h和4 h时也开始逐渐增加(表2).
2.3 肝组织SR-A蛋白及mRNA表达 AOC组SR-A
蛋白表达在术后4 h已有轻度下降(P <0.01), 随着

梗阻感染时间延长其表达逐渐下降, 至24 h时下

降非常显著, 与BDL组比较有明显显著性差异

(P <0.01); 在BDL组SR-A蛋白表达无明显改变

(表3, 图1). 
AOC组SR-A在术后4 h, mRNA的表达已开

始下降(P <0.01), 随着病程延长其表达逐渐下降, 
至24 h时与BDL比较有明显显著性差异(P <0.01), 
且组间差异进一步加大; BDL组无明显的SR-A 
mRNA表达的改变(表3, 图2).
2.4 病理变化 在AOC组, 肝组织损伤随病程延长

逐渐加重, 4 h后可见汇管区中央静脉扩张, 内皮

细胞肿胀或脱落, 中性粒细胞浸润(图3), 8 h后肝

■应用要点
本 实 验 应 用
Western blot和RT-
PCR法进行研究, 
从蛋白和基因两
个层次探讨肝组
织中SR-A的表达
特性, 发现在急性
重症型胆管炎时
SR-A表达的进行
性降低, 这可能是
内毒素性肝损伤
逐渐加重的重要
原因之一. 

表  1  两组血浆内毒素浓度及IL-6水平 (mean±SD, n  = 8)

     
分组

		           内毒素浓度(EU/mL)				        IL-6水平(ng/L)

	 0 h	   4 h	     8 h	     16 h	        24 h	          0 h	            4 h	             8 h	             16 h            24 h

AOC      0.058±     0.207±     0.433±     0.645±     0.784±     100.9±     136.3±     259.2±     364.1±     520.4±

              0.009        0.024bd      0.049bd       0.077bd      0.097bd	       15.6	        17.1bd        40.3bd        49.7bd         78.4bd

BDL       0.060±     0.059±     0.064±     0.061±     0.078±     102.4±     103.4±     101.6±     104.2±     134.7±

              0.011        0.009        0.010        0.008        0.012          14.8          13.2          14.7          15.9         20.6

bP<0.01 vs  同组前一时相点; dP<0.01 vs  BDL组.

表  2  两组血浆ALT及TB水平 (mean±SD, n  = 8)

     
分组

		                ALT水平(U/L)				                       TB水平(μmol/L)

	 0 h	   4 h	     8 h	     16 h	        24 h	          0 h	            4 h	             8 h	             16 h            24 h

AOC      20.1±        26.8±         47.3±      109.6±       198.5±      1.8±           3.5±         6.1±         8.6±         12.7±

                2.3             2.1bd            5.4bd         12.8bd          17.2bd	       0.2              0.4bd          0.6bd          0.9bd            1.3bd

BDL      19.8±        21.1±         27.7±       46.8±         83.0±       1.9±           2.4±         3.1±         4.9±           6.8±

                2.1	  2.2	     2.5	       5.1	          9.6	        0.2	          0.2	           0.3	           0.5	              0.7

bP<0.01 vs  同组前一时相点; dP<0.01 vs  BDL组.

表  3  两组肝组织SR-A蛋白及mRNA表达 (mean±SD, n  = 8)

     
分组

		    蛋白表达水平(IASR-A/IAβ-actin)			           mRNA表达水平(IASR-A/IAβ-actin)

	 0 h	   4 h	     8 h	     16 h	        24 h	          0 h	            4 h	             8 h	             16 h            24 h

AOC      0.813±     0.647±     0.463±     0.229±     0.156±     0.596±     0.472±     0.395±     0.281±     0.138±

              0.102         0.087bd      0.055bd       0.028bd      0.014bd	      0.061	      0.052bd      0.043bd      0.032bd       0.019bd

BDL       0.786±      0.795±     0.821±     0.812±     0.809±     0.588±     0.617±     0.595±     0.6022±    0.578±

              0.097        0.113       0.104        0.121        0.107         0.063        0.073        0.062        0.072       0.068

bP<0.01 vs  同组前一时相点; dP<0.01 vs  BDL组.

1     2      3     4     5     6      7     8     9    10
200
43

kDa
SR-A
b-actin

图  1  Western blot测定两组SR-A蛋白的表达. 1, 3, 5, 7, 9

分别表示BDL组0, 4, 8, 16, 24 h时相; 2, 4, 6, 8, 10分别表示

AOC组0, 4, 8, 16, 24 h时相.
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实质内有灶状中性粒细胞浸润的肝实质的损害

表现. 16 h和24 h时, 汇管区明显扩张, 大量以中

性粒细胞为主的混合性炎症细胞浸润并累及小

叶间胆管和汇管区肝实质, 肝细胞出现大面积

的变性坏死(图3). BDL组仅见汇管区有少量炎

症细胞浸润, 肝细胞形态大小正常.

3  讨论

ACST是外科常见急腹症之一, 病情凶险. 虽然

积极的外科手术挽救了不少患者的生命, 但由

于其复杂的临床过程加大了治疗的难度, 其病

死率一直居高不下, 尤其是在合并脏器衰竭和

脓毒症时. 而内毒素性肝损伤往往是导致肝功

能衰竭的一个重要原因. 本研究利用Wistar大鼠

复制ACST动物模型, 研究内毒素性肝损伤与肝

组织中SR-A表达的关系, 为临床防治内毒素性

肝损伤提供新思路. 
肝脏是机体主要的天然免疫器官[4], 具有重

要的物质代谢和免疫防御功能, 易受细菌、毒

素攻击而造成损害. 其富含的KCs占巨噬细胞

总数的80%-90%[1,5-6]. 脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)是内毒素的主要成分, 而KCs表面就存在多

种LPS受体, 如SR-A、CD14、Toll样受体、β2白

细胞整合素等[7]. 他在宿主防御及肝脏疾病的发

生发展中都起重要作用[8-11], 也是肝脏缺血再灌

注损伤的主要参与者[12-13]. SR-A是KCs表面的一

类有三种亚型的跨膜糖蛋白, 是在介导巨噬细

胞对内毒素清除和灭活等防御反应中起重要作

用的LPS受体. 正常情况下, 单核巨噬细胞通过

SR-A与LPS结合的非炎性途径以清除LPS[14], 他
在ACST时并发的内毒素性肝损伤中表达的改

变会极大影响ACST治疗效果和预后, 这就是我

们研究的核心问题. 
实验发现, 血浆内毒素浓度随着处理时间

的延长逐渐升高, SR-A的表达在基因和蛋白水

平均呈进行性下调, 与血浆内毒素水平呈明显

的负向变化关系. 同时肝脏从形态和功能两个

方面显示肝组织损伤逐渐加重: 肝功能进行性

减损; 大量以中性粒细胞为主的混合性炎症细

胞浸润, 后期出现肝细胞大面积的变性坏死. 与
肝内SR-A表达下调呈显著负相关. 另外血浆中

细胞因子IL-6的含量进行性增加并高表达, 与
SR-A的表达也呈显著负相关. 

有研究显示, 阻断SR功能或敲除SR基因后

机体对LPS的反应性明显增强[15], 因此, 在ACST
的发展过程中, 随着SR-A表达进行性下调, 其灭

活、清除内毒素的能力也逐渐降低. 大量内毒

素对KCs表面其他LPS受体如CD14的作用也相

应增强, 通过一系列信号转导机制使KCs激活, 
产生和释放细胞因子也相应增多. 而TNF-α、
IL-6, 作为能广泛参与炎症过程中组织、器官损

害及细胞免疫功能降低等多种病理过程的细胞

因子, 他们的升高与内毒素血症休克患者病死

率有关, 其中又以IL-6的升高与病死率的关系最

大[16], 并且已有研究表明他们与急性肺、肝、

脑损伤有密切相关[17]. 因此, 我们有理由认为在

ACST的发展过程中由于SR-A表达的下降, KCs
得以大量激活, 诱发或加重了内毒素性肝损伤, 
这也是KCs的功能由防御型转变为炎症效应型

的原因之一. 
在目前针对内毒素的治疗手段仍十分有限

图  2  RT-PCR测定两组SR-A mRNA的表达. M: Marker; 1, 3, 

5, 7, 9分别表示BDL组0, 4, 8, 16, 24 h时相点; 2, 4, 6, 8, 10分

别表示AOC组0, 4, 8, 16, 24 h时相点.

M     1  2    3    4    5    6   7    8   9   10

750
500
250
100
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图  3  AOC组肝组织病理变化(HE×400). A: 4 h; B: 24 h.
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的情况下, 若能调控SR-A的表达, 有可能为临床

开辟治疗ACST及并发的内毒素性肝损伤的新

途径. 
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