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!!脾脏是静脉给予药物后引流的部位$ 脾脏两个

主要的功能区域是造血的红髓和富含淋巴的白髓$

白髓位于动脉周围!包括动脉周围淋巴鞘"U细胞#'

比邻的滤泡"0细胞#和边缘区"0细胞#$ 边缘区位

于红白髓之间!但边缘区与红髓的连接处并不是很清

晰$ 此外!边缘区包含一种特殊的巨噬细胞$ 不同种

属动物的脾脏具有相似的结构!但是大鼠的边缘区比

较突出$

根据 6U7指导性文章!免疫系统的常规病理学

评价中淋巴器官每一分隔区域应该分别进行评估!并

且推荐采用描述性的术语而不是解释性的术语
/%0

$

因此!脾脏中动脉周围淋巴鞘"75X6#'淋巴滤泡'边

缘区以及红髓应该分别就其大小和细胞构成的变化

进行记录$ 此外!淋巴滤泡生发中心要注意其是否存

在细胞增生或减少的改变$ 给与免疫调节剂后可以

在 75X6 和"或#边缘区观察到其大小和细胞密度的

变化!并且在生发中心看到淋巴滤泡数目的改变$ 有

报道当存在潜在的免疫毒性时!滤泡细胞构成密度和

生发中心发育的测量是最敏感的预测指标!而红髓中

细微的变化通常很难观测到
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一%脾脏的结构和功能

作为造血器官脾脏由丰富的纤维肌性血管组成!

因而其复杂的血管系统成为血液中外来或感染物质

的过滤场所$ 运动型动物!包括大多数的食肉动物'

犬和猫类以及马!其脾脏的血管有明显的肌层!在奔

跑时血管收缩将多余的血液注入循环血液中$ 相反!

反刍动物和大多数实验动物脾脏含较多的结缔组织!

其血管多数时间处于扩张状态!其体积不会出现明显

和快速的变化$ 脾脏通过血液接触抗原!它没有输入

的淋巴管但有输出的淋巴管$ 脾脏的大动脉分支成

为肌性动脉!这些肌性小动脉周围是密集的淋巴细

胞!紧靠的是 U淋巴细胞!外层为骨髓来源的淋巴细

胞$ 这些淋巴细胞共同组成了动脉周围淋巴鞘

"75X6#$ 从肌性动脉分枝的第 ) 级动脉将抗原递呈

给生发中心的树突状细胞$ 其他的动脉最终成为多

排的小静脉或筛状静脉!将血液输送到静脉窦和滤过

系统$ 通常大多数血液直接通过脾脏再回到血液循

环系统中!只有 )V的血液进入滤过系统的静脉窦!

在这里外来物质和衰老的红细胞被清除$ 因此!所有

血液每天至少 % 次通过脾脏的滤过系统 % 次$ 大的

巨噬细胞黏附在具有孔隙的静脉窦!呈现为隆起'胞

膜皱褶!这很适合巨噬细胞捕捉衰老的血细胞$ 脾脏

红髓血流较慢的区域中血糖'E#值以及胆固醇都降

低!而这对于经过此的血细胞是有损伤的!尤其是红

细胞$ 脾脏滤过系统中静脉扩张时途经此处的血细

胞停留时间延长!借此衰老的红细胞被巨噬细胞从血

液中清除$

二%大体病理学改变

对脾脏为环境解剖结构的理解有助于帮助我们

认识脾脏大体病理学的改变$ 比如在巴比妥麻醉下

从新鲜死亡动物身上摘下的脾脏呈急性肿胀改变!但

在大体检查中脾脏将持续收缩!血液将慢慢渗出$ 然

而!慢性肿胀改变的脾脏往往静脉窦中细胞构成增

加!呈现一个较干的切面$ 脾脏的生发中心在滤泡型

0细胞淋巴瘤的动物中其大体观察非常明显!因为该

病变为灶性并局限于脾脏的生发中心$ 同样!在淀粉

样变的脾脏其生发中心大体观察也非常清晰!该病变

也以局灶性的方式局限于生发中心!使得新鲜脾脏标

本切面上肉眼可观察到蜡样灶!也称为(西米脾"3=[1

3E@::>#)$ 在恶病质的动物中!脾脏体积小!相对血

细胞较少!脾脏内比较干!切面呈纤维化的改变$

三%组织病理学评价

%A白髓的组织病理学改变*75X6 区域细胞构成

的减少通常存在于放射'病毒或药物导致的 U细胞的

坏死或凋亡$ 无胸腺动物同样可以在这些富含 U细

胞的区域出现细胞构成的减少$ 同样!富含 0细胞

的区域也可以出现特殊的细胞构成的减少
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这种处理因素导致的改变较少出现!但随着新免疫调

节药物的研发这种改变也可能逐渐地增多$ 这种改

变可能暗示 U细胞非依赖的体液免疫应答的缺乏$

B!B二甲基 NE N甲苯胺和叠氮胸苷F美沙酮 #XP能

够导致白髓面积和细胞构成的全面减少$ 75X6 区域

细胞构成的增加可以在某些特定的化学物质处理后

观察到!例如柠檬醛和雄烯二酮等$ 但是!在胸腺 U

细胞性淋巴瘤的早期转移灶和其他淋巴瘤'白血病中

也能观察到这些区域细胞构成的增加$

急性抗原诱导的免疫应答可以导致 0细胞区域

细胞构成增加!在次级淋巴滤泡中生发中心比较明

显$ 抗原刺激将诱导不成熟的 0细胞或免疫母细胞

的增生$ 这些细胞比成熟的淋巴细胞体积要大一些'

染色较浅'核膜明显呈圆形'边界清晰$ 他们将成熟

为产生免疫球蛋白的浆细胞!然后进入红髓$ 患单核

细胞型白血病 "9PX#的 S)OO 大鼠由于边缘区存在

大颗粒淋巴细胞"白血病细胞#的浸润使得该区域细

胞构成明显增加$ 白髓细胞构成的显著增加有时很

难与肿瘤病变区别
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(A红髓的组织病理学改变*红髓中淋巴细胞的改

变也应该进行评价$ 在淋巴细胞破坏的情况下可能

会见到反应性髓外造血$ 这种情况要注意与患 9PX

的 S)OO 大鼠红髓中大颗粒淋巴细胞的浸润相区别$

这种情况也有可能存在!在系统中淋巴细胞数目显著

减少时红髓中的淋巴细胞数目也减少$ 尽管红髓中

存在淋巴细胞和巨噬细胞!红细胞仍是红髓中的主要

细胞$ 因此!脾脏的大小和重量以及组织学差异较

大!它与麻醉的方式和解剖时放血的情况相关$ 然

而!脾脏重量由于放血造成的差异在犬和猴中明显!

而不同于大鼠$ 有证据表明脾脏重量是免疫毒性一

个不敏感的指标$ 脾脏重量当与剂量相关联以及存

在组织病理学改变时才具有一定的毒理学意义
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尽管红髓在免疫刺激应答中可以发生变化!其他

的影响因素也不能忽略$ 比如循环改变'髓外造血'

巨噬细胞聚集'纤维组织增生以及色素沉着等$ 以上

脾脏红髓的病理改变可能都与药物或化合物有关!因

而在进行药物安全性评价应该注意脾脏的病理形态

改变$

)A老年化病变*老年化的大鼠和小鼠中 0细胞

丰富的滤泡和边缘区细胞构成会增加而浆细胞不会

有明显的增加$ 老年大鼠肿大的脾脏中可观察到淋

巴细胞构成减少及髓细胞增加!尤其是 6.大鼠!但

其病因学不清楚$

OA其他细胞及病变*这些细胞的存在'严重程度

及定位也需要注意!即浆细胞'凋亡细胞'易染体巨噬

细胞'含色素颗粒的巨噬细胞'粒细胞和造血细胞$

尽管肉芽肿'巨噬细胞聚集'纤维化和坏死不是主要

的组织病理学变化!但其在脾脏的评价中也需要注

意$ 在致癌性研究以及致敏性试验中!对于脾脏细胞

构成的改变也需要注意$ 有报道在过敏性研究中采

用局部淋巴结分析 "XXB5#可以更为客观地评价脾

脏中淋巴细胞的增生
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四%展!!望

目前!关于脾脏毒性研究随着新技术新方法的开

展也逐渐进入了一个崭新的领域$ 脾脏毒性分子机

制的研究成为各国学者研究的热点$ 研究发现!脾脏

纤维化可能是脾脏的重要的瘤前病变$ 苯胺致脾脏

纤维化以及瘤形成中上游信号 57N% 和 BSN

,

0的

活化是其病变发生发展的重要步骤
/'0

$ 此外!转基

因小鼠以及基因敲除小鼠的应用对于探讨药物导致

的毒性机制研究具有重要意义$ 全氟辛酸的毒性研

究发现小鼠胸腺和脾脏淋巴细胞数目减少!呈萎缩的

改变$ 采用过氧化物酶体增生物激活受体"775<=@J

EC=#基因敲除小鼠中全氟辛酸所致的脾脏萎缩可以

明显消减!因而考虑全氟辛酸所致的免疫调节是部分

通过了过氧化物酶体增生物激活受体而起作用

的
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$ 总之!多种新方法新技术的应用促进了人们

对于药物F化合物诱导的脾脏分子病理机制的研究和

探讨$

脾脏是推荐进行组织病理学评价的主要淋巴器

官!其在药物临床前安全性评价中具有重要的意义$

外来物质或代谢产物的免疫毒性可以造成脾脏的损

伤!影响脾脏中淋巴细胞的构成
/%%0

$ 深入探讨脾脏

组织病理学变化的特点有助于更清晰地认识药物诱

导的免疫毒性损伤!为我国新药研发以及药物的临床

前安全性评价提供更科学的依据$
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a1̀<1;:>D=>; B1> Ǹ1;:>DU1I2M2DH6D/;2:3* 5<:b2:G1a<:[/@=D1̀H

Q/2;:@2>:3=>; =6/ b̀:H1aP/`̀:>D7̀=MD2M:3AU1I2M1@7=DC1@! (&&+!

),",# *+,% N+,,

* !PC2E2>;=4! 5>;:̀31> 6R! 0/DD:̀G1̀DC XS! "#$%A4>M̀:=3:; M:@@E 1̀J

@2a:̀=D21> 2> 3E@::> =>; @HZEC >1;:3E:̀2EC:̀=@D1M1>D=MD=@@:̀[:> =EJ

E@2M=D21> 32D:AU1I2M1@1[H! (&&'! (,+")# *%%) N%%*

+ !5MD2b=D21> 1a1I2;=D2b:3D̀:33N :̀3E1>32b:32[>=@2>[E=DCG=H32> :=̀@H

3E@:>1D1I2M:̀3E1>3:1a=>2@2>:A"=>[8! "=>[Q! 5>3=̀2Q5! eC=>

9SAU1I2M1@5EE@7C=̀Z=M1@A(&&-!()&"(# *((+ N()O

- !eC=>! 9S! e=>>=> 6!"=>[8XA5MD2b=D21> 1aD̀=>3M̀2ED21> a=MD1̀57

N% =>; Z2D1[:> N=MD2b=D:; E 1̀D:2> f2>=3:32> =>2@2>:N2>;/M:;

3E@:>2MD1I2M2DHAU1I2M1@1[H=>; 5EE@2:; 7C=̀Z=M1@1[H!(&&*! (%&"%

N(# *-* N')

' !"=>[8XAPHD1f2>:[:>::IE :̀3321> =>; =MD2b=D21> 1aBSN

,

02> =>2J

@2>:N2>;/M:; 3E@:>2MD1I2M2DHAU1I2M1@5EE@! 7C=̀Z=M1@! (&&,! (&)

"%# *)* NOO

%&!n=L29<! o2=h! 01[;=>3f=8!"#$%AUC:=D̀1ECH=>; MC=>[:32> DC:

M:@@/@=̀M1ZE132D21>31aDC:DCHZ/3=>; 3E@::> 1d3:̀b:; 2> Z2M:3/dJ

K:MD:; D13C1̀DND:̀Z:IE13/ :̀D1E:̀a@/1̀11MD=>:3/@a1>=D:=̀:C2[C N

;13:EC:>1Z:>=Z:;2=D:; 2> E=̀DdHE:̀1I231Z:E 1̀@2a:̀=D1̀N=MD2b=J

D:; :̀M:ED1̀N=@EC="775<=@EC=#AU1I2M1@1[H!(&&'!(*&"% N)# **-

N+*

%%!</:C@NS:C@:̀DP! 0̀=;@:H5!Q:1̀[:PA"#$%A#=̀Z1>2L=D21> 1a2ZJ

Z/>1D1I2M2DH[/2;:@2>:32> DC:4P#E 1̀M:33NE=DC1@1[HM1>32;:̀=D21>3
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#7?疫苗的现状及问题

雷曼殊!张!蔚!陈!娇

!!作者单位*O)&&*&!武汉大学人民医院妇一科

!!宫颈癌"M:̀b2M=@M=>M:̀#是导致全球妇女病死率

占第 ( 位的恶性肿瘤!每年新发病例超过 ,& 万!每年

新发宫颈癌病例中!超过 -&V的宫颈癌发生在发展

中国家
/%0

$ 近年来宫颈癌发病出现年轻化趋势!这

主要与人类乳头瘤病毒 "#7?#感染增多有关$ 因

此!研发安全'有效'经济的宫颈癌疫苗迫在眉睫!具

有重大的经济学价值和社会意义$

一%"&Q简介

#7?是一种嗜黏膜和皮肤上皮的 .B5病毒$

(& 世纪 +& 年代发现宫颈癌的发生与 #7?有关!(&

世纪 -& 年代宫颈癌活组织检查发现 #7?%*$ #7?

感染是一种常见的性传播疾病!大多数由低危型的如

#7?N* 和 #7?N%% 感染!造成良性生殖器疣+而高

危型 #7?与肛门及生殖器区域的癌前病变及恶性病

变有关$ 对多数患者来说!生殖道 #7?存留可达 %

年!直到出现另一新型别的 #7?感染才自然消退$

研究显示!#7?%* 和 #7?%- 会存留更长时间周期$

持续 #7?感染是宫颈上皮!癌变的重要危险因子!与

宫颈癌及泌尿生殖道其他癌症的发生关系密切!对大

量的宫颈癌组织标本经行研究发现! ''V的属于

#7?高危型!分别是 #7?%* 型'%- 型')% 型和 O, 型!

而 #7?%* 和 %- 型感染率最高!#7?%* 约 *&V!#7?

N%- 约 %&VW(&V

/( WO0

$ 而且不同地区感染的 #7?

类型不同$ 在欧洲最常见 #7?)%')) 型+非洲西部常

见 #7?O, 型!而 #7?)'',' 型仅在美洲的中部和南

部出现+O,',- 型在亚洲多见!#7?,(',- 型则在中国

女性中检出率较高
/, W+0

$

二%宫颈癌筛查的开展情况

随着宫颈细胞学检查的开展!让宫颈癌不再是女

性致命杀手$ 但是一些国家因为资源问题和必需的

筛选程序!在世界上的最贫穷的地区不得不忍受疾病

的重击$ 很多低收入国家的女性没有机会去进行常

规的宫颈癌筛查*在最近 , 年里仅 ,V的女性能够负

担起宫颈细胞学检查
/-0

$ 在拉丁美洲的部分地区和

加勒比地区!死于宫颈癌的女性远多于死于分娩时的

并发症$ (&&* 年!包括中国'哥斯达黎加和印度在内

的一些国家!开始重视宫颈癌的筛查工作$ 一些国家

投资 #7?血液检测技术!以鉴别导致宫颈癌发生的

高危型 #7?$ 自规范的宫颈细胞学筛查在美国开展

O& 多年以来!美国女性宫颈癌患病率下降了 +,V

/'0

$

仅仅对育龄女性进行宫颈癌筛查是不够的!因为宫颈

癌高峰年龄在 O, W,, 岁间$ 在有些国家!进行妇科

检查仍要被责难!如在南非!骨盆检查被看做向别人

屈服$

在欧洲!每年大约有 ,%&&& 例患者被诊断为宫颈

癌
/%&0

$ 在印度!高达 '-V宫颈癌患者能检测出 #7?

感染!而 #7?%* 检出率达 -&V W'&V$ 不同于西方

.)%%.
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