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目前关于过敏性休克死亡的病理形态学研究

国内报告甚少[1，2]。法医学鉴定过敏性休克死亡因

缺乏特征性的病理形态学诊断指标，而常采用排

除法进行鉴定，即根据用药后出现过敏性休克的

临床表现，尸检又未发现致死性原因等综合分析

判定。为此，医患双方对鉴定结论产生异议的纠纷

过敏性休克死亡豚鼠脏器中 IgE、IL-4的表达及其法医学意义
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摘 要：【目的】寻找法医学鉴定过敏性休克死亡的病理形态学诊断指标。【方法】利用组织芯片技术采

用免疫组化方法（SP法）检测 35只过敏性休克豚鼠（实验组 28只，对照组 7只）死后 0、6、12、24 h 4个时间点

的心、肝、肺、肾、脾、胃、肠、气管及扁桃体组织中的 IgE及 IL- 4的表达情况。【结果】 IgE的表达：实验组肺及

气管组织呈阳性表达，并以 0、6 h表达最强，各时间点的表达强度有统计学意义，P< 0.01；脾组织呈弱阳性表

达，各时间点的表达强度无统计学意义，P >0.05；实验组其它脏器及对照组所有脏器均无表达。 IL- 4的表

达：实验组肺、气管及胃组织呈阳性表达，并以 0、6 h表达最强，各时间点的表达强度有统计学意义，P< 0.01；

肠组织呈弱阳性表达，各时间点的表达强度无统计学意义，P >0.05；实验组其它脏器及对照组所有脏器均无

表达。【结论】免疫组化方法检测 IgE、IL- 4的表达，可望作为鉴定过敏性休克死亡的病理形态学诊断指标。
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Expression and Forensic Significance of IgE and IL-4 in Organs of Guinea Pigs

Died of Anaphylactic Shock
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Abstract:【Objective】To seek the pathomorphological targets in forensic identification of anaphylactic shock.

【Methods】 After 35 guineapigs were died of anaphylactic shock, in which the test group was 28 and the control

group was 7, we selected the hearts, lungs, livers, spleens, kidneys, stomachs, intestins, tracheas and tonsils of the

guineapigs at 0 h, 6 h, 12 h, and 24 h, respectively and detected the expression of IgE and IL- 4 by tissue chip

and S- P immunohistochemical method.【Results】 (1) The expression of IgE: There was positive expression in the

lungs and tracheas in the test group, and was the highest at 0,6 hour in four times, and there were statistical

significance, P < 0.01; There was low expression in the spleens in the test group, and no statistical difference, P >

0.05; but no expression in other tissues in the test group and in all tissues in the control group. (2) The expression

of IL- 4: There was positive expression in the lungs, tracheas, stomachs, and intestins in the test group, and was the

highest at 0, 6 hour in four times, and there were statistical significance, P < 0.01;There was low expression in the

intestins in the test group, and no statistical difference, P >0.05; but no expression in other tissues in the test group

and in all tissues in the control group. 【Conclusion】 To detect the expression of IgE, IL- 4 by immuno-

histochemical method may be hopeful to become the pathomorphological targets for anaphylactic shock.
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时常发生，法医学鉴定过敏性休克死亡成为一大

难题。有研究表明豚鼠在致敏后血清总 IgE明显

升高，抗原再次攻击前血清 IgE抗体明显高于再

次攻击后休克死亡者，提示 IgE可能在组织中存

留 [3，4]。而 IL- 4又是促进合成 IgE的主要细胞因

子，故推测过敏性休克死亡者脏器中可能有 IgE

和 IL- 4 存留。我们在 2004 年 1 月至 2004 年 10

月间利用组织芯片技术、用免疫组化方法检测过

敏性休克死亡豚鼠脏器中的 IgE和 IL- 4的表达，

以探讨 IgE 和 IL- 4 能否作为法医学鉴定过敏性

休克死亡的病理形态学诊断指标；为模拟实际检

案，本研究分别于过敏性休克豚鼠死后 0、6、12、

24 h 4个时间点取所有脏器（除脑外）进行研究。

1 材料与方法

1.1 材 料

多人混合的正常人血清，井冈山学院 2003级

妇幼班部分学生提供。纯种 Hartly豚鼠 40只，雌

雄不拘，体质量约 200~250 g，按随机分组法分为

正常对照组和模型组，由江西医学院实验动物中

心提供。兔抗人 IgE抗体、兔抗人 IL- 4抗体、DAB

(棕黄色)、S- P试剂盒均购自 DAKO生物技术有限

公司武汉分公司。

1.2 致敏原注射液的制备

参照文献[5]，将多人正常血清混合后,离心后

取上清液，用无菌生理盐水 1∶10稀释，即为致敏

原注射液。

1.3 动物致敏

实验组于豚鼠一侧后爪掌皮内注射致敏原

0.15 mL形成皮丘。对照组于同样部位注射同样剂

量的无菌生理盐水。两组动物均放在同一清洁级

动物室饲养。饲养期间豚鼠死亡 5只，其中实验组

4只，对照组 1只。

1.4 动物发敏

实验组致敏后饲养 20 d，用 2 mL注射器于心

前区心脏搏动最明显处刺入心腔，见搏动性回血

后注射混合人血清 1 mL，诱发过敏性休克，所有

实验组豚鼠均出现过敏性休克症状，其中 25只豚

鼠在 2 s~10 min内死亡。对照组同样饲养 20 d后

注射生理盐水 1 mL，无 1死亡，采用断头处死。

1.5 尸体解剖

两组动物分别在死后 0、6、12、2 h 4个时间点

解剖。死后 0 h 解剖 9只（实验组 7只，对照组 2

只），死后 6 h 解剖 8只（实验组 6只，对照组 2

只），死后 12 h 解剖 8 只（实验组 6 只，对照组 2

只），死后 24 h 解剖 7 只（实验组 6 只，对照组 1

只），取心、肺、肝、肾、脾、胃、肠、扁桃体、气管共 9

个脏器组织，备作组织芯片。

1.6 组织芯片的制备

参照文献[6]，采用手工方法制作组织芯片。步

骤如下：① 将上述脏器组织分别取材，组织块大

小为 1.1 mm×1.1 mm×1.1 mm。② 制作 2.7 cm×

2.4 cm ×0.5 cm的空白受体蜡块，用直径 1.0 mm

的细钻头在蜡块上打孔 4×8 个，孔间间距约 1.5

mm，孔深 3 mm。③ 按脏器将组织块放入空白受

体蜡块孔中，制作组织芯片。每个组织芯片安放

4×8个组织块。④ 将制好的组织芯片蜡块切成厚

4 μm的连续切片 2 张，分别作 HE染色和免疫组

化染色。用于免疫组化染色的蜡片裱于 100 g多

聚赖氨酸处理的载玻片上，78 ℃烤片 30 min后移

至 60 ℃恒温箱中过夜，37 ℃保存备用。

1.7 免疫组化 S- P 法染色

染色方法按试剂盒说明书进行，以 PBS代替

一抗、二抗、抗生素蛋白-链霉亲和素辣根过氧化

物酶作对照。阳性反应呈棕黄色或浅黄色，定位于

细胞内、小血管壁及血管周围等。在图象分析仪

上，每张切片随机取 5个高倍视野，测定一定面积

内阳性信号面积和阳性信号平均灰度值，计算阳

性指数（PI），PI=阳性信号面积×阳性信号平均灰

度值/测定面积。

1.8 统计学处理

实验组各脏器各时间段阳性指数（PI）均数比

较用 t检验。

2 结 果

2.1 临床表现与尸检所见

实验组豚鼠于抗原攻击后即开始出现活动减

少，继而竖毛，躁动，呼吸困难，四肢软弱，抽搐，大

小便失禁，最后 25只死亡；3只症状缓解，未死

亡，休克发生率为 100%，死亡率为 89.3%。对照组

未出现上述任何症状，未发生死亡。尸检所见：实

验组和对照组各脏器均呈现急死的一般病理改

变，实验组在肝、肾、脾间质及气管与胃肠黏膜下

见嗜酸性粒细胞浸润，对照组未见嗜酸性粒细胞
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浸润，实验组肺水肿较对照组明显。

2.2 IgE 表达

实验组 0、6、12、24 h 4 个时间点肺小血管壁

及血管周围出现浅黄色或棕黄色区域；气管粘膜

上皮细胞浆、小血管壁及结缔组织出现浅黄色或

棕黄色区域；脾髓质出现浅黄色区域和棕黄色阳

性细胞；心、肝、胃、肠等脏器组织无显色（即未检

见 IgE）。在 0、6、12、24 h 4个时间点肺组织 IgE

的表达情况，见表 1。 对照组豚鼠（7 例）心、肝、

肺、肾、胃、肠和气管等 4个时间点上均无显色。

表 1 IgE在各时间点各脏器的表达情况（PI）

Table 1 Expression of IgE in the organs at different time points

Tissue

Lung

Trachea

Spleen

0 h

48.2±3.0

46.8±3.2

14.5±2.8

6 h

52.3±3.4

51.9±2.4

12.3±2.5

12 h

40.8±2.5

41.2±3.0

11.4±3.0

24 h

36.2±3.0

36.5±3.6

9.8±2.9

t

6.654

3.205

0.564

P

<0.01

<0.01

>0.05

2.3 IL- 4表达

实验组 0、6、12、24 h 4 个时间点肺小血管壁

及血管周围出现浅黄色或棕黄色区域；气管、胃、

肠粘膜上皮细胞浆、小血管壁及结缔组织出现浅

黄色或棕黄色区域；心、肝、脾等脏器组织无显色

（即未检见 IL- 4）。在 0、6、12、24 h 个时间点肺组

织 IL- 4的表达情况见表 2。对照组豚鼠（7例）心、

肝、肺、肾、胃、肠和气管等 4个时间点均无显色。

3 讨 论

各种类型的过敏反应中总 IgE均升高，并且

IgE的生成量关系到致敏个体是否发生速发型变

态反应[7，8]。本研究实验组豚鼠肺、气管组织 IgE阳

性表达，脾组织 IgE弱阳性表达，肝、心、肾等 6个

脏器组织中 IgE均呈阴性，这与郭薇等[3]报道在豚

鼠过敏性休克肺组织检见大量 IgE基本一致。同

时提示肺、气管可能是过敏性休克中受累最严重

的器官，少数过敏性休克病人死于窒息可能主要

与气管受累而痉孪有关。杨镇等[9]报道在日本血吸

虫病兔肝内血管壁检见 IgE，说明寄生虫感染时

IgE多出现在肝组织内，提示不同组织检出 IgE可

能有助于鉴别寄生虫感染和过敏性休克。过敏性

休克豚鼠 IgE的阳性表达分布在肺小血管壁及其

周围，气管黏膜上皮细胞浆内及结缔组织和脾髓

质细胞浆内，上述脏器均表现为病变越重的区域

阳性强度越强。这提示过敏性休克时，组胺、5- HT

的大量释放，小血管和毛细血管通透性增加，免疫

球蛋白便可溢出血管，进入组织间隙，从而使小血

管壁及结缔组织染色阳性。本实验中过敏性休克

死亡豚鼠的肺、气管组织中 IgE的表达 4 个时间

点均呈阳性表达，并以 0、6 h表达最强，各时间点

的表达强度有统计学意义，而脾组织中 IgE阳性

表达各时间点无显著性差异，提示 IgE可望作为

法医学鉴定过敏性休克死亡的病理形态学诊断指

标。肺、气管组织中不同时间点的表达强度差异和

在脾组织中表达的无差异性，提示法医学鉴定过

敏性休克死亡应根据尸检时间选择脏器和指标。

IL- 4是辅助 T细胞衍生的细胞因子，是促进

IgE合成的最主要细胞因子。本次研究发现实验组

豚鼠肺、气管、胃组织 IL- 4 呈阳性表达，肠组织

IL- 4弱阳性表达，而肝、心、肾、脾等 5个脏器组织

中 IL- 4均呈阴性，这与 McGwire等[11 ]报道过敏性

疾病脾脏 IL- 4的含量较多而利什曼病的脾脏 IL-

4含量很少不一致。过敏性休克豚鼠 IL- 4的阳性

表 2 IL- 4在各时间点各脏器的表达情况（PI）

Table 2 Expression of IL- 4 in the organs at different time points

Tissue

Lung

Trachea

Gastric

Intestinal

0 h

40.1±3.2

38.4±3.2

36.5±3.5

16.5±2.8

6 h

45.3±2.4

44.2±4.2

31.4±2.2

14.6±3.0

12 h

36.4±2.8

28.4±3.0

21.8±3.4

10.3±3.5

24 h

28.5±3.1

19.2±2.5

16.6±2.5

9.9±2.2

t

5.770

3.263

5.201

0.237

P

<0.01

<0.01

<0.01

>0.05
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[1]

[2]

表达分布在肺小血管壁及其周围，气管胃、肠粘膜

上皮细胞浆及结缔组织，上述脏器均表现为病变

越重的区域阳性强度越强。本实验还发现过敏性

休克死亡豚鼠的肺、气管、胃组织 4个时间点均呈

阳性表达，并以 0、6 h 表达最强，各时间点的表达

强度存在显著性差异；而肠组织 IL- 4阳性表达各

时间点无显著性差异；对照组豚鼠所有脏器组织

各时间点均无表达。这与 IgE的表达情况基本一

致。揭示 IL- 4促进 IgE合成，并协同 IgE参与过敏

性休克反应。也可望作为法医学鉴定过敏性休克

死亡的病理形态学诊断指标。

本实验提示 IgE和 IL- 4可望作为法医学鉴定

过敏性休克死亡的病理形态学诊断指标；它们在

肺、气管、胃组织中不同时间点的表达强度差异和

在脾、肠组织中表达的无差异性提示法医学鉴定过

敏性休克死亡应根据尸检时间选择脏器和指标。
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亡，并且无明显肝脏损害。在整个实验过程中，改

良造模组大鼠无 1例死亡，除了临床检测指标（蛋

白尿，血尿）取得比较满意的结果外，病理方面也

较为理想，6只大鼠肾脏系膜区都以较强的 IgA沉

积为主，说明用 LPS+BSA+CCL4作为 IgA肾病的

模型改良方法是成功的。当然，这只是小样本的实

验，要想得到更为肯定的结果，还需扩大样本量来

证实。
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