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要"目的
!

观察胃乐散对急性化脓性梗阻性胆管炎大鼠肝脏的保护作用&方法
!

不完全结扎胆总管制备大鼠急性化脓

性梗阻性胆管炎模型!胃乐散灌胃给药
(")

后!取血和肝脏组织标本!检测血胆红素水平'肝脏功能!观察肝脏组织病理学变化&

结果
!

与假手术组相比!模型组大鼠血总胆红素水平均显著升高!

*+,

和
*-,

水平也明显升高$与模型组相比!

'$"

.
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胃乐散

显著降低血总胆红素'

*+,

和
*-,

水平!但高于假手术组水平&病理组织学检查发现!模型组肝脏肿大淤血!表面有较多散在脓

苔!镜下观察到肝细胞排列紊乱!出现大面积的水肿'变性'坏死!胃乐散给药组肝组织损伤明显减轻&结论
!

胃乐散对急性化脓

性梗阻性胆管炎大鼠肝脏损伤具有明显保护作用&

关键词"胆管炎$肝功能试验$胆红素$肝脏$胃乐散
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急性梗阻性化脓性胆管炎$
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*M-N

&是胆管感染中一种严重的疾病#具有发病

急骤'病情凶险'变化快速'并发症多'病死率高等特点(尽管

近年来在外科手术治疗的基础上#综合采取抗生素治疗'重症

监护和营养支持等手段大大提高了该病的治疗效果#但仍有较

高的病死率)

!7"

*

(

*M-N

基本发病因素为胆管梗阻和细菌感染#除引起胆管

梗阻'胆汁淤积外#且有其他系统和器官的损害#病变发展至后

期常伴休克和多器官功能衰竭(肝损害被认为是其中较突出

的一种表现(应充分认识胆石病导致肝脏损害的危害性#及早

采取外科手术解除胆管梗阻#并控制感染#减低患者的肝脏损

害#可显著改善患者的预后和降低病死率)
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*

(

胃乐散$

C;27?;75D6

#

L+-

&在贵州省黔东南地区民间用于

胃炎'胆绞痛'腹泻的治疗#治疗胃脘痛效果良好(实验研究表

明#

L+-

对消化性溃疡具有较好的治疗作用#并可调节胃肠运

动功能)

%7&

*

(

本研究旨在观察
L+-

对
*M-N

治疗作用'减低血清胆红

素水平'减轻胆管损伤的同时#进一步观察
L+-

对
*M-N

模

型大鼠肝脏损伤的保护作用(

>

!

材料与方法

>$>

!

材料

>$>$>

!

动物
!

清洁级
L25>D<

大鼠
#"

只#由第三军医大学实

验动物中心提供#合格证书号为
-NOP"''"''8

(

>$>$?

!

试剂与药品
!

L+-

主要由白芍'苍术'元胡'肉桂等中

药组成#药材购于遵义医学院附属医院中药房#由遵义医学院

药理教研室根据民间验方制成散剂#用时将
L+-

用蒸馏水配

成
"Q

和
9Q

的混悬液#

9R

储存备用(大肠杆菌
S25A);<2A)26

菌株
"%3""

由微生物学教研室张德刚老师馈赠(大肠杆菌培

养液$蛋白胨
!'

.

'氯化钠
%

.

'琼脂
"'

.

'伊红美艳琼脂
"'

.

'

量筒量取牛肉膏
!'''F+

%将蛋白胨
!'

.

'氯化钠
%

.

'牛肉浸

膏溶液#于
@

I

值
($&

!

($8

范围之间灭菌'分装'储存备用&(

>$>$@

!

主要仪器设备
!

,TUN

"

V7'$%

超净工作台$上海先锋

电器厂&'

-I*7N

控温水浴振荡器$深圳天南海北实业有限公

司&'全自动生化分析仪$日本
M?

G

F

@

E5

#

*E"(''

型&'电子分析

!

重庆医学
"'!!

年
!

月第
9'

卷第
!

期

"

基金项目!遵义市科技局资助课题)遵市科合社字
"''3

$

!!

&*(



天平$德国
-D<>D<2E5

&等(

>$?

!

方法

>$?$>

!

实验动物与分组
!

雄性大鼠
#"

只#体质量$

"%'W

"'

&

.

#适应性喂养
!

周后#将大鼠随机分成
9

组#分别为假手术

组'模型 组'

L+-

低 剂 量 组 $

'$"

.

"

/

.

&'

L+-

高 剂 量 组

$

'$9

.

"

/

.

&#每组
8

只#分笼喂养(

>$?$?

!

细菌溶液的制备
!

大肠杆菌转种于琼脂蛋白胨斜面培

养基#

#(R

恒温培养
"9)

后(无菌生理盐水洗涤#离心沉淀后

加适量生理盐水#用
J<1C6

氏细菌数量比浊管比浊配成稀释

液#含菌量为
!$'X!'

3

ABE

"

F+

(

>$?$@

!

*M-N

大鼠模型制备
!

制模前禁食
!")

#但不禁水#以

!'Q

水合氯醛腹腔麻醉$

'$#%F+

"

!''

.

&#仰卧位固定#参照文

献)

97(

*的方法#分离胆总管#经胆管插管向胆总管内注入大肠

杆菌
M

"%3""

稀释液
'$"F+

后#不完全结扎胆总管制备
*M-N

大鼠模型(假手术组分离胆总管#但不注射大肠杆菌#也不结

扎胆总管#分层缝合腹腔'腹壁(术后当天#各组分别灌胃给予

生理盐水及相应药物#每天
"

次(

>$?$A

!

血液生化检测
!

术后
(")

后#予水合氯醛麻醉大鼠#

颈总动脉取血
!$%F+

#注入
YT,*7P

"

抗凝管中#送遵义医学

院附属医院检验科检测反应肝功能指标的亮氨酸氨基转移酶

$

DF261?;EA26;><D65B;<D5;

#

*+,

&#天冬氨酸氨基转移酶$

D5

@

D<7

>D>;><D65DF26D5;

#

*-,

&和总胆红素$

>1>D?:2?2<E:26

#

,JK+

&(

>$?$B

!

胆管和肝脏病理学检查
!

术后
(")

后#颈动脉放血处

死大鼠#肉眼检查胆管和肝脏的大体病理学变化#并取肝组织

置于
!'Q

的中性甲醛中固定过夜#常规石蜡包埋#切片#乙醇

梯度脱水#

IY

染色#二甲苯透明#中性树胶封片#于光镜下观

察肝脏组织结构的病理变化(

>$@

!

统计学处理
!

实验数据按完全随机对照设计的要求收集

整理#所有数据以
IWE

表示#全部数据采用
-Z--!#$'

统计软

件进行
M[Y7L*\*[M]*

处理#两组间均数比较用
7

检验#

以
@

#

'$'%

为差异有统计学意义(

?

!

结
!!

果

?$>

!

L+-

对
*M-N

模型大鼠肝功能的影响
!

与假手术组相

比#模型组及各给药组血清中反应肝功能的重要指标
*+,

和

*-,

水平显著升高$

@

#

'$'!

&%经
L+-

治疗
(")

后#与模型

组比较#

L+-

低剂量组血清中
*+,

'

*-,

水平明显降低$

@

#

'$'%

&#高剂量组有下降的趋势#但差异无统计学意义$

@

$

'$'%

&#见表
!

(

表
!

!!

L+-

对急性化脓性梗阻性胆管炎大鼠血
*+,

和

!!!!

*-,

水平的影响#

IWE

$

( 8̂

%

组别
*+,

$

_

"

+

&

*-,

$

_

"

+

&

假手术组
9"$88W!($9(

""

!!8$#8W"3$33

""

模型组
!!!#$(%W%&3$!% "%&3$!"W('#$8%

L+-

低剂量组
%3#$''W("$(#

""

!%%8$&"W#93$%#

""

L+-

高剂量组
&"&$"%W##3$"(

"

"!!3$(%W9!8$(3

"

!!

"

!

@

#

'$'%

#

""

!

@

#

'$'!

#与模型组比较%

"

!

@

#

'$'!

#与假手术

组比较(

?$?

!

L+-

对
*M-N

模型大鼠
,JK+

水平的影响
!

与假手术

组相比#模型组和
L+-

高'低剂量组
,JK+

水平显著升高$

@

#

'$'!

&%

L+-

低剂量组治疗
(")

后#与模型组相比#

,JK+

水平

显著降低$

@

#

'$'!

&#而
L+-

高剂量组
,JK+

水平却无显著变

化$

@

$

'$'%

&#见表
"

(

表
"

!!

L+-

对急性化脓性梗阻性胆管炎大鼠血
,JK+

!!!!

水平的影响#

IWE

$

( 8̂

%

组别
,JK+

$

#

F1?

"

+

&

假手术组
!$#%W'$&%

"

模型组
!%%$&"W!($!'

L+-

低剂量组
!!"$#"W!($#8

""

L+-

高剂量组
!98$"&W#&$"'

"

!!

"

!

@

#

'$'!

#与模型组比较%

"

!

@

#

'$'!

#与假手术组比较(

?$@

!

L+-

对
*M-N

模型大鼠肝脏组织形态学改变的影响
!

模型组大鼠制模后
(")

剖腹#肉眼可见胆总管扩张#肝脏肿大

淤血#颗粒增粗#肝脏表面有较多散在脓苔%光镜下观察可见胆

总管上皮的明显破坏和组织水肿#肝细胞出现不同程度的空泡

变性和坏死#有的融合成片#汇管区大量炎细胞浸润#中央静脉

及肝窦充血%胆小管扩张'淤胆(而假手术组大鼠胆总管和肝

脏肉眼未见明显异常#镜下见肝小叶结构正常#肝细胞排列呈

索状#无坏死及变性#肝窦无扩张#血管及胆管结构正常(

L+-

高'低剂量组大鼠肝脏肿大程度减轻#肝脏表面脓苔减

少#肝组织结构保持较好#点'片状肝细胞变性'坏死明显减少#

炎细胞浸润也减少$封
#

图
!

&(

@

!

讨
!!

论

胆石病对肝脏的损害主要发生在原发性胆管结石病#这些

损害及其并发症常构成复杂的肝外科问题(

*M-N

患者死亡

尸解肝脓肿发生率可高达
8'Q

以上#持久的胆管梗阻可造成

阻塞胆管范围的肝内胆汁淤积#肝实质细胞破坏#胆汁性肝硬

化和肝叶'肝段的纤维化'

*+,

升高等)

8

*

(临床和动物实验研

究均已报道#随着急性胆管炎病程的发展#肝损害也随时间延

长而加重#可形成肝脓肿#直接与血行途径#以及血行与直接途

径相互影响#引起肝细胞损伤#降低肝功能#引起胆红素沉积#

导致肝功能衰竭等)

37!'

*

(

本实验采用胆管插管注入大肠杆菌的方法并结扎大鼠胆

管建立急性化脓性胆管炎实验模型(制模
(")

后#模型组大

鼠血清中
*+,

'

*-,

'

,JK+

水平均显著高于假手术组#光镜下

见胆总管扩张#肝'胆组织出现大量片状坏死等显著病理变化#

证明在
*M-N

模型成功建立的基础上#由于胆管的阻塞#产生

了明显的肝损害#并导致了肝功能的明显降低(值得注意的

是#尽管
L+-

高'低剂量组之间#反应肝功能变化的大鼠血清

*+,

'

*-,

水平无显著差异#但
L+-

低剂量组大鼠血清

*+,

'

*-,

'

,JK+

水平较模型组均显著降低(且肝脏的组织

病理学检查进一步证实#

L+-

高'低剂量组大鼠肝脏肿大程度

减轻#肝脏表面脓苔减少#肝小叶结构保持较好#肝细胞坏死明

显减少#以
L+-

低剂量组改善更为明显#表明
L+-

对
*M-N

引起的肝损伤具有明显的保护作用(提示在
*M-N

外科解除

胆管梗阻治疗前后#合理配合中药治疗)

!'7!!

*

#在减轻胆管损

伤'保护肝脏等方面
L+-

可能具有良好的应用前景(

文献报道
L+-

组方中苍术所含的苍术挥发油具有利尿'

抗炎症'镇痛等作用%苍术具有保肝#并对大肠杆菌等有较好的

杀灭作用 )

!"7!#

*

(肉桂对大肠杆菌'痢疾杆菌等有明显抑制作

用#并可促进血液循环'发挥抗炎作用等(白芍及其有效成分

具有抗炎'保肝'免疫调节等作用)

!97!%

*

#这些可能是
L+-

发挥

其减轻
*M-N

引起肝损伤作用的基础(至于高剂量组效果不如

低剂量组#可能由于随着剂量增加
L+-

增高上述指标的活性成

分开始发挥作用#但其确切机制有待深入研究($下转第
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