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阻塞性黄疸大鼠肝功能和病理形态学研究
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［摘要］　目的：探讨胆管阻塞对大鼠肝脏功能和病理形态学的影响。方法：６０只健康雄性ＳＤ大鼠随机分为６组：胆总管结

扎组（ＢＤＬ，ｎ＝５０）和假手术组（ｎ＝１０，仅游离胆总管不予结扎）。ＢＤＬ组据结扎持续时间又分为ＢＤＬ３、ＢＤＬ７、ＢＤＬ１４、ＢＤＬ２８和

ＢＤＬ４２组（每组１０只），分别于术后第３、７、１４、２８、４２日测定血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）、总胆汁酸（ＴＢＡ）、谷丙

转氨酶 （ＡＬＴ）等肝功能指标，并观察肝脏组织病理形态。假手术组于术后７ｄ行上述检测。结果：与假手术组相比，ＢＤＬ组

大鼠肝脏功能指标明显改变，血清 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＴＢＡ值在阻塞早期（ＢＤＬ３或ＢＤＬ７组）为最高，后呈下降趋势，至实验末期

（ＢＤＬ４２组）时仍高于对照组；ＡＬＴ等酶学指标也有类似变化。ＢＤＬ组大鼠的主要病理形态学改变为肝内小胆管增生和肝纤维

化。结论：大鼠肝脏功能阻塞早期即发生明显的损害，机体可产生一定的代偿以改善肝功能，但持续存在的胆管阻塞最终导

致肝纤维化。大鼠阻塞性黄疸期内病理形态学的改变显示其肝功能测定值并不能反映其肝脏组织的实际损害程度。
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　　阻塞性黄疸是临床常见的肝胆外科病症，主要
是指因胆管阻塞后胆汁淤滞所致的黄疸，是以肝胆

组织损害和全身各系统发生一系列病理和生理改变

为主的症候群。近年来大量动物实验及临床研究对
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胆管阻塞时肝脏受损的机制、病理生理改变作了系
统研究［１２］，但关于胆管阻塞后不同时期肝脏功能及
病理形态学改变的详细报道较少。本实验采取结扎
胆总管方法建立阻塞性黄疸大鼠模型，观察其肝功
能和病理形态学的改变进程，了解胆管阻塞对肝脏
的影响，以期为临床阻塞性黄疸患者的诊断和治疗
提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物的选取和饲养　成年雄性ＳＤ大鼠

６０只，清洁级，体质量２５０～３００ｇ，由第二军医大学
实验动物中心提供，交予第二军医大学东方肝胆外
科医院动物房饲养。饲养条件为室温２２～２５℃，湿
度４０％～６０％，自由进水和食物。术前均禁食６ｈ。

１．２　阻塞性黄疸大鼠模型的分组和建立　实验组
（胆管结扎组，ＢＤＬ组）：大鼠入室后予乙醚吸入麻
醉，取仰卧位，固定于手术台上，备皮，碘酒、乙醇消
毒手术野，铺巾。取上腹部正中直切口，长约２ｃｍ，
按层进腹，提出十二指肠，寻及胆总管并于近十二指
肠处两端丝线结扎，依层关腹。随机分为 ＢＤＬ３、

ＢＤＬ７、ＢＤＬ１４、ＢＤＬ２８和ＢＤＬ４２组（每组１０只），分别
留待第３、７、１４、２８、４２日后再次手术行标本采集。
对照组（假手术组，ｎ＝１０）：进腹后仅游离胆总管不
予结扎，术后７ｄ后再次手术。

１．３　标本的收集和处理　再次进腹后腔静脉取血

３～４ｍｌ，离心取上层血清，应用日本日立牌肝功全
自动分析仪测定血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、直接胆红素
（ＤＢＩＬ）、总胆汁酸（ＴＢＡ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草

转氨酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总蛋白（ＴＰ）、
谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）。取出部分肝脏组织后１０％
甲醛液固定，石蜡包埋，切片后常规脱蜡、脱水，ＨＥ
染色，光镜下行病理形态学观察。

１．４　统计学处理　采用ＳＳＰＳ１１．０软件包进行统
计学分析，计量资料采用珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用
单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　手术结果　研究期内对照组大鼠一般状况良
好，未发生意外死亡。实验组内共有７只大鼠意外死
亡，其中７ｄ组１只，１４ｄ组２只，２８ｄ组１只，４２ｄ组

３只。死亡后即开腹肉眼下观察各重要器官改变，必
要时行病理学检查，分析其死因有急性肝功能衰竭、
胆瘘致胆汁性腹膜炎、急性胰腺炎、胆汁性肝硬化合
并腹水等。实验组大鼠再次进腹后首先确认胆总管
完全阻塞，排除胆总管结扎处松解、再通等异常情况。

１４ｄ、２８ｄ组各１只大鼠出现结扎胆总管再通，胆总管
未见扩张，认为未形成胆道有效阻塞。意外死亡和未
形成胆道有效阻塞大鼠于统计结果中剔除。

２．２　实验组和对照组的肝功能　测得的大鼠血清

ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＰ、ＧＧＴ值
见表１。从表中可以看出，胆管阻塞后大鼠黄疸指
数明显升高，肝功能损害显著，阻塞期内血清指标有
不同程度的改变。血清 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ在 ＢＤＬ３组，

ＴＢＡ值在ＢＤＬ７组中为最高，后呈下降趋势，ＢＤＬ４２
组为最低，但仍高于假手术组。以ＡＬＴ为代表的酶
学指标也有相似改变。

表１　各组大鼠肝功能测定结果

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔｉｎｒａｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ＴＢＩＬ

ｃＢ／（μｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＤＢＩＬ
ｃＢ／（μｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＴＢＡ
ｃＢ／（μｍｏｌ·
Ｌ－１）

ＡＬＴ
ｚＢ／（Ｕ·
Ｌ－１）

ＡＳＴ
ｚＢ／（Ｕ·
Ｌ－１）

ＡＬＰ
ｚＢ／（Ｕ·
Ｌ－１）

ＴＰ
（ρＢ／ｇ·
Ｌ－１）

ＧＧＴ
ｚＢ／（Ｕ·
Ｌ－１）

Ｓｈａｍ １０ ５．１７±

２．２７

３．７８±

１．１０

１７．４７±

１０．１７

５９．７５±

２４．５３

７６．４３±

３２．２１

５８．２７±

３１．６５

７１．３２±

９．８７

５．７７±

４．３２
ＢＤＬ３ １０ １１４．１２±

３２．４６
８７．２３±

２７．７６
２４３．２９±

１２２．３８
４４６．２１±

１５６．７９
８３１．２８±

３７２．２８
２６８．３９±

９８．１８
７２．２１±

７．２２

５４．５６±

２３．４８

ＢＤＬ７ ９ ７８．７４±

２６．６４
６４．５２±

１９．０７
２７８．３８±

１３６．４５
４２８．５７±

１３１．３６
６２８．６７±

１２９．３０
４２１．２８±

１８９．２９
６９．５７±

９．７８

４３．４２±

２８．３９

ＢＤＬ１４ ７ ４４．３１±

１２．５３
３７．７５±

１０．８６
２０４．５５±

８７．２８
２５３．５０±

８６．１８
４２５．１８±

１３９．４３
３５１．１３±

１１３．２４
６８．２６±

６．２８

４７．４１±

２７．２９

ＢＤＬ２８ ８ １７．５３±

１１．１７
１４．２２±

８．３５
１０７．３９±

５３．８１
１１５．１７±

１８．２９
２５９．２８±

１６９．１１
２５１．２３±

７８．２９
７０．３１±

５．２７

１６．４３±

２０．１５

ＢＤＬ４２ ７ １３．２１±

５．３７
１０．８９±

４．９７
６９．５６±

１７．９３
９６．２５±

１３．５１
１８２．２９±

７８．１９
１５６．２８±

３８．８３
６６．１８±

８．２４
１７．１８±

１２．２３
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ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＬＰ：Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＴＰ：Ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ；ＧＧＴ：γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔａｄａｓｅ．ＢＤＬ３，ＢＤＬ７，ＢＤＬ１４，ＢＤＬ２８
ａｎｄＢＤＬ４２ｉｎｄｉｃａｔｅｔｈａｔｔｈｅｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄｏｎ３，７，１４，２８ａｎｄ４２ｄａｙｓａｆｔｅｒｌｉｇａｔｉｏｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
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２．３　肝脏病理形态学的改变　各组大鼠肝脏病理
形态学改变见图１Ａ～１Ｆ。从图中可看出ＢＤＬ组在
胆管阻塞后肝脏组织形态逐渐发生变化。在早期，
肝细胞首先出现散在变性和坏死，并伴有炎细胞浸
润，汇管区小叶周边部出现小胆管样上皮细胞并增
生（图１Ｂ、１Ｃ）；随着阻塞时间的延长，小胆管样上皮
细胞增生显著，小叶中央区出现淤胆，增生逐渐扩

展、延伸，向小叶内深入，同时与伴随出现的胶原纤
维、成纤维细胞和小毛细血管等形成膜样间隔，并与
临近增生的间隔相互连接、包绕与分割，出现肝纤维
化，原正常肝小叶被改建形成假小叶（图１Ｄ、１Ｅ）；至
阻塞后期，所见标本已是典型早期肝硬化组织（图

１Ｆ）。

图１　各组大鼠肝脏病理形态学改变

Ｆｉｇ１　Ｐａｔｈｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥ）

Ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＢＤＬ３ｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＢＤＬ７ｇｒｏｕｐ；Ｄ：ＢＤＬ１４ｇｒｏｕｐ；Ｅ：ＢＤＬ２８ｇｒｏｕｐ；Ｆ：ＤＬ４２ｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

３　讨　论

　　血清ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＰ、

ＧＧＴ是临床上常用的肝功能检测指标，在本实验中

随着胆管阻塞时间的延长，均发生了不同程度的改

变。急性阻塞早期导致的胆汁淤积使肝肠循环阻

断，胆管内压力升高，胆管显著扩张，使体内内源性

代谢产物如胆红素、胆汁酸等的排泄不畅，并通过受

损的肝细胞间连接经狄氏腔逆流入血，导致高胆红

素和高胆汁酸血症等［３］。有报道［４］指出大鼠胆管阻

塞后几小时内即可发生血清 ＴＢＩＬ 、ＤＢＩＬ等的升

高，在第５～１０日或第２周达到高峰，并在数周内下

降。另有报道［５］大鼠的血清ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ在阻塞后

第１～３日呈急剧上升趋势，至术后第３日达到高

峰，随后第５～７日呈急剧下降趋势，至术后第２１日

可低于正常水平。本实验观察到的ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ和

ＴＢＡ的峰值至少是出现在第７日前，后呈下降趋

势，但至术后６周仍高于正常对照组。

　　胆管的完全阻塞可使胆管压力急剧上升，门静

脉和肝窦压升高，肝脏有效血流灌注降低，使肝实质

细胞处于缺血缺氧状态，高能磷酸化合物如ＡＴＰ的

生成减少，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ泵活性下降，Ｃａ２＋跨膜内

流，增加ＡＴＰ的分解，为自由基的产生提供底物，

Ｃａ２＋的内流还可激活蛋白酶，催化氧和次氧嘌呤反

应，引起生物膜脂质过氧化损伤［６］；阻塞导致的胆汁

酸排泄障碍可使肠内胆盐缺乏，肠道内细菌过度繁

殖，内毒素生成增加，灭活减少，可发生肠源性内毒

素血症并激活单核吞噬系统，释放大量细胞因子，介

导一系列引起肝细胞损伤的反应；积聚在血清和肝

脏内过高的胆红素和胆汁酸，尤其是未经过葡萄糖

醛酸化的游离胆汁酸为极性分子，具有细胞毒性，可

攻击肝细胞生物膜，加重细胞损伤；有研究［７］表明胆

盐还可诱发肝细胞的凋亡。上述多种因素使肝脏实

质细胞功能在早期即明显受损，生物转化包括蛋白

质合成能力下降，血清酶学指标升高。

　　胆管阻塞的持续所导致的典型病理形态学改变
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是肝内小胆管增生和肝纤维化［８］。据文献［９］报道大

鼠胆总管结扎后，肝纤维化随着阻塞时间的延长而

加重，即使结扎后四周行胆肠引流术减轻淤胆，肝脏

病变也难以恢复。肝纤维化可导致门静脉到肝窦的

分支明显减少，肝小动脉血管壁增厚、管腔变狭窄，

肝脏的血流量明显减少，代谢功能发生障碍，肝细胞

分泌胆汁功能受损，加之肝窦内压力的增加共同使

胆汁返流入血减少，使血清胆红素和胆汁酸水平降

低；另外肾脏的代偿作用增强，其加快结合胆红素的

排出也可使黄疸程度得以减轻［１０］；Ｌｉ等［１１］报道在

离体大鼠肝细胞中，过高水平的胆红素和胆汁酸可

高调相关尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶的表达，这

使自身的葡醛酸化加速，结合产物的水溶性增加，毒

性降低，并易于从尿中排泄。从本实验中可以看出

在阻塞后期，虽然大鼠肝脏组织进一步损害，但血清

中胆红素和胆汁酸水平回落，相应酶学指标也有一

定程度上的恢复。

　　通过本实验对阻塞性黄疸大鼠不同时期肝功能

和病理形态学的观察，可看出在胆管阻塞形成后，胆

汁淤积可导致肝内小胆管增生及肝细胞的变性、坏

死，肝脏功能发生明显损害；虽然机体的代偿在一定

程度上可降低血清中胆红素和胆汁酸水平，但阻塞

的持续存在使之最终发展为不可逆的肝硬化阶段。

这一方面提示在阻黄病程中，肝功能指标值的高低

并不能反映肝脏组织的实际损害程度；另一方面提

示我们在阻黄患者的治疗中，早期行胆管减压或引

流降低胆红素和胆汁酸水平，以逆转和改善肝脏损

伤，是提高治疗效果的关键。
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·消　息·

《中国医学文摘·外科学》杂志更名启事

　　由国家卫生部主管、江苏省医学情报研究所主办的原《中国医学文摘·外科学》杂志，经新闻出版总署审批同意，正式更名

为《中国肿瘤外科杂志》（批准文号：新出报刊〔２００８〕６１２号），新编国内统一连续出版物号为：ＣＮ３２１７９５／Ｒ。新刊仍由卫生部

主管，主办单位变更为中国医师协会、江苏省医学情报研究所、江苏省肿瘤医院。

　　《中国肿瘤外科杂志》的办刊宗旨是：为从事肿瘤临床工作的专业人员提供学术交流园地，向广大肿瘤外科及其相关学科

工作者传递肿瘤外科学领域的新理论、新技术、新成就等信息，促进肿瘤外科学的发展。热忱欢迎广大临床与科研工作者踊跃

投稿和订阅。

　　本刊地址：南京市汉中路１２９号，邮编：２１００２９

　　联系人：李筱蕾；电话：０２５８４７０６０９４，０２５８４７０９１１４５８１４　　Ｅｍａｉｌ：ｚｇｚｌｗｋ．２００８＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｎ．ｃｎ


