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［摘要］　目的：观察乳果糖和前列腺素Ｅ１对恶性梗阻性黄疸患者术后肾功能保护的干预效应。方法：将４８例恶性梗阻性黄疸

患者随机分为乳果糖治疗组、前列腺素Ｅ１治疗组、乳果糖和前列腺素Ｅ１合用组以及对照组，每组１２例。分别于患者入院后１ｄ

及术后１、２、３、７ｄ清晨６：００抽取外周静脉血，观察血中内毒素水平及肌酐（Ｃｒ）、尿素（ｕｒｅａ）变化情况。结果：恶性梗阻性黄疸患

者血中内毒素水平明显升高（Ｐ＜０．０１）；两药合用组患者血中内毒素、Ｃｒ、ＢＵＮ水平与对照组有统计学差异（Ｐ＜０．０１）；单独使用

一种药物组患者血中内毒素水平与对照组有统计学差异，但Ｃｒ、ＢＵＮ值与对照组无统计学差异。结论：乳果糖、前列腺素Ｅ１均可

以降低恶性梗阻性黄疸患者血中内毒素水平（Ｐ＜０．０１），对肾功能亦有保护作用；两种药物合用时其临床效果更加明显。
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　　恶性梗阻性黄疸患者术后易发生急性肾功能衰竭（ａｃｕｔｅ

ｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ＡＲＦ），目前已越来越受到临床医务人员的重视。

有文献报道：恶性梗阻性黄疸患者术后急性肾功能衰竭的发

生率为５％～１０％，且一旦发生，病死率可高达６８％，但其发

生的确切机制尚未完全明确［１］。有研究［２］认为，内毒素血症

（ｅｎｄｏｔｏｘａｅｍｉａ，ＥＴＭ）可能是导致恶性梗阻性黄疸患者术后肾

功能衰竭的主要原因之一。乳果糖能有效降低血浆内毒素

（ＥＴ）水平，而前列腺素Ｅ１是一种血管活性药物，可以通过增

加血管平滑肌细胞内的ｃＡＭＰ含量，发挥强大的扩血管作用，

从而增加肾血流量，保护肾功能。本研究通过对恶性梗阻性

黄疸患者手术前后血清中ＥＴ含量及患者肾脏功能指标的变

化进行同步观察，以判断乳果糖、前列腺素以及两者合用对该

类患者术后ＥＴ水平的影响以及肾功能保护的效应。

１　资料和方法

１．１　研究对象与分组　选取我院２００７年３至８月恶性梗

阻性黄疸进行外科手术治疗的患者，均无泌尿系统疾病史及

急性梗阻性化脓性胆管炎征象，共４８例完成本试验。男性

３１例，女性１７例，年龄４１～７５岁，平均年龄（６３±１９）岁。血

清总胆红素为５５．５～３４５．５μｍｏｌ／Ｌ，平均（１５０．１±８７．６）

μｍｏｌ／Ｌ。手术病理标本证实：胰头癌１９例，胆管癌１３例，壶

腹癌９例，胆囊癌７例。手术方式主要包括胆囊及肝外胆管

切除、肝门空肠ＲｏｕｘｅｎＹ吻合术，胰十二指肠切除术，肝门

部胆管癌根治术，胆囊癌根治、胆总管切开＋Ｔ管引流术。

按照入院时间顺序随机分组，每组１２例。其中 Ａ组于手术

后第１日开始应用乳果糖（苏威制药）１５ｍｇ，胃管注入，每日

３次，连用３ｄ；前列腺素Ｅ１（商品名凯时，北京泰德制药有限

公司）１０μｇ，缓慢静滴，每日２次，连用３ｄ。Ｂ组单用乳果

糖，Ｃ组单用凯时，用法同Ａ组。Ｄ组为对照，手术后不额外

使用上述２种药物。

１．２　检测项目　各组患者于入院后第１日及术后第１、２、３、

７日清晨６：００空腹抽取外周静脉血检测ＥＴ、血肌酐（Ｃｒ）、尿

素（ｕｒｅａ）等指标。血浆ＥＴ测定方法：取４ｍｌ血标本离心５

ｍｉｎ，留取０．４ｍｌ血浆置于－２０℃冰箱保存，统一送上海伊

华生物医学有限公司测定。血Ｃｒ、ＢＵＮ由日立７６００全自动

生化分析仪测定，试剂由日本 Ｗａｋｏ公司提供。

１．３　统计学处理　采用统计软件ＳＰＳＳ１３．０进行数据分

析，所有计量资料以珚ｘ±ｓ表示，计算各组资料手术前后的变

化率，排秩次后进行球对称检验，符合重复测量多因素方差

分析条件，进而进行重复测量两因素方差分析。

２　结　果

　　手术后Ａ、Ｂ、Ｃ３个加药组均比对照组Ｄ的ＥＴ水平明

显降低（Ｐ＜０．０１），Ａ组比Ｂ、Ｃ组下降明显（Ｐ＜０．００１），Ｂ、

Ｃ两组之间无统计学差异。手术后 Ａ组Ｃｒ水平比Ｂ、Ｃ、Ｄ
组明显降低（Ｐ＜０．０１），Ｂ组第３日时也比 Ｄ组明显降低
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（Ｐ＜０．０１）。Ａ、Ｂ、Ｃ组 Ｕｒｅａ水平与Ｄ组在术后第３、７日明 显下降（Ｐ＜０．０１）。详见表１。

表１　各组手术前后血浆内毒素、血肌酐、尿素水平变化及比较
（ｎ＝１２，珚ｘ±ｓ）

指标 入院时
术后ｔ／ｄ

１ ２ ３ ７
血浆内毒素Ｅｕ／ｍｌ
　　Ａ ０．３７±０．１５ ０．２９±０．１２△△▲▲ ０．２０±０．１２△△▲▲ ０．１３±０．０９△△▲▲ ０．０７±０．０８△△▲▲

　　Ｂ ０．４０±０．１４ ０．３８±０．１６△▲▲ ０．３６±０．１５▲▲ ０．３３±０．１４▲▲ ０．２９±０．１４▲▲

　　Ｃ ０．３８±０．１７ ０．３７±０．１７▲▲ ０．３５±０．１７▲▲ ０．３２±０．１７▲▲ ０．３１±０．１６▲▲

　　Ｄ ０．３７±０．１５ ０．３７±０．１５ ０．３７±０．１５ ０．３７±０．１４ ０．３７±０．１５
血肌酐ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）
　　Ａ 　８１±１４ 　７５±１５△△▲▲ 　６９±１５△△▲▲ 　６６±１５△△▲▲ 　６０±１５△△▲▲

　　Ｂ 　７８±１５ 　７６±１３ 　７５±１３ 　７３±１３▲▲ 　７１±１３
　　Ｃ 　７７±１７ 　７６±１５ 　７５±１３ 　７４±１３ 　７３±１２
　　Ｄ 　８２±２３ 　８１±２２ 　８０±２１ 　８０±１９ 　７８±２０
尿素ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）
　　Ａ ５．５±１．２ ５．７±１．４△△▲▲ ７．１±１．７ ５．８±１．７▲▲ ４．６±１．４▲▲

　　Ｂ ５．９±２．０ ５．７±２．０ ７．４±２．１ ６．７±２．２▲▲ ６．１±１．６▲▲

　　Ｃ ５．２±２．１ ６．１±３．０ ７．１±３．１ ７．３±２．１▲▲ ７．５±３．５▲▲

　　Ｄ ５．１±１．６ ５．８±２．３ ８．２±２．８ ９．１±３．３ ９．６±４．０

　Ｐ＜０．０１与同日Ｂ组比较；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１与同日Ｃ组比较；▲▲Ｐ＜０．０１与同日Ｄ组比较

３　讨　论

　　ＥＴ是大量存在于肠内革兰阴性菌细胞壁上的一种脂多

糖，正常状态下来自胆汁的胆酸、胆盐和分泌性免疫球蛋白

Ａ（ｓＩｇＡ）能抑制肠内菌群过度繁殖和ＥＴ产生，维持肠黏膜

屏障的完整，并阻止 ＥＴ 吸收。资料表明：梗阻性黄疸时

ＥＴＭ 发生较为普遍，大约一半的患者外周血 ＥＴ 水平升

高［３４］。关于ＥＴ的来源，目前大部分学者认可肠源性学说。

即梗阻时肠肝循环中断，缺乏胆盐及ｓＩｇＡ，肠内菌群失调，

ＥＴ产生增加，灭活减弱，黏膜屏障受损加上胆汁返流入血，

高浓度胆红素毒性作用，使肝Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞功能抑制，不能有

效阻止门脉血中内毒素溢入外周血，造成ＥＴＭ，即为肠源性

ＥＴ［５］。有文献［６］报道，ＥＴ内毒素水平增高时易导致急性肾

衰竭（ＡＲＦ）的发生，因此，有效控制血浆ＥＴ含量可能对降低

恶性梗阻性黄疸患者术后ＡＲＦ的发生率有积极影响。

　　乳果糖是一种人工合成的双糖，由于小肠缺乏特异性降

解酶而在小肠内不被吸收，到达结肠后，乳果糖才被一些细

菌如乳酸杆菌分解为小相对分子质量的有机酸，如乳酸等，

这些有机酸具有重要的作用，如可使结肠内的ｐＨ值由７．０
降至４．８，而当ｐＨ＜６时，即可抑制肠道有害细菌的生长［７］。

另一方面，乳果糖可使益生菌增多。国外对ＳＤ大鼠肠道微生

态的研究发现，乳果糖可增加双歧杆菌的活菌数量，改善盲肠

的营养环境［８］，从而使血浆ＥＴ水平下降，细胞因子ＴＮＦα等

减少，改善肝肾功能。凯时是前列腺素Ｅ１脂微球载体制剂，具

有脂微球靶向性，可以选择性作用于病变血管；另外由于前列

腺素Ｅ１包埋于脂肪微粒中，可减轻用药的局部反应。

　　本研究中４８例患者术前ＥＴ为０．１４８～０．７８３Ｅｕ／ｍｌ，平

均（０．３８９±０．２６４）Ｅｕ／ｍｌ，提示本组恶性梗阻性黄疸患者术

前均存在ＥＴＭ。４８例恶性梗阻性黄疸患者术前均未达到肾

功能衰竭标准，手术后应用乳果糖、前列腺素Ｅ１后患者血中

ＥＴ、Ｃｒ、ＢＵＮ水平均较对照组明显下降，且两药合用效果更

佳，说明乳果糖和前列腺素Ｅ１可以降低血浆ＥＴ含量，对肾

功能起保护作用。两种药物单独使用对于降低患者ＥＴ的程

度无统计学差异，结合临床进行分析，胃管注入乳果糖较静

脉滴注凯时发生感染的机会小，用药的不良反应少，费用低

廉，因此笔者认为如果只使用一种药物时，乳果糖比凯时更

适合临床应用。但是对于部分胆肠吻合术后患者，因手术方

式的特殊性，不宜术后早期应用乳果糖治疗。
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