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【摘* 要】目的：探讨梗阻性黄疸肝损伤中的病理调控机制及
三七总皂甙（ENO）的保护, 方法：健康日本大耳白兔 )0 只，雌
雄各半，随机分为 $ 组，每组 $) 只, T 组：胆总管接扎组
（UVG）；U组：UVG W ENO组, 建立实验动物模型, 所有实验动

物均在相同条件下饲养, 采用免疫组化法检测肝组织 93L，
9=/#$ 的表达情况, 结果：T 组动物在胆道梗阻后，肝组织可
见 9=/#$ 和 93L蛋白表达，93L蛋白在梗阻 & ?达高峰，此后开
始下降, 而 9=/#$ 蛋白在梗阻 $! ? 达高峰, 凋亡指数（TY）随
93L升高而升高，随 9=/#$的升高而降低；U组动物 93L 表达较
同时相 T组弱，而 9=/#$ 蛋白强于 T 组，U 组 TY 值较 T 组降
低, 结论：梗阻性黄疸所致的肝组织病理变化可能与凋亡程
序的启动有关, ENO对梗阻性黄疸肝组织损伤有明显的保护
作用，其机制可能是与上调肝组织 9=/#$ 蛋白及下调 93L 蛋白
有关,
【关键词】阻塞性黄疸；93L；9=/#$；三七总皂甙；肝；兔
【中图号】Z$’* * *【文献标识码】T

IJ 引言
梗阻性黄疸是外科的常见病症，肝脏是最先受损

并损伤最重的器官, 本实验我们通过检测梗阻性黄
疸大耳白兔肝组织 93L，9=/#$ 蛋白在不同时期的表达
情况，同时给予三七总皂甙（ E3:3L :7B7M4:7<4?.，
ENO）干预，探讨梗阻性黄疸肝损伤的病理调控机制
及药物保护,

KJ 材料和方法
K, KJ 材料J 日本大耳白兔 %$ 只，体质量 !, 0 [ $, (
XM，雌雄各半，兰州生物制品研究所提供, 93L，9=/#$
免疫组化试剂盒购于武汉博士德生物工程有限公司,
ENO由山西三九万荣药业有限责任公司提供，批号
$""$"’$0,
K, ’J 方法
!, $, !* 分组* 将 )0 只日本大耳白兔，雌雄各半，随
机分为 $ 组，每组 $) 只, T 组：胆总管接扎组
（UVG）；U组：UVG W ENO组, 分别于术后 +，’，&，$! ?
每组随机取 ’ 只处死取材,
!, $, $ * 模型制作 * !UVG 组：$" M \ G 戊巴比妥钠
（)" 2M \ XM，4I）麻醉，距胆总管起始部位 ! =2处双重
结扎, "UVG W ENO组：自胆总管结扎术日起腹腔注
射 ENO $( 2M \ XM，! 次 \ ?，至取材,
!, $, + * 观察指标及检测方法 * !肝组织的病理变
化：剪取肝右叶组织约 ( 22 ]( 22 ]) 22大小，置
于 )" M \ G 多聚甲醛固定，然后脱水、透明、浸蜡、包
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埋，制成 ! !"厚的石蜡片，#$ 染色，显微镜观察病
理变化% "肝功能检测：分别于术后 &，’，(，)* +将各
组大耳白兔取材，自下腔静脉取血 &% , "-，!.，&,,,
/ 0 "12离心 *, "12 后取上层血清测定谷丙转氨酶
（3-4）、总胆红素（456-）、血清白蛋白（3-5）% #
789，7:;<) 的免疫组化检测：先剖腹剪取肝右叶组织，
约 = "" >= "" > ! "" 大小，置于 !, ? 0 - 多聚甲醛
固定 )! @，后依次进行脱水、透明、浸蜡、包埋，然后切
成 ! !"厚的石蜡片，贴片后行免疫组化染色% 染色
操作步骤：抗生物素链酶亲合素复合物法（ A35B）%
切片脱蜡至水，&, "- 0 - #)C) 处理，微波$挡修复抗
原 ), "12滴加正常山羊血清 *, "12，滴加一抗，湿盒
内 !.孵育 ), @，,% ,* "D; 0 - E5A 洗 ) > & 次，滴加生
物素兔化山羊抗兔 6?F &G.孵育 ), "12，,% ,* "D; 0 -
E5A洗 ) > & 次，滴加 A35B复合物 &G.孵育 ), "12，
,% ,* "D; 0 - E5A 洗 = > ! 次，H35 显色，镜下控制反
应时间，双蒸水终止反应，苏木素轻度复染，脱水、透

明、封片、显微镜观察% 结果判断和数据处理采用网
格测试法% 细胞质出现棕黄色颗粒为染色阳性细胞，
染色结果综合染色强度及阳性细胞数量两个方面进

行半定量分析，分别评分 , I & 分% 染色强度：阴性（,
分）；浅黄色（* 分）；棕黄色（) 分）；棕褐色（& 分）%
阳性细胞数计分：无着色细胞（, 分）；阳性细胞数!
* 0 &（* 分）；* 0 & I ) 0 &（) 分）；大于 ) 0 &（& 分）% 根据
两项结果相加分数判断结果：, 分（ J）；) 分（ K）；
& 分（ L）；! 分（"）；= 分（#）% 每例切片观察 = 个高
倍（ > !,,）视野（向同一方向移动切片，不重复，不重
叠）作为观察区，分别计数每个视野中的阴性与阳性

细胞数，最后计算阳性百分率，即 36，36 M阳性细胞
数 0（阳性细胞数 L阴性细胞数）%
统计学处理：所有实验数据用 AEAA N% , 软件进

行统计学处理，结果以 ! " # 表示% 组间观测指标随
时相变化比较采用重复测量数据的方差分析，检验水

准 % M ,% ,=%

!" 结果
!% #" 术后一般状况及取材时肉眼观察" 3组实验动
物于胆总管结扎手术后 *) @出现尿色加深，术后 ) +
出现皮肤及巩膜黄染，大便颜色变浅，随梗阻时间延

长，食欲及精神减退，反应逐渐迟钝，皮肤及巩膜黄染

进一步加重% 取材时见肝脏明显增大，边缘变钝，颜
色逐渐由暗红转变为棕黄色，质地由软变硬% 术后
)* +取材时见有腹水，肝脏表面呈结节样改变% 5 组
皮肤巩膜黄染较轻，发生时间较晚；肝脏表面结节较

小量少%

!% !" 光镜下形态学改变 " 3 组动物于胆总管接扎
& +即见肝细胞轻度水肿，肝内胆管扩张，汇管区炎性
细胞浸润，可见少量细胞凋亡，表现为肝细胞嗜酸性

变，细胞质浓缩，核染色质向核仁或核周边聚集；结扎

’ +，肝细胞轻至中度水肿，纤维组织增生，胆小管扩
张及中度增生，胆栓形成，汇管区炎性细胞浸润增多，

细胞凋亡增加；结扎 ( +，肝细胞中度水肿，部分细胞
脂肪变性，可见再生的肝细胞，汇管区胶原结缔组织

明显增生并向肝小叶内扩展，细胞凋亡达到高峰，可

见嗜酸性小体（图 *3）；结扎 )* +，肝脏结构广泛改
变，细胞凋亡有所减少，肝假小叶形成，肝索变窄，肝

窦增宽，大部分肝细胞胞质浓缩，部分肝细胞变性坏

死% 5组与同时期 3 组比较，肝细胞凋亡、炎性细胞
浸润及肝纤维化程度均较轻（图 *5）%

3：胆总管结扎 ( +；5：胆总管结扎 L注射三七总皂甙 ( +%

图 *O 大耳白兔肝组织形态学改变O #$ > !,,

!% $" 肝功能的变化 " 3 组和 5 组的血清 456- 和
3-4随胆道梗阻的时间延长而逐渐升高，而白蛋白逐
渐下降% 5组与 3 组 3-4 比较明显降低（$ P ,% ,=，
表 *）%
!% &" 各组肝组织 ’()，’*+,! 的表达及与 -. 的关系
" 胆道结扎后，肝脏可见 7:;<) 和 789 蛋白表达% 表
达最多的是肝实质细胞胞质，枯否细胞和内皮细胞也

有表达% 789蛋白于结扎 & +即有表达，结扎 ( +达高
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峰，此后开始下降! 而 "#$%& 蛋白在梗阻 &’ ( 表达最
明显! )*于结扎 + ( 开始升高，随 ",- 的表达增强而
上升，于结扎 . (达高峰，此后随 "#$%& 的表达增强而
下降，于 &’ (降至最低! /01干预组的大耳白兔肝组
织 ",- 蛋白较同时相单纯结扎组明显下调，"#$%& 蛋
白较同时相单纯结扎组上调，凋亡指数较低（表 &，+）!

表 ’2 术后各组血清 34*5，)53及 )54含量变化
（! 6 7，" # $）

指标 组别 + ( 7 ( . ( &’ (

34*5（!89$ : 5） ) &;! ’ < 7! & +=! > < .! ? 7=! > < ’’! ’ ’=;! . < &’! >

4 ’>! ? < =! 7 +;! + < @! = 7+! @ < ’&! . ’+’! . < &=! &

)53（!A,B : 5） ) ’! > < ;! & 7! ’ < ;! ? .! ? < ;! 7 ’&! + < ;! @

4 ’! = < ;! ’ ?! = < ;! + @! ? < ;! = ’’! ’ < ;! @

)54（C : 5） ) ?;! . < 7! + +.! 7 < =! + +&! ’ < +! = ’7! 7 < +! +

4 =@! . < 7! > +.! > < +! ; &.! ; < =! > ’@! @ < &! .

表 &2 各组肝组织 ",-，"#$%& 表达评分 （! 6 7）

指标 组别 + ( 7 ( . ( &’ (

",- ) + = ? +

4 & & D + = +

"#$%& ) & + + D = =

4 + + D = = = D ?

表 +2 各组肝组织 )*值 （! 6 7，" # $）

组别 + ( 7 ( . ( &’ (

) &+! > < +! ’ =+! 7 < =! @ >&! . < ?! > &.! & < ?! ’

4 ’+! = < &! + +’! @ < +! ? =.! + < =! = &;! > < +! .

!" 讨论
",-和 "#$%& 基因是目前最受关注的与细胞凋亡

相关的基因，通过转基因动物和基因转染实验研究发

现，"#$%& 对细胞凋亡具有明显的抑制作用，而 ",- 拮
抗 "#$%&，促进细胞凋亡［’］! 本实验提示 "#$%& 和 ",-
可能多以二聚体的形式调控肝细胞凋亡! 胆道梗阻
. (前 ",-同二聚体的数量增多，从而促进细胞凋亡，
)*值较高；而 . ( 后 "#$%& 增多，促进形成 "#$%& : ",-
异二聚体，并使 "#$%& 同二聚体的量增多，从而抑制细
胞凋亡，)* 值降低! 梗阻性黄疸肝损伤发生细胞凋
亡的可能机制为："钙超载! 梗阻性黄疸时肝细胞内
胆汁酸含量明显上升，肝细胞内线粒体受损，使肝细

胞内氧化磷酸化产能减少，导致了肝细胞生物膜损

伤、钙泵功能丧失，胞内 E,& F升高，触发细胞凋亡! #
氧自由基致损伤! 胆道梗阻后肝脏氧自由基增多，氧
自由基能够导致 G0)、蛋白质、脂膜的氧化损伤，从
而导致细胞凋亡［&］! 氧自由基增多的原因一是肝脏

有效血流量明显减少，缺氧导致线粒体呼吸链电子传

递障碍，结果产生大量氧自由基；二是自由基清除酶

系在体内合成减少，自由基清除能力下降；三是胆盐

阻碍线粒体呼吸链的电子传递，增加电子外泄率，促

进氧自由基的形成［+］! $炎性细胞浸润! 胆道梗阻
后，由于肠道胆盐缺乏，清除内毒素的能力下降，大量

内毒素吸收入血，形成肠源性内毒素血症，内毒素具

有刺激单核细胞产生 30H%% 等的作用! 而肝细胞功
能受损，对 30H%%等细胞因子灭活能力下降，使这些
细胞因子在血液及组织中持续升高［=］! 30H 可能通
过激活细胞 E,& F D IC& F依赖的限制性核酸内切酶，

导致基因组 G0) 分子降解为寡聚核苷酸片段，引发
细胞凋亡［? J 7］!

/01主要包含人参二醇型皂甙 K"’、人参三醇型
皂甙 KC’ 和三七皂甙 K’! 实验研究证实 /01是一种
选择性的慢钙通道阻滞剂，它能减少自由基的产生和

清除已产生的自由基，对心、肝、肾缺血性再灌注损伤

中有明显的保护作用［>］；/01有肝保护和抗肝纤维化
作用［@］! 另外，它还有抗炎作用! 李晓辉等［.］报道
/01具有良好抗炎活性，其机制与抑制炎性细胞因子
30H及 0L水平的升高有密切关系，发现胆总管结扎
后随着胆红素水平的逐渐升高，肝脏病理损伤加重，

肝脏合成蛋白的能力下降，表现为 )53 的值升高，
)54的下降! 但是 /01 干预组的大耳白兔肝组织病
理损害较同时期未干预组轻，)53 较低，)54 较高，
而且其 ",-蛋白较同时相单纯结扎组大耳兔明显下
调，"#$%& 蛋白较同时相单纯结扎组上调，)* 值较同
时相单纯结扎组降低，说明 /01 对梗阻性黄疸肝细
胞的凋亡有抑制作用，其原因可能为"/01 作为一
种钙通道阻滞剂，能阻滞细胞内钙超载，进而减少凋

亡的启动，使肝细胞凋亡减少；#自由基是一种凋亡
刺激因子，/01能减少自由基的产生和清除已产生的
自由基，从而减少肝细胞凋亡的发生；$/01 可能通
过其抗炎作用减轻内毒素血症和细菌移位对肝细胞

等的损害，从而减少凋亡的启动!
我们推测，/01可能通过抑制肝细胞的凋亡来发

挥其保护作用，其机制可能是与上调肝组织 "#$%& 蛋
白及下调肝组织 ",-蛋白有关!
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典型十二指肠淤滞症 ! 例
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!" 临床资料" 患者，男，&% 岁，’ 6 前无明显诱因出现上腹部
疼痛、饱胀、呃逆、恶心、呕吐，以进食后较著，采取俯卧位及左

侧卧位上述症状可缓解" 曾做胃镜检查未见明显异常，给予
对症支持治疗，症状未见明显好转，患者体质量下降，面色灰

白" 查体：上腹部膨隆，可见肠型及蠕动波，腹壁静脉无扩张，
腹软，无明显压痛及反跳痛，肝脾肋下未及" 双肺呼吸音清，
未闻及干湿罗音，心律齐，各瓣膜无杂音，体温、脉搏、呼吸、血

压均正常" 实验室检查：血尿粪常规、肝功、乙肝系列、肾功均
正常" 胸部 X线正位片无异常" 腹部 P超肝、胆、胰、脾、肾未
见异常" 上消化道钡餐造影见十二指肠下水平部（横部）一外
压性呈笔杆样充盈缺损，其近端肠管扩张，钡剂壅积，通过不

畅，蠕动增强，有频繁的逆蠕动，并见钡剂由十二指肠球部返

流入胃（图 #）" 患者采取左侧卧位及俯卧位后见逆蠕动消失，
钡剂顺利通过" 手术及病理：)* J1 Y 1利多卡因 &’ J1硬膜外
全身麻醉，行“十二指肠空肠吻合 Z 十二指肠悬韧带松解
术”" 术中见十二指肠降部及水平部近端扩张，肠系膜上动脉
紧贴十二指肠水平部前壁向下走行" 取点状肠系膜组织全包
送病检，镜下见少许淋巴及系膜组织均呈慢性炎性改变"

图 #U 十二指肠横部中段以上十二指肠淤滞，宽约 &" ’ GJ

#" 讨论" 十二指肠淤滞症又称肠系膜上动脉压迫综合症或
[8B>8@病压迫性肠梗阻，以肠系膜上动脉压迫十二指肠水平
部所引起的十二指肠部分或完全梗阻而出现的一系列症状"
多见于瘦长型患者，中青年女性偏多，发病常在 &* 岁以后"
一般病程较长，呈间歇性发病，极少数可急性发作" 主要症状
是食后 #% \ +* J85出现腹痛、腹胀、暖气、恶心、呕吐，呕吐物
为胃内容物，其中可带有胆汁" 若采取俯卧位、左侧卧位或胸
膝位时 ) Y & 患者上述症状可缓解，病程较长者可有消瘦、体质
量下降和贫血等营养不良，还有部分患者可出现神经官能症

状" 放射学表现为吞咽钡剂后，在十二指肠下水平部，见一与
肠系膜上动脉走行一致的光滑的笔杆形纵形压迹呈刀割样阻

断，此压迹可与其他原因引起的十二指肠淤滞症相鉴别［#］，一

般位于脊信偏右处，其近端扩张壅积，蠕动增强，并有频繁逆

蠕动，呈钟摆样运动" 常在数分钟后，方见钡剂少量通过狭窄
处进入空肠，而钡剂在近端长时间停留，不能顺利通过" 此时
若采取俯卧位透视，常见逆蠕动消失，钡剂顺利通过" 若肠系
膜动脉压迫严重时，除十二指肠淤滞扩大外，钡剂还可经逆蠕

动返流入胃，甚至出现胃排空延迟、胃扩张与胃潴留" 除上述
肠系膜上动脉压迫为主要原因外，还要与十二指肠动力功能

失调、先天性畸形、屈氏（,7@8AT）韧带过短和附近的肠系膜过
厚、其他器质病变、十二指肠外的其它病变压迫等原因引起的

十二指肠淤滞症相鉴别［)］"
U U 本病临床少见，缺乏特异性消化道症状，不典型病例常被
临床医师及影像科医师忽视，易造成误诊或漏诊" 首选检查
方法是钡餐造影，典型病例一般都可确诊；不典型病例通过多

体位、多角度仔细观察，并结合有关临床资料，如间歇性进食

后腹胀、恶心、呕吐，诊断和鉴别诊断并不困难" 其症状与体
位有关，仰卧位时加重，俯卧位、侧卧位时减轻" 近年来，腹腔
薄层 M,及血管重建显像的应用为本病诊断及鉴别诊断提供
了更先进的手段" 必要时还可经内镜逆行胰胆管造影、超声
内镜等进一步明确病变" 本病症状较轻者可保守治疗，一般
可好转；症状较重者或保守治疗效果欠佳者首选手术治疗"
本例患者术后随访消化道症状消失，病情痊愈"
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