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!!"摘要#!目的!探讨大黄灵仙胶囊对兔胆石症模型的肝肾功能干预调节作用及超微病理结构改变& 方

法!将新西兰大白兔 "& 只随机分为正常对照组'药物对照组'模型组及治疗组%每组 *& 只& 正常对照组予常

规饲料饲养%模型组和治疗组予致石饲料饲养$药物对照组和治疗组予大黄灵仙胶囊 %$& 09:;9溶水灌胃%

# 次:<%持续 " 周& 采静脉血行生化检测%采肝组织行病理及电镜观察肝组织病理结构改变& 结果!与正常

对照组比较%模型组肝功能指标均明显升高$与模型组相比%治疗组的肝功能指标明显下降"!=&>&##& 肝脏

病理显示%正常对照组未见明显变化$模型组肝组织纤维化明显增多%间隙变窄%部分呈脂肪样变或者坏死$治

疗组肝组织纤维化不明显%只有轻微样改变& 超微病理显示%模型组肝细胞核不规则%部分细胞核出现核固

缩'凋亡%内质网扩张'增生%粗面内质网可见脱颗粒现象%线粒体嵴融合并伴有空泡水肿%成纤维细胞成梭形

伴有脂滴%胞浆溶解$治疗组细胞核较圆%与正常对照组相比%核周隙增宽%核胞浆中见脂滴少甚至没有%线粒

体仍有空泡%细胞质中细胞器丰富& 结论!大黄灵仙胶囊可减轻胆石症所导致的肝脏纤维化'肝功能损伤%修

复受损肝细胞%维持肝细胞结构稳定&
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!!胆石病是临床多发病'常见病%流行病学的研究

表明%胆结石的形成是遗传'环境'饮食等多种因素

综合作用的结果%是胆汁中的胆固醇在体内的代谢

平衡被破坏而产生的疾病%并对肝脏产生较大影

响(#%*)

& 前期的临床实践及实验研究表明%大黄灵

仙胶囊对胆石病的防治效果明显& 本研究通过动物

造模%进行大黄灵仙胶囊药物干预%对比各组肝功能

及电镜观察细胞超微结构变化%探究大黄灵仙胶囊

减轻肝脏损伤的具体作用机制&

A8材料与方法

ABA8实验动物8健康 ( 个月龄 [)W级雄性新西兰

大白兔 "& 只%体重 *>, ;9左右%由广西医科大学动

物实验中心提供"许可证号![T\]桂 *&&+/&&&*#&

ABC8实验药物及器材8胆固醇"上海通用药业股份

有限公司生产%国药准字D*&&*&&&"%批号 *&&*&$&*$%

规格 ', 03:瓶#%鱼肝油"厦门星鲨制药有限公司%国

药准字 (̂,&*&*&,%批号 *&#&##&%%规格 ,&& 03:瓶#%

蔗糖"苏州高能精细化工科技有限公司%许可证号

苏\]#(/&##/&&&*&%批号 *&#&##&%%规格 ,&& 9:瓶#&

全自动生化分析仪(岛津国际贸易"上海#有限公司%

岛津 *&&&)& 大黄灵仙胶囊药物组成!大黄 #,& 9%

威灵仙 (&& 9%芒硝 #&& 9%金钱草 (&& 9%枳壳 #*& 9%

鸡内金 #&& 9%泽兰 #,& 9%柴胡 #*& 9%郁金 #*& 9%磁

石 #*& 9%黄芪 (&& 9%甘草 ,& 9"由广西中医药大学

第一附属医院中心药房提供%医院内制剂%桂药监注

(*&&*)#', 号#$倒置荧光多功能显微成像系统"VU/

_̀ )Z[ X\'( aL)"&#%由广西中医药大学第一附属

医院病理科提供$肝组织超微结构检测系统"天美

科技有限公司%型号 /̂'%,&#%由广西医科大学中心

实验室提供&

ABD8造模方法及分组8雄性新西兰大白兔适应性

饲养 # b后%每只动物进行编号%采用随机数字表

法随机分为 $ 组%每组 *& 只& 模型组及治疗组予致

石饲料"普通饲料加入致石药物 #>*c胆固醇%,>&c蔗

糖及 (>,c鱼肝油#饲养((%$)

%正常对照组及药物对

照组予常规饲料饲养$治疗组及药物对照组同时予

大黄灵仙胶囊 %$& 09:;9溶水灌胃%模型组及正常对

照组喂食凉开水& 各组饲养及用药均持续 " b&

ABE8标本采集及处理8在第 " 周治疗结束后%取材

前宜先空腹 #* J& 用 #&c水合氯醛 ( 03:;9进行腹

腔注射麻醉%碘伏消毒耳缘皮肤后%从兔耳缘静脉抽

取血液标本约 ( 03%#$ &&& H:02C离心 , 02C后取上

清液置 -*& d低温保存%待测& 打开腹腔%首先切

取肝组织标本%取芝麻大小肝组织用预冷的 *c戊二

醛迅速固定后 $" J 内送往电镜室检测$取 #>& 70e

#>& 70e&>( 70大小的肝组织投入 #&c福尔马林

液中%固定 *$ J后做常规病理 .̂染色&

ABF8检测方法8生化学检测血清标本转氨酶'胆固

醇'胆汁酸'胆红素等%由广西中医药大学第一附属

医院检验科完成%采用全自动生化检测仪检测& 常

规病理切片由广西中医药大学第一附属医院病理科

采用苏木精/伊红" .̂#方法完成制作& 电镜观察送

广西医科大学检测中心进行&

ABG8统计学方法8应用 [)[[#">& 统计软件进行数

据处理%计量资料以均数f标准差"

!

DfA#表示%多组

计量资料比较采用单因素方差分析%所有统计检验

均采用双侧检验%!=&>&, 为差异有统计学意义&

C8结果

CBA8各组大白兔肝功能指标比较8与正常对照组'

药物对照组相比较%模型组谷丙转氨酶"@UD#'谷草

转氨酶"@[D#'总胆红素"DYXU#'直接胆红素"LYXU#'

间接胆红素"XYXU#'总胆汁酸"DY@#明显升高%差异

有统计学意义"!=&>&##& 正常对照组与药物对照

组差异无统计学意义%表明胆囊结石对肝功能有一

定程度的损害& 与模型组比较%治疗组 @UD'@[D'

DYXU'LYXU'XYXU'DY@均显著降低%差异有统计学

意义"!均=&>&##& 表明大黄灵仙胶囊可明显减少

胆石症所导致的肝功能损伤%维持肝组织的正常结

构和稳定肝细胞功能& 见表 #&

*%&,*
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表 #!各组大白兔肝功能指标比较!

!

DfA"

组!别 动物数 DYXU"

!

083:U# LYXU"

!

083:U# XYXU"

!

083:U# DY@"

!

083:U# @UD"Z:U# @[D"Z:U#

正常对照组 *& (>", f&>*% *>&, f&>,( *>$+ f&>*" (>*& f&>'' $(>%$ f#>($ (+>++ f&>%"

药物对照组 *& *>'( f&>"* (>*' f&>#' *>'+ f&>(' *>$$ f&>*, $*>(+ f#>%% $(>(# f&>'*

模型组!! *&

(&>&+ f#>**

"

+>&' f&>%(

"

#">$# f&>'*

"

#+>$* f&>%'

"

'">#' f&>"#

"

$#>+% f#>($

"

治疗组!! *&

#+>,# f#>*+

i

,>#" f&>(%

i

#(>*% f#>&+

i

%>%( f&>($

i

,+>,, f#>*"

i

*&>(* f&>#%

i

@ - (,$&>(+ "+,>"% *,"%>"# $&"*>+% (*'%>,, *"%+>("

! - &>&&& &>&&& &>&&& &>&&& &>&&& &>&&&

!注!与模型组比较%

i

!=&>&#$与正常对照组比较%

"

!=&>&#

CBC8各组大白兔肝脏病理结果比较8正常对照组

及药物对照组镜下见肝小叶结构完整%肝细胞索排

列整齐%肝血窦间隙未见明显异常%肝细胞未见肿大

及水性样变%未见炎性细胞浸润%二者均未出现病理

性改变"见图 #%*#& 模型组镜下见肝小叶结构遭到

严重破坏%小叶内中央静脉缺如%细胞排列紊乱%肝

细胞索排列紊乱%肝血窦间隙明显增大%多数肝细胞

肿胀%出现水性样变%脂肪变性及局部气球样变性&

炎性细胞浸润及纤维组织明显增多%见假小叶形成%

部分区域呈片状坏死%肝中央静脉处及汇管区可见

大量炎性细胞浸润出现纤维化间隔%肝纤维化明显

"见图 (#& 治疗组镜下可见遭到破坏的肝小叶逐渐

修复%肝细胞排列稍规则%汇管区纤维增宽%少量淋

巴细胞浸润"见图 $#&

图 #!正常对照组肝组织镜下

! .̂*&& e"所见

图 *!药物对照组肝组织镜下

! .̂*&& e"所见

图 (!模型组肝组织镜下! .̂

*&& e"所见

图 $!大黄灵仙治疗组肝组织

镜下! .̂*&& e"所见

CBD8各组大白兔电镜检查结果比较8正常对照组

及药物对照组肝细胞核呈圆形%胞质中细胞器丰富%

见正常形态的内质网'线粒体'粗面内质网'滑面内

质网& 模型组肝细胞核不规则%部分细胞核出现核

固缩'凋亡%内质网扩张'增生%粗面内质网可见脱颗

粒现象%线粒体嵴融合并伴有空泡水肿%成纤维细胞

成梭形伴有脂滴%胞浆溶解$治疗组细胞核较圆%与

正常对照组相比%核周隙增宽%核胞浆中见脂滴少甚

至没有%线粒体仍有空泡%细胞质中细胞器丰富& 见

图 , j"&

图 ,!正常肝细胞核电镜! .̂

#&&&& e"所见

图 %!核固缩和脂滴电镜! .̂

#&&&& e"所见

图 '!胞核溶解和线粒体空泡

电镜! .̂#&&&& e"所见

图 "!胞核和胞质结构恢复电

镜! .̂#&&&& e"所见

D8讨论

DBA8胆结石的形成机制目前为止尚未完全明确%其

形成多是由饮食'细菌感染'环境'遗传等多种因素

综合作用产生%并与肥胖'妊娠'饮食'药物'代谢以

*'&,*
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及疾病等可逆性因素及年龄'性别'基因等不可逆因

素有关%且与肝脏存在着密切联系%这已经得到国内

外学者的普遍肯定(,%%)

& 胆结石是一种具有遗传倾

向的多基因疾病%它具有常染色体显性延迟遗传的

一些特点%实验研究显示胆石病具有家族聚集性%且

发病率随年龄增长逐渐增高& 胆结石伴有肝脏的组

织学改变的主要机制可能是胆道内压力升高%由于

胆道炎症'胆道梗阻等原因%使胆囊内压力升高%继

发胆道压力升高%从而造成肝内胆汁淤滞%导致肝细

胞损害(')

& 肝细胞损伤的核固缩'核周隙增宽%促

使线粒体的肝细胞内氧化应激%进一步加重肝损伤%

肝细胞变性坏死%肝小叶纤维支架塌陷%大量纤维结

缔组织增生%引起肝纤维化(")

& 胆汁酸的肝肠循环

受到破坏%在致石因素的持续影响下肝细胞代谢紊

乱%甚至出现肝细胞变性坏死%肝细胞的损伤又进一

步加重胆固醇代谢及胆汁酸生产障碍%胆汁成分失

衡%最终形成结石(+%#&)

& 临床胆结石的治疗以手术

治疗为主%药物治疗为辅%关键在于预防& 合理的饮

食结构'规律饮食习惯及适量运动是预防胆结石发

生的重要举措& 应尽量减少早餐空腹情况%饮食宜

清淡%多食水果蔬菜%切忌暴饮暴食%避免发胖%严格

控制体重%适量参加室外运动等&

DBC8本研究发现%与正常对照组比较%模型组肝功

能指标均有明显升高%与模型组相比%治疗组的肝功

能指标明显下降"!=&>&,#%说明大黄灵仙胶囊有

缓解肝损伤%恢复肝功能的效用& 肝脏病理显示正

常对照组未见明显变化$模型组发现肝组织纤维化

明显增多'间隙变窄%部分呈脂肪样变或者坏死$治

疗组示肝组织纤维化不明显%只有轻微样改变& 超

微病理显示%模型组肝细胞核不规则%部分细胞核出

现核固缩'凋亡%内质网扩张'增生%粗面内质网可见

脱颗粒现象%线粒体嵴融合并伴有空泡水肿%成纤维

细胞成梭形伴有脂滴%胞浆溶解$治疗组细胞核较

圆%与正常对照组相比%核周隙增宽%核胞浆中见脂

滴少甚至没有%线粒体仍有空泡%细胞质中细胞器丰

富& 这说明大黄灵仙胶囊可以明显减轻结石对肝脏

的损伤%修复受损肝细胞%促使其结构和功能的恢

复%同时可以减少肝脏纤维化的形成%减缓或阻断假

小叶的生成%维持肝组织的正常生理结构&

DBD8中医理论认为%肝胆互为表里%肝主疏泄%胆汁

的排泄有赖于肝的疏泄功能%且肝的疏泄功能直接

控制和调节胆汁的排泄& 肝胆气郁%郁久化热%湿浊

内生%胆汁淤积%蕴结肝胆%湿热熏蒸%煎熬胆汁而导

致胆石& 大黄灵仙胶囊已为临床多次验证治疗胆石

症的有效经验方%疗效确切%组方中大黄'芒硝通腑

泄热'利胆排石'攻下导滞$鸡内金'金钱草'威灵仙

为排石要药%配伍郁金'柴胡'枳壳'泽兰'磁石清热

化湿%黄芪'甘草益气补虚%诸药合用%共奏疏肝利

胆'清热利湿的功效& 本实验研究再次证实大黄灵

仙胶囊可改善兔胆石症肝肾功能%降低或减缓肝组

织纤维化%为中医药防治胆结石提供理论依据&
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