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熊脱氧胆酸 、地塞米松 、思美泰对抗孕大鼠肝内胆汁淤积症的比较研究

常　青 ,王静波 ,陈　勇 ,史常旭　　(第三军医大学西南医院妇产科 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　比较熊脱氧胆酸(UDCA)、思美泰(SAMe)和地塞米松(DEX)对乙炔雌二醇(EE)诱发妊娠大鼠肝内胆汁

淤积综合征的治疗作用。方法　孕 15 d Wistar大鼠 50 只 ,随机分成对照组 、EE组 、UDCA组 、SAMe组和 DEX组 , 分别给予

丙二醇(PG)、EE 2.5 mg·kg-1·d-1皮下注射;UDCA组 、SAMe组和 DEX组在注射 EE同时分别给予 UDCA 100 mg·kg-1·d-1;

SAMe 100 mg·kg
-1
·d

-1
;DEX 1 mg·kg

-1
·d

-1
连续 5 d后测定孕鼠血清谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)、碱性磷酸酶

(ALP)、和甘胆酸(GC), 并观察肝脏形态学变化及胎鼠生长发育情况。结果　UDCA组血清 GC、ALP、ALT 较 DEX组显著降

低(P<0.001);与 SAMe组相比也有显著性差异(P<0.05 , P<0.01);各组间光镜观察和硝酸银染色均无明显差异;UDCA

组胆小管管腔扩张较 DEX组和 SAMe组减轻;胎鼠体重和存活数较 DEX组和 SAMe组显著升高(P<0.01)。结论　UDCA、

DEX和 SAMe可不同程度治疗 EE诱发的孕鼠肝内胆汁淤积 , UDCA 作用优于 DEX和 SAMe。
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Comparison of the effects of ursodeoxycholic acid , dexamethasone , and S-adenomethio-
nine on intrahepatic cholestasis induced by ethinylestradiol in pregnant rats
CHANG Qing , WANG Jing-bo , CHEN Yong , SHI Chang-xu (Department of Obstetrics and Genecology , Southwest Hospital , Third Mili-
tary Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the effects of ursodeoxycholic acid(UDCA), dexamethasone(DEX), and

S-adenomethionine(SAMe)on the pregnant rats with intrahepatic cholestasis induced by ethinylestradiol (EE).

Methods　A total of 50 15-day pregnant Wistar rats were randomly divided into five groups:control group , EE

group , UDCA group , DEX group , and SAMe group.In EE group , rats were subcutaneously injected with EE(2.5

mg·kg-1·d-1)for 5 d.In the control group , rats received subcutaneous injection of appropriate volume of propylene

glycol(PG)for 5 d.In UDCA , SAMe , and DEX groups , rats were administered with the same dose of EE plus UD-

CA (100 mg·kg
-1
·d

-1
), SAMe (100 mg·kg

-1
·d

-1
), and DEX(1 mg·kg

-1
·d

-1
)for 5 d , respectively.The

serum levels of aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatases (ALP), glyco-

cholic acid(GC), and total bilirubin were measured after cesarean.Morphologic changes of the liver of pregnant rats

and the growth and development of the fetal rats were observed.Results　The serum levels of ALT , ALP , GC in

rats of UDCA group were decreased significantly as compared with those in DEX group(P <0.001), and were sig-

nificantly different from those in SAMe group.Dilated bile canaliculi were significantly improved in the UDCA group

as compared with those in other groups.Body weight and fetal survival rate of UDCA group were better improved than

those in SAMe and DEX groups.Conclusion　UDCA , SAMe , and DEX are effective in the prevention of cholestasis

induced by EE in pregnant rats.UDCA is more effective than SAMe and DEX.
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　　妊娠肝内胆汁淤积症(intrahepatic cholestasis of

pregnancy , ICP)是一种妊娠特发性肝脏疾病 ,可造成多

种不良围生儿结局 ,目前尚缺乏治疗 ICP 的有效药物。
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本实验在乙炔雌二醇(ethinylestradiol , EE)皮下注射建

立妊娠大鼠 ICP 模型的基础上 ,分别采用熊脱氧胆酸

(ursodeoxycholic acid , UDCA)、地塞米松(dexamethasone ,

DEX)和思美泰(S-adenomethionine , SAMe)治疗 ICP 大

鼠 ,观察 3种药物对孕大鼠血液生化指标 、肝脏病理结

构以及胎鼠生长发育的影响 ,并对其抑制 EE 诱发的
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妊娠大鼠肝内胆汁淤积效果进行比较 ,为临床 ICP 患

者的药物治疗提供依据。

1　材料与方法

1.1　材料
1.1.1　实验动物　　Wistar雌性大鼠 50 只, 购自本校实验动物

中心。体质量260～ 300 g ,鼠龄180～ 210 d。发情期与雄鼠合笼,

阴栓脱落日为妊娠第 1天 , 至妊娠第 15天结合摸胎法确定妊娠。

1.1.2　主要试剂　　乙炔雌二醇(EE , Sigma 公司 , 纯度 >

98%)100 mg溶于丙二醇溶液(propylene glycol , PG , 上海生工)50

ml中 , 制成 2%EE-丙二醇溶液 , 即每毫升 PG中含 EE 2mg。 UD-

CA(Sigma公司 , 纯度为 99%)溶于生理盐水中制成每毫升含

UDCA 100 mg的溶液。思美泰针剂为德国 AMG公司产品 , 1 000

mg/支。

1.2　实验方法
　　采用随机数字表法将Wistar大鼠分成 5 组:UDCA 组 、DEX

组 、SAMe 组 、EE 组和正常对照组(N 组), 每组 10 只。自妊娠

15 d起 , EE组皮下注射 EE-PG 溶液 , 2.5 mg·kg-1·d-1 ,连续 5 d。

UDCA组同时口服 UDCA(灌胃法)100 mg·kg-1·d-1 , SAMe组皮

下注射 SAMe 100 mg · kg-1 · d-1 , DEX 组皮下注 射 DEX

1 mg·kg-1·d-1 , N组注射等量 PG 溶液 ,共 5 d , 5 组孕鼠均于见

到阴道血性分泌物后立即以剖宫产中止妊娠 , 记录胎鼠数量 、

胎鼠体质量 、妊娠天数。取大鼠下腔静脉血 5 ml , 全自动生化

分析仪测定肝功能 , 放射免疫法测定血清胆酸水平 , 测定步骤

严格按照说明书操作。于活体 1 min 内取孕鼠和胎鼠肝左叶置

4%多聚甲醛溶液固定 、修块约 1 mm×1 mm×1 mm 大小 ,常规

电镜制样 ,透射电镜(GEOL-2 000EX , 日本电子公司)观察肝细

胞超微结构。另取部分肝组织分别固定于 4%甲醛溶液和

3.5%重铬酸钾-甲醛溶液中 , 作石蜡切片 、HE 染色观察肝细胞

组织学改变 、硝酸银浸染观察胆小管情况。石蜡切片和电镜超

薄切片制作按常规进行 , 硝酸银染色在 Kopsch 的 Golgi 镀银法

基础上加以改进。

1.3　统计学处理
　　所得数据采用 SPSS 10.0统计软件进行方差分析和χ2检验。

2　结果

2.1　3种药物对大鼠血清生化指标的影响
　　UDCA组孕鼠血清胆酸(GC)、碱性磷酸酶(ALP)、谷丙转氨

酶(ALT)水平较 DEX 组降低 , 有极显著性差异;与 SAMe 组相

比 ,也有显著性差异。 SAMe组血清 ALP较 DEX组显著降低。5

组间总胆红素(TBiL)无明显区别(表 1)。

表 1　不同治疗组血清生化指标的比较( x±s , n=10)

Tab 1　Comparison of serum biochemical parameters in different groups

( x±s , n=10)

Group ALT(IU/L) AST(IU/L) ALP(IU/L)　 TBiL(umol/L) GC(μg/dl)

UDCA 41.1±5.41##＊ 144.2±41.5 235.6±23.0＊＊## 6.92±1.58 500.9±159.9＊＊##

DEX 58.1±6.59 150.8±32.7 372.9±31.4 7.21±2.13 1 563.9±421.8

SAMe 51.1±4.93 147.8±58.6 311.3±50.3# 7.43±2.12 1 742.2±582.9

EE 61.3±15.1 155.1±39.9 395.3±97.6 7.29±1.59 2 923.3±886.9

Control 37.9±4.53 138.4±38.3 220.4±41.4 7.91±1.10 472.0±132.2

#:P<0.05, ##:P<0.001 , vs DEX group;＊:P<0.05 ,

＊＊:P<0.01 , vs SAMe group

2.2　孕鼠肝脏变化
　　肉眼见对照组和UDCA组肝脏外观红润 ,边缘锐利 , EE组 、

DEX组和 SAMe组肝脏边缘稍钝。HE 染色后光镜观察 , 见 EE

组大鼠肝细胞破坏不明显 , 仅见肝细胞排列稍紊乱 , 少量肝细

胞点状坏死;镀银染色后可见部分胆小管轻度扩张 , 各组间差

异不显著。电镜下发现 , 对照组孕鼠胆小管无扩张 , 见丰富的

微绒毛(图 1), EE 组胆小管扩张最显著 , 重者可呈囊状(图 2),

微绒毛数量减少或消失 , 管腔内见退变的膜性结构。以 UDCA

组孕鼠肝胆小管扩张程度最轻(图 3), SAMe组较 EE 组有改善 ,

DEX组与 EE 组相比无明显变化。 EE 组胎鼠肝脏也相应存在

不同程度的胆小管扩张和微绒毛改变 , 胞浆内糖原分泌颗粒明

显减少 , 次级溶酶体增多;线粒体肿胀 , 空泡变性 , 可见灶性溶

解。对照组胎肝见丰富的糖原颗粒 ,线粒体形态正常 , UDCA 组

胎肝胆小管管腔接近对照组 , SAMe组较 EE 组稍小 , DEX组与

EE组相比无明显变化。

图 1　对照组孕鼠胆小管见丰富的微绒毛　(×6 000)

Fig 1　Abundant microvilli in bile canaliculi in the control group　(×6 000)

图 2　EE组孕鼠胆小管扩张最显著 ,微绒毛消失　(×4 000)

Fig 2　Bile canaliculi dilated significantly and microvill i disappeared in EE group　(×4 000)

图 3　UDCA组孕鼠胆小管扩张程度最轻 ,有微绒毛　(×8 000)

Fig 3　Bile canaliculi dilated slightly and with many microvilli in UDCA group　(×8 000)
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2.3　胎鼠的生长发育情况
　　UDCA组胎鼠体质量较 DEX 组和 SAMe 组显著增加 , 同时

死产数减少 ,活产数增加。其中 , DEX组胎鼠体质量降低 、死产

数增加最为明显(表 2)。

表 2　不同治疗组胎鼠生长参数

Tab 2　Growth parameters of fetal rats in different groups( x±s)

Group n Weight(g)　 Fetal death Fetal alive Gestational age(d)

UDCA 94 3.84±0.21△△＊ 22△△## 72△△## 18.5±0.47

DEX 102 2.25±0.32## 86## 16## 18.7±0.39

SAMe 98 3.21±0.69 37 61 18.3±0.24

EE 100 3.20±0.69 48 52## 18.1±0.56##

Control 97 4.10±0.18 0 97 19.9±0.32

△△:P<0.001, vs DEX group;＊:P<0.01 , vs SAMe group;

##:P<0.001, vs SAMe group

3　讨论

　　本实验通过皮下注射 EE诱发妊娠大鼠的 ICP 模

型[ 1 ,2] ,结果显示 ,EE组孕鼠血清生化改变以甘胆酸 、

ALP 升高较为明显 ,ALT 水平也较对照组升高 ,这与
ICP 患者的血清生化改变一致。本实验从血清学 、肝

脏组织形态学以及肝细胞超微结构改变证明 ,EE可诱
导妊娠大鼠发生肝内胆汁淤积和肝细胞损伤 ,同时胎

鼠体质量下降 、死产率显著增加 、妊娠天数明显下降 ,
与 ICP 患者的病理生理变化一致 ,证明EE可建立稳定

的大鼠 ICP 动物模型 。

　　结果表明 ,在皮下注射 EE诱发妊娠大鼠 ICP 的同

时 ,给予 UDCA 、SAMe 、DEX可使血清胆酸和肝脏 ALP 、

ALT水平不同程度降低 ,减少 EE对肝细胞的损害 ,不同
程度地改善了EE诱发的孕鼠肝内胆汁淤积。目前研究

认为 ,UDCA具有改变胆汁酸池成分 、拮抗疏水性胆汁酸
的细胞毒作用 ,促进硫酸化孕酮代谢物等肝细胞毒性物
质的排泄 、保护肝细胞 ,发挥免疫调节等多种作用[ 3～ 6] 。

其机制可能是通过以下 3种途径实现的:调节富含磷脂
的微粒团成分降低疏水性胆汁酸浓度 、降低其细胞毒作

用;经由Ca 依赖的蛋白激酶 C途径和/或MAPK和细胞
外信号调节激酶(Erk)刺激肝细胞的分泌 、胆汁酸的排

出增加;改善胆汁酸诱发的细胞凋亡
[7]
。

　　在本实验中 ,UDCA降低血清胆酸和 ALP 、ALT 作
用明显优于 SAMe 和 DEX ,而且 ,UDCA组孕鼠肝细胞

超微结构胆小管的扩张程度也较 SAMe 和 DEX组减

轻 ,同时 ,胎鼠体质量 、活产数相应显著增加 ,较接近对

照组 ,且并未发现畸形胎鼠 ,说明 UDCA 可有力对抗

EE引起妊娠大鼠肝内胆汁淤积 ,并使其子代胎鼠并发

症降低 ,出生体质量和活产率增加。值得注意的是 ,
UDCA组胎鼠的胆小管管腔明显缩小 ,形态已接近正
常 ,线粒体丰富 ,说明 UDCA不仅可改善孕鼠的肝内胆

汁淤积 ,还能减轻其子代肝脏的胆汁淤积 ,这对提高子
代的生存率 、降低死产率至关重要 。

　　由于 ICP的发生与雌激素的增高有关 ,而 DEX能

通过胎盘降低减少子代肾上腺硫酸脱氢表雄酮

(DHEAS)的分泌 ,降低雌激素的分泌而减轻胆淤[ 8] 。

此外 ,DEX具有显著的促胎肺成熟作用 , 可用于防治
ICP 引起的早产 。DEX 还有非特异性的降胆红素作

用 ,阻止肝损伤
[ 8]
。

　　本实验中 , DEX 可使孕鼠的胆酸浓度降低 ,但并
未对血清转氨酶水平产生显著影响 ,提示 DEX对 ICP

孕鼠的肝细胞功能无明显保护作用 。在应用本实验剂
量下 ,DEX可使 ICP孕鼠子代体质量显著降低 ,死产率

较 UDCA 和 SAMe 组显著增加 ,表明 DEX 持续应用

(1 mg·kg-1·d-1)可能对孕鼠子代产生不良影响。本

实验并未设立不同 DEX剂量的对照组 ,因此 ,其对子
代的影响是否与剂量有关尚需进一步实验证明。在形

态学方面 , DEX 组孕鼠和胎鼠的胆小管管腔显著扩
张 ,子代肝细胞内糖原颗粒减少 ,线粒体肿胀 ,提示其

子代存在能量代谢障碍 ,并可能是其死亡的原因之一。
　　SAMe 作为一种肝细胞保护剂 ,可降低胆汁酸池中

的胆酸浓度 ,因而可起一定的肝细胞保护作用 。在本
实验中 ,SAMe可降低 ICP 孕鼠血清的胆酸和转氨酶水

平 ,部分改善肝细胞功能 ,其疗效优于 DEX ,子代死亡

率也较 DEX 显著降低 ,表明 SAMe 对 EE引起的大鼠

ICP 模型具有拮抗作用 ,但与 UDCA 相比 ,仍存在显著

差异。本实验中 ,3组药物组子代均未发生畸形 ,提示
在本实验剂量下 , UDCA 、SAMe 、DEX均无明显的肢体

致畸作用 。
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