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梗阻性黄疸并发肾功能损害的实验研究

张丰深1 ,何振平2 ,段恒春2　　(1解放军 324医院普通外科 , 重庆 400020;2 第三军医大学附属西南医院全军肝胆外科研究所 、
西南肝胆外科医院 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　研究梗阻性黄疸(OJ)并发肾功能损害的模式及肠源性内毒素血症在其中的作用。方法　 雄性Wistar 大鼠 50

只随机均分为假手术(SO)、胆总管结扎术后 5 d(CBDL5d)、10 d(CBDL10d)、15 d(CBDL15d)及胃饲脱氧胆酸钠治疗(CBDL+DC)组 , 监测
血浆内毒素(ETX)水平和肾功能指标对氨基马尿酸清除率(CPAH)、菊粉清除率(C IN)及钠排泄分数(FENa+)的变化。结果　CBDL 大

鼠血浆 ETX水平随时间推移持续性升高(P <0.05 或 P<0.01);CBDL5d组FENa+较 SO组显著升高(P <0.01)、而C IN和CPAH无明显改

变 ,术后 10 d 起肾功能指标进行性减低 、CBDL15d组FENa+已较SO组显著降低(P<0.01);胃饲 DC 治疗可明显降低血浆 ETX水平 、改

善肾功能指标(P<0.05 或 P<0.01)。结论　肾小管水钠重吸收功能抑制是 OJ 并发肾损害的早期表现 ,随 OJ 时间延长 , 肾血流量
和肾小球滤过率显著降低 、肾小管水钠重吸收功能由抑制转向激活状态;肠源性内毒素血症在 OJ 并发肾功能损害中有重要作用。
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Renal dysfunctions in obstructive jaundice rats
ZHANG Feng-shen , HE Zhen-ping , DUAN Heng-chun(Department of General Surgery , No.324 Hospital of People' s Liberation Army , Chongqing 400038 ,

China)

　　Abstract:Objective　To investigate the time-related renal functional changes and the role of gut-derived endotoximia in obstructive jaundice.

Methods　A total of 50 male Wistar rats were equally randomized into 5 groups , that is , sham operation group(SO), common bile duct ligation for
5 d group(CBDL5d), CBDL10d group , CBDL15d group , CBDL+ gavage administration of sodium deoxycholate at 40 mg per day group(CBDL+

DC).The plasma endotoxin level was detected , and the renal functions were evaluated by using the following indexes , p-aminohippuric acid clear-
ance(CPAH), inulin clearance(CIN)and fractional sodium excretion(FENa+).Results　With the extension of obstructive jaundice , the plasma

endotoxin level was increased continuously(P<0.05 , 0.01).Though no change of CPAH and CIN was seen , FENa+ was significantly increased

in CBDL5d group(P<0.01 vs SO).In 10 d after CBDL, all the 3 renal functional indices were decreased gradually , with FENa+ already signifi-
cantly lower in CBDL15d group than that in SO group(P<0.01).Administration of sodium deoxycholate by gavage obviously decreased the plasma

endotoxin level and ameliorated the renal functions in CBDL rats(P <0.05 , 0.01).Conclusion　The inhibition of renal tubular sodium and water

re-absorption function are the early renal abnormalities in obstructive jaundice.With the extension of obstructive jaundice , renal blood flow and

glomerular filtration rate decrease gradually , and renal tubular sodium and water reabsorption function convert from suppressed state to abnormally ac-
tive state.Gut-derived endotoximia may play an important role in renal dysfunction in obstructive jaundice.
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　　肾脏是梗阻性黄疸(Obstructive jaundice , OJ)最敏
感的靶器官 ,临床上 OJ病人均存在不同程度的肾功能

损害 ,手术打击常致肾功能损害进一步恶化乃至肾衰 ,
是OJ病人术后死亡的重要原因 。既往认为OJ并发肾

衰主要是由于胆血症引起心血管功能受损和有效血容

量不足所致的肾前性肾衰 ,但术前胆道外引流和充分
纠正有效血容量不足的措施并未能使 OJ 术后肾衰的

临床状况明显改观[ 1] 。广泛隔室化和多相性的组织结
构特点决定了肾脏功能的复杂性 ,OJ时肾功能变化的
模式和肾功能损害的机制仍未阐明[ 2] 。肠腔内胆盐缺
乏所致的肠源性内毒素血症在 OJ并发肾损害机制中

的作用近年来备受关注[ 3] 。本实验对 OJ 大鼠肾功能

和血浆内毒素水平的变化进行检测 ,并观察胃饲脱氧
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胆酸钠的影响。

1　材料和方法

1.1　动物与分组
　　雄性Wistar 大鼠 50只 , 3 ～ 4月龄 , 体重 250～ 300 g(四川省

中药研究所提供),随机分为三组:假手术组 10 只(Sham opera-

tion , SO)、胆总管结扎组30 只(Common bile duct ligation , CBDL)、
胆总管结扎+脱氧胆酸钠治疗组 10 只(Deoxycholate , CBDL+

DC), CBDL 组再按术后天数均分为 CBDL5d、CBDL10d及 CBDL15d

三组。

1.2　模型制作及处理
　　乙醚吸入麻醉 ,上腹正中切口进腹 , 游离胆总管胰上段 , SO

组至此关腹 , CBDL组和 CBDL+DC 组双重结扎并切断胆总管

后关腹。各组大鼠均自由饮食 , CBDL+DC 组术后 5 ～ 9 d 胃饲

脱氧胆酸钠液 1 mL(Sigma , 20 g·L-1)、每天 2次。 CBDL组分别

于术后 5、10 和 15 d , SO 组与 CBDL+DC 组于术后 10 d 测定肾

功能 ,留取有关标本。
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1.3　检测指标及方法
1.3.1　肾功能测定　　参照 Monasterolo 等[ 4] 的方法进行。 10

g·L
-1
戊巴比妥钠麻醉(30 mg·kg

-1
), 颈静脉插管用于输液 、膀

胱插管并结扎阴茎用于收集尿液 、颈动脉插管用于采集血液标

本。经颈静脉注射菊粉(Inulin , IN , 18 g·L-1)和对氨基马尿酸
(Paraaminohippurate , PAH , 6 g·L-1)的混合液 1 mL , 而后持续输

注菊粉(9.6 g·L-1)、PAH(3.0 g·L-1)和甘露醇(50 g·L-1)的混
合液(5 mL·h-1),平衡 30 min后舍弃重新收集尿液 , 20 min 时取

颈动脉血 2 mL离心(3 000 r·min-1×10 min)后于-20℃保存血

浆待测总胆红素(Total bilirubin , TB)、内毒素(Endotoxin , ETX)、
菊粉 、PAH 及 Na+浓度 , 计 40 min 尿液量并取尿液 2 mL离心(3

000 r·min-1×10 min)去沉淀后于-20 ℃保存待测菊粉 、PAH 及
Na+浓度。菊粉测定采用蒽酮法 , PAH 测定采用萘乙二胺盐法 ,

Na+测定采用离子选择电极法。根据3 种物质的血/尿浓度 、尿
流量及体重按公式计算菊粉清除率(CIN)、PAH 清除率(CPAH)

和钠排泄分数(FENa+)。

1.3.2　血浆总胆红素浓度测定(TB , μmol·L
-1
)重氮试剂法。

1.3.3　血浆 ETX 水平检测(Eu·mL-1)鲎试剂法 , 鲎试剂盒

(Ⅱ)由上海市临床检验公司提供。

1.4　统计学处理
　　实验数据采用 t检验进行统计学处理。

2　结果

2.1　一般情况
　　CBDL术后 , 大鼠逐渐出现黄疸 ,食欲减退 , 生长减缓。 血

浆TB 浓度:SO 组<CBDL5d组<CBDL10d组(P<0.01), CBDL15d组
虽仍显著高于 SO 组(P <0.01)和 CBDL5d组(P <0.05)、但较

CBDL10d组已显著降低(P<0.01)、且 2/10 只大鼠出现腹水 , 见

表 1。

表 1　血浆总胆红素和内毒素水平的变化( x±s)

Tab 1　Changes of serum levels of total bilirubin and endotoxin

in different groups( x±s)

Group n TB(μmol·L-1) ETX(Eu·mL-1)

SO 10 7.91±4.33 0.11±0.03

CBDL5d 10 93.47±23.78＊＊ 0.53±0.06＊＊

CBDL10d 10 154.43±31.24＊＊◆◆ 0.64±0.14＊＊◆

CBDL15d 10 119.68±19.35＊＊◆☆☆ 0.85±0.12＊＊◆◆☆☆

CBDL+DC 10 171.26±43.39＊＊ 0.20±0.04＊＊☆☆

＊＊:P<0.01 vs SO;◆:P<0.05, ◆◆:P<0.01 vs CBDL5d;

☆☆:P<0.01 vs CBDL10d

2.2　OJ大鼠血浆 ETX水平的变化及胃饲 DC治疗的

影响
　　CBDL术后 , 大鼠出现内毒素血症并逐渐加重 ,血浆 ETX 水

平:SO 组<CBDL5d组<CBDL10d组<CBDL15d组(P<0.05 或 P <
0.01)。 CBDL+DC 组血浆 ETX 水平较 CBDL10d组显著降低 、但

仍显著高于 SO 组(P<0.01)。见表 1。

2.3　OJ时大鼠肾功能的变化及胃饲 DC 治疗的影响
　　大鼠 CBDL术后 5 dFENa+显著升高(P<0.01 vs SO)、而 C IN

和CPAH无明显改变 ,术后 10 ～ 15 d 各指标进行性下降 、CBDL15d
组FENa+已较 SO组显著降低(P<0.01)。胃饲 DC 治疗可明显

改善肾功能 ,见表 2。

表 2　各组肾功能指标的改变( x±s)

Tab 2　Changes of renal functions in different groups( x±s)
Group n CIN(mL·min-1·100 g-1)CPAH(mL·min-1·100 g-1) FENa+(%)
SO 10 0.191±0.037 0.462±0.156 2.557±0.559

CBDL5d 10 0.207±0.054 0.503±0.147 5.586±0.923＊＊
CBDL10d 10 0.122±0.019＊＊◆◆ 0.264±0.084＊＊◆◆ 4.662±1.829＊＊
CBDL15d 10 0.093±0.011＊＊◆◆☆☆ 0.205±0.073＊＊◆◆ 1.946±0.328＊＊◆◆☆☆
CBDL+DC 10 0.193±0.060☆☆ 0.366±0.263 2.901±0.738☆

＊＊:P <0.01 vs SO;◆◆:P <0.01 vs CBDL5d;☆☆:P <

0.01 , ☆:P<0.05 vs CBDL10d

3　讨论

　　人们对 OJ并发肾损害的探索有近百年历史 , OJ
机体的肾损害素质(Predisposition)已成共识。然而 ,由
于OJ时致病因素和肾脏功能的复杂性 ,加之模型机体
种属 、研究方法 、监测指标及观察时期等的差异 ,OJ时
肾功能变化的动态模式仍未阐明[ 2 ,5] 。CPAH 、CIN和

FENa+是分别评价肾血流量 、肾小球滤过率肾小管重吸

收功能的经典指标
[ 4]
。本实验对大鼠肾功能监测显

示 ,OJ时肾小管水钠重吸收功能障碍可先于肾血流和
肾小球滤过功能障碍发生 ,是OJ并发肾损害的早期表

现;OJ后期 ,伴随肝功能的严重损害 ,血浆 TB浓度从

峰值渐行下降 ,并出现腹水等肝硬化体征 ,肾血流量和
肾小球滤过率显著降低 ,肾小管水钠重吸收功能由早
期的抑制状态逐渐转化为异常激活状态 。
　　临床上绝大多数OJ 病人均存在明显的内毒素血

症 ,而肾脏又是其敏感的靶器官 ,内毒素血症在 OJ并

发肾损害机制中的作用近年来备受关注 。胆盐具有去
污剂特性(以脱氧胆盐的活性最强),不仅能抑制G-菌
繁殖而降低肠腔内毒素产量 ,还能与内毒素分子结合
而抑制肠腔内毒素吸收。胆汁肝肠流向中断 、肠腔胆
盐缺乏 、肠腔内毒素含量和吸收增加 ,是 OJ 时发生内

毒素血症的重要原因
[ 3]
。本实验结果显示 ,大鼠 CBDL

术后血浆内毒素水平进行性升高 、同时肾功能指标也
逐渐降低 ,胃饲脱氧胆酸钠补充肠腔胆盐可使血浆内
毒素水平显著降低 、改善肾功能指标 ,提示肠源性内毒
素血症在OJ并发肾功能损害中有重要作用。OJ时内
毒素介导肾损害的机制值得深入研究。
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