
论著 　　　 文章编号:1000-5404(2002)05-0606-02

阻塞性黄疸病人抗内毒素治疗对一氧化氮的影响

李智华1 ,韩本立1 ,李　昆1 ,秦孝建2　　(第三军医大学附属西南医院:1全军肝胆外科研究所 、西南肝胆外科医院;2 烧伤研究
所 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　观察阻塞性黄疸患者术前采用抗内毒素治疗对内毒素血症抑制及一氧化氮(NO)水平的影响。方法　随机选

择阻塞性黄疸病人分 3组在术前分别给予一般治疗(OJ 组), 口服胆盐(OJT1 组)和静脉注射抗类脂A 单克隆抗体(OJT2 组),观察血
浆内毒素(ET)及 NO 含量变化。结果　3组术前 ET和 NO水平无明显差异。 OJT1 组和 OJT2 组用药后血浆 ET 水平均有明显降低 ,

与OJ 组比较(P <0.01),术后进一步降低。 OJT1 组和OJT2组NO在术后 3 d天与术前比较显著降低。结论　术前应用胆盐及抗内
毒素抗体可有效降低阻塞性黄疸病人围手术期血浆 ET及 NO 水平。
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　　Abstract:Objective　To investigate the changes of plasma nitric oxide(NO)and the inhibitory effects of preoperative administration of bile

salts or anti-endotoxin (ET)antibody against endotoxemia in cases of obstructive jaundice(OJ).Methods　The patients with OJ were randomly di-

vided into OJT1 group which taking bile salt orally , OJT2 group which receiving intravenous anti-endotoxin antibody and OJ group which given general
treatment.The plasma levels of ET and NO were determined in all the cases.Results　The plasma ET level was significantly lower in the patients

of OJT1 and OJT2 groups than in OJ group preoperatively and was further decreased postoperatively(P <0.01).The plasma NO levels were signifi-
cantly decreased in OJT1 and OJT2 groups 3 d after operation than in preoperation(P<0.05 , 0.01).Conclusion　Preoperative administration of

oral bile salts and intravenous anti-ET antibody can efficiently decrease the plasma levels of ET and NO pre- and postoperatively in cases of obstruc-
tive jaundice.

　　Key words:obstructive jaundice;anti-endotoxin antibody;nitric oxide

　　阻塞性黄疸患者的肝微循环损害及高内毒素血症
(Ehclotoxemia ,ETM)与术后并发症的发生率和死亡率
高有明显关系[ 1] 。很多研究提示梗阻性黄疸时 ,胆盐
缺乏导致肠道粘膜屏障不全可致细菌移位(BT),产生

内毒素血症。一氧化氮(NO)在调节 BT 或感染中有矛

盾的双重作用 ,它有直接的杀菌作用 ,也可间接地通过
扩张血管 ,增加局部血流量而促进杀菌作用 ,但持久的
NO释放也可导致细胞损害和肠道粘膜屏障不全 ,促进
细菌移位 。本研究在术前对阻塞性黄疸病人用抗类脂
A单克隆抗体和胆酸钠进行治疗 ,并观察血浆内毒素
和NO的变化 。为临床上阻塞性黄疸病人的围手术期
处理提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　临床资料
　　随机收集我科阻塞性黄疸病人 36 例 , 男性 25 例 , 女性 11
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例 ,年龄 35～ 68 岁 ,平均年龄 48.5 岁 ,胆道梗阻时间从 10 ～ 60
d ,平均 24 d。肝功能:ACT 53 ～ 1281 IU/ L(平均 681 IU/L);TB
78-434 μmol/ L(平均 152 μmol/ L);ALP 68 ～ 425 IU/ L(平均 225

IU/L),其中胆总管结石 16 例;腹壶周围肿瘤 20 例。

1.2　分组及处理
　　随机分为 3组 , 每组 12例。 OJ组:阻塞性黄疸行手术治疗
组;OJT1组:口服胆酸钠加手术治疗组;术前口服胆酸钠 0.2g
每日 3次 , 连续 5～ 7 d。 OJT2 组:拮抗内毒素治疗加手术治疗
组 ,术前静脉注射抗类脂 A单克隆抗体(人源性 ,抗体效价为 1∶
12 800 ,来源于本院烧伤研究所)[ 2] 200 mg/ d ,连续 3 d。采血时
相为治疗前 ,术前及术后 1 、3、7 、14、21、28 d 共 8 个时相点。

1.3　检测指标
1.3.1　血浆内毒素含量测定 , 采用偶氮显色法定量测定 ,表示
单位 ng/L。
1.3.2　血浆一氧化氮(NO)浓度测定 ,表示单位μmol/ L。

1.4　统计学处理
　　各组数据都用 x± s表示 , 数据应用微机处理 , 包括方差分
析和 t检验。P <0.05为相差显著。

2　结果

2.1　血浆内毒素含量变化
　　阻塞性黄疸病人血浆内毒素明显升高 , 经拮抗内毒素或口
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服胆盐治疗后术前和术后内毒素水平均明显降低 , 与 OJ 组比

较有显著差异 ,见表 1。

2.2　血浆一氧化氮(NO)水平变化
　　胆道梗阻时血浆中 NO 明显升高 , 单纯胆道引流组在术后

14 d与术前比较有非常显著差异(P <0.01),而加用胆酸钠及

拮抗内毒素抗体治疗后在术后3 d 出现显著变化(P <0.05 及
P <0.01), 见表 2。

表 1　血浆内毒素含量变化(ng/L , x±s)

Tab 1　Tab 1 Changes of plasma ET concentration in every group pre- and post-operatively(ng/L , x±s)

Post operation(days)
Group Beforetreatment Beforeoperation

1 3 7 14 21 28

OJ 108.11±17.82 105.33±32.12 96.24±26.15 70.11±28.64# 65.06±28.31## 58.80±34.91## 39.67±8.32## 35.75±5.61##

OJT1 112.32±24.53 60.88±11.68##＊＊37.56±10.54##＊＊33.11±16.82##＊＊29.33±14.04##＊＊ 22.88±7.37##＊＊ 21.55±5.65##＊＊ 18.09±2.62##＊＊

OJT2 104.49±15.11 49.88±3.95##＊＊ 41.11±11.12##＊＊32.33±15.42##＊＊21.11±6.37##＊＊ 20.44±6.00##＊＊ 19.55±5.64##＊＊ 13.11±2.26##＊＊

#:P <0.05 , ##:P <0.01 vs before treatment;＊:P <0.05 , ＊＊:P <0.01 vs OJ group

表 2　血浆 NO变化(μmol/L , x±s)

Tab 2　Changes of plasma NO levels in every group pre- and post-operatively(μmol/L , x±s)

Post operation(days)
Group Beforeoperation

1 3 7 14 21 28

OJ 169.92±37.07 152.26±46.47 125.07±38.11 115.43±32.95 121.13±34.83## 98.12±31.89## 95.37±24.58##

OJT1 153.80±27.46 151.51±29.93 104.51±35.29# 92.93±35.52## 84.30±22.48 81.42±21.34## 76.58±19.83##

OJT2 148.60±37.31 120.63±32.89 104.10±24.60## 90.68±26.21## 88.40±31.92## 85.43±27.12## 74.34±26.10##

#:P <0.05 , ##:P <0.01 vs before treatment

3　讨论

　　NO是一种活性很强的自由基气体 ,由结构酶(原

有酶)和诱导酶转化 L-精氨酸而成 ,具有旁分泌生物
学介质特性 ,参与千变万化的生理和病理生理过程。

它是血管张力的重要调节剂 ,内源性 NO在内皮细胞 、
巨噬细胞 、中性粒细胞 、平滑肌和肝脏枯否氏细胞内合

成。由内毒素和 IL-6 、TNF 和γ干扰素等细胞因子所
刺激 ,诱导酶系统引起NO的过度生成 ,导致内毒素血

症时血管扩张和低血压
[ 3]
。

　　梗阻性黄疸时 ,由于肠道内胆盐减少 ,不仅影响内
毒素的正常失活 ,而且导致肠道内微生物群的增加内

毒素池扩大[ 4] 。其肠道内大肠杆菌数量增多 10倍 ,菌
群发生显著性改变 。大量的内毒素吸收入门静脉 ,导

致肝血窦中的细菌及内毒素增多 ,超过了 Kupffer细胞

群的最大吞噬能力 ,部分细菌 、内毒素“渗出”进入体循

环。由于胆道梗阻Kupffer细胞本身受损 ,吞噬功能进
一步下降 ,形成内毒素血症[ 5] 。已知 NO 的生成是维

持微循环内环境恒定中的重要介质 ,但另一方面 ,NO
可明显抑制靶细胞的氧化呼吸 ,使血流异常分布而导

致周围组织氧利用减少 ,易促发组织缺氧和器官衰竭。
因此 ,NO过多生成则是内毒素血症和脓毒症发生的重

要因素
[ 6]
。在开展对脓毒性休克的新治疗途径中 ,已

注意到抗内毒素抗体和胆盐的作用 。胆盐可以抑制肠
腔内厌氧菌丛的繁殖和抑制肠道细菌的生长 ,防止肠

道内毒素的吸收 ,从而使肠源性门静脉血的内毒素浓
度降低 ,术前应用胆盐可增加肠腔内胆盐浓度 ,防止肠

道内毒素入血。NO值升高与血清内毒素值呈正比 ,而
与全身血管阻力呈反比。一些临床试验提示 NO合成

酶阻滞剂能有效地治疗脓毒症的全身反应。本研究结
果表明胆道梗阻后内毒素及 NO 水平均升高 ,术前应

用胆酸钠和抗内毒素抗体可有效的降低血中内毒素有

非常显著的差异 。血浆 NO水平在术后 3 d 治疗组与

对照组之间在术前有显著差异 。本结果提示术前应用
抗内毒素抗体及口服胆盐 ,可有效的降低血中内毒素

及NO水平 ,改善微循环 ,减少组织缺血缺氧性损害 ,
降低梗阻性黄疸病人围手术期并发症和死亡率。
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