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　　提　要　目的: 观察梗阻性黄疸病人术前抗内毒素治疗对内毒素血症抑制及 IL-6、 IL-8的影响。 方法:

梗阻性黄疸病人分 3组在术前分别给予一般手术治疗 ( O J组 ) ,口服胆盐 ( O JT1组 )和静脉注射抗内毒素抗

体 ( O JT2组 )观察血浆内毒素 ( ET )、 IL-6及 IL-8含量变化。 结果: 3组术前 E T、 IL-6和 IL-8水平差异不显

著。 O JT1组和 OJT2组用药后血浆 ET水平均显著下降 ,明显低于 OJ组 (P < 0. 01) ,术后进一步降低。 IL-6

在术后 14 d显著降低 (P < 0. 01) , IL-8在术后 7 d降低 (P < 0. 05)。结论: 术前应用胆盐和抗内毒素抗体可有

效降低梗阻性黄疸病人围手术期血浆 ET、 IL-6及 IL-8水平。
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　　梗阻性黄疸病人围手术期并发症的发生率和死亡

率高 ,与内毒素血症介导的细胞因子分泌严重失调导

致血管扩张和低血压有明显关系
[1 ]
。因此 ,有效地治疗

梗阻性黄疸引起的内毒素血症已成为降低手术并发症

和死亡率的关键。 许多学者提倡术前应用抗内毒素药

物。本研究选用抗类脂 A抗体和胆酸钠对梗阻性黄疸

病人进行治疗 ,并观察血中内毒素 ( ET)、 IL-6、 IL-8的

变化。 为临床上梗阻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
　　收集我科阻塞性黄疸病人 36例 ,男性 25例 ,女性 11例 ,

年龄 35～ 68岁 ,平均年龄 48. 5岁。 其中胆总管结石 16例 ;壶

腹周围肿瘤 20例。胆道梗阻时间从 10 d至 60 d,平均 24 d。肝

功能: ALT 53～ 128 IU /L (平均 68 IU /L ); TB 78～ 434μmol /

L(平均 152μmo l /L) ; ALP 68～ 425 IU /L(平均 225 IU / L)。

1. 2　分组及处理
　　分为 3组 ,每组 12例。 O J组:一般手术治疗组 ; O JT1组:

口服胆酸钠加手术治疗组 ,术前口服胆酸钠 0. 2 g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 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
　　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。

　　血浆 IL-6浓度测定 ,表示单位μg / L。 IL-8浓度测定 ,表示

单位 ng / L。

1. 4　统计学处理
　　各组数值均用 x-± s表示 ,采用方差分析和 t检验。

2　结果

2. 1　血浆内毒素含量变化
　　梗阻性黄疸病人血浆内毒素显著升高 ,经拮抗内毒素或口

服胆盐治疗后血中内毒素明显降低 ,治疗前后差异非常显著 (P

< 0. 01) ,而未用药物治疗组需胆道梗阻解除后血中内毒素水

平才逐渐下降 ,术后 3 d与术前比较才有显著变化 (P < 0. 05)。

见表 1。 组间比较单纯行胆道引流组与加用药物治疗组之间有

非常显著变化 (P < 0. 01)。

表 1　血浆内毒素含量变化 (ρB /ng· L- 1 )

Tab 1　 Changes of consistency plasma endotoxin(ρB /ng· L- 1 )

Af ter operation ( d)
Group Befo re treatment Befo re opera tion

1 3 7 4 21 28

OJ 108. 11± 17. 82 105. 33± 32. 14 96. 24±26. 15 70. 11±28. 64△ 65. 00±28. 31△△ 58. 80± 34. 91△△ 39. 67±8. 32△△ 35. 78± 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. 64△△** 18. 89± 2. 62△△**

OJT2 104. 49± 15. 11* 49. 88± 3. 95△△** 41. 11±11. 12△△** 32. 33±15. 42△△** 21. 11±6. 39△△** 20. 44± 6. 00△△** 19. 55±5. 64△△** 13. 11± 2. 26△△**

△: P < 0. 05,△△: P < 0. 01 vs befo re tr eatment;* : P < 0. 05,* * : P < 0. 01 vs O J
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2. 2　血浆 IL-6变化

　　梗阻性黄疸病人 IL-6升高 ,明显高于正常对照组 ,加用药

物治疗在术后 14 d与术前比较有非常显著变化 (P < 0. 01)。而

O J组术后 21 d与术前比较有非常显著变化 (P < 0. 01) ,见表 2。

　　组间比较 O J组与加用药物治疗组之间有显著变化 (P <

0. 05)。

表 2　梗阻性黄疸血浆 IL-6变化 (ρB /μg· L- 1 )

Tab 2　 Changs of plasma IL-6 in patients with obstrut ive jaundice(ρB /μg· L- 1 )

After operation ( d)

Group Befo re

operation 1 3 7 14 21 28

O J 5. 99± 1. 27 6. 14± 0. 84 5. 89± 1. 89 5. 67± 0. 89 5. 49± 0. 95△△ 4. 09± 1. 21△△ 3. 32± 1. 01△△

O JT1 5. 84± 1. 46 5. 70± 1. 25 5. 36± 1. 06 4. 81± 1. 08 3. 04± 0. 99△△ 2. 51± 0. 87△△ 2. 18± 0. 69△△

O JT2 5. 64± 1. 40 5. 59± 1. 28 5. 19± 1. 36 4. 51± 1. 25 3. 25± 0. 82△△ 2. 38± 0. 63△△ 2. 20± 0. 43△△

△: P < 0. 05,△△: P < 0. 01 v s befo re operation

2. 3　血浆 IL-8变化

　　梗阻性黄疸病人血浆内 IL-8水平明显升高 ,拮抗内毒素

治疗术后 7 d出现显著变化 ( P < 0. 05) , 14 d出现非常显著变

化 (P < 0. 01) ,见表 3。

表 3　梗阻性黄疸血浆 IL-8变化 (ρB /ng· L- 1 )

Tab 3　 Changs of plasma IL-8 in patients with obstructive jaundice(ρB /ng· L- 1 )

After operation ( d)

Group Befo re

operation 1 3 7 14 21 28

O J 0. 61± 0. 13 0. 58± 0. 10 0. 49± 0. 05 0. 46± 0. 08 0. 54± 0. 26 0. 48± 0. 15△ 0. 42± 0. 09△△

O JT1 0. 66± 0. 11 0. 55± 0. 17 0. 59± 0. 12 0. 65± 0. 21 0. 47± 0. 05△ 0. 39± 0. 04△△ 0. 38± 0. 06△△

O JT2 0. 69± 0. 11 0. 63± 0. 14 0. 56± 0. 15 0. 52± 0. 13△ 0. 46± 0. 09△△ 0. 45± 0. 09△△ 0. 46± 0. 08△△

△: P < 0. 05,△△: P < 0. 01 v s befo re operation

3　讨论

　　梗阻性黄疸病人围手术期并发症的发生率和死亡

率高与内毒素血症诱导的细胞因子过度分泌有明显关

系 [1 ]。 由于肝脏 Kupf fer细胞受内毒素过度作用出现

线粒体水肿 ,核蛋白体脱落 ,粗面内质网肿胀或空泡核

变 ,使内毒素的吞噬、降解 ,灭活及排泄等环节均发生

障碍 ,细菌、毒素溢出 ( Spi llov er )进入体循环 ,导致内

毒素血症
[2 ]
。 受内毒素刺激所产生的细胞因子有肿瘤

坏死因子 ( TN F)、 IL-1、 IL-2、 IL-6、 IL-8等。 由于这些

细胞因子高水平表达及相互作用 ,可直接或间接造成

肝细胞的损伤。

　　细胞因子是机体细胞产生的一系列高活性、多功

能诱生蛋白 ,胆道梗阻时肝脏细胞因子间的动态平衡 ,

分泌严重失调。 近年来研究表明 Kupf fer细胞具有释

放多种生物活性物质的功能 ,能够分泌各种细胞因

子 [3 ] ,并参与机体免疫功能。内毒素通过直接和间接方

式损伤肝细胞 ,诸如非特异性地结合于肝细胞膜 ,从而

干扰信息传递 ,降低细胞色素 P-450水平 ,影响线粒体

呼吸功能等 ,而细胞因子的介导作用有着决定意义。内

毒素作用于巨噬细胞 ,而且能诱生多种细胞因子及免

疫调节介质导致肝细胞损伤。 如: TNF-β、 IL-1、 IL-6、

IL-8,前列腺素及血小板活化因子等。 IL-1β和 TN F-α

是激活的巨噬细胞对创伤反应产生的两种主要细胞因

子 ,另一个细胞因子 IL-6是肝脏急性时相蛋白质产生

的强有力刺激物。可能是巨噬细胞 ,内皮细胞或成纤维

细胞对 IL-1β或 TN F-α产生反应时释放的第二信使。

　　胆道梗阻时细胞因子分泌失调原因: ①由于内毒

素对肝脏巨噬细胞的持续作用 ,导致 IL-1、 IL-6、 IL-8
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和 TN F等细胞因子过度分泌。 ②细胞因子间的相互

诱生: TN F有强烈的诱生能力 ,可诱导 TN F本身、 IL-

1、 IL-6、 IL-8等因子的大量分泌 ,而 IL-1与 TN F具有

协同作用 ,可相互诱生。③肝细胞功能受损 ,对细胞因

子灭活能力下降 ,使这些细胞因子在肝内畜积加重肝

损害 ,形成恶性循环。

　　本实验观察到胆道梗阻时内毒素及细胞因子 IL-

6、 IL-8均升高。在合并胆道急性感染时尤为明显。但

在术前应用抗内毒素类脂 A单克隆抗体或胆酸钠可

较早的降低血中内毒素水平 ( P < 0. 01)。而 IL-6、 IL-

8的滞后降低可能与细胞因子间的相互诱生有关。 且

治疗组与 O J组之间差异显著 ( P < 0. 01)。 由于内毒

素血症可引起体内一系列细胞因子和介质的高水平表

达 ,对肝脏及机体各脏器造成严重损害。在治疗组中细

胞因子 IL-6与对照组比较变化显著。但两种治疗组之

间内毒素水平差异不明显。 在拮抗内毒素治疗和口服

胆酸钠治疗组中血内毒素、 IL-6、 IL-8水平前者低于后

者 ,有更好的治疗效果。因此 ,术前应用拮抗内毒素药

物及口服胆酸钠可明显减轻内毒素血症和 IL-6、 IL-8

水平 ,预防术后并发症。
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Changes of plasma IL-6 and IL-8 level during anti-endotoxin treatment in

patients with obstructive jaundice
Li Zhihua , Han Benli , He Zhenping , Li Kun, Qin Xiao jian ( Depar tment o f Hepa tobiliar y surg ery , Southw est Hospital,

Third M ili ta ry Medica l Univ er sity , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objecti ve: T o investiga te th e changes of pla sma IL-6 and IL-8 level and the inhibito ry effects

of pr eopera tiv e administr action of bile salt o r anti-endo to xin antibody against endo tox emia in cases o f obstruc-

tuve jaundice. Methods: The patients with obstr uctiv e jaundice w ere randomized into O JT1 g roup taking bile

salt o rally , O JT2 gr oup receiv ing intr av enous anti-endo tox in antibody and O J g r oup receiv ing gener al tr ea t-

ment. The plasma level o f endo to xin ( ET ) , IL-6 and IL-8 we re determined in a ll the ca ses. Results: The

plasma ET level w as significantly low er in the pa tients o f O JT1 and O JT2 g roups than in those o f O J g roup

preoper ativ ely and was fur ther decrea sed postoper ativ ely (P < 0. 01) . The pla sma IL-6 and IL-8 levels w ere

significantly low er on the 7th to 14th day postope rativ ely in the O JT1 and OJT2 g roups than th e preoperativ e

lev els (P < 0. 05 and P < 0. 01) . Conclusion: Preoper ativ e administra tion of o ral bile salt and int ravenous an-

ti-ET antibody could efficiently decr ease the pla sma levels of E T, IL-6 and IL-8 pre-and po stopera tiv ely in

cases o f obstr uctiv e jaundice.

　　 Key words　 obstructiv e jaundice; endo tox in; cy tokine; anti-endo toxin antibody
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