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免自身对照性胆原性脓毒症模型的建立
’

董家鸿 段恒春 韩本 立 彭志明 李 昆 王敖 川 黄志强

重庆
,

6 3 0 0 3 8

(第三军 医大学附属西南医院肝胆外科中心 )

提 要 为 了研究胆原性脓毒症及 其发病机 理
,

在大 耳白免右 侧叶肝管开 口近侧 结扎总肝管并 向其 近

端肝管内注入含 2 火 1。 ,

大肠杆菌的菌液
,

从 而诱发脓毒症
;
在右 侧肝脏叶为急性胆道感染 所诱发的全身脓 毒

性反应的靶器官
,

而其余肝叶则为胆道感染直接攻击的靶器官
。

形成自身对照性动物模型并能显示类似人类

胆原性脓毒症的血流动力 学
、

代谢和病理改变
。

关键词 脓毒症
.

胆原性
;
动物模型

;
兔

中图法分类号 R 3 63

胆原性脓毒症是由严重胆道梗阻和感染所诱发的

脓毒症
。

与一般腹腔脓毒症殊不相同
,

临床所见胆原性

脓毒症常起病急骤
、

病程凶 险重笃
,

病程早期即可继发

多器官衰竭 L̀ 一 ` 〕 。

临床资料提示
,

肝脏功能率先受损对

于胆原性脓毒症病程恶性发展并最终导致多器官衰竭

具有十分重要的病理意义
〔 ,

, ` 〕 。

但在实验研究中
,

由于

缺乏脓毒性攻击 ( s e p t i。 i n s 。 I t ) 强度相当的腹腔脓毒

症模型作实验对照
,

难以 充分 阐明胆原性脓毒症时肝

脏损害的病理特点及有关发病机理
。

本研究目的是建立一种类似临床发病情况且具有

自身对照特点的免胆原性 脓毒症模型
。

月干口十
。

1 材料与方法

1
.

1 实验动 物

采用 四川省中药研 究所动物室提供的 日本杂交大耳 白免
,

雌雄各半
,

3~ 4 月龄
,

体重 2
.

0一 3
.

0 k g
。

单笼喂养 1 周后开始

实验
.

1
.

2 菌液制 备

致病菌株选用埃希氏大肠杆菌 ( A T C C
:
2 5 9 2 2 )

。

将菌种接

种于血平板上
,

置 37 ℃孵育 24 h
,

用无菌生理 盐水洗脱
,

离心

( 3 5 0 0 X g
,

10 m in )
,

弃上清液
,

用 生理盐水 稀释成 浓度为 l x

1 0
,

C F U / m l 的菌液
。

置 4 ℃保存备用
。

1
.

3 模型复制法

动物术前禁食 12 h
,

戊巴 比妥钠 ( 30 m g / k g ,

Iv ) 麻醉
,

无菌

条件下作上腹正 中切 口
,

缝扎胆囊管
,

在右侧叶肝管 开 口 头侧

游离并巧扎肝总管
,

于结扎点稍近端穿刺胆管注 人 0
.

2 m l 大

肠杆菌菌液
,

并在穿刺点近端再次结扎肝总管 (图 1 ) ;
腹腔内注

入 4 0 m l无菌生理盐水后关腹
。

术后单笼饲养
,

自由饮水
,

禁

食
.

在本模型 中
,

位于梗阻水平近端的左右中叶和左侧叶为感

染肝叶
,

而肝管开 口 位于梗阻水平远 端的右侧 叶 为非感染

图 l 动物模型示意图
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4 实验方案和观察指标

本研 究分两个系列进行
:

( 1) 比较不同药量胆道感染后动

物死亡率
;
( 2) 动物模型的临床病理表现

。

第一系列 实验设 4 组
,

即胆道梗阻组 ( b i li
a r y o b s t r u c t io n ,

B O )和 3 个不同 细菌负荷量的胆道感染组 ( b i li
a r y i n f

e c t io n ,

B l )
。

胆道感染按上述方法复制
,
3 组动物注入胆道的菌量分别

为 7 火 1 0
,

( B l 一 l )
、

2 只 1 0
.

( B l 一 2 )和 6 又 1 0
8

( B l一 3 ) ;
注入菌液

体积均为 0
.

Z m !
。

BO 组除不向胆道内注菌外
,

其余处理条件与

胆道感染者相同
。

每组 15 只动物
。

手术后 1 2
、

24 和 48 h 统计

各组动物累积死亡 率
,

并据 以确定复制胆原性脓毒症 ( b iil ar y

s e p s is
,

B S )的适当菌量
。

·
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第二系列实验设 7 组
,

BO 及 BS 组各设术后 1 2
、

2 4 和 48 h

3 个时相点组
.

各 BS 时相点组动物处理条件同前述 B l 一 2 组
;

另设正常对照组 ( n o r
m

a
l

c o n t r o
l

,
N C )

。

每组 s 只免
,

在预定时

相点分别检测下列各项指标
:

( 1) 直肠温度
; ( 2 ) 夕1

、

周血 白细胞

数 , (3 )动脉压和胆道压
,

测压装置采用 C Y X 1 05 型压力传感 器

和 P TM 一 7 压力测试仪 (国营永红机 器厂产 品 ) ; ( 4) 动脉血清

谷丙转氨酶 (A L T )
、

线粒体谷草转氨酶 ( m
一

A S T ) 活性
、

总胆红

素 ( T B )含量及全 血酮体 比值 ( k
e t o n e

b
o d y : a t io

,

K U R )
,

m
-

G O T 与 A L T 一样均反 映肝细胞群损害
,

采 用大 久保 法测

定 s[J , K B R 反映功能性肝细胞群数量
,

采用 iL 等的方法测定全

血乙酞乙酸和 卜经丁酸浓度 .[J
,

计算两者的比值即 为 K B R
;
( 5)

血
、

胆汁和脏器组织细菌定量
; ( 6) 肝脏病理组 织学变化

,

自左

中叶和右侧叶各取小块肝组织
.

常规制成石蜡 切片
,

H E 染色
.

光镜下观察肝内病变
.

实验数据以 牙士 : ,

表示
。

用多因素方差分析 比较组 间差异

显著性
。

表 l 胆道梗阻和胆道感染后动物体温
、

呼吸率
、

血压
、

胆道压和白细胞数仕士
s , , n 一 8)

T “ b 1 T e
m P e r a t u r e , r e s P i r a t o r y r a t e ,

b l o o d P r e s s u r e ,

b i l ia r y P r e s s u r e a n d l e u k o e y t es f o l lo w i n g b i l ia r y

o b s t r u e t io n o r b i li a r y s e p s is (了士 s , , n = 8 )

N C 1 2 h 24 h 4 8 h

T e m P e r a Lu r e ( ℃ )

B O

l j 5
3 9

.

0 土 0
.

3 8
.

4 士 0
.

3

4 0
.

5 士 0
.

3 0 邵

3 8
.

8士 0
.

2

4 1
.

3士 0
.

2 0 .

3 9
.

0 士 0
.

1

4 1
.

3土 0
.

2△ “

R e 、 P i r a 一o r y : 。 L。 (次 / m i n )

B O

月5

4 8士 2
.

1

5 2土 2
.

0

8 4 士 4
.

3么 井

5 5土 2
.

9 3土 6
.

9△ “

5 5 士 2
.

0

1 0 6 士 5
.

9△ 井

B lo叼 p r e , 肠 u r e ( k P a )

B O

U S
1 4

.

4 士 0
.

5

1 4
.

1士 0
.

4

1 3
.

8士 0
.

4

1 4
.

1士 0
.

5

1 2
.

6士 0
.

6△ 协

1 3
.

3 士 0
.

3

9
.

3士 0
.

6△ .

B i l ia r y p r e s s u r e ( k P a )

B O

0
.

7 0士 0
.

1 2
B S

L e u k o c y 一e , ( 1 x 1 0 ,
个 / L )

1
.

8 0 士 0
.

1 2 0 艺
.

1 3 士 0
.

1 2△ 2
.

3 2士 0
.

1 1△

2
.

2 5 士 0
.

1 6△ 3
.

7 1 土 0
.

2 5么 . 3
.

3 0士 0
.

2 7 0 翻

B 0

匕 5

8
.

8 4 土 0
.

4 5

2 结果

9
.

3 0 土 1
.

1 1 8
.

2 9土 0
.

9 5 8
.

9 4士 1
.

2 2

4
.

8 9 士 0
.

4 3△ . 3
.

6 7土 0
.

3 5△ 翻 4
.

0 9士 0
.

3 6△ 吕

△
:

P < 0
.

0 5 刀 5 N C
; #

:
P < 0

.

0 5 v : B O

2
.

1 动物死亡率

图 2显示各组动物术后不同时相点的累积死亡率
。

B O 组

在 4 8 h 内无死亡
.

胆道感染动物的死亡率则 随细菌负荷量的

增大而呈明显的量效关系
.

BI 一 3 组 12 h 死 亡率高达 40
.

0%
;

而 BI 一 1 组 48 h存活率仍高达 80
.

。%
,

其肝脏病变和全身脓

毒性反应均较轻
;
BI 一 2 组 12 h 死 亡率低

, 4 8 卜死 亡率为 60
.

0%
,

显示胆原性脓毒性的典型临床病理表 现
;
故 以此组的菌 量

作为本模型脓毒性攻击的标准负荷量
.

-
- -

一
.

-
州日

-
~

2
.

3 胆道压 力

N C 组肝总管压力为 。
.

70 士 。
.

12 k P
a

。

BO 组和 BS 组术后

梗阻近端 肝总管压力 均持续 显著升高
,

但 BS 组较 BO 组升高

更为显著 (表 1 )
.

2
.

4 肝功 能

B O 组术后血 清 A L T 和 m A S T 活性持续轻度升高
,

术后

早期 K B R 降低
,

至 招 h 有所回升
。

BS 组血清 A L T 和 m A S T

活性进行性显著升高
,

而 K B R 进行性显 著降低
。

两组血清 T B

含量均维持在正常范围 内 (表 2 )
。

\ 厂一之汀一
味\ \ \

气 _
_

\
\ 一\ 材

表 2

T a b Z

胆道梗阻和胆道感染后动物肝功能参数

(了士 s * , ,` = 8 )

# P < 0
.

0 5二
` 理 〕

I l e P a t i e P a r a m e t e r s in t h e r a b b i t s f o l l o w i n g

~ ~~ ~ ~占

一l 2

b i l i a r y o b s t r u e t io n o r b il i a r y s e P s i s (了士 s , , n = 8 )

肠的抢的的钓翻劝1o
(次):巴工,ō七
,.

~

一
知

4 8

t /h

~
曰〕

~ 田
一
l ( 7 x i o, )

~ BI
一

2 ( Z x l护 )
~

B l
一

3 ( 6 x 一护 ) A L T ( u / L )

ll O 1 4 6士 1 4
.

0么 1 9 5土 1 4
.

2△ 2 1 3士 1 5
.

4△

2 5士 3
.

4

图 2 胆道梗阻和胆道不同负荷量大肠杆菌攻击后动物的存活率

F i g 2 S
u r v i v a l r a t e s f o l l o w i n g b i l i a r y o b s r r u e t i o n a n d b i l ia r y

2 0 6士 1 5
.

2△ 翻 2 7 3土 1 8
.

8△ 翻
3 6 3士 2 4

.

2△ .

n 1G O T ( u /L )

B O 6 1士 6
.

0△ 7 2士 6
.

4△ 9 6士 8
.

1△

se P t i e e h a l le n g e w i t h d if f e r e n t a n 一o u n t s o f l i v e E
.

C o l i 1 9 士 2
.

7

2
.

2 !擂来表现

BS 动物均于术后 12 h 内出现寒战
、

发热
、

呼吸频数
、

精神

萎靡
、

蜷缩
、

闭眼
、

拒食和活动减少等脓毒性 反应 的表现
,

并逐

渐加重
.

BS 组术后 24 h 平均动脉压显著降低
.

至 4 8 卜降至 9
.

3

k aP
。

BS 组术后 1 2 h 外周血白细胞数显著降低
.

以后维持于低

水平
。

B O 组动物无上述表现 (表 1 )
.

B l

T B (尸 n 、 0 1 / L )

U O

B l

K 日R

UO

B I

1 2 6士 1 1
.

6△ 书 24 3士 3 0
.

2△ ” 29 9士 3 5
.

1△ “

1 0
.

3士 3
.

2 1 0
.

3士 2
.

9 7
.

8士 2
.

6

6
.

8士 1
.

0

1 0
.

9士 2
.

1 6
.

8士 7
.

2 1 0
.

4士 2
.

2

0
.

7 4 5 士 0
.

0 5 0△ 0
.

5 5 3士 0
.

0 4 3 0 0
.

7 5 3士 0
.

0 4 6△

0
.

9 3 3 土 0
.

0 4 4

0
.

6 10 土 0
.

0 5 4么 “ 0
.

4 8 0土 0
.

0 3 4△ 0
.

3 0 5土 0
.

0 3 9公 月

△
:

P < 0
,

0 5 v s N C
; #

:
尸 < 0

.

0 5 v s B O
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2
.

5 细 菌分布

B O组胆汁
、

血液和诸内脏组织 细菌培养均为阴性
.

而 B S

组术后 12 h 始胆汁
、

血
、

感染肝叶
、

非感染肝叶
、

肺
、

脾
、

肾和心

肌组织均培养出大肠杆菌
。

2
.

6 肝胆 系统 病理 改变

2
.

6
.

1 大体形态 伤后各时相点
,

B S 动物梗阻近端胆管显

著扩张
,

其内充满灰黄色脓性胆汁
。

感染肝叶在伤后 12 h 显著

充血肿大
,

24 h 出现多发性粟 粒状化脓灶
,

48 h 可见融 合脓肿
。

非感染肝叶在伤后 24 卜和 48 h 也显轻度充血肿大
。

伤后各时

相点
,

BO 组动物梗阻近端胆管明显扩张
,

胆汁清亮
,

梗阻肝叶

轻度肿大
,

非梗阻肝叶无明显 变化
.

2
.

6
.

2 光镜观察 伤后各时相点
,

B S 动物感染肝叶内均见

门管区小叶间胆管显著扩张
,

胆管上皮脱落
,

部分管壁破坏
,

其

腔内充满变性的中性粒细胞
、

坏死组织碎片和细菌等
,
门管区

内大量 以中性粒细胞和 巨噬细胞为主的炎细胞浸润
,

随病程延

续门管区炎细胞增多并破坏界板而侵入肝小叶内
。

伤后 12 h
,

感染肝叶 内肝细胞排列 略显紊乱
,

肝窦充血
.

肝 细胞显浊肿
,
伤

后 24 h 肝小叶结构及肝细胞索排列紊乱
,

肝窦变窄
,

肝细胞呈

灶性或片状坏死
。

伤后 48 h
,

可见多发性 灶性或大片肝细胞坏

死
,

坏死 区周围见 明显充血
、

出血和炎细胞浸润
.

伤后 12 h
,

BS
动物非感染肝叶内肝窦充血扩张

,

见少量 炎性细 胞浸润
.
伤后

24 h
,

肝小叶内炎性细胞散在分布
,

肝细胞显 浊肿
,

部分肝细胞

胞浆疏松
、

脂肪变性
;
伤后 48 卜

,

肝小叶结构 及肝 细胞索排列紊

乱
,

肝窦变窄
,

见灶性肝细胞坏死
。

伤后 12 ~ 24 h
,
B O 组梗阻肝叶内门管区小叶间胆管明显

扩张
,

肝细胞轻度浊肿
;

伤后 48 h
,

门管区 内以单核 细胞为主的

炎细胞浸润
,
小胆管增 生

,

见较多双 核肝细胞
。

B O 组非 梗阻肝

叶无明显改变
.

3 讨论

胆原性脓毒症既不同于一般的腹腔脓毒症
,

也不

同于一般急性胆道感染
。

根据胆原性脓毒症的临床病

理特征
〔`一 ’ 」 ,

其动物模型的标准应包 括
:

急性胆道 感

染
、

持续菌血症
、

早期发生并迅速演进的全身脓毒性反

应及多器官功能障碍
。

与以前报道的各种化脓性胆管

炎动物模型不同
〔 ,一 ’ 〕 ,

本模型是第一个充分显示胆原

性脓毒症典型表现的小动物模型
。

肖路加等为研究胆

道感染与胆石形成的关系
,

秦明放等为研究内毒素血

症在重症胆管炎发病 中的意义
,

已分别复制 了免化脓

性胆管炎模型 ; 方法是造成肝总管或胆总管部分狭窄
,

向梗阻近端胆管内注入 1火 1 0 5

大肠杆菌
’ 5

·

` 。

从各 自

所报道的实验结果看
,

这两种模型的病程进展速度
、

全

身脓毒性反应及死亡率均 与胆原性脓毒症差异甚大
。

模型的病情轻及早期死亡率低可能与其细菌负荷量小

有关
〔 ,

·
` 〕 。

我们在本模型中于右侧叶肝管开 口 近端结扎

胆管
,

造成部分肝胆管的梗阻和化脓性感染
,

符合临床

上急性梗阻性化脓性肝胆管炎的发病情况
“ 口。

同时
,

完

全结扎免胆管则避免了因胆管部分狭窄难以控制而造

成的模型低重复性
。

事实上
,

胆管完全梗阻可能更符合

人类胆原性脓毒症的发病条件
。

通过 比较不同细菌负

荷量的胆道感染时
,

动物全身脓毒性反应及死亡率
,

发

现在细菌负荷量为 2 X I护 大肠杆菌时动物出现类似

人类胆原性脓毒症的临床病理表现
。

胆原性脓毒症是一种首先攻击肝脏的特殊类型的

腹腔脓毒症
,

需要设计和 确立与胆原性脓毒症模型的

脓毒性攻击强度相当
、

可作为对照 的腹腔脓毒症模型

来对照研究以阐明胆原性脓毒症时肝脏损害的病理特

点及有关病理机理
。

单纯腹腔内接种等量大肠杆菌不

易复制出脓毒症
; 我们曾将两倍于诱发胆原性脓毒症

的大肠杆菌负荷量接种于兔腹腔内
,

动物不出现显著

脓毒性反应
。

盲肠结扎穿孔模型类似临床上腹腔脓毒

症 `6 ` ,

但其脓毒性强度难以控制
,

且几乎无法做到与胆

原性脓毒症者相均衡
。

我们利用兔胆管和肝脏多枝多叶的解剖特点
,

将

其分隔成两个不同的病理单元
。

从肝损害病理过程看
,

梗阻平面近端的感染肝叶受到胆道高压和胆系感染的

直接攻击作用
; 而梗阻平面远端的非感染肝叶和诸肝

外器官一样是急性胆道感染所诱发的宿主全身脓毒性

反应的靶器官
,

这与腹腔脓毒症时病理情形相似
。

因而

借助于此模型
,

比较感染肝叶和非感染肝叶之间病理

改变的异同即可鉴别胆原性脓毒症和腹腔脓毒症对肝

脏 的不同病理效应
。

这一 自身对照模型成功地解决了

胆原性脓毒症研究中极为重要的实验对照难题
。

本实

验 的病理组织学资料显示
,

在病 程早期感染肝叶率先

出现显著炎性反应和肝实质损害
; 随病程演进在感染

肝 叶病变逐渐加重的同时
,

非感染肝叶相继出现炎性

反应及肝实质结构损害
。

这表 明胆原性脓毒症较其它

类型腹腔脓毒症更早地诱致肝脏损害
。
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电离子烧灼冠周龋瓣的疗效观察

O b s e r v a t i o n o n t h e r e s u l t s o f P e r i e o r o n a l g i n g i v a l f l a P b y i o n i z e d c a u t e r i
-

z a t i o n

张 红
.

于一心 (第三军 医大学附属西南 医院 口 腔 科 ) 重庆
,

6 3 。。 3 8

下领第三磨牙常萌 出受阻
.

在牙冠远 中面有鳅瓣及软组织

复盖
,

形成眼袋盲囊
,

极易引起发炎
,

临床 上常采用 跟瓣 切除

术
,

消除眼袋
。

我科自1 9 9。年以来采用 电离子技术
,

对 2 6例可萌

出的下领阻生智齿
,

进行冠周眼瓣烧灼
,

取得了满意的疗效
,

现

将其报告如下
:

1 临床资料

1
.

1 病例选择

下领阻生智齿
,

其远中和颊 侧有龄瓣覆盖
;
牙位轻度舌侧

移位
,

具有良好对错关系
,

牙冠籍面无鳅瓣复盖
.

而牙冠的远 中

有眼袋者
。

治疗 2 6例病人
,

男15 例
,

女 n 例
。

年龄均在 18 一 26 岁
.

所有病例均有冠周炎反复发作的病史
。

1
.

2 材料及方法

1
.

2
.

1 材料 选用 G X 一 l 型多功能电离子治疗 机 (广西应

用物理研究所生产 )
,

功率 1 00 v A
.

输出指示 5一 1 6 V
。

1
.

2
.

2 操作方法 患者仰坐于牙科治疗椅上
,

2 %奴夫卡因

常规行患侧下齿槽神经
、

舌神经
、

颊神经阻滞麻醉后
.

用气枪吹

干或棉球擦干需烧灼的眼瓣
,

并隔湿
。

接通治疗机电源开关
,

输

出功率 调到 10 一 巧 v
.

将长短 火开关拨向长火档
,

选用直径为

。
.

3一 。
.

s m m 不锈钢丝作治疗针头
,

安插在笔式治疗机头上
,

前端弯成 9 。“

角
。

治疗 针头轻轻与眼瓣接触
,

先烧灼复盖在牙冠

上 的鳅 瓣
.

然后分别烧去颊舌侧眼瓣
,

并沿牙冠周围向下烧至

牙颈部
,

间断式 地向后扩展
,

充分暴露牙冠
,

尤其是远 中部的眼

盲囊要烧 灼彻底
,

最后 用治疗触头轻轻平扫创面
,

使创面表面

形成薄 炭化层
,

术后创面任其 自然开放不作特殊处理
,

嘱患者

保持 口 腔清洁
。

术中应注意
:

①在烧灼 时
,

治疗触头应尽量避免

碰及 牙齿
,

以免 引起牙髓刺激症
。

②要保护好 口颊及舌部组织
,

免受烧灼
。

2 疗效观察

治疗 2 6例病人
,

2 4例病员 随访
。

术后第 1天
,

24 例均感咀嚼

食物时有轻微疼痛
,

查 创面均无 出血
、

水肿及分泌物
。

术后第 3

天
.

“ 例仍感 咀嚼时轻微疼 痛
,

7例无疼痛感
; 1例因 喝大量啤

酒
.

局部疼痛 和水肿较明显
,

给予 局部处理
。

24 例病人烧灼部均

形成假膜复盖
。

术后 7一 10 d
,

24 例均无疼痛
,

局部假膜 已脱落
,

( 下转 5 8 页 )

·
进修生

,

成都军 区峨眉疗养院 峨嵋山市
,

6 1 4 2。。


