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急性胆道感染时肝脏能量代谢改变及其防治的实验研究
’

孙文兵 韩本立 李 昆 段恒春 王加文 尹 国清 (第三军医大学西南医院肝胆外科中心 )3 60 0 3 8

提 要 本文以肝细胞线粒体呼吸速率 ( S)
、

呼吸控制率 ( C R R )
、

氧化磷酸化效率 ( A D P/ O )和

肝脏 AT P含量为指标测定了大鼠急性梗阻性胆管炎 ( C A O )时线粒体呼吸功能的变化
,

并观察了

异搏停和地塞米松对线粒体损害的防治效果
.

结果发现
,

A O C 术后 h6 时线粒体 W态呼吸速率 (S
;

)

即有明显增强
,

R C R
、

A D P / O 和肝脏 A T P 含量明显降低
,

而异搏停和地塞米松对 A O C 的治疗组

在术后 4 8 h 内各指标均无明显变化
。

结果提示
,

A O C 早期即能够引起严重的肝细胞线粒体呼吸功

能损害和能量代谢障碍
,

异搏停和地塞米松能够有效地防治 A O C 所致的肝细胞线粒体呼吸功能

和能量代谢障碍
。
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急性梗阻性胆管炎是常见的胆道疾患
,

常

常引起肝脏 功 能衰竭 甚至 多系统器 官衰竭

(M S O F ) `”
。

急性胆道感染早期
,

肝脏功能衰

竭主要是肝细胞能量代谢功能的衰竭
`” ,

本文

旨在探讨急性梗阻性胆管炎时肝脏产能机制

— 线粒体呼吸功能的变化及其防治措施
,

为

临床防治胆源性 M S O F 提供理论依据
。

材料和方法

1
.

1 动物模型与分组

健康 W ist ar 大鼠
,

雌雄各半
,

体重 20 。士 2馆
,

随

机分为 5 组
:

( l )假手术对照组 ( s
h

a m o p e r a t io n ,

OS ) ;

( 2 )胆道梗阻组 ( b il e d u e t lig a t i
o n ,

B D L ) ; ( s )急性梗

阻性胆管炎组 ( a e u t e o b s t r u e t iv e c h o
l
a n g it is ,

A O C ) ;

( 4 )异搏停治疗组 ( v e r a p a m il t r e a t e
d

,

V E T ) ; ( 5 )地塞

米松治疗组 ( d e x a m e t h a s o n e t r e a t e
d

,
D E T )

。

B D L 组

是在 l %戊巴比妥麻醉下 ( 30 m g k/ g )经上腹正中切 口

双重结扎胰外部分胆管而成
,

A O C 组是在 B D L 基础

上经近端胆管内注入 O川 B
;

型大肠杆菌 (5 x l 护 c fu /

m l ) l m l /k g
,

V E T 和 D E
`

T 是在 A O C 前 s o m i
n

分别

向腹腔内注射异搏停 (2 m g k/ g
,

江苏兴化县制药厂 )

和地塞米松 ( 4 m g /k g
,

湖北制药厂 )而成
,

5 0 组除不

结扎胆管外
,

其余操作均同 B D L 组
。

1
·

2 肝细胞线拉体恶液制备和呀吸功能浏定

L .Z l 肝细胞线粒体悬液的制备

按 oJ h ns on 川方法进行
。

取一定量的肝组织
,

用

。
.

25 m ol / L 蔗糖液洗净血迹
,

剪碎
,

用手动 T e n o n
匀

浆器制成 1
:

4 ( W / V )匀浆液
,

3 0 0 o r p m 离心 l o m i n

后
,

取上清再 1 0 o o o r p m 离心 s m in
,

取沉淀洗涤 1 次
,

用蔗糖液制成线粒体蛋白浓度为 Zo m g /m l 的悬液
。

线粒体蛋白浓度的测定参考 L o w yr 法
“ ’ 。

L .2 2 呼吸功能测定

按 E s t a
b

r o o
k

` ”
氧电极法进行

。

反应温度 2 9 oC
,

总

体积 2
.

o m l
,

测定体系含 0
.

2 2 5 m
o l / L 蔗糖

、
l m m o

l /L

E D T A
、

s m m o
l /L M g C I

: 、
1 5m m o

l /L K H
:

P O
; 、

5 0 m m
o
l /L T

r i s
H C I p H 7

.

2 缓冲液
。

加入线粒体悬液

50 闪
,

保 温 Zm in 后加 入底物 0
.

Zm ol / L 珑 拍酸 钠

4 0拜 l
,

l m in 后再加入 g o m m
o

l / L A D P S拜 l
。

测出 互 态

( S
,

)和 w 态 ( 5
4

)呼吸率
,

计算呼吸控制率 ( r e s p i r a t o r y

e o n t r o
l

r a t io
,
R C R )和氧化磷酸化效率 ( A D P / O )

。

1
.

3 肝组 织 A T P 含量测定

参考 iK m m ich “ ’

法进行
。

活杀动物后迅速取适量

的肝组织于液氮内
。

称取 0
.

2 0 ~ 0
.

25 9 于预冷的研钵

中
,

加入 2 0 倍体积的 0
.

4 m
o l / L H C IO

;

制成匀浆
,

3 0 0 o r p m 离 心 s m in
,

取上 清液 3 m l 用 5
.

o m
o l /L
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K
Z

C O
,

调至 p H 7
.

6
,

离心
,

取上清液 5 0拜l 于 比色管
,

放入发光光度计暗室内
,

然后迅速注入 l m l 荧光素酶

混合液
,

发光初始峰值为样品光强
。

结果按标准曲线

计算
,

以 产m ol / g 肝组织表示
.

以上各指标的测定时相点均为术后 。 、
6

、
1 2

、

2 4 卜

和 4 8 h
。

1
.

4 数据处理

用本校数理统计教研室统计程序包作方差分析
.

均有明显降低
,
A O C 组 h6 时两者即有明显降低

,

持

续 至 4 h8
,

其 降低程度较 B D L 组更 明显 ; V E T 和

D E T 组术后 48 h 内两者均无明显变化
,

见图 2
。

2
.

4 0

2 2 0

2
.

0 0

2 实验结果
1

.

4 0

2
.

1 大鼠病死率

5 0
、

B D L
、

V E T 和 D E T 各组各时相大鼠病死率

均为 。
,

A O C 组 2 4 h 和 4 8 h 时分别为 1 5 % ( s / 2 0 ) 和

40 % (8 2/ 0)
,

A O C 4 h8 与其余各组各时相相差非常显

著 ( P < 0
.

0 0 2 )
。

2
.

2 肝脏线拉体呼吸速率 ( S ) 和 R C R

BD L 组术后 2 4 h 时 S 明显增强
,

以 5
.

为明显
,

R C R 降低
,

变化持续至 4 8 h ; A O C 组 6 h 时 S
。
即有明

显增强
,

R C R 降低
,

变化持续至术后 4h8
,

其变化程度

较 B D L 组更明显
; V E T 和 D E T 组 S 和 R C R 均无明

显变化
;

各组 R CR 的变化情况见图 1
.

ǎ匕舀芝卫舀己伪卜吮

1
.

50

12

/

图 2 各组 A D P /O 和 A T P 的改变 ( n 一 6
,

牙 士 s *

)

注
:

符号表示 同图 1

3 讨 论

l 2

/

图 l 各组 R C R 的变化 ( , : ~ 6
,
牙 士 s *

)

” 与 5 0 或 B D L 组比较 P < 。
.

01
,

△
与 B D L 组比较 P < 0

.

0 5 ; ( . ) 5 0 , ( x ) BD L ,

(▲ ) A O C
; (△ ) V E T

, ( O ) D E T

2
.

3 A D P / O 和肝脏 A T P 含量

B D L 组 2 4h 至 4 8h 时 A D P /O 和肝脏 A T P 含量

肝细胞能量代谢功能损害是急性胆道感

染早期的病理生理改变之一
,

其损害程度与预

后关系密切
` , ’ ,

胆道感染时肝细胞受损的具体

机制仍不清楚
,

线粒体是肝细 胞主要产能场

所
,

它对于维持肝细胞的功能具有重要意义
,

因此
,

研究其在急性胆道感染时的变化规律并

探讨其 防治措施
,

对 于胆源性肝衰及 M S O F

的预防具有重要意义
。

A O C 时肝细胞能量代谢受损有以下主要

致病因素
,

当胆道梗阻时
,

胆道压力骤升
,

肝窦

受压
,

导致肝脏有效血流量不足
,

致使肝细胞

缺氧酸中毒
,

肝细胞有氧代谢障碍
; 另外

,

细菌
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和毒素也可导致肝细胞受 损
,

本资料结果显

示
,

B D L 组肝 细胞 能量代谢受损迟 于 A O C

组
,

说明 A O C 组术后早期肝细胞能量代谢障

碍主要是由于细菌和毒素的作用
。

肝脏枯否细胞 ( K C )作为机体主要防御机

制之一
,

能够快速被细菌或毒素激活
,

其功能

在致病早期呈持续增强状态
` 2 , 。

K C 吞噬细菌

和毒素后释放许多有益或毒性因子
,

后者能够

引起肝 细胞损伤
`吕, ,

C e rr a ( , ,

等亦认 为感染状

态下肝细胞损伤与 K C 参与的免疫应答 中产

生的毒性因子关系密切
。

地塞米松能够抑制

K C 功能
,

阻止淋 巴 因子 的分泌
` , 0) ,

本研究 显

示
,

地塞米松能够有效地保护肝细胞线粒体呼

吸功能
,

这既反证了以上理论
,

又解释了临床

上皮质激素在治疗感染中的作用
。

细胞和线粒体内外 C a 升稳态对于细胞和

线粒体的正常代谢 活动极为重要
,

A O C 时各

种致伤因素如缺血缺氧
、

细菌
、

内毒素可引起

细胞膜结构破坏和膜上的 C a ++ 一

A T aP
s e
受抑

,

细胞外高浓度的 C a
勺匝电化学梯度大量涌入

细胞内
,

线粒体代偿性摄入 C +af
,

导致线粒体

C a 什超 载
,

这 是 细胞 不 可 逆 损 伤 的 因素 之

一川
’ ,

线粒体内 C a ++
超载

,

使线粒 体膜结构受

损
,

呼吸功能受抑
,

氧化磷酸化藕联遭到破坏
,

造成 A D P / O 和 A T P 含量下降
。

异搏停作为

一种钙离子通道阻滞剂
,

已被证明能够阻断细

胞膜钙离子通道
,

阻止钙离子流入胞浆
,

预防

细胞和线粒体内 C a 什超载
,

保护线粒体能量代

谢
` , , ’ ,

本研究结果显示
,

异搏停能够有效地 防

止 AO C 后肝细胞线粒体呼吸功能受损
,

保护

肝细胞产能机制完整
,

与 W id e n e r ` , ”
报告结果

相一致
。

总之
,

A O C 和 B D L 早期即能够引起线粒

体呼吸功能严重损害
,

K C 产生的毒性介质可

能是线粒体受损的主要因素
,

线粒体 C a 什超载

是线粒体受损的机理之一
,

异搏停和地塞米松

能够有效地保护 A O C 时线粒体呼吸功能
。
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外固定器治疗胫排骨开放性骨折的护理

刘伶俐 (第三军医大学西南医院骨科 ) 6 3 0 0 3 8

胫胖骨开放性骨折是一种常见的开放性损伤
。

传

统治疗是复位
、

石膏固定
、

骨牵引或开放复位内固定
.

由于固定时间长
、

易感染
、

骨愈合慢
,

故 目前多倡用外

固定器治疗
。

因其具有复位和固定的特点
,

不会进一

步破坏局部血液循环
,

且便于早期功能锻炼川
。

我科

自 1 9 8 3 年至 1 9 9 0 年
,

采用半环槽式外固定器治疗胫

排骨开放性骨折 58 例
,

疗效满意
.

护理工作中
,

以心

理护理贯穿始终
,

重点预防感染和加强功能锻炼
.

现

将护理体会报告如下

1 临床资料

本组 5 8 例
,

男 4 7例
,

女 1 1例
;

年龄 8 ~ 6 4 岁
,

平

均 29 岁
。

车祸 22 例
、

跌伤 20 例
、

砸伤 7 例
、

机器纹伤

或挤压伤 6 例
、

爆炸伤 3例
。

胫排骨上 1/ 3 骨折 6 例
、

中 1/ 3 10 例
、

中下 l 3/ 42 例
。

均为不稳定性骨折
,

多
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