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急性化脓性胆管炎致肝功能损害的动物模型
段恒春 韩本立 李 昆 龚建平 罗 丁 (第三军医大学西南医院肝胆外科中心 ) 3 6 0 03 8

为研究急性胆管炎造成肝功 能损害的发

病机制及实验治疗方法
,

作者研制了一种急性

化脓性胆管炎致肝损害的动物模型
,

本文着重

介绍这一模型的复制方法
。

材料和方法

1
.

1 实验动物

为四 川省中药研究所动物室提供 的健康 成年

W i s t a r

大鼠
,

雌雄不拘
,

体重 2 8 0 ~ 2 2 0 9
。

1
.

2 菌液制备

选用大肠杆菌 E
s e

h
e r i e

h i。 oC ]1 0 川 B
;

型 (由北京

生物制品研究所供给 )
。

实验前将此菌接种于血平板

上
,

37 ℃恒温培养 24 h 后
,

用生理盐水洗脱制成终浓

度为 5 又 1护 C F U / m l 菌液
,
4℃保存备用

。

1
.

3 动物分组及处理方法

实验大鼠随机分为急性胆管炎组 ( A C )
、

胆管结

扎组 ( B D L )
。

A C 组动物术前禁食 1 h2
,

用 1 %戊巴比

妥钠 ( 3 O m g k/ g )腹腔注射麻醉后
,

于无菌条件下由剑

突向下作上腹正中切 口
.

在手术显微镜下显露和游离

胆总管
,

以 5
一
。 丝线结扎胆总管中段

,

于其稍近端用 4

号注射针头穿刺胆总管注入大肠杆菌菌液 0
.

Zml
,

去

针后立即在穿刺点近端再次结扎胆总管
。

分层缝合腹

壁
.

B D L 组动物除不作胆总管内注入细菌外
,

其它操

作条件与 A C 组相同
。

1
.

4 观察指标

1
.

4
.

1 各时相点动物累积死亡率
;

1
.

.4 2 血液细菌培养
,

1
.

4
.

3 血液肝功能指标包括血清线粒体谷草转氨酶

( m
一

G O T )活性
,

血清鸟氨酸氨甲转移酶 ( O C T ) ;

.1 .4 4 肝脏线粒体呼吸功能
;

L .4 5 肝脏病理形态变化
。

上述指标的观测方法均见前文报道
` ,

· ” 。

A C 组动物血液细菌培养阳性率也随时间延长逐

渐升高
,

其术后 6
、

1 2
、

24 和 48 h 血培养阳性率分别为

7
.

7 %
、

15
.

4 %
、

77 %和 10 0 %
,

表明动物感染严重
.

而

B D L 组各时相点血培养结果均阴性
。

A C 组血清 O C T
、

m
一

G O T 活性进行性升高
,

而

H P T 进行性降低
,

并伴相应的肝脏线粒体呼吸功能

及病理形态改变
,

表明动物肝脏功能已显著受损
` , , ” 。

2 结果

随术后时间延长
,

A C 组动物累积死亡率逐渐增

高
,

其 2 4
、

4 8 和 9 6 h 死亡 率分别达到 1 5 %
、

4 0 %和

65 %
。

而 B D L 组各时相点均无动物死亡
。

3 讨论

l后床所见重症急性胆管炎常起病急骤
,

病

程凶险
,

病死率至今仍高达 1 3
.

3 %一 40
.

9纬
。

目前认为
,

胆道高压和胆道化脓性感染所致急

性肝功能损害是胆管炎病程恶性转化并造成

多器官衰竭的病理基础
。

这是本模型研制的依

据和要点
。

国内外曾报道用狗
、

兔
、

拂拂和猴等

动物制作适于各种不同研究目的的急性胆管

炎模型
,

但模拟临床严重胆道感染合并肝功能

衰竭者则未见报道
` 3

,

` ’ 。

急性胆管炎的两个基

本致病因素是胆道梗阻和化脓性细菌感染
。

本

模型采用胆总管结扎并在其近端胆管内注入

大肠杆菌
,

造成大 鼠急性 梗阻性化脓性胆 管

炎
。

通过细菌学
、

生化学和病理学观察
,

其表现

与临床所见者相似
,

并伴有显著肝功能损害
。

经 5 批实验研究
,

业 已证明这一模型是研

究急性胆管炎致肝衰发病机制及实验治疗方

法的较理想的动物模型
。

总结 10 0 0 余例大 鼠 A C 模型 的制作经

验
,

作者认为复制本模型时应注意下列要点
:

( l) 菌液 的制备与保存过程中须避 免污

染
。

我们将一次制备的大肠杆菌菌液分装后

4℃冰箱保存
,

每次实验时一次性取用 1 个包

装
。

如此可避免菌液的污染及不同时相动物注

入菌量的批 间差异
。

菌液 于 4℃下保存 1 个

月
,

其大肠杆菌的毒力无明显变化
。

( 2) 胆总管穿刺点选择在距肝 门下方约
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0
.

c s m 处
,

若穿刺点过低可因其远端置线结扎

时损伤胰腺组织
,

而穿刺点过高于穿刺时易损

伤肝门部胆管
。

( 3) 穿刺针选用 4 号头皮针
。

穿刺时术者

以左手持胆总管远端结扎线轻轻牵向后上方
,

右手持针于结扎线近端穿刺
,

突破胆管后即改

变针向顺胆管上行至肝门处
。

在 由助手持续拉

紧穿刺点近端结扎线的条件下推注菌液
,

出针

并立即作结
。

穿刺点远近两端的结扎线均选用

7
一

0 细丝线
,

结扎务须牢靠
,

以避免胆漏
。

术者

可根据下列几点判断穿刺是否成功
:

①穿刺针

刺穿胆管壁进入管腔时常感阻力消失
; ②回抽

时可见清亮的草黄色胆汁
; ③推注菌液几无阻

力
,

并可透过胆管壁看到胆管内混浊的菌液流

向肝门部
;④注入菌液后近端胆管充盈膨胀

。

( 4) 由于大鼠胆管细
,

这一精细手术操作

要在手术显微镜下进行
。

关键词 胆管炎
,
肝疾病

,

大鼠
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用血肌醉值估算肾移植患者肌醉清除率

邵丽丽 潘 瑾 (第三军医大学新桥医院检验科 ) 6 3。。 3 7

肌醉清除率 ( C c r )作为估测肾小球沪过率

(G F R )是临床较常用的肾功能检查
。

通常检

查肌醉清除率需留 24 h 尿液
。

由于多种因素

的影响
,

欲准确可靠地收集标本非常困难
,

致

难 以得到准确结果
,

尤其是对尿毒症
,

肾移植

术后等卧床重症患者及儿童
。

国外许多学者曾

报道了一些计算公式用血浆 (清 ) 肌醉直接估

算肌醉清除率
,

近年来亦有报道专用于肾移植

患者的计算公式
“ 一 5’ 。

但这些公式是否适用于

我国人群的情况是值得研究的
。

为此我们收集

了 2 9 例 7 7 次 肾移植患者的血浆及尿液测定

肌醉清除率
,

用高斯
一

牛顿迭代法对非线性模

型参数估算推算出用血浆肌醉估算 cC
:
的公

式
,

并用此公式 回代了 58 例正常成人 C c r ,

以

观察此公式是 否亦适 用于 非肾移植 患者 的

C e r 。

1 材料和方法

全部病例为本院收治的肾移植术后 7 ~ 90 天的

患者
,

共 2 9 例 7 7 次
,

男 2 3 ( 6 3 )
,

女 6 ( 1 4 )
,

年龄 2 3 ~

58 岁 (平均 38
.

7 士 9
.

9 )
。

由专人记录体重
,

准确收集

2 4 小时尿液
,

充分混匀后精确记取尿液量
,

l o m l容量

瓶准确稀释尿液 1 00 倍
。

同时抽取静脉血 2 ~ 3 ml
,

肝

素抗凝
。

用 Jaf fe 氏反应在美国 I L 一 M C A 仪上 测定血 ;

尿肌配含量
。

所得血浆
、

尿液肌醉值代入下列公式计

算出 C
e r

(为实测 C
e r )

。

C
e r m l

.

s
一 ,

=
2 4 h 尿肌醉 m m o

l / L

血肌醉 产m ol /L
X 1 6

.

7 7

设定 77 份样品之年龄 ( X
、 )

、

体重 ( X :
)

、

血浆肌哥
。 m ol / L ( X

3

)三个 自变量及实测 C
c r

( y )为应变量
,

用

I B M / A T 计算机
,

L
s

T M 程序处理
。

非线性模型的参

数估计
,

采用高斯一牛顿迭代法推算出用血浆肌配浓

度估算 C
。 :
值的公式

。


