
3 4
- 第三军医大学学报 1 9 8 1年第 3卷第 4期

几种药物治疗对胆汁日
一
葡萄糖

醛酸苔酶活性的影响一临床实验研究

弟一 附 属医院 行月旦外矛卜

杨可祯 黄志强 孟宪钧 尹国清

! i旦红索钙结石 (睐发性胆廿结石 ) 约 占找国胆石症病人总数的 5 0%
、

当 前对 胆 红 素 钙

结石形成的机理
,

多认为在胆道感染情况
一

l犷
,

人肠杆菌所产生的阶葡萄糖醛酸普酶 ( 以下简

称为 价 G ) 增加
,

使水之扮性的胆红 奈葡萄糖醛酸醋水解为游离的胆红索
,

一

与胆汁中的固有成

价钙离子结合沉淀所致
。

因此
,

!l断 卜,扣的 价 G 活性与原发性胆
.

管结石的发生和发展有重要的

意义
。

葡糖二酸
一

1
一

立
一

内醋是对户 G 了舌性特异性的有力抑制物从
。

在正花人 !:lJ尿和胆汁中
,

含
一

有能抑制
: , 一 G 的物质

。

M a r “ h 门
`

闸明葡萄糖醛酸在盯内代谢时
,

生成葡糖二酸从尿中排

出
.

在酸性的实验条件下
,

葡糖二酸部份地转化成为葡糖二酸
一

1 , 4
一

内脂
,

这是 尿 }
一

户抑 制

浮
一

G的物质
。

同样
,

葡糖二酸亦可 自肝脏排至胆汁
,

止常胆汁中含 有菊糖二酸
一

l , 4 一

内醋
,

能抑制价 G的活性
`艺’ ,

因而在防止胆红索沉淀上 可能起一定的作用
。

祖国医学以疏肝利胆
,

清热去湿治疗胆道感染有一定的效果
。

所用药物
,

不少与肝和葡

萄糖醛酸代谢有关
。

本文报告前糖
一

二酸
一

1, 4
一

内醋
、

葡萄糖醛酸内尹价 (肝泰乐 )
、 ’

常用的中

药方剂
、

甘草流浸介 4种药物对胆汁中声臼均影明
。

材料及研究方法

胆汁于 G活性测定
:

根据 F i s h m撇法
,

以附酞葡糖普酸为底物
,

分另l]在 P] 注4
.

6 (组织性 )

及 p H 7
.

0 (细菌性 )
一

下保温
,

被 f ;
一
G水解释放的份酞

,

在硷性溶液中显色
,

用 S p e c o r d U V

iV
:
双光束吸收光谱分光光度计

,

波数 1 7 6了。 C lll
一 1

相当于波
一

长5 6 5
.

9 3 n m测定酚酞的消光度
。

此法可除开胆色索的干扰
。

结果 以 E’i : hm an 单位表示
,

即睡小时释放 1 微克酚酞为 1 单位
。

胆汁按 1 0 0毫升保温 2 4小时 计算
。

药物
:

D
一

葡糖二酸
一 1 , 4

一

内醋
,

由我校化学教研室合成
,

纯 度 98
.

56 %
,

熔点 90 一 92 C
,

〔二 〕二
每 + “

.

7
·

葡萄糖醛酸内醋
,

片剂
,

无锡第四制药厂出品
,

注射剂
,

2 毫升相当于 0
.

1克
。

一

} {草流浸 臼
,

{}
·

了{̀ ( G ly c y r r h i z a [ 、 r a l e lr s i s f尹i “ C h o r ) ; 二过毛内
:达健卓县

,

泣; 甘 草酸 7 %以

上
。

巾药方剂由以下药物组成
:

个钱草 3 0克
,

茵陈 15 克
,

山桅 9 克
,

制 ::} 价 6 克
,

积 实巧克
,



玉香 g克
,

获茉12 克
,

丹参 12 克
,

赤芍 15 克
,

川牛夕 12 克
,

香附 9 克
,

木香 9 克
,

木通 9 克
。

浓缩至 80 毫升
,

一次服
。

胆汁收集
:

经胆道手术带有 T 形引流管的病人
,

最早是手术后 12 一 1 5 天
,

经测定胆汁日
-

G保持在较稳定水平者
,

每天
_

L午同一时间收集
。

胆汁收集器为
一

深色广 日 瓶
,

内 盛冰屑及

一收集试管
,

每次收集 15 一 30 分钟
,

胆汁立即离心
、

去渣
、

低温保 存
、

俭测
。

单次服药者
,

于服药后 2
、

2 4
、

续8小时各收集 }JH 汁一次
:

实验分组
、

一
、

体外实验
:

1
.

从一胆道感染病人手术后 T 形管引流的胆汁中
,

分离出一大肠杆菌 菌枝
,

使用前将

其接种于 40 毫升牛肉膏培养液中
,

3 8 c 孵育 2 4小时
,

以供试验
。

另从 4例病人采集胆汁
,

按

下列分组试验
:

( 1 ) 大肠杆菌混悬液

( 2 ) 大肠杆菌掖 十 肝泰乐注射液 ( 1 : 1 )

( 3 ) 大肠杆菌液 + 胆汁 ( 1
: 1 )

( 4 ) 胆汁

( 5 ) 大肠杆菌液 + 肝泰乐注射液 + 胆汁 ( 1 : 1 : 1 )

你组分 5 管
,

每管 4 毫升
,

3 8 ℃下孵育
,

每隔 2 4小! l,j’ 每组取一竹测定
; 一

匕活性
。

2
.

药物对胆汁介乞的 抑制作用
;

病人 U旦汁
,

加入不同浓度之药物
,

孵肖后
,

观察共 :; 一 G

活性改变
。

二
、

服 药试验
:

1
。

一次服药
,

收集 2
、

2 4
、

48 小 时 胆 汁
,

共 有葡糖二酸
一 1 , 4

一

内脂 ( 3 克 ) 21

例
,

肝泰乐 ( 0
.

6克 ) 2 0例
, ,
扣药 ( 8 0毫升 ) 1 5例

,

甘草流浸膏 ( 1 5毫升 ) 1 4例
,

共了s例次
。

再根据服药前胆汁卜 G活性分成二组
,

第一组为 阶 G 活性在 2 00 单位以上 ; 第二组为 2 00 单位

以下
。

2
。

长时间服药
,

共 4 例
。

效果评定
:

计算试验治疗的效果
,

主要根据不同药物对抑制胆汁 于 G的有效率和抑制率
、

有效率
二 有效例数
治疗例数

X 1 00

抑制率
_
服药前值一服药后值

服药前值
X 1 0 0

各红L治疗效果的比较
,

则根据其平均有效率和平均抑制率进行统计学处理
。

咬去
奋口 呆

体外实验 我们在制备大肠杆菌卜 G的实验过程中
,

发现在细菌培养荃内加八肝泰乐
,

可刺激大肠杆菌产生多量的卜 G
,

故进 , 步观察肝泰乐对大肠杆菌在胆汁中产生黔 G的影响
。

4例炳人的胆汁培养均有大肠仟菌生长
。

所以 以仃的 B
一

G活性水平不 同
。

结果单纯大肠忏菌

培养产生的阶 G总量低
,

或随菌株的老化而 氏 G 有下降的趋向
; 但在加入吁泰乐 的培养基

,

则阶 G产量随培养时 间延长而显著增加
,

平均升高 1 5 一 1倍
。

加 入大肠杆下即沟爪叮 { I
一

匕单纯胆汁



36

培养
, 卜卜 G总量只平均增加 1

.

17 倍 ;
而在加入大肠杆菌的胆汁中再加入盯泰乐时

,

日
一
G总量

比大肠杆菌加胆汁者
,

平均增加 6
.

74 倍
,

其中以在 p H 7
.

。时阶 G 活性 的增加最为显 著 (表

1 )
。

此结果提示肝泰乐本身并无抑制民 G的作用
,

反而有刺激大肠杆菌产生庄 G的效应
。

表 1 大 肠杆菌经 5天培养产生 的
, J 一

G 总量 (P H 7)

J音 养 一
{万。1 { 。。 2

一 例 4 平 均 值

一
l一。一一一一

,Q目

一E
.

C 0 l i 一 2 9
.

3 8

E
一

C o l i + G 一 L 6 8 3
.

8 理

胆 汁 ! 7
。

5 5

.E C 0 il 十 胆汁 1 62
·

68

民 C ol i + G 一 L 斗
一

胆汁 一 一一一

0

4 4 0
。

4 3

4 9 6
。
4 3

8 6 8
。

4 4

9 6 2
。
8 7

4 2 0
。

1 3

2 5
。

9 3

6 5
。

8 3

3 0 9
。

3 1

7 2 0
。

2 0

10 5 5
。

1 6

5 9 1
。

1 9

1 2 0 1 5
。

0 6

3
。
1 6

6 6
。

3

6 0 6
。

2 0

3 9 6
。

6吐

4 4 2 8
。

0 8

4 例病人的胆汁培养物有大肠杆菌生长 G
一

L : 了纷萄糖醛酸内阶 E
.

C ol i
:

大肠 { )
`

菌

药物对胆汁卜 G活性的直接作用 葡糖二酸
一 l , 4

一

内醋对胆辛}的 卜 G 活性有极 明显

的抑制作用
,

并且其抑制强度随药物浓度而增加
; 相反的

,

肝泰乐呈明显的增强作用 ( 图 1
、

2 )
。

其他中药方剂及甘草流浸膏对胆汁卜 C只有轻微的抑制作用
。

简糖 三酸 1
,
凌内酉渐农度

-G活性的抑制率
qé

火 例 2

图 1 试诊内
/

补过浓女葡糖二酸 1
,
吐内曲龄绷丝汁卜 G 活 1妇沟抑制不
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肝泰乐

图 。 试竹内不同浓度肝泰乐

}济可) 浓庄

}济峥) 对胆汁卜 G活性的增强作用

一次服药 根据服药前胆汁卜 G的活性
,

大于2 00
一

单位 /小时者 65 例
,

其中有 4 8例 ( ”
.

8三

% ) 为原发性胆管结石病人
,

17 例 ( 2 6
.

15 % ) 为原 发性胆管结石 以外 的其他类型胆 道疾患

病人
,

口服药物后 2 小时
,

部份病人的胆汁卜 G降低
,

有效率最高者为肝泰乐组 ( 1 8 / 2 0 )
,

次为甘草流浸膏与二酸
一

1 , 4
一

内酷组 ( 1 2 l/ 4)
,

最低者为中药组 ( 7 /巧 ) ; 4 组间的比

较
,

肝泰乐组的有效率有明显的差别 ( P < 0
.

05 )
,

说明其抑制拼 G的效果明显优于中药组
,

而与其他两组的比较
,

亦有显著差别 ( P < 0
.

05 ) ;
但在服药后 2 4和 4 8小时胆汁含 G活性测

定
,

各组 间便无明显的差别 (表 2 ) ; 若单就 p H 7
.

O孵育所测定的结果
,

则在服药后 24 小时

肝泰乐抑制胆汁卜 G的效果 比其他组有明显差别 ( P < 0
.

0 5) ( 表 3 )
,

但在p l诬4
.

6孵 有所

得的结果
,

各组间并无明显的差别
。

从以上的结果看来
,

肝泰乐
、 一

甘草流浸膏
、

葡糖二酸
一

1 , 4
一

内酝口 服后
,

对胆汁的卜 G活性均有一定的抑制作用
,

而本实验 中所用的中药 方 剂 的

效果较低些
。

至于对酶的活性抑制的程度
,

亦即是抑制率方面
,

由于不同病例中所 测得的

数值的幅度范围很大
,

故各组间的总平均抑制率未见显著差别
。

服药后 2 小时平 均 抑 制 率

5 4一 7 1% (表 4 )
。

表 2 四种 药物对胆汁 异
一
G 抑制 的 咨有效 率

一
服 ` ;

存尚 ”
’

2
’

军
’

时

一 i’’
2通 小 时

’ .

{ 心
时

有糖 二
一

酸
一
1

,

4
一

内酚

巾 药
一

甘 草 流 浸 有

肝 泰 乐

P 值

6 8
。
7 5 ( 1 1 / 1 6 )

4 6
.

6 7 ( 7 / 1 5 )

8 5
.

7 1 ( 1 2 / 1 4 )

9 0
.

0 ( 1 8 / 2 0 )

P < 0
.

05

5 0
.

0 ( 8八 6 )

进6
.

6 7 ( 7 / 1 5 )

7 1
.

4 3 ( 1 0 / 1 4 )

6 5
.

0 ( 1 3 / 2 0 )

P > 0
。
0 5

4 2
.

8 6 ( 6八 4 )

6 0
.

0 ( 9 / ] 6 )

7 2
。
7 3 ( 8八 1 )

7 3
.

6 8 ( 1 4八 9 )

P > 0
.

0 5

) 内为总例数和有效例数



表3 口服 药物对p H 7 时 户
一

G抑制的有效率

- 竺一1 丝一旦一
_

匕
一兰上竺 _…- 一竺上里

_
_

口 _
_ _
_

~

生上 i主
_葡料二酸

一
1

, 、 一内醋 ( 6 ) ,
1

: 3
.

3 : } 6 6
.

6 :
{

6 6
.

6 7

… ” ) .0 05 卜
P

`

< 。
·

严 {
: .

F > .0 05
` :

带 ( ) 病例数

表了 服药后 2 小时胆 汁 日 一

G 的平均抑制率
侧nUó月.5.4.7h

一t一

.lll

…一

一
川

一
一一

一.46一.94

…98
一J一一
l

l叨川,一11八U只曰
J组洁

日

户如一一.l
一.l一一

i一

11ù
.

ǔ曰
.

一。物酚ù咖介乐药
.111,

·

浸

酸泰流

一
药

一ù
:少

在第二组病人
, t

服药前胆汁 卜 G为 2 00 单位以下
,

此种病人多为胆道感染较轻
,

服药后
,

以甘草流浸膏组显效较好
,

在 24 小时
,

对抑制胆汁介 G的总有效率较其他组为高 ( P < .0 05 )
,

而主要是作用于 p H 7
.

o孵育时的结果
,

对在 p H 4
.

6者 各组间无明显别差
。

从以上两组病人服药后的结果
,

主要表现为对 p H 7
,

0孵育时卜 G活性的抑制
,

而对 p H 4
.

6

者的作用不够显著
。

p H 7
.

。是细菌卜 G的最合适的 p H范围
,

代表大肠杆菌 小汤 而 p H 4
.

6的

数值则表示来自肝组织的卜 G
。

另 4 例病人连续服药 5 天
,

服药前
、

服药过程中及停药后
,

每天测定胆汁的 阶 G活性
。

由于例数少
,

不宜作比较
,

但在个别病例中
,

显示明显的效果
。

例如一先天性胆管囊肿患者
,

经胆管空肠吻合及胆管引流 , 在服用中药过程中
, p H 7

.

o下测得的 p
一
G活性有明显降低

。

但

在其余的病例
,

均为凉发性胆管结石患者
,

在用葡糖二酸
一

1 , 少内醋或肝泰乐 的治 疗下
,

未

见胆汁黔 G活性呈有规律性改变
。

讨 论

本实验显示葡糖二酸
一 l , 4 一

内醋对卜 G 活性在试管内有强烈的抑制作用
,

而肝 泰 乐则

有使大肠杆菌增加产生 p
一
G的作用

。

单次服药试验
,

中药方剂
、

葡糖二 酸
一 1 , 4 一内醋

、

甘草

流浸膏
、

肝泰乐对服药后 2
、

24 小时胆汁卜 G 活性有一定的抑制作用
,

但以后二 者 较 为 明

显
,

木试验所用的中药方剂较差
。

肝泰乐即葡糖醛酸
一 Y

一

内醋
,

在水溶液中
,

一部分又加水成为葡糖醛酸
,

两 者 成 平衡

状态 ; 在正常尿液中含有在酸性条件下抑制卜 G 活性的物质
,

它是 D
一

葡糖醛酸内醋在 体 内

代谢产物D
一

葡糖二酸
,

后者在酸性条件下转化成D
一

葡糖二酸
一 1 , 4 一

内醋
。

D
一

葡糖醛酸内

醋的 C ,
位还原基因氧化后

,

便可直接生成D
一

葡糖二酸
。

口服 D
一

葡糖醛酸内醋可使 2 4 小时内

尿中抑制。
一

G的作用极显著增加
, 4 8小时后回复至服药前水平 ; 口服D

一

葡精醛酸内醋后 1小



时
,

血清中价 G活性也呈明显降低
。

正 常人每天从尿中约排出 10 毫克的D
一

葡糖二酸
。

在正常

胆汁内亦存在 .
一

葡糖二酸及 D
一

葡糖二酸
一 1 , 4 一内醋

〔 , , ` 3 , 。

在肝内
,

D
一

葡糖醛酸内醋经 D
一

葡

糖醛酸内醋
一

N A D 氧化还原酶作用
,

氧化成 D
一

葡 糖 二酸
一

(1 、 4 ), (6 一 , 3 )
一

二内醋
,

然后

再水解成D
一

葡糖二酸
一 1 , 4 一内醋灰D

一

葡糖二酸
一 6 , 3一内醋 (4 ’ 。

口服肝 泰乐 后
,

可能是通过

这个途径对胆汁 卜 G活性起作用
。

在试管内
,

肝泰乐可水解成葡萄糖醛酸
,

而葡萄糖醛酸可

以类似薄荷醇葡糖醒馁的作用
,

能促使大肠杆菌产生 卜 G
。

甘草流浸膏含 7 % 以
一

丘的甘草酸
,

甘草酸的盐即甘草甜素
,

水解后可产生二分子的葡萄

糖醛酸及一分子的甘草次酸
。

口服葡糖醛酸并不增强对尿中价 G 活性的抑制作 用
,

可 能 与

在胃肠道的吸收的关系
。

但在甘草流浸膏的制作过程中
,

由于水解
、

加热
、

浓缩等过程
,

可 能使葡萄糖醛酸脱水生成葡糖醛酸内醋
。

同时
,

甘草甜素经胃肠道吸收后
,

可在体内代谢

分解出葡糖醛酸
。

灌流实验证确甘草甜素经肝脏灌流
,

可分解出葡糖醛酸
;
甘草甜素加甲醇

加价 G在 37 ℃下水解
,

可出现结合型葡糖醛酸
;
在阶 G的作用下

,

可水解成为 2 分子葡糖醛

酸和 1 分子甘草次酸 ; 并且当甘草甜素浓度增高 ( 10 一 。 又 4
.

5M ) 时
,

则能强烈地抑制卜G对

酚酞葡糖醛酸结合物的分解
,

此种作用是非竞争性 的
` 5’ 。

甘草同时有促进肝脏恢复的作用
。

因此
,

在中西医结合治疗和预防胆石症中
,

’

如何更好地应用甘草及其制剂以及对其作用机理

的探讨
,

有一定的实际意义
,

-

D一葡糖二酸
一 1 , 4 一

内醋在体外实验中是对价 G 的最强烈的抑制剂
,

但在 口 服 试 验

中
,

服药后 2 小时胆汁的平均抑制率为 5 3
.

9 4%及 65
.

1 0%
,

并不比其他几种药物的抑制作用

更为强烈
。

M at su hs ir o( “ ’的报告平均抑制率为 7 2
.

6 %
。

在个别病人一次口服药量为 2 一 3 克

时
,

感有上腹部不适
、

恶心
。

因为此药在胃肠道内的吸收
,

在体内的代谢和排泄途径
,

尚很

少了解
,

故在中西医结合治疗胆道疾病方面 的作用
,

缺乏足够的论据
,

有待于研究
。

.

对胆道疾病的药物治疗效果是与胆道疾病本身的病变有密切关系
,

所 以必需彻底处理肝

脏及胆道的病灶
,
才能得到较好的效果

。

胆汁中卜 G 活性升
一

高往往是胆道内细菌感染和肝内炎

症
、

组织破坏
、

化脓病灶的表现
,

应该根据病情
,

采巾西结合药物及外科手术的综合处理
。

摘 要

中西 医结合治疗胆道感染
,

一般以疏肝利胆
、

清热去湿为主
,

在临床上收到一定效果
。

本文是根据临床实验研究的结果
,

比较常用的中药方剂
、
葡糖二酸

一 1 , 4 一

内醋
、

葡糖醛酸

内醋
、

甘草流浸膏对手术后胆汁中冬葡糖醛酸普酶活性的影响
。

结果发现
,

在体外试验
,

葡

糖二酸
一 1 , 4 一

内醋对黔葡糖醛酸普酶活性抑制最显著
,

而萄糖醛酸内酚 (吁泰乐 ) 则有促

进作用
,

其他二者作用不明显
。
口 服后 2 小时

,

胆汁中黔葡糖醛酸普酶均有一定程度的抑制
,

其中以肝泰乐和甘草流浸膏的作用较明显
,

葡糖二酸
一 1 , 4 一

内醋次之
,

木实验中所用之中

药方剂较弱
。

但在长时间服用中药的病例
,

亦见对胆汁中乒
一

葡糖醛酸普酶活性的明显抑制
。

文中讨论肝泰乐和甘草流浸膏的作用
,

及其在中西医结合治疗胆道感染的意义
。
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