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梗阻性黄疸大鼠血栓素A2与前列环素12变化及

丹参的干预作用
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摘要 目的观测梗阻性黄疸(OJ)大鼠血浆血栓素A：(TXA：)、前列环素I：(PGl2)及肾皮质微循环的

变化，探讨0J肾损伤的机制及丹参的治疗作用。方法 将SD大鼠分为假手术组、胆总管结扎组(模型组)

及丹参干预组(丹参组)，每组分3、7、10天3个时相，每个时相8只。测定血浆TXA：、PCI：、血尿素氮(BUN)

及肌酐(Cr)水平．计算T／P比值。应用WX-9型微循环显微镜观测各组相应时相肾皮质微血管管径的变

化。结果 模型组与假手术组比较各时相T／P值升高，肾皮质微血管收缩，7、10天血BUN、Cr水平升高

(P<0．05)，且随胆道梗阻时间延长变化更加明显(P<0．05)。丹参组与模型组比较各时相T／P值降低，7、

10天肾皮质微血管扩张，10天血BUN及Cr水平下降(P<0．05)。结论 血T／P比值升高及肾脏微循环障

碍是OJ肾损伤的重要原因，丹参注射液对梗阻性黄疸肾损伤有干预作用。
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ABSTRACT Objective To observe the alteration of plasmal levels of thromboxane A2(TXA2)and prosta—

cyclin(PGl2)as well as changes of microcirculation in renal cortex of obstructive jaundice model rats，and to

study the effect of Radix Salviae miltiorrhizae(SM)on them．Methods SD rats were randomly divided into three

groups：the sham operation group(A)，the common bile duct ligation model group(B)，and the SM treated

model group(C)．Their blood plasma TXA2／PGl2 ratio(T／P)，blood levels of urea nitrogen(BUN)and creati-

nine(Cr)were determined respectively in batches(8 rats from each group)on the 3 rd，7 th and 1 0 th day，

their capillary caliber(CC)in renal cortex was measured at the same time points using wx-g type microcircula-

tion microscope．Results Compared with Group A，T／P was higher and CC WaS smaller in Group B at all the

time points．Levels of BUN and Cr increased on day 7 and day 1 0 after modeling(P<0．05)，and they were in-

creasing markedly along with the Iongation of the obstructive time(P<0．05)．As compared with Group B，T／P

was lower and CC was expanded in Group C。with levels of BUN and Cr lowered on day 10(P<0．05)．Conclu-

sion T／P elevation and renal microcirculation obstacle are the important factors for inducing renal injury in ob-

structive jaundice，and SM shows a protective effect on kidney against the injury．

KEY、^，ORDS obstructive jaundice；kidney；microcircuiation；thromboxane A2；prostacyclin；Salviae Miltior-

rhizae Injection

急性肾功能衰竭是梗阻性黄疸(obstructive jaun·

dice，OJ)患者术后死亡的主要原因之一，OJ引起的肾

损伤原因是多方面的，近来研究表明，微循环障碍以及
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一些炎性介质和血管活性物质起重要作用。血浆血栓

素A：(TXA：)和前列环素I：(PGI：)是调节血管张力的

重要生物活性物质，参与多种疾病的发生和发展。丹

参常用于防治与微循环障碍相关的重要脏器的疾病。

本研究复制大鼠OJ模型，观测OJ大鼠血浆TXA：和

PGI，比值及肾皮质微循环的变化，探讨OJ肾损伤的

机制及丹参的治疗作用，为临床防治OJ引起的肾损伤

提供实验依据。
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材料与方法

1动物及分组雄性健康SD大鼠72只，由河北

医科大学实验动物中心提供，体重(210±30)g。随机分

为假手术组、胆总管结扎组(模型组)及丹参干预组(丹

参组)，每组又分为3、7、10天3个时相，每个时相8只。

2实验仪器及药品 WX-9型微循环显微镜及其

微循环图像分析系统、WX恒温恒湿灌流系统均为徐州

光学仪器总厂产品。2％戊巴比妥钠注射液，丹参注射

液(每支10 mL，每毫升含1．5 g丹参生药；正大青春宝

药业有限公司生产)。血栓素B：(TXB：)及6．酮一前列腺

素F，。(6-keto—PC．F，。)试剂盒由解放军总医院科技开发

中心放免所提供。

3模型建立 大鼠术前禁食12 h，自由饮水，予

2％戊巴比妥钠注射液(0．25 mL／100 g)腹腔注射麻醉，

自上腹正中切口进腹。假手术组仅分离胆总管，不结

扎；模型、丹参组在分离胆总管后，于胆总管中上段用0

号丝线双重结扎，然后关腹。3组大鼠从手术当日开

始，每日腹腔内注射药物干预至预设定时相的前1日。

假手术、模型组注射生理盐水(0．5 mL／100 g)，丹参组

大鼠注射丹参注射液(0．5 mL／100 g)，每日1次。

4肾皮质微循环观测3组大鼠在相应时相点按上

述麻醉后，右肋缘下斜切口开腹，暴露右肾，稍加分离，用

自制的肾脏固定圈固定右肾，外加一冷光源加强照明，温

生理盐水持续灌注右肾表面，室内温度23～25℃，室内湿

度29％一3l％。用WX-9型微循环显微镜及其微循环图

像分析系统观测右肾皮质微血管的管径。

5血指标检测 血清总胆红素(TB)、尿素氮

(BUN)、肌酐(Cr)使用全自动生化分析仪测定。TXA：、

PGI：采用放射免疫分析法测定其稳定的代谢产物TXB：、

6-keto-PGFⅢ并计算其比值(T／P)，按照说明书操作。

6统计学方法 所得数据用贾4-s表示，应用

SPSS 1 1．5统计软件进行方差分析。

结 果

1 各组不同时相血清TB测定比较(表1) 模型

组与丹参组3、7、10天血清TB水平明显高于假手术

表1 各组大鼠不同时相血清TB比较(ttmol／L，面±5)

注：与假手术组同期比较，’P(0．05；与本组3d比较，6P<0．05；

与本组7 d比较。▲P<O．05

2各组不同时相血浆T／P比较(表2) 模型组

与假手术组比较，各时相的T／P值显著升高(P<

0．05)；且随着胆总管结扎时间的延长更加明显(P<

0．05)。丹参组与模型组比较，各时相的T／P值显著

降低(P<0．05)。

表2 各组大鼠不同时相血浆T／P比较 (i 4-s)

注：与假手术组同期比较，’P<0．05；与本组3 d比较，△P<0．05；

与本组7 d比较，Ap<O．05；与模型组同期比较，ol,<o．05；下表同

3各组不同时相肾皮质微血管管径测定结果比

较(表3)模型组与假手术组比较，各时相微血管管

径变小(P<0．05)，且随着胆总管结扎时间的延长管

径变小更加明显(P<0．05)。丹参组与模型组比较，7

及10天微血管管径增大(P<0．05)。

表3 各组大鼠不同时相肾皮质微血管管径测定

比较(Itm，孟±5)

组别 “

贤皮质微血管管径

假手术 8 11．3±1．I 11．5±1．3 11．7±2．1

模型 8 10．4±2．1+8．8±2．2’△ 7．6±1．9‘△▲

盟垒 ! !!：i圭!：! }垒{土3；3： ll：2；3；!：

4各组不同时相血清BUN及Cr测定结果比较

(表4) 模型组与假手术组比较，7及10天BUN及

cr值升高(P<0．05)。模型组BUN值7、10天与3天

比较升高(P<0．05)；Cr值随着胆总管结扎时间的延

长升高(P<0．05)。丹参组与模型组比较，10天BUN

及Cr值下降(P<0．05)。

讨 论

组，且随时间延长增高(P<O．05)。 花生四烯酸在代谢过程中形成具有多种生物学功

表4 各组大鼠不同时相血清BUN及Cr的测定结果比较 (露±s)
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能的活性物质，其中TXA：和PGI：一起参与血管张力

的调节。OJ时有微循环障碍，脏器微循环障碍在OJ

的病理生理改变中起重要作用。而在微循环缺血中起

重要作用的是TXA2及PGl2[11。

本实验结果显示：胆总管结扎3天后T／P值即升

高，随着胆道梗阻时间的延长T／P值呈进行性升高，

肾皮质微血管收缩，管径变小；7天后反映肾功能的重

要指标血清BUN、Cr水平升高，肾功能受损。T／P值

的升高与血清TB、肾皮质微血管的管径变化及肾功能

改变呈同步趋势。TXA：增加或T／P比值增大均可使

血管收缩，尤其可使微血管明显收缩，毛细血管前括约

肌和微动脉发生痉挛性收缩，发生微循环障碍¨’。有

研究指出TXA：及PGI：的单个变化并不重要，其比例

失调可能起更重要的作用¨’。分析可能是0J时花生

四烯酸代谢紊乱，PGI：不足以拮抗TXA：，T／P比值明

显上升，造成OJ时肾皮质微血管强烈收缩，从而影响

肾皮质的血液灌注，加上手术失血等因素，肾脏缺血、

缺氧致肾脏损伤。

丹参注射液可以降低肠道通透性，减少内毒素和

细菌移位，降低血内毒素水平。此外，可抑制氧化酶活

性，减轻氧自由基脂质过氧化作用，能够抑制TXA，及

促进PGI：的合成。研究证明，丹参酮可以降低急性肺

损伤兔血TXA：的浓度，增加PGI：的释放¨。。丹参素

能抑制重症急性胰腺炎大鼠血小板合成和释放

TXA：¨。。复方丹参可以明显升高肺心病患者血浆6．

keto—PGF。。的水平油’。以上研究均证实丹参可以降低

血浆TXB：水平，增加6-keto—PGF。。的含量，降低T／P

比值，与本实验结果一致。丹参对TXA：和PGI：作用

的确切机制尚不清楚，文献报道丹参注射液通过钙拮

抗作用，阻止细胞外钙内流所致的细胞内Ca“浓度增

加，从而使TXA：合成减少，PGI：释放增加，纠正T／P

比值失衡¨1。在本实验中给予丹参注射液治疗后OJ

大鼠血T／P比值下降，肾皮质微血管扩张、管径增大，

血清BUN、Cr水平明显下降，肾功能指标显著改善，说

明丹参注射液能够改善肾功能。本实验提示丹参注射

液对OJ引起的肾损伤有于预作用。
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