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　　【摘要】　目的　探究胆汁内、外引流对梗阻性黄疸（ＯＪ）大鼠肠黏膜细胞增生与凋亡的不同影响。
方法　８０只 ＳＤ大鼠随机分为四组：假手术组（Ａ组）、梗阻性黄疸组（Ｂ组）、胆汁内引流组（Ｃ组）和胆汁外
引流组（Ｄ组），每组 ２０只。 造模一周后测定血清内毒素水平；取末端回肠黏膜组织，光镜下观察黏膜形态改
变；采用 ＩＨＣ法检测肠黏膜细胞增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、半胱氨酸蛋白酶唱３（Ｃａｓｐａｓｅ唱３）的表达。 结果　Ｃ
组大鼠血清内毒素水平较 Ｂ组显著下降（P＜０畅０１），与 Ａ组无明显差别（P ＞０畅０５）；Ｄ组较 Ｂ组无明显差别
（P ＞０畅０５），显著高于 Ａ组（P＜０畅０１）；Ｃ组显著低于 Ｄ组（P ＜０畅０１）。 Ｃ组大鼠肠黏膜细胞 ＰＣＮＡ的表达较
Ｂ组显著上升（P ＜０畅０１），仍低于 Ａ组（P ＜０畅０１）；Ｄ组较 Ｂ组显著上升（P＜０畅０１），低于 Ａ组（P＜０畅０１）。 Ｃ
组显著高于 Ｄ组（P ＜０畅０１）。 Ｃ组大鼠肠黏膜细胞 Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 的表达较 Ｂ组显著降低（P ＜０畅０１），仍高于 Ａ
组（P ＜０畅０１）；Ｄ组较 Ｂ组显著下降（P＜０畅０１），高于 Ａ组（P ＜０畅０１）。 Ｃ组显著低于 Ｄ组（P ＜０畅０１）。 Ｃ组
大鼠肠黏膜形态较 Ｄ组有明显的不同。 结论　胆汁在保护 ＯＪ大鼠肠黏膜细胞中起重要作用；胆汁内引流保
护 ＯＪ大鼠肠黏膜细胞作用优于胆汁外引流。
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【Abstract】 　Objective　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｏｒ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｂｉｌｉａｒｙ ｄｒａｉｎａｇｅｓ ｏｎ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｗｉｔｈ ＯＪ ｉｎ ｒａｔｓ ．Methods　Ｅｉｇｈｔｙ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ４ ｇｒｏｕｐｓ：ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （Ａ ｇｒｏｕｐ） （ n ＝２０），ＯＪ ｇｒｏｕｐ （Ｂ ｇｒｏｕｐ） （ n ＝２０）， ｉｎｔｅｒｎａｌ ｂｉｌｉａｒｙ
ｄｒａｉｎａｇｅｓ ｇｒｏｕｐ （ Ｃ ｇｒｏｕｐ） （ n ＝２０） ａｎｄ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｂｉｌｉａｒｙ ｄｒａｉｎａｇｅ ｇｒｏｕｐ （Ｄ ｇｒｏｕｐ） （ n ＝２０）．Ｏｎｅ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅｄ ，ｔｈｅ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｉｌｅｕｍ ｍｕｃｏｓａｓ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｔｏ ｂｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ａｎｄ ＩＨＣ ｗｅｒｅ ｕｅｓｄ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＣＮＡ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ 唱３ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｕｃｏｓａｓ．Results　Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ Ｂ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｃ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｓｅｒｕｍ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ（P＜０畅０１），ａｎｄ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ａ ｇｒｏｕｐ （P ＞０畅０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ Ａ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｄ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｓｅｒｕｍ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ （P ＜０畅０１）， ａｎｄ ｈａｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｂ ｇｒｏｕｐ（P＞０畅０５）．Ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ Ｃ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｓｅｒｕｍ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｌｅｖｅｌ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｄ ｇｒｏｕｐ（P ＜０畅０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ Ｂ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｃ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＣＮＡ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ （P＜０畅０１），ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ａ ｇｒｏｕｐ （P ＜０畅０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｒａｔｓ ｉｎ Ｂ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｄ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＣＮＡ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ （P ＜
０畅０１），ａｎｄ ｌｏｗｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ａ ｇｒｏｕｐ（P ＜０畅０１）．Ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｃ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｄ ｇｒｏｕｐ
（P ＜０畅０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ Ｂ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｃ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ唱３ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ（P＜０畅０１），ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ａ ｇｒｏｕｐ （P ＜０畅０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ Ｂ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｄ ｇｒｏｕｐ′ｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＰＣＮＡ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ （P ＜０畅０１），ａｎｄ
ｈｉｇｈｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ａ ｇｒｏｕｐ （P ＜０畅０１）．Ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｃ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ Ｄ ｇｒｏｕｐ （P ＜
０畅０１）．Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ Ｃ ａｎｄ Ｄ ｇｒｏｕｐ ．Conclusions　Ｂｉｌｅ
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Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｅｎｄｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｓ ；　Ｉｎｔｅｒｎａｌ ｂｉｌｉａｒｙ ｄｒａｉｎａｇｅｓ；　Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｂｉｌｉａｒｙ ｄｒａｉｎａｇｅｓ

　　梗阻性黄疸（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ，ＯＪ）是一种常见
的临床综合征，目前治疗 ＯＪ的主要方法仍为外科手术
和内镜治疗，解除梗阻的方法从胆汁的去向来看可分
为胆汁内引流术和胆汁外引流术。 肠黏膜细胞层是构
成肠黏膜屏障的重要组成部分。 ＯＪ 可通过胆汁缺乏、
肝脏 ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞功能下降、内毒素血症、释放细胞因子
和造成氧化应激等多种机制导致肠黏膜细胞增生程度

减低，凋亡速度增快而使其损伤，降低肠道防御能力，
导致肠道细菌移位和内毒素血症。 肠黏膜细胞的动态
平衡和完整性与其的增生与凋亡关系密切，因而本实
验建立 ＯＪ大鼠模型，分别对其施行胆汁内引流术和胆
汁外引流术，通过比较大鼠血清内毒素水平、肠黏膜的
光镜下表现和肠黏膜细胞 ＰＣＮＡ、Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 的表达，探
究胆汁内、外引流对 ＯＪ大鼠肠黏膜细胞增生与凋亡的
影响。

材料与方法

一、实验动物与分组
健康纯系 ＳＤ 大鼠 ８０ 只，雌雄不限，鼠龄 １２ ～１４

周，体重 ２７０ ～３２０ ｇ，由扬州大学动物实验中心提供。
严格遵守实验动物的管理与使用规定，清洁环境喂养，
饲料标准，自由饮用清洁水；使用前适应性喂养 １ 周，
温度保持在 １８ ～２５ ℃，相对湿度保持在 ４０％ ～７０％，
１２ ｈ明暗交替采光。 随机均分为四组，每组 ２０ 只。 Ａ
组：假手术组；Ｂ 组：ＯＪ 组；Ｃ 组：胆汁内引流组；Ｄ 组：
胆汁外引流组。
二、模型制作方法
实验大鼠术前 ８ ｈ禁食，自由饮水。 各组均予 １％

戊巴比妥钠（３畅５ ｍｇ／１００ ｇ）腹腔注射麻醉，固定，腹部
皮肤准备，严格皮肤消毒后铺巾，取上腹正中切口进
腹，游离出胆总管。 Ａ 组不予结扎胆总管并关腹。 Ｂ、
Ｃ、Ｄ组于距十二指肠入口约 １畅０ ｃｍ处以 ４唱０号丝线双
重结扎胆总管后关腹。 １周后 Ａ、Ｂ 组做开腹游离胆总
管后关腹处理；Ｃ组开腹，予硬膜外导管跨过结扎处连
接胆总管膨大段与正常段，使之再通，远近端均以 ４唱０
号丝线双重结扎固定；Ｄ组开腹，在胆总管结扎近端膨
大段插入聚乙烯外引流管，以 ４唱０号丝线双重结扎固定
后沿腹壁皮下由颈背部双侧肩胛间引出并缝合固定。
动物若有死亡，均用同批 ＳＤ大鼠予以补充。

　　三、取材方法与指标检测
１．内毒素：二次手术 １周后，无菌条件下于各组大

鼠腔静脉取血 ２ ｍｌ，沉淀后 ４ ℃离心，取 ０畅１ ｍｌ以上血
清－７０ ℃冰箱保存待测。 以内毒素 ＥＬＩＳＡ 试剂盒
（ＦＡ０１９０８Ｂ，上海沪峰化工有限公司）采取内毒素酶联
免疫分析法（ＥＬＩＳＡ 法）测定大鼠血清内毒素水平，具
体方法按说明书操作。

２．肠黏膜光镜表现：二次手术 １ 周后，无菌条件下
取各组大鼠距回盲部约 ５ ｃｍ 处回肠组织，于冰浴下沿
纵轴剪开肠管，清洗肠内容物，滤纸吸干水后 ４０ ｇ／Ｌ甲
醛溶液固定，切片后行 ＨＥ 染色，实体显微镜下观察肠
黏膜形态变化。

３．ＰＣＮＡ：二次手术 １ 周后，无菌条件下于距各组
大鼠屈氏韧带远端 １ ｃｍ处取空肠 ２ ｃｍ，用等渗盐水将
肠腔内容物冲洗干净后置于 ４０ ｇ／Ｌ甲醛溶液中固定，
制成 ３ μｍ的切片待测。 免疫组化染色所用的一抗为
鼠抗 ＰＣＮＡ单克隆抗体（即用型，南京凯基生物科技有
限公司），二抗为多聚化合物（葡聚糖）酶复合物标记的
兔抗鼠血清（南京凯基生物科技有限公司）。 用 Ｉｍａｇｅ唱
Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６畅０ 图像分析软件对免疫组化标本进行测量，
结果以图片中阳性细胞数占总细胞数的比例表示。

４．Ｃａｓｐａｓｅ唱３：切片制作及测量方法同 ＰＣＮＡ，一抗
为鼠抗 ｃａｓｐａｓｅ唱３ 单克隆抗体（即用型，南京凯基生物
科技有限公司），二抗为多聚化合物（葡聚糖）酶复合物
标记的兔抗鼠血清（南京凯基生物科技有限公司）。
四、统计学分析
检测数据用均数±标准差（珋x ±s）表示。 各指标分

组间比较，方差齐者用方差分析及两两比较的 t 检验；
方差不齐者，采用秩和检验。 所有数据均采用 ＳＰＳＳ
１５畅０ 统计软件包进行分析，P ＜０畅０５ 为差异有统计学
意义。

结　　果

１．一般形态观察：结扎大鼠胆总管后 １ 周，造成
ＯＪ，大鼠食欲变差，活动减少，全身皮毛发黄，尿液变
黄，近心端胆管膨大，肝脏弥漫性肿大，呈淡黄色，质地
稍硬，甚至出现砂粒感。 予胆汁外引流术后，可见大量
胆汁通过引流管排出体外，大鼠食欲未见明显好转，活
动较少，体重多有减轻，死亡率较高；而胆汁内引流术
后，大鼠食欲转好，活动增多，体重明显增加，肝脏色泽
渐恢复，质地变软，死亡率较低。
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２．内毒素（表 １）：２ 周后 Ｂ 组大鼠血清内毒素水
平 ［（ ４１畅３６０ ±２畅４０４ ） ｐｇ／ｍｌ ］ 明 显 高 于 Ａ 组
［（２０畅６３８ ±２畅１１１）ｐｇ／ｍｌ］ （P ＜０畅０１），形成严重的内
毒素血症。 经胆汁内引流后，Ｃ 组大鼠血清内毒素水
平［（２１畅１１３ ±１畅８７４）ｐｇ／ｍｌ］较 Ｂ 组显著下降，有统计
学意义（P ＜０畅０１），与 Ａ 组无明显差别（P ＞０畅０５），胆
汁内引流显著减轻 ＯＪ大鼠血清内毒素水平，与假手术
组大鼠基本无异；经胆汁外引流后，Ｄ组大鼠血清内毒
素水平［（３８畅７７２ ±２畅１３９ ） ｐｇ／ｍｌ］较 Ｂ 组无明显差别
（P ＞０畅０５），显著高于 Ａ组，有统计学意义（P ＜０畅０１），
胆汁外引流在减轻 ＯＪ 大鼠血清内毒素水平上收效甚
微。 Ｃ组大鼠血清内毒素水平显著低于 Ｄ 组，有统计
学意义（P ＜０畅０１）。

表 1　各组大鼠血清内毒素水平及肠黏膜 ＰＣＮＡ、
Ｃａｓｐａｓｅ ３的表达检测结果（珋x±s）

组别 只数 内毒素（ｐｇ／ｍｌ） ＰＣＮＡ 阳性（％） Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 阳性（％）

Ａ 组 ２０ %２０   畅６３８ ±２ %畅１１１ ０ 噰噰畅６２０ ±０ 　畅０１２ ０ 55畅３２２ ±０ O畅０１２

Ｂ 组 ２０ %４１   畅３６０ ±２ %畅４０４ ０ 噰噰畅１００ ±０ 　畅０１１ ０ 55畅７６１ ±０ O畅０１２

Ｃ 组 ２０ %２１   畅１１３ ±１ %畅８７４ ０ 噰噰畅４３９ ±０ 　畅０１３ ０ 55畅５７０ ±０ O畅０１１

Ｄ 组 ２０ %３８   畅７７２ ±２ %畅１３９ ０ 噰噰畅３２１ ±０ 　畅０１２ ０ 55畅６５２ ±０ O畅１３０

　　３．肠黏膜的光镜表现（图 １）：Ａ 组大鼠肠黏膜上
皮结构完整，无明显充血及炎性细胞异常浸润。 Ｂ 组
大鼠肠黏膜上皮结构杂乱，部分上皮细胞脱落，并可见
大量急性炎性细胞浸润，肠黏膜淋巴滤泡增生、数目增
多，部分区域出现纤维化。 Ｃ 组大鼠肠黏膜上皮结构
完整，可见少量炎性细胞浸润，肠黏膜淋巴滤泡正常，
未见出现纤维化。 Ｄ 组大鼠肠黏膜上皮结构有失完
整，可见中等量炎性细胞浸润，肠黏膜淋巴滤泡数目稍
增多，未见出现纤维化。

４．ＰＣＮＡ（表 １，图 ２Ａ～２Ｄ）：２ 周后 Ｂ组大鼠肠黏
膜细胞 ＰＣＮＡ的表达［（０畅１００ ±０畅０１１）％］明显低于 Ａ
组［（０畅６２０ ±０畅０１２ ）％］（P ＜０畅０１），肠黏膜细胞的增
生受到显著抑制。 经胆汁内引流后，Ｃ组大鼠 ＰＣＮＡ的
表达［（０畅４３９ ±０畅０１３）％］较 Ｂ 组显著上升，有统计学
意义（P ＜０畅０１），仍低于 Ａ组（P ＜０畅０１），胆汁内引流
能大幅度提高 ＯＪ大鼠肠黏膜细胞增生水平，但尚不能
恢复至假手术组水平；经胆汁外引流后，Ｄ 组大鼠 ＰＣ唱
ＮＡ的表达［（０畅３２１ ±０畅０１２ ）％］较 Ｂ 组亦显著上升，
有统计学意义（P ＜０畅０１），亦低于 Ａ组（P ＜０畅０１），同
样的，胆汁外引流亦可提高 ＯＪ大鼠肠黏膜细胞增生水
平，较假手术组为低。 Ｃ组大鼠 ＰＣＮＡ的表达显著高于
Ｄ组，有统计学意义（P ＜０畅０１）。

５．Ｃａｓｐａｓｅ唱３（表 １，图 ２Ｅ ～２Ｈ）：２ 周后 Ｂ 组大鼠
肠黏膜细胞 Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 的表达［（０畅７６１ ±０畅０１２ ）％］明

显高于 Ａ组［（０畅３２２ ±０畅０１２ ）％］（P ＜０畅０１），肠黏膜
细胞的凋亡程度明显增加。 经胆汁内引流后，Ｃ 组大
鼠 Ｃａｓｐａｓｅ唱３的表达［（０畅５７０ ±０畅０１１ ）％］较 Ｂ 组显著
下降，有统计学意义（P ＜０畅０１ ），仍高于 Ａ 组（P ＜
０畅０１），胆汁内引流能大幅度降低 ＯＪ 大鼠肠黏膜细胞
凋亡水平，但尚不能恢复至假手术组水平；经胆汁外引
流后，Ｄ组大鼠 Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 的表达［（０畅６５２ ±０畅１３０ ）％］
较 Ｂ组亦显著下降，有统计学意义（P ＜０畅０１），亦高于
Ａ组（P ＜０畅０１）同样的，胆汁外引流亦可降低 ＯＪ大鼠
肠黏膜细胞凋亡水平，较假手术组为高。 Ｃ 组大鼠
Ｃａｓｐａｓｅ唱３的表达显著低于 Ｄ组（０畅６５２ ±０畅１３０ ），有统
计学意义（P＜０畅０１）。

讨　　论

ＯＪ可导致机体一系列的病理生理变化，其中包括
肠黏膜屏障受损以及肠道细菌移位

［１唱２］ ，严重影响患者
的预后。 肠黏膜屏障主要由机械屏障、免疫屏障、生物
屏障和化学屏障构成。 肠黏膜细胞中的上皮细胞和以
紧密连接、黏附连接和桥粒等为主要方式的相邻细胞
间的连接构成了其中的机械屏障。 肠黏膜上皮由吸收
细胞和杯状细胞构成。 吸收细胞呈柱状，具有吸收功
能，起机械屏障作用；杯状细胞可分泌黏液素，在肠黏
膜表面形成疏水的黏液凝胶层，可阻止水溶性毒素入
侵，避免消化道中的消化酶和有害物质对上皮细胞的
损害。 以往的研究表明 ＯＪ 患者小肠黏膜上皮细胞增
生程度低，凋亡速度快。 Ｇｅｎｃａｙ 等［３］通过动物实验观

察到 ＯＪ时回肠黏膜绒毛的数量减少、密度下降、厚度
变薄；亦有学者观察到动物肠黏膜隐窝内有丝分裂细
胞减少，上皮细胞凋亡增加。 另外 Ａｓｓｉｍａｋｏｐｏｕｌｏｓ 等［４］

还观察到小肠黏膜上皮下出现水肿，黏膜固有层出现
中度慢性炎性细胞浸润，损伤肠黏膜上皮细胞。 概括
说来，ＯＪ对肠黏膜上皮细胞的损伤主要体现在抑制其
增生和促进其凋亡。

ＰＣＮＡ又称周期蛋白，是一种与细胞周期有关的核
内蛋白，为细胞增生时所需的 ＤＮＡ 聚合酶辅助蛋白，
其表达与细胞增殖状况密切相关，通常用来作为细胞
增生的标志物，是判断细胞增殖状况最好的分子学指
标之一［５唱６］ 。 Ｃａｓｐａｓｅ唱３蛋白是其家族中的效应子，为一
种酶蛋白分子，被认为是凋亡的执行者，能真正导致哺
乳动物细胞凋亡

［７］ ，因此常被用来作为研究细胞凋亡
的指标。 所以本实验选择 ＰＣＮＡ、Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 作为研究
指标，探究两种不同的胆汁引流方式对 ＯＪ大鼠肠黏膜
细胞增生与凋亡的影响。
我们建立了 ＯＪ 大鼠模型，通过对预实验结果、实

验动物的死亡率和以往文献的综合分析，选取了 １ 周
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后行二次手术建立胆汁内、外引流大鼠模型以及在 １周
后取材检测所需指标。 结果显示两周后 Ｂ组大鼠肠黏
膜细胞的 ＰＣＮＡ 表达明显下降，增生受到抑制；
Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 的表达明显上升，促进了其凋亡，并且形成了
严重的内毒素血症。 在 ＯＪ 损伤大鼠肠黏膜上皮细胞
的几个机制中，我们通过建立胆汁内、外引流的大鼠模
型，突出研究胆汁在肠黏膜上皮细胞损伤与修复过程
中的作用。 Ｃ组大鼠 １周后胆汁内引流，达到了完全恢
复胆汁正常的生理排泄途径，Ｂ 组大鼠虽一直处梗阻
状态，但血液内高浓度的胆红素可弥散入肠腔，肠道内
的胆汁成分并未完全缺失，而 Ｄ组大鼠行胆汁外引流，
可以看成肠道内胆汁完全缺失。
肠道内的胆汁具有重要的生理功能，其一，能使某

些革兰阴性菌的细胞膜瓦解，防止肠道内条件致病菌
的过度繁殖，在维持肠道内环境稳定方面起重要作用；
其二，胆汁中的胆汁酸盐（胆盐）能与肠腔内的内毒素
结合成不易吸收的去垢剂样复合物，从而减少内毒素
从肠道吸收；其三，胆汁内含有 ｓＩｇＡ，能增加肠道黏膜
的防护能力，能影响小肠内集合淋巴滤泡的数量及大
小；最后，胆汁对肠黏膜有营养作用［８］ ，肠道内的胆汁
能促进肠黏膜上皮细胞的增生，并减少其的凋亡［９唱１０］ 。
肠道内胆汁缺乏可导致肠黏膜上皮细胞增生减少、凋
亡增加，破坏肠黏膜机械屏障，增强细菌与内毒素的移
位。 细胞增生方面，本实验 Ｃ组大鼠肠黏膜细胞 ＰＣＮＡ

的表达明显高于 Ｂ 组，可以说明胆汁在肠黏膜细胞增
生恢复中所起的重要作用；细胞凋亡方面，本实验 Ｃ组
大鼠肠黏膜细胞 Ｃａｓｐａｓｅ唱３的表达明显低于 Ｂ 组，同样
可以说明胆汁在减少肠黏膜细胞凋亡中作用关键。 同
时 Ｃ组大鼠肠黏膜细胞 ＰＣＮＡ 的表达明显高于 Ｄ 组，
Ｃａｓｐａｓｅ唱３的表达明显低于 Ｄ 组，说明了胆汁内引流术
在恢复肠黏膜细胞增生以及减少肠黏膜细胞凋亡方面

优于胆汁外引流术。 除了胆汁对其的直接影响，ＯＪ 行
胆汁外引流术在保护肠黏膜细胞方面效果差于内引流

术，可能还与外引流造成几乎全部的胆汁通过外引流
管排出体外，胆盐正常的肠肝循环不能建立，导致大鼠
脂肪吸收不良、水电解质紊乱和一些免疫物质的丢失
有关

［１１唱１２］ 。
通过本实验我们还发现，Ｄ 组大鼠可以看成是肠

道内胆汁完全缺乏，肠黏膜细胞增生程度显著高于 Ｂ
组、凋亡程度亦显著低于 Ｂ组，恰恰也说明了胆汁的缺
乏不是引起肠黏膜细胞增生降低、凋亡增加的惟一因
素。 另外，Ｄ组大鼠血清内毒素水平与 Ｂ 组无明显差
别，而 Ｄ组大鼠的肠黏膜细胞保护方面明显优于 Ｂ组，
更说明了 ＯＪ 可从除损害肠黏膜细胞之外的其他方面
损伤肠黏膜屏障，造成内毒素血症。 关于胆汁缺乏对
梗阻性大鼠肠黏膜细胞增生与凋亡所造成影响的机

制，还有胆汁内、外引流术对肠黏膜细胞增生与凋亡的
不同影响，除了胆汁因素以外的其他因素的参与程度
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还有待进一步的实验研究。
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