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摘   要 目的：探讨不同胆汁引流方式对梗阻性黄疸（OJ）大鼠肠黏膜的影响及机制。

方法：将 80 只 SD 大鼠随机均分为假手术组、OJ 模型组（模型组）、OJ 模型 + 胆汁内引流组（内引流组）；

OJ 模型 + 胆汁外引流组（外引流组）。实验共 2 周，结束时，处死各组大鼠，观察胃黏膜形态学变化，

检测血清内毒素、内皮素 1（ET-1），胃黏膜 ET-1、内皮素受体 A（ET-A）mRNA 表达。

结果：除假手术组外，各组大鼠均有不同程度的胃黏膜损伤，但内引流组的损伤情况明显较模型组

与外引流组为轻；与假手术组比较，模型组和外引流组大鼠血清内毒素、ET-1 和胃黏膜 ET-1 水平

和 ET-A mRNA 表达明显升高，差异均有统计学意义（均 P<0.05），内引流组以上指标轻度升高，

差异无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：胆汁内引流对 OJ 大鼠胃黏膜有保护作用，机制可能与其降低 ET-1 水平和 ET-A 的表达有关。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(2):198-201]
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ABSTRACT Objective: To investigate the effects of different biliary drainage methods on gastric mucosa in rats with 
obstructive jaundice (OJ) and the mechanisms.
Methods: Eighty SD rats were randomized into sham operation group, OJ model group (model group), OJ model 
plus internal biliary drainage group (internal drainage group), and OJ model plus external biliary drainage group 
(external drainage group), and the total experiment time was two weeks. At the end of the experiment, rats in each 
group were sacrificed and the histological changes in gastric mucosa were observed; the serum endotoxin and 
endothelin 1 (ET-1) levels, and ET-1 level and endothelin receptor type A (ET-A) mRNA expression in gastric 
mucosal tissues were determined.
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急性梗阻性黄疸（obstructive jaundice，OJ）

患者术后并发症多，且病死率较高，尤以术后急性

胃黏膜损伤（又称应激性溃疡）并发出血常见 [1]。

本实验通过观察比较大鼠急性 OJ 及内、外引流后

血清内毒素（endotoxin）、内皮素 1（endothelin，

ET-1） 和 胃 黏 膜 ET-1、 内 皮 素 受 体 A mRNA

（endothelin receptor mRNA，ET-AmRNA）， 探

讨比较内、外引流减轻急性 OJ 相关胃黏膜损伤，

为临床治疗方法的选择提供实验依据。

1　材料与方法

1.1  材料

内毒素 ELISA 试剂盒由上海沪峰化工有限公

司生产；ET-1 ELISA 试剂盒由南京凯基生物科技

发展有限公司生产，ET-A mRNA 引物由南京金斯

瑞科技有限公司生产。

1.2  实验动物及模型制作

健康纯系雄性 SD 大鼠 80 只，鼠龄 12~14 周，

体质量 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，适应性喂养

1 周，随机均分为：假手术组；OJ 模型组（模型组）；

OJ 模型 + 胆汁内引流组（内引流组）；OJ 模型 +

胆汁外引流组（外引流组）。术前禁食 8 h，自由

饮 水。 予 1% 戊 巴 比 妥 钠（3.5 mg/100 g） 腹 腔 注

射麻醉，固定，严格备皮消毒铺巾，上腹正中切口

进腹，游离出胆总管。假手术组游离后直接关腹，

后 3 组 在 距 十 二 指 肠 入 口 约 1.0 cm 处 以 4-0 号 丝

线 双 重 结 扎 胆 总 管 后 关 腹。 术 后 同 样 标 准 喂 养， 

第 8 天 开 腹 行 二 次 手 术， 假 手 术 组、 模 型 组 开 腹

游 离 胆 总 管 后 关 腹； 内 引 流 组 通 过 硬 膜 外 导 管 使

胆 总 管 再 通； 外 引 流 组 通 过 聚 乙 烯 外 引 流 管 由 颈

背部引出胆汁。

1.3  标本采集及处理

实 验 第 15 天， 处 死 各 组 大 鼠 取 材。 腹 正 中

切 口 进 腹， 下 腔 静 脉 取 血 2 mL， 静 置 1 h 后， 以

3 000 r/min 低 温 离 心 15 min， 取 血 清 进 行 ELISA

测量内毒素和 ET-1。处死动物，取胃腺黏膜组织，

准 确 称 取 组 织 重 量， 按 重 量 体 积 比 加 入 9 倍 的 生

理 盐 水 制 成 10% 的 组 织 匀 浆，2 500 r/min， 离 心

10 min，取上清 30 μL 分别用 ELISA 和测定胃黏膜

ET-1 和 ET-A mRNA。取部分胃腺部胃壁，滤纸吸

干后福尔马林溶液固定，切片行 HE 染色，显微镜

下观察胃黏膜形态变化。

1.4  统计学处理

所有数据均采用 SPSS 15.0 统计软件包进行分

析， 检 测 数 据 用 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表 示， 组

间 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析 和 q 检 验。P<0.05 有

统计学意义。

2　结　果

2.1  各组大鼠肠黏膜病理学改变

病理观察显示：除假手术组外，各组大鼠胃壁

均有不同程度的损伤，黏膜层细胞有坏死，黏膜下

血管扩张，血液淤滞，出血，但内引流组的损伤情

况明显较模型组与外引流组为轻（图 1）。

2.2  各组大鼠血清内毒素、ET-1 和胃黏膜 ET-1、

ET-A mRNA 水平变化

与 假 手 术 组 比 较， 模 型 组 和 外 引 流 组 大 鼠

血 清 内 毒 素、ET-1 和 胃 黏 膜 ET-1 水 平 和 ET-A 

mRNA 表 达 明 显 升 高，差 异 均 有 统 计 学 意 义（ 均

P<0.05）；内引流组轻度升高，差异无统计学意义

（均 P>0.05）（表 1）。

Results: All rats, except those in sham operation group, showed gastric mucosal injury of varied severity, but 
the injury in internal drainage group was remarkably milder than that in either model group or external drainage 
group. Compared with sham operation group, the serum endotoxin and ET-1 levels, and ET-1 and ET-A mRNA 
expression levels in gastric mucosal tissues in both internal drainage group and external drainage group were 
markedly increased, and all differences reached statistical significance (all P<0.05), while they were slightly 
increased in internal drainage group, but with no statistical differences (all P>0.05).
Conclusion: Internal biliary drainage exerts protective effect on gastric mucosa in OJ rats, and the mechanism is 
probably due to its reducing ET-1 level and ET-A expression.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(2):198-201]
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表 1　各组大鼠血清内毒素、ET-1 和胃黏膜 ET-1、ET-A 

mRNA（n=20）
Table 1　Serum endotoxin and ET-1 levels, and ET-1 and ET-A 

mRNA expression levels in gastric mucosal tissues in 
rats of each group (n=20)

组别
血清内毒素

（pg/mL）

血清 ET-1
（pg/mL）

胃黏膜 ET-1
（pg/mL）

ET-A mRNA

（相对值）
假手术组 20.64±2.11 7.37±0.25 2.33±0.19 1.00±0.0.3
模型组 41.36±2.401) 11.29±0.281) 5.41±0.191) 3.45±0.021)

内引流组 21.11±1.88 7.47±0.29 2.48±0.29 1.02±0.03
外引流组 38.77±2.141) 10.05±0.301) 4.51±0.241) 3.15±0.041)

注：1）与假手术组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. sham operation group

3　讨　论

OJ 严重者可导致败血症及多脏器功能衰竭，

病死率接近 20%[2]。Ogata 等 [3] 通过动物实验发现，

结 扎 胆 管 后 大 鼠 小 肠 黏 膜 厚 度、 回 肠 绒 毛 高 度、

回肠重量及其黏膜刮片中蛋白质和 DNA 的含量均

降 低， 肠 通 透 性 明 显 增 高， 细 菌 移 位 的 发 生 率 也

明显升高。大量研究也证实 OJ 时存在明显的细菌

及内毒素移位 [4]，移位细菌绝大多数为革兰阴性杆

菌， 特 别 是 肠 道 杆 菌 [5]。 肝 脏 是 肠 源 性 内 毒 素 的

首要清除器官，70%~80% 细胞及内毒素在肝内被

Kupffer 细 胞 吞 噬 [6]。 大 量 实 验 表 明 OJ 导 致 肝 功

能损伤 [7-8]，其机制之一是诱发肝组织发生细胞凋 

亡 [9-10]。内毒素除直接损害肝细胞外，主要作用于

单核巨噬系统，使之产生大量细胞因子及炎症介质

如 TNF-α、IL-1 等 [11]，触发细胞因子网络级联反

应，导致肝细胞损害 [12]，大量内毒素及细菌吸收

入血。

内 毒 素 是 革 兰 阴 性 细 菌 细 胞 壁 内 的 一 种 脂 多

糖， 在 细 菌 死 亡 细 胞 壁 崩 解 时 释 放 或 由 活 菌 以 发

泡 形 式 将 其 释 出 [13]。 目 前 关 于 OJ 内 毒 素 血 症

（endotoxemia，ETM） 的 发 生 机 制 趋 向 于 肠 源

性 学 说 及 单 核 - 巨 噬 细 胞 系 统 障 碍 学 说， 即 肠 道

吸 收 内 毒 素 和 单 核 - 巨 噬 细 胞 系 统（ 主 要 是 肝 窦

Kupffer 细 胞 ） 对 已 吸 收 内 毒 素 的 清 除 之 间 的 平

衡 被 破 坏 [14]。OJ 时 大 鼠 小 肠 黏 膜 上 皮 屏 障 的 完

整性受到破坏 [15]，导致肠道细菌移位 [16]，大量内

毒 素 进 入 血 循 环 可 以 引 起 门 静 脉 和 全 身 内 毒 素 血

症 [17]。 有 研 究 [18] 表 明， 内 毒 素 休 克 后 血 浆 ET-1

水 平 显 著 升 高， 休 克 晚 期 ET -1 的 组 织 表 达 显 著

升 高。 本 实 验 也 证 实， 模 型 组 及 外 引 流 组 的 内 毒

素 水 平 明 显 比 内 引 流 和 对 照 组 高， 导 致 ET -1 大

量产生。

胃黏膜具有丰富毛细血管，良好的血运对于保

护胃黏膜屏障、维持胃黏膜完整性具有重要作用 [19]。

血 液 中 存 在 一 系 列 血 管 调 节 因 子， 如 诸 多 神 经、

体液因素（如组胺、PG、血管紧张素、ET、神经

肽、IL 和 NO 等） 均 与 维 持 胃 黏 膜 血 流 有 关 [20]，

尤其是对胃黏膜微循环血流量的调控。ET-1 是目

前 所 知 的 最 强 的 内 源 性 血 管 收 缩 物 质， 且 呈 现 剂

量 - 效应关系 [21]。唐朝枢等 [22] 报道向大鼠胃左动

脉内持滴注 ET-1，可导致胃黏膜出血和坏死，损

伤面积和程度与 ET-1 剂量明显相关；内皮素灌注

离体大鼠胃，可引起胃强烈收缩致胃缺血，推测在

病理条件下内源性 ET-1 释放增加可能是胃溃疡的

一个启动或促发因子。OJ 大鼠胃黏膜内 ET-1 明显

增高，胃黏膜内血流明显减少，溃疡指数增加 [23]。

急性 OJ 时，胃黏膜受应激反应，血管收缩，导致

胃黏膜缺血缺氧，促进 ET-1 的产生，产生的 ET-1

又反过来收缩胃黏膜血管，形成恶性循环。

ET-1 的缩血管作用是由特异性受体介导的，

通过与受体结合而发挥信息传递作用 [24]。内皮素

受 体 有 两 种 亚 型：ET-A 和 ET-B、ET-A 是 血 管 平

滑肌细胞上的主要受体亚型，同 ET-1 一样，内皮

素 受 体 也 广 泛 分 布 于 心 脏、 大 血 管、 神 经 系 统 及

胃 肠 道。Kitajima 等 [25] 研 究 证 实， 内 皮 素 受 体 拮

抗 剂 可 用 于 治 疗 休 克 引 起 的 胃 黏 膜 损 伤。 通 过 阻

图 1　各组大鼠胃组织病理切片（HE×200）　　A：假手术组；B：模型组；C：内引流组；D：外引流组
Figure 1　Pathological sections of the gastric tissues in rats of each group (HE×200)　　A: Sham operation group; B: Model group;  

C: Internal drainage group; D: External drainage group

A B C D
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断 ET-1 与受体的作用，改善胃黏膜血液循环，保

护胃黏膜。本实验中，急性 OJ 大鼠胃黏膜内皮素

受 体 mRNA 大 量 表 达， 明 显 高 于 对 照 组， 导 致 胃

黏膜严重缺血缺氧，而发生损伤甚至坏死。外引流

并不能降低内皮素受体的表达，而内引流可以明显

抑制其表达，从而改善胃黏膜血液循环。

本研究结果显示，急性 OJ 导致血中内毒素大

量产生，从而促进 ET-1 的大量持续生成，同时胃

黏膜内皮素受体大量表达，两者结合可缓慢而持续

发 挥 收 缩 胃 黏 膜 血 管， 从 而 损 伤 胃 黏 膜。 外 引 流

后血中内毒素、胃黏膜 ET-1 水平继续升高，不能

改善胃黏膜损伤。内引流使血中内毒素水平降低，

ET-1 及胃黏膜 ET-1 浓度降低，且胃黏膜受体表达

降低，从而保护胃黏膜。内引流后胆汁流入肠道，

可以抑制细菌生长和内毒素的吸收，接近生理，比

外引流更有利。另外，是否可以找到在内引流的同

时，给予适当药物，抑制 ET-1 及内皮素受体的表

达，从而最大限度的改善胃黏膜血液循环，保护胃

黏膜，为临床治疗提供实验性依据。
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