
第１５卷第１１期
２００６年１１月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
　　　　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．１５　Ｎｏ．１１

Ｎｏｖ．　２００６

　　文章编号：１００５－６９４７（２００６）１１－０８４０－０５
·基础研究·

银杏叶提取物预处理对胰腺移植受体大鼠

小肠肠黏膜屏障的影响
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　　摘要：目的　探讨银杏叶提取物（ＥＧｂ）对胰腺移植受体大鼠肠黏膜屏障的保护作用及其机制。
方法　１２只正常 ＳＤ大鼠为对照组；糖尿病大鼠随机分为胰腺移植组（ＰＴ组，ｎ＝１２）及银杏叶提取

物预处理胰腺移植组（ＥＧｂ组，ｎ＝１２），大鼠均接受同系胰腺移植。ＥＧｂ组于移植前 １ｄ和 ３０ｍｉｎ予

受体静脉注射 ＥＧｂ（１．５ｍＬ／ｋｇ）。移植术后 ５ｄ测定小肠通透性和吸收功能，检测血清 ＴＮＦα，ＮＯ，

ＳＯＤ和淀粉酶活性。取受体回肠黏膜组织测定小肠黏膜湿重、微绒毛厚度及宽度、ＭＤＡ含量及 ＭＰＯ

活性。同时取肠系膜静脉血、肠系膜淋巴结、肝及脾组织行细菌培养，观察细菌易位情况。结果　

ＥＧｂ组血清 ＴＮＦα含量（Ｐ＜０．０１）、淀粉酶活性（Ｐ＜０．０１）、ＭＤＡ含量（Ｐ＜０．０５）、ＭＰＯ活性（Ｐ

＜０．０５）、小肠通透性（Ｐ ＜０．０１）、细菌易位率（Ｐ ＜０．０１）和小肠黏膜损伤程度均低于 ＰＴ组；血

清 ＮＯ和 ＳＯＤ含量、小肠吸收功能均高于 ＰＴ组（Ｐ ＜０．０１）。结论　ＥＧｂ预处理可保护胰腺移植受

体大鼠小肠肠黏膜屏障，降低细菌易位率，机制可能与抗氧化、清除自由基、减少 ＴＮＦα生成、减轻嗜

中性粒细胞黏附与聚集、增加内源性 ＮＯ的生成有关。
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　　 胰腺移植（ｐａｎｃｒｅａｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＰＴ）过程中

的缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）损伤可导致

术后众多并发症，其中继发性胰腺炎是造成移植失

败的重要原因之一。研究［１］表明，银杏叶提取物

（ｅｘｔｒａｃｔｏｆＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａ，ＥＧｂ）可以减少大鼠胰腺炎

后肠黏膜上皮细胞凋亡现象，保护肠黏膜屏障。本

研究探讨 ＥＧｂ对胰腺移植受体大鼠小肠肠黏膜屏

障的影响，并分析其可能的机制。

１　材料和方法

１．１　材料

７４只 ＳＤ雄性大鼠，体重 ２５０～３２０ｇ，标准实验

室饲养，由第四军医大学动物实验中心提供。金钠

多注射液（银杏叶提取物，德国威玛舒培大药厂，每

支 ５ ｍＬ含 有 ＥＧｂ１７．５ｍｇ，其 中 银 杏 黄 酮 苷

４．２ｍｇ）。

１．２　建模及动物分组

糖尿病大鼠模型采用自阴茎静脉注射脲链霉素

（ｓｔｅｐｏｚｏｚｉｎ，ＳＴＺ）６５ｍｇ／ｋｇ后，空腹血糖持续 ２周超

过 １７．４ｍｍｏｌ／Ｌ者为模型成功。３８只大鼠静脉注

射 ＳＴＺ后，共有 ２４只成功。糖尿病大鼠随机分为

胰腺移植组（ＰＴ组，ｎ＝１２）及 Ｅｇｂ预处理 ＰＴ组

（ＥＢＧ组，ｎ＝１２），ＰＴ组和 ＥＧｂ组均行 ＰＴ，方法见

参考文献［２］，２４只 ＳＤ大鼠为供体。１２只正常大鼠

为对照组，对照组仅行开腹术。ＥＧｂ组于移植前 １

ｄ及术前 ３０ｍｉｎ静脉注射金钠多注射液 １．５ｍＬ／

ｋｇ，对照组和 ＰＴ组则经静脉注射同等容积生理盐

水。各组受体术前禁食不禁水 ２４ｈ，并肌内注射氨

苄青霉素注射液 １００ｍｇ／ｋｇ１次。术后肌内注射氨

苄青霉素注射液 ２００ｍｇ／ｋｇ，２４ｈ后正常饮食。

１．３　测定内容及方法

各组大鼠分别随机取 ６只于术后第 ５天麻醉开

腹后于距屈氏韧带 １０ｃｍ处结扎一段 ６０ｃｍ长的小

肠两端，向其内注入 １．０ｍＬ荧光异硫氰酸盐葡聚

糖（ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ，２５ｍｇ）及木糖（５０ｍｇ）混合液，３０

ｍｉｎ后，取肠系膜上静脉血 ５ｍＬ，检测小肠通透性和

吸收功能。各组其余 ６只大鼠分别于术后第５天取

部分肠系膜淋巴结、脾脏、肝脏及肠系膜上静脉血

作细菌培养，同时取 ２ｃｍ空肠，以冰盐水冲洗干净

肠内容和血迹，测量空肠黏膜微绒毛厚度、面积并

称湿 重，测 髓 过 氧 化 物 酶 （ＭＰＯ）活 性 和 丙 二 醛

（ＭＤＡ）含量。石蜡包埋行 ＨＥ染色，取部分腔静脉

血测血清淀粉酶和超氧化物岐化酶（ＳＯＤ）活性、一

氧化氮（ＮＯ）和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）含量。

１．３．１　小肠通透性和吸收功能的测定　小肠的通

透性以血浆中 ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ浓度表示（ｍｇ／Ｌ），将抽

取的肠系膜上静脉血离心后，在荧光分光光度计下

检测 ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ浓度。激发波长为 ４８０ｎｍ，发射

波长 ５２０ｎｍ。小肠的吸收功能以血浆中木糖浓度

表示（ｍｍｏｌ／Ｌ）。取血浆 ５０μＬ加至显色液内（显

色液 包 括 苯 三 酚 ０．５ｇ，醋 酸 １００ｍＬ，浓 盐 酸

１０ｍＬ），１００℃ 加热 ４ｍｉｎ，冷却至室温，混匀，５５４

ｎｍ波长下读数。

１．３．２　细菌培养　各组大鼠剖杀后，于超净工作

台内，无菌条件下打开腹腔，取肠系膜淋巴结、肝及

脾组织各 ０．５ｇ，分别加入生理盐水 １ｍＬ匀浆，取

各组织匀浆液 ０．５ｍＬ，接种于直径为 １０ｃｍ中国蓝

培养基平皿内。同时取肠系膜上静脉血 ０．５ｍＬ加

入血培养基中作细菌培养，３７℃条件下孵育 ４８ｈ。

若培养基平皿菌落数多于 １００个／ｇ记为细菌培养

阳性，细菌易位率按细菌培养的阳性脏器数／培养

脏器总数的百分率计算。

１．３．３　小肠黏膜组织形态学分析　取 ２ｃｍ空肠

（屈氏韧带以远 １０ｃｍ处）标本，１０％福尔马林溶液

固定，常规石蜡包埋，５μｍ厚切片，备 ＨＥ染色光镜

下观察，用图像分析仪进行形态定量检测，分别测

定 ３张非连续切片各 １０个绒毛的绒毛厚度，绒毛

面积，取其均值表示。
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１．３．４　小肠组织 ＭＰＯ活性和 ＭＤＡ含量测定　取

小肠组织匀浆上清液 ０．１ｍＬ加 ０．１６７ｇ／Ｌ邻联茴

香胺二盐酸化物以及 ０．０００５％过氧化氢混合液

２．９ｍＬ；恒温紫外分光光度计在 ４６０ｎｍ处每隔 １５ｓ

连续记录 Ａ值 １ｍｉｎ。ＭＰＯ活性设定为 ２７℃平均每

克胰腺组织单位时间（ｍｉｎ）内 Ａ值的变化，即用每

分钟 Ａ／ｇ表达 ＭＰＯ的活性。ＭＤＡ含量测定参照南

京建成生物工程研究所试剂盒说明书。

１．３．５　血清淀粉酶和 ＳＯＤ活性、ＮＯ和 ＴＮＦα含

量测定　血清淀粉酶、ＳＯＤ活性和 ＮＯ含量测定参

照南京建成生物工程研究所试剂盒说明书，ＴＮＦα

含量测定参照北京东亚免疫技术研究所试剂盒说

明书。

１．４　统计学处理

数据资料以 ｘ±ｓ表示，组间显著性差异用方差

分析。细菌学指标差异采用 χ２检验。Ｐ ＜０．０５为

有统计学差异。

２　结　果

２．１　小肠通透性及吸收功能

胰腺移植后 ＰＴ组肠道通透性高于对照组，而肠

吸收功能显著低于对照组（均为 Ｐ ＜０．０１）。ＥＧｂ

组受体肠道通透性低于 ＰＴ组，而肠吸收功能显著

高于 ＰＴ组（均为 Ｐ＜０．０１）（表 １）。

表 １　胰腺移植后受体肠道通透性及吸收功能（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＦＩＴＣｄｅｘｔｒａｎ（ｍｇ／Ｌ） 木糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

对照组 ６ １．１２±０．１５ １．９８±０．３７

ＰＴ组 ６ ５．３４±０．５７１） ０．４７±０．２１１）

ＥＧｂ组 ６ ３．１５±０．４７１），２） １．０７±０．３６１），２）

　　注：１）与对照组比Ｐ＜０．０１；２）与ＰＴ组比Ｐ＜０．０１

２．２　小肠组织病理改变，黏膜湿重、微绒毛厚度

及宽度

光镜观察：对照组黏膜结构基本正常；ＰＴ组肠

绒毛破坏较重，绒毛上皮脱落，绒毛顶端间质显著

水肿，中央乳糜管扩张，血管扩张，固有膜水肿伴炎

性细胞浸润，肠壁各层均变薄，绒毛高度降低，绒毛

宽度减少。ＥＧｂ组肠黏膜损伤较轻，固有层轻度水

肿和少量炎性细胞浸润；胰腺移植术后 ＰＴ组空肠

黏膜湿重、绒毛厚度和宽度显著低于对照组（均为

Ｐ＜０．０１），而 ＥＧｂ组高于 ＰＴ组（均为 Ｐ ＜０．０５）

（表 ２）。
表 ２　胰腺移植后受体空肠黏膜湿重、绒毛厚度及宽度

（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
黏膜湿重

（ｍｇ／ｃｍ）

绒毛厚度

（μｍ）

绒毛宽度

（μｍ）

对照组 ６ ４１±５ ３１１±３９ １１８±１９

ＰＴ组 ６ ２２±３１） １７６±２７１） ６７±１５１）

ＥＧｂ组 ６ ３１±４１），２） ２３２±２８１），２） ９１±１２１），２）

　　注：１）与对照组比Ｐ＜０．０１；２）与ＰＴ组比Ｐ＜０．０５

２．３　小肠黏膜 ＭＤＡ含量及 ＭＰＯ活性

胰腺移植后 ＰＴ组小肠 ＭＰＯ活性和 ＭＤＡ含量显

著高于对照组（均 Ｐ ＜０．０１），而 ＥＧｂ组显著低于

ＰＴ组（均 Ｐ＜０．０５）（表 ３）。
表 ３　胰腺移植后受体空肠黏膜 ＭＤＡ含量及 ＭＰＯ活性

（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＰＯ（Ａ／ｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｇ）

对照组 ６ ０．４６±０．１４ ０．３８±０．１１

ＰＴ组 ６ １．７８±０．３９１） ０．９１±０．２３１）

ＥＧｂ组 ６ １．０４±０．１９１），２） ０．５９±０．１６１），２）

　　注：１）与对照组比Ｐ＜０．０１；２）与ＰＴ组比Ｐ＜０．０５

２．４　小肠黏膜细菌易位率

胰腺移植后 ＰＴ组肠系膜淋巴结、脾脏、肠系膜

上静脉血和肝脏的细菌易位率显著高于对照组（均

Ｐ＜０．０１），而 ＥＧｂ组低于 ＰＴ组（均 Ｐ ＜０．０１）

（表４）。
表 ４　胰腺移植后受体肠黏膜细易位菌率

组别 ｎ
细菌易位部位（例）

肠系膜

淋巴结
肝脏 脾脏

肠系膜上

静脉血

细菌易位

率（％）
对照组 ６ ２ ０ ０ ０ ８．３３

ＰＴ组 ６ ４ ２ ３ ３ ５０．００１）

ＥＧｂ组 ６ １ １ ０ ２ １６．７０１），２）

　　注：１）与对照组比Ｐ＜０．０１；２）与ＰＴ组比Ｐ＜０．０１

２．５　血清 ＳＯＤ和淀粉酶活性、ＮＯ和 ＴＮＦα含量

胰腺移植后 ＰＴ组受体血清 ＳＯＤ活性和 ＮＯ含

量高于对照组，而淀粉酶活性和 ＴＮＦα含量低于对

照组（均 Ｐ ＜０．０１）；ＥＧｂ组受体血清 ＳＯＤ活性和

ＮＯ含量低于 ＰＴ组，而淀粉酶活性和 ＴＮＦα含量高

于 ＰＴ组（均 Ｐ＜０．０１）（表 ５）。

２４８
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表 ５　胰腺移植后受体血清 ＳＯＤ和淀粉酶活性、ＮＯ和 ＴＮＦα含量 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＮＦα（Ｕ／ｍＬ） ＮＯ（ｎｇ／ｍＬ） ＳＯＤ（ｎｕ／ｇ） 淀粉酶（Ｕ）

对照组 ６ ０．４８±０．１７ ２０．９５±２．１２ ２３９．６３±１７．８９ ９８７±１０２

ＰＴ组 ６ １．４６±０．６１１） ８．６５±１．２３１） １３２．６７±１３．２１１） ３５４６±３１２１）

ＥＧｂ组 ６ ０．７３±０．３４１），２） １６．３２±１．４８１），２） ２１２．７６±１２．９８１），２） １３２１±１１７１），２）

　　　　注：１）与对照组比Ｐ＜０．０１；２）与ＰＴ组比Ｐ＜０．０１

３　讨　论

研究［３－５］表明 ＥＧｂ可以改善微循环及代谢，减

少毛细血管脆性，减弱血液黏滞性和红细胞聚集，

增加红细胞流动性和减少白细胞硬度；ＥＧｂ中的

黄酮类化合物能清除自由基，包括超氧阴离子、羟

自由基、ＮＯ和脂质过氧化自由基等；ＥＧｂ还具有

抗血小板激活因子（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）的

作用，并可通过拮抗 ＰＡＦ抑制白介素 １（ＩＬｌ）和

ＴＮＦ等炎性细胞因子的生成，从而导致细胞间黏

附分子 １（ＩＣＡＭｌ）ｍＲＮＡ及其蛋白表达的下调。

近来研究［６－７］发 现 ＥＧｂ可减轻多种器官的 ＩＲ损

伤，并且通过对凋亡相关基因的调控减少靶器官

的细胞凋亡现象，对靶器官的 ＩＲ损伤起保护作

用。ＥＧｂ对大鼠胰腺炎后的肠黏膜损害也具有保

护作用［１］。实验显示 ＥＧｂ预处理对大鼠移植肝具

有保护作用［８］，而在临床器官移植术中已初步应

用 ＥＧｂ［９］。

胰腺移植过程中供胰的 ＩＲ损伤会导致移植后

胰腺微循环障碍、毛细血管血栓形成、胰酶激活、

氧自由基和前炎性因子释放，可直接引起肠道的

水肿和黏膜受损，上述活性物质还可以相互作用

而呈不断循环逐渐加大趋势，表现为“瀑布样”反

应［１０－１２］，使肠黏膜损伤逐渐加重。另外手术本身

和麻醉的打击可使机体出现选择性内脏血管痉挛

以保持心、肺及脑等重要脏器的血液供应，导致肠

黏膜缺血、缺氧，继而引起肠通透性增加和细菌易

位［１３］。本实验发现大鼠胰腺移植可引起受体肠黏

膜通透性和脂质过氧化反应增加，机械结构破坏，

导致细菌易位；而予 ＥＧｂ预处理可以改善上述病

理变化，保护受体肠黏膜屏障，降低细菌易位率。

其机制可能如下：（１）抗氧化、清除自由基，本实

验显示 ＥＧｂ预处理后受体氧自由基清除剂 ＳＯＤ增

加，而脂质体过氧化物 ＭＤＡ含量减少。（２）减少

炎性因子 ＴＮＦα的生成，ＰＴ后的 ＩＲ激活的胰酶可

直接刺激胰腺、肠道、肺脏及脾脏等部位的巨噬细

胞产生 ＴＮＦα［１４］；ＴＮＦα可使肠细胞单层表达黏

附分子异常［１５］（使细菌易黏附于肠黏膜）和肌动

蛋白解聚而影响肠黏膜的通透性［１６］。本实验发现

ＥＧｂ预处理后受体血清中 ＴＮＦα含量显著减少。

（３）增加内源性 ＮＯ的生成，内源性 ＮＯ具有调节

血管张力、血压、器官血流量、血小板功能及改善

微循环等作用，本实验结果显示 ＥＧｂ预处理后受

体血清 ＮＯ含量增高。（４）减少嗜中性粒细胞浸

润和凝聚，本实验显示 ＥＧｂ预处理后受体小肠反

映中性粒细胞聚集程度的酶 ＭＰＯ的活性显著降

低，并经病理学证实。
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腹腔镜胆囊切除术后腹壁窦道结石残留并感染１例
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　　患者　男，７６岁。５个月前患者
以“胆囊结石”在当地医院行腹腔镜

胆囊切除术（ＬＣ术），手术顺利，４个

月前脐上方出现一包块，有压痛，随后

在脐部腹腔镜戳孔上方出现一 破 溃

口，流出少量黄色脓液，给予抗炎、换

药治疗（具体不祥）４０多天，伤口无

好转，遂来我院住院治疗。体查：体重

６８ｋｇ。腹平坦，在脐部腹腔镜戳孔上

方约 １ｃｍ 处 可 见 一 １ｃｍ ×１ｃｍ 窦 道

口，有脓液流出。在脐上方腹壁可触

及一 ４ｃｍ×３ｃｍ包块，边界清楚，质稍

硬，活动度差，有压痛、叩痛，余腹壁

软，无压痛。腹部 Ｂ超示：脐上方腹

壁可见一 ４２ｍｍ×２３ｍｍ混合性低回

声，以 液 性 为 主，内 见 一 １０ｍｍ ×

１０ｍｍ强回声，后伴声影。入院诊断：

　　收稿日期：２００６－１０－１４。

　　作者简介：田敏，女，陕西西安人，西安交

通大学医学院第一附属医院住院医师，主要从

事肝移植方面的研究。

　　通讯作者：田敏　

腹腔镜胆囊切除术后腹壁窦道结石残

留并感染。于入院后第 ６天硬膜外麻

醉下行腹壁窦道清除术。术中见窦道

在腹膜外树枝状潜行，腔内充满黄色

脓液、坏死组织，用刮匙刮出褐色胆结

石碎屑，用双氧水冲洗脓腔及窦道，敞

开创口，用藻酸盐纱条填塞结束手术。

术后病理报告：纤维囊壁组织慢性炎

症伴坏死肉芽组织形成及异物巨细胞

反应。术后继续换药，至手术后 １０ｄ，

腹壁局部炎症消退，再次于硬膜外麻

醉下行腹壁窦道切除缝合术，术中仍

能在潜行的窦道中用刮匙刮出褐色胆

结石碎屑及坏死组织，故仍敞开创口，

术后坚持如上换药至 １３ｄ，选择全麻下

行腹壁窦道切除缝合术，见窦道深入

腹腔，腹腔内大网膜形成炎性包块，包

绕于窦道内口，切除大网膜炎性包块，

切除腹壁窦道组织，腹壁遗留 １０ｃｍ×

３ｃｍ缺损，采用垂直全层减张缝合，手

术顺利。手术后 １４ｄ拆除减张缝线，

伤口愈合良好，出院后随访 ３个月无

异常。

讨论　ＬＣ术中腹腔残留结石引起

并发症并非罕见，但 ＬＣ术腹壁结石残

留引起腹壁窦道少见。本例残留结石

于腹壁的原因，可能是患者肥胖，腹壁

厚，在取出胆囊标本过程中胆囊破裂，

结石漏入腹壁，结石残留腹壁 Ｔｒｏｃａｒ创

道，致使腹壁窦道形成，破溃流脓。由

于结石埋入组织，发生异物反应，发生

炎症，引起组织坏死，成脓者先进入腹

腔，刺激大网膜包堵 Ｔｒｏｃａｒ窦道内口，

进而导致感染在腹壁内向四周扩散，

使窦道呈树枝状分布。早期感染存在

时只能多次充分引流，感染控制后可

施行窦道根治性切除。腹腔残留结石

预防是关键。虽此并发症表现为没有

症状的静息结石，但腹壁切口结石往

往合并感染。因此，ＬＣ术中一旦发生

胆囊取出困难，应采取措施扩大腹壁

窦道，完整取出胆囊，一旦胆囊破裂于

窦道，应探查并取净窦道结石，对合并

急性胆囊炎者，应行 Ｔｒｏｃａｒ窦道外口引

流，以保证一期愈合。
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