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摘要 目的
�
评价复方溶石 剂一号的效果及毒副作用

。

方法
�
观察各溶石 剂一号在 �� ℃ 的溶石 效果 �观察溶

石 剂一号对家兔结膜的刺激性及对器官和血液生化指标的影响 � 并通过手术观察其在狗体 内的溶石情况
。

结果 � 复方溶石 剂一号在体外和体 内均较阳性对照药效果好
,

对家兔的结膜基本无刺激性
,

对器官和血液生

化指标的影响较阳性对照药小
。

结论
� 复方溶石剂一号是一种优 良的溶石剂

。

关键词 溶石剂 �胆结石 �药物治疗
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在我国胆结石发病率在 8%
一

13 % 之 间
,

发生

的位置分布在胆囊
、

胆总管
、

肝内外胆管
,

我国以原

发性胆管结石所 占比例较高
,

但胆囊结石所占比例

近 10 年来有上升趋势[
’〕

。

胆石症临床上以往多采

用手术切除胆囊的手术方法治疗
,

由于创伤大
,

术后

常引起消化不良
、

暖气
、

食道返流等术后综合征
,

病

人痛苦大
,

所以在临床上应用有很大的局限性 ;目前

多采用通过窦道用胆道镜取胆道石
,

或对无体外窦

道者在内镜下作 Odd i括约肌切开 (EST )取石或经

皮经肝胆道镜 (Pr cS) 取石〔“〕;但是这些治疗费用

较大
,

很多患者难以接受
。

从 20 世纪 80 年代初开

始
,

针对胆结石国内外都进行了非手术疗法治疗的

研究
,

各种方法各有利弊
,

其中口服溶石药物治疗周

期长
、

疗效差 ;而结合介人方法将胆结石溶石剂直接

注人胆囊或胆管内
,

具有对病人损伤小
、

效果好
、

恢

复快
、

费用少等特点
,

已经成为对手术治疗的必要补

充L’
,

4 】
。

本课题就第二军医大学研制的复方溶石剂一号

与现有的胆结石溶石剂进行了体外的溶石情况
、

局

部刺激性
、

生物学毒性以及体内溶石情况的比较
,

以

此对溶石剂进行全面的比较评价
。

作者简介
:张虹 (19 75

一

)

,

女
,

学士
.

1 实验材料和仪器

人胆结石样本 (包括胆固醇结石
、

胆色素结石

和混合性结石
,

重 0
.
359 ~ 5 9 )

,

由长征医院普外科
、

江苏武警总队医院
、

河南堰师市人民医院提供;复方

溶石剂一号
,

由第二军 医大学药学院有机化学教研

室提供 ;新西兰兔(雌雄各半
,

体重 2
.
s kg 一

3

.

o k g )

,

杂种犬(体重约 巧kg )
,

均由第二军医大学实验动物

中心提供
。

血液生化指标由长征医院实验科测定 (美国贝

克曼公司仪器及 AC X4 系列试剂 );病理学检验由长

海医院病理科协助完成
。

2 实验方法

2
.
1 体外溶石 实验 将 0

.
59胆结石标本与溶石剂

2 m L 置于试管内
,

在 37 ℃恒温水浴箱内
,

观察记录

胆结石溶解时间
,

Z h 后取出残留胆石
,

分别烘干称
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重
。

结果见表 1 和表 2
。

2

.

2 局部刺激性 实验 将溶石剂滴人兔右侧眼结

膜囊内
,

观察并记录兔的反应和眼结膜随时间的变

化
。

2

.

3 生物学毒性实验

2
.
3
.
1 实验方法 将兔 30 只随机分成 3 组

,

每组

10 只
,

采用 3% 戊 巴 比妥钠 1 m U kg 腹腔注射麻醉

后
,

自耳缘静脉抽取全血 Zm L 离心后留血清送检
。

常规备皮
、

消毒
、

铺洞巾
,

以腹正中切 口 5 c m 逐层分

离进人腹腔
,

充分暴露胆囊后用无齿镊提起胆囊底

部
,

用 lm L 注射器接 5 号针头刺人胆囊内
,

充分抽

吸胆汁后固定针头更换注射器注人不同的溶石剂均

lm L ,

其中
,

A 组给予 a
一 甲基毗咙

,

B 组给予 乙基叔

丁基醚
,

C 组给予复方溶石剂一号 ;检查胆囊无渗漏

及腹腔脏器无损伤后逐层关腹
,

待苏醒后常规饲养
。

2

.

3

.

2 样品处理方法 将每组 10 只兔子随机分为
5 组

,

每组 2 只
,

分别在术后饲养 0
.
5 、

l

、

3

、

7 和 14d

时
,

耳缘静脉取血送检
,

结果见表 3; 并采用股动脉

放血法处死
。

常规解剖
,

观察并记录脏器变化
,

将

心
、

肺
、

肝
、

胆囊
、

胆总管
、

胃窦部
、

十二指肠
、

脾
、

胰
、

肾
、

肾上腺
、

膀胧
、

攀丸(卵巢
、

子宫)等送病检
。

2

.

4 动物结石模型体内溶石 实验

2
.
4
.
1 动物处理方法 杂种犬用 3% 戊巴比妥钠 1

m U kg静脉麻醉后固定
,

常规备皮
、

消毒
、

铺洞 巾
,

从

剑突下正中切口逐层进人腹腔
,

充分暴露胆囊
,

抽出

胆汁后在胆囊底部做一荷包环形缝线
,

从中间切 口

放人人结石样本两颗(均重 0
.
59 的胆固醇结石和胆

色素结石)
,

荷包缝合胆囊底部切 口后
,

检查无异常

逐层关腹
,

待苏醒后常规饲养 20d
。

2

.

4

.

2 溶石实验方法 将胆结石模型犬静脉麻醉

后 固定
,

备皮消毒后行超声引导下经皮经肝胆囊穿

刺置管术
,

反复抽吸无胆汁时注人溶石剂约 10 m L ,

保留0
.
s h 后更新溶石剂

,

至 2
.
s h; 溶石结束后放

血法处死
,

解剖观察溶石情况
。

3 实验结果

3
.
1 体外溶石 实验结果 (见表 1

,

表 2)

表 1 各溶石剂对胆固醇结石的溶石效果

试剂 样品编号 结石重 (m g ) 溶石时间 (h) 相对结石减重率(% ) 平均溶石率(% )

201
364426489366475428586412376373439486

二甲基亚矾 64

87 1
.
59

25

100

a 一 甲基毗陡

复方溶石剂一号

l

2

3

4

5

6

7

8

9

l0

ll

l2

48

48

48

l

l

l

0
.
5

0
.
5

0
.
5

0
.
3

0
.
3

0
.
3

1oo

100

000000000000000000乙基叔丁基醚

表 2 各溶石剂对胆色素结石的溶石效果

试剂 样品编号 结石重 (m g) 溶石时间(h) 相对结石减重率 (% ) 平均溶石率(% )

二甲基亚矾
*

乙基叔丁基醚

a 一 甲基毗陡

l

2

3

4

5

6

7

8

9

l0

ll

l2

100

100

100

l

0

0

100

100

100

100

100

100

100

25

23 0
.
67

54

1oo

只口0OnOCC八00444444

222222

328391453365463426372411572365431463

复方溶石剂一号

*
单一的二甲基亚矾无溶解作用

,

需要用直链聚磷酸钠先对胆色素结石处理 巧 m in

3
.
2 溶石剂局部刺激性 实验结果 兔结膜滴人 。

一 甲基毗陡后立即红肿
,

兔烦躁不安 ;72h 结膜仍明

显充血
,

分泌物增多
,

有 lm m 大小的溃疡
,

5d
后开始

恢复
,

14 d 基本恢复正常 ;滴人复方溶石剂一号后
,



兔结膜囊 sm in 内眼睑红肿
,

结膜充血
,

兔较安静 ;lh

观察一次无明显变化
,

未见溃疡
,

角膜无混浊
,

但泪

较多;20h 开始恢复
,

有 少量分泌物
,

结膜无充血
,

48
h 完全恢复正常

。

3

.

3 溶石 剂生物学毒性实验结果

3
.
3
.
1 兔脏器病理学检查结果 术后 12h

,
a 一 甲

基毗陡组淋巴结灶性间质炎
,

胆囊腔内有渗出
,

勃膜

坏死
,

胆囊旁肝组织有出血坏死
,

胆管周围炎伴纤维

组织增生
,

乙基叔丁基醚组肺支气管淋巴结增生
,

胆

囊腔内渗出
、

茹膜炎性变
,

肝小 叶炎
、

胆管周围轻度

炎伴纤维增生 ;复方溶石剂一号组肺呈轻度间质炎
,

胆囊壁出血坏死性炎
,

轻度胆管炎
。

其余脏器均为

无变化
。

在术后第 1 天
,

a 一 甲基毗吮组肺淤血伴有灶

性片状出血
,

支气管淋 巴结增生 ;胆囊腔内淤血
,

囊

壁出血坏死伴浆液渗出 ;肝脏在胆囊周边组织呈片

状出血坏死
,

胆管周围炎
,

纤维组织增生
,

小叶内小

灶性炎 ;乙基叔丁基醚组肺呈片状出血伴支气管淋

巴结增生 ;胆囊内渗出
、

壁出血坏死
。

肝呈片状灶性

出血坏死
,

胆管炎性变 ;复方溶石剂一号组肺轻度间

质炎
、

无出血;胆囊呈 出血坏死性炎 ;胆管周围肝组

织轻度炎性变
。

其余脏器均为无变化
。

在术后第 3 天
,
。 一 甲基毗陡组肺灶性 间质性

肺炎
,

轻度淤血
,

支气管淋巴结增生;胆囊内浆液渗

出
,

砧膜一只无变化
,

另一只囊壁出血坏死;胆囊周

围肝组织出血坏死
,

呈条带状分布
,

门管区胆管炎
,

纤维组织增生
,

肝细胞小灶性坏死
,

炎细胞浸润
、

纤

维增生
,

肝实质片状坏死 ;肾脏灶性间质炎;乙基叔

丁基醚组支气管旁淋巴结增生
,

肺淤血;胆囊内浆液

渗出
,

胆囊壁一只兔子无变化
,

另一只灶性坏死 ;肝

脏轻度间质炎
、

小灶炎伴小片状坏死
,

胆管炎
、

胆管

周围炎伴纤维增生 ;复方溶石剂一号组一只兔肺为

小叶性肺炎 (感染 与溶石剂 无关 )
,

另一只肺无变

化
,

胆囊出血坏死性炎
,

肝脏呈胆管周围炎
,

实质无

变化
。

其余脏器无变化
。

在术后第 7 天
,

a 一 甲基毗陡组肺支气管旁淋

巴结增生
,

一只肺实质无变化
,

另一只肺泡腔内出

血
,

实质淤血 ;胆囊腔 内浆液渗出
,

囊壁部分出血坏

死并累及邻近肝组织呈凝固性坏死和灶性出血坏死

伴纤维组织增生
,

胆管周围炎伴纤维增生 ;肾小球淤

血
,

近曲小管浊肿
,

远曲小管不规则扩张
、

见蛋白管

型
,

肾间质淤血
、

灶性炎症 ;有一只兔十二指肠勃膜

灶性坏死伴炎细胞浸润 ;乙基叔丁基醚组肺灶性 出

血
,

支气管旁淋 巴结增生胆囊腔 内渗液
,

豁膜无异

常 ;肝实质基本正常
,

胆管炎伴周围炎 ;复方溶石剂

一号组肺呈轻度间质炎 ;胆囊轻度出血坏死性炎
,

腔

内浆液渗出 ;胆周肝组织轻度出血纤维化伴间质炎
,

胆管周围炎伴轻度纤维增生
。

其余脏器无变化
。

在术后第 14 天
,

a 一 甲基毗陡组一只兔支气管

旁淋巴结增生 ;胆囊正常
,

胆管周 围炎伴纤维增生 ;

肾淤血 ;十二指肠勃膜轻度炎症
。

另一只肺片状出

血 ;胆囊壁灶性坏死
,

腔内出血
、

渗出 ;胆旁肝组织坏

死
、

纤维增生
,

轻度胆管周围炎;肾近 曲小管浊肿
,

远

曲小管扩张
,

有蛋白管型 ;乙基叔丁基醚组肺淤血
,

支气管旁淋巴结增生
,

胆囊腔 内渗出
。

壁一 只无异

常
、

另一只乳膜部分坏死 ;肝实质正常
,

胆管周围炎;

复方溶石剂一号组肺轻度间质炎 ;肝组织正常;胆囊

茹膜部分出血坏死伴纤维增生
。

其余脏器无变化
。

3

.

3

.

2 兔血液生化检验结果

表 3 溶石剂对家兔生化指标的影响

检验项 目 空白对照
给药组

复方溶石剂一号

A ST

A K P

T Bll
J

D B IL

IB IL

A U I
,

B U N

C R E I

C R

/

尹

B U

A M Y

2 5

.

7
9
土
1 4

.

1 7

6 3

.

2 7
士
3 3

.
5 3

9

.

1 9
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4 狗胆结 石 模型体 内溶石 实验结果 。 一 甲基

毗咙组的体内溶石实验发现
,

更新溶石剂间用生理

盐水冲洗胆囊
,

则胆固醇结石体积缩小一半
,

减重率

为 (52
.
24 士 7

.

14 ) %
,

胆色素结石 大小减 重 率为

(0
.
26

士 0
.
1 1) % ;但更新溶石剂间未用盐水冲洗的

犬
,

两种结石的减重率均为 100 %
。
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而对 于复方溶石剂一号组
,

更新溶石剂间是否

用盐水冲洗对结果影响不大
,

两种结石的减重率均

为 100 %
。

4 讨论

胆结石根 据其主要成分
,

可分成 胆 固醇结石

(C S )
、

胆色素结石 (PS )和混合性结石
。

目前投人临

床实验阶段 的胆结石溶石剂有两类
:
¹ 甲基叔丁基

醚
、

乙基叔丁基醚等溶解胆固醇结石;º 二 甲基亚飒
、

偏聚磷酸钠等溶解胆色素结石[
5一 7 〕

。

但在应用中发

现以上这些溶石剂都有一定的缺点
:
胆固醇结石溶解

剂局部腐蚀性大
,

易引起胆囊坏死
,

如进人血循环后

可引起肺广泛出血
、

急性肾脏损伤和肝脏多发性灶性

坏死等严重的副作用;而胆色素结石溶解剂的溶石速

度慢
,

不能满足临床要求〔”
一

川
。

因此
,

胆结石直接溶

石术一直未能进人临床实用阶段
,

而打破这一僵局的

关键就在于高效
、

低毒溶石剂的发现
。

从胆固醇结石 的体外溶石实验中可 以看到复方

溶石剂一号的速度最快 ;且其局部刺 激性明显小于

。 一 甲基毗陡组
。

对兔生物学毒性实验中有明显变化的脏器主要

为胆囊
、

肝
、

肺及肾
,

其他脏器无 明显病理改变
。
。

一 甲基毗陡造成胆囊赫膜坏死脱落并穿透胆囊壁造

成邻近肝组织的片状坏死
,

囊腔 内浆液渗出
,

病变在

3 d 时最明显
,

7 d 有所恢复;乙基叔丁基醚与之类

似;而复方溶石剂一号对胆囊形成局部出血坏死性

炎
,

无明显的勃膜脱落及临近肝组织的坏死病变
,

情

况明显好于前两者
。

胆 总管在各组均未见 明显 异

常
。
。 一 甲基毗陡和 乙基叔丁基醚对肝脏形成广泛

损害
,

出现灶性的凝固性坏死
,

门管区的胆管炎伴纤

维组织增生 ;而复方溶石剂 一号对肝脏仅造成轻度

的胆管周围炎
,

对肝实质无明显损 害
。

乙基叔丁基

醚造成肺出血后在两周时间内不能恢复
,

同时还伴

有肺支气管旁淋巴结增 生
,
。 一 甲基毗陡造 成的损

伤次之
,

复方溶石剂一号则无肺出血 现象
。
。 一 甲

基毗陡组和乙基叔丁基醚组在第 3 天开始出现肾脏

病变
,

表现为近曲小管浊肿
、

远曲小管不规则扩张伴

蛋白管型
,

复方溶石剂一号组则仅为近曲小管浊肿
。

十二指肠豁膜的损伤仅 1 例在 7
、

14 d 时间段的乙

基叔丁基醚组 出现灶性坏死伴炎细胞浸润
,

另两组

未发现这样的病变
。

从血液生化指标检查结果来看
,

a 一 甲基毗咙

组和 乙基叔 丁 基醚组在 A ST 项 明显 增加
,

A L T

、

C R
EI

、

A M Y 指标有轻度上升外
,

其它几项仍在正常

值内;复方溶石剂一号组除 A ST 轻度增加外
,

其它

各项指标均在正常范围内
。

表明复方溶石剂一号在

三组中对血液生化指标的影响是最低的
。

实验中还发现即使在 a
一 甲基毗陡内加人 5%

的水其溶石效果就几乎消失
,

这是 由于水 中的 H
+

离子占据了
一 甲基毗陡的活性部位使其失去 了溶石

作用
,

这可能是更新溶石剂间用生理盐水冲洗胆囊

而使 。 一 甲基毗陡在狗体内溶石失败的原因
。

而复

方溶石剂一号降低了 。 一
甲基毗陡 的浓度

,

使其腐

蚀性和毒性降低
,

同时加人的丙酸 乙醋也是结石溶

解剂
,

二者从结石的不同部位协同作用 而加快了溶

石速度
,

并降低了对脏器的损害
。

复方溶石剂一号的体内外溶石效果好
,

局部刺

激性较小
,

是毒性相对较低
,

是一优良的胆结石溶石

剂
。

其作为一种新药
,

临床效果还有待于进一步的

研究
。
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