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家兔胆总管结扎与注射四氯化碳时血浆
、

C一A M户含量变化的实验性研究

简志瀚
.

刘天荣二

李

邢益和
,

曾熙兰
.

刘秀琴
.

谭建芸…
谛… 陈炳生

.

袁海风
,

近年来
,

已发现环确徽腺昔 ( c 一 A M P ) 的 测定对某些疾病的诊断和治疗有着重要

的参考价值。 , 名〕` 某些肿瘤
、

内分泌疾病时
c 一

A M P含量的改变已有报道 〔吕 , ` 〕。

近年有人

报道
,

阻塞性黄疽与非阻塞性黄疽注射胰高血糖素 ( lG uc ag on ) 后
,

血浆
。 ~

A M P含量的

升高有区别 〔` 〕
。

因胰高血糖素可活化细胞膜上的腺昔酸环化酶
,

使
c 一 A初 P增加

,

而引起

血浆
c 一 A M P含量明显升高〔日 , 7〕 。

为了进一步证实这一结果的正确性及掌握其变化规律
,

以便更好地应用于临床
,

故在动物上进行了实验性研究
。

现将实验方法及初步结果报告

如下
:

材 料 与 方 法

一
、

实验材料

家兔 12 只
,

体重 1
.

6~ 2
.

8公斤
,

雌雄不拘
。

随机分为两组
。

即胆总管结扎组与注射

四氯化碳 ( C C I
`

) 组 ( 以下简称结扎组和 C C I
`

组 )
。

各组 6 只
。

二
、

实验方法

( 一 ) 复制动物疾病模型
:

1
.

结扎组 5 %硫贪妥钠静脉麻醉后
,

行胆总管结扎断离术
。

术后肌注青霉素
,

荆量为2 0万单位 /次
,

每日两次
。

2
.

C C I`组 实验前
,

于小腿侧深部肌肉注射 50 % C C I
`

一次
,

剂量为 2 毫升 /公斤

体重
。

( 二 ) 观察指标及其测定方法 ,

1
。

血清胆红素 根据重氮反应原理
,

自配 O
。

15 % 盐酸液
,

重氮试剂等
。

用 7 21 型

分光光度计 ( 上海第三仪器厂 ) 按比色分析法 ( 波长 5 6On m ) 做一分钟胆红素
、

总胆红

素定量测定
。

并自制标准曲线 ( . 〕
。

所用胆红素系德国 E
.

M er ck A g D ar m st at 出品
。

每

支 0
.

2 5克
。

2
.

血清凡登伯 ( V DB ) 定性实验 仍按重氮反应原理
,

自配试剂
,

观察其呈色反

应 ( . 〕.

.
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.8血糖 自配饱和硼酸溶液
、

葡萄糖标准应用液
、

30坏 三氯乙酸 祖显 色剂
, 用

72 1型分光光度计 ( 波长6 3 5n m ) 按邻甲苯胺超微量法测定 ( `几
.

1
一 、

4
.

血浆
。 一

A M P 耳缘静脉或心脏采血 4 毫升
,

用 1 % 体积的 。
.

SM乙二胺 四乙酸

( E D T A
, p H 7

.

5 ) 抗凝
,

离心后取血浆置冰箱冷藏
。

一周内作
c 一 A M P测定

。

采用中国

科学院原子能研究所提供的
, H c 一 AM P标记物及

c 一 A M P标准品
,

自制蛋白激酶
,

按蛋白

竞争结合法测定
。

上述四项观察指标分别在每只兔胆总管结扎术前及注射 C C I
`

前各测定一次正常 含

量
。

胆总管结扎和注射 C C I`后
,

每天对每只兔测定上述各项指标一次
,

至第 4 夭 。
其中

,

各兔于胆总管结扎和注射 C C I
`

后第 3 天
,

自耳缘静脉注射 G加 c a g o n ,

剂量为50 微克 /公

斤体重
,

并于注射G l u ca go
n
前 15 分钟

、

后 1 5和 30 分钟心脏采血
,

分别测定 上 述 四 项 指

标
。

所用胰高血糖素 系美 国 E l i L i l l J
a n

d C o m p a 。 了 L i m i t e d
·

B a s i n g o t o k e, : E n g l a o d

产品
。

实 验 结 果

一
、

正常家兔血浆
c 一 AM P

、

血糖和胆红素含量
: 14 只正常家兔血浆

c 一 AM P
,

平均

值 士标准差为 58
。

。土 22
.

4 微微摩尔 /毫升又士 SD ( 下同此单位 )
。

24 只正常家兔血糖平

均值 土标准差为 109
.

6 士 2 0
. 。 ( 又土 S D ) 毫克八 00 毫升血 ( 下同此单位 )

。

24 只正常家

兔一分钟胆红素平均值 士标准差为。
.

0 1出。
.

02 毫

克 / 1。。毫升血清 ( 下同此单位 )
,
总胆红素平均

值 士标准差为 0
.

0 9士 。
.

13 毫克 / 1。。毫升血清
。

二
、

胆总管结扎
、

注射 C CI
`

前后 (以下简称

处理前后 ) 血清胆红素含量见图 1 : :

A
.

结扎组血清总胆红素 ,

B
。

结扎组一分钟胆红素 ,

C
.

C C I
`

组血清总胆红素 ,

D
.

C C I
`

组一分钟胆红素
。

妞衡矜(ag,,100ml协茸勺

(时间 )

图 1 结扎组和 C CI
.
组的胆红素曲线图

结扎组在结扎前与结扎后第一
、

二
、

三夭的一分钟胆红素分别 为 。
.

03 奔。
.

03
、

1
.

1

士。
.

6
、

1
.

4士 。
.

5
、

或。士 1
.

9。

c CI
`

组在注射 c CI
`

前与注射 c CI
`

后第一
、

二
、

三天 的̀

分钟胆红素分别为 。
.

。。 4土 。
.

0 1、 。
.

03 士 。
.

03
、

。
.

D 3士 。
.

0 1
、

。
.

04 士。
.

0 1
。

经统计学分

析
,

两组处理前后一分钟胆红素无显著性苯异 ( P > 。
.

05 )
。

但处理后
,

一分钟胆红素

含量的数值是逐步上升的
。

结扎组在结扎前与结扎后第一
、

二
、

三夭的血清总胆红素分

别为0
.

1土 。 , Qg , ` , s 土 1
.

1
、

:
.

7
·

* 1 , 1 ,
5

.

3李2
.

7 , C C I ,
琪在伐射 e C I ,煎与途射c乳 、后
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第一 f 二
、

三夭的血清总胆红素分别为。
.

1土 。
.

2
、

。
.

2 士。
.

1 , 。
.

3士 。
.

2
、

。
.

3 土 。
.

3。

经

统计学分析
,

结几组和 C CI
`

组处理后的血清总胆红素含量都有升高
,

与处理前有显著性

差异 ( P < 。
.

05 )
。 口

卜每(斗叹甘。且巨)

J
` ,

血清凡登伯定性试验
:
结扎组于胆总管

结扎术后 VBD 试验为直接阳性反应
。

C CI
`

组

于注射C CI
;

后V D B试验为直接双相反应 (结

扎彩注射 C C I
`

前 V皿 试验均为直接阴性反

应 )
。 。

. -

`
、

三 、
’

胆总管结扎
、

注射 C CI
`

前后血浆

卜 AM P含量的变化见表 1和图 2
:

’

经统计学分析
,

两组处理后第一夭与处

理前之间血浆
。 一

人M P 含 量 无 显 著 性差异

( P > 0
.

0 5 )
。

四
、

两组于处理后第 3 天注射婿lcu a g o n

前后血浆
c 一A M P 含量的变化见表 2和图 3 :

`

经统计学分析
,

结扎组注射 1G 此 ag
。 。前

15 分钟与后 1 5分钟
、

后 30 分钟的血浆
c 一 A M P

含量均有高度显著性差异 (P < 。
.

0 1) ;
C CI

;

组注射 G lu c a g on 前后 15 分钟中之间的血浆

价劣
。·AMP八”日\泊)1

习于
七
司 (天 )

图 2
.

两组注射 C CI
`

前后血浆
c 一

AM P

和血糖曲线图

A
.

结扎组血糖含量变化曲线 ,

B
.

c cl
`

组诚搪含量变化曲线
,

C
.

结扎组血浆
。 一 AM P含量 曲线 ,

D
。

C C从组血浆
。 一 AM P含量曲线

。

。 一 AM P含量有显著性差异心P < 。
.

05 )
,

前 15 分钟与后 30 分钟之间血浆
c 一 AM P含量无

、

里
、 .

表 1 家兔结儿胆总管
、

注射四氯化碳前后血浆
。 一

A M P含量

例例 数数 血浆
c 一

A M P含量 ( 微微摩尔 /毫升 )))

处处处理前
...

处 理 后后

11111 夭夭夭夭夭夭夭夭夭夭夭夭夭 1111111 天 2 天 3 夭夭

结扎组

C C I
;

组

6 3
。

2 士 2 8
。

3

4 8
。

6 士 6
。

8

4 7
。

4 士 9
。

9

3 3
。

6 士 15
。

4

6 7
。

3 士 1 9
。

2

3 6
。

0 士 2 0
。

4

5 6
。

6 土 1 3
。

7

3 9
。

1士 2 1
。

6

表 2 两组处理后第三夭注射G luc ag on 前后血浆己“ AM P含量

{ 血浆
c 一 A M P 含量 ( 微微摩尔 /毫升 )

组 别 例 数 注射 G l
u e a ,

n
前 注射 G l林

e a g o n
后

1 5分钟 1 5分钟 3 0分钟

结扎组
`

一

C口毛组

5 6
。

6士 1 3
。

7

3 9
。

1士 2 1
。

6

7 0 3
。

5土 2 6 6
.

8

3 3 2
一

1牛 2 8 0
。

1

1 4 2
。

8土 2 6
。

6

25 5
。

8土 2 7 5
,

2

OU6
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显著性差异 ( P > 。
.

05 )
。

注射G luc
a g on 后仿分钟两组之间血浆

c
.

一 A M P 的含量有显署性

差异 (甲< 。
.

05 )
,

后 3’0 分钟两组之间血浆。 一 AM P的含量已无显著性差异 心P > 。`劝5)
。

五
、

结扎胆总管
、

注射 C CI
;

前后的血糖含量见表 3 和图 2 :
` 一

浪

表 3 胆总管结扎及注射四氯化碳前后血糖含量

血糖否量 ( 毫克/ 1 0 0毫升血
·

)

组 别 } 例 数 处 理 前
-

1
礴

夭
…—

处
厂

理
·

后
l 。

} `
_

夭
一

2 天
.

3
L

天
·

66结 扎组

C C I`组

1 1 5
。

7 士 2 2
。

1

1 0 3
。

2 士 2 2
。

9

8 4
。

0 士 1
。
4

8 3
。

3 士 9
。

9

11 0
。

0士 1 3
。

2

10 9
。

0 土 1 8
。

7
`

1 0 6
。

2 士 1 2
。

1

10 1
。

2 士 1 6
。

1

经统计学分析
,

两组处理前后一夭之间血糖含量无显著性差异 ( P > 0
.

0 5 )
。

/ 、 、

表 4

两组于处理后第 3 天注射1G以
a g o n

前后的血糖含量变化见表 4 和图断

两组处理后第三夭注射 lG cu a g on 前后血糖含量

血糖含量毫克 / 1 0。毫升血

组 别 例 数 注射 G l u e a g o n
前 注射G l u e a g o n

后

15分钟 1 5分钟
·

3 0分钟

66结扎组

C C I
;

组

10 6
。

2 士 12
。

1

10 1
。

1士 1 6
。

1

1 3 4
.

0 士 2已
。

5

1 3 7
。

念士 2 2
。

5

1 1 9
。

3 士 2
。

9

1 3 0
。

0 士 16
。

9

n臼
.

n甘目̀
-

翻.

f B尹、

扩
、 、 、

刀 广一气
/ / 、

/ / /

A
.

结扎组血浆
c 一 A M P曲线 ,

B
.

C C I .组血糖曲线 ,

C
.

结扎组血糖曲线 ,

.D C CI
`
组血浆

。 一 A M P曲线
。

骨拼八日眨iooml扮)

脚150140咖110脚协

500枷咖枷泌拜。
.A属P八P.、巨勺

10 0汀 /

前弄5
,

盾1 5 ,

时阁
和甲

`

图 3 结扎组和 C C I .
组处理后第三夭

注射G l
u o a g on 前后血浆。 一 AM P

’

和血糖的变化曲线图
。

经统计学分析
,

结扎组注射 lG uc ag
。 。
前后 15 分钟之间血糖含量有显著性差 异

,

( P <
。、05 )

,

前 , 5分钟与后 3。牙钟之间已无显奢性差异飞 P> 。
.

as ) , c Q
.

缄往射 . 二咚
。 。
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前后 15 分钟之间有高度显著性差异 ( P < 。
.

01 )
,

后 30 分钟与前 15 分钟之间血糖含 量 有

显著差异 ( P < 0
.

05 )
。

注 射 lG二 a g on 后 15 分 钟
,

两组之间的血糖含量无显著性差异

( P ) 0
.

0 5 )
。

七
、

两组与处理后第 3 天注射 lG cu a g o n
前后的一分钟胆红素

、

总胆红素含 量 的 变

化
:
结扎组在注射 lG cu a g on 前 15 分钟

、

后 15 分钟和后 30 分钟的一分钟胆红素含量分别为

1
.

9 土 1
.

9
、

2
.

4 士 1
.

9
、

2
。
5 士 2

.

0
0

C C I
.

组在注射 G l
u e a g o :

前 25分钟
、

后 1 5分钟和后 3 0

分钟的一分钟胆红素含量分别为 。
.

04 士 。
.

0 1
、

。
.

02 士 0
.

0 1
、

0
.

0 3 士 0
.

03
。

结扎组注射

lG cu
a g on 前 15 分钟

、

后巧分钟和后 30 分钟的总胆红素含量分别为 3
.

3 士 2
.

7
、

4
.

4 士 2
.

8
、

4
.

5玉2
.

9 ,
C C I

;

组注射G zu c a g o n
前 2 5分钟

、

后 1 5分钟和后 5 0分钟的总胆红素含量分别为

0
.

3 士 0
.

3
、

0
.

7 士 0
.

5
、

0
.

4 士 0
.

3
。

经统计学分析
,

两组在注射G luc ag
o n
前后不同时间之

间一分钟胆红素
、

总胆红素含量均无显著性差异 ( P > 。
.

05 )
。

讨 论

一
、

正常家兔血浆中
。 一 AM P含量

:

14 只正常家兔血浆中
。 一 A M P含量的平均值 士标准差为 55

.

。士 22
.

4
。

由于实验条件

不同
,

所以各作者报道的结果亦不完全相同
。

本实验测定的数值介于邵亚男叮“ 〕 与 万 宝

松 ( ` 。〕报道的正常家兔血浆
c 一 AM P含 量之 间 ( 分 别 为 72

.

89 士 20
.

35 p m / m l
、

21
.

88 士

3
。

7 2 pm /m l )
。

二
、

复制动物疾病模型

用结扎胆总管方法复制阻塞性高胆红素血症的模型是成功的
。

结扎组行胆总管结扎

术后
,

血清胆红素逐 日递增
。

结扎后第 3 天的一分钟胆红素平均值由结扎前的。
.

03 上升

到 1
.

98
,

增加了 66 倍
;
血清总胆红素由结扎前的。

.

1上升到 3
.

27
,

增加了 3 2
.

7 倍
。

经统

计学分析
,

结扎后第 3 天与结扎前一天的总胆红素含量均有显著性 差 异 ( P < 0
.

0 5 )
。

这与菊川政男报道大鼠胆总管结扎术后的血清总胆红素含量的变化规律一致 〔` ’ 〕
。

凡登

伯定性试验的直接阳性反应结果也支持此模型的复制成功
。 , ;

C C I
`

组于注射C C I
`

后
,

血清胆红素的增高虽不及结扎组明显
,

但仍每 日递增
。

注射

C CI
`

后第 3
.

天的一分钟胆红素含量由注射 C CI
;
前的0

.

00 4上升到。
.

04
,

增加了 10 倍
;
血

清总胆红素由注射前的0
.

1上升到 .0 3 ,

增加了 3 倍
。

经统计学分析
,

注射 C CI
`
后第 3 天与

注射 C C I
`

前一夭的血清总胆红素含量差别有显著性意义 ( P < 0
.

05 )
。

凡登伯定性试验

为直接双相反应
。

病理切片可见肝细胞坏死
,

但不严重
,

故血清胆红素的升高不显著是

可以理解的
。

有人用氨基半乳糖 ( ga lac ot
s a m in e ) 致肝细胞损害

,

伴有明显的高胆红素

血症〔 ` “ 〕。

唯该药价格昂贵
,

未能采用
。

·

三` G玩
。 a

go 。可使
c , AM P明显增加

。

结扎组血浆
c 一 AM P增加比 C C I

;

组显著
。

第 3 天注射 G l u o a g o n ,

发现注射 G lcu a
go

。
后 15 分钟

,

两组血浆
c 一 A M P含量都明显

升高
:

结扎组注射G lcu a g on 后 15 分钟血浆
。 一 A M P 的平均值由注射前巧分钟的 5 6

.

6上升

到 7 0 3
.

5
,

增加 1 2
.

4倍
,

净增值为6 4 6 、 9
。

C C I
`
组注射G l u e a g o n

后 1 5分钟血浆
e 一 AM p的

乎均值由注射前 1 5分钟的钾
, 1上升到33 2户 ,

增加 3 ,

5倍
护

净增道为2孕3 ,
又结扎组在注
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射G lu e a g o n
后 1 5分钟的净增值为 C C I

`

组的 2
.

2倍
。

注射 G lu e a g o n
后 3 0分钟两组血浆

e -

A M P含量又明显回降
,

但仍高于注射 lG cu a g on 前 15 分钟水平
。

经统计学分 析
,

结扎组

在注射 G luc a g o n
前后血浆

c A M P差别有高度显著性 ( 注前 15 分钟与注后 15 分钟
、

30 分钟

F < 0
.

01 )
; C CI

`

组注射 G luc a g on 前后 15 分钟血浆
c 一 A M P 差别有显著性 ( P < 。

.

05 )
。

注射G l此ag
。 二
前后 15 分钟

,

两组之 间的血浆
c 一 A侧 P 差别有显著性 意 义 ( P < 。

.

0 5 )
。

由此可以看出
,

注射 G luc a g on 后 15 分钟
,

两组血浆
c 一 AM P 含量都明显上升

,

且结扎组

血浆
c 一 A M P的升高比 C C I

。

组显著 (结扎组净增值为 C C 1
4

组净增值的 2
.

2倍
,

P < 。
.

0 5 )
。

这与A r t h e r E 〔 7 )和 C a r s t e n s e n 〔“ 〕 ( 2 9 7。 ) 的报道相符
。

至于在结扎和注射 C C I
`

后第一天
,

血浆
c 一 A M P和血糖的含量

,

经统计学分析
,

无

显著差异 ( P > 。
.

0 5 )
。

但结扎和注射 C CI
`

后的数值都比注射 C C I
、

和结扎前一天有所降

低
。

这可能一方面 与注射 C CI
`
和结扎术后

,

动物食欲减退
,

迸食减少有关
;
另一方面还

可能与手术创伤后
,

细胞增殖过程中细胞内
c 一 A M P 含量下降有关 泛` “ 、 。

具体机制有待

进一步研讨
。

四
、

G I“ c a g o n
使血浆

c 一 AM P升高的机制
:

血浆中
c 一 A M P 来源于组织细胞的释放

。

肝脏能向血浆中提供
c 一 AM P 已被实验所

证实〔“ 〕
。

腺昔酸环化酶可被许多激素所激活
。

G l uc ag
。习 是激活细胞膜上腺昔酸环化酶

的激素之一
。

本实验注射 G l uc a g on 后 1 5分钟血糖含量增加的事实表明
,

G lcu ag
o n 已确实作用于肝

胜
,

肝脏磷酸化酶被激活而促进肝糖原分解
,

同时 lG cu ag on 诱导与糖异生有关酸类的合

成而 促进糖异生
。

肝糖元的分解和糖异生的作用而使血糖升高
。

既然 G l u e a g o r
是影响

e 一 A M P的一种激素
,

因而当注射G l u e a g o n
后

,
G l u e a g o n

作用

于细胞膜上腺苔酸环化酶
,

使 A T P生成
c 一 A M P加速

,

从而使
c 一 A M P 含量上升

。

由于
c 一 A M P 对糖元分解的酶有一系列连续激活的反应

,

因而产生上述血糖升高的 激 素 效

应
。

这可说明
c

一 M P含量的增加是由于 G luc ag
o n
作用于肝脏的结果

。

A r ht er 及其同事〔 7 〕

有实验证实G luc a g o n
引起血浆

。 一 A M P的增加系由肝脏对 G luc a g o n的反应
。

后来 J u r u m s

G 二̀
5〕 ( 19 7 7 ) 的家兔实验也观察到 lG uc a g。 。

引起血浆中
。 一 A M P的含量上升主要来自肝

脏
。

本实验注射 G luc ag on 后血浆中
c 一 A M P含量增加的机理

,

除与上述 lG 二 ag on 的作用

机制有关外
,

还与下列因素有关
:

结扎组血浆
。 一 AM P 含量的明显增加 与胆总管结扎所

造成的胆道阻塞有关
。

胆道阻塞时
, c 一 A M P 随 uJJ 汁排泄障碍而返流入血

,

因而血浆中
c 一 AM P含量显著上升

。

C C I
`

组血浆
c 一 A入1尸含量的增加与 C C I

`

的肝脏毒性有关
。

C C I .

经肝胜微粒体混合功能氧化酶的作用
,

在体内
,

转化产生自由基 (
一

C C I
。

)
,

自由基作用

与线粒体膜而破坏正常代谢
,

使肝功能降低
,

对
c 一 A M P 的灭活作用 (

c 一 AM P 由磷酸

二醋酶催化而水解成无活性的 5 ` c 一 A M P ) 减弱
,

致使血中
。 一 AM P 含量增加

。

有资料

表明 : ` 。〕 ,

长期接触C CI
`
的工人

,

血浆
c 一 A M P含量增加

,

其增加水平与肝损害有一定关

系
。

五
、

注射lG cu a g on 后 15 分钟
,

C CI
.

组血浆
c 一 AM P含量不奸结扎组上升显著的机理

:

结扎组由于胆总管结扎而闭塞
, c 一 AM P 随胆汁道流人血的机理可解释结扎组血浆
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c一 P A M含量的显著升高
;

而 C C I
;

组则由于胆道通畅
,

而部分
c 一 A M P可随胆汁的排泄而

排出
,

故血浆中
c 一 A M P不如结扎组上升显著

。

这是解释两组血浆中
c 一 A M P 含量为何

出现羞异的主要机制
。

由北说明
,

血浆中
c 一 A M P 的含量增加不仅反映了肝肚功能的好

坏
,

而且也反映了胆道是否畅通
。

本文报道了在复制动物疾病摸型 为基础上
,

注射 G l o c a g 。 。
后 15 分钟时

,

血浆
c 一 AM P

含量明显升高
。

且胆道阻塞时血浆
c 一人M P 比肝细胞损害 ( 非阻塞性 ) 时增加显著

,

故

本实验有其理论上的意义
, 从而昆示在临床工作中

,

可借助 lG
u c

ag on 的作用
,

利用血浆
c 一 人M P的这一变化

,

把测定血浆
c 一AM P的含量 (以观察注射 G l、 a g o n

后 15 分钟为宜 )
,

作为鉴别阻塞性与非阻塞性高胆红素血症的一项指标
,

是其实验之实际意义所在
。
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