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摘 要:目的 探究大黄灵仙胶囊对小鼠胆囊运动功能的影响。方法 将48只SPF级C57BL/6雄性小鼠按随机数字

表法随机分成4组,分别为:普食组(P组)、模型组(M 组)、大黄灵仙胶囊组(ZD组)、熊去氧胆酸组(ZX组),每组各12
只。P组予以普通饲料喂养,其余3组均以致石性饲料喂养,各组正常饮水;ZD组及ZX组予以药物干预,造模8周后,

测量各组小鼠胆囊体积,评估各组小鼠胆囊运动功能。结果 ZD组、ZX组小鼠胆囊体积明显小于 M 组(P<0.05),

ZD组与ZX组的胆囊体积大小差异无统计学意义(P>0.05)。结论 大黄灵仙胶囊可通过调控胆囊体积改善小鼠胆

囊排空功能,这可能是其预防胆囊结石形成的部分机制。

关键词:胆石;胆囊运动;大黄灵仙胶囊

中图分类号:R575.621   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2020)05-0539-04
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2020.05.001

MechanismofDahuangLingxiancapsuleregulatingthegallbladder
motorfunctiontopreventgallstoneinmice
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  Abstract: Objective ToexploretheeffectofDahuangLingxiancapsuleongallbladdermotorfunctionin
mice. Methods Forty-eightSPFC57BL/6malemicewererandomlydividedinto4groupsaccordingtothe
randomnumbertablemethod:generalfoodgroup(groupP),modelgroup(groupM),DahuangLingxiancap-
sulegroup(groupZD),ursodesoxycholicacidgroup(groupZX),with12miceineachgroup.GroupPwasfed
withcommonfeed,whiletheotherthreegroupswerefedwithlithogenicfeed.Miceineachgroupweregiven
waternormally.GroupZDandgroupZXwereintervenedwithmedicine.After8weeksofmodeling,thegall-
bladdervolumeofmiceineachgroupwasmeasured,andthegallbladdermotorfunctionofmiceineachgroup
wasevaluated. Results ThegallbladdervolumeofmiceingroupZDandgroupZXwassignificantlysmaller
thanthatofgroupM (P <0.05),andtherewasnosignificantdifferenceingallbladdervolumeofmicebe-
tweengroupZDandgroupZX(P>0.05). Conclusion DahuangLingxiancapsulecanimprovegallbladder
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emptyingfunctionbyregulatingthevolumeofgallbladder,whichmaybepartofitsmechanismtopreventgall-
stoneformation.
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  胆石病是指胆囊及胆管内发生结石的疾病,系胆

道系统内的钙盐的过饱和沉淀,我国是胆石病高发区

域,总检出率超过10%,主要分布于华东、华南及西南

地区,广西是本病高发地区之一,且发病率有逐年升高

的趋势[1-2]。目前对于胆石病发病机制尚不明确,但关

于胆囊结石的形成,国内外学者主要在胆汁成分的改

变,胆固醇磷脂泡、促/抗成核因子失衡病理因素等方

面作了较多研究,而对胆囊运动影响胆石形成的研究

相对较少[3-4]。胆囊运动与胆石形成密切相关,同时,
胆囊运动常以胆囊体积、胆囊收缩率、胆囊排空指数等

作为评估指标,胆囊体积越小、胆囊收缩率越高、胆囊

排空指数越高则胆囊运动功能越好[5]。据此,本研究

建立小鼠胆囊结石模型,造模过程予以药物干预,探究

胆石形成与胆囊运动的相关性及大黄灵仙胶囊的调控

作用。

1 材料与方法

1.1 实验药品 大黄灵仙胶囊(广西中医药大学第一

附属医院提供),按照广西壮族自治区药品监督管理局

文件(桂药监注[2002]175号,桂药监注[2003]88号),
由广西中医药大学第一附属医院中心药房提供标准院

内制剂(每颗胶囊含相当于3.75g生药);熊去氧胆酸

胶囊(国药准字 H20150365:0.25克/25粒/盒,由德

国霍克公司出产,生产批号:L19215A,右江民族医学

院附属医院药学部提供);致石性饲料(购于江苏美迪

森生物医药有限公司,含高脂、高胆固醇、高热量成分:

15%脂肪、1.5%胆固醇、0.5%胆酸);水合氯醛(购于

中国泰兴市豪申化工贸易有限公司)。

1.2 实验动物 无特殊病原体(SPF级)C57BL/6小

鼠,雄性,5周龄体重(18±2)g,购于长沙天勤生物科

技有限公司,饲养于右江民族医学院实验动物中心,饲
养环境的湿度约(60±10)%,动物房里面的气温处于

(25±2)℃之间,室内空气流通保持良好,卫生消毒条

件均达标,本研究方案经右江民族医学院动物伦理委

员会批准,符合相关伦理学要求。

1.3 造模方法 将小鼠于SPF级动物实验室适应性

喂养1周后进行正式喂养。随机数字表法分组:将48
只SPF级C57BL/6雄性小鼠分成4组,分别为:普食

组(P组)、模型组(M 组)、大黄灵仙胶囊组(ZD组)、
熊去氧胆酸组(ZX组),每组各12只;普食组予以普通

饲料喂养,余3组均予以致石饲料喂养诱导方法造模

8周,建立小鼠胆囊结石模型[6]。造模期间每天予以

药物干预,ZD组给予大黄灵仙胶囊汤药灌胃,ZX组

给予熊去氧胆酸胶囊溶液灌胃,药物剂量根据小鼠与

成人体重等效剂量换算,造模期间各组正常饮水。

1.4 实验标本采集 将各组小鼠分别用5%水合氯

醛(0.1ml/10g)麻醉后,取小鼠腹部正中旁切口,游
离并摘除胆囊,测量体积(造作过程轻柔,注意保持胆

囊完整性),胆囊类似椭圆,采 用 公 式:V= 4/3*
(πabc)(a、b、c分别代表x轴、y轴、z轴的一半)计算。

1.5 统计学方法 采用SPSS22.0软件进行统计分

析。胆囊体积为计量资料,以(췍x±s)表示,多个样本间

的比较采用单因素方差分析(one-wayANOVA),根
据方差齐性检验,方差齐及不齐时分别使用LSD法和

Games-Howell法;计数资料以频数(n)表示,采用χ2

检验或Fisher确切概念法,P <0.05差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 造模情况 P组小鼠无胆囊结石形成,M组小鼠

及其他组胆囊内可见颗粒样结石形成或泥沙样结石

(图1A),各组成石情况见表1。通过统计学分析发

现:P组与 M 组比较,由于 N<40,用确切概率法分

析,P<0.001,两组差异有统计学意义,造模成功;ZD
组与ZX组做统计学分析,两组差异无统计学意义(P
>0.05),说明大黄灵仙胶囊、熊去氧胆酸具有防治胆

囊结石形成作用,且两种药作用结果相当。

表1 各组小鼠胆囊形成情况

项目 P组 M组 ZD组 ZX组

饲养/只 12 12 12 12
成石/只 0 11 3 2
死亡/只 0 0 0 0
采集胆囊/个 12 12 12 11
成石率/% 0.00 91.67a 25.00 18.18b

 注:ZX组因取标本时操作不慎致胆囊破损1只,自动剔除;

a:与P组比较,χ2=20.308,P<0.001;b:与ZD组比较,P>

0.05。

2.2 胆囊体积对比 造模前小鼠均为SPF级的

C57BL/6小鼠,雄性,5周龄体重(18±2)g,体重接

近,可认为在造模前各小鼠胆囊体积大小一致。大黄

灵仙胶囊对小鼠胆囊体积影响造模8周后,比较各组

小鼠胆囊体积大小。通过统计学分析显示:M 组与P
组相比,胆囊体积大小差异具有统计学意义(P <
0.05),且 M 组胆囊体积明显大于P组(图1B);ZD
组、ZX组与 M组相比,胆囊体积大小差异具有统计学
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意义(P<0.05)(图1C、图1D),且ZD组、ZX组胆囊

体积明显小于 M组;ZD组与ZX组相比,胆囊体积大

小差异无统计学意义(P>0.05),可认为两组治疗效

果相似,见表2、图2。

注:A为完整胆囊,B为P组与 M组胆囊
对比,C为ZD组胆囊,D为ZX组胆囊

图1 造模后采集小鼠胆囊

表2 各组小鼠胆囊体积对比

组别 n 胆囊体积/cm3

P组 12 0.00748±0.00110
M组 12 0.06366±0.00920a

ZD组 12 0.02820±0.00481bc

ZX组 11 0.02812±0.00523d

F 177.000
P <0.05

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②a:与P组对比,P
<0.05;b:与 M组对比,P<0.05;c:与ZX组对比,P>0.05;

d:与 M组对比,P<0.05。

图2 小鼠胆囊体积柱形图

3 讨论

胆囊作为储存、浓缩、排泌胆汁的弹性囊体,受激

素和神经双重调节呈节律性、周期性、紧张性收缩运

动。临床上采用特点方法检查发现:空腹状态下胆囊

结石的病人的胆囊容积较正常人大,同时,胆石病患者

进食脂肪餐后或静滴胆囊收缩素后的残余容积较正常

人大,胆囊的排空速率也较慢,说明胆囊结石病人的胆

囊收缩功能下降[7]。这与实验结果相一致。
胆囊结石形成过程常伴随胆囊运动异常,且异常

较多出现在结石形成早期,不仅如此,胆石形成与胆囊

运动功能异常相互促进,最终使胆囊壁发生器质性改

变,病变程度随疾病的进展而加重[8]。80%胆囊结石

成分为胆固醇结石,WangHH 等[9]曾报道胆囊收缩

素(cholecystokinin,CCK)或1型胆囊收 缩 素 受 体

(cholecystokinin-1receptor,CCK-1r)基因在小鼠体内

的破坏通过破坏胆囊排空和胆汁胆固醇代谢,以及肠

道促进胆固醇吸收,显著增加胆固醇结石的形成,胆囊

运动功能异常对外源性CCK的反应主要见于胆固醇

结石患者。胆囊收缩素调节胆囊收缩,与胆囊排空有

关,A型胆囊收缩素受体(Cholecystokinin-Arecep-
tor,CCK-AR)分布于胆囊黏膜,通过与其配体胆囊收

缩素结合,引起胆囊收缩,同时,当胆囊收缩素的信号

传导系统发生障碍时,胆囊收缩功能下,导致胆囊结石

形成[10]。胆囊收缩素受体的减少可能是胆囊结石形

成机制中的一个早期事件,它可导致某些患者的胆囊

运动能力下降。除了激素影响胆囊运动,神经功能紊

乱亦改变胆囊运动,Stolk等[11]报道胆囊结石患者的

运动神经复合波 MMC周期长于正常人,胆固醇结石

患者存在异常的 MMC和胃动素释放模式,他们的消

化间胆囊排空减少,并游离于 MMC,这些干扰可能有

助于胆石的形成。综上,胆囊运动受激素和神经双重

调节,两者调节紊乱引起胆囊结石形成。
熊去氧胆酸具有治疗胆固醇结石作用,课题组前

期研究表明:大黄灵仙胶囊具有缓解胆管细胞炎性应

激,调节肝胆管转运蛋白表达,保护肝脏组织、促进肝

功能的作用[12-16]。此实验表明大黄灵仙胶囊可以维持

胆囊的体积大小,从而进一步调节胆囊运动,起到预防

胆囊结石形成的作用,然而,调节胆囊运动是直接降低

胆囊胆汁胆固醇浓度还是影响激素浓度或神经功能则

需进一步研究。
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性意义的词。关键词是位于摘要之后,在论文中起关键作用的、最能说明问题的、代表论文特征的名词或词组。

它通常来自于题目,也可以从论文中挑选。一般每篇论文要求3~8个关键词。每个关键词都可以作为检索论文

的信息,若选择不当,会影响他人的检索效果。本刊主要参考《中文医学主题词表》(ChineseMedicalSubject
Headings,CMeSH)最新版作为规范使用。非主题词表的关键词为自由词,只有必要时,才可排列于最后。有些

新词也可选用几个直接相关的主题词进行搭配。中、英文关键词需要对应,各关键词间用分号隔开。
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