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当归补血汤加味对氢化可的松所致

大鼠肝损伤保护作用的研究
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氢化可的松是肾上腺皮质激素之一
。

近年来
，
国

内为探讨中医基本理论—
“
虚证

”
的实质

，
曾用氢化

可的松造成动物
“
虚证

”
病理模型

，
并用电镜观察到助

阳药对氢化可的松所致小鼠肝脏 损伤 有 一定保护作

用 ‘ ’ ，�’ 。

此外
，
观察到益气健脾的

“
补中益气丸

”
同样

具有保护作用
，

并能调整肝脏的组织化学成分
‘ “ ’ 。

当归补血汤是补益气血的代表方剂
，
为加强其补

气生血功效
，
我们在原方基础上再加一味人参

，
制成

“
气血注射液

” 。

实验结果已证明
“
气血注射液

”
能减轻

血虚动物模型的贫血程度
，
并使脾脏红 髓 的 ��� 含

量及酸性磷酸酶等多种酶活性增强 �今，。

为进一步了解

补气生血药物对虚损动物的影响
，
本文应用透射电镜

研究了
“
气血注射液

”
对氢化可的松所致肝损伤的保护

作用
，
以便探讨

“
气血注射液

”
的保护作用机理

，
为其

�防床应用提供实验形态学依据
。

材 料 和 方 法

实验动物为健康雄性大白鼠 �� 只
，
体重 ������ 。

克
，
自由进食和饮水

。

每批实验分三组进行
�

���肝

损组�或称氢可组���只鼠
，

每 日肌肉注射醋酸氢化可

的松
�
�以下简称氢化可的松��毫克���� 克体重

，
连

续 � 日� ���治疗组 �� 只鼠
，
在注射氢化可的松前 �

天开始
，
每 口灌胃

“
气血注射液

” � 水 �毫升����克体重
，

连续 � 日
，
氢化可的松给药法同氢 可 组 � ��� 正 常

对照组�以下简称正常组��� 只鼠
，
以生理盐水代替氢

化可的松
，
以自来水代替

“
气血注射液

” ，

方法同治疗

组
。

为了避免动物内源性肾上腺皮质激素分泌昼夜节

律性对实验的影响
，
保持动物自身应激状态的相对稳

定
，
采取了以下措施

�

实验动物分笼饲养� 动物室只

饲养大鼠
�
给药及处死取材时间全部在上午 ���时进

行 � 动物室温度 ��、 �� �
。

上述动物均于实验第 � 日断头处死取材
，
取材前

�� 小时禁食
，

自由饮水
。

一
、

肝重
、

体重及肝重�体重百分比测定

大白鼠 �� 只
，
正常组 �只

，

氢可组 �只
，

治疗组

� 只
。

实验分 �批进行
。

从实验开始第 �天起
，

每 日

记录体重
，
动物断头处死后

，
取出整个肝脏

。

以滤纸

吸干其表面血液
，
称取肝重

，
计算出肝重�体重 百分

比
，
并进行统计学处理

。

二
、

光学显微镜的标本制备

大白鼠 �� 只
，
正常组 �只

，
氢可组 �� 只

，
治疗

组 �� 只
。

实验分 �批进行
，
于连续注射氢化可的松 �

次
、
�次后取材

。

在肝左叶距肝尖 �毫米处取小块肝

组织
，
经 ��� 福尔马林固定

，
常规石腊切片

，
�

�

�染

色
。

部分切片以铁苏木精染线粒体
。

三
、

电子显微镜的标本制备

动物数量
、

分组情况及取材部位同二
。

迅速取小

条肝组织
，
立即浸饱于 ���℃ 的 �

�

�� 戊二醛磷酸缓

冲液
，
切成 �� �� �毫米

�

小块
，
分别在 �

�

�� 戊二醛

及 �� 四氧化饿中固定 �小时
，
系列丙酮脱水

，
����

���环氧树脂包埋
。

先用 ��� ��型切片机切成 �微

米厚的半薄切片
，
以 �� 次甲基兰液染色

，
在光学显

微镜下确定肝小叶中央带及周围带
，
于中央静脉或汇

管区周围 �层细胞区域内
，
在解剖镜下细修出

“
小台

” ，

而后再做超薄切片
。

经醋酸双氧铀
、

柠檬酸铅双重染

色后
，
用 日立 � ���型电镜观察

。

四
、

肝细胞线粒体墓质颖粒计数

本实验将中央带和周围带肝细胞 线 粒体墓质颗粒

分别计数
，
每只动物拍摄来白五个不同细胞的五张电

镜照片�均为 � ��
，
��� 倍�作为计数资料

。

计数的线粒

体必须清晰
、

完整
。

醋 酸 氢 化 可 的松 系 上 海 第 九制药厂生产
，
批号

�����
。 ��

气血注射液系我院制剂教研室生产
，
成分为黄

茂
、
当归

、

人参
。
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结 果

一
、

动物的一般体征

正常大鼠活泼矫健
，
体肌丰满

，
腰背平直

，
披毛

紧贴体
、

浓密而有光泽
。

氢可组动物从实验第四天开

始
，
随着注射次数增加

，
出现行动迟缓

、

体毛枯疏
、

弓背塌腰
，
并喜叠挤取暖

，
伴有体重下降

�
停止注射

� 日后仍未完全恢复正常
。

治疗组动物与正常组比较

变化不大
，
但仍有 ��� 的动物体毛稀疏

。

二
、

肝脏外观
、

肝重
、

体重及肝重�体重百分比

正常组动物肝脏呈紫红色
，
表面光滑而有光泽

，

肝缘锐薄
，

氢可组动物于注射氢化可的松 �次后肝脏

即有改变
�
注射 �次后肝脏肿大

，

肝缘较钝
，
颜色发

黄
，
表面光滑但无光泽

，

透过肝被膜
，

肝小叶清晰可

见
。

实验期间体重逐 日下降
，
取材时体重平均为 ���

克
，
较实验前���� 克�降低 ��

�

��
，
肝重�体重百分比

与正常组比较有非常显著性差异����
�

���
。

治疗组动

物
，
肝脏外观大致同正常组

，
实验前后体重变化不明

显
，
其肝重�体重比与氢可组比较 ���

�

���附表�
。

附表 各组大鼠体重
、

肝重
、

肝重�体重 ���的变化

组 别 �动物数

实验前

体重均值

�克�

� �� ��
，

��士 �
�

��

�
。

�� ��
�

��土 �
�

���

�
�

�� ��
�

��士 �
�

��八

�︸�丹�
﹄匕通�曰

‘土，一，上
，��
�

��
�

��
�������，���

����八一��
��，自�二正常组

氢可组

治疗组

与正常组比较 ��。 � 。卜 八
与肝损组比较 ��。 �

��

三
、

组织学观察

氢可组注射氢化可的松 �次后
，
肝组织结构即有

明显改变 ， 注射 �次后
，
肝小叶轮廓不清

，
肝细胞索

排列紊乱
，
细胞核变小

，
甚至固缩

。

胞质中嗜硷性及

嗜酸性物质大量减少
，
残留的物质呈粗大颗粒状集结

成堆
，
贴附于胞膜下及核膜外周

，
胞质中出现明亮的

空隙
。

大部分动物的肝细胞中存在有较大的脂滴
。

治

疗组基本恢复正常
，
但约有 ��� 的动物肝组织结构并

未完全恢复
，
近汇管区的 �、 �层肝细胞内尚可见有小

月旨滴
。

线粒体在正常动物肝细胞内分布均匀
，
中央带线

粒体细小而分散
，
周围带则较粗大而成群分布

，
中间

带介于其中
。

氢可组肝细胞线粒体粗大
，

深染
，
分布

不匀
，
集结于核膜周及胞膜内侧

。

治疗组线粒体大小

和分布同正常组
。

四
、

肝细胞超微结构观察

�
�

核
�

正常组动物肝细胞核大而圆
，
核膜光滑

，

由双层平行的单位膜构成
，
外膜上附有核蛋白体 � 常

染色质电子密度低
，

异染色质电子密度较大
，
中央带

肝细胞异染色质较多
，
分布于近核膜部位

，

而周围带

肝细胞染色质少
，
分布比较均匀

。

氢可组肝细胞核变

小
，
部分肝细胞核核膜向内凹陷

，

严重者核膜皱折
，

表面附着的核蛋白体消失
，
核周隙增宽

，

核形不规则
�

异染色质增加
，
集聚固缩

，
趋向于沿核的周缘分布�插

图 � 。
擂图在封三

，
下同�

。

治疗组核的形态及染色质

分布
，
己基本上恢复到正常水平

，
核仁增大

，
并常与

核膜相贴呈
“
边集

”

现象�插图 ��� 核周隙局部扩大
，

外核膜向外呈袋状凸出
，
表面有核蛋白体附着

，
并与

胞质中粗面内质网相连
。

�
�

线粒体
�

正常组动物线粒体多呈圆形或杆形 �

线粒体婚 �由内膜向腔内伸展折迭而成�长的可达线粒

体中央部
�由内膜围成的内室充满均匀的基质

，
其间可

见电子密度很高的基质颗粒
，

散在分布
，
大小不匀

。

氢可组线粒体肿胀
，

数量减少
，

基质电子密度减低
，

基质颗粒明显减少
，
只有正常组的 ��� � 但线粒体睛

的分布
、

数量及长度基本正常
，
因而在线粒体中心部

出现一个相对无婚的
“
中空区

” ，

以上变化以在周围带

比较明显 � 此外
，

尚可见到线粒体
“
融合

”
现象

，
即线

粒体互相靠近
，

外膜紧密相贴
，
合为一个大的线粒体

�插图 ��
。

与氢可组相比
，

治疗组线粒体数量增多
，

体积缩小
，
截面呈椭圆形或杆形 � 线粒体峭增长

，
数

量增多
，

排列密集
� 基质电子密度正常

，

基质颗粒增

加
� 线粒体包膜完整�插图 ��， 毛细胆管两侧的线粒

体长径增大现象尤为明显
，
并与肝细胞膜平行排列

。

�
�

内质网
�

正常组动物内质网呈扁平囊状
、
泡状

或管状 � 粗面内质网 �����表面有密集的核蛋白体附

着
，
腔比较窄

，
电子密度比较低

，
呈均质状

，

以核周
、

肝细胞血管面较为多见
，
��� 常密集在一起

，
呈平行

、

同心或弯曲排列达 ���切 层
，

多者达 �� 层以上， 滑

面内质网�����表面无颗粒
，
表面积大

，
成堆集结

，
并

常与糖元颗粒相伴随
。

氢可组动物 ���减少
，

膜表面

附着的核蛋白体颗粒增多
，

排列密集
，
胞质中游离的

多聚核蛋白体增多
，
由

�

���� 个单核蛋白体组成
，
呈

环形或旋涡形排列
，

小部分 ���扩张成囊饱状或结节

状
，
表面附着的核蛋白体呈节段性脱落�插图 ��� 中

央带 ��� 扩张
，
呈大小不等的泡状结构

。
治疗组 ���

增加
，
膜表面附着的核蛋白体颗粒排列规整

，

内腔不

扩张
，
呈平行密集排列

，

有的多达 �� 层 以 上 �擂 图

��
，

部分 ���环绕于线粒体周围
。
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通
�

微体
、

溶酶体
、

高尔基复合体
、

糖元
�

正常组

动物微体 �由一层单位膜围成的小体
，

常成群分布�内

有电子密度相当大的核样体
�
溶酶体为电子密度较高

的近圆球形小体
，
周围带肝细胞中溶酶体较多

，
常散

布于高尔基复合体周围
�
高尔基复合体由 ���个层板

状扁平囊及大饱
、

小饱组成
，
常分布在细胞核周围

，

特别是核与毛细胆管之间的胞质中
，
周 围 带 高 尔基

复合体的体积较中央带大
�
糖元是肝细胞内的主要包

涌物
，
无界膜包裹

，

游离分布于胞质中
，

有分散存在

的颗粒到 �尹型�和由 刀型颗粒堆积成花簇状的集 结

型 份 型�两种
，

正常肝细胞内以 � 塑为主 ， 一
般肝

细脆内很少看到脂油
。

城 可组微体
、

溶酶体
、

高尔基

复合休均未见明显变化
�

肝细胞内糖元颗粒明显增多
，

以 方型为 补
，
在胞质的某

一

局部可见糖元颗粒密集 成

沐
，
形成

�

糖元湖
” �
月渐商也增多

，

大小不等
，
散在分

泊
， 。

炸部分或全部被线粒体所包绕
。

治疗组溶酶体体

积毕大
，

糖兀较肝损组减少
，
未见大脂滴

。

山
、

线粒体 内墓质颗粒计数

为 �’ 祝确比较点组动物线粒体 内基质颗粒数的 变

化
，

进而推测这种改变的生理意义
，

本实验还计数 了

每线粒体截面内基质颗粒数日的变忧
。

共计测定线粒

体 �了��个
，

其中正常纤�����个
，
氢 可组 ����个

，

治

疗组 �了��个
。

结果表明
，
墓质颗粒数目也随肝 小 叶

的部位而异
。
正常组 周围带每线粒体截面内基质颗粒

数平均为 �
�

��个
，
氢可组周围带为 �

�

�� 个
，
比正常

组减少 ��
�

��
，
说明氢化可的松干扰了基质 颗 粒 在

肝细胞内的正常分布
。

治疗组为 遵
�

�� 个
，
比氢可组增

加 ���
，
��

。

三组间中央带肝细胞线粒体内基质颗 粒

数变化不明显
。

讨 论

本实验用大剂量氢化可的松造成大鼠肝损伤
，

给

药 �天后
，
动物外观

、

体重
、

肝重及肝脏组织学及超微

结构改变
，
与文献报道基本一致��“ ‘ �。 本实验的结果

表明
，
中药复方当归补血汤加味 �

“
气血注射液

”
� 对

氢化可的松所致动物肝损伤具有一定的保护作用
。

一
、

对线粒体的保护作用

线粒体是肝细胞内重要的细胞器
，
细胞各种生理

活动的能量
，
主要来源于 ���

，
而 ���以上 的 ���

是在线粒体中完成的
。

线粒体还参与细胞内钙离 户的

调节
。

现已证实在线粒体内存在有 ������
� 十

交 换
，

���
十
的减少会引起 ���和水分的积累

，
进而引起线粒

体肿胀���
，
使线粒体功能下降

。

据文献报道
‘，�，给大白鼠注射

。
� 标记的可的松后

，

肝细胞线粒体内放射性活性最高
，
可达核的 �倍

。

另据

报道 ‘ ’ “ �，

氢化可的松可使肝细胞线粒体 ��� 比值�磷
、

氧比值�下降
，
呼吸控制率降低

。
我们曾将 �只大自

鼠分为三组
，

采用�����氏氧电极法
，
对分离出的肝

细胞线粒体分别进行耗氧量测定
，
结果氢可组的线粒

体耗氧量平均值较正常组下降 ��
�

��夕叙���
�

���
，
而

加用
“
气血注射液

”
的治疗组

，
其线粒体耗氧量平均值

与正常组者相接近
‘川

。

本实验观察到
，
氢可组动物肝细胞线粒体肿胀

、

融合
，
数量减少

，

特别是基质颗粒 �主要由钙等二价离

子与磷酸盐等沉积而成�明显减少
，
只有正常组的 ���

，

与文献报道
‘ ’ 。 �基本一致

，
可以认为是线粒体功能下降

的早期表现
。

经用
“
气血注射液

”
治疗后

，
线粒体数量

增加
，
肿胀减轻

，

基质颗粒增加
，
线粒休形态趋于正

常
。

以上结果表明
，“
气血注射液

”
对受氢化可的松损伤

的动物肝细胞线粒体有修复组织和恢复功能的作川
。

二
、

对肝细胞核及 ���的保护作用

本实验氢可组动物见有肝细胞核膜内陷
、

核周隙

增宽
、

异染色质集聚固缩
、

���质内���减少
、

内质网

及核膜表面附着的核蛋白体脱落消失等现象 � 而治疗

组动物
，

在加用
“
气血注射液

”
后

，
肝细胞内不但看不

到核膜内陷和异染色质集聚
，
相反可见核及核仁都增

大
、

核仁
“
边集

”
增多以及 ���密集平排

，

多者达 �� 层

以上
。

一般认为核仁
“
边集

”
现象在蛋白质合成旺盛的

细胞比较明显
，
有利于核仁合成的 ��� 向肝细胞 输

送
。

显示
“
气血注射液

”
似可对抗氢化可的松对核酸和

蛋白质代谢的干扰作用
，
促进蛋白质合成

‘ ’ �’ 。 “
气血注

射液
”
所表现的这种提高机体细胞活性

、

增进蛋自质合

成的效应
，
正是它取得临床显效的原因所在

。

综上所述
，
氢化可的松对肝脏的损伤

，

主要表现为

干扰肝细胞内正常的蛋白质代谢
，
使核和粗面内质网

受到损害
，
而线粒体

“
肿胀

” 、 ’ ‘

融合
”
的共同结果

，
则导

致了线粒体结构异常和功能下降
，
同时基质颗粒减少

，

细胞内正常钙代谢调节发生障碍
，
最后导致肝脏的超

微结构发生变化
。

加用
“
气血注射液

”
后

，
能减轻肝脏

的损伤程度
，
从而表现出一定程度的保护作用

。

从补

气生血的
“
气血注射液

万
对氢化可的松所致肝损伤的保

护作用分析
，
我们认为该方可能系通过调节蛋自质代

谢和能量代谢
，
促进机体代谢功能的增强

，
使机体恢

复抗病能力
，
达到扶助正气

、

驱除病邪
、

治愈疾病的 川

的
，

这可能就是所有补益类中药方剂的共���作用凉理
。

本实验得到叶百宽老师的热情指导
，
杨美娟同志 在技术

上大力协助
，
特此致谢

。
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对胆道残余结石的综合治疗研究

贺瑞麟副教授�辽宁省中医研究院�
�

胆道残余结石是指手术中遗留或术中难以全 部取

净的胆石
。
至于术后再形成的复发结石

，
是否包括在

残余结石中
，
意见不一致

，
但目前在治疗原则上

，
两

者基本一致
。

胆道残余结石是胆石病治疗中的一个难题
。

以往

该病绝大多数需再次手术
，
而再手术不仅技术有困难

，

且死亡率也高
，
效果往往不能令人满意

。
鉴于临床上残

余结石的发生率有逐渐增高的趋势 �据对 ����年胆道

残余结石会议所提供的 ����例胆石手术病例统计
，
残

石发生率为 ����
，
并直接影响着胆石病的治疗效 果

，

因此有必要认真找出残石发生率增高的各种因素
，
并

提出切实可行的预防及治疗措施
。

考虑我国胆石病特点
，
可以认为肝内泥砂样结石

，

特别是伴有肝内胆管炎性狭窄的泥砂样结石
，
手术难

以取净而导致遗留
，
是术后残余结石发生的主要原因

。

但是
，

对病情认识不足而未能认真细致进行检查
，
急

症手术时难以对胆道内做全面探查
，
忽视术中造影

、

测压及胆道镜等辅助方法的应用
，
术式选择不合理

，

手术方案不周密以及胆道器械陈旧等等
，
也是造成残

余结石发生率增加的因素
。

因此
，
重视上述诸方面因

素并加以改进
，
就有可能在短期内使残余结石发生率

降低至理想水平
。

中医中药治疗胆道残余结石
，

各地均有丰富经验
，

应该继续推广应用
。

为了提高疗效
，
要不断地总结中

医中药治疗残石的经验
，
包括控制炎症

、

摸索排石和

溶石规律
，
发掘各种有效方法

， 一

以及探索残石综合疗

法的最佳方案等
。

残石治疗中的手术方案及术式的改

进
，
包括胆道器械的改进

，
也是当前较为迫切的任务

。

’

胆道蛔虫合并感染与肝内结石有密切关系
。

降低

肝胆管结石的发生率
，
并减少胆道反复感染所致的胆

管狭窄
，
对预防胆道残石发生有重要意义

。

治疗前后

长期地间断服用舒肝利胆中药
，
对消除他道痉挛及控

制炎症有一定作用
，
有助于促进小结石的排出

，
对巩

固治疗效果
、

减少残石复发实有裨益
。

王丽华副主任医师�湖南省人民医院�
�

对残余结石的治疗
，
应严格掌握适应证

。

根据病

情选择不同的有效洽疗方法
。

总攻排石是综合治疗胆石病的主要方法
。
凡是带

�管或未带 �管的胆道残余结石小于 �厘米
，
或肝胆

管泥砂状残余结石
，
以及肝内夕网旦管无器质性病变和

狭窄的残石
，
均可先给予总攻排石治疗

。

对并发严重

胆道感染患者
，
应先选用抗菌素

，
纠正水

、

电解质与

酸碱平衡
，
然后选择有利时机进行总攻或小总攻

，
常

可以收到较好的疗效
。
带胆道

�

了管的残石可选用溶石
、

振荡
、

纤维胆道镜等治疗方法
。

溶石疗法用于手禾后

病人一般情况好
、

无肝肾功能损害
、

胆管炎症被控制
、

无肝内外胆管狭窄者
。

有人认为榕石与电子胆道振荡

仪同时治疗胆道残余结石效果更好
。

胆道纤维镜在术

中使用可发现遗留结石并能取出结石
，

对残余结石的

治疗有重要作用
。

胆道纤维镜亦可用于术后经逆行造

影发现有结石或胆道蛔虫
，
又无胆道感染与肝胆管狭窄

者
。

对 �管窦道细小的可预先扩张窦道后再使用窥镜
。

经上述非手术疗法治疗
，
效果不满意

，
肝内胆管

有广泛性结石或有胆管狭窄的病人
，
应选择手术治疗

。

可根据不同病情
，
作肝部

‘

分切除
、

狭窄胆管的雄形与

�接上页�
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