
造模 时 模型组动物血清 ×≤ × ⁄ 2≤ 和

含量均明显高于正常对照组 Π 或 Π 且 ×≤

⁄ 2≤比值也明显升高 Π 表明血脂紊乱模型已形

成 ∀复方金降脂胶囊组各剂量组在 时即对 × 有明显

抑制作用 而阳性药吉非罗齐在 才显效 表 ∀复方金

降脂胶囊组各剂量组 时对 ×≤ ! ⁄ 2≤ 有明显抑制作用

表 表 且能显著降低 ×≤ ⁄ 2≤比值 表 时

能显著降低 含量 表 ∀本品 时还能明显抑制

∂ ⁄ 2≤含量的升高 但本品对 ⁄ 2≤含量无明显影响 而

阳性药吉非罗齐对其有明显升高作用 ∀

3  讨论

高血脂症 !动脉粥样硬化现已成为危害人类生命健康的

主要疾病 ∀脂质代谢紊乱 即高血脂症 或脂蛋白组成异常

是动脉粥样硬化的重要因素之一 ≈ ∀动脉粥样硬化发病的

/脂肪浸润学 0也认为 ≈ 动脉粥样硬化的发生与脂质代谢

失常密切相关 其本质是动脉壁对从血浆侵入的脂质的反

应 ∀动脉粥样硬化的主要病理变化是动脉壁出现粥样斑块

而胆固醇和胆固醇脂则是构成粥样斑块的主要成分 ∀粥样

斑块中的脂质主要来自血浆 ∀高血脂症必然伴随着血中

⁄ 2≤ × ×≤等指标的升高 ∀因此降低升高的血脂 可延

缓或减轻动脉粥样硬化的发生和发展 甚至可促进已有病变

消退 ≈ ∀

本试验应用大鼠脂代谢紊乱模型 对复方金降脂胶囊的

调血脂作用进行了探讨 ∀试验结果显示 该药能够改善由于

脂代谢紊乱造成的动物状态不佳及体重下降 能非常显著地

抑制模型动物血清中 × ×≤ ⁄ 2≤ ∂ ⁄ 2≤及 含量

升高 对 ⁄ 2≤含量虽无明显影响 但对动脉硬化指数 ×≤

与 ⁄ 2≤的比值有非常显著的抑制作用 ∀上述试验结果表

明 复方金降脂胶囊能够对引起高脂血症的多种因素产生有

效调节作用 进而起到防止动脉粥样硬化的发生和发展的

作用 ∀

据报道 ≈ 大剂量调脂药物治疗脂代谢紊乱 不仅能有

效预防动脉粥样硬化和冠心病的发生 而且可有效延缓动脉

粥样硬化病变的发展速度 或使粥样斑快消退 !缩小 降低冠

心病 !心绞痛 !心肌梗死和死亡发生率 ∀因此研制疗效好而

无明显不良反应调脂制剂具有良好的前景 ∀

本研究为该药在临床上治疗高脂血症及预防动脉粥样

硬化的发生提供了一定的科学依据 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ

≈1 ≤ ≤ 动脉粥样硬化基础

与临 床 ≈ ∏ ≥ ×

°∏ ∏
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病 ≈ × ° . °∏

∏ 2

≈3 • ≥ ετ αλ ∞

∏ √ ≈ ≤ 首都医科大学学
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促肝细胞生长素肠溶胶囊与其注射剂对大鼠肝切除后肝再生影响的对
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摘要 目的  通过应用不同剂量的促肝细胞生长素 ƒ 肠溶胶囊剂与注射剂 来判断两种给药方式和不同剂量对肝再生的

影响 ∀方法  本试验采用雄性 ≥⁄大鼠 只 随机分为 组 分别于肝部分切除术后 麻醉后 腹主动

脉取血提取血清测量 ×! ≥×! 和 × 完整取出大鼠肝脏并称量残肝重量 并计算肝再生率 切取新鲜肝组织

应用流式细胞分析技术测量细胞周期 其余组织以 中性福尔马林固定后行 ∞染色观察标本大体形态 并行免疫组化观

察增殖细胞核抗原 °≤ ∀结果  当静脉组和口服组应用相同剂量的 ƒ时 口服组与静脉组的促进肝再生效果相似 ∀

当口服应用 ƒ剂量是静脉剂量的 倍时 口服应用 ƒ促进肝再生效果优于静脉应用 尤其以术后 更明显 ∀用药途

径同为口服时 倍剂量组的促进肝再生效果优于 倍剂量组 其中以术后 和 最明显 ∀结论  ƒ肠溶胶囊避免了

胃酸对本品的破坏 综合疗效优于静脉注射 ƒ∀
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  我国是病毒性肝炎的高发区 其发病率约占全球肝炎患

者总数的一半 ∀据统计 ≈ 全国至少有 亿以上的乙肝病毒

携带者和 万以上的丙肝病毒感染者 万以上慢性

肝炎患者 他们不仅构成肝炎的传染源 而且其中不少人经

久不愈 可发展为肝硬化甚至演变为原发性肝癌 ∀迄今为

止 手术切除是治疗原发性肝癌的首选治疗方法 虽然随着

诊断 !手术技术以及围手术期治疗水平的增加 肝切除术后

并发症和死亡率均有所下降 但是相对于其他普外科手术相

比 其术后并发症仍然维持在较高水平 ∀肝功能衰竭 √

∏ 是肝切除术后早期最重要并较常见的并发症之一 是

导致术后死亡的重要原因 ∀我国肝癌病人多伴有肝硬化 肝

再生能力有限 肝功能难以承受手术的打击而发生肝衰竭 ∀

因此 肝切除术后早期保护肝功能对于术后病人恢复 降低

术后死亡率很重要 ∀保护肝功能的中心是保护肝细胞和促

进肝再生 ∀最初从断乳大鼠和部分肝切除后的再生肝脏中

提取出来的促肝细胞生长素 ƒ 既能促进肝细胞损伤后

的再生和修复 又能保护肝细胞 因此在肝病治疗占据了重

要的位置 ∀ 年该品种被卫生部批准为一类生化新药 ∀

目前国内临床应用的剂型主要有肠溶胶囊剂 !注射剂 ∀已有

报道 ƒ在治疗重症肝炎 慢性活动性肝炎 肝硬化 丙肝 !

戊肝以及郁胆型肝炎的治疗均取得了优于对照组的效果 ∀

近年来又有用 ƒ辅助治疗乙型病毒性肝炎和原发性肝癌

的报道 显示了 ƒ具有极为广阔的应用前景 ∀

本试验的研究基础为肝脏的双重血供 肝脏由肝动脉和

门静脉双重供血 而门静脉主要收纳胃肠道及腹腔脏器的血

液 故胃肠道吸收的 ƒ可直接到达肝脏发挥作用 而静脉

制剂需经血液循环后再分布至肝脏发挥作用 ∀本试验应用

不同剂量的口服及静脉 种途径来比较 ƒ对肝再生的影

响 从而了解 ƒ在不同的给药方式下对促进肝再生效果

的差异 指导临床治疗 ∀

1  材料与方法

1 1  材料

电子显微镜

√ 组织切片机 ∞ ≤ 流式细胞仪

≤ ≠ × ≤ ƒ≤ ∏ √ 分析系

统 微生物快速动态检测系统 ∞

∞≤ ∏ ∏ 酶标仪 ×

∏ 促肝细胞生长素肠溶胶囊

由杭州华锦药业有限公司生产 批号 规格

#粒 含多肽 注射用促肝细胞生长素由广东省

药物研究所制药厂生产 批号 规格每瓶含多肽

∀

1 2  方法

1 2 1  实验动物分组  健康雄性 月龄 ≥°ƒ级 ≥ ∏ 2

⁄ 大鼠 中国人民解放军军事医学科学院实验动物中

心 ≈ 体重 ∗ 共 只 经适应性饲养 周 随机

分为 组 对照组 !口服 组 !口服 组 !静脉组 观察术后

各时相点 ≈ 每组 只 并保证每组

至少 只存活 ∀对照组行肝部分切除术 术后 尾静脉注

射生理盐水 # ∀口服 组行肝部分切除术 术后
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尾静脉注射生理盐水 # 并口服给予 ƒ肠溶胶囊

# ∀口服 组行肝部分切除术 术后 尾静脉注

射生理盐水 # 并口服给予 ƒ肠溶胶囊

# ∀静脉组行肝部分切除术 术后 尾静脉注射生

理盐水与注射用 ƒ混合液 # # ∀

1 2 2  肝部分切除模型  术前大鼠禁食水 将大鼠称重

后 按体重腹腔注射 戊巴比妥钠 # 麻醉满

意后取仰卧位 固定在自制的手术台上 刮毛 碘伏消毒

腹部皮肤 ≈ 经典方法 上腹正中切口入腹 自剑突下

纵形剪开腹壁 约 用自制的腹部拉钩牵拉腹腔 显露大

鼠肝脏 游离肝脏周围的韧带 用 号丝线分别于肝左叶及

中叶蒂部结扎 ∀以眼科剪完整剪除大鼠肝中叶和肝左叶 避

免残留组织过多影响切除肝脏重量 以及坏死组织多影响大

鼠恢复并清理腹腔 ∀检查结扎切断处有无出血 一切正常

进行双层缝合腹壁 !关闭腹腔 ∀术后大鼠常规分笼饲养 自

由饮水 ∀

静脉注射 采用尾静脉注射 注射完毕后把尾部向注射

侧弯曲以止血 ∀

口服给药 左手抓住鼠背部及颈部皮肤将动物固定 助

手辅助使大鼠嘴张开 以镊子垂直夹住胶囊 沿咽后壁徐徐

插入食道 ∀并以注射少量大鼠饮用水至口腔 刺激吞咽反

射 促使大鼠吞咽胶囊 ∀

1 2 3  残余肝组织形态的观察  预定时相点处死大鼠 切

取全部肝脏 生理盐水冲洗后称量 然后迅速切取肝右叶固

定部位约 ≅ ≅ 大小肝组织块 浸入

倍于肝组织块体积的 中性甲醛中固定 常规脱水 !

透明 !石蜡包埋 !切片及 ∞染色 光镜观察 ∀

1 2 4  肝脏再生功能的评价  肝再生是肝损伤后肝脏修复

的必经过程 ∀有多种方法可用于肝再生状态的评价 但各有

优缺点 ≈ 目前还没有公认的金标准 本试验从以下方面进

行观察 ∀

1 2 4 1  术后残肝重量的变化  于预定时相点 称量大鼠

体重 腹主动脉取血处死大鼠 切取全部残余肝脏 生理盐水

冲洗后称量 并计算肝再生率 公式如下

≤

≅

° 术前大鼠肝脏总重量 总肝重量 是大鼠体重

的 ≈ 术中切除肝脏重量 ≤ 处死大鼠时再生肝脏

重量 ∀

1 2 4 2  流式细胞仪检测肝脏组织增殖指数 °

1 2 4 3  增殖细胞核抗原 °≤ 阳性指数

1 2 5  肝功能的评价  取血 在术后 和

不同预定时间点 称量体重 腹腔注射 戊巴比妥钠

# 麻醉 开腹后 分离腹主动脉 用止血钳夹上腹主

动脉上部 用真空采血针管无菌采取肝素抗凝血和非抗凝血

各 # 离心 吸取上清后 置 ε

保存 备测白蛋白 !谷丙转氨酶 × !谷草转氨酶

≥× 总胆红素 × ∀将各时相点的血清统一进行检测 ∀

1 2 6  统计学处理  统计资料表达采用 ξ ? σ∀统计学处理

采用 ≥°≥≥ 软件进行秩和检验 以 Π 为具有显著

性差异 ∀

2  结果

2 1  残余肝组织光镜下大体结构表现

在 ∞染色之后于光学显微镜 倍 下观察发现 在

° 术后可见损伤肝细胞 表现为细胞质疏松 细胞水肿 ∀在

损伤的肝细胞周围可见较多的再生肝细胞 其特点为 再生

肝细胞胞浆深染 可见一部分双核肝细胞 ∀

° 术后 可见损伤肝细胞较多 肝窦结构紊

乱 部分肝窦有淤血表现 之后肝脏结构基本正常 再生

肝细胞减少 直至消失 ∀ ° 术后 静脉组与口服 组相

比 损伤肝细胞较多 细胞膜破坏 组织结构紊乱 再生肝细

胞较少 间叶细胞亦减少 口服 组与静脉组之间无明显

差异 ∀

2 2  肝再生指标

2 2 1  °≤ 指数  术后 静脉组 !口服 组与对照组相

比 °≤ 阳性指数均明显升高 术后 口服 组 °≤ 明

显高于静脉组 Π 静脉组与口服 组 °≤ 阳性

指数均较口服 组明显升高 Π Π 组

°≤ 阳性指数由高至低依次为口服 组 静脉组和口服

组 但三者之间无显著性差异 与 静脉组 °≤ 阳

性指数比口服 组稍低 Π Π ∀见表 ∀

2 2 2  ° 指数  ° 术后 静脉组 ° 较口服 组和口

服 组均无显著性差异 口服 组 ° 指数明显高于静脉

组和口服 组 Π Π 口服 组与静脉组

的 ° 指数相似 于 和 口服 组的 ° 均高于静

脉组 其中 差异明显 Π ∀见表 ∀

2 2 3  肝再生率  ° 术后 口服 组较静脉组高并有

显著性差异 Π 口服 组和口服 组的再生率

较静脉组高 至 除 口服 组和口服 组

的再生率均高于静脉组 口服 组在 和 比口服

组的再生率略高之外 其余各时间点两者的肝再生率无明显

差异 ∀见表 ∀

表 1  °≤ 阳性指数 ξ ? σ

Τ αβ 1  ° ∏ ξ ? σ

对 照 组 ? ? ? ? ? ?

口服 组 ? ? ? ? ? ?

口服 组 ? ? ? ? ? ?

静 脉 组 ? ? ? ? ? ?
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表 2  ° 指数 ξ ? σ

Τ αβ 2  ° ¬ ξ ? σ

对 照 组 ? ? ? ? ? ?

口服 组 ? ? ? ? ? ?

口服 组 ? ? ? ? ? ?

静 脉 组 ? ? ? ? ? ?

表 3  肝再生率 ξ ? σ

Τ αβ 3  ξ ? σ

对 照 组 ? ? ? ? ? ?

口服 组 ? ? ? ? ? ?

口服 组 ? ? ? ? ? ?

静 脉 组 ? ? ? ? ? ?

2 3  肝功能指标

2 3 1  ×  ×在 ° 术后 升高明显 达高峰

后迅速下降 ∀ 口服 组 !口服 组和静脉组 ×水

平均明显低于对照组 但三者之间无明显差别 口服

组和口服 组 ×低于静脉组 口服 组与静脉组具有明显

差异 Π 术后 至 之间 ×水平迅速回

落 各组之间均无明显差异 ∀

2 3 2  ≥×  ≥×在 ° 术后变化大体趋势与 ×一致

对照组与口服 组 !口服 组及静脉组相比 ≥×水平明显

升高 Π 术后 口服 组 ≥×水平明显低于静脉

组 Π 口服 组 ≥×较高 与静脉组相比无明

显差异 和 各组间 ≥×水平无明显差别 ∀

2 3 3   术后 口服 组 明显高于静脉组 Π

静脉组 则高于口服 组和口服 组 Π

Π ∀

2 3 4  ×  术后 × 整体呈逐渐下降趋势 静脉组

较口服组减低明显 Π 口服 组较静脉组和口

服 组均减低 差异不显著 静脉组较口服 组和口服

组均减低 Π . , Π 口服 组和口服 组

较静脉组低 Π . , Π ∀

3  讨论

ƒ最初是 年 ∏
≈ 从初断乳大鼠和部分

肝切除后的再生肝脏中提取出来的一种生物活性物质 其主

要生物学功能表现为 直接刺激肝细胞增殖和再生 !对肝细

胞的保护作用 !参与组织器官的形成与发育 !免疫调控作用

以及抑制肝癌细胞增殖等 ∀

既往的研究表明 对实验大鼠进行腹腔注射 气标记

的 ƒ水溶液 后血液中含量达最高峰 后血中含

量仅为最高峰值的 内脏中 ƒ的含量以肝及胃为最

高 并从尿及粪排泄 ≈ ∀本实验通过大鼠肝部分切除模型来

研究不同途径 !剂量的 ƒ对肝再生的影响 当静脉组和口

服组应用相同剂量的 ƒ时 口服组与静脉组的促进肝再

生效果相似 当口服应用 ƒ剂量是静脉剂量的 倍时 口

服应用 ƒ促进肝再生效果优于静脉应用 尤其以术后

更明显 用药途径同为口服时 倍剂量组的促进肝再生效

果优于 倍剂量组 其中以术后 和 最明显 ∀同时

发现口服给药时 ƒ肠溶胶囊在人工胃液中 释药不超

过 在人工肠液中 释药可达 口服给药后

血药浓度达高峰 ∀口服剂量是注射剂量 倍时 其绝对生物

利用度可达 ∀口服应用生物利用度虽较低 但药物均

随门静脉进入肝脏直接发挥作用 ∀由此可以指导临床用药

即在术后即刻给药应用静脉制剂 而在术后 之后则应口

服给药 ∀这不仅使 ƒ的给药途径更加科学 使 ƒ发挥

最佳效果 而且使给药方法更加简单 !安全 既减少了 ƒ

长期静脉用药的不良反应 也使用药成本减低 病人的开支

减少 ∀
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