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摘要# 胆石症是一种严重威胁人类健康的消化系统疾病# 近年来发病率呈上升趋势# 建立恰当的动物模型是开展相关
研究必须存在的一种形式’ 中药作为一种有效的非手术治疗方式# 其应用可归纳为改变胆汁中各成分的占比# 减轻胆
管感染# 改变胆道动力学’ 本文对胆石症实验动物模型及其中药治疗进行综述# 以期为中药治疗胆石症的临床研究提
供参考’
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!!胆石症也称胆结石# 是一种常见病# 一般是由胆道动
力学功能失调& 胆汁成分异常共同作用所致# 常表现为腹
痛& 恶心& 右上腹按压痛& 呕吐等’ 随着时代发展# 人们
营养结构和生活方式发生了极大变化# 使得胆石症发病率
呈逐年上升的趋势’ 西药单一的治疗方式不尽如人意# 而
中药能作用于包括胆管动力学和胆汁成分在内的多种环节#
存在极大的潜在价值# 目前# 现代医学主要通过实验动物
模型作为一种主要工具来研究生命科学的客观规律# 本文
通过对实验动物模型及其中药治疗研究进展进行综述# 为
今后相关临床研究提供参考’
JK胆固醇结石造模方法及中药治疗
"Q"!造模方法
"Q"Q"!致石饲料喂养法!该模型的饲料特点是高胆固
醇("+() & 高糖(,) & 不含非饱和脂肪酸# 具体的食物配比目
前没有一致方案’ 杨中良等(")在常规饲料中加入酪蛋白
",Q&!& 蔗糖 )Q#,!& 猪油 $Q-,!& 胆固醇 "Q#,!# 饲养
豚鼠 # 个月# 造模成功% 郭嵩等($)采用高脂饮食 ""Q&!胆
固醇& &Q,!脂肪酸& #&!脂肪$ 喂养 O,-.RA) 小鼠 * 周#
造模成功率高达 ’,!% 胡嗣钦等(()在普通饲料加入 "Q#!
胆固醇& ,Q&!蔗糖& $Q,!鱼肝油饲养兔造模 # 个月% 褚
志强等(,)采用葡萄糖 -(Q$!& 酪蛋白 #&!& 混合盐 ,!&
混合维生素 &Q,!& 氯化胆碱 &Q#!饲养仓鼠 ) 周# 造模成
功’ 另外# 造模动物还有地鼠()+-) & 近年来不常用的夜
猴(*)等’
"Q"Q#!植入结石法!在动物体内植入胆结石(’) # 但该方法
由于手术难度较大# 动物死亡率较高# 故不常用’
"Q#!胆汁中成分与胆固醇结石的关系及中药治疗! *胆固

醇过饱和+ 的理论指出# 胆固醇在胆盐中与磷脂被包裹在
微胶颗粒中# 其溶解度最大的比例为 # e$ k"# 当不在此
比例范围内时# 胆固醇单水结晶就会从 *微胶粒+ 中析
出# 从而为胆固醇结石产生创造条件’ 当胆汁中过多的胆
固醇分泌# 或者过多的胆固醇不足以被分泌到胆汁中卵磷
脂和胆盐形成的胶团溶解时# 就会形成胆汁过饱和# 析出
胆固醇晶体# 形成胆固醇结石’ 胆汁中磷脂的主要来源是
肝细胞# 其中约 ’&!都是卵磷脂# 除此之外还有脑磷脂&
鞘磷脂和溶血卵磷脂# 磷脂大泡就是胆固醇与卵磷脂结合
所形成的# 大泡的聚集可能是胆固醇结晶形成的重要步骤’
研究表明# 胆固醇结石患者中单层囊泡能转运大部分胆固
醇# 含较多胆固醇的单层囊泡互相聚集& 融合而形成多层
囊泡# 释出胆固醇单水结晶# 形成胆固醇沉淀# 产生结
石("&) % 胆汁成分和理化性质在胆囊中会发生变化# 当浓缩
胆汁的能力不变# 而胆囊稀释胆汁的功能降低时# 会引起
胆汁淤积# 形成胆囊结石("") ’ 近年来# 国内外学者利用蛋
白质组学技术从胆汁中分离出许多作用不同的蛋白质类物
质# 发现组成促成核体系的蛋白# 如黏蛋白& 纤维连接蛋
白& 免疫球蛋白& 氨基肽酶 J& 急性期反应蛋白等# 而糖
蛋白& 结晶结合蛋白& MD",&&& 蛋白质组成了抑成核蛋白
体系# 一旦促进因子和抑制因子的平衡被打破# 就可以为
胆固醇结石的形成创造条件("#) # 故胆汁中胆固醇& 磷脂及
促成核因子的变化是胆固醇结石是否形成的关键因素’

橘皮("$) & 决明子("()等中药材能对胆固醇结石起到一
定治疗作用# 如橘皮提取物能使鼠血浆和肝脏胆固醇水平
降低# 同时也能使肝甘油三酯水平# $+羟基+$ 甲基+戊二酰
辅酶L "[MX+O<L$ 还原酶& 酰基辅酶 L胆固醇转移酶
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"LOL0$ 活性降低# 也可明显减少动物排泄物中胆固醇含
有量# 其机制可能为由降低[MX+O<L还原酶及LOL0活性
从# 而减少肝内胆固醇生物合成的一种代偿反应’ 何菊英
等("()于体外培养大鼠肝细胞后# 采用 Y<267+酚试剂法测定
肝细胞蛋白质& 合成 "(O+胆固醇含有量# 发现决明子在
"(O+乙酸钠合成 "(O+胆固醇的途径中发挥了阻抑作用# 即
在一定程度上抑制了内源性胆固醇合成% 李炯等(",)报道#
升清胶囊 "生大黄& 陈皮& 虎杖等$ 能使致石饲料引起的
胆固醇结石小鼠血清0O& RdR+O含有量降低# [dR+O含有
量升高# 通过改变胆汁成分减少结石形成% 项建斌等("))观
察利胆冲剂和胆酸钠对胆石症人群泡蛋白含有量及分布的
影响时发现# MD$,&& 泡蛋白在胆汁和血清中的含有量显著
减少# 其作为促成核因子含量降低# 从而使胆汁致石性降
低% 赵滨等("-)报道# 胆宁片 "大黄& 虎杖& 青皮& 陈皮
等$ 也能使胆汁和血清中 MD$,&& 泡蛋白含有量减少# 糖
链结构改变# 从而改变了其促成核活性# 在一定程度上减
轻了胆石的发生’
LK胆色素结石造模方法及中药治疗
#Q"!造模方法
#Q"Q"!注射药物法("*+"’)!豚鼠皮下注射给予盐酸林可霉素
)& 4?AB?# " 次A@# 连续 ( @# 停药 # @后再注射 $ @# 成石
率最高为 *$Q$!’
#Q"Q#!致石饲料喂养法!胆色素结石模型的食物特点是低
蛋白(#&) & 高纤维(#") ’ 钱英等(#&)在豚鼠普通饲料中加入
,&!淀粉& ",!葡萄糖# 连续 $& @# 结果造模成功% G57?

等(#")在豚鼠正常饲料中加入酪蛋白 #!& 蔗糖 $!& 猪油
#!& 微晶纤维素 #!& 胆酸钠 &Q&(!& 胆固醇 &Q"!# 饲
养 )& @# 可在胆囊内观察到黑褐色结石# 造模成功率约
为 ’&!’
#Q#!胆汁中成分与胆色素结石的关系及中药治疗!胆色素
主要为胆红素# 游离型胆红素是脂溶性的# 可由网状内皮
细胞合成# 而排入胆汁的结合型胆红素在肝细胞微粒体内
通过酶促作用形成’ 成石胆汁中胆红素的主要变化是结合
胆红素比例降低# 不溶性胆红素比例增加# 正常情况下#

胆盐中的胆汁酸有助溶游离胆红素的作用# 但仅有 &Q"!

为游离型% 当胆道被感染时# 游离型胆汁酸含有量提升几
十倍# 病理性胆汁中形成大量色素沉淀# 从而生成结石%

当出现胆汁瘀积及胆道感染时# 胆汁中胆汁酸含有量明显
降低# 从而使胆红素钙的沉淀i溶解平衡被破坏% 当 O5#j

浓度升高时# 游离O5#j增多# 尤其在 K[升高的状况下会
形成沉淀而析出# 而后渐次沉积# 形成各类胆色素结石’

龙胆(##) & 茵陈(#$)等中药材可通过影响胆色素& 金属
离子及胆汁酸含有量来治疗胆色素结石’ 佟丽等(##)通过
LJS0造胆汁淤积型肝损伤模型# 发现模型组LR0& LZ0活
性显著升高# 而大剂量龙胆粉针剂能抑制两者活性# 增加
肝组织中的谷胱甘肽过氧化物酶活力# 明显增加胆汁流量#

降低游离胆红素浓度% 董岩等(#$)报道# 茵陈能加速胆汁排
泄# 改善胆汁淤积# 在提升胆汁分泌的同时也能增加其中

固体物& 胆红素& 胆酸的排出量% 张科军等(#()研究显示#
利胆排石汤 "柴胡& 炒枳实& 制大黄& 金钱草等$ 能显著
降低肝胆结石患者胆汁直接胆红素& 间接胆红素& 钙离子
含有量# 从而降低结石形成率% 马向明等(#,)发现# 金黄益
胆颗粒 "金钱草& 大黄& 黄芩& 柴胡等$ 可使胆道内环境
得到改善# 使胆汁中总胆汁酸含有量增加# 还可降低
d.SR& 0.SR等致石成分的含有量# 而且长期服用疗效更佳
"!P&Q&"$% 柳君东等(#))报道# 芍药甘草汤含药血清能使
高胆固醇血症兔 Za细胞内钙离子浓度降低# 从而降低成
石率# 并呈现出剂量依赖性’
MK胆管感染及相关中药治疗

细菌感染在胆色素结石形成中的重要作用已得到国内
外学者的普遍认同# 细菌在胆结石形成中起作用的最直接
证据是在胆汁和胆石中细菌的存在’ 李平等(#-)分析胆石症
合并胆道感染 "O.S$ 患者胆汁中的病原菌分布& 构成及
耐药情况# 采集胆汁标本# 进行细菌种类鉴定# 共分离到
病原菌 "$# 株# 其中革兰阴性菌 ’* 株 "-(Q#(!$& 革兰阳
性菌 $" 株 "#$Q(’!$& 真菌 $ 株 "#Q#-!$% /5_56等(#*)

利用NOI技术分析了纯胆固醇结石样本# 证明了含有细菌
的dJL成分样本数占 ,-!# 且所有细菌均为革兰阳性细
菌’ 细菌引起胆红素结石的可能机制有! ""$ 受感染的胆
汁产生的大量!+葡萄糖醛酸苷酶 "!+X$# 是色素类结石形
成过程中起关键作用的物质# !+X可分为内源性和外源性#

结合胆红素能被其水解成非结合胆红素和葡萄糖醛酸# 前
者能与钙离子结合而析出胆红素钙# 其沉淀颗粒被胆汁中
的糖蛋白凝聚在一起而形成胆色素结石’ 内源性 !+X是通
过细菌合成的内毒素刺激胆管上皮细胞& 肝脏细胞或胆汁
中的白细胞而产生的(#’+$&) # 而外源性 !+X可由大肠杆菌&
梭形杆菌等产生% "#$ 细菌可合成多糖蛋白质复合物# 这
种阴离子糖蛋白有加快细菌在异物表面聚集形成微小菌落
的作用# 从而促进胆色素沉淀和聚集’ 近年来研究发现#
胆汁中只有 $*!的细菌能产生葡萄糖醛酸苷酶# 产生黏质
多糖蛋白复合物的胆道细菌占 -#!# 推测其在结石形成中
的权重可能超过葡萄糖醛酸苷酶($"+$#) % "$$ 细菌能合成磷
酯酶# 使卵磷脂分解成为软脂酸# 从而产生软脂酸钙沉淀’
研究表明# 卵磷脂具有降血脂功能($$) # 同时由于胆汁中卵
磷脂含有量降低# 胆红素溶解度也随之减少# 也可加快游
离胆红素与钙结合而发生沉淀% "($ 细菌感染时可产生大
量氧自由基# 而且当细菌感染机体时# 核转录因子 JY+4.
可被激活# 使其从细胞质转位于细胞核# 能通过与 JY+4.

反应性基因的 4.位点结合# 并调控 JY+4.反应性基因的
转录# 最后诱导产生和释放各种细胞因子# 如 0JY+#& SR+
"& SR+## 以及黏附分子& 炎症因子& 氧化应激相关酶
等($(+$)) # 能通过细胞内信使物质钙离子& 环磷酸腺苷酸等
的介导而产生大量氧自由基# 氧自由基又可使胆囊黏膜上
皮受刺激而合成大量黏蛋白($-) # 黏蛋白交联构成结石基
质# 并通过其凝聚作用将胆红素钙的沉淀凝结于结石基质
中# 从而使结石增大# 同时自由基还可通过促进胆道上皮
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分泌更多的糖蛋白来加速成石’
大量研究发现# 中药能保护胆囊黏膜避免受致石胆汁

刺激# 从而起到消除炎症& 保护胆囊的作用’ 吴放等($*)报
道# 金胆片 "龙胆草& 金钱草& 虎杖等$ 可增加胆汁引流
量# 促进胆汁分泌# 从而减少细菌数量# 抑制胆汁内细菌
滋生# 可对胆总管探查术后胆汁内细菌滋生导致的感染起
到防治作用% 龙明照等($’)在观察胆腑舒胶囊 "金钱草& 大
黄& 青皮& 木香等$ 对实验性胆囊结石总胆汁酸& 胆汁卵
磷脂& 黏蛋白及血清脂代谢影响时发现# 模型组实验动物
胆囊组织有明显的炎症反应# 其炎症升高胆汁中黏蛋白含
有量# 致使胆囊胆汁淤积# 而胆腑舒胶囊能使黏蛋白含有
量明显降低% 李健等((&)探讨茵栀黄注射液 "茵陈& 黄芩&

栀子等$ 胆道冲洗联合中药胆石术后方 "金钱草& 大黄&
黄芩& 枳实& 血余炭等$ 对经口胆道镜术后患者胆管炎并
发症的防治效果# 收集对照组和给药组的胆汁进行细菌培
养# 发现给药组胆汁细菌培养阳性率& 胆管炎发生率均显
著下降 "!P&Q&,$% 王恒杰等((")研究小柴胡汤加减方
"柴胡& 黄芩& 太子参& 法夏滑石等$ 对胆道术后患者胆
汁成分及成石趋势的影响# 将 $" 名符合胆囊结石合并胆总
管结石诊断的患者分成给药组和对照组# 通过生化分析仪
对胆汁成分进行分析# 结果发现小柴胡汤加减方对胆红素
的代谢具有明显调节作用# 可能与其调节内源性及外源性
!+葡萄糖醛酸苷酶 "!+X5E1$& 减少游离胆红素含有量来抑
制胆色素结石发生发展有关% 刘龙忠等((#)通过饮食诱导法
建立胆色素结石模型# 同时灌胃给予胆石六号汤剂 "木
香& 金钱草& 枳壳& 虎杖& 大黄& 栀子& 元胡等$# 发现治
疗 $& @后给药组胆汁和血清中肿瘤坏死因子+# "0JY+#$&

核转录因子 "JY+4.$ 蛋白表达量均显著降低 "!P
&Q&,$% 陈宇罡等(($)采用盐酸林可霉素皮下注射建立胆石
症模型# 同时灌胃给予金茵利胆灵 "大黄& 虎杖& 厚朴&
金钱草等$ 药液# 发现其高剂量下的成石率低于其他组#

而且炎性改变最轻# 可降低胆石症豚鼠胆囊黏膜 X蛋白偶
联胆汁酸受体 "0XI,$ 阳性表达率# 减轻胆囊炎症# 减少
胆石形成% 王羊等((()报道# 高胆固醇组的胆汁中胆固醇&
黏蛋白浓度# 以及胆囊管阻力& 胆总管压力显著增高# 而
大黄素能明显降低胆汁中黏蛋白含有量# 甚至随其剂量增
加# 胆汁中黏蛋白浓度能下降到正常水平# 具有降低胆汁
中黏蛋白浓度的作用’
RK胆管动力学系统机制的影响及其中药治疗

胆管动力学系统异常导致胆石病的机制主要可以归纳
为以下几个方面! ""$ 使肝细胞胆汁分泌量增加% "#$ 使
a@@6括约肌 "Za$ 松弛# 协调胆管系统和十二指肠的平
衡# Za动力改变是平滑肌神经& O5>52细胞& 生物活性物
质作用整合的结果# 同时受肌间兴奋性& 抑制性 # 种运动
神经元调控# 还受多种生物活性物质和药物的影响% "$$

调节与胆汁分泌有关的胃肠激素水平’
胆囊结石患者胆囊 OO/+L受体数目减少# 对 OO/敏

感性下降# 可导致胆囊的收缩功能降低((,) ’ 研究显示# 胆

囊收缩缺陷是由于肌膜上OO/+L受体量和活性# 以及受体
与X蛋白相互作用异常所致(()) # 其功能降低是OO/与 ZZ&
cSN& XLZ& Ma0& 胰岛素& 甲状腺激素& 生长激素相互协
调的结果# 它们之间可能通过胆碱能神经相互作用((-+(’) ’

金钱草(,&) & 木香(,")等中药材可通过作用于胆管动力
学系统来达到防治胆结石的效果’ 吴洪娟(,&)等给予治疗组
金钱草 ,& ?水煎服# # 次A@# ( 周后观察疗效及治疗前后
OO/+L& cSN水平变化# 发现金钱草水煎剂有助于结石患
者临床症状改善# 缩小胆囊直径# 减少结石数量# 可能与
其升高 OO/+L含有量& 降低 cSN含有量有关% 刘敬军
等(,")报道# 木香可使犬胆囊明显收缩# 并且对 OO/无明
显影响’

中药复方肝胆通(,#) "茵陈& 山栀& 大黄& 虎杖& 郁金
等$& 金钱胆通 "金钱草& 茵陈& 虎杖& 柴胡等$ (,$)对胆
管动力学也有一定作用’ 傅华群等(,#)观察肝胆通对胆结石
豚鼠体内胃肠激素水平的影响# 测定了其体内门静脉及胆
囊壁组织内胃动素& 生长抑素含有量# 发现该方能增加体
内胃动素水平# 降低生长抑素水平# 从而提高胆管的兴奋
活动% 张文俊等(,$)报道# 金钱胆通能使胆管内压显著降
低# 同时也可增强胆管不规则收缩的幅度和频率’
VK小结与展望
,Q"!迫切需要对动物模型进行改良!利用动物模型可弥补
临床上无法完成的实验性研究# 探讨胆结石成石规律# 许
多作者已通过不同动物造模来研究胆道感染& 胆汁成分&
胆囊动力学功能改变在胆结石中的作用# 为临床研究提供
了重要线索’ 该方法具有成熟可靠& 操作便捷& 重复性好&
成功率高& 易于观察等优点# 故能被普遍应用# 但有些造
模方法比较繁琐# 与人类实际结石情况也存在一定差距’
为了弥补动物和人类存在的差异性# 近来已有人通过改变
造模方式来控制动物胆石结构和胆汁组成# 但这方面研究
较少# 方式也不成熟# 故胆石病动物模型还不能完全代替
临床研究# 仅能反映其部分规律# 有很大局限性# 未来可
在该方面多加研究# 使动物模型更接近于人类胆石病’
,Q#!关注中药机制研究!西医药的优势是起效快# 但副作
用大# 治病易留根% 中医药毒副作用小# 预后相对较好’
但与西药单一靶点不同# 中药是多靶点& 多途径& 多层次
整合发挥作用的# 这给相关研究带来了一定难度’ 研究中
药防治胆结石的作用机制是研制出高效低毒相关制剂的前
提和关键# 从分子生物学水平上进行研究将成为今后的
趋势’
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