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#诱发大鼠药物型胆汁淤积性肝病肝纤维化的保护作用%
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是含硫氨基酸的一种#是存在于人体组织的一种生理活性分
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影响#探讨
;>RA

对药物型胆汁淤积性肝病的保护作用)
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血后取部分肝脏组织#生理盐水冲洗后立即放入液氮中保存
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观察指标
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收集血清学标本及肝脏组织#采用全自动生

化分析仪检测各组肝脏组织血清学指标丙氨酸氨基转移酶
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肝脏是人体重要的代谢及解毒器官#药物经呼吸道*消化

道及静脉进入人体后#经过肝脏的解毒功能#转化成相对安全

的代谢产物#从而排出体外#所以#肝脏与药物具有密切的关

系)药物型胆汁淤积性肝病是由于药物本身及其代谢产物的

作用导致肝功能的损害#属于药物型肝损害中最常见的一种#

目前还未发现有效的预测指标及诊疗手段&

1

'

)它作为临床上

一种常见病#因其病程较长#损伤较重#常迁延发展#成为临床

上一大难题#其中#约
2%Y

的患者导致肝衰竭&

'

'

)近年来#随

着新药的研发*药物的广泛应用以及多种药物的联合应用#引

起药物性肝损害的比例呈现逐年增长的趋势)据调查#大约有

$$%%

余种药物可引起肝损害)另外#朱超慧等&

0

'研究表明#引

起药物性肝损害的药物主要为抗生素类#其中抗结核药
2/

例#

占
/-&//Y

#且女性多于男性(此外国内外也有关于抗肿瘤药

物*抗结核药物*中药及免疫抑制剂引起肝损害的报道&

2./

'

)根

据
1%%2

年美国食品与药品监督管理局$

U""!G,!N3H

J

+>!.

6#,#+53G5#",

#

UN>

%药物肝毒性委员会及结合国际药物性肝损

害标准#将药物性肝损害分为!肝细胞损害型*胆汁淤积型*混

合型)

目前#药物型胆汁淤积性肝病是引起急性肝衰竭及肝移植

的重要原因之一#对于其致病机制的探索仍是临床上一项重大

挑战)有研究表明#外源性物质#如亲脂性化合物经过细胞色

素
?02%

系统转化为亲水性化合物#从而产生有毒代谢产物(

大量消耗抗氧化产物#加重胞内蛋白质的氧化#增加线粒体细

胞膜的通透性#减少
>7?

的合成#抑制
:G

1d依赖性
>7?

酶的

活性#使
:G

1d的螯合能力下降&

(

'

)同时#年龄*既往肝脏病变

病史*酶诱导及抑制作用*基因多样性等都会影响这个过程)

对于胆汁淤积性肝病的治疗#临床上主要有熊去氧胆酸$

cN.

:>

%*

;>RA

*激素及免疫抑制剂*

F9:?

及内镜下治疗*肝移植

及血液净化治疗等等)

;>RA

是含硫氨基酸的一种#是存在于人体组织的一种生

理活性分子#由蛋氨酸与三磷酸腺苷在腺苷蛋氨酸合成酶催化

下生成)它作为甲基供体$转甲基作用%和生理性巯基化合物

$如半胱氨酸*牛磺酸*谷胱甘肽和辅酶
>

%的前体$转硫基作

用%参与体内重要的生化反应#被广泛应用于治疗各种原因导

致肝内胆汁淤积性疾病#如急慢性肝炎*肝硬化及妊娠期肝内

胆汁淤积等#其退黄效果明显#疗效肯定#其临床功效已经得到

验证#但其发病机制尚未完全阐明&

$%

'

)目前#关于
;>RA

对于

药物型胆汁淤积性肝病的中有关胶原纤维含量及面积的研究

较少)本研究中通过
;>RA

作用于奈乙硫氰酸酯$

>ES7

%致

急性药物型胆汁淤积性肝病的大鼠模型上#比较其各项肝功能

指标*病理学改变及胶原纤维含量及面积的变化)分析显示#

;>RA

组的
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*
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*

>T?

*

7\#T

*

N\#T

*

S\#T

*

7\>

明显下

降#与空白对照组及造模组相比#差异具有统计学意义#进一步

证明了
;>RA

对药物型胆汁淤积性肝病具有显著的保护作

用#与文献一致)病理切片中可见
;>RA

组肝内无明显纤维

组织增生及假小叶形成#炎性细胞浸润不明显#胆管增生*肝细

胞肿胀*空泡状变性#碎屑状坏死均较生理盐水造模组明显减

轻)

RG++",

染色中可见
;>RA

组胶原纤维定量及面积均明显
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低于造模组#与空白对照组接近#说明
;>RA

可以通过降低胶

原纤维的含量及面积#延缓肝纤维化的进展#进一步保护肝脏

组织的作用)这可能与其以下方面有关)
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可提高超氧

化歧化酶$
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A3"P#!A!#+6H5G+A
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;8N

%的活性#抑制肝星状细

胞的转录生长因子$

7<U.

"

$

%的表达#有效抑制肝星状细胞的

增殖及
)

型胶原的合成#延缓肝纤维化&
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'研

究表明#

;>RA

还可抑制前胶原
69E>

的表达#减轻炎症反

应#从而阻断肝纤维化的进程)另外#

;.

腺苷蛋氨酸还可通过

转甲基作用增加膜磷脂的生物合成#增加膜流动性并加
EG

d

.

=

d

>7?

酶活性#加快胆酸转运(同时通过转巯基作用#增加生

成细胞内主要解毒剂谷胱甘肽和半胱氨酸#增加肝细胞的解毒

作用和对自由基的保护作用#生成的牛磺酸可与胆酸结合#增

加其可溶性)
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'研究表明#

;.

腺苷蛋氨酸通过抑制次

黄嘌呤核酸转化成次黄嘌呤#从而提高肝脏组织腺苷浓度#有

助于肝细胞
>7?

的生成)张钊等&
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'研究表明#

;>RA

还可以

通过降低肝脏各种细胞
7"CC

样受体
0

$

7T90

%的表达#增强和

肝
i

受体
!

$

Ti9

!

%的表达#最终导致肿瘤坏死因子
.

!

$

7EU.

!

%

水平降低和白细胞介素
.$%

$

ST.$%

%水平增高#进一步减轻内毒

素所致的肝损害&

$0

'

)

总之#

;.

腺苷蛋氨酸有助于改善药物型胆汁淤积性肝病的

肝功能#降低肝脏组织的胶原纤维#延缓肝纤维化的进展#对其

作用机制的深入探究为将来临床提供可靠的依据及基础)
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统计资料类型

统计资料共有三种类型!计量资料*计数资料和等级资料)按变量值性质可将统计资料分为定量资料和定性资料)

定量资料又称计量资料#指通过度量衡的方法#测量每一个观察单位的某项研究指标的量的大小#得到的一系列数据资

料#其特点为具有度量衡单位*多为连续性资料*可通过测量得到#如身高*红细胞计数*某一物质在人体内的浓度等有一定

单位的资料)

定性资料分为计数资料和等级资料)计数资料为将全体观测单位$受试对象%按某种性质或特征分组#然后分别清点各

组观察单位$受试对象%的个数#其特点是没有度量衡单位#多为间断性资料#如某研究根据患者性别将受试对象分为男性组

和女性组#男性组有
-1

例#女性组有
-%

例#即为计数资料)等级资料是介于计量资料和计数资料之间的一种资料#可通过

半定量的方法测量#其特点是每一个观察单位$受试对象%没有确切值#各组之间仅有性质上的差别或程度上的不同#如根据

某种药物的治疗效果#将患者分为治愈*好转*无效或死亡)
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