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Abstract
AIM: To investigate the influence of lactulose 
and glutamine on the changes of jejunal mucosal 
morphology of rats with obstructive jaundice.

METHODS: Eighty-four Wistar rats were ran-
domly divided into 4 groups. The rats in group 
A served as sham operation controls, and those 
in group B as common bile duct ligation con-
trols. The rats in group C and D were intragas-
trically treated with lactulose and glutamine, 
respectively, besides common bile duct ligation. 

The rats were sacrificed at the 0, 5th and 10th 
post-treatment day. The morphology of jejunum 
mucosa was observed and the height of jejunal 
villi was measured under microscope.

RESULTS: The tela submucosa of jejunum had 
a few lymphocytes in group A, while that had 
more lymphocytes in group B, C and D under 
microscope. The height of jejunal villi in group A 
was not changed, and it was significantly higher 
than that in group B (5 d: q = 4.32, P < 0.01; 10 d: 
q = 11.03, P < 0.01). The height of jejunal villi in 
group B was obviously lower than that in group 
C or D, but it was not significantly different be-
tween group A and D (5 d: q = 3.62, P > 0.05; 10 
d: q = 3. 83, P > 0.05). There was also no marked 
difference between group C and D (P > 0.05).

CONCLUSION: Common bile duct ligation 
leads to obstructive jaundice, which results in at-
rophy of the jejunum mucosa. Both lactulose and 
glutamine may prevent the atrophy of intestinal 
mucosa, but their effects are not significantly dif-
ferent.
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摘要
目的: 研究梗阻性黄疸时空肠黏膜的变化及
lactulose 和 glutamine对梗阻性黄疸大鼠空肠
黏膜的影响.  

方法: Wistar大鼠84只, 随机分为4组. 通过手
术结扎切断大鼠胆总管得到梗阻性黄疸模型. 
对梗阻性黄疸大鼠分别经胃灌注lactulose 和 
glutamine药物, 比较给药前及给药后5, 10 d各
组大鼠空肠黏膜绒毛高度变化, 同时与未行胆
管结扎的假手术对照组进行比较. 

结果: 无论胆总管结扎与否, 给药前各组空肠

■背景资料
临床上梗阻性黄
疸患者, 无论其原
发病是恶性还是
良性, 都常常很快
出现营养不良及
消耗状态. 如何正
确认识和改善这
种营养不良, 对梗
阻性黄疸的治疗
起到至关重要的
作用, 包括能够通
过手术方法解除
梗阻的患者的术
前准备, 尤其是无
法解除胆道梗阻
的患者的长期营
养支持. 
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黏膜的绒毛高度无明显差异. 胆总管结扎后大
鼠空肠黏膜高度减低(5 d: q  = 4.32, P <0.01; 10 
d: q   = 11.03, P <0.01); 应用生理盐水组大鼠的
空肠黏膜绒毛高度明显低于应用lactulose 和
glutamine组大鼠的空肠黏膜绒毛高度, 且应用
glutamine组与胆总管未结扎组相近 (5 d: q   = 
3.62, P >0.05; 10 d: q   = 3. 83, P >0.05); 而应用
lactulose 和glutamine的2组大鼠空肠黏膜绒毛
高度无明显差异(P >0.05).

结论: 结扎大鼠胆总管可导致其空肠黏膜萎
缩. 经胃肠道应用lactulose 或 glutamine对胆道
梗阻所致的大鼠空肠黏膜萎缩均具有保护作
用, 且二者对肠黏膜的保护作用无明显差异.

关键词: 梗阻性黄疸; 大鼠; 空肠黏膜; 乳果糖; 谷氨
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0  引言

梗阻性黄疸导致患者营养状况下降的诸多因

素中, 空肠黏膜改变是其重要原因之一. 因此, 
如何保护空肠黏膜对改善梗阻性黄疸患者的

营养状况非常重要. 以往研究中发现, 乳果糖

(lactulose, Lact)和谷氨酰胺(glutamine, Gln)对感

染和创伤过程中的空肠黏膜损害都有一定的保

护作用. 那么, 这种保护作用对梗阻性黄疸时的

空肠黏膜是否也同样存在呢？我们对此进行了

实验研究. 

1  材料和方法

1.1  材料 健康♀W i s t a r大鼠84只 ,  体质量

190-210 g (黑龙江中医药大学动物实验中心提

供), 实验前适应性饲养1 wk. 随机分为4组, 即
假手术对照组、胆总管结扎对照组、胆总管结

扎Lact实验组、胆总管结扎Gln实验组. 每组21
只, 分笼饲养. 大鼠术前12 h禁食, 正常饮水. 氯
胺酮麻醉, 22 mg/kg, im. 取仰卧位, 四肢及头部

固定. 鼠尾静脉穿刺建立输液通道. 术区碘伏消

毒. 取上腹正中切口, 将结肠、胃、网膜、十二

指肠及小肠拉开, 显露胆总管并加以游离, 将游

离的胆总管两端结扎后于中间剪断, 断端以碘

伏消毒. 关腹. 假手术对照组的手术过程前半

部分与之相同, 但仅做胆总管的显露而不做游

离、结扎与切断.

1.2 方法 梗阻性黄疸大鼠模型建立后, 经口腔插

管灌胃给药, 每日2次, 容量均为每次5 mL/kg. 
根据给药时间各组再分为给药前、给药5 d、
给药10 d, 每组大鼠7只. 胆总管结扎Lact实验组

用Lact灌胃(5 mL/kg), 胆总管结扎Gln实验组用

Gln灌胃(0.5 g/kg稀释成5 mL/kg), 胆总管结扎

对照组和假手术对照组均以生理盐水5 mL/kg
灌胃. 对各组大鼠分别于预定时间即给药前、

给药5 d、给药10 d断头处死. 立即开腹, 距屈

氏韧带远端1 cm处开始切取空肠约2 cm,  制成

1.5 cm×1.5 cm的组织块, 置于40 g/L甲醛中固

定. 对甲醛固定的空肠组织经乙醇脱水、石蜡包

埋后切片, 厚度约3-4 μm, 干燥后HE染色进行

光学显微镜观察和空肠绒毛高度的图像分析. 空
肠绒毛高度图像分析利用北航真彩图像分析系

统完成. 每张切片标本按相同方位测定5个视野, 
取其平均值为该切片的绒毛高度.

2  结果

2.1 大体观察 假手术对照组肝脏无淤胆及肿胀, 
胆总管与周围无黏连, 表面光滑, 管径无扩张. 胆
总管结扎对照组、胆总管结扎Lact实验组、胆

总管结扎Gln实验组之肝脏均呈明显淤胆肿胀, 
胆总管结扎离断部位与周围组织黏连, 结扎近端

胆总管明显扩张, 呈囊状, 远端胆总管空虚回缩. 
各组空肠表面外观均无明显异常.
2.2 光镜观察 假手术对照组大鼠的空肠黏膜上

皮完整, 黏膜腺体及绒毛排列整齐, 黏膜、黏膜

下层及肌层等各层次清晰, 黏膜下层有少许淋

巴细胞浸润. 胆总管结扎对照组大鼠空肠黏膜水

肿, 腺体排列紊乱, 黏膜内杯状细胞增多, 黏膜下

层有较多的淋巴细胞浸润. 胆总管结扎Lact实验

组及Gln实验组大鼠空肠黏膜的改变与胆总管结

扎对照组相近, 但程度较轻.
2.3 空肠绒毛高度(表1) 经单因素方差分析显示, 
给药前4组大鼠空肠黏膜的绒毛高度无显著性

差异[F  = 0.19<F 0.05(3.24) = 3.01, P >0.05]. 随着胆

管结扎导致其梗阻时间的延长, 大鼠空肠黏膜

的绒毛高度逐渐发生了显著性的差异, 即给药

5 d时, F  = 4.35>F 0.05(3.24) = 3.01, P <0.05; 给药

10 d时, F  = 21.9>F 0.01(3.24) = 4.72, P <0.01. 假手

术对照组与胆总管结扎对照组相比, 均以生理盐

水灌胃, 5 d时q  = 4.32>q 0.01(2.20) = 4.02, P <0.01; 
10 d时, q  = 11.03>q 0.01(2.20)  = 4.02, P <0.01. 假
手术对照组与胆总管结扎Lact实验组相比, 即
用Lact灌胃, 5 d时, q  = 3.61>q 0.05(3.20) = 3.58, 

■创新盘点
通过结扎大鼠胆
总管制作胆道梗
阻 模 型 ,  从 而 观
察梗阻性黄疸时
空 肠 黏 膜 的 变
化及 lactulose和
glutamine对梗阻
性黄疸时空肠黏
膜的保护作用.
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P <0.05, 灌胃10 d时, q  = 4.59>q 0.05(3.20) = 3.58,  
P <0.05. 说明胆总管梗阻后应用Lact灌胃, 大鼠

空肠黏膜的绒毛高度与非手术对照组的胆总管

未结扎相比, 在5 d及10 d时均有所降低, 且有

显著性, 但好于胆总管结扎生理盐水灌注组(后
者P <0.01). 假手术对照组与胆总管结扎Gln实验

组相比, 即用Gln灌胃5 d时, q  = 3.62<q 0.05(4.30) 
= 3.85, P >0.05; 灌胃10 d时, q  = 3.83<q 0.05(4.30) 
= 3.85, P >0.05. 说明胆总管梗阻后应用Gln灌胃, 
5 d及10 d时大鼠空肠黏膜的绒毛高度与非手

术对照组相比均无明显降低. 胆总管结扎对照

组与Lact实验组相比, 在用Lact灌胃5 d时, q  = 
2.96>q 0.05(2.20) = 2.95, P <0.05; 灌胃10 d时, q  = 
4.01>q 0.05(2.20) = 2.95, P <0.05. 说明胆总管梗阻

后应用Lact灌胃5 d及10 d时均比应用生理盐

水灌胃的大鼠空肠黏膜绒毛明显增高. 胆总管

结扎对照组与Gln实验组相比, 在用Gln灌胃5 d
时, q  = 3.90>q 0.05(3.20) = 3.58, P <0.05; 灌胃10 d
时, q  = 5.75>q 0.01(3.20) = 4.64, P <0.01. 说明胆总

管梗阻后应用Gln灌胃5 d时比应用生理盐水灌

胃的大鼠空肠黏膜绒毛明显增高, 灌胃10 d时
增高更加明显. 胆总管结扎LACT实验组与Gln
实验组相比, 即分别用Lact和Gln灌胃5 d时, q  = 
1.54<q 0.05 (2.30)  = 2.89, P >0.05; 灌胃10 d时, q  = 
2.83< q 0.05(2.30) = 2.89, P >0.05. 说明胆总管梗阻

后应用Lact和Gln灌胃5 d及10 d时, 二者对大鼠

空肠黏膜的绒毛高度的影响无明显差异.

3  讨论

胆道梗阻后患者营养状态下降的主要原因之一

是空肠黏膜萎缩[1]. 这种空肠黏膜的改变可能是

由于梗阻性黄疸时, 肠道内胆酸、胆盐、S-IgA
等减少或缺乏, 以及包括肝脏网状内皮系统在

内的全身免疫系统受抑制, 导致肠道内细菌过

渡繁殖, 产生的内毒素增多, 吸收入血, 形成内

毒素血症, 致使胃肠黏膜淤血和消化吸收功能

障碍, 蛋白质和能量代谢障碍, 从而造成肠黏膜

结构和功能异常[2]. 本实验中也清楚的看到, 结

扎大鼠胆总管后, 其空肠黏膜的绒毛高度明显

低于假手术的胆总管未结扎组, 进一步证明胆

道梗阻后确实能引起空肠黏膜萎缩. 有鉴于此, 
如果能够采取适当对策有效阻止或减轻胆道梗

阻后的空肠黏膜改变, 势必会有益于改善梗阻

性黄疸患者的营养状态. Lact和Gln已被证实在

疾病、感染和创伤等应激过程中对空肠黏膜具

有保护作用[3-4]. Lact是一种人工合成的双糖, 口
服后很少吸收, 起到肠道微生态调节剂作用. 能
够促进肠道内嗜酸性乳酸杆菌的大量生长和抑

制嗜碱性革兰阴性杆菌的繁殖, 从而减少肠道

内毒素的生成, 降低肠道内的酸度, 并通过其非

吸收性的渗透负荷作用减少内毒素在肠腔蓄积

及吸收入血, 达到保护肠黏膜结构和功能的作

用[4-5]. Gln是一种条件必需氨基酸, 是肠道黏膜

等快速增殖细胞较好的呼吸燃料, 有效地为肠

黏膜细胞提供氧化底物, 为其蛋白质更新提供

氮源, 增加肠黏膜表面糖蛋白的合成[6]; 其生糖

作用有助于黏膜固有层淋巴细胞分泌SIgA, 以
防止肠腔内细菌或毒素的易位, 提高肠黏膜的

屏障功能[7-8]; Gln还能增加胃肠道黏膜细胞的谷

胱苷肽合成, 增强肠黏膜细胞抗氧化能力而延

长其寿命[9-10]; 作为蛋白质代谢的重要调节因子, 
在应激状态下调节细胞代谢和免疫细胞的功能, 
包括调节肠道局部和全身的免疫功能而保护肠

黏膜屏障[11-12]. 从实验结果中我们看到, Lact和
Gln对胆管梗阻时的小肠黏膜同样具有保护作

用. 因为对大鼠胆总管结扎后, 给予生理盐水的

大鼠小肠黏膜绒毛高度明显低于胆总管未结扎

的假手术对照组, 而胆总管结扎后给予Lact和
Gln, 其空肠黏膜的绒毛高度明显高于给予生理

盐水的大鼠, 尤其是给予Gln组空肠绒毛高度与

未行胆管结扎的假手术对照组相当. 虽然给予

Lact组的空肠黏膜绒毛高度与假手术对照组相

比有所降低, 但仍好于应用生理盐水组, 并且给

予Lact和Gln两组之间相比大鼠空肠黏膜的绒毛

高度无明显差异, 说明二者具有相近的肠黏膜

保护作用. 由于Lact用于治疗肝昏迷和做为缓泄

     

表  1   各组大鼠空肠黏膜绒毛高度对比 (mean±SD, µm)

  分组                                  给药前                      给药5 d                    给药10 d

  假手术对照	                 		     530.3±29.3           523.1±17.5 

  胆总管结扎对照	            		      435.5±15.1           397.2±15.5

  胆总管结扎Lact实验           		      483.9±22.6           465.9±20.1

  胆总管结扎Gln实验	            	     498.1±28.3           491.6±29.4

525.1±31.6

511.8±17.2

516.7±21.1

514.3±18.7

■应用要点
l a c t u l o s e 和
glutamine对梗阻
性黄疸大鼠空肠
黏膜的这种保护
作用如果能在临
床患者中得到证
实和应用, 必将对
改善梗阻性黄疸
患者的营养状态
发挥积极的作用, 
具有重要的实际
应用价值.
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剂、Gln用于重症营养支持在临床已应用多年. 
所以, 为改善梗阻性黄疸患者由于肠黏膜改变对

营养状态的影响, 根据这两种药物的肠黏膜保护

作用, 有理由考虑对梗阻性黄疸患者围手术期或

不适于手术的梗阻性黄疸患者适当应用Lact和
Gln, 可能对其营养状态的改善有一定作用. 

另外, 根据光学显微镜观察到假手术对照

组大鼠空肠黏膜下层仅有少量淋巴细胞存在, 
而胆总管结扎Lact实验组、Gln实验组与胆总管

结扎对照组一样, 其黏膜下层都有较多的淋巴

细胞浸润, 提示Lact与Gln均未能完全阻止胆道

梗阻时空肠黏膜的损害, 只是具有一定程度的

保护作用.
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