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文献研究

致石饲料致动物胆固醇结石模型造模要素

及中医药防治的数据挖掘
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摘要　目的：定量研究致石饲料致胆固醇结石动物模型的造模要素，为提高造模效率及评价药物有效性提供方法学参考。
方法：选取１９９３—２０１６年期间研究致石饲料致胆固醇结石动物模型的文献，录入动物种别、致石饲料配方、成石率、测试
指标、受试药物等重要信息，定量统计和分析造模要素。结果：常用豚鼠、小鼠、兔等动物；致石饲料常用胆固醇、脂肪等，

其中豚鼠最常用的致石饲料配方为９０００％全价饲料、１％胆固醇、２％猪油、５％蔗糖和２％酪蛋白，连续喂养４９ｄ，成石率
平均为８７４０％；小鼠最常用的配方为８３５０％全价饲料、１％胆固醇、１５％脂肪、０５％胆酸，连续喂养４５ｄ，成石率平均为
８９４８％；兔最常用的配方为９８８０％全价饲料、１２％胆固醇，连续喂养５０ｄ，成石率平均为７２４０％；犬喂食含０３％胆固
醇的致石饲料，连续４２ｄ，成石率为１００％；树闙喂食含胆固醇２０％、蔗糖２０％、大油（猪油）１５％、蛋黄２０％、玉米粉２５％
的致石饲料，连续喂养４２ｄ，成石率为１００％；金黄地鼠喂食含葡萄糖７４３％、酪蛋白２０％、食盐５％、维生素０５％和氯化
胆碱０２％的致石饲料，连续２１ｄ，成石率为５０％。常测试的指标为，胆汁中 ＴＣ、ＴＢＩＬ、ＬＤＬ、ＢＡ、ＰＬ、ＨＤＬ等，血清中 ＴＣ、
ＴＧ、ＴＢＩＬ、ＬＤＬ、ＢＡ、ＨＤＬ、ＣＫＫ等。造模的同时给药，常用药物包括鹅去氧胆酸、熊去氧胆酸和中药复方，涉及甘草、大黄、
白芍、金钱草、柴胡、茵陈等７７种药材。结论：致石饲料常用于制造胆固醇结石动物模型，但配方及其成石率差异大、成本
高、耗时长，中医药有利于肝胆系统功能恢复，防止成石性胆汁的产生，评价指标主要涵盖脂质、肝功能及胆道动力学等。
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　　胆囊结石是消化系统常见疾病，近年来发病率
逐步增加［１］，其中约７５％为胆固醇结石，其余主要
为胆色素结石［２］。目前认为其形成的基础为总胆固

醇（ＴＣ）、胆汁酸（ＢＡ）及卵磷脂（ＬＣ）等成分比例失
调，导致胆固醇从胆汁中析出凝结成晶发病。胆固

醇结石的治疗以手术为主，尤其是腹腔镜胆囊切除

术，是治疗胆囊结石患者的首要选择。在药物治疗

上，最常用熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ），能增加胆汁酸盐在
胆汁中的浓度，导致胆汁酸成分变化，促进胆固醇型

结石逐渐溶解。与西药比较，中药能从多方面、多层

次作用于肝细胞及胆道系统，常用柴胡、甘草、芍药、

金钱草、延胡索、香附等，通过疏肝解郁，清热祛湿，

利尿通淋等功效防治胆固醇结石的产生。

目前常用的胆固醇结石造模方法为致石饲料诱

导法，成分为动物全价饲料加上不同百分比的 ＴＣ、
脂肪及ＢＡ等，其原理为模仿人体内胆固醇型胆结
石生成机制。研究表明通过喂饲致石饲料形成胆固

醇结石的过程与人类胆固醇结石发生、发展的过程

接近，具有操作简便、无手术创伤、便于观察等优

点［３］，但是各文献报道的致石饲料配方多样、成功率

参差不齐，又因该模型的造模成本高、耗时长，故我

们对国内２０多年来利用致石饲料制造胆固醇结石
模型的造模要素及其中医药防治的实验研究结果进

行数据挖掘和分析，为提高造模效率及评价中医药

防治胆固醇结石的疗效提供定量的方法学参考。

１　资料与方法
１１　文献来源　在中国知网（ＣＮＫＩ）中，收集
１９９３—２０１６年期间（２４年）研究致石饲料致胆固醇
结石动物模型的文献。

１２　检索策略　通过 ＣＮＫＩ进行高级论文检索，输
入文章题目致石饲料致胆固醇结石动物模型的造

模，检索１９９３—２０１６年相关文献检索。
１３　纳入标准　收集研究致石饲料致胆固醇结石
动物模型的文章纳入本研究，最后筛选出符合研究

所需的文献５７篇。
１４　排除标准　临床胆结石研究、动物胆色素结石
实验研究、植入结石研究等文章不纳入本研究。

１５　数据的规范与数据库的建立
１５１　数据库的建立　制作《致石饲料致胆固醇结
石动物模型的造模要素挖掘数据表》。

１５２　数据库的规范　应用 Ｅｘｃｅｌ软件，录入每篇
文章题目，杂志名称，出版年度，第一作者、通信作者

及其所在地区，实验动物种别、性别、购置时体重，致

石饲料配方、给予量、造模天数、成石率，受试药物名

称、药物组成、阳性药、给药天数，成石率、结石位置

和概况，测试指标等信息。

１６　数据分析　对录入的每项数据进行统计和分
析，定量归纳造模要素。

２　结果
本研究涉及全国２０个省市的研究单位，其中研

究单位最多的是北京、上海、广州，分别为２０３１％、
１４０６％、９３８％。可能与当地经济水平发达，饮食
结构中脂肪的摄入比例较高，继而胆固醇结石发病

率较高有关，另外亦与这些地区的科研单位较多有

关。

２１　动物情况
２１１　 动物种别及其使用频率依次为豚鼠
（４０９８％）、小 鼠 （２７８７％）、兔 （２６２２％）、犬
（１６４％）、金黄地鼠（１６４％）和树闙（１６４％）。早
期用豚鼠和兔比较多，近年来小鼠使用频率增多，可

能与小鼠的饲养成本较低有关。

２１２　人类雌性患胆固醇结石的概率高于雄性［４］，

因雌激素可升高ＴＣ水平，进而使胆固醇过饱和析出
结晶引起结石。但文献中多使用雄性，可能是为了

排除雌性动物体内雌激素对胆固醇结石形成的促进

作用。

２１３　雄性豚鼠的体重为１８０～３００ｇ，雌性为２００
～３２０ｇ；小鼠的体重为１８～２２ｇ；兔的体重为１８～
３０ｋｇ；雄性犬的体重多为２～３ｋｇ；雄性金黄地鼠的
体重为８０～１３０ｇ；树闙的体重为１８０～２００ｇ。
２２　造模结果
２２１　豚鼠　１）致石饲料配方２４篇文献共记载了
１５种致石饲料配方（表１）其中成分按照使用频率由
高到低依次为豚鼠全价饲料、胆固醇、脂肪、蔗糖、酪
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蛋白、胆酸、纤维素及其他（如甲基硫氧嘧啶等）。

常用配方为豚鼠全价饲料（９０００％）、胆固醇
（１％）、猪油（２％）、蔗糖（５％）和酪蛋白（２％），给
予豚鼠４９ｄ后，平均成石率高达８７４０％。胆固醇
为必需成分，其在致石饲料中的比例按照使用频率

由高到低依次为 １％、１５％、１２％、２％、０５％、
００５％、０１％、１２５％。２）给药周期平均５２ｄ（标准
差为１６２７ｄ），仅有８篇文献记载了给予量，多为每
只４０ｇ／ｄ只和每只１００ｇ／ｄ，亦有每只３０ｇ／ｄ和５０
ｇ／ｄ。３）成石率及结石外观模型组的平均成石率为
８５５９％（标准差为１１１％）。胆结石主要位于胆囊
内，为黄褐色不规则的颗粒状或为胆石泥砂或为胆

固醇钙盐结晶。

２２２　小鼠　１）１５篇文献共记载了５种致石饲料
配方（表２），其成分按照使用频率依次为小鼠全价
饲料、胆固醇、脂肪、胆酸、蔗糖、酪蛋白、纤维素及其

他（如复方盐）。常用配方为小鼠全价饲料

（８３５０％）、胆固醇（１％）、脂肪（１５％）、胆酸（或胆

汁酸、猪胆盐）（０５％）。胆固醇（或双氢胆固醇）、
脂肪、胆酸（或胆汁酸、猪胆盐）为必需成分；其中，

胆固醇使用频率由高到低依次为１％、２％、１２５％、
０５％。２）致石饲料给予周期和致石率给予周期平
均为５１ｄ（标准差为９ｄ），模型组的成石率平均为
９２９％（标准差为７１４％）。
２２３　兔　１）１６篇文献共记载了５种致石饲料配
方（表３），其成分按照使用频率依次为兔全价饲料、
胆固醇、猪油、胆酸及其他（如蛋黄）。常用配方为

兔全价饲料（９８８０％）、胆固醇（１２％），胆固醇为
必需成分，其在致石饲料中的比例按照使用频率由

高到低依次为１２％、１％、１５％、２％。２）致石饲料
给予周期和成石率给予周期平均为３１ｄ（标准差为
７１４ｄ）；模型组的成石率平均为８５８３％（标准差为
１６３９％）。
２２４　犬　李秋荣等［５８］喂食犬含０３％胆固醇致
石饲料，喂食４２ｄ的成石率为１００％，胆囊内可见色
泽呈黄白和黑褐色的多发性结石。

表１　致石饲料致豚鼠胆固醇结石模型中致石饲料配方和成石率情况

文献

致石饲料配方（％）
豚鼠全价

饲料

胆固醇／
双氢胆固

脂肪
蔗糖／
葡萄糖

酪蛋白
胆酸／胆汁
酸／猪胆盐

纤维素 其他

造模和同

时给药时

间（ｄ）

成石率（％）
模型组 阳性药组 受试药组

１篇［５］ ９８００ ２００ － － － － － － ３５ ７４６０ － －
１篇［６］ ８７５０ ２００ １０ － － ０５０ － － ４９ ８２３５ ３８８９ ２７７８
２篇［７８］ ９８５０ １５０ － － － － － － ４６ ８７５ ２９１７ ４２９２

１篇［９］ ８５００ １５０ １５０ １２ － － － ２０ １００００ － １９７０
１篇［１０］ ７８５０ １５０ － ２０ － － － － ５０ ７５００ － ０００
１篇［１１］ ８３２５ １２５ １５ － － ０５０ － － ５６ ８６６７ １３３０ ２６６７
２篇［１２１３］ ９０３０ １２０ － ５ － － － 鱼肝油３５ ８０ ７０８０ － ４７８０
１篇［４］ ９８５０ １００ － － － ０５０ － － ４２ ７５００ １５００ １０００
４篇［１４１７］ ９０ １００ ２ ５ ２ － － － ４９ ８７４ ２５１７ ２３３３

１篇［１８］ ８９９６ １００ ２ ３ ２ ００４ ２ － ７０ １００００ ２０００ ３０００

１篇［１９］ ８８８０ １００ １０ － － － －
甲基硫氧

嘧啶０２
３０ ９０９０ ４１６６ ２０００

２篇［２０２１］ ８１ １００ ３５０ ６５０ ８ － － － ５６ ８４６２ ２６６７ ２１４３
２篇［２２２３］ ９９５０ ０５０ － － － － － － ４９ １００００ － ９６５

１篇［２４］ ９０８６ ０１０ ２ ３ ２ ００４ ２ － ７０ １００００ １２５０ １２５０
１篇［２５］ ９５４５ ００５ １ １５０ １ － １ － ６０ ７２７３ ４５４５ ３０７７

２篇［２６２７］
未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例
４４ ９４１２ ３４４ ３３８９

　　注：为平均值

表２　致石饲料致小鼠胆固醇结石模型中致石饲料配方和成石率情况

文献

致石饲料配方（％）
小鼠全价

饲料

胆固醇／
双氢胆固

脂肪
胆酸／胆汁酸／
猪胆盐

蔗糖／
葡萄糖

酪蛋白 纤维素 其他

造模和同

时给药

时间（ｄ）

成石率（％）
模型组 阳性药组 受试药组

３篇［２８３０］ ８２５０ ２００ １５ ０５０ － － － － ３８ １００ － ２３３３
３篇［３１３３］ ８３２５ １２５ １５ ０５０ － － － － ５８ １００ － ３７７１

７篇［３４４０］ ８３５０ １００ １５ ０５０ － － － － ４５ ８９４８ ２０１ ３０７７

１篇［４１］ １６ １００ ２ ０５０ ５１ ２０ ４５０ ５（复方盐） ４２ １００ － ９５

１篇［４２］
未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例

未透露

比例
６０ ８５７１ ２８５７ ３０７７

　　注：为平均值
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表３　致石饲料致兔胆固醇结石模型中致石饲料配方和成石率情况

文章

致石饲料配方（％）
兔全价

饲料

胆固醇／
双氢胆固

猪油
胆酸／胆汁酸／
猪胆盐

其他

造模和同

时给药

时间（ｄ）

成石率（％）
模型组 阳性药组 受试药组

１篇［４３］ ９２５０ ００２ ００３５ － ２蛋黄 ３０ ８３３３ ０００ １６６７
１篇［８］ ９８５０ １５０ － － － ４２ １００００ ８７５０ ３７５０
１０篇［４４５３］ ９８８０ １２０ － － － ５０ ７２４０ － ２３６４

１篇［５４］ ９８３０ １２０ － ０５０ － ３０ ６０００ ０００ ０
３篇［５５５７］ ９９００ １００ － － － ２２ １００００ ４３ ３８００

　　注：为平均值

２２５　树闙　魏克强等［５９］喂食致石饲料，其中含

胆固醇 ２０％、蔗糖 ２０％、大油（猪油）１５％、蛋黄
２０％、玉米粉２５％，连续喂养４２ｄ，成石率为１００％。
２２６　金黄地鼠　傅德良等［６４］喂食致石饲料，其

中含葡萄糖７４３％、酪蛋白２０％、食盐５％、维生素
０５％和氯化胆碱０２％。２６只动物第３周起有结
石形成，其中１３只的胆囊内有明显的结石形成。
２３　评价指标
２３１　数据挖掘发现（表４），动物长期喂食胆固醇
致石饲料后，胆汁中的 ＴＣ、ＣＳＩ、Ｃａ、ＴＢＩＬ、ＭＣＰ、
ＤＢＩＬ、ＩＢＩＬ、ＢＳ、ＬＤＬ、ＴＰ均上升，ＢＡ、ＰＬ、ＴＢＡ、ＨＤＬ、
ＣＧ、ＬＣ均下降。胆汁中的胆盐是重要的表面活性
剂，与ＴＣ及ＰＬ以简单胶团或复合胶团形式存在于
胆汁中［６０］，是胆结石形成的重要基础之一，胆红素

与钙形成胆红素盐，在胆汁环境中，肝脏分泌的蛋白

质与胆囊分泌的ＭＣＰ失去活性，通过化学键或静电
作用，与胆红素盐及胶体形成网架基质，从而形成胆

结石。在胆汁环境中，ＬＣ与 ＢＡ分别形成微胶粒，
能够使脂肪和 ＴＣ乳化成对人体无害的微胶粒，一
定比例的ＰＬ、ＢＡ、ＴＣ能够在水中均匀分散，防止胆
结石形成［６１］。ＨＤＬ及 ＬＤＬ主要在肝脏中分泌，主
要承担ＴＣ的转运及ＴＣ的清除，因而防止胆结石发
生，ＬＤＬ的功能是将肝脏中的 ＴＣ运输到各个组织，
当ＴＣ在细胞内聚集时，ＬＤＬ的表达和激动将会被
抑制，进而促进ＴＣ的堆积［６２］。

２３２　数据挖掘发现（表５），动物长期喂食胆固醇
致石饲料后，血清中的 ＴＣ、ＴＧ、ＴＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＬ、
ＬＤＬ、ｎｏｎＨＤＬＣ、ＩＬ２、ＭＤＡ、ＡＰＮａｃｔｉｖｉｔｙ、ＡＰＮＭｒ
ｎａ、ＴＢＡ、ＨＤＬ２、ＨＤＬ３、ＡｐｏＣⅡ、Ｐ、ＶＬＤＬ、ＩＬ１β、ＴＰ、
βＬｐ、ＭＵＣ１、ＭＵＣ２、ＭＵＣ３、ＧＣＡ、ＧＬＵ、ＳＢＩＬ、ＢＵＮ
均上升，ＨＤＬ、ＳＯＤ、ＡｐｏＡⅠ、ＣＫＫ、ＧＩＲ、ＴＣＡ、ＢＡ均
下降。血脂代谢水平异常是胆囊胆固醇结石形成的

重要因素［６３］。血清中高密度脂蛋白（ＨＤＬ）的降低
和低密度脂蛋白（ＬＤＬ）的升高是胆汁胆固醇的重要
来源，摄入过多的 ＴＣ会导致血清中 ＴＣ增高，而胆

汁中的 ＴＣ又与血清中 ＴＣ密切相关［６４］。从数据挖

掘结果可知，血清中ＴＧ、ＴＣ的浓度过高更易发生胆
结石，其机制可能与上述一致。胆汁主要由肝脏分

泌，肝脏的损伤会导致蛋白分泌失调，促使结石发

生，ＡＬＴ、ＡＳＴ是肝脏功能的重要检测指标，其上升
提示肝脏功能损伤。ＩＬ６、ＩＬβ１表达升高是由胆汁
细菌感染导致的炎性递质释放过量，提示细菌感染

也是导致胆结石发生的原因之一，ＣＫＫ的下降则会
导致胆汁的淤积从而引发胆结石。

表４　致石饲料致胆固醇结石动物模型胆汁中测指标

测试指标
模型组

指标变化 篇数

用药组

指标变化 篇数

总胆固醇（ＴＣ） ↑ ３２ ↓ ２１
胆汁酸（ＢＡ） ↓ １０ ↑ ８
磷脂（ＰＬ） ↓ ９ ↑ ８

胆固醇饱和指数（ＣＳＩ） ↑ ８ ↓ ６
钙（Ｃａ） ↑ ６ ↓ ５

总胆红素（ＴＢＩＬ） ↑ ６ ↓ ５
黏蛋白（ＭＣＰ） ↑ ６ ↓ ４
总胆汁酸（ＴＢＡ） ↓ ５ ↑ ６
直接胆红素（ＤＢＩＬ） ↑ ４ ↓ ４
间接胆红素（ＩＢＩＬ） ↑ ２ ↓ ２
胆盐（ＢＳ） ↑ ２ ↓ ２

高密度脂蛋白（ＨＤＬ） ↓ ２ ↑ ２
低密度脂蛋白（ＬＤＬ） ↑ ２ ↓ ２
肝胆酸（ＣＧ） ↓ １ ↑ １
卵磷脂（ＬＣ） ↓ １ ↑ １
总蛋白（ＴＰ） ↑ １ ↓ １

２３３　其他指标　在促成石成分中，除黏蛋白由胆
囊上皮分泌外，其余大部分均来源于肝脏。肝脏是

胆汁的主要来源，胆汁的分泌和形成主要由肝细胞

完成，肝脏是ＴＣ合成及向ＢＡ转化的重要器官。喂
食高胆固醇致石饲料后测得肝 Ｓｃｐ２、肝脏质量、胆
囊长径、胆囊体积、胆汁容积、胆固醇胆盐比等升高，

肝胆汁磷脂比值、肝胆汁总胆汁盐、ＣＣＫ受体 ｍＲ
ＮＡ、ＢＵＧＴ等均下降，促进胆固醇结石形成。
２４　药物防治
２４１　采用预防性给药的方式，即在造模的同时给
药，有利于减少实验周期，提高研究效率。给药周期
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平均为４９ｄ（标准差为１５ｄ），与临床长期给药的情
况类似。

表５　致石饲料致胆固醇结石动物模型血清中的测试指标

测试指标
模型组

指标变化 篇数

用药组

指标变化 篇数

总胆固醇（ＴＣ） ↑ ４３ ↓ ３０
三酰甘油（ＴＧ） ↑ １５ ↓ １２

高密度脂蛋白（ＨＤＬ） ↓ ６ ↑ ４
总胆红素（ＴＢＩＬ） ↑ ５ ↓ ２
谷丙转氨酶（ＡＬＴ） ↑ ３ ↓ ３
谷草转氨酶（ＡＳＴ） ↑ ３ ↓ ２
总脂（ＴＬ） ↑ ３ ↓ ３

低密度脂蛋白（ＬＤＬ） ↑ ２ ↓ ２
非高密度脂蛋白胆固醇

（ｎｏｎＨＤＬＣ） ↑ ２ ↓ ２

白细胞介素２（ＩＬ２） ↑ ２ ↓ ２
丙二醛（ＭＤＡ） ↑ ２ ↓ ２

超氧化物歧化酶（ＳＯＤ） ↓ ２ ↑ ２
脂联素（ＡＰＮａｃｔｉｖｉｔｙ） ↑ ２ ↓ ２
脂联素Ｍｒｎａ（ＡＰＮＭｒｎａ） ↑ ２ ↓ ２
总胆汁酸（ＴＢＡ） ↑ ２ ↓ ２

高密度脂蛋白２（ＨＤＬ２） ↑ ２ － －
高密度脂蛋白３（ＨＤＬ３） ↑ ２ － －
载脂蛋白ＣⅡ（ＡｐｏＣⅡ） ↑ １ － －

磷脂（Ｐ） ↑ １ ↓ １
极低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ） ↑ １ ↓ １
白细胞介素１β（ＩＬ１β） ↑ １ ↓ １
血清总蛋白（ＴＰ） ↑ １ ↓ １
β脂蛋白（βＬｐ） ↑ １ ↓ １
　　　　（ＭＵＣ１）
黏蛋白基因（ＭＵＣ２） ↑ １ ↓ １
　　　　　（ＭＵＣ３）
甘氨胆酸（ＧＣＡ） ↑ １ ↓ １

载脂蛋白ＡⅠ（ＡｐｏＡⅠ） ↓ １ － －
血浆胆囊收缩素（ＣＫＫ） ↓ １ ↑ １
胰岛素抵抗（ＧＩＲ） ↓ １ ↑ １
牛磺胆酸（ＴＣＡ） ↓ １ ↑ １
血糖（ＧＬＵ） ↑ １ ↓ １
血清（ＳＢＩＬ） ↑ １ ↓ １

血浆尿素氮（ＢＵＮ） ↑ １ ↓ １
胆汁酸（ＢＡ） ↓ １ ↑ １

２４２　阳性对照药组的成石率平均为１９２７％（标
准差为１７４％），能明显预防结石的形成。常用鹅
去氧胆酸和熊去氧胆酸，通过降低胆汁胆固醇的分

泌使胆汁去饱和，不饱和胆汁则具有溶解胆固醇的

作用，使胆石表面的胆醇分子不断地被溶解，胆石体

积逐渐缩小以至完全溶解。

２４３　能减轻胆囊炎性反应，提高胆囊的收缩功
能，降低胆囊结石的成石率。药物组的平均成石率

为２４３７％（标准差为１５６４％），５７篇文章中使用
中药复方２３个，即大柴胡汤［１３］、胆石六号汤剂［２７］、

利胆排石汤［３３］、消炎利胆汤［１１］、疏肝利胆汤［４６］、胆

囊Ⅲ号方［２６］、中药排石方［５６］、含 ２８种中药的复
方［９］、消石散［６１］、茵陈合剂［５７］、金钱对唑合剂［２４］、

养肝利胆颗粒［６］、益胆颗粒［５５］、胆病颗粒［４］、舒胆通

颗粒［１８］、利胆排石冲剂［１６］、胆宁片［１５］、防石胶

囊［２５］、大黄灵仙胶囊［３７］、胆石消胶囊［３８］、肝胆

宁［１５］、舒肝顺气丸［２３］、小檗碱［５３］。

２４４　７７种，即 （括号内为使用频率）甘草
（３８８９％），大黄（３６１１％），白芍（３３３３％），金钱
草（３３３３％），柴胡（３０５６％），郁金（２７７８％），延
胡索（２２２２％），茵陈（１９４４％），香附（１９４４％），
枳 实 （１９４４％），鸡 内 金 （１６６７％），木 香
（１６６７％），黄芩（８３３％），芒硝（８３３％）等。现代
药理研究表明，甘草具有降脂、保肝的作用；大黄可

促进胆汁分泌，并使胆红素和胆汁酸含量增加；金钱

草可以促进胆汁的分泌。中药配伍具有利尿通淋，

解毒消肿，祛瘀止痛，利胆退黄的功效从而防治胆固

醇结石，常见的药对如：１）柔肝缓急止痛用白芍、甘
草；２）利尿通淋利石用金钱草、大黄；３）和解表里用
白芍、柴胡；４）清泄肝胆之热用柴胡、黄芩；５）理气
解郁用郁金、枳实；６）醒脾开胃用鸡内金、木香；７）
泻下通便用大黄、芒硝。

２４５　有效性评价指标　胆汁中指标 ＢＡ、ＬＣ、ＰＬ、
ＴＢＡ、ＨＤＬ等均升高，ＴＣ、ＣＳＩ、ＴＢＩＬ、ＬＤＬ等均下降，
血清中ＢＡ、ＨＤＬ、ＣＫＫ等均升高，ＴＣ、ＴＧ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＬＤＬ等均下降，其他指标胆囊收缩频率、ＣＫＫ、Ｂ
ＵＧＴ等表达升高，肝Ｓｃｐ２、肝脏质量、胆囊体积等下
降，均有利于防治胆固醇结石的形成。

３　讨论
胆结石属于中医学“肝胀”“胆胀”“胁痛”的范

畴。肝性刚强，性喜调达恶抑郁，因此肝气、肝阳常

为有余，肝阴、肝血常为不足。元代李杲提出胁痛的

主要病机是肝木妄行，肝与脾均位于中焦，肝主疏泄

影响脾胃的运化，故肝胆患病易传于脾，致脾之运化

水谷及水湿功能异常，脾虚不能升清，水谷停滞于中

焦，生热蕴湿，气机阻滞，造成肝胆的疏泄失常，胆汁

淤积而形成结石［６６］。因此中医治疗该病从肝论治，

治法疏肝利胆，清热祛湿，排石通淋。中医用药，主

要目的不是将结石溶解或者排除，而是减少致石因

素、减轻炎性反应和疼痛等。

现代医学研究表明，肝脏分泌异常引起胆汁成

分变化，使胆固醇的过饱和结晶析出，是导致胆固醇

结石形成的一个重要条件［６５］。评价指标主要涵盖

脂质、肝功能及胆道动力学等方面，因此，治疗胆固

醇结石的关键是恢复肝胆系统的正常功能，防止成
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石性胆汁的产生。

致石饲料制造胆固醇结石动物模型，虽然十分

常用，成石率也较高，但是文献报道的致石饲料配方

差异大、成功率参差不齐，再加上成本高、耗时长，导

致开展相关研究的效率不高。故我们收集归纳总结

国内近２４年有关动物胆固醇结石造模与中医药防
治的文献，开展胆固醇结石动物模型造模要素挖掘

研究，可精准把握造模要素，提高造模的成功率，对

胆固醇结石的有效性评价具有一定的参考和指导价

值。

但是，本研究存在不足之处，如文献的研究质量

未加区分，有的作者在造模方面未透露造模饲料具

体配方，在治疗上未罗列复方中中药的组成及剂量，

甚至存在真实性问题等问题，进而导致数据结果的

科学性稍显不足。
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及其机制研究［Ｊ］．免疫学杂志，２０１６，３２（５）：３６９３７５．

［２９］李勇男，吴硕东，田雨．姜黄素在预防高脂饮食小鼠胆囊胆固醇
性结石中的作用［Ｊ］．肝胆胰外科杂志，２０１５，２７（６）：５０６５１１．

［３０］李勇男，吴硕东，田雨．姜黄素联合胡椒碱在预防小鼠胆囊胆固
醇性结石中的作用［Ｊ］．中国普外基础与临床杂志，２０１５，２２
（１２）：１４５３１４５９．

［３１］徐霜，胡金凤，楚世峰，等．荜拔油非皂化物预防胆固醇结石的
形成［Ｊ］．药学学报，２０１３，４８（７）：１１７８１１８２．

［３２］孙阳，梁颖，徐少娜，等．利胆排石汤对实验性胆结石小鼠肝脏
形态学影响［Ｊ］．中医药信息，２０１０，２７（２）：４１４３．

［３３］梁颖，孙阳，毕克滨，等．利胆排石汤对胆结石小鼠脂类代谢及
肝组织ＢＵＧｔｒ活性的影响［Ｊ］．中医药信息，２００８，２５（６）：７７
７９．

［３４］安国顺，王海梅，巴图乌拉，等．荜拔油不皂化物抑制 Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠胆囊结石的形成［Ｊ］．中国中西医结合外科杂志，２００８，１４
（３）：２３５２３８．

［３５］吕震，俞渊，王兵，等．大黄灵仙胶囊对小鼠胆结石形成及肝病
理和血液生化指标的影响［Ｊ］．医学研究生学报，２０１６，２９（６）：
５７７５８１．

［３６］张静?，梁晓强，顾宏刚，等．养肝利胆颗粒对胆固醇结石小鼠
肝脏基因表达的影响［Ｊ］．中国中西医结合消化杂志，２０１１，１９
（４）：２３４２３８．

［３７］唐乾利，吕震，俞渊，等．大黄灵仙胶囊调控胆结石小鼠肝细胞
转运蛋白表达及胆汁代谢谱的机制研究［Ｊ］．中国中西医结合
杂志，２０１６，３６（８）：９５３９５９．

［３８］张俊威，许庆瑞，姚琳，等．胆石消胶囊消石利胆作用的实验研
究［Ｊ］．中国中西医结合消化杂志，２０１２，２０（８）：３５９３６１．

［３９］王海梅，巴图乌拉，王俊峰，等．荜拔油不皂化物抑制 Ｃ５７ＢＬ／６
小鼠胆囊结石的形成［Ｊ］．北京中医药杂志，２００６，２５（１０）：６３０
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６３２．
［４０］邱玉华，王海梅，吴京涛，等．胡椒碱抑制 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠胆囊结

石形成的研究［Ｊ］．北京中医，２００７，２６（９）：６１７６１９．
［４１］张红军，祝学光，陈祥柏．药物诱导胆红素葡萄糖醛酸转移酶的

基因表达对小鼠胆结石形成的抑制作用［Ｊ］．中华普通外科杂
志，１９９９，１４（５）：３４４３４７．

［４２］钱英，胡姗姗，陈泽慧，等．胆石六号汤对小鼠胆固醇结石的影
响［Ｊ］．中药药理与临床，２０１３，２９（３）：１４７１４９．

［４３］王羊，张成，冯金鸽．大黄素影响胆固醇结石形成的实验研究
［Ｊ］．陕西医学杂志，２０１６，４５（６）：６５６６５８．

［４４］刘惠武，严红梅，余首德，等．疏肝利胆汤抑制兔胆结石形成的
作用及机制研究［Ｊ］．中国中西医结合消化杂志，２０１６，２４（１）：
１５１６．

［４５］赵纪春，朱红，程南生．兔胆囊结石形成过程中脂代谢和载脂蛋
白变化研究［Ｊ］．华西医科大学学报，１９９７，２８（４）：１７２０．

［４６］赵纪春，舒晔，程南生，等．胆囊结石中胆固醇代谢变化的实验
研究［Ｊ］．中国普通外科杂志，２０００，９（２）：１２４１２８．

［４７］张继红，杨可祯，韩本立．红霉素预防家兔胆囊结石形成的实验
研究［Ｊ］．广东医学，１９９６，１７（１）：４６４８．

［４８］别平，黄志强，王敖川，等．胆囊巨噬细胞与胆囊炎症和结石形
成关系的动物实验与临床研究［Ｊ］．第三军医大学学报，１９９４，１６
（６）：４２５４２８．

［４９］李月廷，祝学光．胡椒碱抑制兔胆结石形成的作用和机制［Ｊ］．
中华肝胆外科杂志，２００３（９）：４２６４２８．

［５０］李月廷，祝学光，陈祥柏，等．熊去氧胆酸抑制兔胆结石形成的
作用及机制［Ｊ］．北京大学学报，２００１，３３（３）：４６９４７１．

［５１］张继红，韩本立．消炎痛、红霉素预防胆囊结石形成的实验研究
［Ｊ］．中国普通外科杂志，１９９８，７（３）：５８．

［５２］苏敬东，李士骏，赵浩亮．咖啡因预防家兔胆囊结石形成的研究
［Ｊ］．中华实验外科杂志，１９９４，１１（１）：２７２８．

［５３］王江华，陈先祥，蔡庆和，等．小檗碱抑制兔胆固醇结石形成的
作用和机制［Ｊ］．肝胆胰外科杂志，２００７，１９（５）：２８８２９０．

［５４］黄大鹤，王农，陈云波，等．饮酒对胆固醇结石的预防作用的实

验研究［Ｊ］．肝胆胰外科杂志，１９９４（３）：１４．
［５５］梁颖．利胆排石汤抗实验性胆固醇结石作用及作用机理的研究

［Ｄ］．哈尔滨：黑龙江中医药大学，２００７．
［５６］于福文，康庆伟．中药排石方抑制胆固醇结石的实验研究［Ｊ］．

中国城乡企业卫生，２００９，１０（５）：１０７１０８．
［５７］阎姝，崔乃强，方步武，等．茵陈合剂对家兔胆固醇结石成石性

胆汁分泌的影响［Ｊ］．中国中西医结合外科杂志，２００８，１４（１）：
５０５５．

［５８］李秋荣，拱玉华，周建萍，等．高胆固醇饮食对胆结石形成的研
究［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２００２，１８（５）：３２０封３．

［５９］魏克强，许淑琴．消石散对中国树鼠句胆结石形成的影响［Ｊ］．
甘肃科学学报，２００２，１４（４）：７８８０．

［６０］孙颖，杨展澜，申国荣，等．胆结石组成和形成机理的研究进展
［Ｊ］．中国科学Ｂ辑，２００１，３１（５）：３８５３９３．

［６１］陈轶昀，陈深，吴科能．胆结石的化学基础研究进展［Ｊ］．中国社
区医师，２０１４，３０（１８）：７８．

［６２］孙泓，蒲小平．胆石病动物模型及药物靶点的研究进展［Ｊ］．中
国新药杂志，２００７，１６（２２）：１８４４１８４８．

［６３］ＫｌａｓｓＤＭ，ＢüｈｒｍａｎｎＫ，ＳａｕｔｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｂｉｌｉａｒｙｌｉｐｉｄｓ，ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ａｎｄｂｉｌｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｄａｐｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｄｉｅｔａｒｙｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌｉｎｌｅａｎａｎｄｏｂｅｓｅｓｕｂｊｅｃｔｓ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２００６，
２３（７）：８９５９０５．

［６４］靖俊，丁宁，丁晓萌，等．高脂饮食对雄性小鼠生殖功能和睾丸
内氧化低密度脂蛋白变化的影响［Ｊ］．医学研究生学报，２０１６，２９
（２）：１３３１３７．

［６５］ｖａｎＢｅｒｇｅＨｅｎｅｇｏｕｗｅｎＧＰ１，ＶｅｎｎｅｍａｎＮＧ，ＰｏｒｔｉｎｃａｓａＰ，Ｋｏｓｔｅｒｓ
Ａ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｄｅｆｅｃｔｓｉｎｌｉｐｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｒｏｔｅｉｎｓｆｏｒ
ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｇａｌｌｓｔｏｎｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＧａｓｔｒｏ
ｅｎｔｅｒｏｌＳｕｐｐｌ，２００４（２４１）：６０６９．

［６６］陆勇，王绍明．健脾利胆中药脉冲疗法预防保胆取石术后结石
复发的临床研究［Ｄ］．成都：成都中医药大学，２０１１．

（２０１７－０５－０８收稿　责任编辑：杨觉雄）

整合药理学：２０１８哈尔滨中医方证代谢组学与药物代谢峰会
（２０１８年６月２２－２４日，第一轮通知，哈尔滨，华旗饭店）

　　大会主题：精准代谢分析助力中药（药物）精准研究
主办单位：国家中医方证代谢组学研究中心、中 －美中

医方证代谢组学技术合作中心、海军军医大学、上海交通大

学

承办单位：黑龙江中医药大学，西南濒危药材资源开发

国家工程实验室

协办单位：沃特世（中国）有限公司等

合作媒体：世界中医药杂志英文刊（ＷＪＴＣＭ），ＡｃｔａＰｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａＳｉｎｉｃａＢ等

征集主题：代谢组学新技术新方法、中医药代谢组学、药

物代谢组学、药物分析与代谢、系统药理学、药物代谢动力

学／毒代动力学、中药／药物质量评价、生命分析化学、生物质

谱与组学

稿件投递邮箱：ｃｈｉｎｍｅｄｏｍｉｃｓ２０１８＠１６３．ｃｏｍ
投稿截止日期：２０１８年５月３１日
注册费标准及汇款方式

５月１日前１２００元人民币，之后和现场交费１６００元人
民币，学生参会注册费 ８００元人民币（参会时请出示学生
证），汇款时注明 Ｃｈｉｎｍｅｄｏｍｉｃｓ２０１８注册费 ＋汇款人全名。
特邀专家会议费由主办方承担。

汇款信息如下

户名：黑龙江中医药大学

账号：１６８９５１１２７６８０
开户行：中国银行哈尔滨平房支行丽麓支行
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