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胆酸钠和依地酸二钠复合用药的溶石效果研究 *
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摘要 目的：探讨胆酸钠和依地酸二钠不同摩尔比、胆汁中不同药物浓度、溶解时间与胆管结石溶石效果之间的关系。方法：设计
在一个月内胆汁中药物浓度为 0.1%的、摩尔比分别为 0:1、8:1、4:1、2:1、1:1、1:2、1:4、1:8和 1:0的九个等级的胆酸钠和依地酸二钠
的溶石实验，摩尔比为 1:1的这两种溶石药物在胆汁中药物浓度为 0、0.1%、0.2%、0.4%、0.8%、1.6%和 3.2%的溶石实验，和摩尔比
1:1的溶石药物在胆汁中浓度为 0.1%的经过 0、1、2、4、8、16、32和 64d的溶石实验；评估这三个实验的各自溶石质量是否相等
（P<0.05有显著性统计意义）。结果：胆汁中药物浓度、溶石时间相同时，单药依地酸二钠溶石效果比胆酸钠强，复合药物比单药效
果好，越靠近摩尔比为 1:1时的溶石能力越强，在摩尔比为 1:1时溶石能力最强；在相同时间、摩尔比为 1:1的复合药物中，药物浓
度越大，溶石能力越强；在有充足溶石药物的条件下，相同摩尔比、相同药物浓度，溶解的时间越长，溶石能力越强（P<0.05，有显著
性统计意义）。结论：胆酸钠和依地酸二钠摩尔比为 1:1时，复合药物具有最大的溶石效果；在有充足溶石药物的条件下，药物浓度
越大，溶解的时间越长，溶石能力越强
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ABSTRACT Objective: To study the relationship between the dissolution effect of bile duct stones and the different molar ratio of
sodium cholate and disodium edetate, drug concentrations, and the time in the bile. Methods：To design the three dissolution experiments
that the total drug concentration was 0.1% in the bile within one month, and the molar ratio of sodium cholate and disodium edetate was
0:1,8:1,4:1,2:1,1:1 1:2,1:4,1:8 and 1:0; that the molar ratio was 1:1, and drug concentrations in the bile were 0, 0.1%, 0.2%, 0.4%, 0.8%,
1.6% and 3.2% in within one month; that that the molar ratio was 1:1, drug concentration was 0.1%, and the time were 0,1,2,4,8,16,32
and 64d.To assess the quality loss of stones in the three experiments was equal (P <0.05 statistical significance). Results：Tt the total drug
concentration of 0.1% in one month, disodium edetate dissoluted more stones than sodium cholate, and complex drugs dissoluted more
stones than a single agent, and the closer the molar ratio of 1:1, the stronger dissolution ability, the strongest was 1:1. At complex drug of
1:1 in one month, the higher the drug concentration, the stronger dissolution ability. In the conditions of sufficient dissolution drugs, the
total drug concentration of 0.1%, and the molar ratio of 1:1, the longer, the more the quality loss of stones (P<0.05, significant statistical
significance). Conclusion：When the sodium cholate and sodiumcholate was 1:1,the complex drugs have the strongest dissolution effect;
in the condition of sufficient dissolution drugs, the higher the drug concentration, the longer, the more the quality loss of stones.
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前言

在我国常见且治疗困难的原发性胆管结石[1,2]，90％以上为
胆色素结石[3,4]。胆色素结石好发于肝胆管系统，尤以肝内胆管
常见。胆色素结石有两类：胆红素钙结石[5,6]和黑色素结石，前者

多见，后者以黑色素、粘蛋白、蛋白为主，比较罕见，所以目前研
究主要以胆红素钙结石为主。有研究发现，结石患者的胆汁中
胆汁酸含量明显低于正常人。如果提高胆汁酸的浓度，则有利
于结石的溶解；有学着应用胆酸钠[7,8]复方制剂取得良好溶石效

果。依地酸二钠（EDTA）[9,10]为氨羧络合剂，在碱性条件下对结
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石中的钙、镁等多种离子，具有强大的络合作用；与胆色素结石
不仅形成可溶性复合物，而且还能使结石中的糖蛋白网状物质

崩解，使结石溶解。胆酸钠和 EDTA[11-13]对人体较安全，在消化

道吸收极少。因此，本课题探讨胆酸钠和依地酸二钠的复合药
物比例，浓度、溶石时间与溶石效果之间的关系，为临床用药提
供新的方法。

1 材料与方法

1.1 材料
1.1.2 实验仪器 细胞培养箱，15 ml取样管，分析天秤，烘箱，纱
布，紫外线灯，由本院实验中心提供。
1.1.3 实验试剂 猪胆汁：从屠宰场（上海市松江区肉品加工有限
公司提供）获得猪胆囊，去除胆囊组织后，将胆汁倒入在覆盖有 4
层纱布的漏斗上，过滤后收集胆汁 10L，并装入透明液体瓶后用
紫外灯照射 24小时后备用。
胆管结石：患胆管结石的病人通过 ERCP手术后，将成块的
胆管结石取出后，在自然条件下风干 3个月后备用，由我院消化
内科、长海医院消化内科收集。
胆酸钠，依地酸二钠，由上海医药集团提供。

1.2 实验方法
取块状胆管结石，共 27份，用分析天平称重；胆酸钠和依
地酸二钠的按照摩尔比例 0:1、8:1、4:1、2:1、1:1、1:2、1:4、1:8和
1:0分成九个等级，每一个等级各 3份，每一份的胆酸钠和依地
酸二钠的总药物含量为 0.1克。将这九个等级的溶石药物分别
放入 10 ml的取样管中。每个取样管放入块状结石各一份，每
一个取样管加入 10ml的猪胆汁，并扭紧取样管的盖子，将这些
取样管入 37℃的培养箱培养 1个月，如图 1-4。1个月后取出
这些取样管，然后将将这些结石取出，干燥后称重，计算减少结

石减少的质量。取溶石质量均值（x±s，g），列入下表 1，并作图
5比较。

取块状胆管结石，用分析天平称重，共 21份；胆酸钠和依
地酸二钠的按照摩尔比例 1:1 复合，复合总药物分别为 0、
0.01、0.02、0.04、0.08、1.6、3.2g分成七个等级，每一个等级各 3
份。将这六个等级的溶石药物分别放入 10 ml的取样管中。每
个取样管放入块状结石各一份。每一个取样管加入 10 ml左右

的猪胆汁（使药物浓度占胆汁百分比分别为 0、0.1%、0.2%、
0.4%、0.8%、1.6%和 3.2%）并扭紧取样管的盖子。将这些取样管
入 37℃的培养箱培养 1个月。 1个月后取出这些取样管，然
后将将这些结石取出，干燥后称重，计算减少结石减少的质量。
取溶石的质量均值（x±s，g），列入下表 2，并作图 6比较。
取块状胆管结石，用分析天平称重，共 24份；胆酸钠和依

地酸二钠的按照摩尔比例 1:1，复合药物含量为 0.1克，共 24
份。将这 24份的溶石药物分别放入 10 ml的取样管中。每个取

图 1 溶解前样品管中的结石（上面）、胆酸钠和依地酸二钠（底部）
Fig.1 Stone(up), sodium cholate and disodium edetate(down) in the tube

before dissolution

图 4 溶解后样品管中结石，同比变小
Fig.4 Stone in the tube after dissolution

图 3 结石在装有猪胆汁的样品管中溶解过程
Fig.3 Stone(up), sodium cholate and disodium edetate(down) in the tube

of bile when dissolving

图 2 培养箱中的样品管
Fig.2 Tubes of stones in the cell incubator
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表 1胆汁中药物浓度为 0.1%的不同摩尔比的溶石药物溶石质量（x±s, mg）

（注：最小测量单位为 0.001mg，实验结果表明 P<0.05，差异有显著统计学意义）
Table 1 The stones quality loss of different molar ratio at the drug concentration of 0.1% (x±s, mg)

(Note: The smallest unit of measurement was 0.001mg, the results showed P <0.05, and the difference was statistically significant.)

编号（NO） 1 2 3 4 5 6 7 8 9
P值

（P value）

摩尔比

Molar ratio

溶石质量

Stones quality loss

0:1

196±23

8:1

208±30

4:1

213±25

2:1

281±24

1:1

376±37

1:2

346±21

1:4

327±18

1:8

313±33

1:0

297±24 <0.05

样管放入块状结石各一份，每一个取样管加入 10 ml的猪胆
汁，并扭紧取样管的盖子。将这些取样管入 37℃的培养箱培
养。在 0d、1d、2d、4d、8d、16d、32d和 64d后分别取出这些取样
管，然后将将这些结石取出，烘干机烘干 24小时后称重，计算
减少结石减少的质量。取溶石的质量均值（x±s，g），列入下表
3，并作图 7比较。
1.3 实验结果判定
整块结石都溶解的，溶石的质量按照原来放入结石的质量

计算；整块结石溶解成 2块或者 2块以上，但小于 4块结石的
小结石的，溶石的质量按照原来放入结石的质量减去后来的多

块小结石的质量计算；整块结石溶解成 4块以及 4块以上的小
结石的，溶石的质量按照原来放入结石的质量计算；整块结石

质量增加的或者另有结石形成的，按照“负值”计算。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计软件包进行数据分析。所得数据以列
表表示，对于同一实验方法，评估每一实验方法下溶石质量是

否相等，成组设计的两样本均数比较采用 t检验，P<0.05为差
异有显著统计学意义。

2 结果
2.1 胆汁中药物浓度为 0.1%的不同摩尔比的溶石药物溶石效
果

相同的药物含量中，单纯的依地酸二钠溶石效果比单纯的

胆酸钠强；但单纯用依地酸二钠或者胆酸钠的溶石效果没有胆

酸钠和依地酸二钠混合用药的效果好；在胆酸钠和依地酸二钠

混合用药中，两药摩尔比不同溶石效果也有差异，越靠近摩尔

比为 1:1时的溶石效果越好，在摩尔比为 1:1时溶石效果最好。
2.2 摩尔比为 1：1的溶石药物在胆汁中药物浓度不同的溶石
效果

图 5 胆汁中药物浓度为 0.1%的不同摩尔比的溶石药物溶石的质量

注：1-9序号分别代表摩尔比为 0：1, 8：1, 4：1, 2：1, 1：1, 1：2, 1：4, 1：8,

1：0

Fig.5 The stones quality loss of different molar ratio at the drug

concentration of 0.1%

Note：That No.1 to 9 meant molar ratio from 0：1, 8：1, 4：1, 2：1, 1：1, 1：2,

1：4, 1：8 to 1：0

在胆酸钠和依地酸二钠摩尔比为 1:1的混合药物中，当药
物含量在胆汁中的浓度为 0时，胆管结石的质量没有明显的变
化，当药物含量浓度从 0.1%增加到 3.2%时，药物浓度越大，溶

石能力越强，结石溶解的质量越多。
2.3 摩尔比 1:1的溶石药物在胆汁中浓度为 0.1%的不同时间
的溶石效果

在胆酸钠和依地酸二钠摩尔比为 1:1的混合药物中，当药
物含量在胆汁中的浓度为 0.1%时，胆管结石的减少的质量在
第 1天变化最小，第 16天变化最大，第 32天和第 16天变化相
差不大，有可能药物在第 16天时已经耗尽，第 64天溶石的质
量减少，可能是当溶石药物耗尽时，淤积的胆汁有利于结石的

形成。这个实验提示，在有充足溶石药物的条件下，溶解的时间
越长，溶石能力越强。

3 讨论

近年来国内外学者对胆红素钙结石的成石机制[14，15]进行

了广泛的研究，认为形成胆色素结石必须有三个必要条件和一

个中心环节。必要条件是胆汁[16]中游离胆红素增多、胆汁中钙
离子增加及助溶因素减弱；而中心环节是胆红素钙的沉淀与溶

解平衡失调，其中胆汁中游离胆红素的增高，是最重要的因素。
而对溶石治疗的研究主要是药物灌注治疗[17，18]。因灌注液直接
与结石接触，故效果较好。目前胆红素钙结石的主要溶剂有氯
仿、二甲基亚砜；蛋白溶剂肝素、木瓜蛋白酶；依地酸二钠、环已
二胺内乙酸、六偏磷酸钠；表面活性剂油酸钾等。单剂毒副作用
大，故复方制剂研究较热门。如已有研究表明复方胆汁酸钠及
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的离子化状态，并能与离子钙结合，使离子钙活度降低。当胆汁
酸中二者比例降低时会增加胆色素结石形成的机会，因为胆汁

酸比例变化影响了胆红素钙的沉淀 -溶解平衡。所以，增加胆
酸钠的浓度有利于结石的溶解。
我们的研究表明，单纯胆酸钠对胆管结石有效果，可以增

加胆红素的助溶作用。究其原因是胆酸钠易形成微胶粒，溶解
游离钙及胆红素，减少其与胆汁中的钙离子接触，打破了胆红

素钙的沉淀 -溶解平衡，对防止胆红素钙结晶形成，达到溶石
目的。
3.2 金属离子和胆管结石之间的关系
正常胆汁中有钠、钾、钙、镁、铜、铁、锌等 7种金属离子，形
成结石的主要是钙、镁、铜和铁离子；而胆红素钙结石患者胆汁
中钙、镁离子都有不同程度的升高，这表明这些离子浓度的升
高是结石形成的一个重要机制。胆汁中胆红素钙结石的主要病
因为葡萄糖醛酸胆红素降解为游离胆红素，游离胆红素和胆红

图 6 摩尔比为 1:1的溶石药物在胆汁中药物浓度不同的溶石效果

注：1-7序号分别代表药物浓度为 0, 0.1%, 0.2%, 0.4%, 0.8%, 1.6%和 3.2%

Fig.6 The stones quality loss of different concentrations at molar ratio 1:1

Note：That No.1 to 7 meant drug concentrations from 0, 0.1%, 0.2%, 0.4%,

0.8%, 1.6% to 3.2%

表 2胆汁中药物浓度为 0.1%的不同摩尔比的溶石药物溶石质量（x±s, mg）
（注：最小测量单位为 0.001mg，实验结果表明 P<0.05，差异有显著统计学意义）

Table 2 The stones quality loss of different molar ratio at the drug concentration of 0.1% (x±s, mg)
(Note: The smallest unit of measurement was 0.001mg, the results showed P <0.05, and the difference was statistically significant)

编号（NO） 1 2 3 4 5 6 7 P值（P value）

药物浓度

Concentrations
0 0.01 0.02 0.04 0.08 0.16 0.32

结石减少

Stones qualityloss
0±30 36±17 71±24 147±28 291±37 468±43 472±68 <0.05

图 7 摩尔比 1：1的溶石药物在胆汁中浓度为 0.1%的不同时间的溶石效果

注：1-8序号分别代表时间为 0d, 1d, 2d, 4d, 8d, 16d, 32d和 64d

Fig.7 The stones quality loss of different time at molar ratio 1:1 and at the

concentration of 0.1%

Note：That No.1 to 7 meant time from 0d, 1d, 2d, 4d, 8d, 16d, 32d to 64d

表 3摩尔比 1:1的溶石药物在胆汁中浓度为 0.1%的不同时间的溶石效果 x±s, mg）
（注：最小测量单位为 0.001mg，实验结果表明 P<0.05，差异有显著统计学意义）

Table 3 The stones quality loss of different time at molar ratio 1:1 and at the concentration of 0.1% (x±s, mg)
(Note: The smallest unit of measurement was 0.001mg, the results showed P <0.05, and the difference was statistically significant)

编号（NO） 1 2 3 4 5 6 7 8 P值（P value）

时间

Time
0d 1d 2d 4d 8d 16d 32d 64d

结石质量

Stones quality loss
0±0 5±10 8±9 14± 13 23± 12 36± 16 34±17 31± 21 <0.05

胆酸钠，复方桔油乳剂等有一定的效果。因此本课题提出假设：
不同摩尔比的胆酸钠和依地酸二钠做成复合物，研究此复合物

在胆汁中的不同的浓度、以及不同时间与溶石效果之间可能存
在的联系。
3.1 胆酸钠和胆管结石之间的关系
致石性胆汁[19，20]是胆管结石的主要原因。胆汁主要成分为
水，胆盐、胆色素、胆固醇、卵磷脂、碳酸氢盐和金属离子等。胆
盐主要是胆汁酸形成的钠盐；胆色素是血红蛋白的分解产物，

多为结合性胆红素，呈溶解状态，约占胆汁中有机固体成分的

3%~5%。结石患者的胆汁的主要变化是结合胆红素含量减少，
不溶性胆红素包括游离胆红素和单结合胆红素含量增加，它们

易与钙离子结合，形成颗粒状沉淀物堆积成胆色素结石。胆汁
酸对游离的胆红素有助溶作用，当胆汁酸浓度过低，与胆红素

的比值下降时，可使病理性胆汁生成大量的色素沉淀，形成结

石。胆盐使胆红素的氮环质子化，使所溶解的胆红素处于稳定
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素钙的沉积，从而形成结石。胆汁中胆盐减少、细菌作用、磷脂
增加等均能使钙离子浓度升高，高浓度的钙。镁离子促进钙离
子与胆红素负离子的结合形成结石。所以，减少钙镁离子浓度
是溶石的一种重要的策略。
我们的研究也表明：单纯依地酸二钠对胆管结石有溶解效

果，究其原因是依地酸二钠为氨羧络合剂。在碱性条件下可络
合结石中的钙、镁等多种离子，与胆色素结石形成可溶性复合
物，还能溶解结石中的糖蛋白网状物质使之崩解而达到溶石的

目的。
3.3 胆酸钠和依地酸二钠和胆管结石之间的关系
根据胆红素钙沉淀一溶解平衡学说，即非结合胆红素和钙

中任何一者的浓度升高都使两者的乘积增大，一旦超过其“条
件容度常数”，将导致胆红素沉淀生成。反之，可以防止沉淀生
成。胆汁中的胆酸盐能使钙离子充分溶解，减少钙离子浓度的
升高；而依地酸二钠在碱性条件下络合结石中的钙、镁等多种
离子，而打破了胆红素钙的沉淀 -溶解平衡，防止胆红素钙结
晶形成。
我们的研究也证实，胆酸钠和依地酸二钠复合用药的效果

比单独用要效果好，究其原因可能是胆酸钠和依地酸二钠双重

作用打破了胆红素钙的沉淀 -溶解平衡，溶解了结石。两药复
合的结果，是在摩尔比为 1:1时溶石效果最好。药物浓度越大，
溶解的时间越长，溶石能力越强。
总之，本研究从药物试验层面揭示了三者之间的关系，比

较了胆酸钠和依地酸二钠不同摩尔比、胆汁中药物浓度、溶解
时间和溶石效果之间的关系，为临床上复合用药提供了新的思

路。
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