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文章编号：!"""#$%"%（&""’）!!#!"()#"( 论著

!"#$对大鼠 %&’肝脏移植术后血清 (#$、)*+, 浓度的影响

董晓灵，王曙光，张玉君，江* 燕* * （第三军医大学西南医院全军肝胆外科研究所，重庆 %"""(’）

* * 摘* 要：目的* 探讨血管内皮生长因子（+,-./0,1 234567208,0 915:67 ;,.651，<=>?）对大鼠部分肝移植术后血清肝细胞
生长因子（72@,65.A62 915:67 ;,.651，B>?）、白细胞介素#C（ 8362102/D83#C，EF#C）浓度的影响。方法* 建立大鼠 $"G部分肝移
植模型。实验动物分 ( 组：<=>?治疗组、,368#<=>? 组、对照组。分别于术后注射鼠重组 <=>?、,368#<=>?、生理盐水。
在术后不同时相点（"、!&、&%、)&、!C’ 7）测血清中 B>?、EF#C 含量及肝脏生化指标。结果* <=>?组血清 B>?、EF#C 水平较
对照组明显增高，,368#<=>?组较对照组明显降低，有显著差异。,368#<=>? 组天冬氨酸转氨酶（,-@,16,62 ,H83561,3-;21,-2，
IJK）、丙氨酸转氨酶（,0,3832 ,H83561,3-;21,-2，IFK）较 <=>? 组及对照组明显升高，有显著差异。结论* <=>? 治疗能明
显促进大鼠部分肝脏移植术 B>?、EF#C 的释放。
* * 关键词：部分肝移植；<=>?；,368#<=>?；B>?；EF#C；大鼠
* * 中图法分类号：L(M&N )；L%%CN !!；LC$)N (* * * 文献标识码：I

!"#$ -./0.1-2 2-345 6-7-62 89 (#$ 0.: )*+, ;. 30<2 98668=;.> %& ?-31-.< ?03<;06
6;7-3 <30.2?60.<0<;8.
OPQ> R8,5#0839，SIQ> J7/#9/,39，TBIQ> U/#V/3，WEIQ> U,3（ E3-686/62 5; B2@,65X808,1A J/1921A，J5/67:2-6 B5-@86,0，
K7814 Y8086,1A Y248.,0 Z38+21-86A，[7539\839 %"""(’，[783,）

* * @A2<301<：!"#$%&’($* K5 42621H832 672 2;;2.6- 5; 2]59235/- <=>? 53 672 -21/H 02+20- 5; B>? ,34 EF#C
83 1,6- ;5005:839 @,168,0 08+21 61,3-@0,36,6853N )$&*+,-* K56,00A !’" JO 1,6- :212 -/XV2.624 65 $" @21.236 @,1#
68,0 08+21 61,3-@0,36,6853，6723 2,.7 C" 1,6- :212 612,624 286721 :867 <=>?，,368#<=>? 51 351H,0 -,0832N B>?，
EF#C ,34 72@,68. X85.72H8.,0 H,1D21- :212 ,--2--24 ,6 "，!&，&%，)&，!C’ 7 ,;621 5@21,6853N .$-/0&-* E3 672
<=>? 915/@，672 -21/H 02+20- 5; B>? ,34 EF#C :212 -8938;8.,360A 83.12,-24 ,- .5H@,124 :867 675-2 5; ,368#
<=>? 915/@ 51 .536150 915/@N ^05.D,92 5; 23459235/- <=>? 024 65 , H,1D24 83.12,-2 5; IFK ,34 IJKN 1+23
%0/-’+2* <=>? .,3 H,1D240A 83.12,-2 672 -2.126853 5; B>? ,34 EF#C，:78.7 H,A X2 120,624 65 86- 237,3.839
08+21 1292321,6853 ,34 8H@15+839 08+21 ;/3.6853N
* * B-C =83:2：@,168,0 08+21 61,3-@0,36,6853；<=>?；,368#<=>?；B>?；EF#C；1,6

* * 活体肝移植为解决供肝来源问题开拓了新的途
径，但临床上活体肝移植仍存在许多问题尚待解决，如

供肝的大小和受体的匹配，术后受体肝功能损害导致

的肝功能不全，这严重制约了部分肝移植术广泛开展。

术后肝功能不全除与排斥、免疫等因素外，还与肝脏再

生活性的损害等密切相关。关于肝脏再生活性国内外

有大量相关研究，目前研究最多的是 B>?、肿瘤坏死
因子#!（ 6/H51 32.15-8- ;,.651#!，KQ?#!）、白细胞介素#C
（ 8362102/D83#C，EF#C）等。B>? 是最强的丝裂原，能明
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显促进肝脏细胞的分裂和增殖，体外实验均证实这种

作用。EF#C 能活化下游的信号诱导转录活化因子 (
（ -893,0 61,3-4/.21- ,34 ,.68+,651- 5; 61,3-.18@6853，
JKIK(）、核转录因子激活蛋白#!（ ,.68+,651 @156283#!，
I‘#!）和 细胞核因子酉乙蛋白（Q?#"^）能明显促进
肝脏的再生活性，促进肝脏再生［!，&］。肝窦内皮细胞

（ 08+21 -83/-584,0 234567208,0 .200，FJ=[）是肝细胞增生
的“感受器”，能产生 B>?、KQ?#!、<=>?、内皮素、EF#
C、一氧化氮合酶等。在肝脏移植术后，由于肝脏移植
前低温保存和缺血再灌注可造成 FJ=[ 的损伤，FJ=[
损伤可以通过细胞水肿或血小板和白细胞黏附到损伤

的内皮细胞表面导致肝脏微循环障碍，继而发生肝实

质细胞的损伤。并且由于 FJ=[ 的损害导致肝脏再生
活性的损害，也是导致移植后肝脏功能不良的一个重
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要因素。那么能否通过促进肝窦内皮细胞增生，影响

!"#、$%&’ 等细胞因子的释放来改善肝脏移植术后肝
细胞的增生活性，增强肝细胞的增生能力，促进肝脏再

生，改善术后肝功能？本研究证实 ()"# 能明显提高
大鼠肝部分移植术后血清 !"#、$%&’，有助于肝脏再生
活性的恢复。这对预防和治疗肝脏移植术后肝功能不

全有非常重要的意义。

!" 材料与方法

*+ *, 实验动物及分组
, , 雄性 -.大鼠 */0 只（第三军医大学大坪医院野战外科研
究所实验动物中心），体质量 120 3 140 5，按随机数字表法分为
2 组：6组（()"#治疗组）：407肝移植 8 ()"#治疗；9组（:;&
<=&()"#组）：407肝移植 8 :;<=&()"#；>组（对照组）：407肝
移植 8 ?:>@。每组大鼠各 ’0 只，在 0、*1、1A、B1、*’/ C 4 个时相
点受体、供体各 ’ 只大鼠，鼠重组 ()"# 购自美国 9=D@D5=E:@ 公
司，FD@GE@D;:@ :;<=&()"#（6HI:EC，"JKL:;G），大鼠 !"# 和 $%&’
)%$-6 M$N购自美国 NO$公司。术前 / C禁食，不禁饮，清洁手
术，在手术显微镜下进行。

*+ 1, 方法
*+ 1+ *, 供体手术, , 采用 M:L:P:法。大鼠乙醚麻醉，腹部横
形切口进腹，17硫化钠溶液切口脱毛，碘伏消毒。无损伤供肝
切取：上腹部横切口打开腹腔，游离肝上下腔静脉，结扎右肾静

脉，游离胆总管，于下端楔形切开，内置胆总管支架并固定。游

离腹主动脉，肝总动脉平面，自腹腔静脉注入 *7肝素 1 L@，穿
刺腹腔干，乳酸林格液灌注，结扎肝总动脉以上腹主动脉，剪开

左肾静脉以下的下腔静脉，快速游离肝脏。紧贴膈肌环形剪断

肝上下腔静脉，于脾静脉水平剪断门静脉，肝脏颜色逐渐失去

血色，取出供肝。

*+ 1+ 1, 供肝 407 肝叶切除 , , 采用 !=55=;’H 法。保留左外
叶及右中叶，分别结扎左中叶、尾状叶，右后叶根部，切除之。

得到 407的供肝。称质量，置入林格液中 A Q保存。
*+ 1+ 2, 受体肝脏切除 , , 静脉钳阻断下腔静脉及门静脉，进
入无肝期，分别切断门静脉、肝上下腔静脉、肝下下腔静脉、胆

总管，切除整个肝脏。

*+ 1+ A, 重建受体肝脏血供及胆管, , 将受体 407的供肝置入
受体腹腔，R&0 丝线连续缝合肝下下腔静脉，用显微镊提起门静
脉管壁，将袖套置入门静脉内，并环行结扎固定，松开门静脉及

肝上下腔静脉，结束无肝期，同时安置固定肝下下腔静脉的袖

套。胆总管支架套接，重建胆总管，并固定。检查腹腔内无出

血，无血管、肝脏扭曲，关闭腹壁，术毕。

*+ 1+ 4, 术后经阴茎背静脉实验 , , 6、9、> 组在 0 C 及 *1 、
2’ C 分别各输注 ()"#（*00 ;5 S只）、:;<=&()"#（A0 !5 S只）及
*00 !@的 ?:>@。予适当复温，术后饮水，进食，不用免疫抑制
剂。

*+ 2, 检测指标
, , 两组动物分别于术后 0、*1、1A、B1、*’/ C 4 个时相点分别
处死，经腹腔静脉取血 A 3 4 L@，2 000 K S L=; 离心 *0 L=;，分离

血清，T%UVOW-6(/00 全自动生化分析仪检测 6-N和 6%N。
, , !"#、$%&’ 浓度检测按试剂盒说明书操作。

*+ A, 统计学处理
, , 数据用 !! X "表示，采用 -O-- *0+ 0 软件进行方差分析。

#" 结果

1+ *, 6%N 、6-N变化
, , 术后 *1 C开始 2 组 6%N 及 6-N 开始明显升高，B1 C 到达
高峰，然后开始下降。6组较 > 组明显降低，9 组较 > 组和 6
组明显升高。经方差分析在 *1 C ，6 组与 > 组有显著差异
（# Y 0Z 04），9组与 >组有显著差异（# Y 0+ 04）；1A C 6组较 >
组有显著差异（# Y 0+ 04）；与 >组有非常显著差异（# Y 0+ 0*）；
9 组与 >组有显著差异（# Y 0Z 04）；B1 C，6与 9组和对照组均
有非常显著差异（# Y 0+ 0*）；9组和 >组有非常显著差异（# Y
0Z 0*）；*’/ C 9组与 6组及 >组之间均有非常显著差异（# Y
0+ 0*），其余各时相点之间比较均无统计学意义。提示外源性
()"#能明显改善肝部分移植术后肝功能，阻断内源性 ()"#
能加剧大鼠肝部分肝脏移植术后肝功能的损害。见表 *。

表 !" 大鼠 $%&肝移植术后各时相点血清 ’()、’*)浓度变化（+）

组别 0 C *1 C 1A C B1 C *’/ C

6%N

, 6组 2A+ ’ X’+ * *10+ / X1+ A: */R+ 4 X**+ A:I 1*/+ 4 XB+ ’:I *02+ 1 X*A+ /:

, 9组 A*+ A X2+ * 1R’+ ’ X4+ 4I 44/+ ’ X 4+ ’I **A0+ 1 X A+ ’I R/0+ A XA+ RI

, >组 2/+ * X*+ A *R0+ A X**+ / 224+ 1 X1A+ 4 B*/+ ’ X2R+ 1 **2+ 1 X1*+ /

6-N

, 6组 2*+ 4 X2+ 4 *A*+ 4 X1A+ *: 1AR+ 1 X1A+ *:I 2*/+ A XR+ *:I *22+ / X1’+ 2:

, 9组 2/+ R XA+ ’ 1/B+ * X2’+ AI 4*R+ 1 X4’+ 2 *20*+ A X/+ 1I ***R+ ’ X/+ *I

, >组 2’+ A X1+ A *’0+ A X*2+ 4 2/4+ B XA4+ * B1’+ 1 X4*+ A 122+ B X1B+ /

:：# Y 0+ 04，与 :;<=&()"#组比较；I：# Y 0+ 04，与对照组比较

1+ 1, 血清 !"#、$%&’ 测定
, 术后 *1 C 6、> 组 !"# 开始升高，B1 C 到达高峰，然后开始
下降，*’/ C后仍高于正常。9 组 !"# 有所升高，但增幅不大，
且没有明显高峰期。6 组较对 9、> 组明显增高，9 组较 > 组
明显降低。经方差分析 *1 C ，9 组与 6 组和 > 组均有显著差
异（# Y 0+ 04）；1A C 6组较 >组有显著差异（# Y 0+ 04），与 9组
有非常显著差异（# Y 0+ 0*），9 组与 > 组有显著差异（# Y
0Z 04）；B1 C 6组与 9组和 >组均有非常显著差异（# Y 0+ 0*），
9组和 >组有非常显著差异（# Y 0+ 0*）；*’/ C 9组与 6组及 >
组之间均有显著差异（# Y 0+ 04），其余各时相点之间比较均无
统计学意义。

, , $%&’ 结果与 !"#类似，但高峰期提前至 1A C出现，经方差
分析，*1 C 9组与 6组和 >组均有显著差异（# Y 0+ 04）；1A C 6
组与 9组和 >组均有非常显著差异（# Y 0+ 0*），9组和 >组有
非常显著差异（# Y 0+ 0*），6组较 >组有显著差异（# Y 0+ 04）；
B1 C 6与 9组有非常显著差异（# Y 0+ 0*），6组和 >组有显著
差异（# Y 0+ 04），9 组与 > 组有显著差异（# Y 0+ 04）；*’/ C 9
组与 6组及 >组之间均有显著差异（# Y 0+ 04），其余各时相点
之间比较均无统计学意义。提示外源性 ()"# 能明显促进
!"#、$%&’ 的产生，阻断内源性 ()"#能减少其产生。见表 1。
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第 !! 期" 董晓灵，等# $%&’对大鼠 ()*肝脏移植术后血清 +&’、,-./ 浓度的影响"

表 !" 大鼠 #$%肝移植术后各时相点血清 &’(、)*+, 浓度
变化［!（!,$）］

组别 ) 0 !1 0 12 0 31 0 !/4 0
+&’
" 5组 !12# ( 6/# 4 72)# 8 62!# 29 /2(# 7 62(# !9: !!3/# ( 648# 29: 28/# ( 6!(# 79

" ;组 !)4# / 62# ! !12# / 6(8# 3: !//# / 61/# 3: !4)# 1 613# /: !2)# 2 612# 3:

" <组 8# / 61# ( 1/)# ! 61)# / 772# 3 62!# 4 ()3# 4 672# 1 72/# ! 67)# /
,-./
" 5组 !73# 2 6!# 1 (2!# ( 67(# 39!!28# 7 63# /9: 4!4# 2 6(# 79: 227# 4 62)# 39

" ;组 4# / 62# / !43# ! 612# 4: 7)8# 1 614# /: 1/3# / 61)# 2: 1!8# ! 6!2# /:

" <组 !7)# 8 61# ( 2/)# 2 672# 1 34(# 3 6(2# 1 21/# 1 62!# ) 777# 3 62!# 1

9：! = )# )(，与 9>?@.$%&’组比较；:：! = )# )(，与对照组比较

-" 讨论

" " $%&’是一种具有多种潜能的细胞因子，与其特
异性受体结合后 ，可导致蛋白激酶激活，以及大量离

子内流，造成内皮细胞分裂增生，并形成新生血管，为

组织细胞生长提供营养和氧份，并减少细胞凋亡。许

多肝脏病变导致肝血管系统的构造和功能发生改变，

都会改变肝脏的血流，并造成肝细胞缺血缺氧，进而影

响肝功能。在肝部分切除术后 $%&’ 能促进肝脏增
生［7］。最近研究表明，$%&’ 能显著降低由 A.半乳糖
胺和脂多糖诱导的急性肝损害的血清 5-B 水平，促进
肝细胞及肝窦内皮细胞的增生，并降低其死亡率，同时

发现 $%&’能明显阻止肝窦内皮细胞结构的破坏。有
研究报道给予外源性 $%&’能显著降低四氯化碳诱导
的大鼠肝脏损害［2］。研究报道，大鼠肝部分切除术

后，给予高压氧治疗，能明显降低术后血清 5-B 及
B;,-的水平，促进 $%&’ 分泌，并且认为高压氧治疗
可以作为肝脏大部分切除术的一种治疗模式［(］。

AC>90CDEF等［/］研究扑热息痛诱导的 ;/<7’! 小鼠肝
毒理作用时发现外源性 $%&’对于扑热息痛诱导的肝
脏损伤的肝细胞增生恢复有非常重要的作用。

" " 肝细胞生长因子首先被证实为培养的肝细胞的血
源性丝裂原，+&’ 及其受体是肝细胞增殖的基本因
子，是促使肝细胞由 &! 期向 G 期转化的最主要因素。
+&’ 主要是由非实质肝细胞（-G%<）分泌，通过旁分
泌、自分泌等途径刺激肝再生［3］。研究表明 +&’能显
著促进肝细胞再生，有利于肝细胞膜的稳定性及肝功

能的恢复。,-./ 在部分肝切除术后由肝脏（主要为非
实质性细胞）及肠道内产生，并且被证实是肝再生必

不可少的介质［4 H !)］。

" " 在肝部分切除术后肝细胞和 -G%< 激活通过旁分
泌、自分泌产生 +&’、,-./，12 0达到高峰期，本实验结
果与其相一致。在 12、31 0 时相点 $%&’ 组较 9>?@.
$%&’组及对照组有显著差异。提示外源性 $%&’ 能
明显促进 +&’、,-./ 的产生。$%&’ 在体外实验证实
能明显促进 -G%< 的增生，抑制其凋亡。我们既往研

究证实在大鼠肝脏部分切除术后，肝窦内皮细胞的活

化能促进子 +&’、BI’.!、,-./ 的分泌，能明显促进肝
细胞的增生［!!，!1］。因此，可以认为大鼠肝部分移植术

后 $%&’ 治疗组血清 +&’、,-./ 的升高可能与 $%&’
促进 -G%<的增生、降低其凋亡有关。同时我们发现
术后 $%&’组较 9>?@.$%&’组及对照组的肝功能改善
有显著差异，并且 +&’、,-./ 升高的时相点与肝功能
改善的时相点基本一致。

" " 因此我们推断 $%&’ 可能通过促进 -G%< 的增生
和损伤的及时修复，增强 -G%< 的功能，促进 +&’、
,-./ 等细胞因子的产生，从而增强肝再生活性，改善肝
功能。其作用机制和途径有待进一步研究。
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