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肝部分切除术后肝细胞再生机制的探讨

Mechanisms of liver regeneration after partial hepatectomy

陈　平 综述 ,韩本立 审校　　(第三军医大学附属西南医院全军肝胆外科研究所 、西南肝胆外科医院 ,重庆 400038)

　　肝细胞再生的机制非常复杂 , 影响因素众多 , 目前对其机

制还不完全清楚。肝细胞增殖有两种情况:一种是代偿性肝细

胞再生 ,一种是肝细胞直接增生。前者常常由于外科手术引起

肝组织的缺失 ,或是化学物质引起的肝细胞坏死造成肝细胞代

谢超载而诱发。后者常常是由于某种因素直接刺激肝细胞增

殖 ,造成肝细胞过量 , 通过细胞凋亡而恢复细胞正常的功能。

大量的研究均为前者 ,即以肝部分切除术或化学药物损伤为模
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型进行研究。但是肝细胞再生是如何启动的 , 又是如何中止 ,

肝细胞再生过程主要受何种因素的影响等等众多问题 ,尚无很

好的答案。现就肝部分切除术后肝细胞再生的有关问题进行

综述。

1　研究肝再生的动物模型

　　目前对肝细胞再生的研究多采用肝部分切除造成肝脏部

分缺失引起的肝脏损伤动物模型 , 这种肝切除模型是 1931 年

Higgins[ 1]和 Anderson 首先建立 , 成为研究肝再生经典模型。 即

切除大鼠的左叶和中叶 , 切除容量约占总肝容量的 60% ～

70%。由于大鼠肝脏自然分叶 , 因此切除大鼠肝脏非常容易 ,
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且当切除大鼠的左肝和中肝时(占全肝容量的 60%～ 70%), 最

易诱发肝再生 ,如切除量大 , 则很可能出现肝功能衰竭 , 动物死

亡率高 ,如切除量小 , 则肝细胞再生不明显 ,难于比较研究。 由

于肝脏无断面 ,肝脏不易发生感染 , 动物手术后生存率高 ,手术

简单易行 ,大鼠对手术的耐受较好 , 手术死亡率低 , 且能很好的

诱导肝细胞再生 ,是目前研究肝细胞再生理想的动物模型 , 被

广泛采用[ 2] 。

2　肝再生启动机制

　　与其他器官不同 , 肝脏具有强大再生能力[ 3 ,4] 。细胞因子

被认为在肝再生启动和再生终止时发挥关键作用。事实上在

刺激肝细胞 DNA 合成前 ,胞内信号系统先被活化如 STAT3、NF-

KB等[ 5] , 这些物质通过 IL-6 和 TNF-α活化 ,表现为两者的血清

水平在肝切除术后迅速升高。肝切除后 NF-κB 被活化 , TNF-α

能刺激肝细胞 DNA 合成[ 6] 。在 TNF-α受体 1缺陷鼠阻断 TNF-α

的信号引起NF-κB 和 STAT3 活化的强力抑制作用。这些鼠显

示血清中 IL-6 轻微升高 ,提示 IL-6 主要被 TNF-α诱导。这些动

物给与外源性 IL-6 显示 STAT3 抑制。而且 IL-6-基因缺陷鼠在

肝切除术后可能肝衰[ 7] 。由于 TNF-α对肝细胞没有促进有丝

分裂的作用 , 提示 TNF-α主要作用于肝细胞[8] 对生长因子如

HGF[ 9] , TGF-α和 EGF[ 10]等的应答。 可以看出 , 细胞因子能活

化细胞信号系统 , 生长因子能刺激肝细胞 DNA 合成。 细胞因

子与生长因子的共同作用 ,促使肝再生启动。

3　肝细胞再生的基本特点

　　肝细胞是高度分化的细胞 ,在成年动物或成人肝细胞很少

再分化。在幼龄大鼠 , 肝脏生长迅速 , 大鼠鼠龄为 1 ～ 4 周 , 肝

脏增大 10 倍 ,大鼠肝脏增长与体质量增加一致。对 2 周龄大

鼠 ,肝脏质量 体质量为 3%, 到 28 d 时其比值增加为 5%。 但

DNA复制随年龄增长而减速[ 11] ,采用3 H-胸腺嘧啶掺入法观察

大鼠 DNA合成情况 , 1周和 2 周龄大鼠其 DNA 复制能力最强 ,

到大鼠 3 、4 周龄时 , 其3 H-胸腺嘧啶掺入率明显下降 , 分别为

3.6%和 2.6%, 说明肝细胞增殖已明显下降 , 此时大鼠已接近

成年大鼠肝脏再生状态。在成年大鼠 , 肝细胞处于休眠期 , 但

当肝细胞受损或肝脏切除后 , 肝细胞又能很快进入分化状态 ,

启动肝细胞再生 , 以代偿肝细胞功能。肝细胞受损后 , 在肝功

能超负荷时肝再生被启动 ,再生的速度与肝脏功能超负荷的大

小成比例。

　　生长的信号主要来源于循环在血液中的某些物质[12] , 由激

素 、生长因子和某些营养物组成。细胞的代谢状态影响细胞应

答的能力 , 生长的信号对肝脏来说可以是特异性的 , 如肝部分

切除术 ,只刺激肝细胞生长 , 而不刺激其他器官。由于信号复

杂性和来源的多样性造成细胞再生启动研究困难。但正是由

于这种复杂性导致弱信号也能明显的放大 ,促进肝再生。这些

信号多样 , 可以是促进的 , 也可是抑制的 , 也可是调节的 , 各种

复杂的信号通过细胞周期发挥作用 , 影响细胞的生长。生长的

调节可能来源于阳性和阴性信号的平衡。

4　肝细胞再生过程

　　DNA合成是反映肝细胞再生功能状态的一个重要指标。

Fausto等[ 13 , 14] 在大鼠肝部分切除术后 12 ～ 14 h ,肝细胞 DNA 合

成无明显变化 ,但在术后 24 h ,其 DNA 合成出现一个高峰。 以

后逐渐下降 ,到术后 7 ～ 10 d ,其 DNA合成的峰值恢复正常。肝

脏质量的变化与其肝细胞 DNA合成的变化是一致的 , 肝叶部

分切除术后大约 7～ 10 d 可恢复到术前水平。

　　大鼠肝部分切除术后 , 其肝细胞 DNA 合成曲线可分为细

胞复制前期(术后 0 ～ 12 h或 14 h)和细胞复制期(术后 14 ～ 36

h)。虽然这种细胞增殖分期没有严格的界线 , 但在术后 12 h

内 ,肝细胞处于相对静止状态 , 即G0 期 , 向 G1 期(DNA 合成期)

运行。随后 , 肝细胞 DNA 大量复制 , 促使细胞有丝分裂 , 细胞

增殖。虽说这种实验多在大鼠上进行 , 但其规律在其它种属的

动物也能见到 ,如小鼠 、兔 、狗和人类 。在健康人或年轻人其肝

细胞再生的速率之快 , 令人吃惊。在右半肝切除后 , 肝块的大

小在术后 2～ 3 周内可基本恢复 , 在术后 6 个月肝块可完全恢

复。

5　促进肝细胞再生的因素

　　影响肝细胞再生的因素很多 , 如循环中的激素 、营养物质

和肝源性的细胞因子等 ,但研究的重点集中在肝源性的细胞因

子上 ,因为肝源性的细胞生长因子作用直接 、强大 , 主要来源于

肝细胞 、Kupffer 细胞 、血管内皮细胞和储脂细胞等 , 其种类繁

多 ,功能复杂 , 通过多种途径促进 、抑制肝细胞再生[ 12] 。其中

TGF-α、EGF和 HGF等功能强大 , 在肝细胞再生过程中发挥重要

作用。

　　转化生长因子α(TGF-α)是一个 50 氨基酸的多肽 , 具有强

有力地促进肝细胞生长的作用[ 15 ,16] 。主要存在于胎肝和未成

年人肝和成年人行肝部分切除术后 ,提示在活体内起重要的刺

激肝细胞生长的作用 ,肝脏 TGF-α的表达与肝细胞再生密切相

关。TGF-α刺激肝细胞生长的机制目前仍不清楚 , TGF-α来自肝

细胞本身和非实质肝细胞 , 如Kupffer细胞 , 它不像 HGF 和 EGF

通过内分泌机制发挥作用。在外界的刺激下 , TGF-α通过肝细

胞自身分泌 、自身调节 ,作用于肝细胞膜上的 EGF 受体。有趣

的是肝切除术后 TGF-α水平升高与 DNA 合成一致 ,但 TGF-α基

因剔除动物具有正常肝再生特点 , 提示在活体 TGF-α的作用可

能被 EGF替代。但最近的研究表明 , Kupffer细胞和储脂细胞才

是调节肝细胞生长最关键的细胞[17] 。在急性肝损伤时 , 肝干细

胞被活化 ,有高水平 TGF-αmRNA 表达。因此 TGF-α通过自身 、

旁路两者共有机制促进肝细胞再生。

　　大多数的内皮细胞都可产生内皮细胞生长因子(EGF), 事

实上 EGF是最先被发现的具有明显促进肝细胞 DNA 合成的多

肽生长因子[ 18] 。 EGF在不同种属促进肝细胞再生的作用大小

不一样 , 在小鼠的作用明显强于大鼠。在体外实验中 , EGF 能

提高3H-胸腺嘧啶标记指数的 60%～ 80%, 当用 EGF刺激肝细

胞 DNA合成时 ,可减少脯胺酸的用量的 5%, 其原因目前仍不

清楚。体外实验表明 , EGF刺激肝细胞再生 , 其 DNA合成的高

峰是细胞培养 48 ～ 72 h , 而与肝细胞再生过程有所差异 , 在

60%～ 70%的肝切除动物模型时 , 正常肝细胞再生启动一般发

生在术后 12～ 16 h , 高峰为术后 24～ 48 h ,这种差异被认为 EGF

在促进肝细胞生长过程中发挥重要作用[19] , 但在肝细胞再生启

动中意义不大。TGF-α和 EGF具有共同的受体 , 共同促进肝细
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胞再生 ,但 TGF-α促细胞生长能力明显强于 EGF。

　　肝细胞生长因子(HGF)一直认为是促进肝细胞再生最重

要的物质 ,也是最早被认识到在肝再生过程中起重要作用的细

胞生长因子之一[ 20 ～ 22] 。这主要是得到了以下的实验结果的支

持:①在 2 3 肝切除术后 1 ～ 2 h 血循环中的 HGF 水平明显增

高 ,达 15 ～ 17 倍。术后 24 h 内下降到较低的水平。 ②在 CCl4

诱导的急性肝损伤模型上 , 也可见到相似的实验结果 ,HGF 在

损伤后 24～ 36 h 明显上升。 ③用 HGF 直接门静脉灌注可导致

狗肝的 DNA 合成增加。因此 , Ogura等[ 23] 提出肝部分切除术后

HGF早期明显增高可促进肝细胞有丝分裂 ,启动肝再生。但进

一步研究发现 ,肝部分切除术后血清中 HGF水平的明显增高先

于HGF mRNA 表达 , 这可能是由于血清中增高的 HGF 来自其

他位点 , 不是来自肝细胞;另一种可能的解释是 HGF 通过肝脏

清除 ,而大块肝组织的突然切除 , 使HGF不能及时清除 , 从而血

循环中出现高水平的 HGF , 去甲肾上腺素也有相似的变化结

果。如果后一种推论成立 ,则 HGF在肝细胞再生启动上将不是

主要原因。Tilg 等[ 24] 进一步研究了细胞生长因子 EGF、TGF-α

和HGF对肝细胞再生的影响 , 他们通过门静脉灌注这 3 种细胞

因子 ,以观察其对活体肝细胞 DNA 合成的诱导作用(在体外细

胞培养实验中 ,这 3 种细胞因子能刺激肝细胞 DNA 的合成)结

果表明 ,在活体 TGF-α和 HGF 对肝细胞 DNA 合成的诱导不起

主开关作用可能通过其他的机制如转录因子的参与 、基因的活

化机制或受体的活化等不同途径促使处于休免状态的肝细胞

向G1 期转化 , 因此他认为细胞因子可能作为诱导 DNA 合成的

基本刺激信号 , 但细胞的增殖过程并不一定依赖他的存在。

Mead 和 Fausto等研究认为在鼠肝原代培养时 TGF-α刺激 DNA

合成 ,且肝部分切除术后肝细胞 TGF-α的表达明显增高。

　　在肝细胞再生过程中 , 细胞因子之间不是单独发挥作用 ,

而是相互依赖 , 相互作用。在 1 3 肝切除术时 , HGF 能诱导

TGF-αmRNA 的表达 ,HGF 的灌注对未切肝组也产生相似的作

用。把HGF加入原代肝细胞培养能诱导 TGF-α的产生[ 25] 。

　　TNF-α:在肝损伤模型上 , TNF 引起肝细胞坏死 , 阻断 TNF

可以减轻肝细胞的损伤 , 很明显在肝损伤模型上需要 TNF 存

在。但 Akerman 等[ 26]有趣的实验结果表明 , TNF 促进肝细胞再

生。在肝部分切除术前1 h 用抗TNF抗体将抑制肝细胞和非实

质肝细胞 DNA 合成 72 h。其原因可能是因为抗 TNF 抗体抑制

了 Jun 核酶的诱导。TNF可诱导 IL-6 表达在肝部分切除术后 3

h 明显增加 , 继之血液中 IL-6 浓度增高[ 27] 。同时伴随 IL-6基因

表达和转录因子 C EBPβ 增高[ 28] 。 在 70%肝切除术后 , 应用现

在的生化技术还不能检测到循环中的 TNF含量 , 这提示肝部分

切除术后TNF 的产生主要在肝脏[ 29] 。Cornell在术前应用大量

口服抗生素 ,抑制肠道细菌的生长 , 术后肝再生功能受到损伤 ,

这提示肠源性的细菌产物如内毒素(LPS)在调节肝再生应答中

有重要作用[ 30] 。由于 LPS能刺激 Kupffer细胞分泌 TNF , 因此可

以推论 ,在肝部分切除术后入肝的门静脉血流内残存的 LPS 刺

激残肝Kupffer细胞分泌 TNF , 促进残肝细胞再生。 TNF-α是一

个多功能的细胞因子[ 31] ,被认为是正常肝再生所必需的 , TNF-α

抗体明显抑制肝再生[ 32] , TNF-α受体-1 基因被剔除则肝再生不

能启动[ 29] 。

　　肝细胞再生机制是一个复杂的生物学课题 , 肝细胞功能的

超载可诱导肝再生的链式反应过程 , 细胞生长因子如 TGF-α、

EGF、HGF等在这个过程中发挥重要作用。关于肝细胞再生的

启动有两种观点:①刺激肝细胞再生的信号来源肝细胞外 , 支

持这种观点的理由来自刺激肝细胞生长的信号是去甲肾上腺

素和HGF。在 2 3肝切除术后动物出现经典的α1 中介的应答 ,

如细胞膜的超极化 , 糖原分解等;在α1 受体阻断后 , 肝细胞

DNA合成的高峰推迟了 24 h;在肝细胞培养基中加入正肾上腺

素可明显促进肝细心对 EGF的应答和改变 EGF 受体减少的情

况;在再生的肝细胞中加入去甲肾上腺素能增强 TGF-β 的抑制

作用;在α1 受体受影响时 , 再生的肝细胞对去甲肾上腺素敏

感;2 3 肝切除术后血浆中的去甲肾上腺素明显升高。但有人

认为去甲肾上腺素不能直接刺激肝细胞生长 ,仅仅作为一种应

激反应而出现的。因此更多的人认为刺激肝细胞再生的信号

可能来自肝细胞内。 ②刺激肝细胞再生的信号来源肝细胞内。

在2 3 肝切除术后 6 ～ 8 h , 肝细胞开始产生 TGF-α和 HGF 的

mRNA ,这些细胞生长因子产生的高峰与肝细胞 DNA 合成一

致 ,这些因子具有强有力刺激肝细胞生长的作用。因此可以这

样认为 ,在 2 3 肝切除术后 ,循环中内环境的变化可以改变肝细

胞营养状况和生物化学环境 ,诱导细胞因子如 TGF-α和 HGF 等

的mRNA合成 ,促进肝细胞由 G0-G1 的变化。肝细胞再生的启

动将促进肝细胞生成刺激细胞生长的物质 , 在这共同作用下 ,

促使肝细胞从G1-S 期转变。

　　关键词:肝再生;部分肝切除术;细胞因子

　　中图法分类号:R333.4;R657.3　　　文献标识码:A
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3　讨论

　　及早确定诊断是抢救治疗的基础 , 对血压不稳定的危重病

例尤其重要;我们对心脏刀刺伤及严重休克病例根据体检确定

诊断 ,立即开始抢救及手术治疗。对于休克经抢救血压平稳的

病例 , 由医生陪同直接到 CT室检查 , 从 CT 荧光屏直接观察结

果 ,立即回科抢救 ,以免等待 CT报告及 X 线片结果影响抢救。

文献[ 1] 报道 90%胸部创伤是通过病史询问及物理检查得出初

步诊断 ,本组病例大部分经胸片确诊 。胸片检查也可作为动态

检诊措施 ,发现迟发性血胸。其优点是设备简单 ,可多次重复 ,

对复合伤昏迷的病人 , 依据胸片结合临床做出正确处理 , 避免

漏诊。胸外伤病人宜动态观察。肋骨骨折但无血气胸表现者

应留院观察。本组有 2例为迟发性血胸 , 在受伤后 24～ 48 h 发

生 ,初诊为多发性肋骨骨折 , 后入院监测生命体征 , 多次胸腔穿

刺 、复查胸片 , 使患者得到及时的救治。

　　对确诊病例 ,选择手术及其他有效措施尽快治疗。结合文

献资料 ,我们认为重度胸外伤 ,应在积极抗休克的同意及时作出

判断 , 进行手术治疗。下列情况为剖胸探查指征:①心脏大血管

损伤;②气胸经胸腔闭式引流后仍持续漏气 , 呼吸困难;③怀疑

支气管断裂;④血胸行闭式引流术 , 出血量>200 ml h , 持续 3 h

无明显减少 ,经输血等处理 ,血压仍不稳定 , 应考虑胸腔内活动

性出血[2] ;⑤胸腹联合伤 ,心包填塞 ,穿刺证实有积血 ,穿刺后症

状加重;⑥心肺或大血管异物存留。对于心脏大血管损伤等危

重病例不应进行复杂检查等待检查结果, 应通过简单检查立即

开始抢救 ,争取抢救时机。胸腔闭式引流仍然是治疗血气胸的

主要措施。早期胸腔闭式引流可以解除呼吸困难 , 有利于肺的

及时膨胀 ,防止凝固性血胸的形成及减少感染机会。本组 249 例

患者采用单纯胸腔闭式引流治疗后均获痊愈。文献[ 3] 报道胸

外伤需剖胸探查者一般为 10%～ 15%, 本组为 16.4%,可能和本

地区的高层建筑较多和高速公路交通事故较多有关。

　　总之 , 胸部创伤病因明确 , 病情轻重不一 , 变化发展迅速 ,

不宜作过多辅助检查及留院观察 ,把握抢救时机 ,处理要简单 、

快速 、有效。
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