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肝叶切除后 K u
fP fe

r
细胞分泌的 T N F

一
a 及 E G F 在肝再生中作用的探讨

’

陈 平 韩本立 李 昆 段恒春 (第三军医大学附属西南医院肝胆外科中心 ) 重庆
,
6 3。。 3 8

提 要 本实验试图研究在 60 % 一 70 %肝叶切除术后
,

再生肝 k u p “ er 细胞 ( K C )分泌肿瘤坏死因子

( T N F
一

a) 和表皮生长因子 ( EG F )的含量变化
,

探讨这些细胞因子在肝再生中的作用
,

进一步明确 K C 在肝再

生中的地位
.

结果显 示
:

肝叶切除术后一周残肝重量恢复到术前水平
.

肝叶切除术 (P H )组 K C 的上清液中

T N F
一。

的含量在术后 6 卜急剧上升
,

但在术后 24 h 又明显下降
,

低于假手术 ( 5 0 )组的水平
。

一直到术后一周

时 T N F
一Q

才恢复到 5 0 组的水平
.

E G F 含量在术后 24 h 内变化不大
,

但在 24 一 48 h 之间
,

出现明显的高峰
,

48 h 以后
,

K C 分泌 E G F 的含量逐渐下降
,

但仍然明显高于 5 0 组
.

结果表明
:
K C 在术后一周内能大量分泌

EG F
,

促进肝脏再生
,

而 T N F
一 Q

可能仅在肝再生启动过程中发挥作用
。

关键词 肝叶切除术
;
肝再生

; E G F ; T N F

中图法分类号 R 657
.

3

K u p ff er 细胞 ( K C )和肝细胞共同处于一个微环境

中
,

两者在功能上相互依赖
,

在健康状态和疾病发展过

程中起重要作用
〔` 〕 。

近来对肝 叶切除术后肝细胞再生

过程研究较多
,

而对再生肝的 K C 在肝再生过 程中的

作用不清楚
。

K C 作为肝脏数量最多的一组巨噬细胞
,

在机体处于损伤
、

感染等应激状态下
,

分泌大量的细胞

因子
,

在机体防御
、

损伤和修复方面发挥重要作用
,

肿

瘤坏死因子 ( T N F
一

a) 是其中具有代表意义的一种细胞

因子 1j[
。

本实验试图研究在 60 % ~ 70 %肝叶切除术

后
,

再生肝 K C 分泌 T N F
一 a

和表皮生长因子 e( p id e r -

m a l g r o w t h f a e t o r ,

E G F ) 的含量变化
,

探讨这些 细胞

因子在肝再生中的作用
。

1 材料和方法

1
.

1 实验动物分组及模型制作

健康雄性 w i
s t a r

大鼠 4 5 只
,

重 2 2 0 ~ 2 2 5 9
,

随机分为肝叶

切除术组 (P H )和假手术组 ( so )
.

肝叶切除的动物模型采用由

oG
s s

介绍的方法 z[]
。

大鼠在乙醚麻醉下
,

腹部正中切 口入腹
,

切

除大鼠肝脏的左叶和中叶 (切除量为全肝的 70 % )
,

所有的模型

制作是在上午 8 :

00 ~ 9 :

00 之间进行
。

5 0 组方法同上
,

但不

切除肝脏
,

即正 常对照组
。

手术后腹腔内注射 5%葡萄糖液 5

m l
.

观察时相为术后 6
、
2 4

、
4 8

、
7 2 h 及 7 d

。

1
.

2 K C 的分 离与 少吝养

采用 C al ler y 的方法 [,J
,

稍加改变
.

即到时相点的动物行乙

醚麻醉
,

门静脉游离插管
,

向肝内均匀灌注 H a n
k 液和 。

.

05 沁

胶原酶
。

切除肝脏
,

将肝脏剪碎过滤后
,

肝细胞悬液 50 X g 离心

s m in
,

沉淀物主要为肝细胞
。

再取上清液 50 。 火 g 再离心
,

沉淀

物主要为 K C
,

通过台盼蓝染色
,

可观察到肝和 K C 细胞活性 >

9 0 %
,

将 K C 悬液加入含 1 0 %小牛血清的 R P M I 1 6 4 0 培养基
,

细胞浓度为 l x 10
`

/m l
,

放入 12 孔培养板在 C O :

孵箱内孵育
。

24 h 后
,

取出培养的 K C 细胞
,

收集细胞培养的上清液
,

分装储

存在 一 20 ℃冰箱内保存待测
。

1
.

3 T N F
一 a 的 沮11定

取各时相点 K C 培养 24 h 后的上 清液
,

按照 T N F
一 Q
测试

药盒的说明书进行测定 ( T N F
一 Q

药盒由北京北方免疫试剂公司

提供 )
.

采用美国 BI O
一

R A D 公司制造的 4 50 型酶联仪在波长

4 9 5 n
m 下测定

。

1
.

4 E G F 的汉
,

1定

取各时相点 K C 培养 24 h 后的上清液
,

按照 E G F 测试药

盒的说明书进行测定 ( E G F 药盒由北京华清公司提供 )
。

E G F

用 ” , I 标记
,

在 F T
一
6 08 放免测定仪 (北京 26 1 厂制造 )上 测定

。

统计学处理
:

资料表达采用 I 士 ` ,

用 M i cr os of t e
cx el 软件

在微机上进行方差分析
, t 检验

,

以 尸 < 。
.

05 为差异显著
。

2 结果

2
.

1 肝叶切除术后 残肝重量的变化 (见图 l)

从图 1 中可以看出
,

残肝渐长大
,

在 48 h 内
,

增长速度较

慢
。

术后 3~ 7 d 增长速度明显
,

一周时达到高峰
,

为 10
.

0 土 。
.

7

g
。

相当于 5 0 组的肝重
,

50 组肝脏重为 9
.

2士 。
.

4 9
,

与 P H 组

术后 一周点比较差异不明显
,

两组肝脏重量均含灌注液
。
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图 1肝叶切术后残肝重量的变化

F i g 1Ch an g s e ofl ir e v wei gh taf ter PH

2
.

2肝叶 切除米后 K C上清液中 T NF
一 a

含量 的变化

(见图 2 )

从图 2可以看出
,

P H 组的 K C 的上清液中 T N F
一。

的含量

在术后 6 h 急剧上升
,

但在术后 24 h 又明显下降
,

低于 5 0 组的

水平 ( 尸 < 。
.

0 5 )
。

一直到术后一周时 T N F
一。
方恢复到 5 0 组的

水平
。

飞

5 8 0

5 7 0

5 6 0

5 5 0

5 4 0

5 3 0

5 2 0

5 1 0

·
的口、Q

图 2 K C 上清液中 T N F
一 Q 含量的变化

F i g 2 C h a n g e s o f T N F
一 a le v e l s i n s u P e r a n t o f K C i n P H r a t s

2
.

3 K C 上清液中 E G F 含量的变化 ( 见 图 3 )

从图 3 可以看出
,

肝叶部分切除术后 K C 上清液中 E G F 含

量 24 h 内变化不大
,

但在术后 24 ~ 48 h 之间
,

呈现明显增长的

一个高峰
,

其含量高于 其它时相点含量几倍以上
,

术后 48 h 以

后
,

K C 分泌 E G F 的含量逐渐下降
,

但仍明显高于 5 0 组 ( 尸 <

0
.

0 5 )
。

飞
:盆\心

图 3 P H 组 K C 上清液中 E G F 含量的变化

F i g 3 C h a n g e s o f E G F l e v e ls i n s u P e r a n t o f K C i n P H
r a st

3 讨论

自 H i g g in 创建了经典的肝叶切除动物模型以来
,

人们对肝再生进行了广泛的研究
。

但 目前对肝再生是

如何启动
,

又是如何 中止的
,

仍然未弄清
。

从我们正在

进行的肝细胞再生的研究结果来看
,

肝细胞再生大致

可以分为三个时期
,

即肝细胞再生的启动
、

D N A 的大

量合成和肝细胞的大量分裂增殖期
。

术后 48 h 内
,

肝

细胞再生处于启动状态
。

目前认为
,

在 K C 分泌的细胞

因子和 内分 泌激素的作用之下
,

肝细胞再生可迅速被

启动
,

但仍然有许多问题没有弄清
。

虽如此
,

大部分学

者认为
,

细胞因子在肝再生启动过程中发挥重要作用
。

E G F 是 K C 分泌的具有促进肝细胞增殖的细胞因子
。

我们以前的研究结果也支持这一点
,

即 K C 在肝细胞

再生启动过 程中发挥着重要作 用
,

K C 启动为启动肝

细胞再生创造了条件
。

本实验结果表明
,

K c 分泌 E G F

的剧烈变化发生在术后 24 一 48 h 之间
,

呈现明显增长

的一个高峰
,

其含量 比其它时相点高出几倍
,

以后 K C

分泌 E G F 的含量逐渐下降
,

至一周时 K C 分 泌 E G F

的含量仍明显高于 5 0 组
。

但大鼠肝 叶切除术后一周

残肝的重量不再增加
,

这说 明虽然 K C 分泌的 E G F 仍

很高
,

但肝再生的过程已被中断
,

造成肝再生中止的原

因
,

目前不清楚
。

大量研究表明
,

K C 在感染
、

创伤等应激状态下分

泌大量细胞因子
,

其 中 T N F
一 a 是重要 的细胞因子之

一
。

T N F
一 Q 和 I L

一

1 共同促进 I L
一

6 的产生
,

三个因子协

同作用
,

在肝脏急性反应期反应 中发挥重要作用
〔`〕

。

本实验研究表明
,

P H 组的 K c 产生的 T N F
一 。

的

含量变化表明出如下的特点
,

即在术后 6 h 急剧上升
,

但在术后 24 h 又明显下降
,

低于 5 0 组 的水 平
,

一直

到术后一周时 T N F
一 a

方恢复到 5 0 组的水平
。

这说明

机体在肝叶切除术后 创伤等因素的作用下
,

K C 迅速

地分泌大量的 T N F
一 a ,

促进肝 细胞再生
。

此结果支持

B e y e r
的实验

,

即在肝叶切 除早期 T N F
一 Q
能促进肝细

胞 D N A 的合成
,

加速肝再生匡
。

由于 T N F 可引起肝

细胞坏死
,

因此在肝再生启动 以后
,

T N F
一 Q
的分泌受

到抑制
。

我们的实验显示
,

在 K C 分泌 T N F
一 。
受抑制

的这一时期 (即术后 24 h一 7 d )
,

正是肝细胞迅速增殖

的阶段
。

所以 T N F
一 Q

可能仅在肝再生启动过程中发挥

作用
。

在 肝 叶切 除术后 一 周时
,

肝重 和 K C 分 泌的

T N F
一 。
基本上恢复到术前水平

。

虽然此时 K C 分泌的

E G F 含量仍很高
,

但肝再生 已停止了
。

造成肝再生中

止的原 因目前仍不清楚
,

T N F
一 a
的这种变化与肝再生

中止是否有关
,

还有待于进一步探讨
。
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晚期肺癌合并肺不张的放射治疗

R a d i o t h e r a P y o f a d v a n e e d c a r e i n o m a o f l u n g e o m P l i e a t e d w i t h a t e l e c t a s i s

傅尚志 徐维邦 (第三军医大学附属新桥医院肿瘤中心 ) 重庆
,
6 3 0 0 3 7

1 资料与方法

1
.

1 临床资料

51 例晚期肺癌合并一叶以上肺不张
,

男性 50 例
,

女性 1例
,

年龄 38 ~ 81 岁
,

平均57 岁
。

鳞癌 43 例
,

腺癌 4例
,

小细胞癌 2例
,

未

分型 2例
。

全部病例均有 X 光片及 C T 检查
,

41 例经支纤镜检查

证实
。

患者非随机分为 2组
:

先内照射组 13 例
,

12 例为一侧全肺

不张
,

且有 2例是外照射后复发引起
,
1例为二叶肺不张

。

单纯外

照射组 38 例
:
5例为一侧全肺不张

,

33 例为一叶以上肺不张
.

肺

不张时间最短半月
,

最长超过半年
,

一般为 12/ ~ 3月
.

有 3例发

现有远处转移
。

常还包括同侧肺门
、

隆突及半边纵隔放疗
,

肿瘤吸收剂量为 20

~ 3 0 G y / 2一 3周
,

均为 2 G y /每次
。

1
.

2
.

治疗方法

先内照射组 经支纤镜将施源管插入阻 塞支气管

区
,

经模拟机摄片
,

据胸片
、

C T 确定靶 区范围
、

长度
,

参考点距

离为离施源管中轴外 10 ~ 15
c m

,

通过治疗计划系统优选最佳

治疗方案
。

每次 s ~ 1 0 G y ,

间隔一周
,

共 2一 3次
,

总量 2 0 ~ 3 0

G y
,

疗后一周 10 例辅以外照射
,

其方法与剂量和单纯外照射组

相同
。

1
.

2
.

2 单纯外照 射组 先采用大野包括肿瘤边缘外 2~ 3

c m
,

纵隔
、

双侧肺门
、

隆突区放疗 SM v X 肿瘤照射量 40 G y / 4

周
,

然后再缩野包括局部肿瘤及受阻塞的支气管部分为主
,

通

2 结果

2
.

1 症状改善情况

2
.

1
.

1 先内照射组 一般内照射一次或二次后呼吸困难等

症状均有不 同程度改善
,

疗毕有 1。 / 1 3 ( 7 7% )例病人 症状明显

改善
,

都能耐受内照射
,

仅 1例由于远处转移未能坚持外照射
。

2
.

1
.

2 单纯外照 射组 一般达肿瘤吸收剂量 40 G y 4/ 周后

病人症状可逐渐改善
,

疗毕 23 3/ 8 ( 60
.

5% )例症状明显改善
,

有

2例病情恶化而中断放疗
。

2
.

2 肺复张情况

2
.

2
.

1 先内照射组 内照射后
,

肺部分和 完全复张 1 2 / 1 3

( 9 2% )例
。

仅 l / 1 3 ( 8% )例肺未能复张
。

2
.

2
.

2 单纯外照射组 外照射后
,

肺部分和完全复张 2 4 / 3 8

(6 3% )例
,

有 1 4 / 3 8 ( 3 7% )例肺未能复张
,

两组对比 尸 < 。
.

05
。

.2 3 生存率

先 内照 射 组与单 纯外照 射组 l 年 生存率 分别 为 5 / 1 3

( 3 8
.

5% )和 1 5 / 3 8 ( 3 9
.

5% )
,
2年生存率分别为 2 / 1 3 ( 1 5

.

4环 )和

(下转 1 3 1 页 )


