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$信号通路在肝硬化大鼠肝部分切除后残肝再

生障碍中的作用%方法
!

采用皮下注射四氯化碳"

--G

)

$法建立肝硬化大鼠模型%正常大鼠为对照组%对照组及肝硬化组均行

>*[

肝切除后!于不同的时间点收集残肝组织及血液标本!检测血清
X34<

&肿瘤坏死因子
4

#

"

5#$4

#

$水平&肝组织增殖细胞核抗原

"

O-#/

$及活性
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蛋白表达%结果
!

肝切除后
&)D

!肝硬化组大鼠有丝分裂细胞数及
O-#/

阳性细胞数均明显小于对照

组%肝切除后的前
%&D

!肝硬化组大鼠
X34<

表达水平明显低于对照组%术后
&D

!对照组残肝组织的活性
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蛋白远远高于

肝硬化组%结论
!

肝硬化肝切除术后早期
X34<

的低表达导致
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蛋白活化不足是肝硬化大鼠肝部分切除术后残肝再生障碍

的重要原因之一%

关键词"肝硬化#肝再生#肝切除术#大鼠!裸
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肝切除是治疗各种肝脏病变最为重要的手段#肝切除术后

肝功能的恢复依赖于残肝的再生#硬化肝脏的再生较正常肝脏

明显减慢(延迟#因此提高硬化肝脏的再生能力将会改善肝切

除术后患者的预后)
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'本组通过研究肝硬化大鼠肝部分切除

后残肝再生状况以及在细胞及分子水平对白细胞介素
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信号通路中的相

关分子进行检测#希望初步揭示硬化肝脏再生障碍的可能机

制#并为临床治疗提供新的思路和手段'
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#对照组
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只#实验组
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只'背部皮下注射
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四氯化碳(
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乙醇饮水复合方法制

作
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大鼠肝硬化模型#持续
;

周#动物稳定
%

周'切除大鼠肝

脏左(中叶诱导肝再生'根据随机化原则#分别将实验组及对

照组分为
?

组#每组
(

只#分别于术后
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个不同时间点处死实验动物'标本收集时间为
?g**
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'所有到时间点的动物麻醉后#术野用碘伏消毒#开腹
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暴露腹腔#心脏抽血
+
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#室温下以离心半径
%*F2

#
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2:0

离心
(2:0

#取上清液置于
%'(23UO

管
h?*]

保存%切

取残肝称质量#取小块肝组织浸入
%*[

甲醛溶液中固定保存#

其余肝组织置于冻存管中
h?*]

保存备用'用
U3X,/

法检

测血清
X34<

(

5#$4

#

水平'常规病理切片光镜观察肝组织病

理改变#统计肝细胞有丝分裂指数'免疫组化二步法检测
O-4

#/

(

,5/5+

表达#统计
O#-/

阳性细胞数及
,5/5+

活性细

胞数'

>'A

!

统计学处理
!

采用
,O,,%>'*

和
UNFAG

进行统计分析和

绘图#数据采用
2 À

记录#以
<

检验统计分析#

!

#

*'*(

表示

差异有统计学意义'

?

!

结
!!

果

?'>

!

肝切除后血清
X34<

(

5#$4

#

的变化
!

肝切除后对照组血

清
X34<

水平在术后
%D

达高峰#而后缓慢下降%实验组则到术

后
%&D

才缓慢到达高峰#之前均低于对照组#

>&D

出现第
&

次

高峰#在
*

(

%

(

&

(

>&D

时点实验组与对照组比较#差异有统计学

意义$

!

#

*'*(

&#见封
&

图
%

'肝切除后实验组血清
5#$4

#

除

术后
%&D

高于对照组外#其他时间点均低于对照组#在各时点

实验组与对照组比较#差异无统计学意义$

!

$
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&#见封
&

图
&

'

?'?
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有丝分裂指数
!

肝切除后对照组有丝分裂细胞数在
&)D

开始迅速升高#于
)?D

达高峰后下降%实验组
&)D

达高峰后迅

速下降#其峰值远小于对照组'

)?D

时间点实验组与对照组

比较#差异有统计学意义$

!

#

*'*(

&#见封
&

图
+

'

?'@

!

O-#/

的表达
!

肝切除后对照组
O-#/

阳性表达在
%&

D

前保持低水平#之后迅速升高#于
)?D

达高峰后逐渐下降%实

验组在
%&D

前均高于对照组#呈缓慢上升趋势#于
)?D

达高

峰#但远低于对照组'各时间点实验组与对照组比较#差异有

统计学意义$
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#
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&#见封
&

图
)
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?'A
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的表达
!

肝切除后对照组
,5/5+

表达于
&D

达

高峰后迅速下降至极低水平%实验组
&D,5/5+

活性细胞数

明显低于对照组'
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&)D

时间点实验组与对照组比

较#差异有统计学意义$
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&#见图
(

'

图
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肝切除后
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活性细胞数变化趋势图

@
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大量研究表明#硬化肝脏部分切除后残肝再生过程的启

动(进展及停止均较正常肝脏有明显的不同'硬化肝脏部分切

除后残肝再生过程的特点有!$

%

&再生过程慢#所需时间长'正

常大鼠肝脏
>*[

部分切除后#再生反应迅速启动#肝细胞于术

后
&)D

增大一倍#

"#/

合成到达高峰#之后迅速分裂(增殖#

恢复原肝重量后立即停止#整个过程仅需
>

!

%*8

)

&

*

%而肝硬化

大鼠
>*[

部分切除后#则需约
%

个月才能恢复到原肝重量%

$

&

&残肝再生不仅慢#而且大多数再生肝细胞不能发育成熟#缺

乏正常功能#甚至部分发生变性(坏死)

+

*

'$

+

&硬化肝脏部分切

除后残肝再生缓慢是源于再生相关分子调控机制异常为基础

的)

)

*

#包括细胞因子(转录因子(生长因子及其受体(细胞周期

调节相关蛋白以及细胞凋亡相关基因的表达等)

(4<

*

'

目前认为
5#$4

#

及
X34<

共同启动肝脏再生)

&

*

'肝脏大

部分切除后数小时内的肝再生启动阶段#

5#$4

#

通过与

SI

J

EEAH

细胞表面特异的受体$

5#$7%

&结合#激活转录因子核

因子
4

%

V

$

0IFGACHECFB9H4

%

V

#

#$4

%

V

&#上调
X34<

基因表达#刺激

其合成及释放'

X34<

通过结合
1J

%+*

受体#激活
,5/5+

转录

因子#后者进入核内启动多种基因转录活化#启动多种效应#包

括细胞增殖反应(急性炎症反应以及抗细胞凋亡等)

>

*

'继而肝

细胞在生长因子如肝细胞生长因子(转化生长因子
#

等作用下

不可逆地进入细胞周期)

?4;

*

'

本研究结果显示#肝切除后实验组血清
5#$4

#

除术后
%&

D

高于对照组外#其他时间点均低于对照组#在各时间点实验

组血清
5#$4

#

与对照组相比差异均无统计学意义#其原因可

能为肝硬化大鼠肝再生障碍与
5#$4

#

关系不大%而
X34<

则是

在肝再生启动阶段前
)D

内起效'肝切除后#对照组血清
X34<

水平在术后
%D

达高峰#之后缓慢下降%而实验组则到术后
%&

D

才缓慢到达高峰#之前均低于对照组#

>&D

出现第
&

次高峰'

有研究证实持续且长期低水平的
X34<

对肝再生有抑制作

用)

%*

*

#而
5:MAH:9

等发现在硬化肝部分切除后残肝再生启动阶

段短期给予外源性
X34<

可促进残肝再生)

%%

*

'

X34<

家族成员

之一的心肌营养素
4%

$

FCH8:9BH9

J

D:04%

#

-54%

&也能通过结合

1J

%+*

受体而激活
,5/5+

#在肝脏中起
X34<

相似的作用)

%&

*

'

最近的研究表明#

-54%

能促进细胞分裂及血管生成#对硬化肝

脏切除后的残肝再生有明显的促进作用)

%+

*

'因此作者认为肝

硬化大鼠
X34<

峰值异常是导致硬化肝脏再生障碍的重要原

因#为此本研究进一步检测了
X34<

的下游因子
,5/5+

的活化

情况'

,5/5+

是信号转导和转录活化因子家族成员之一)

>

#

%)

*

#

哺乳动物已有
;

种
,5/5

基因被克隆'转录因子
,5/5+

在

肝部分切除后被激活#但比
#$4

%

V

慢#且激活机制也完全不

同#主要由细胞因子
X34<

激活#使其二聚化后进入核内启动多

种基因转录活化#启动多种效应#包括细胞增殖反应(急性炎症

反应以及抗细胞凋亡等)

%(4%<

*

'

>*[

部分切除术后#正常大鼠肝

脏内的
,5/5+

在
+*2:0

内被激活#术后
+D

到达高峰#作用

持续
)<D

)

%>

*

'临床实验证明#酒精性肝硬化以及丙型肝炎性

肝硬化的肝组织中
,5/5+

蛋白量及活性低于健康肝脏)

%?

*

'

本实验结果显示#肝切除后活性
,5/5+

蛋白于
&D

达高

峰后迅速下降至极低水平#但肝硬化组
&D,5/5+

活性细胞

数明显低于对照组#两组相比差异有统计学意义'结合先前的

文献#本组认为
,5/5+

活性低下是由于早期
X34<

峰值水平低

下造成的'此外#有研究证实#酒精性肝硬化以及丙型肝炎性

肝硬化的肝组织
O:C.+

蛋白$

J
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,5/5+

&表达上调)

%;
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#因此
,5/5+

蛋白与相应
"#/

结合的

能力下降还可能与其抑制物
O:C.+

蛋白有关#这需要进一步研

究明确'

总之#本实验结果表明硬化肝脏部分切除后
X34<

的峰值

异常导致
,5/5+

蛋白活性不足是导致肝硬化大鼠肝部分切

除后残肝再生障碍的重要原因%

X34<

的低表达及
,5/5+

蛋白

活性不足一方面直接影响肝再生启动#另一方面还可能导致
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X34<

"

,5/5+

信号通路下游肝再生相关基因表达异常#最终致

使硬化肝脏再生障碍'但什么原因导致
X34<

表达异常#以及

下游肝再生相关基因有何异常变化#仍需进一步研究'
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