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摘要  对动物肝再生模型进行了综述 ,包括部分肝切除模型、门静脉分支结扎模型、化学药物损伤模型。
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  肝脏是人和动物体内最重要的器官之一,承担着至少五

千种以上的生理功能。近年来 ,由化学因素和生物因素( 如

肝炎病毒) 导致的的肝硬化和肝癌的发病率逐年增高, 而区

域性切除病变肝脏是治疗这类疾病的重要手段。在肝脏部

分切除或者大范围肝切除后, 如何有效地激发残余肝细胞的

再生潜能是术后病人得以存活的关键, 因此, 研究肝脏再生

机理对于肝脏疾病的治疗具有重要的理论意义和临床应用

价值。由于伦理原因和肝脏疾病病因多样性,人们对肝脏再

生机理的认识多来自实验动物。笔者就国内外研究肝再生

的动物模型进行综述。

1  部分肝切除模型( Partial Hepatectomy,PH)

1 .1 2/3 肝切除模型 大鼠2/ 3 肝切除模型由 Higgins 等[ 1]

建立, 并陆续在小鼠、狗、猪和猴子上得到应用。该模型是将

大鼠肝脏的左外叶( 占肝脏总体积的30 %) 和中叶( 占肝脏总

体积的38 %) 切除, 又称为70 %肝切除。由于啮齿类动物的

肝脏由几个肝叶组成,每一个肝叶都有一套独立的分支门静

脉、肝动脉和胆管系统, 切除部分肝叶而不影响其余肝叶的

功能,因此 , 该模型易于普及和实施, 是研究肝再生的经典

模型。

大鼠2/ 3 肝切除实验动物是研究体内细胞增殖调控的

良好模型。成年大鼠的肝细胞长期处于 G0 期, 部分肝切除

后肝细胞以同步化的方式进入细胞周期,DNA 合成高峰在24

h , 细胞分裂高峰在36 h ,7 d 后肝细胞经历1～2 次细胞周期 ,

肝脏体积恢复到原来大小。因此, 部分肝切除后肝再生涉及

到细胞周期的 G0/ G1 期转变、G1/ S 期过渡及细胞分裂等细

胞增殖调控的重大问题。目前已经证实,肝再生启动的信号

是细胞因子TNF-α和IL-6 , 细胞周期的推进受生长因子EGF

和 HGF 家族控制,而肝再生的终止信号是TGF-β。此外 , 肝

再生还涉及到血管胆管重建、细胞迁移、细胞分化、细胞凋亡

等问题 ,这些领域的研究愈来愈受到重视。

1 .2  反 复部 分 肝切 除模 型( Repeated Partial Hepatecto-

my)  该模型由Si mpson[ 2] 、Dagradi [ 3] 等在20 世纪60 年代建

立,90 年代同济医科大学吴毅平等[ 4] 在此基础上进行了尝

试, 他以第一次切肝量50 %、70 %和80 %为标准将大鼠分为3

组, 以间隔1、3、7 和14 d 作反复4 次肝切除, 观察了再生肝组

织的酶组织化学及超微结构变化。再次肝切除是治疗复发

性肝癌的有效手段, 对复发型肝癌有选择性地再次肝切除是

这类患者获得长期生存的重要途径。探讨试验性大鼠反复

肝切除的可行性及影响因素, 为临床施行反复肝切除提供理

论依据。

1 .3  短间隔连续部分肝切除模型( Short Internal Successive

Partial Hepatectomy,SISPH)  在反复部分肝切除模型的基

础上, 徐存拴等[ 5] 建立了短间隔连续部分肝切除模型。该模

型以部分肝切除后的细胞激活( G0～G1) 期4 h 和有丝分裂

高峰期36 h 为时间点 ,依次切除大鼠肝的左叶( 第1 次) 、中

叶( 第2 次) 、右叶( 第3 次) 和尾叶( 第4 次) , 建立了4 种时

间间隔连续肝切除方式( 4-4-4 h SISPH、4-36- 36- 36 h SISPH、36-

4- 4 h SISPH 和36-36-36- 36 h SISPH) 。与同类试验( 吴毅平等)

相比, 该模型除了连续部分肝切除方法和切除组别设计不

同外, 最重要的区别在于各次部分肝切除的间隔时间不同。

短间隔连续部分肝切除的时间间隔选择在肝再生的各个关

键时点 ,如细胞分裂启动阶段( PH 后4 h) 、DNA 合成高峰( PH

后24 h) 、细胞分裂高峰( PH 后36 h) 、细胞开始再分化( PH

后48 h) 时间 ,目的是分析前次部分肝切除对后续部分肝切

除后肝再生的影响。该类模型属于极端刺激肝再生的切除

方式, 能够观察到正常肝再生中不具有的生物学现象。

1 .4 极限肝切除模型  该模型由Gaub 等[ 6] 建立 ,将大鼠肝

脏的左外叶、中叶、右叶及尾叶一次性切除, 只留下两小片乳

突叶及腔静脉周围的少许肝组织 , 也称90 % 肝切除。临床

上, 对于那些有巨大肝脏占位病变的患者, 扩大肝切除是唯

一有希望治愈的手段, 但术后易引起暴发性肝功能衰竭, 死

亡率可达70 %～90 % ,极限肝切除模型的建立旨在解决这一

问题。毛一雷等[ 7] 研究表明, 术前及术后用阿托伐他汀( 胆

固醇生物合成抑制剂) 和细胞因子阻断剂 AG490 处理, 能显

著延长极限肝切除术后大鼠的生存时间,为重大肝手术患者

术后保护肝功能提供了理论依据。此外, Fiona 等[ 8] 研究表

明,猪能很好地耐受85 %～90 %肝切除。由于猪的肝脏在大

小、解剖结构及生理代谢方面与人类似 ,该模型的建立对临

床肝脏外科具有参考价值。

2  门静脉分支结扎模型 ( Portal Branch Ligation ,PBL)

门静脉分支结扎术能诱导肝脏再生的观点已被临床肝
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脏外科认可并在实践中证实。1861 年研究发现, 结扎部分门

静脉分支后 ,结扎侧的肝叶出现萎缩, 而非结扎侧的肝叶出

现代偿性增生肥大。李波等[ 9] 研究表明,大鼠90 %肝叶门静

脉支结扎2 周后行二期肝切除, 可有效预防一期90 % 肝切

除术后急性肝衰竭。Makuuchi 等[ 10] 认为, 术前PBL 的作用有

两个: ①可以引起未来残留肝脏的代偿性肥大再生; ②同时

避免肝叶切除后门静脉压力突然升高。这可以减少术后肝

功能衰竭的发生率, 提高大范围肝切除( 特别是合并肝硬变

的患者) 的安全性。该模型的建立及应用对预防大范围肝

切除导致的急性肝衰竭起到积极的作用。

3  化学药物损伤模型

研究正常情况下肝再生没有临床价值, 肝再生是一种病

理生理过程,研究病理状态下肝再生日益受到重视。很多化

学药物如四氯化碳( CCl 4) 、D- 半乳糖胺、酒精、硫代乙酰胺、对

乙酰氨基酚等对肝脏具有毒性, 长期过量服用会造成肝脏损

害、肝实质细胞死亡并伴随肝再生。通过建立实验性药物损

伤动物肝再生模型, 研究肝脏病变后的再生机制, 具有十分

重要的现实意义。

3 .1  CCl4 损伤模型 CCl 4 是经典的肝脏毒素 ,经肝脏代谢

产生高活性的三氯甲基自由基, 后者引发脂质过氧化进而损

伤肝细胞膜。特别是自由基作用于 DNA 时, 损伤核糖和碱

基, 使核酸直接破坏,引起DNA 链的断裂或DNA 链间或与蛋

白质间交联 ,影响其信息传递功能以及转录和复制特性, 改

变癌基因和抑癌基因的活性状况 ,最后可引发细胞增殖失控

而至癌变[ 11] 。一次性口服、腹腔注射和皮下注射一定剂量

的CCl4 造成的肝损伤是急性、可逆的 ,特点是门管区肝叶坏

死, 但是肝脏能完全再生。有研究表明, 采用灌胃给药的方

式或者联合使用巴比妥可提高 CCl4 的肝脏毒性。与部分肝

切除相比,CCl 4 毒性损伤后大鼠肝细胞 DNA 合成和细胞分

裂延迟。该模型是肝损伤的经典模型, 能准确反映肝细胞的

功能、代谢及形态学变化。

3 .2 D- 半乳糖胺损伤模型 Keppler 等[ 12] 首先应用 D- Gal N

制备大鼠肝损伤模型。将D- 半乳糖氨( D- GalN) 溶于生理盐

水, 大鼠或小鼠1 次性腹腔注射600～900 mg/ kg ,造成急性肝

损伤模型。研究证实 D- Gal N 在肝细胞内结合尿苷酸( UDP)

代谢, 由于这种结合利用的速度大大超过了尿苷酸的生物合

成速度, 致使尿苷酸耗竭, 进而导致依赖其进行生物合成的

核酸、糖蛋白和糖脂等物质减少, 限制了细胞器的再生及酶

的生成和补充, 细胞器受损 ,肝细胞的结构和功能均出现异

常甚至死亡。该模型自建立以来主要用于研究肝脏受到毒

性损伤后肝纤维化进程,而不是用于研究肝再生。

此外, 对乙酰氨基酚损伤模型和酒精性损伤模型在研究

药物损伤造成的肝再生机理方面也有一定的临床应用价

值[ 13] 。但是, 化学性药物损伤动物模型在制作方式、药物浓

度及持续时间不同等导致试验结果存在差异,试验标准很难

统一。

4  小结

各种实验动物模型的建立促进了肝脏再生机理的研究 ,

为临床肝脏外科手术的开展和肝脏疾病的治疗提供了理论

指导。但是 ,用实验动物研究肝再生以下问题应引起研究者

的关注: 其一, 动物模型的制作必须在严格的标准条件下进

行, 因为肝再生不仅受到肝细胞增殖的生理节奏影响, 还受

到实验动物的年龄、性别和营养状况的影响; 其二, 人体中肝

再生主要发生在肝脏受到毒素、病毒的损伤后 ,因此毒物诱

导的肝再生模型更具有临床价值。但是, 在该类模型中 , 肝

细胞坏死和肝细胞再生交织在一起, 很难对试验结果作出科

学评价; 其三, 迄今为止, 对病人中已经病变的肝脏( 如肝硬

变、遗传性肝脏缺陷等) 的肝再生研究较少, 应加大这类模型

的研究力度; 最后 ,为深入研究肝再生的机理 ,有必要对毒素

诱导的肝再生和外科手术诱导的肝再生进行比较研究 ,以提

高现有肝再生模型的临床应用价值, 以便更好地将研究成果

用于肝脏疾病的治疗。
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