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Abstract
AIM: To investigate the effect of granulocyte 
colony-stimulating factor (G-CSF) on the rege-
neration of partial liver allograft in rats.

METHODS: Rat models with 50% partial liver 
transplantation (PLTx) were established, fol-
lowed by administration of either saline or 
G-CSF for 5 consecutive days. Livers and serum 
samples were harvested 1 3, 5, 7 and 14 d after 
PLTx. GRWR (graft-recipient weight ratio) and 
serum biochemical parameters were calculated 
or measured, and the expression of PCNA (pro-
liferating cell nuclear antigen) was detected by 
immunohistochemistry (SABC).

RESULTS: As compared with that in control 
group, the survival rate of liver allograft was sig-
nificantly higher (90% vs 60%, χ2 = 5.03, P < 0.05) 
in G-CSF groups. Three days after PLTx, liver 
regeneration reached the peak in both groups. 
In comparison with those in the controls, GRWR 

was increased (P < 0.05), and the level of as-
partate transaminase (AST) and alanine amino-
transferase (ALT) were lower (3 d: t = 17.61, P < 
0.05; t = 20.16, P < 0.05; 5 d: t = 15.64, P < 0.05; t 
= 23.08, P < 0.05); the level of albumin (ALB) (3 d: 
36.2 ± 4.7 vs 29.5 ± 3.4, P < 0.05; 5 d: 43.2 ± 4.1 vs 
33.8 ± 3.9, P < 0.05) and the expression of PCNA 
(t = 23.08, P < 0.05) were higher 3 and 5 d after 
PLTx in G-CSF groups.

CONCLUSION: G-CSF can promote the regen-
eration and alleviate the injury of partial liver 
allograft in rats.
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摘要
目的: 探讨部分肝移植后, 粒细胞集落刺激
因子(granulocyte colony-stimulating factor, 
G-CSF)对部分肝移植物再生的促进作用. 

方法:  采用改良“二袖套法”建立S D大鼠
50%部分肝移植模型, 受体鼠随机分为实验
组和对照组, 术后分别注射(sc) G-CSF和相同
体积的生理盐水5 d. 观察大鼠移植肝存活时
间. 术后1, 3, 5, 7和14 d取血清和移植肝脏, 测
移植物与受体质量比(graft-recipient weight 
ratio, GRWR), 检测血清生化指标, 并采用免
疫组织化学方法观察肝内的增殖细胞核抗原
(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)的
表达. 

结果: 实验组移植肝存活率较对照组高(90% 
vs  60% , χ2 = 5.03, P <0.05), 术后第3-5天, 实
验组GRWR较对照组明显增加(P <0.05). 两组
肝再生均于移植后3 d达高峰. 与对照组相比, 
实验组肝坏死灶少, AST, ALT水平低(3 d: t  = 
17.61, P <0.05; t  = 20.16, P <0.05; 5 d: t  = 15.64, 

®

■背景资料
临床肝移植近年
来发展迅速, 但供
肝的缺乏严重影
响临床肝移植发
展. 部分肝移植为
解决供肝来源问
题开拓了新的途
径, 但移植后肝脏
受缺血再灌注损
伤、免疫抑制剂
及宿主免疫系统
应答等多种因素
的影响, 肝再生情
况不同于肝切除
的肝再生. 因此如
何促进部分移植
物迅速再生, 进而
保障肝脏正常功
能和受体存活显
的尤为重要.
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■研发前沿
提高部分肝移植
物存活率的研究
主要集中于提高
手术技术和改善
缺血再灌注损伤
方面, 如何促进肝
再生方面的相关
报道较少.

■相关报道
如何提高部分肝
移 植 物 的 存 活
率, 目前主要集中
于缺血再灌注损
伤、免疫抑制剂
的研究; 而如何提
高肝再生的能力, 
国内有使用IL-10, 
IL-18等的相关报
道.

P <0.05; t  = 23.08, P <0.05), 白蛋白水平高(3 d: 
36.2±4.7 vs  29.5±3.4, P <0.05; 5 d: 43.2±
4.1 vs  33.8±3.9, P <0.05), PCNA表达升高(t  = 
23.08, P <0.05).

结论: 大鼠部分肝移植后G-CSF可以促进肝
细胞再生, 减轻肝损伤.

关键词: 肝移植; 粒细胞集落刺激因子; 肝再生; 免疫

组化; 增殖细胞和抗原
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0  引言

临床肝移植近年来发展迅速, 但供肝的缺乏严

重影响临床肝移植发展[1-2]. 部分肝移植为解决

供肝来源问题开拓了新的途径[3-5], 但移植后肝

脏受缺血再灌注损伤、免疫抑制剂及宿主免疫

系统应答等多种因素的影响, 肝再生情况不同

于肝切除的肝再生[6-18]. 近来研究表明粒细胞集

落刺激因子(granulocyte colony-stimulating factor, 
G-CSF)可能具有促进细胞再生的能力[19-23], 故本

实验观察其是否可以促进部分肝移植物的再生. 

1  材料和方法

1.1 材料 取SD纯系♂220-280 g大鼠, 随机分为

2组(每一时间点6只). 实验组通过对Kamada法[24]

改进, 熟练掌握二袖套法原位肝移植的手术技

术, 达到1 wk存活率>90%后开始正式实验. 治
疗组: 同基因大鼠原位50%部分肝移植(SD→

SD)术(切除左外叶、部分中叶和尾叶), 3 h后用

生理盐水稀释的rhG-CSF每日10 μg/kg, sc, 共
5 d. rhG-CSF由麒麟鲲鹏(中国)生物药业有限公

司生产, 商品名为惠尔血, 制剂标示量为75 μg/
支. 给药前用生理盐水稀释至所需浓度. 对照组: 
50%部分肝移植, 3 h后等量生理盐水sc 5 d. 分
别于术后1, 3, 5, 7, 14 d从各组中取6只大鼠. 称
取移植肝和受鼠的质量, 测移植物与受体质量

比(GRWR)[25]. 将一部分肝脏组织块40 g/L甲醛

固定, 石蜡包埋; 一部分肝脏组织块OCT包埋, 
液氮速冻, -70℃保存备用.
1.2 方法 

取血标本室温下静置 ,  离心后 ,  取血清低温

(-20℃)保存, 全自动生化分析仪检测丙氨酸氨

基转移酶(alanine aminotransferase, ALT), 天冬氨

酸氨基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)

和白蛋白(albumin, ALB)水平. 免疫组织化学

(SABC)的方法检测肝组织石蜡切片中检测增殖

细胞核抗原(PCNA)(武汉博士德公司)的表达, 操
作按说明书进行. 结果判定标准: PCNA以细胞

核呈界限清楚的棕色反应为阳性. 阳性结果分级

按以下标准记录, 即每张切片随机观察5个高倍

视野, 每个视野计100个细胞中的阳性细胞数, 取
均值, 以百分数表示细胞增殖指数.

统计学处理 计量资料以mean±SD表示, 采
用统计软件SPSS 10.0分析. 先以F检验判断其方

差齐型, 各时间点两组间比较采用t检验, P <0.05
为差异有统计学意义. 生存时间绘制成Kaplan-
Meie r曲线, 比较采用对数秩检验(log-rank), 
P<0.05为差异有显著性.

2  结果

实验组14 d存活率(90%)高于对照组生存率

(60%). 差异有统计学意义(c2 = 5.03, P<0.05, 图1). 
实验组在术后3-5 d时GRWR明显较对照组高, 
差异有统计学意义(P <0.05, 图2). 移植后3 d, 移
植肝脏有轻度的汇管区单核细胞浸润, 肝细胞点

状坏死灶, 并可见中央小静脉、肝窦和叶间静脉

轻度扩张, 肝结构基本正常, 与对照组相比, 实
验组移植后7-14 d汇管区浸润明显, 组织结构较
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图  1  肝移植大鼠生存曲线.

图  2  肝移植大鼠GRWR的比较.
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■创新盘点
本文利用大鼠部
分肝移植模型, 证
实G-CSF可以促
进部分肝移植物
的再生, 减轻肝损
伤.

好, 肝坏死灶少. 移植后3 d, 实验组细胞核有丝

分裂像增多, 双核及三核细胞也显著增多, 7 d
时肝细胞核分裂及多核肝细胞减少. 
2.1 血清ALT、AST及ALB水平 两组ALT和AST
均于术后1 d升高, 然后呈下降趋势. 实验组和

对照组相比, 以移植后3-5 d差异有显著性(3 d: 
ALT: 6601±567 vs  8802±950 nkat/L, t = 20.16, 
P<0.05; AST: 12 186±984 vs  17 153±1284 nkat/L, 
t = 17.61, P <0.05) (5 d: ALT: 4134±733 vs  6435
±1000 nkat/L, t = 23.08, P <0.05; AST: 2884±
517 vs  9519±2884 nkat/L, t = 15.64, P <0.05), 实
验组ALB水平在术后第3-5天时较对照组增高, 
差异有显著性(P <0.05, 表1). 
2.2 肝组织PCNA的表达 正常组PCNA阳性着色

定位于细胞核内呈颗粒状或弥漫性, 部分为细

胞着色, 阳性颗粒较粗大且分布不均匀. PCNA
阳性细胞首先出现于汇管区的胆管上皮细胞, 
内皮细胞和单个核细胞, 然后可见肝细胞, 并
于移植后第3天表达达高峰, 实验组与对照组

P C N A表达差异有显著性(67.7%±14.1% v s  
56.8%±5.98%, t  = 23.08, P <0.05). 5-7 d仍有较

多量的PCNA阳性(图3, 表1).

3  讨论

除影响大鼠原位全肝移植手术成功的因素外, 
部分肝移植还有其独特的影响因素, 即移植肝

体积减少可能导致肝功能衰竭. 本实验用”二

袖套法”肝移植技术进行部分肝移植手术, 受
体大鼠术中无死亡, 术后24 h内死亡亦被考虑

为手术技术所致, 手术成功率与早期报道一致[26]. 
G-CSF是一种促粒细胞增殖的细胞因子. 近

来研究表明G-CSF可以促进心肌梗塞后梗死心

肌和血管的再生及促进出血性休克的修复[19-20], 
提示G-CSF可能具有损伤修复的作用. 早期的研

究也表明G-CSF具有增加部分肝切除后剩余肝

脏的再生能力[21-23]. 而部分移植肝脏的再生能力

除与肝脏的容量丧失有关, 还与缺血再灌注损

伤、免疫抑制剂及宿主免疫系统应答等多种因

素有关, 肝再生情况不同于肝切除的肝再生. 故
我们观察G-CSF是否有助于部分移植肝脏的损

伤修复. 部分肝移植物受损伤刺激启动其再生, 
通过增殖以代偿. 因此肝再生是肝损伤的修复

过程, 肝再生和肝损伤是一矛盾统一体, 其损伤

和再生的程度与肝功能密切相关. 本研究中发

现实验组存活率高于对照组. 组织学表明实验

组中, 移植后第3-5天, 汇管区单个核细胞浸润明

显, 移植后第7-14天, 肝组织结构整齐, 坏死灶减

少, 肝损伤小. 血清学指标也进一步证实肝损伤

比对照组轻. 提示G-CSF减轻了部分移植肝脏的

损伤. GRWR在一定程度上反映细胞再生的情

况; PCNA是一种与细胞周期相关的增殖细胞核

抗原, 存在并合成于核内, 静止细胞中PCNA含

     

表  1  肝移植大鼠血清生化指标和PCNA的变化 (mean±SD)

移植                         ALT (nkat/L)	                               AST (nkat/L)	                            ALB (g/L)	                PCNA (%)

后(d)                  实验组              对照组	   实验组             对照组               实验组            对照组	      实验组           对照组

1              12 703±667   12 503±1450  20 921±3784  22 621±984       27.4±3.2      26.1±2.0	   27.7±6.0      27.2±6.1

3                 6601±567a     8802±950    12 186±984a   17 153±1284     36.2±4.7a     29.5±3.4	   67.7±14.0a   56.8±6.0

5                 4134±733a     6435±1000     2884±517a      9519±2884     43.2±4.1a     33.8±3.9    33.3±6.7a     24.7±5.1

7                 1334±367      1817±317       2167±467	      2534±900       46.1±3.7      42.1±4.4	   23.2±5.6      19.8±5.7

14                 934±350      1150±317       2184±700	      2534±683       49.0±2.7      44.1±3.1       8.8±2.3      13.3±3.1

aP<0.05 vs  对照组.

BA 图  3  肝移植术后3 d 

PCNA的表达. A: 实验

组; B: 对照组(SABC×

200).
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■应用要点
本研究为今后临
床部分肝移植术
后更好地促进部
分肝移植物的再
生, 提高受体存活
率, 提供了实验依
据.

■名词解释
G-CSF: 粒细胞集
落刺激因子, 作为
一种促粒细胞增
殖的细胞因子应
用于临床, 近年来
研究发现G-CSF
还可以改变细胞
因子的水平并促
进细胞增殖的作
用.

量很少, 增殖细胞和转化细胞中其含量发生明

显变化, 其含量和表达强弱的变化与DNA合成

及DNA复制的活跃程度一致. 本研究中, 实验组

移植物的GRWR和PCNA的表达在术后第3, 5天
时明显高于对照组. 提示G-CSF能促进部分移植

肝再生. 而术后第7天时两组移植物GRWR、肝

细胞PCNA标记指数的差异无统计学意义, 这可

能是由于术后第7天时两组移植物细胞再生的

过程均已完成. 虽然大鼠部分肝移植后移植肝

的细胞再生较大鼠部分肝切除后剩余肝脏的再

生要延迟[27], 但有报道部分肝移植后的大鼠仍具

有很强的细胞再生能力[8], 术后1 wk时肝脏的再

生已基本完成, 这与本研究结果相符. 
在实验组中, 肝损伤减少, 肝再生能力增加, 

这提示G-CSF可能通过多种途径来对部分移植

肝发挥作用. 一方面G-CSF促进部分肝切除模型

中肝脏的再生, 说明G-CSF可以直接增加肝细胞

的再生能力; 另一方面, G-CSF可以改变细胞因

子的水平(如: TNF-α)[28], 而肝脏是多种细胞因子

的靶器官, 故可能通过细胞因子对肝脏产生直

接或间接的影响; 再者, G-CSF可以动员干细胞

入血[29-30], 故动员的肝系相关的干细胞可能归巢

入肝脏, 参与肝再生. 因此, 我们认为, G-CSF能
够促进移植肝的细胞再生, 减轻肝损伤, 说明这

种方法是有效的, 为临床应用提供了依据. 但需

作进一步的研究明确其更深入的作用机制, 并
了解其药物的量效关系及其副作用. 
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2006年第十二届华北区消化学术会议征文通知

本刊讯 为了进一步推动华北地区(北京、天津、河北、山西和内蒙)的消化学术交流与发展、帮助广大消化

专业工作者全面了解国内外消化基础和临床研究进展, 提高消化疾病诊治和研究水平. 第十二届华北地区消化

学术会议, 将于2006-10-27/29在河北省石家庄举办. 会议由北京、天津、河北、山西和内蒙医学会消化病学分

会联合主办, 河北省医学会消化病学分会承办. 本次会议将就近年来国内外消化领域的研究进展、诊断和治疗

方面的新技术、新方法进行广泛的学术交流, 大会将邀请国内著名消化病学专家作专题学术报告. 欢迎消化界

各位专家和同仁积极投稿参会, 参会者可获得国家级Ⅰ类继续教育学分. 

1 征文内容

会议征集的论文内容包括: (1)消化系统疾病流行病学、发病机制、诊断和治疗的研究进展; (2)消化系统肿瘤

的发病机制、诊断和治疗以及预防的进展; (3)消化内镜的应用现状及内镜下诊断和治疗的操作表演; (4)慢性

肝病及肝癌近年来的发病情况治疗研究进展; (5)当前医源性疾病在消化疾病方面的表现与现状; (6)消化疾病

在当前临床研究中热点、难点, 需要解决的问题.

 

2 征稿要求

来稿要求是未在国内外刊物上公开发表过的论文, 800字摘要一份, 摘要应包括: 目的、材料和方法、结果和结

论4个部分. 来稿一律使用A4纸打印、WORD格式, 并附软盘或发电子邮件至: huabeixiaohua@yahoo.com.cn. 

截稿日期: 2006-08-30, 以当地邮戳为准. 请务必在信封右上角注明“华北区消化会议”字样. 

会议地址: 河北医科大学第二医院图书馆楼三楼会议室.

联系人: 河北省医学会学术会务部(邮政编码050011)  徐辉  电话: 0311-85988457; 河北医科大学第二医院 

(邮政编码050000)蒋树林  电话: 0311-87222301; 0311-87222951.


