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Abstract
AIM: To study the ef fects of portal vein 
arterialization (PVA) on the liver regeneration in 
hepatocirrhosis after partial hepatectomy in dogs 
in order to provide a basis for its clinical use.

METHODS: The liver cirrhosis model of dogs 
was established. The dogs were divided into 
three groups randomly: group A (PVA group), 
partial hepatectomy plus PVA; group B (con-
trol group), partial hepatectomy; and group 
C, sham-operated group. All dogs were killed 
four weeks after operation. During the ex-
periment, liver regeneration rate, expression 
of proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 
in l iver t i ssue and ar ter ia l ketone body 

ratio(AKBR) were observed.

RESULTS: Liver regeneration rate was signifi-
cantly higher in group A than in group B (86.6% 
± 2.9% vs 73.7% ± 6.9%, P < 0.01); the AKBR of 
groups A and B was significantly lower than 
group C (both P < 0.01), but 4 wks after opera-
tion , the AKBR of group A(1.32 ± 0.14) became 
close to group C (1.33 ± 0.11), without significant 
difference (P > 0.05); the expression of PCNA in 
liver tissues of group A was significantly faster 
than group B.

CONCLUSION: PVA has significantly positive 
effect on liver regeneration after partial hepatec-
tomy in dogs with hepatocirrhosis.
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摘要
目 的 :  探 讨 门 静 脉 动 脉 化 ( p o r t a l  v e i n 
arterialization, PVA)对肝硬化犬肝切除后肝再
生的作用, 为扩大PVA临床应用提供依据. 

方法: 将肝硬化模型犬随机分为3组, A组(手术
组): 行肝左外叶切除加门静脉动脉化手术; B
组(对照组): 仅行肝左外叶切除手术; C组(假
手术组); 均于术后4 wk处死, 实验过程中检测
肝脏再生率(SE)与动脉血酮体比(AKBR), 免
疫组织化学法检测增殖细胞核抗原(PCNA). 

结果: 肝脏再生率SE值A组显著高于B组, 两
者有显著性差异(86.6%±2.9% vs  73.7%±

6.9%, P <0.01); 术后A、B两组AKBR值均较C
组降低(均P <0.01), 术后4 wk A组该值(1.32±
0.14)已接近C组(1.33±0.11), 差异无统计学意
义P >0.05; 术后PCNA表达A组显著快于B组.

结论: 门静脉动脉化对肝硬化犬部分肝切除
后肝脏再生有明显的促进作用.
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■背景资料
门静脉动脉化目
前主要应用在肝
移植、肝门部肿
瘤清扫、肝部分
切除术、门脉高
压 分 流 术 4 个 方
面 .  在 肝 部 分 切
除术中90%患者
合 并 肝 硬 化 ,  术
后易发生肝功能
衰竭, PVA可以增
强肝细胞的再生
能 力 ,  促 进 肝 功
能的改善.

■同行评议者
潘 兴 华 ,  副 主 任
医 师 ,  中 国 人 民
解放军成都军区
昆明总医院病理
实验科
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0  引言

以往肝再生的研究多针对正常肝脏, 对病理状

况下的肝脏再生研究不多. 而临床上, 原发性肝

癌及肝内胆管结石等很多疾病都常合并有肝硬

化, 比率高达50%-85%[1], 合并肝硬化的患者在

行肝叶切除后, 发生肝功能不全甚至肝衰竭死

亡的较多[2]. 本实验选用胃十二指肠动脉与门

静脉吻合的术式, 研究门静脉动脉化(portal vein 
arterialization, PVA)对肝硬化肝部分切除后肝再

生的影响, 以在短时间内促进肝功能的恢复, 减
少肝衰竭的发生, 为临床提供一个可行的辅助

外科治疗手段. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年杂种犬24只, 雌雄各12只, 体
质量9.5-11.5 kg, 由南通大学动物实验中心提供.  
增殖细胞核抗原试剂盒由福建迈新生物技术公

司提供.
1.2 方法 
1.2.1 造模及分组: 实验犬按参考文献[3]制作肝

硬化模型, 所有犬每周腹腔内2次注射40% CCl4

与60%花生油混合剂, 剂量0.12 mL/kg, 共8 wk; 
犬饲料含10%猪油, 饮用水含10%酒精. 2 wk后
所有犬均出现精神萎靡, 3-4 wk后均出现体质

量减轻, 消瘦; 体毛减少, 毛色晦暗等表现. 8 wk
后有部分犬可见明显腹壁静脉曲张, 模型制作

前后血生化检查及肝脏病理显示所有犬均形成

肝脏硬化. 制作过程中有2只犬死亡, 雌雄各1只. 
将剩余22只犬随机分为3组, A组(手术组)9只: 行
肝脏部分切除加PVA手术; B组(对照组)8只: 仅
行肝脏部分切除手术; C组(假手术组)5只: 开腹

观察1 h后缝合. 手术中A、B组各有死亡1只, 术
后1 wk A组、术后B组各有死亡1只, 术后4 wk
处死犬18只. 
1.2.2 PVA方式: 选用胃十二指肠动脉与门静脉

行端侧吻合术. 本实验均行单纯的肝左外侧叶

切除. 
1.2.3 实验指标: (1)评价肝脏再生能力的肝脏再

生率SE值[4] = (术后犬处死时肝质量/体质量)/(术
前肝质量/体质量). (2)免疫组织化学检测增殖
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细胞核抗原(proliferating cell nuclear antigen, 
PCNA): 所有标本均经100 g/L甲醛固定, 常规

石蜡包埋, 4 μm连续切片, 免疫组织化学染色. 
PCNA免疫组织化学染色采用SP法, 试剂由福

建迈新生物技术公司提供. 染色时均设置空白

对照. 免疫组织化学染色后均以苏木素复染. (3)
动脉血酮体比(arterial ketone body ratio, AKBR): 
分别在造模前、术前、术后2 d、术后4 wk采取

犬股动脉血, 按吴红斌 et al [5]方法检测乙酰乙酸

(ACAC)及β-羟丁酸(β-OHB), 按公式: AKBR =  
ACAC/β-OHB计算AKBR的比值.

统计学处理 所有数据以mean±SD表示,  肝
脏再生率、AKBR结果采用方差分析, 组间两两

比较使用t检验, PCNA结果采用成组t检验, 所有

统计学处理均采用Stata 7.0软件完成.

2  结果

2.1 AKBR值 实验结果显示造模后3组AKBR值
均明显降低, 提示肝硬化后肝脏能量储备下降, 
术后A、B两组AKBR值均较C组降低(P <0.01), 
术后4 wk A组该值已接近C组(P >0.05), B组虽有

恢复但仍低于C组, 提示PVA对肝脏能量代谢有

良好的促进作用(表1).
2 . 2  肝 脏 再 生 指 标  A组肝再生率高于B组

(P <0.01), 提示肝再生能力加强(表2).
2.3  P C N A 实验结果显示术后第1天A、B组

PCNA的表达量均显著增加, 至术后3 d达高峰,
以后逐渐下降, 术后14 d 2组比较已无统计学差

异, 术后4 wk已经接近术前水平; 但A组PCNA的

表达量在术后1、3、7 d明显大于B组(P <0.01),
提示PVA对肝再生有促进作用(表3). 

3  讨论

PVA可作为肝部分切除术的辅助手段, Shimizu 
et a l [4]在对小鼠进行广泛肝叶切除加PVA的研

究中发现, 该术式能使血氧分压和血氧饱和度

显著增加, 肝组织中的ATP水平显著增高, 促进

肝脏再生, 提高小鼠生存率. 中国人民解放军总

医院黄志强教授[6]领导开展的研究也取得了相

类似的结果. 表明PVA对于肝脏术后肝衰具有

积极的预防作用, 但既往的实验研究对象多采

用正常肝脏, 鲜有对病理肝脏的实验研究. 而临

床上肝脏外科的手术大多针对的是病损肝脏, 
如部分肝切除术的主要适应证是肝脏肿瘤, 其
中以原发性肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)占大多数, 在病因与发病学上, HCC与病

毒性肝炎、肝硬化有着密切的关系. 其典型过

www.wjgnet.com

■研发前沿
PVA对于肝硬化
患者本身的门脉
高压症状(食管胃
底静脉曲张, 肠管
淤血等)的影响, 应
该行限制性手术. 
吻合口径的大小
应该控制在什么
范围, 值得探讨.

■相关报道
Lange et al 认为
PVA增加了肝脏
的血流, 可提高入
肝血液的含氧量, 
改善肝功能, 促进
肝脏的再生能力. 
陈永亮 et al 认为
动脉血流控制在
一定范围不会对
肝脏结构及肝功
能的恢复产生不
良的影响.
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程为: 病毒性肝炎-肝硬化-肝癌. 在我国及远东

地区, 90%左右HCC患者合并有不同程度的肝硬 
化[7]. 这就意味着, 针对HCC所进行的部分肝切

除, 大多数是在有肝硬化或慢性肝病基础上进

行的, 而肝硬化与肝切除术后肝功能衰竭之间

有密切的联系. 
术后肝衰是临床肝切除术后一致命并发症, 

也是引起术后早期死亡的主要原因之一. 目前

对术后肝衰的治疗还颇为困难. 临床上, 肝切除

术后肝衰的发生率报道不尽相同, 为2%-17%[8]. 
在原有肝硬化基础疾病者, 对部分肝切除的耐

受力大大下降, 术后肝衰的发生率明显增加. 所
以, 从一定意义上讲, 肝硬化是降低肝癌手术切

除率重要因素之一[9-10]. 
因此我们设计制作了犬肝硬化模型, 利用

PVA能够增加肝血流量, 增强肝细胞的再生能

力, 改善肝功能的特点[11], 研究其对病变肝脏再

生的影响, 为进一步扩大PVA在肝脏外科中的

应用提供依据. 实验中我们发现PVA能提高肝硬

化犬部分肝切除后的AKBR值, 而AKBR值可以

反映肝脏线粒体氧化还原潜在能力, 即缺氧可

明显且迅速地损害肝线粒体功能, 导致AKBR低

下, 结果使ATP产生能力下降, 从而发生细胞能

量危机, 使肝细胞坏死进而发生急性肝衰[12]. 这
就提示PVA使线粒体功能得到改善, 对肝脏能

量代谢有良好的促进作用. PVA亦能改善肝再

生率. 通过测量肝脏湿质量而计算出的肝再生

率是评价肝脏再生能力的最直观的指标. 实验

发现A组再生率明显高于B组. 另外, PVA可增加

PCNA的表达. PCNA是真核细胞DNA合成所必

需的一种36 kDa核蛋白, 存在并合成于核内, 静
止细胞中PCNA含量很少, 增殖细胞和转化细胞

中其含量发生明显变化, 大部分G0-G1期细胞无

明显的PCNA表达, G1晚期其表达度增加, S期达

到高峰, G2-M期下降, 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[13]. 因
此, PCNA是评价肝脏再生的一个简单可靠的指

标. 本研究结果表明, 由于CCl4所致的损伤, 术
前肝硬化犬肝细胞呈增殖修复现象. 手术后2组
均表现出再生增殖, 从实验结果可以看出A组

的PCNA表达量在术后1、3、7 d明显高于B组

(P <0.01), 提示PVA对肝硬化肝再生有促进作用. 
肝切除术后是否发生肝功能衰竭取决于残

余肝脏的再生能力, 而这又依赖于能量的供给, 

表  1  3组不同时期AKBR值

     
	        造模前	           术前	       术后2 d	      术后4 wk

A组	    2.03±0.11	    1.34±0.14	    1.04±0.11b	    1.32±0.14

B组 	    2.02±0.12	    1.36±0.13	    0.60±0.10b	    0.77±0.09b

C组 	    2.04±0.15	    1.30±0.13	    1.32±0.11	    1.33±0.11

bP<0.01 vs  C组.

表  3  A、B组PCNA的表达

		   术前	             术后1 d                  术后3 d	   术后7 d	              术后14 d	          术后28 d

A组(n  = 7)           7.75±2.55        27.38±5.78b        67.88±7.99b        34.11±3.93b        16.14±3.89b        8.26±2.21

B组(n  = 6)           7.57±2.82        18.86±2.91bd       30.14±3.24bd       29.43±2.99bd       17.08±4.51b        9.03±2.11

bP<0.01 vs  术前; dP<0.01 vs  A组.

表  2  3组不同时期肝质量(g)、体质量(kg)和肝再生率 (%)

     
分组	    n           术前体质量          切除肝质量            切肝/全肝           28 d体质量             28 d肝质量           肝再生率

A组	   7	 9.3±0.9           122.5±7.9            44.2±0.9            9.1±0.7            232.6±17.7          86.6±2.9

B组	   6	 9.7±1.1           126.5±11.3          44.1±1.1            9.6±0.9            204.0±37.1          73.7±6.9d

C组	   5	 9.3±0.5					      9.3±0.4            272.6±23.0b	

bP<0.01 vs  A、B组; dP<0.01 vs  A组.

■创新盘点
本研究制作了犬
肝硬化模型, 并选
用胃十二指肠动
脉与门静脉做端
侧吻合, 改变了以
往PVA实验中多选
用肝动脉的模式, 
在肝脏原有的血
供基础上更增加
了他的营养供应. 
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但在肝切除、肝动脉阻断等应激状态下, 线粒

体的呼吸和ATP的合成就要受到肝细胞内氧浓

度的限制. 这时氧对能量代谢就十分重要. 在单

纯肝动脉阻断的报道中, 人们认为肝脏功能的

维持与充足的氧供是密不可分的[4]. 
以往研究表明, 肝硬化肝脏的再生与正常

肝再生对比明显减慢, 硬化肝脏的有效再生肝

细胞数低于正常肝脏, 导致余肝组织增殖缓慢, 
是硬化肝脏储备功能下降的主要原因. 本实验

在保持肝脏原有血供不变的基础上, 接入动脉

血, 使门静脉血氧分压升高, 给应激状态下的肝

细胞提供足够的氧供, 来满足线粒体呼吸链电

子传递所需, 促进肝脏的再生速度, 使硬化肝脏

再生加强, 有效肝功能恢复加快. 因此, 我们认

为PVA可作为肝硬化部分肝切除术后防止肝衰

的辅助手段.
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