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Abstract
AIM: To investigate the effect of granulocyte 
colony-stimulating factor (G-CSF) on liver 
regeneration after major hepatectomy in mice.

METHODS: Mice were subjected to 70% hepa-
tectomy and randomly divided into three equal 
groups: control group (intraperitoneally injected 
with normal saline 24 h after hepatectomy, once 
a day for 5 d), G-CSF pretreatment group [intra-
peritoneally injected with recombinant human 
G-CSF (rhG-CSF) at 150 μg/kg body weight 
daily for 5 d and underwent hepatectomy 24 h 
later], and G-CSF treatment group (intraperito-
neally injected with rhG-CSF 24 h after hepatec-

tomy, at 150 μg/kg body weight daily for 5 d). 
Serum and hepatic tissue samples were harvest-
ed seven days after hepatectomy. Liver function 
parameters were measured using an automated 
biochemical analyzer. Immunohistochemistry 
was used to detect the expression of proliferat-
ing cell nuclear antigen (PCNA) and bromode-
oxyuridine (BrdU)-positive cells. 

RESULTS: The percentages of PCNA- and 
BrdU-positive cells in the G- CSF pretreatment 
and treatment groups were significantly higher 
than those in the control group (PCNA: 74.08% 
± 8.86% and 68.91% ± 9.64% vs 57.36% ± 13.37%, 
respectively; both P < 0.05). Inflammatory re-
sponse was noted in 27% (3/11) of mice in the 
G-CSF pretreatment group. Serum ALT and AST 
levels were significantly higher in the G-CSF 
pretreatment group than in the other two groups 
(both P < 0.05). 

CONCLUSION: G-CSF treatment promotes liver 
regeneration after major hepatectomy in mice, 
but induces inflammatory response. 

Key Words: Hepatectomy; Granulocyte colony-stim-
ulating factor; Liver regeneration; Inflammatory 
response
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摘要
目的: 探讨粒细胞集落刺激因子(granulocyte 
colony-stimulating factor, G-CSF)促进肝大部
切除小鼠肝再生的作用.  

方法: 建立小鼠肝大部分切除(约70%)模型, 
将肝切除小鼠随机分为3组. 单纯肝切除组: 
肝切除后24 h, 腹腔注射生理盐水5 d; G-CSF+
肝切除组: rhG-CSF 150 μg/(kg•d)腹腔注射
5 d, 24 h后进行肝切除; 肝切除+G-CSF组: 肝
切除术后24 h, rhG-CSF 150 μg/(kg•d)腹腔注
射5 d. 于术后7 d取血清和肝组织, 用全自动
生化分析仪检测血清肝功能指标, 并采用免
疫组织化学方法观察肝内的增殖细胞核抗原
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■背景资料
肝移植近年来发
展迅速, 但供肝的
严重短缺制约了
临床肝移植的广
泛开展, 活体肝移
植为解决供肝来
源的短缺开拓了
新的途径. 活体肝
移植的关键性技
术之一是使移植
到受体的肝组织
块以及供体剩余
的肝组织能尽快
再生, 以满足机体
代谢所需有效的
肝体积. 因此, 促
进部分肝移植后
肝再生的研究成
为近年来器官移
植领域一个新的
研究热点.

■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
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(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)的表
达及BrdU阳性细胞.  

结果: 肝切除+G-CSF组和G-CSF+肝切除组
BrdU及PCNA表达胞明显升高, 与对照组比
较差异均具有统计学意义(PCNA: 74.08%±

8.86%, 68.91%±9.64% vs  57.36%±13.37%, 
均P <0.05); 肝组织病理检查发现G-CSF+肝切
除组27%(3/11)小鼠肝组织出现了不同程度的
炎症反应, 肝功生化学也显示血清ALT及AST
升高, 且其差异有统计学意义(均P <0.05).

结论: G-CSF具有明显促进肝大部切除小鼠
肝再生的作用, 但也容易诱发肝脏炎症反应.

关键词: 肝切除; 粒细胞集落刺激因子; 肝再生; 炎

症反应
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0  引言

肝移植近年来发展迅速, 但供肝的严重短缺制约

了临床肝移植的广泛开展[1-3], 活体肝移植为解

决供肝来源的短缺开拓了新的途径[4,5]. 活体肝

移植的关键性技术之一是使移植到受体的肝组

织块以及供体剩余的肝组织能尽快再生, 以满足

机体代谢所需有效的肝体积. 因此, 促进部分肝

移植后肝再生的研究成为近年来器官移植领域

一个新的研究热点. 有报道粒细胞集落刺激因

子(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF)
可能具有促进肝细胞再生的能力[6], 但其确切疗

效及其促进肝再生的安全性尚不明确. 因此, 本
研究建立肝大部切除小鼠模型, 通过检测反应

肝细胞再生的增殖细胞核抗原(proliferating cell 
nuclear antigen, PCNA)和BrdU阳性细胞, 观察重

组人粒细胞集落刺激因子(recombinant human 
granulocyte colony -stimulating factor, hrG-CSF)对
肝再生的促进作用, 为G-CSF临床促进肝再生治

疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级BALB/C小鼠50只, ♂, 购自上海

斯莱克实验动物有限责任公司(动物质量合格证

scxh(沪)2007-0005), 饲养于中国人民解放军南京

军区福州总医院比较医学中心IVC清洁级实验

动物饲养系统. 饲养环境为恒温(25 ℃-27 ℃)恒
湿(45%-50%), 自由摄取食物和水, 普通饲料喂
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养; 重组人粒细胞集落刺激因子由中国麒麟鲲鹏

生物药业有限公司生产, 商品名为惠尔血, 批号

20081151, 制剂标示量为每支150 μg; PCNA单克

隆抗体(北京中杉公司); BrdU(美国 Sigma公司); 
鼠抗BrdU单克隆抗体(北京中杉公司); SP免疫组

织化学染色试剂盒 (北京中杉公司). 
1.2 方法 
1.2.1 造模: 实验小鼠, 周龄6-8 wk, 体质量18-22 
g, 1%戊巴比妥钠40 mg/kg腹腔注射麻醉, 仰卧

位固定, 于剑突下0.5 cm腹中线剪开约3 cm长切

口, 打开腹腔, 从肝蒂处结扎并切除肝左叶、中

叶约70%肝体积. 观察创面无渗血后缝合关闭腹

腔, 24 h未死亡, 活力及饮食基本恢复正常的34
只肝大部切除小鼠用于实验研究. 
1.2.2 分组: 肝切除组(n  = 11), 肝大部切除后

24 h, 腹腔注射生理盐水5 d; G-CSF+肝切除组

(n  = 11), rhG-CSF腹腔注射150 μg/(kg•d), 共5 
d, 24 h后进行肝大部切除; 肝切除+G-CSF组(n  
= 12), 肝切除术后24 h, rhG-CSF腹腔注射150 
μg/(kg•d), 共5 d. 
1.2.3 观察指标:  术后第7天 ,  眼眶静脉采血 , 
Olympus AU2700全自动生化分析仪检测丙氨酸

氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶(AST)
和血清白蛋白(ALB), 脱臼法处死动物, 于相同

部位取适量肝组织, 40 g/L的中性甲醛液固定, 
常规HE染色观察肝组织病理变化, 免疫组织化

学观察PCNA的表达和BrdU阳性细胞. 取肝组

织前2 h腹腔内注射BrdU 50 mg/kg, 以使之掺合

入肝细胞DNA合成, 免疫组织化学操作按说明

书进行, PCNA和BrdU的结果判定标准: 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 使用SPSS11.5统计软件处理

实验数据, 多样本的均数的比较采用One-way 
ANOVA分析, 方差不齐采用H检验, P <0.05有统

计学意义.

2  结果

2.1 肝细胞PCNA表达 肝切除+G-CSF组与对照

组比较差异有统计学意义(74.08%±8.86% vs  
57.36%±13.37%, P  = 0.001), G-CSF+肝切除

组与对照组比较差异有统计学意义(68.91%±

9.64% vs  57.36% ±13.37%, P  = 0.017, 图1).
2.2 BrdU阳性细胞 肝切除+G-CSF及G-CSF+肝

www.wjgnet.com

■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, 如何促进移
植到受体的肝组
织块以及供体剩
余的肝组织的肝
再生方面的相关
报道较少.
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切除组BrdU阳性细胞阳性率明显高于单纯肝切

除组(图2).
2.3 肝功生化改变 G-CSF+肝切除组的ALT、
AST有明显升高, 与单纯肝切除组及肝切除+G-
CSF组比较差异具有统计学意义. 而肝切除+G-
CSF与对照组相比差异无统计学意义(表1).
2.4 肝脏病理组织变化 对肝组织病理学观察发

现G-CSF+肝切除组3例小鼠出现肝脏局灶性坏

死及汇管区炎性细胞浸润等炎症反应的组织学

改变, 而单纯肝切除组及肝切除+G-CSF组未见

类似病理改变(图3).

3  讨论

G-CSF于1980年由Burgess等首次克隆成功[7], 他
是一种促粒细胞增殖的细胞因子, 主要应用于

各种原因引起的粒细胞减少症[8-10]. G-CSF还可

图  1  肝细胞PCNA表达(×400). A: 肝切除组; B: G-CSF+肝

切除组; C: 肝切除组+G-CSF.

A

B

C

图  2  BrdU阳性细胞(×400). A: 肝切除组; B: G-CSF+肝切

除组; C: 肝切除组+G-CSF.

A

B

C

■创新盘点
本文利用小鼠肝
大部分切除模型, 
证实G-CSF可以
促进肝大部切除
小鼠肝再生的作
用 ,  但 也 发 现 术
前给予G-CSF容
易诱发肝脏炎症
反应.

表  1  术后7 d各组肝功能比较

     
分组           	  n

                     ALT(U/L)	                AST(U/L)		      ALB(g/L)

			       M	    QR	             (mean±SD)	                    (mean±SD)

肝切除		  11            34.00	    12.00	          156.55±29.91  	 21.82±3.92

G-CSF+肝切除	 11          111.00	  341.00ab	          287.91±99.60cd 	 22.64±2.54    

肝切除+G-CSF	 12            32.00 	    49.50	          191.00±91.09  	 23.83±3.33

aP  = 0.002, bP  = 0.025 vs  肝切除(H检验); cP  = 0.001, dP  = 0.007 vs  肝切除(F检验).
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以诱导多潜能骨髓干细胞增殖, 并动员进入外

周血循环[11,12], 使得自体骨髓移植成为可能[13]. 
此外,  G-CSF提高生存率及改善肝脏病理的作

用已经在急性和慢性肝病的动物模型中得到了

验证[14,15]. Theocharis等[16]制备大鼠暴发性肝衰

竭和肝性脑病模型, 应用hrG-CSF组大鼠的生存

率、肝组织病理变化、血清学指标及血氨水平

均好于对照组, 认为可能与hrG-CSF改善肝再生

有关. 近年来, G-CSF已经应用在了终末期肝病

及急慢性肝衰竭患者中[17-19]. 但也有研究者对

G-CSF促进肝再生作用提出质疑[20]. 基于上述研

究, 本课题组将G-CSF用于研究对肝大部切除后

剩余肝脏的再生作用. 
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D N A复制的活跃程度一致 .  实验结果显

示无论术前还是术后给予G-C S F均比对照组

PCNA表达增高, 说明肝再生更活跃, 而且术后

给予G-CSF促进肝切除后剩余肝再生作用最明

显. 5'-溴基-2'-脱氧尿苷(BrdU)是一种胸腺嘧啶

脱氧核苷酸类似物, 在细胞核内参与有丝分裂

前DNA合成, BrdU可以用于检测S期细胞, 通过

评估分裂细胞摄取BrdU能反应细胞增殖情况. 
BrdU阳性细胞G-CSF组比对照组明显增多, 但
术前术后给予未见明显差别. 上述的实验结果

提示G-CSF促进部分肝切除后肝再生作用比较

确定, 但作用机制仍未明确, 可能与hrG-CSF动
员骨髓干细胞参与肝细胞再生有关, 也可能与

hrG-CSF启动肝脏再生的内源性程序有关. 
骨髓干细胞是重要的成体干细胞, 骨髓内

主要有两类干细胞群体: 造血干细胞和间充质

干细胞, 他们都具有定向分化或是横向分化为

一些成体细胞的潜能, 包括神经细胞[21]、心肌

细胞[22]、血管内皮细胞[23]、软骨细胞[24]以及肝

实质细胞[25]等. 一般情况下, 骨髓干细胞进入到

外周血循环中并迁移到损伤部位的数量极少, 
G-CSF是骨髓干细胞强有力的动员剂, 不仅可增

加外周血干细胞数量, 也可能使干细胞迁移到

肝损伤部位[26], 另外在肝脏损伤时也可能动员

肝系相关的干细胞归巢入肝脏,参与肝再生[27]. 
还有研究者表明G-CSF是本身直接促进肝再生, 
而不是动员造血干细胞后促进肝再生[28]. 而也

有学者表明是通过二者共同作用促进肝再生[29]. 
肝功能结果显示A LT及A S T术前给予

G-CSF均比术后给予及对照组明显升高, 差别有

统计学意义, 并且普通病理结果发现术前给予

G-CSF出现炎性细胞浸润及局灶坏死, 考虑腹腔

注射G-CSF促进炎性细胞增殖和分化并诱导浸

润肝脏, 促进其炎症反应, 所以术前给予G-CSF
组炎症反应剧烈, 出现炎性细胞浸润, 局灶坏

死, ALT及AST明显升高. 术后给予G-CSF, 在
肝损伤前提下倾向于促进肝再生. 因此, G-CSF
促进肝再生的作用仍需继续深入研究, 以探明

其作用机制, 并对G-CSF的作用全面综合分析, 
G-CSF的使用剂量及给药时间仍需多组比较研

究, 使得G-CSF用于肝再生领域, 充分发挥其优

点而避其缺点. 
在今后供肝源有限的情况下, 采用活体供

肝, 由于活体供肝不可能替代全肝的功能. 那么, 
采用G-CSF可以促进供体肝及受体肝[30]的再生, 
但因其存在促进炎症反应, 我们应该继续深入
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A

图  3  肝组织病理(HE×100). A: 肝切除组; B: G-CSF+肝切

除组; C: 肝切除组+G-CSF.

A

B
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■应用要点
本研究为今后临
床部分肝移植术
后更好地促进供
体肝及受体肝的
再生提供了实验
依据. 但因G-CSF
存在促进炎症反
应的负面作用, 应
该继续深入研究, 
使得G-CSF应用
于肝再生领域, 发
挥其优点而避其
缺点.
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研究其作用机制, 慎重用于临床.
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■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, G-CSF
还可以诱导多潜
能骨髓干细胞增
殖, 并动员进入外
周血循环, 近年来
研究发现G-CSF
具有促进肝再生
作用.
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■同行评价
本文有一定创新
性和科学价值.
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