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不同肠内营养制剂对小鼠肝切除术后肝再生及其结构功
能的影响

段 飞, 陈 靓, 訾雪剑, 伏 旭, 姚 辉, 伏 晓, 仇毓东

®

■背景资料
肠内营养(enteral 
nutrition, EN)在围
手术期中营养支
持治疗中的作用
越来越受到重视. 
EN不仅能提供能
量支持, 控制术后
过度炎症反应, 更
有利于肝脏的结
构和功能的维护. 
目前临床上常用
的EN制剂分为整
蛋白型 ( E N 混悬
液TP-MCT, 商品
名康全甘)和短肽
游离氨基酸混合
型(EN混悬液SP, 
商 品 名 百 普 力 ) , 
而对于肝切除围
手术期EN的制剂
的选择目前并无
相关文献报道. 
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Abstract
AIM: To investigate the effects of two kinds of 
enteral nutrition preparations on liver regenera-
tion and function in mice after partial hepatec-
tomy (PH).

METHODS: A mouse model of oral enteral nu-
trition (EN) after 70%PH was used in this study. 
Seventy-two male ICR mice were randomly di-
vided into a PH control group (routine diet after 
PH), a TP-MCT group (EN with TP-MCT after 
PH) and a SP group (EN with Peptisorb after 
PH). Serum samples and liver tissue specimens 
were collected 1, 3 and 7 d after PH. Serum sam-
ples were used to measure the levels of alanine 

aminotransferase (ALT), aspartate transaminase 
(AST), albumin, interleukin-6 (IL-6) and IL-10. 
The liver tissue specimens were used to measure 
the proliferation of hepatocytes and the mor-
phology of liver tissue by immunohistostaining 
and HE staining. 

RESULTS: In comparison with the PH control 
group, serum levels of ALT and AST on days 1, 
3 and 7 decreased significantly in the TP-MCT 
group and SP group (P < 0.05 for all). Compared 
with the PH control group, the level of IL-6 on 
day 1 decreased significantly in the TP-MCT 
group and SP group, but the level of IL-10 in-
creased significantly in the TP-MCT group and 
SP group (P < 0.05 for all). Liver regeneration 
was enhanced significantly on days 1, 3 and 7 in 
the TP-MCT group and SP group, especially in 
the SP group. 

CONCLUSION: Enteral nutrition can well pro-
tect mouse liver function and promote liver re-
generation after PH, with SP (Peptisorb) having 
a better effect.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨两种不同肠内营养(enteral nutrition, 
EN)制剂对小鼠肝切除术后肝脏再生及其结
构功能的影响.  

方法: 建立小鼠70%肝切除术后口服EN模型, 
♂ICR小鼠72只随机均分为70%肝切除对照组
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■研发前沿
本研究采用小鼠
70%肝切除模型, 
通过围手术期喂
养上述两种不同
类型的营养制剂, 
旨在探讨不同EN
制剂对肝切除术
后肝脏结构功能
恢复和肝再生的
影响 ,  为EN在肝
脏外科的应用提
供有价值的实验
依据.

(术后常规饮食)、EN混悬液TP-MCT组(70%
肝切除后选用TP-MCT喂养)、EN混悬液SP组
(70%肝切除后选用SP喂养). 检测术后1、3、7 
d肝功能指标, 肝再生情况和残肝组织病理学
改变及相关炎性因子的情况.  

结果: 与对照组相比, SP组及TP-MCT组术后
1、3、7 d外周血中谷丙转氨酶、谷草转氨酶
有所降低, 差异有统计学意义(P <0.05); 与对
照组相比, SP组及TP-MCT组术后第1天血清
抗炎因子白介素-10(interleukin-10, IL-10)水
平有所上升, 血清促炎因子IL-6水平有所降低
(P <0.05); 与对照组相比, HE染色及PCNA显
示SP组和TP-MCT组术后肝再生明显, 肝脏结
构得到恢复, 特别是SP组于术后1、3、7 d呈
现显著性肝脏再生.  

结论: 小鼠肝切除后予以EN, 可以保护术后肝
脏结构功能, 促进肝再生, 应用EN混悬液SP优
于TP-MCT.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 该论文重点探讨了肠内营养混悬液

TP-MCT和SP对70%肝组织切除小鼠的肝再生及

炎症反应水平的影响, 结果从不同营养制剂辅助

或支持肝再生的角度提示临床医师重视肝组织

切除手术后营养支持治疗的重要性, 结果证实营

养支持治疗对肝再生有支持作用, 最大的亮点是

对临床治疗有较大的参考价值.
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0  引言

在当今外科学领域, 学者们正积极致力于运用精

准肝脏外科的理念和技术来保护肝切除术后肝

功能, 减少术后并发症[1,2]. 近年来, 在手术技术

与理念飞速发展的同时, 肠内营养(enteral nutri-
tion, EN)在围手术期中营养支持治疗中的作用

越来越受到重视[3,4]. 相关基础研究表明, EN不

仅能提供能量支持, 控制术后过度炎症反应, 更
有利于肝脏的结构和功能的维护[5,6]. 目前临床

上常用的EN制剂分为整蛋白型(EN混悬液TP-

MCT, 商品名康全甘)和短肽游离氨基酸混合型

(EN混悬液SP, 商品名百普力), 而对于肝切除围

手术期EN制剂的选择目前并无相关文献报道. 
本研究采用小鼠70%肝切除模型, 通过围手术期

喂养上述两种不同类型的营养制剂, 旨在探讨不

同EN制剂对肝切除术后肝脏结构功能恢复和肝

再生的影响, 为EN在肝脏外科的应用提供有价

值的实验依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 实验采用♂ICR小鼠72只, 8-15周龄, 体
质量25-30 g(购自南京大学附属鼓楼医院动物

实验中心). 饲养室温度为18 ℃-22 ℃, 湿度为

60%, 每天光照12 h(6:00-18:00). 动物被随机分

为3组(每组24只): 70%肝切除对照组(术后常规

饮食)、TP-MCT组(70%肝切除术后行TP-MCT
口服EN支持)、SP组(70%肝切除术后行SP口服

EN支持). EN混悬液TP-MCT(TP-MCT, 商品名

“康全甘”, 1 kal/mL, 批号: H20093283), EN混

悬液SP(peptisorb, 商品名“百普力”, 1 kal/mL, 
批号: H20010285), 小鼠抗PCNA购自Invitrogen
公司.  
1.2 方法

1.2.1 模型建立: 肝切除对照组术前禁食12 h, 不
禁水, 行70%肝切除后行常规饮食. 其他EN两

组术前2 d起分别给予各自对应的EN液进行喂

养, 增加小鼠胃肠道适应, 至术前12 h停止, 术
前不禁水, 完成70%肝切除后, 开始建立肝切除

术后口服EN模型, 即同组每2只小鼠置于1笼, 
每笼配备2个标有刻度的喂养瓶, 分别灌装饮用

水和对应EN液, 供小鼠随意饮用, 此外不再供

给小鼠其他任何营养能量来源. 喂养瓶每日消

毒换新并灌注新鲜营养液, 同时计算并记录每

笼每日营养液消耗量[7]. 所有小鼠均采用乙醚

吸入麻醉, 上述70%肝切除术即经典的Higgins-
Anderson 70%肝切除术, 依次切除小鼠左叶及

中叶后关腹[8].  
1.2.2 标本处理: 各组分别于肝切除术后1、3、
7 d处死小鼠, 小鼠处死前称其体质量, 处死后取

出残肝, 生理盐水漂洗后称质量, 残肝组织保存

方法: (1)部分组织固定在40 g/L甲醛保存; (2)部
分组织放置液氮和-80 ℃冰箱中保存.  
1.2.3 术后血清学指标检测: 各组小鼠分别于肝

切除术后1、3、7 d处死前取血, 用生化分析仪

检测血清中谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
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■相关报道
E N 作 为 外 科 营
养支持的首选途
径目前已经得到
业界的广泛认同, 
EN较之肠外营养, 
可以维持肠壁完
整, 抑制肠源性感
染, 增加门静脉血
流, 促进胃肠激素
释 放 ,  刺 激 肝 再
生, 更加符合生理
等诸多优点.

ALT)、谷草转氨酶(aspartate transaminase, AST)
及白蛋白的水平.  
1.2.4 组织病理学检测: 各组分别于肝切除术后

1、3、7 d取0.5 cm×0.5 cm×0.5 cm左右小鼠肝

组织在40 g/L甲醛中固定后, 包埋切片行HE染
色, 并进行厚度为5 μm的连续切片, HE染色观察

肝脏病理结构的改变; PCNA免疫组织化学染色

按试剂盒说明书进行, 免疫组织化学阳性结果

判定标准: 以细胞核呈界限清楚的棕黄色-黄色

反应为阳性. 每张切片随机选择相邻5个高倍视

野, 每个视野计数100个肝细胞, 然后计算其平

均阳性率.  
1.2.5 血清白介素-6(interleukin-6, IL-6)、IL-10检测: 
取各组小鼠1、3、7 d冻存血清, 使用炎性因子检

测试剂盒(BD公司)检测血清IL-6、IL-10水平.  
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件分析, 

实验数据以mean±SD表示, 两组间均数差异采

用独立样本t检验, P <0.05差异具有统计学意义.  

2  结果

2.1 基本情况 所有各组小鼠试验过程中处死前

均未出现死亡. TP-MCT组与SP组间术后日均

EN液消耗量差异无统计学意义(P >0.05)(表1).   
2.2 肝再生情况 与对照组比较, 肝切除术后3 d 
EN两组小鼠残肝/体质量比有所增高, 差异具有

统计学意义(P <0.05); 与对照组相比, 术后7 d SP
组残肝/体质量比有所增高, 差异具有统计学意

义(P <0.05); SP与TP-MCT组间差异无统计学意

义(P >0.05)(图1).  
2.3 血清酶学指标变化 与对照组比较, 肝切除术

后1、3、7 d两组EN组血清ALT、AST水平有所

降低, 差异具有统计学意义(P <0.05); 与TP-MCT
组比较, SP组血清ALT、AST水平的差异无统计

学意义(P >0.05)(表2, 3); 与对照组比较, 术后1、
3、7 d两组EN组血清白蛋白水平的差异无统计

学意义(P >0.05)(表4).   
2.4 组织病理学检测 HE染色切片显示: 对照组

肝切除术后1、3 d肝细胞呈现明显肿胀和气球

样变改变, 汇管区炎症细胞浸润明显, 肝细胞排

列混乱, 肝小叶结构不清; TP-MCT组肝切除术

后3、7 d肝细胞肿胀和气球样变有所改善, 但肝

细胞排列、肝小叶结构改善不明显, 可见少量

分裂相伴核增大; SP组1、3、7 d肝细胞均无明

显肿胀及气球样变, 汇管区仅少量炎症细胞浸

润, 肝小叶结构清晰, 肝细胞排列整齐, 肝索、

肝窦清楚, 可见较多分裂相伴核增大(图2).   
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表  1  小鼠肝切除后肠内营养液消耗量(mean±SD, n  = 8, mL)

分组
术后时间(d)

1 2-3 4-7

TP-MCT组 14.8±2.6 21.4±3.2 21.2±2.8

SP组 13.6±3.5 19.3±3.2 19.6±1.7

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.

     
分组

术后时间(d)

1 3 7

对照组 1478.9±80.0 339.6±30.2 132.5±27.2

TP-MCT组    975.5±26.4a  167.8±50.6a    37.3±15.2a

SP组    786.7±78.5b    55.3±17.2b    30.8±14.8a

表  2  小鼠肝切除后血清谷丙转氨酶的变化(mean±SD, n  = 8, U/L)

8

6

4

2

0

a

残
肝

/体
质

量
比

(%
)

图  1  小鼠肝切除术后残肝/体质量比. aP<0.05 vs  相同时间

对照组.

对照组

SP
TP-MCT

1                3               7     
t /d

a
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■创新盘点
目前已有大量文
章已经证实肝脏
外科中营养支持
的必要性, 且临床
类型文章居多,从
基础层面探讨营
养支持对于肝脏
再生及结构功能
恢复机制类型的
文章较少.

2.5 PNCA免疫组织化学检测 与对照组相比, TP-
MCT组肝切除术后第3天、第7天PCNA染色细

胞明显增加, 差异具有统计学意义(P <0.05); 而
SP组1、3、7 d PCNA染色细胞均显著增加, 差

异具有统计学意义(P <0.05); SP与TP-MCT组间

差异无统计学意义(P >0.05)(图3, 4).   
2.6 血清IL-6、IL-10检测 (1)与对照组比较, 两组

EN组肝切除术后第1天血清IL-6水平降低, 差异

2014-03-28|Volume 22|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com

图  2  小鼠肝切除术后肝脏HE染色(×400). A: 对照组肝切除术后1 d; B: 对照组肝切除术后3 d; C: 对照组肝切除术后7 d; D: 

TP-MCT组肝切除术后1 d; E: TP-MCT组肝切除术后3 d; F: TP-MCT组肝切除术后7 d; G: SP组肝切除术后1 d; H: SP组肝

切除术后3 d; I: SP组肝切除术后7 d.

A B C

D

HG

FE

I

     

表  4  小鼠肝切除后血清白蛋白的变化(mean±SD, n  = 8, g/L)

分组
术后时间(d)

1 3 7

对照组 25.2±1.5 27.3±1.2 30.7±1.2

TP-MCT组 26.7±0.8 29.8±0.9 33.6±1.5

SP组 28.7±1.1 31.3±0.8 36.8±1.3

表  3  小鼠肝切除后血清谷草转氨酶的变化(mean±SD, n  = 8, U/L)

     
分组

术后时间(d)

1 3 7

对照组   2290.1±98.2 679.3±78.3     247.3±36.4

TP-MCT组   1548.3±87.6a  358.5±48.2a 137.3±25.2a

SP组 1254.7±108.5a  223.3±37.2a   90.8±14.8b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组.
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具有统计学意义(P <0.05); 与TP-MCT组比较, SP
组肝切除术后1、3、7 d血清IL-6水平的差异无

统计学意义(P >0.05); (2)与对照组相比, 两组EN
组肝切除术后第1天血清IL-10水平上升, 差异有

统计学意义(P <0.05); 与对照组相比, SP组术后

第3天血清IL-10水平升高, 差异有统计学意义

(P <0.05)(图5, 6).

3  讨论

肝切除术作为肝脏外科最主要的治疗手段面临

着重大变革, 以精确的术前评估、精细的手术

操作和精良的术后处理为核心的肝脏精准外科

日益受到关注[1,9,10]. 长期的临床实践证明, 对于

肝脏肿瘤采取肝切除术有望提高患者的无瘤生

存率, 但是病灶切除后的残余肝脏能否维持功

能、顺利修复再生将直接影响患者的生存, 而
围手术期采用有针对性的营养支持治疗可明显

减轻患者肝功能损害, 显著降低并发症, 对肝

再生有促进作用[11-13]. 我们的前期研究证实: 大
鼠肝切除围手术期静脉应用ω-3不饱和脂肪酸

(ω-3PUFA)可抑制血清中炎症因子的释放, 控
制门静脉系统的内毒素血症, 有效保护肝功能

和肝脏紧密连接, 促进肝再生[14,15]. 但较之肠外

营养, 目前EN作为目前外科临床营养支持的首选

途径已经达成共识并已广泛引用于临床, EN具有

促进肠蠕动功能的恢复, 保护肠道黏膜, 防止肠

道细菌移位, 改善肠肝循环, 加速门静脉系统的

血液循环, 促进胃肠道激素的分泌等作用, 使整

个过程更加符合生理, 同时各种营养物质和营养

因子直接进入肝脏, 为创伤后的肝脏提供良好的

营养环境, 促进肝脏蛋白质的合成[16,17]. 目前已有

大量临床研究表明围手术期早期采用EN支持

治疗和特异性营养成分可以促进患者胃肠功能

恢复, 减轻肝功能损害并降低肠外营养相关并

发症如胆汁淤积、导管感染等的发生率 [18-20]. 
但是, 肝脏切除围手术期应用何种EN制剂更有

利于患者的恢复成了目前临床上迫切要了解的

问题, 同时EN制剂对于术后肝再生和肝脏结构

功能恢复的影响作用目前还不清楚[21-23]. 因此, 
我们选择TC-MCT、SP两种目前临床上常用的

EN制剂作对照, 初步探讨了不同EN制剂对小鼠

部分肝切除术后肝脏再生和结构功能的影响.  
本实验重点观察了在口服E N条件下两种

EN制剂对小鼠70%肝切除术后对肝再生及肝

脏结构功能恢复有无促进作用. 研究结果显示, 
通过血清学指标检测发现, 与肝切除对照组相

比, EN两组术后1、3 d血清ALT、AST均明显

降低, 而SP效果更为显著, 说明EN对肝切除术

后早期有很强的肝功能保护作用, 使肝损害得

以很大的缓解, 使创伤后的肝脏提前进入恢复

阶段. 与对照组相比, 术后血清白蛋白水平EN
两组无明显变化, 说明两种EN制剂对肝脏白蛋

白合成功能影响不大, 这可能与白蛋白的半衰

期时间较长有关, 后续研究可以检测血清前白

蛋白, 其半衰期仅有2 d, 能更好地反映术后急

性期肝脏合成代谢的变化[24]. HE染色及PCNA
染色显示与对照组相比, EN两组术后肝脏结构

的得到了更好的恢复且肝再生明显, 而SP效果

更具优势, PCNA结果显示特别是在早期即肝

切除术后1 d, 与对照组相比, 肝脏再生即出现

显著性差异, 这与残肝/体质量比这一大体宏观

结果当中SP晚期即术后7 d的优势得以体现不

谋而合. 这可能由于肝切除术后肠屏障受到应

激性损伤导致营养吸收不良所致, 而SP作为短

肽混合游离氨基酸型E N制剂, 较之整蛋白型

EN制剂TC-MCT, 创伤应激条件下更易于被机

体吸收利用, 减轻胃肠道负担, 从而能更好地恢

复肝切除术后肠屏障, 促进营养物质的代谢吸

收, 为肝脏再生及其结构功能的恢复良好的物

质基础; 而肠屏障和肝脏结构及肝脏紧密连接

等密切相关, 所以, 术后早期恢复肠屏障功能还

有利于促进肝再生及肝脏小叶结构的修复[25-27]. 
同时围手术期营养EN能够很好地抑制全身炎

性因子及促进抗炎因子的释放, 从而减少机体

的应激性创伤, 本研究中, 术后应用EN于肝切

除术后早期能很好地促进抗炎因子IL-10及抑

制炎性因子IL-6的释放, 而SP对于其效果更为

明显, 这也与其他同类研究结果相类似[28-30]. 所

■应用要点
运用转化医学的
方法, 通过基础实
验探究机制, 取得
结果, 指导临床肝
脏外科围手术期
EN制剂的选择.
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以我们认为术后应用EN制剂, 尤其是短肽游离

氨基酸混合型制剂可以在一定程度上可以减轻

肝内实质组织和非实质组织的损伤, 更有效的

促进肝切除术后肝再生和肝脏结构恢复.  
总之, 本研究在小鼠70%肝切除后口服EN

模型的基础上, 采用围手术期应用两种目前临床

■同行评价
本文具有一定科
学性和应用价值.

2014-03-28|Volume 22|Issue 9|WCJD|www.wjgnet.com

常用EN制剂的方法, 通过肝脏血清学指标, 组织

病理学检测和相关炎性因子的比较, 对比了不同

EN制剂对于肝切除术后的影响. 本研究结果显

示肝切除术后早期应用EN特别是短肽游离氨基

酸混合型EN制剂可以保护术后肝脏结构及加速

肝功能的恢复, 并有效的促进肝再生, 为临床上

图  4  小鼠肝切除术后肝脏PCNA染色(×400). A: 对照组肝切除术后1 d; B: 对照组肝切除术后3 d; C: 对照组肝切除术后7 d; 

D: TP-MCT组肝切除术后1 d; E: TP-MCT组肝切除术后3 d; F: TP-MCT组肝切除术后7 d; G: SP组肝切除术后1 d; H: SP

组肝切除术后3 d; I: SP组肝切除术后7 d. 箭头所指为阳性细胞核.
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图  6  小鼠肝切除术后IL-10水平比较. aP<0.05 vs  相同时间

对照组.  IL-6: 白介素6.
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肝切除术后EN制剂的选择以及进一步研究EN支

持在肝切除中的应用提供了一定的借鉴意义.  
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


