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■背景资料
影响肝切除术后
肝再生的因素 , 
包括药物的促再
生效应、用药途
径、联合用药、
并存肝硬化等. 肝
细胞生长因子和
胰岛素是目前促
肝再生作用确切
的药物, 通过门静
脉联合用药直接
作用于肝细胞, 可
能有高效的促进
肝再生作用.
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Abstract
AIM
To investigate whether portal infusion of 
insulin combined with hepatocyte growth 
factor improves posthepatectomy l iver 
regeneration in rats.

METHODS
Rats that underwent partial hepatectomy were 
assigned into an insulin group, a hepatocyte 
g r o w t h f a c t o r g r o u p , a n i n s u l i n p l u s 
hepatocyte growth factor group, and a control 
group, which were treated with insulin alone, 
hepatocyte growth factor alone, insulin plus 
hepatocyte growth factor, and 0.9% sodium 
chloride via the portal vein, respectively. 
Liver volume, speed of liver regeneration, 
liver function, serum tumor necrosis factor 
α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) were 
measured after operation.

RESULTS
Recovery of liver function in the insulin plus 
hepatocyte growth factor group was faster 
than that in the insulin group and hepatocyte 
growth factor group (p < 0.01).The speed of 
liver regeneration was slower in the control 
group than in hepatocyte growth factor 
group and insulin group, but was faster in the 
hepatocyte growth factor than in the insulin 
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计学比较有显著性差异. 

结论
经门静脉联合灌注胰岛素和肝细胞生长因
子能显著促进肝切除术后肝再生. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肝切除术后肝再生是影响肝功能恢

复的重要因素, 多数文献只局限于周围静脉用
药促肝细胞再生, 促再生效应有限. 通过门静脉
联合灌注肝细胞生长因子和胰岛素显著促进肝

切除术后肝再生可能成为高效促肝再生途径.
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0  引言

临床实践中, 常常遇到需要促进肝细胞再生的

挑战, 比如极限肝切除术后、急性肝功能衰

竭、肝硬化需要行肝切除术等. 但目前尚无有

效的促进肝细胞再生的措施, 肝部分切除术后

余肝获得更多的门静脉血流灌注和门静脉血

流中所携带的营养因子及相关激素, 可能是肝

再生的原因[1], 经门静脉补充相关激素和营养

因子促肝再生对肝切除术后患者有着更为重

要的意义. 胰岛素是肝细胞再生的必要因子, 
肝细胞生长因子能促进肝细胞再生. 本研究探

讨经门静脉灌注胰岛素和肝细胞生长因子是

否能显著促进肝切除术肝再生. 

1  材料和方法

1.1 材料
1.1.1 实验动物及分组: ♂新西兰兔120只(由广

西医科大学医学动物中心、桂林医学院实验

动物中心提供), 体质量接近、健康, 采用复合

饲料和水喂养. 随机分为4组, 分别为胰岛素治

疗组、肝细胞生长因子组、胰岛素和肝细胞

生长因子联合治疗组、空白对照组各30只. 
1.2 方法 
1.2.1 实验方法: 实验前禁食8 h, 将兔固定在手

group and hepatocyte growth factor group. 
Serum levels of TNF-α and IL-6 were higher in 
the three treatment groups than in the control 
group, and in the hepatocyte growth factor and 
insulin group than in the hepatocyte growth 
factor group and insulin group. 

CONCLUSION
Infusion of insulin and hepatocyte growth 
factor via the portal vein can significantly 
improve posthepatectomy liver regeneration.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
观察经门静脉联合灌注胰岛素和肝细胞生
长因子是否比单一用药显著促进肝切除术
后肝再生. 

方法
将实验用新西兰兔随机分为胰岛素(insulin, 
INS)治疗组、肝细胞生长因子(hepatocyte 
growth factor, HGF)治疗组、联合用药组
(INS+HGF)、对照组, 行肝脏部分切除、门
静脉置管, 测定残肝体积, 术后分别经门静
脉置管微泵胰岛素、肝细胞生长因子、胰
岛素和肝细胞生长因子、生理盐水, 治疗结
束时处死动物, 测定肝脏体积, 计算肝脏再
生速度. 术后监测肝功能、血清肿瘤坏死因
子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、白介
素-6(interleukin-6, IL-6). 

结果
联合治疗组较对照组及胰岛素组、肝细胞
生长因子组肝功能恢复快(P <0.01), 肝细胞
生长因子组和胰岛素组较对照组肝功能恢
复快(P <0.05). 术后残肝再生速度, 胰岛素组
和肝细胞生长因子组均较对照组快(P <0.05), 
联合用药组较对照组和单一用药组显著增
快(P <0.01). 实验组TNF-α、IL-6均较对照组
升高, 联合用药组较对照组和单一用药组统
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■研发前沿
寻找具有高效促
肝再生的药物是
肝切除术后肝功
能恢复的关键 , 
经门静脉用药较
周围静脉用药作
用显著 ,  但需经
门静脉置管 .  因
此 ,  促肝再生因
子促肝再生的分
子途径及其调控
是研究其促肝再
生效应的关键. 

■相关报道
近年来, 肝切除术
后肝再生促进药
物的报道多为周
围静脉用药, 且多
为单一用药, 促再
生效应有限. 肝切
除术后经门静脉
联合用药具有高
效的促进肝再生
作用, 门静脉置管
可以术中实施, 具
有可行性. 
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术台上, 2.5%硫喷妥钠按照3 mg/kg腹腔内注射

麻醉. 剪去腹部手术野长毛, 并用脱毛剂(8%硫

化钠)脱毛, 消毒后铺无菌巾. 取上腹正中切口, 
显露肝脏, 测量肝脏各叶径线, 以便计算肝脏体

积. 切除肝左叶, 称质量, 残端用园针4号线缝扎

止血. 各组显露门静脉下段, 切肝后置入介入造

影用微导管(强生公司生产)约2 cm, 结扎固定, 
并引出体外固定在兔子耳后. 关腹后给予流质

饮食, 2 d后恢复正常饮食, 继续饲养. 
1.2.2 药物治疗: 各组接受相应药物治疗, 对照

组接受生理盐水治疗, 均为经门静脉插管微泵

注入, 胰岛素2 U/h, 肝细胞生长因子2 mg/kg, 生
理盐水2 mL/h, 连用7 d, 监测血糖在7-8 mmol/L. 
1.2.3 动物处理及观察指标测定: 治疗期间每

天外周静脉抽血测定炎症细胞因子白介素-6 
(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α). 药物治疗后1 wk, 开
始在B超引导下行肝脏断面肝活检, 每1次病理

切片观察肝细胞核分裂情况, Proplus-image软
件对各组进行比较, 评价肝细胞再生. 药物治

疗后1、2 wk检测肝功能, 评价肝功能恢复情

况. 术后1、2以及4 wk分别处死每组动物10只, 
并立即将肝脏切除, 测量肝脏体积, 计算肝脏

再生体积和相对质量, 根据公式计算肝脏再生

速度. 肝再生速度 = (治疗后肝脏体积-治疗前

肝脏体积)/治疗前肝脏体积×100%. 
统计学处理 数据以mean±SD差表示, 采

用非配对t检验作统计学分析. 

2  结果

2.1 动物模型建立 均能成功建立新西兰兔门静

脉置管模型, 无动物死亡. 
2.2 相关资料比较 4组相关资料比较如表1. 分
别统计了体质量、失血量、手术时间、切除

肝脏质量等指标, 各组在体质量、失血量、手

术时间、切除肝脏质量等均无统计学差异. 说
明各组有可比性. 

2.3 肝功能变化比较 各组肝功能变化的比较如

表2. 分别统计了各组术前0 d、术后3、7以及

14 d的肝功能指标. 术前各组肝功能指标比较

无统计学差异, 术后3 d的肝功能指标差别也不

大; 术后14 d复查肝功能指标, 胰岛素组和肝

细胞生长因子组肝功能指标比较无统计学差

异, 联合治疗组较对照组及胰岛素组、肝细胞

生长因子组肝功能恢复快(P <0.01), 肝细胞生

长因子组和胰岛素组较对照组肝功能恢复快

(P <0.05). 
2.4 残肝再生速度比较 各组残肝再生速度比

较如表3和4. 术后残肝再生速度, 胰岛素组和

肝细胞生长因子组均较对照组快(P <0.05), 联
合用药组较对照组和单一用药组显著增快

(P <0.01).
2.5 术后血清TNF-α、IL-6浓度比较 各组术后

血清TNF-α、IL-6浓度比较如表5. TNF-α、
IL-6作为肝再生的刺激因子, 实验组TNF-α、
IL-6均较对照组升高, 联合用药组较对照组和

单一用药组统计学比较有显著性差异, 说明联

合用药组的肝再生比较活跃. 

3  讨论 

肝切除术后残肝体积不足是限制肝肿瘤根治

性切除的主要因素, 部分患者失去手术治疗机

会. 正常肝脏可以耐受70%的切除量, 合并肝

硬化的肝脏只能耐受50%的切除量, 与肝硬化

的程度及肝功能储备情况也有关联[2]. 在我国, 
原发性肝癌的患者往往合并肝硬化, 肿瘤切除

术后残肝量不足时易发生小肝综合征, 导致急

性肝功能衰竭. 
为了寻求促进肝切除术后肝细胞的再生, 

实验室及临床实践中均有探讨, 但成熟的报道

不多. 研究[1,3]表明, 肝部分切除术后余肝获得

更多的门静脉血流灌注和门静脉血流中所携

带的营养因子和相关激素, 可能是肝细胞得以

再生的原因. 结扎一侧的门静脉后, 对侧肝脏

     资料 胰岛素组 HGF组 联合组 对照组 P 值

体质量(kg)   4.7±0.6   4.7±0.5   4.8±0.8   4.9±0.7 0.06

失血量(mL) 11.2±2.3 12.0±2.5 12.5±2.8 12.4±2.7 0.07

手术时间(min) 27.8±3.6 20.2±3.1 19.7±2.9 20.3±3.0 0.21

切肝质量(g) 26.6±5.5 30.9±6.3   0.6±7.1 30.9±6.9 0.15

表  1  4组动物的资料 (n  = 30) ■创新盘点
经门静脉联合应
用高效促肝再生
的药物 ,  具有比
周围静脉用药更
显著的促再生效
应 ,  对于肝癌患
者还可以术后
经门静脉化疗 , 
“一管二用” . 
门静脉置管术中
即可实现 ,  将门
静脉化疗泵的使
用赋予更有用的
价值. 
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代偿性肥大的原因也是门静脉所供应的激素. 
目前有部分药物和激素可以促进肝细胞

再生, 包括胰岛素、胰高血糖素、肝细胞生长

因子、肝细胞刺激物质、甲强龙、前列腺素

E1和某些中药等, 其中以胰岛素和肝细胞生长

因子的作用较为肯定. 胰岛素被认为是肝脏的

营养因子, 肝部分切除术后经门静脉灌注胰岛

素较经周围静脉用药的促肝细胞再生效应更

显著. 经门静脉用药能维持较高的胰岛素浓度, 
持续灌注的药物浓度较稳定, 促肝细胞再生作

用明显, 对血糖影响也小[4,5]. 联合应用肝细胞

生长因子和胰岛素是否能更有效促进肝细胞

再生, 是本研究的重点. 其他的可能促进肝切除

术后肝再生的物质和因子还有VEGF、转化生

长因子-β1、IL-10、左旋谷氨酸单钠以及成纤

维细胞生长因子15等[6-9], 但在不同的研究有不

同的促进肝细胞再说作用, 甚至是负促进作用. 
本研究结果显示, 经门静脉灌注胰岛素和

肝细胞生长因子能显著促进肝切除术后肝再生, 
表现在术后肝功能更快恢复、残肝再生速度更

快. 分别测定术后当时、术后1 、2 wk、1 mo的
残肝体积, 计算残肝再生速度, 胰岛素组和肝

细胞生长因子组均较对照组快(P <0.05), 联合

用药组较对照显著增快(P <0.01). 术前各组肝

     肝脏体积(cm3) 术后0 d 术后7 d 术后14 d 术后1 mo

胰岛素组  81.6±33.6a  90.4±40.3a 120.1±56.3a  150.2±51.2a

HGF组  78.9±38.2a  89.3±36.8a 109.3±45.8a  145.1±45.9a

联合组   80.2±35.1bc 115.6±50.2bc  131.5±62.1bc   160.3±72.1bc

对照组 75.3±36.8 81.8±38.1  98.4±45.3 130.1±53.4

表  3  4组残肝体积变化 (n  = 10)

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组比较; cP<0.05 vs  联合组(胰岛素组、HGF组). HGF: 肝细胞生长因子.

     肝再生速度 术后7 d 术后14 d 术后1 mo

胰岛素组 10.7a  47.1a  84.1a

HGF组 13.1a  38.5a  83.9a

联合组  44.1bc   63.9bc   99.8bc

对照组  8.6 30.6 72.7

表  4  各组肝再生速度 (n  = 10, %)

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组比较; cP<0.05 vs  联合组(胰岛素

组、HGF组). HGF: 肝细胞生长因子.

■应用要点
原发性肝癌行肝
切除术毕即可完
成门静脉植入化
疗泵 ,  术后经门
静脉联合灌注肝
细胞生长因子和
胰岛素 ,  利用其
显著促进肝细胞
再生的效应 ,  促
进肝切除术后肝
功能恢复 .  后期
还可以经门静脉
泵行门静脉化疗. 

     检测指标 胰岛素组 HGF组 联合组 对照组 t 值 P 值

术前1 d 　 　 　 　 　 　

  总胆红素 16.5±5.2 11.0±6.5 12.3±5.6 15.3±8.2 224 0.06

  谷草转氨酶   26.1±10.2   28.2±13.3   25.6±12.3   28.2±11.8    235.3 0.15

  谷丙转氨酶 21.4±8.6   26.1±12.8   32.3±15.6   25.1±12.5 258 0.08

  白蛋白   41.2±20.6   38.9±18.9   37.2±18.9   36.4±17.2            0.952 0.09

术后7 d 　 　 　 　 　 　

  总胆红素   21.3±11.2   26.7±12.5 20.6±9.8 18.9±8.8 224 0.07

  谷草转氨酶 101.4±52.3   98.6±45.7   58.3±29.4   59.3±28.1    165.3 0.04

  谷丙转氨酶 308.7±89.1   97.1±60.0 120.6±52.0   68.4±31.2    165.4 0.04

  白蛋白   36.9±11.8   37.1±22.3   32.1±14.5   31.8±16.3    154.8 0.12

术后14 d 　 　 　 　 　 　

  总胆红素 14.0±6.8 18.1±8.9 10.6±4.2 14.2±6.2    154.8 0.02

  谷草转氨酶   43.3±20.8   58.9±30.1   40.3±19.8   26.4±12.5    236.4 0.04

  谷丙转氨酶   47.8±23.6   59.3±29.1   28.5±14.2   22.3±10.8    118.2 0.03

  白蛋白   37.4±19.9   37.1±18.7   36.3±16.8   35.2±16.8    115.4 0.18

表  2  4组肝功能资料 (n  = 10)

HGF: 肝细胞生长因子.
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功能指标比较无统计学差异, 术后3 d的肝功能

指标差别也不大; 术后14 d复查肝功能指标, 胰
岛素组和肝细胞生长因子组肝功能指标比较

无统计学差异, 联合治疗组较对照组肝功能恢

复快(P <0.01), 肝细胞生长因子组和胰岛素组

较对照组肝功能恢复快(P <0.05). 说明联合用

药较单一用药的促肝细胞再生作用显著. 
研究报道, 肝切除术后肝再生的启动刺激

因子包括等[10,11]. IL-6、TNF-α通过激活不同

的转录因子(NF-κB、STAT3等)促进肝细胞的

DNA合成, 虽然这些多功能细胞因子并不具有

特异性[12,13]. 术后6 h即启动肝细胞再生, 因此

早期用药促进肝细胞再生有其理论依据. 本组

研究测定的IL-6、TNF-α也反映了相似的结果, 
不同组别间术后的浓度比较均有统计学差异. 

总之, 经门静脉联合应用促肝细胞再生因

子较单一用药和外周血管用药能更明显促进

肝切除术后肝再生. 
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     项目 分组/时间 1 d 3 d 5 d 7 d

TNF-α 胰岛素组(n = 20) 42.9±20.1a 40.4±18.6a 31.2±14.8a 16.9±6.8a

HGF组(n  = 10) 39.3±26.3a 41.2±20.4a 29.6±16.3a 18.3±7.5a

联合组(n  = 10) 48.9±20.8bc 52.6±26.1bc 39.8±22.7bc 29.2±12.9bc

对照组(n  = 10) 33.0±16.2 32.98±14.8 29.2±13.5 17.9±7.9

IL-6 胰岛素组(n  = 10) 62.7±28.6a 60.7±29.4a 31.8±15.2a 26.9±11.5a

HGF组(n  = 10) 57.3±257a 56.8±25.7a 29.6±22.6a 27.2±13.1a

联合组(n  = 10) 65.2±30.8bc 76.4±32.1bc 45.5±21.8bc 39.8±22.8bc

对照组(n  = 10) 44.9±22.1 46.5±22.6 23.4±12.4 16.6±7.2

表  5  各组血清TNF-α、IL-6浓度

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组比较; cP<0.05 vs  联合组(胰岛素组、HGF组). HGF: 肝细胞生长因子; IL-6: 白介素-6; TNF-α: 

肿瘤坏死因子-α.

■同行评价
本文探讨了经门
静脉联合灌注胰
岛素和肝细胞生
长因子促肝细胞
再生的效应 ,  对
肝切除术后肝再
生的药物和途径
提供了更多的选
择 ,  具有一定的
现实意义. 
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