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Abstract
Hepatectomy is an important therapeutic 
means for hepatic diseases, especially hepatic 

■背景资料
肝切除术是治疗
肝脏疾病尤其是
肝脏肿瘤的主要
手段之一 ,  但是
术中损伤和术后
并发症一直是影
响患者预后的重
要因素 .  明确肝
脏切除术后剪切
力的变化在肝细
胞再生和肝组织
恢复过程中的作
用 ,  对提高手术
疗效、改善患者
预后具有重要的
意义.

tumors. After hepatectomy, changes in hepatic 
hemodynamics may occur. Hepatic sinusoidal 
endothelial cells, a special group of endothelial 
cells in sinusoidal capillaries, are very sensitive 
to changes in blood flow. The present study 
summarizes the effect of shear stress generated 
by blood flow after hepatectomy on hepatic 
sinusoidal endothelial cells with regard to 
the regulation of hepatocyte regeneration 
and recovery of hepatic tissue, as well as the 
underlying mechanisms.
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摘要
肝切除术是肝脏疾病尤其是肝脏肿瘤的重要
治疗手段, 并且在肝切除术后会出现肝脏血
流动力学的改变. 肝窦内皮细胞是肝窦毛细
血管内一类特殊的内皮细胞, 对血流变化十
分敏感. 本文就肝脏切除术后血流产生的剪
切力作用于肝窦内皮细胞, 从而调节肝细胞
再生和肝组织恢复的作用及机制作一综述.
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核心提要: 肝脏切除术后肝内血流产生的剪切

力作用于肝窦内皮细胞, 使其产生一系列的病

理生理变化, 从而调节肝细胞的再生和肝组织

的恢复. 
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0  引言

肝切除术是治疗肝脏疾病尤其是肝脏肿瘤的

主要手段之一, 但是术中出血、感染、胆漏、

腹腔镜下肝切除术导致的气体栓塞、肝脏缺

血再灌注损伤等手术并发症[1,2]一直是影响患

者预后的重要因素. 随着外科手术技术的不断

发展、对肝脏解剖的逐渐精细化[3], 以及肝脏

手术技术的不断进步, 避免了剩余肝组织的缺

血再灌注损伤[4,5], 因此最大限度地保护了剩余

肝组织, 促进术后残肝功能的恢复以及减少术

后并发症. 由于肝脏的特殊结构和丰富血供, 
在肝切除术后会出现血流动力学改变[6]. 剩余

的肝组织接收原有的入肝血流量, 并且肝窦血

管床面积减少, 因此在肝切除术后会使肝脏血

流增加, 门静脉和肝窦腔内压力升高. 肝窦内

皮细胞是在肝窦毛细血管壁上的一种特殊的

内皮细胞, 肝窦内皮细胞在调节肝脏微循环、

吸收营养物质、清除有毒物质、介导肝细胞

的损伤和恢复等过程中发挥重要作用. 肝切除

术后, 门脉压力增高形成的高剪切力作用于肝

窦内皮细胞, 使其发生一系列的病理生理变化, 
影响肝组织的恢复和肝细胞再生. 本文详尽介

绍剪切力在肝脏切除术后对肝窦内皮细胞的

作用及其作用机制.

1  肝窦内皮细胞与肝脏微循环之间的关系

1.1 肝窦内皮细胞的生理功能 肝血窦是肝脏内

一类特殊的毛细血管网, 接收门静脉和肝动脉

的血液并将其输送到肝小叶中央静脉, 是血液

与肝细胞进行物质交换的主要场所. 肝窦内皮

细胞无论在形态和功能上都是一类特殊的内

皮细胞, 肝窦内皮细胞数量约占所有肝细胞总

数的15%-20%, 但是体积仅占肝体积的3%[7]. 
肝窦内皮细胞主要的生理功能为: (1)屏障功

能; (2)吸收及分泌功能; (3)保持肝星状细胞的
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■研发前沿
肝脏切除术后伴
随着肝内血流动
力学的改变 .  血
流产生的剪切力
对肝窦内皮细胞
的作用亟待深入
探讨.

静止状态; (4)介导肝脏损伤的自我恢复[8].
1.2 肝窦内皮细胞的屏障功能 肝窦内皮细胞在

电镜下呈筛孔状, 胞质不连续, 具有窗孔结构, 
并且没有隔膜[9,10]. 肝窦内皮细胞组成了肝脏

实质细胞与血液之间的半渗透屏障. 其中窗孔

是肝窦内皮细胞特有的标志, 可以调节血液和

肝实质细胞的物质转运. 肝窦内皮细胞的窗孔

直径在50-200 nm之间[11], 可以使乳糜微粒、脂

蛋白、激素、生长因子和蛋白酶等自由通过. 
窗孔可以调节肝窦内皮细胞的渗透性, 有助于

肝窦内皮细胞从血液中摄取营养物质和排出

细胞代谢产物. 同时肝窦内皮细胞具有吞噬作

用, 是血液循环中胶体、白蛋白、乙酰化低密

度脂蛋白、抗原以及可溶性大分子物质的有

效清除剂[12,13].
1.3 肝窦内皮细胞的分泌功能 肝窦内皮细胞参

与肝脏的代谢、免疫以及生长因子和细胞因

子的分泌和调节, 在肝脏的各种病理生理过程

中扮演着重要的角色[14]. 肝窦内皮细胞可以分

泌血管内皮细胞生长因子、胰岛素样生长因

子-1、血小板衍生生长因子等促进血管生成; 
分泌内皮素-1(endothelin-1, ET-1)、NO等调节

微循环血流; 同时也可以分泌Ⅳ型胶原、基底

膜多糖等参与基底膜的形成[15].
1.4 肝窦内皮细胞与肝星状细胞 肝星状细胞的

激活可以分泌大量的细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM), ECM在肝内沉积是导致肝脏纤

维化的主要原因之一[16]. 正常分化的肝窦内皮

细胞可以预防肝星状细胞的活化, 并且可以使

活化的肝星状细胞回到静止状态, 以阻止肝脏

纤维化的进程. 但是有学者认为[17], 当肝脏出

现肝窦毛细血管化时, 肝窦内皮细胞会失去这

一功能并且可能促进肝星状细胞的活化. 因此

肝窦内皮细胞与肝星状细胞之间的关系有待

进一步研究.
1.5 肝窦内皮细胞与肝脏损伤 肝窦内皮细胞具

有使肝窦毛细血管化、血管再生、调节血管

收缩和舒张等功能[18]. 肝窦内皮细胞的损伤会

导致肝窦内纤维蛋白原沉积和红细胞淤滞, 破
坏正常的肝组织结构, 导致小叶中心坏死[19]. 
肝窦内皮细胞损伤后同样会导致内皮型一氧

化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)
的活性降低和NO的合成减少, 使肝窦血管收缩, 
同时氧自由基的形成、白细胞流速降低引起的

白细胞淤滞和血小板聚集等因素会导致肝脏微

■相关报道
张燕等使用旋转
锥形圆盘剪切力
系统对内皮细胞
分别加载不同梯
度的剪切力 ,  研
究 流 体 剪 切 力
对 内 皮 细 胞 的
microRNAs表达
的影响 ,  对深入
了解剪切力诱导
血管内皮依赖性
舒 缩 功 能 改 变 , 
阐明动脉粥样硬
化发生发展机制
具有重要意义.
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循环障碍和炎性细胞渗入肝实质[20-22], 造成肝组

织的损伤.

2  剪切力对内皮细胞的作用及作用机制

2.1 剪切力概述 剪切力是指血流作用于血管内

皮细胞的黏性阻力, 与血流速度和血流量有关, 
与血管壁的半径负相关. 血流作用于内皮细胞

的剪切力会产生一系列复杂的细胞内反应, 如
影响内皮祖细胞分化、调控内皮细胞增殖和

凋亡、影响细胞内活性氧含量、调节白细胞

与内皮细胞的黏连、调节基因表达和分泌生

物分子等[23-27].
2.2 剪切力对内皮细胞的作用 剪切力可以调

节内皮细胞的基因表达, 与血管重建和血管疾

病等过程密切相关[28]. 剪切力作用于内皮细胞

表面的G蛋白可以触发内皮细胞内一系列磷

酸化的过程, 调控内皮细胞内信号转导通路, 
进而调节内皮细胞内生长因子、黏附因子、

血管活性物质、凝血因子和趋化因子等基因

的表达[29,30]. 剪切力可以影响幼稚细胞的分化, 
也可使内皮祖细胞、胚胎干细胞的动脉内皮

标志物EphrinB2的表达增加, 提示剪切力具有

调节内皮细胞动静脉分化的能力[31]. 有学者认

为[24], 剪切力可以抑制肿瘤坏死因子引起的内

皮细胞凋亡, 也可以增加Caspase-3、7的活性

和死亡相关蛋白激酶(death-associated protein 
kinase, DAPK)的表达来促进内皮细胞的凋亡. 
提示剪切力与内皮细胞的凋亡密切相关. 
2.3 剪切力调控内皮细胞的分子机制及通路 
剪切力调控内皮细胞功能的分子机制十分复

杂, 目前尚不完全清楚. 内皮细胞表面的许多

结构, 如酪氨酸激酶受体、离子通道、小窝蛋

白等, 具有感知剪切力信号的能力, 可将细胞

外机械性刺激信号通过细胞骨架成分或桥接

蛋白等传入到细胞内, 激活一系列激酶信号级

联反应[32,33].
内皮细胞传导剪切力的信号通路主要包

括: (1)蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)信号

通路. PKC属于肌醇磷脂依赖性丝/苏氨酸激

酶家族, 由受体、G蛋白和效应物组成. 剪切力

可以通过PKC磷酸化, 使内皮细胞形态发生改

变, 还可以介导内皮细胞与单核细胞之间的黏

附以及调节内皮细胞表面单核细胞趋化蛋白

的表达[34]; (2)MAPK通路. MAPK通路属于丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 在细胞凋亡、增殖、分

化过程中起重要作用. 低剪切力通过MAPK通

路使活性氧增多, 同时降低超氧化物歧化酶的

活性, 引起血管氧化损伤, 并且可以抑制eNOS
的活性, 减少NO的释放[35]; (3)PI3K/Akt通路. 
剪切力可已通过调节内皮细胞内的PI3K/Akt
通路调节微循环血流. 剪切力激活Akt途径促

进eNOS的表达和NO的生成增多, 而低剪切力

则通过Akt信号通路导致内皮细胞凋亡[36]; (4)
核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)通路. NF-
κB参与调控细胞内免疫和炎症反应的基因表

达, 剪切力可以使NF-κB激活进入到细胞核内, 
结合于靶基因的启动子或增强子上, 诱导靶基

因mRNA的合成[37]. 在内皮细胞接受剪切力刺

激后, 通过以上通路把机械信号转化为化学信

号, 从而引起细胞内发生一系列反应.
2.4 剪切力与微循环 剪切力可以促进内皮细胞

内eNOS的活性增加, 使血管舒张物质NO的生

成增多[38], 同时剪切力可以降低血管收缩物质

如ET-1的生成. 因此剪切力在调节组织微循环

的过程中具有重要作用. 但是过多的剪切力会

损伤内皮细胞, 引起组织微循环障碍.

3  剪切力在肝切除术中的作用

3.1 剪切力对肝窦内皮细胞的作用 在肝组织中, 
肝窦内皮细胞因为其独特的解剖结构, 使其一

直暴露在血流产生的剪切力下, 并且剪切力改

变对肝窦内皮细胞的影响要早于体液因子, 在
数分钟内就会表现出来[39]. 剪切力增加可以使

肝窦内皮细胞内eNOS的表达上升, eNOS可以

促进内皮细胞释放NO, 局部增高的NO能使小

血管扩张, 增加肝脏微循环灌注, 增加肝组织的

氧供, 促进肝细胞的再生. 也可以在急性肝损伤

时降低肝脏的酶活性, 抑制肝细胞的有氧代谢

以及血小板聚集, 与超氧化物结合, 减轻氧自

由基对肝细胞的损伤. 有学者在给予肝窦内皮

细胞层流剪切力(10 dynes/cm2/15 min)处理后, 
血管内皮生长因子受体1(vascular endothelial 
growth factor receptor-1, VEGF-R1)、VEGF-R2
和神经毡蛋白-1的表达明显上升[40]. 提示剪切

力可以促进肝窦血管再生.
3.2 剪切力与肝细胞的再生 血流动力学改变是

在肝脏切除术后出现的明显的变化, 并且会持

续数天, 直到肝细胞团恢复. 肝切除术后剩余

的肝组织接收原有的入肝血流量, 肝窦血管床

面积减少, 因此肝切除术后会立即出现有别于

■创新盘点
本文系统阐述了
在肝脏切除术后
肝内血流动力学
的变化 ,  以及血
流产生的剪切力
对肝窦内皮细胞
的作用及机制.
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肝硬化的门脉高压. 因此肝细胞、肝窦内皮细

胞和Kupffer细胞等都暴露与过多的血流剪切

力下.
肝切除术后立即升高的剪切力可以促进

肝细胞内ATP的释放[41]. 有学者在对猪肝切除

术后有关基因表达的分析中发现, 调节肝细胞

再生的基因表达与切除的肝体积的大小和升

高的门静脉压力有关[42]. 增加的剪切力会使肝

窦内皮细胞的eNOS的活性增加和诱导型一氧

化氮合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)
表达上调, 促进NO释放[39]. NO可以使血管扩

张, 降低升高的门静脉压力, 改善剩余肝组织

的功能[43], 同时也可以使肝细胞对肝细胞生长

因子的敏感性增加[44]. 在肝脏切除术后, 剪切

力可以促进肝窦内皮细胞内在核周和胞质中

分布的VEGFR-1和神经毡蛋白-1向细胞质膜

迁移, 与黏附分子共同组成复合体; 同时可以

促进肝窦内皮细胞中的c-fos、c-myc、c-jun、
TGF-β、EGF和NOS等mRNA的表达; 同时也

可以增加Kupffer细胞和肝星状细胞中IL-6和
HGF的表达, 这些机制相互作用, 共同促进肝

细胞的再生[40,45,46]. 但是有学者研究[47]发现, 通
过主动脉-门脉分流术增加肝窦内血流, 发现

在只增加肝窦血流的情况下, 无论在短期或长

期的情况下, 并没有出现与肝切除后剩余肝脏

相同的基因表达以及宏观和微观的影响, 认为

增加肝窦血流对肝脏再生可能不是一种足够

的刺激.
3.3 剪切力对肝组织的损伤 虽然在肝脏手术后

门脉高压产生的剪切力可以促进肝细胞的再

生, 但是如果肝脏切除范围过大, 那么过多的

剪切力会损伤肝窦内皮细胞, 引起出血性坏死, 
导致剩余肝组织非常严重的损伤[44,48]. 有研究[49]

表明, 90%以上的肝切除术后门脉压力升高过

大, 对肝脏再生起到负面作用. 同样有学者认

为[50], 在肝脏切除或肝移植过程中, 适当的剪

切力可以促进肝功能的恢复和肝细胞的再生, 
但是过少和过多的剪切力都会破坏肝组织的

正常结构, 对手术后的肝组织造成损伤. 由此

可知, 适当的剪切力可以促进肝细胞的再生和

保护肝组织, 但是过多的剪切力则会对肝组织

造成损伤.

4  结论

剪切力因具有影响内皮祖细胞分化、调控内

皮细胞增殖和凋亡、影响细胞内活性氧含

量、调节白细胞与内皮细胞的黏连、调节组

织微循环等作用, 在动脉粥样硬化等疾病中被

研究较为广泛. 肝脏具有独特解剖结构和丰富

的血供, 因此在肝脏疾病和手术过程中都伴随

着血流动力学的变化. 在肝切除术后, 适当的

剪切力可以促进肝细胞再生和肝组织的恢复, 
但是过多的剪切力则会对肝组织造成损伤. 剪
切力同样被报道于肝脏的其他疾病中. 在肝移

植后的小肝综合征中, 产生的持续性的门脉高

压会产生血管收缩物质如ET-1等, 使肝窦血管

收缩, 并且损伤肝窦内皮细胞, 应用生长抑素减

轻门脉压力以及剪切力, 会促进肝功能恢复[51]. 
同样有学者[52,53]研究表明, 在门脉高压症中, 低
剪切力可以促进肝窦内皮细胞产生NO及促进

外周血管内皮产生血管舒张因子, 促进血管重

建和减轻肝组织的损伤. 因此, 进一步研究剪

切力在肝脏疾病中的作用及其作用机制, 对临

床上提高患者的疗效, 改善患者的预后具有非

常重要的意义. 肝脏血流动力学发生变化后肝

窦内皮细胞对剪切力的改变最为敏感, 但是目

前有关剪切力作用于肝窦内皮细胞的分子机

制不是十分清楚, 在今后的研究中可以此为出

发点, 进行深入探讨.
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■同行评价
本文语言浅显易
懂, 条理清晰, 逐
层推进 ,  并对国
内外研究进展进
行了总结 .  作者
在结论部分提到
剪切力在其他疾
病中对肝窦内皮
细胞的作用 ,  提
示剪切力的研究
对肝脏疾病研究
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