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京尼平对 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝部分切除术后肝再生的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨瘦素基因遗传缺陷 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝部分切除术后肝再生功能的变化以及京尼平对其肝再

生的影响。 方法　 ２０ 只 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠按处理方式不同随机分为京尼平组（ｏｂＧ）和溶媒组（ｏｂＰ），再依据肝切除术后

时间的不同随机分为肝切除术（ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ， ＰＨ）后 ２ ｄ 组和 １０ ｄ 组。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠作为同期对照组。 收

集血清和肝脏标本。 计算肝脏再生率；用免疫组织化学染色法检测增殖细胞核抗原（ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＣＮＡ）阳性表达率；用 Ｆｅｕｌｇｅｎ 染色法检测肝细胞 ＤＮＡ 含量；用 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测信号转导和转录活化

因子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３）的表达；血清生化检测肝功能指标。 结果 　 与

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠比较，ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝细胞内充满大小不等的脂滴、肝细胞气球样变及小灶性坏死；肝脏再生率（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）、ＰＣＮＡ 阳性细胞数（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）和肝细胞 ＤＮＡ 含量（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）显著降低。 与溶媒组比较，京尼平组肝细胞

病变减轻、双核肝细胞明显增多；肝脏再生率（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）、ＰＣＮＡ 阳性细胞数（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）和肝细胞 ＤＮＡ 含量（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）增高；血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 水平降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 脂肪肝 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠

肝部分切除术后肝再生延迟；京尼平可促进 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的肝再生、改善肝功能。
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　 　 由于全球范围内的供体肝短缺的问题，致使脂

肪肝等所谓“边缘”器官作为供体肝在肝移植中的

应用日益增多。 但临床研究发现部分脂肪肝患者

会发生肝再生延迟甚至肝功能衰竭，脂肪肝再生功

能的不良，使肝切除术和肝移植术常面临失败的风

险，其术后并发症和死亡率均显著增加［１ － ３］。 关于

脂肪肝的肝再生延迟机制目前尚不十分清楚，肝脂

肪的过度沉积、肝窦血流量的下降、肝能量代谢障

碍［４］及肝再生信号转导的异常均可能影响脂肪肝

的肝再生功能。 因此，探究脂肪肝影响肝再生的机

制及其干预措施，对于降低脂肪肝的肝切除术和肝

移植术并发症和死亡率具有重要的临床意义。
京尼平（ｇｅｎｉｐｉｎ，Ｃ１１Ｈ１４Ｏ５）是具有环烯醚萜结

构的栀子苷水解产物，具有抗氧化、抗炎、抗凋亡、
抗血栓、保肝利胆等药理作用［５ － ６］。 研究证实京尼

平可预防大鼠的肝功能衰竭［７］，可对抗 ＣＣｌ４ ［８］、酒
精及对乙酰氨基酚等引起的肝损伤。 但是京尼平

对脂肪肝的肝再生延迟是否有保护作用，至今尚不

清楚。 本研究试图探讨京尼平对 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝部分

切除术后肝再生的作用，旨在为临床如何防止脂肪

肝的肝再生延迟和降低肝切除术和肝移植术并发

症和死亡率提供实验依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雄性瘦素基因遗传缺陷 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠 ２０
只，３０ ～ ４０ ｇ，６ 周龄；同系野生型雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠 ２０ 只，１８ ～ ２３ ｇ，６ 周龄，购自北京华阜康生物科

技有限公司［ＳＣＸＫ（京）２０１４⁃０００４］，饲养于首都医

科大学实验动物部［ ＳＹＸＫ（京）２０１３⁃ ０００４］。 动物

福利伦理审查批准号 ＡＥＥＩ⁃２０１７⁃０５０。 动物室温度

２０℃～２５℃，湿度 ６５％～ ７５％ ，每日 １２ ｈ 光照维持昼

夜循环，自由饮食。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

京尼平购自 Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｅｘｐｒｅｓｓ 公司，用 ＰＢＳ 溶

解制备成浓度为 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的储存液；兔抗鼠 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ 多克隆抗体、ＰＣＮＡ 多克隆抗体、β⁃ａｃｔｉｎ 多克

隆抗体均购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司；全自

动生化分析仪（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ ２７００）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物模型的建立及分组

实验动物适应性喂养 １ 周后，２０ 只 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠

按处理方式不同随机分为京尼平组（ｏｂＧ）和溶媒组

（ｏｂＰ）。 依据操作时间点的不同再随机分为肝切除

术后 ２ ｄ 组和 １０ ｄ 组，即 ２ ｄ ｏｂＧ 组、１０ ｄ ｏｂＧ 组、２
ｄ ｏｂＰ 组、１０ ｄ ｏｂＰ 组，每组 ５ 只。 前期的预实验结

果显示，采用改良的 Ｈｉｇｇｉｎｓ 和 Ａｎｄｅｒｓｏｎ 法进行

７０％肝切除术 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠死亡率较高，故依据文

献［９］采用 ５５％肝切除术。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠的分组同

ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠，即 ２ ｄ Ｃ５７Ｇ 组、１０ ｄ Ｃ５７Ｇ 组、２ ｄ Ｃ５７Ｐ
组、１０ ｄ Ｃ５７Ｐ 组，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 采用传统的 ７０％ 肝切

除术。 京尼平组分别在肝切除术前 ２４ ｈ、术后 １ ｈ、
术后每 ４８ ｈ，给予腹腔注射京尼平 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ（剂量

依据来自参考文献［１０］ 和前期的预实验结果），分别

持续 ２ ｄ 和 １０ ｄ。 空腹收集血清和肝脏标本。 溶媒

组小鼠处理方式同上，腹腔注射等量 ＰＢＳ 作为

对照。
１􀆰 ３􀆰 ２　 肝脏相关指标检测

（１）称取肝湿重，计算肝再生率：再生率 ＝ ［Ｃ －
（Ａ － Ｂ）］ ／ Ａ × １００％ ，其中 Ａ 为估计的全肝质量（如
ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的全肝质量通过 Ｂ ／ ０􀆰 ５５ 计算），Ｂ 为切

除肝脏湿重，Ｃ 为相应时间点再生后的残肝湿重。
（２）ＨＥ 和 Ｆｕｅｌｇｅｎ 染色：取肝组织，浸泡于 ４％ 多聚

甲醛中固定、脱水、石蜡包埋、切片，进行 ＨＥ 和

７２中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ８ 月第 ２８ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ８



Ｆｕｅｌｇｅｎ 染色，光镜下观察肝病变情况。 （３）免疫组

织化学染色： 石蜡切片脱蜡至水；滴加 ３％ Ｈ２Ｏ２，室
温 １５ ｍｉｎ 阻断内源性过氧化物酶；滴加 １０％正常山

羊血清封闭液，室温 ２０ ｍｉｎ；滴加一抗（ＰＣＮＡ 稀释

浓度为 １∶ １００００），４℃过夜；滴加二抗，３７℃温箱内

孵育 ３０ ｍｉｎ；ＤＡＢ 显色；自来水冲洗，复染、脱水透

明、封片。 以 ＰＢＳ 代替一抗作为阴性对照，胞浆内

出现棕黄色为阳性反应。 观察 １０ 个连续高倍镜视

野（ＨＰＦ），计数阳性细胞数，并以阳性细胞数 ／ ＨＰＦ
给出结果。

注：（Ａ）２ ｄ Ｃ５７Ｐ；（Ｂ）２ ｄ Ｃ５７Ｇ；（Ｃ）２ ｄ ｏｂＰ；（Ｄ）２ ｄ ｏｂＧ；（Ｅ）１０ ｄ Ｃ５７Ｐ；（Ｆ）１０ ｄ Ｃ５７Ｇ；（Ｇ）１０ ｄ ｏｂＰ；（Ｈ）１０ ｄ ｏｂＧ。

图 １　 肝部分切除术后小鼠肝脏病理变化（Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ􀆰 １　 Ｈｅｐａｔｉｃ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｍｉｃｅ

１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｏｌｔ 检测 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白表达

采用全蛋白提取试剂盒提取冰冻肝脏组织总

蛋白，ＢＣＡ 法测蛋白浓度。 按每孔 ７５ μｇ 蛋白量加

样 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳。 电泳结束后将凝胶取出，根据

ｍａｒｋｅｒ 切胶、转膜。 ５％ 脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ 室温封闭

１ ｈ，ＴＢＳＴ 漂洗 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，兔抗 ｐ⁃ＳＴＡＴ３（１∶
１０００）、β⁃ａｃｔｉｎ （１ ∶ １０００） 抗体孵育，４℃ 摇床过夜，
ＴＢＳＴ 洗 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ。 羊抗兔 （１∶ ８０００） 二抗

室温孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 洗 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ 后使用

ＥＣＬ 发光法暗室显影，扫描分析。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内

参照，分析 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 条带灰度变化。
１􀆰 ３􀆰 ４　 生化检测

小鼠摘眼球取血、分离血清，利用全自动生化

分析仪检测血清天门冬氨酸氨基转移酶（ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ ） 和 乳 酸 脱 氢 酶 （ ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）的含量。
１􀆰 ４　 统计学方法

以 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行分析，检测数据以

平均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，两组比较采用 ｔ 检验，

以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 京尼平减轻肝部分切除术后小鼠的肝损伤

光镜下，ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝细胞排列紊乱，肝细胞内

充满大小不等的大量脂滴，可见核被挤向细胞一

侧；肝细胞发生水样变性甚至气球样变，细胞常呈

蜂窝状或网状排列；可见点状坏死和小灶性坏死。
与 ２ ｄ Ｃ５７Ｐ 组比较，２ ｄ Ｃ５７Ｇ 组肝细胞变性明显减

轻，双核肝细胞（红色箭头）明显较多；１０ ｄ 组的组

间比较差异无显著性。 ２ ｄ ｏｂＧ 组与 ２ ｄ ｏｂＰ 组比

较，１０ ｄ ｏｂＧ 组与 １０ ｄ ｏｂＰ 组比较，可见 ｏｂＧ 组除了

肝细胞脂肪变性还存在外，肝细胞水样变性和小灶

性坏死明显减轻，双核肝细胞增多（图 １），表明京尼

平可减轻 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝部分切除术后的肝损伤，对
肝再生有益。
２􀆰 ２　 京尼平对肝部分切除术后小鼠肝脏再生率的

影响

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠在肝大部切除术后，肝脏重量逐

日增加，术后第 １０ 天几乎恢复到术前水平；２ ｄ ｏｂＰ
组与 ２ ｄ Ｃ５７Ｐ 组比较，可见 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠 ２ ｄ 时的肝

脏再生情况低于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），说明

ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠出现明显的肝再生延迟。 ２ ｄ Ｃ５７Ｇ 组与

２ ｄ Ｃ５７Ｐ 组比较，２ ｄ ｏｂＧ 组与 ２ ｄ ｏｂＰ 组比较，京尼

平组肝再生情况均好于溶媒组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 表明

京尼平不仅可促进普通小鼠肝再生，而且可改善

ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的肝再生。 由于 １０ ｄ 时小鼠肝再生率差

异无显著性，所以后续 ＰＣＮＡ 的表达、肝细胞 ＤＮＡ
含量以及 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 的表达指标未列出 １０ ｄ 组的结

果。 （表 １）
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表 １　 肝部分切除术后小鼠肝脏再生率的变化（％ ）
Ｔａｂｌｅ􀆰 １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｍｉｃｅ

分组 Ｇｒｏｕｐｓ Ｃ５７Ｐ Ｃ５７Ｇ ＯｂＰ ＯｂＧ
２ ｄ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 １２ ０􀆰 ６５ ± ０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ３０ ± ０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 ０２＃

１０ ｄ ０􀆰 ８９ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 ９１ ± ０􀆰 １２ ０􀆰 ５４ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ５１ ± ０􀆰 １４
注：与 ２ ｄ Ｃ５７Ｐ 相比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ２ ｄ ｏｂＰ 相比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 下同。
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ２ ｄ Ｃ５７Ｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ２ ｄ ｏｂＰ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ．

２􀆰 ３　 京尼平对肝部分切除术后小鼠肝组织 ＰＣＮＡ
表达的影响

由图 ２ 和表 ２ 可知，Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠较 ｏｂ ／ ｏｂ 小

鼠的 ＰＣＮＡ 表达在肝切除术后急剧增加 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），表明 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的肝再生较 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

延迟；２ ｄ Ｃ５７Ｇ 组与 ２ ｄ Ｃ５７Ｐ 组比较，２ ｄ ｏｂＧ 组与

２ ｄ ｏｂＰ 组比较，京尼平组 ＰＣＮＡ 表达更高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１），表明京尼平对 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

的肝再生有益。

２􀆰 ４　 京尼平对肝部分切除术后小鼠肝细胞 ＤＮＡ
含量的影响（Ｆｅｕｌｇｅｎ 染色）

２ ｄ ｏｂＰ 组细胞核数量显著少于 ２ ｄ Ｃ５７Ｐ 组（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），表明 ２ ｄ ｏｂ ／ ｏｂ 组小鼠的肝细胞 ＤＮＡ 含

量减少，肝再生不良。 ２ ｄ Ｃ５７Ｇ 组和 ２ ｄ ｏｂＧ 组的

细胞核数量分别多于 ２ ｄ Ｃ５７Ｐ 组和 ２ ｄ ｏｂＰ 组（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），表明京尼平不仅促进普通小鼠肝再生，而
且可改善 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的肝再生延迟（见图 ３，表 ３）。

图 ２　 肝大部分切除术后小鼠肝组织 ＰＣＮＡ 表达水平（Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ􀆰 ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＣＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ

表 ２　 肝部分切除术后小鼠肝组织 ＰＣＮＡ 表达水平（ｎ ／ ＨＰＦ）
Ｔａｂｌｅ􀆰 ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＣＮＡ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ

分组 Ｇｒｏｕｐｓ ２ ｄ Ｃ５７Ｐ ２ ｄ Ｃ５７Ｇ ２ ｄ ＯｂＰ ２ ｄ ＯｂＧ

ＰＣＮＡ 表达水平
ＰＣＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ １０３􀆰 ００ ± ５􀆰 ００ １１５􀆰 ６０ ± ３􀆰 ７８∗∗ ２０􀆰 ４０ ± ４􀆰 ３４∗∗ ５８􀆰 ６０ ± ４􀆰 ６２＃＃

注：（Ａ）２ ｄ Ｃ５７Ｐ；（Ｂ）２ ｄ Ｃ５７Ｇ；（Ｃ）２ ｄ ｏｂＰ；（Ｄ）２ ｄ ｏｂＧ；（Ｅ）１０ ｄ Ｃ５７Ｐ；（Ｆ）１０ ｄ Ｃ５７Ｇ；（Ｇ）１０ ｄ ｏｂＰ；（Ｈ）１０ ｄ ｏｂＧ。

图 ３　 肝大部分切除术后小鼠肝细胞 ＤＮＡ 含量（Ｂａｒ ＝ ５０ μｍ）
Ｆｉｇｕｒｅ􀆰 ３　 Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ＤＮＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｍｉｃｅ
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表 ３　 肝部分切除术后小鼠肝细胞 ＤＮＡ 含量（ｎ ／ ＨＰＦ）
Ｔａｂｌｅ􀆰 ３　 Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ＤＮＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｍｉｃｅ

分组 Ｇｒｏｕｐｓ ２ ｄ Ｃ５７Ｐ ２ ｄ Ｃ５７Ｇ ２ ｄ ＯｂＰ ２ ｄ ＯｂＧ
ＤＮＡ 含量

ＤＮＡ ｃｏｎｔｅｎｔ １４５􀆰 ４０ ± ５􀆰 ００ １８５􀆰 ００ ± ５􀆰 ００∗∗ ７４􀆰 ８３ ± ６􀆰 ００∗∗ １１１􀆰 ２０ ± ５􀆰 ００＃＃

２􀆰 ５ 　 京尼平对肝部分切除术后小鼠肝组织 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３ 表达的影响

２ ｄ Ｃ５７Ｇ 组和 ２ ｄ ｏｂＧ 组的 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 表达水平

分别高于 ２ ｄ Ｃ５７Ｐ 组和 ２ ｄ ｏｂＰ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），表
明京尼平可促进普通小鼠及 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的 ＳＴＡＴ３
的活化（图 ４）。

图 ４　 肝部分切除术后小鼠肝组织 ｐ⁃ＳＴＡＴ３
的表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ􀆰 ４　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ

图 ５　 肝部分切除术后小鼠血清生化指标

Ｆｉｇｕｒｅ􀆰 ５　 Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ

２􀆰 ６　 京尼平对 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝部分切除术后肝脏的

保护功能

２ ｄ ｏｂＧ 组的 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 含量低于 ２ ｄ ｏｂＰ
组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），１０ ｄ ｏｂＧ 组的 ＡＬＴ 含量低于 １０ ｄ
ｏｂＰ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＡＳＴ、ＬＤＨ 没有明显降低，表明

京尼平对 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝部分切除术后肝脏功能有一

定的保护作用。 （图 ５）

３　 讨论

随着人们生活水平的提高和饮食结构的改变，
脂肪肝的发病率逐年升高［１１］。 而由于肝移植术的

供体肝短缺问题，导致脂肪肝成为潜在供肝的可能

性越来越大，脂肪肝作为边缘性供肝，与术后原发

性移植肝无功能、早期移植肝功能不全、围手术期

死亡率、移植术后长期生存率低密切相关，直接影

响了肝移植效果［１２ － １３］。 此外，脂肪肝的存在也増加

了肝切除手术的难度和风险，提高术后并发症的发

生率甚至死亡率。 而肝切除术和肝移植术后能否

顺利恢复则与肝的再生能力密切相关。
脂肪肝的肝再生延迟机制至今尚不十分清楚，

有研究报道信号转导和转录活化因子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３）在
脂肪肝的肝再生功能不良中可能占有十分重要的

地位。 ＳＴＡＴ３ 是细胞因子和生长因子受体信号通路

下游的转录因子，位于胞质酪氨酸激酶 ＪＡＫ 的下

游，ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ３ 通路在细胞增殖、分化、迁移和凋亡

中发挥重要作用。 研 究 证 实 被 白 细 胞 介 素 ６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，ＩＬ⁃６）等细胞因子激活的 ＳＴＡＴ３ 可通

过诱导肝细胞 ＣｙｃｌｉｎＤ１ 及 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 的表达，调控细

胞周期，促进肝细胞增殖，在肝再生启动阶段发挥

重要作用［１４ － １５］。 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 途径的激活还可促进

肝损伤后肝细胞的增殖、诱导细胞生长停滞 ／分化

和抑制细胞凋亡［１６ － １７］。 本研究利用自发性脂肪肝

的瘦素基因遗传缺陷 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠进行肝部分切除

术，结果显示，ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝部分切除术后的肝再生

率、肝细胞的 ＰＣＮＡ 表达水平、细胞核 ＤＮＡ 含量显

著低于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，表明脂肪肝的小鼠肝再生

０３ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ８ 月第 ２８ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ８



功能明显降低，这与 Ａｂｓｈａｇｅｎ 等［１８］的研究相一致。
研究证实京尼平具有保肝利胆、抗凋亡、抗炎、

抗氧化［５ － ８］及促进软骨细胞和胰腺 β 细胞的增殖等

功能［１９ － ２０］。 京尼平可通过抑制肿瘤坏死因子⁃α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）依赖的信号转导通

路而发挥抗凋亡作用以减轻肝衰竭［２１］；Ｏｇａｓａｗａｒａ
等［７］研究发现京尼平可促进大鼠的肝再生和预防

肝功能衰竭；还可削弱应激诱导的肝脏过度炎症反

应［２２］，通过上调谷胱甘肽（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、血红

素氧合酶 １（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）等抗氧化酶发

挥其肝脏的抗氧化作用［２３］。 本研究发现，京尼平可

提高 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝切除术后的肝再生率、ＰＣＮＡ 阳

性细胞数和肝细胞 ＤＮＡ 含量及 ＳＴＡＴ３ 的活化水

平，表明京尼平可激活 ＳＴＡＴ３ 促进 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝切

除术后肝细胞的增殖，以加快 ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠的肝再生

进程。 这可能与 ＳＴＡＴ３ 通过诱导肝细胞 ＣｙｃｌｉｎＤ１
及 Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ 的表达，调控细胞周期，促进肝细胞增殖

有关，具体机制还需要进一步研究。 京尼平可降低

ｏｂ ／ ｏｂ 小鼠肝切除术后 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ 水平，对 ｏｂ ／
ｏｂ 小鼠肝切除术后的肝功能有一定的保护作用。
其机制可能与京尼平的抗炎、抗氧化机制有关。
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ｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９６， ２７４（５２９１）：１３７９ － １３８３．

［１６］ 　 Ｔｏｒｂｅｎｓｏｎ Ｍ， Ｙａｎｇ ＳＱ， Ｌｉｕ ＨＺ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＡＴ⁃３ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｐ２１ ｕｐ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｃｃｏｍｐａｎｙ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２００２， １６１（１）：１５５ － １６１．

［１７］ 　 Ｌｉ Ｗ， Ｌｉａｎｇ Ｘ， Ｋｅｌｌｅｎｄｏｎｋ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＳＴＡＴ３ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ． ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００２， ２７７（３２）： ２８４１１ － ２８４１７．

［１８］ 　 Ａｂｓｈａｇｅｎ Ｋ， Ｍｅｒｔｅｎｓ Ｆ， Ｅｉｐｅｌ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｍｉｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆ⁃
ｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｒｏｍｂｏｐｏｉｅｔｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒｓ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐａｔｈｏｌ，２０１３，６（９）：１７５９ － １７６９．

［１９］ 　 谭玉林，鲍同柱，柳琴，等． 京尼平苷对大鼠软骨细胞增殖的

影响［Ｊ］ ． 中国组织工程研究与临床康复，２０１１，１５（４１）：７６１９
－ ７６２２．

［２０］ 　 Ｌｉｕ ＺＸ，Ｘｉａｏ Ｈ，Ｌｉｕ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ β ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ ． Ｍｉｌ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０１４，
３８（８）：６２６ － ６２９．

［２１］ 　 Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｓ， Ｇｏｔｏ Ｔ， Ｍｉｋａｍｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｉｐｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｆｕｌｍｉ⁃
ｎａｎｔ ｈｅｐａｔｉｃ ｆａｉｌｕｒｅ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌ Ｒｅｓ， ２００５，３３
（４）： ２９８ － ３０５．

［２２］ 　 Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｙ，Ｓｏｅｊｉｍａ Ｙ， Ｋｕｍａｇａｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
Ｊａｐａｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｓｈｏ⁃ｓａｉｋｏ⁃ｔｏ ａｎｄ ｊｕｚｅｎ⁃ｔａｉｈｏ⁃ｔｏ ｏｎ
ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９
（１）：ｅ８７２７９．

［２３］ 　 Ｏｋａｄａ Ｋ， Ｓｈｏｄａ Ｊ， Ｋａｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｈｉｎｋｏｔｏ， ａ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ ｄｕａｌｌｙ ｅｘｅｒｔ Ｍｒｐ２ ／ ＭＲＰ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｃｈｏｌｅｒｅｓｉｓ ａｎｄ Ｎｒｆ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｌｉｖｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００７， ２９２（５）：
Ｇ１４５０⁃Ｇ１４６３．

〔收稿日期〕２０１８ － ０１ － ２９

１３中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ８ 月第 ２８ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ８


