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摘  要 

肝脏是人体内最主要的代谢器官，拥有强大的再生潜力。各种损伤性刺激引起肝脏损害后，再生能力增

强，残肝体积及重量增加，致使肝组织结构的重建及肝功能的恢复。目前，肝脏占位病变及胆道良恶性

病变在肝胆外科较为常见，肝切除术是治疗上述疾病的主要方案，术后残余肝组织不足，导致残留肝组

织无法适应机体正常新陈代谢的需要，残余肝脏再生将受到影响，进而可能导致术后严重的并发症如肝

功能衰竭。基于此，本文就目前关于肝切除术后肝再生过程、影响因素、评估方法等方面的研究进展作

一综述。 
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Abstract 
The liver is the most important metabolic organ in the human body and has a strong regenerative 
potential. After liver damage caused by various damaging stimuli, the regeneration ability is en-
hanced, and the volume and weight of the residual liver increase, resulting in the reconstruction of 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291244
https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291244
http://www.hanspub.org


苏晓霞，王志鑫 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1291244 8615 临床医学进展 
 

liver tissue structure and the recovery of liver function. At present, liver space-occupying lesions 
and benign and malignant lesions of the biliary tract are more common in hepatobiliary surgery. 
Hepatectomy is the main solution for the treatment of the above diseases. The residual liver tissue 
after surgery is insufficient, resulting in the residual liver tissue unable to meet the needs of nor-
mal metabolism of the body, and the regeneration of the residual liver will be affected, which may 
lead to serious postoperative complications such as liver failure. Based on this, this article reviews 
the current research progress on the process of liver regeneration after hepatectomy, influencing 
factors, and evaluation methods. 

 
Keywords 
Liver Regeneration Model, Liver Regeneration, Partial Hepatectomy, Factors, Evaluation 

 
 

Copyright © 2022 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

肝脏是人体内最主要的代谢器官，拥有强大的再生潜力。各种损伤性刺激引起肝脏损害后，再生能

力增强，残肝体积及重量增加，致使肝组织结构的重建及肝功能的恢复。本文就目前关于肝切除术后肝

再生的动物模型、肝再生的过程、影响因素、评估方法等方面的研究进展作一综述。 

2. 肝切除术后肝再生的动物模型 

由于基础肝脏背景及肝组织的获取困难，目前对于肝切除术后肝再生大多基于动物试验研究[1]。动

物模型包括部分肝切除模型、门静脉结扎模型、化学损伤模型等。部分肝切除模型，大鼠 70%肝切除模

型为主要的模型，对残余肝脏细胞的损伤程度影响较小[2]；门静脉结扎模型是将结扎动物的门静脉部分

分支，结扎的肝叶出现萎缩，而未结扎的肝叶出现代偿性增生肥大[3]；化学损伤模型是指四氯化碳如细

胞因子配体 4 (cytokine ligand 4, CCL4)、酒精等长时间大剂量使用可导致肝脏损害、延缓肝脏再生的进程。

Foroutan 等[4]通过注射 CCl4 构建模型，大鼠生化指标(天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶和碱性磷酸酶)水
平均呈现升高趋势，肝实质细胞死亡。应用不同的模型方来模拟不同肝脏疾病的病理特点，推动了肝切

除术后肝再生的进程。 

3. 肝切除术后肝脏再生的过程 

肝脏再生分成三个重要的阶段，第一阶段是起始或引发阶段，是指在各种损伤性刺激的影响下，肝

脏实质细胞(主要是肝细胞)进入 G1 期的过程，这一过程包括是某些基因的过表达以使肝细胞复制，其中

细胞因子 TNF-α和 IL-6 作为主要介质，驱动急性时相反应并启动细胞保护和肝细胞增殖，在肝切除术后

肝再生中的关键作用；第二阶段是增殖阶段，指肝细胞在各种有丝分裂原的驱动下，发生 G1/M 期转变，

而有丝分裂原包括完全有丝分裂原和辅助有丝分裂原；第三阶段是终止阶段，当所需的肝脏质量达到身

体质量比时，控制肝脏再生速度和方向的分子受到抑制，细胞增殖停止。在细胞增殖抑制剂中，主要是

非实质肝细胞合成的 IL-1 抑制 HGF、EGF 和 TGF-α诱导的 DNA 合成，调节肝细胞分化，促进肝再生的

终止[5]。 
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4. 肝切除术后肝再生的临床应用 

目前肝胆外科常见疾病主要包括各种肝脏占位性疾病及胆道良恶性病变，肝部分切除术是治疗该疾

病的主要方案，术后残余肝组织不足，导致残留肝组织的正常再生无法适应机体正常新陈代谢的需要出

现，术后并发症发生率可能增加。因此，保留足够的剩余肝脏体积是极为关键的。现目前临床技术的应

用均建立在肝再生的理论上，对肝再生功能的估计与判断影响以上临床实践研究结果，而影响肝切除后

肝再生功能的原因很多，明确其具体因素对于防止肝脏功能衰竭尤为重要。我们就肝切除术后肝再生的

研究进展综述如下。 

4.1. 年龄 

肝脏再生能力随年龄的增长而逐渐减退。Daniel Heise [6]等在研究年龄对肝切除术后早期肝再生的影

响，老年患者轻微并发症的发生率略有增加；Russolillo 等[7]证实 PVO 后的肝脏再生不会因年龄而受损。

这表明年龄并不成为肝切除术的禁忌证。造成矛盾结果的主要因素，可能在于围手术期准备不规范、对

手术指征缺乏严格规范、病人基础肝背景差异，对术后残余肝再生情况的观察时限较短，有待于我们对

此进行长期而深入的研究。 

4.2. 营养物质对肝再生的作用 

葡萄糖作为临床上常用的碳水化合物制剂，可抑制肝切除及肝损伤后的肝脏再生[8]。此外，部分的

临床数据也间接反映了血糖水平改变和肝组织再生之间的关联。Margonis et al. [9]等研究了围手术期葡萄

糖水平对肝脏再生及肝部分切除术后长期结局的影响，结果表明，葡萄糖值正常病人比较，术前葡萄糖

高的患者，可抵消肝功能不全的代谢刺激，利于肝切除术后肝体积的增加，促进了肝切除术后肝脏再生。 
肝再生大多依赖于脂肪酸的氧化来提供能量，处于抑制状态时可影响肝再生的进程。在肝再生过程

中，经历了许多反应步骤,当磷脂从胃肠道内或胃肠外部输入后可被全部整合到肝细胞。Binhao Zhang 等

[10]分析了 n-3 脂肪酸的肠外营养对肝癌合并肝硬化患者术后的影响，证实上述营养成分促进了肝切除术

后肝功能恢复，脂肪酸为肝再生提供能量的源泉，促进肝切除术后肝再生。 
氨基酸是在生物体内构成蛋白质分子的基本单位，支链氨基酸，是蛋白质中的三种常见氨基酸，即

亮氨酸、缬氨酸和异亮氨酸的统称支链氨基酸，在肝脏再生中起着重要作用。支链氨基酸可促进肝脏骨

髓干细胞转化为新生肝细胞，促进肝再生的进程[11]。支链氨基酸，尤其是亮氨酸，有利于合成代谢信号，

进而促进蛋白质合成以推进肝再生的进程。林建华[12]等证明了亮氨酸在促进肝切除术后肝再生方面明显

优于支链氨基酸。 

4.3. 激素对肝再生的作用 

肝切除术后体内激素变化明显，激素通过对肝细胞的基因表达、酶的活性和肝再生各种因子的含量

的调节而影响肝细胞增殖和再生。大部分研究认为生长抑素抑制了肝再生能力，而部分研究则指出生长

抑素可有效减少肝硬化大鼠肝切除后门静脉高压和门静脉血流量，促进肝再生。Jo HS 等[13]使用 70%肝

切除术猪模型评估内脏血管活性剂(特利加压素和奥曲肽)对肝功能恢复和再生的影响，发现两者可有效降

低门静脉压力及减轻大面积肝切除术后的肝损伤。以上研究针对动物试验阶段，临床试验研究发现生长

抑素和特利加压素都没有改善肝切除术后肝功能的恢复，两者组合似乎延迟了肝功能的恢复[14]。 

4.4. 脂肪变性 

目前，关于脂肪与肝再生之间的关系研究大多集中于对肥胖患者中，引起机体一系列代谢改变，对
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肝脏的再生能力产生影响。肝脂肪变性的程度不同，其对肝再生的影响也有所不同。临床和基础研究都

表明重度脂肪肝切除后肝再生遭到抑制，肝细胞受损则较严重，增加了术后并发症风险。然而，对于轻

度脂肪变性对肝脏再生的影响，持有不同观点。部分研究人员提出轻度脂肪变性对术后肝再生具有不利

影响，而 Garnol 和 Sydorn [15] [16]等人在探讨了肝脏的脂肪变性对部分肝切除后小鼠肝再生的影响后，

表明可以诱导肝脏再生。所以，肝脂肪变性能否干扰肝切除后的肝再生能力，仍需进一步研究论证。 

4.5. 肝切除量、残余肝脏体积对肝再生的作用 

肝切除量与术后肝脏的再生速度及程度有密切关系。随着肝切除量的增大，术后肝再生逐渐增强。

Inoue 等[17]通过回顾性分析 538 例患者肝切除术后残肝再生的速度与切除的肝实质数量之间的关系，结

果表明肝脏再生速率约在术后 1 周到达峰值并逐渐降低；肝脏大范围切除的再生时间比小范围切除长且

残余肝再生率显著降低，术后 5 个月残肝再生趋于平稳状态。纵然在残余肝脏容积偏小或达到边缘状况

时，容积超负荷易引起小肝综合征或者肝功能不全，从而影响肝脏的再生，所以设定了防止因“小肝综

合征”以及其他相关并发症所引起的残留肝脏容积下限值后，较少的残留肝脏容积对肝再生仍是有促进

作用的[18]。 

4.6. 肝硬化对肝再生的作用 

肝硬化患者行肝切除术后残余肝脏再生能力延迟、再生过程推迟，研究肝硬化对 PH 术后肝再生的

影响对提高患者的远期生存至关重要。Nagsue [19]等发现 4 例合并肝硬化的肝细胞癌患者行右半肝切除

术后均发生了残余肝脏的再生，且 2 例患者在术后 0.75-1 年，残肝组织恢复到原来大小。Suárez-Cuenca JA
等[20]通过动物试验证实，肝硬化大鼠切除 70%的肝脏组织后，残余肝脏可在术后 4 周恢复到原来大小

的 4/5，肝功能得到了一定程度的恢复。考虑到了肝硬化的利弊因素,采用吲哚氰绿(ICG)排泄试剂可以在

术中准确测量患者的残存肝容积和肝功能质量，将 ICG 技术运用到术中染色，可更好的分清解剖结构，

减少手术操作的难度、对术后肝脏再生起到积极作用[21]。 

4.7. 手术方式对肝再生的作用 

ALPPS 术式最早应用于治疗结直肠肝转移，随着手术技术的进展和更好的患者选择，ALPPS 逐渐被

引入到肝胆疾病的治疗，为有甚至广泛的肝肿瘤负担的患者提供了切除的机会[22]。相关研究证实，与传

统的两期肝切除术相比，ALPPS 在晚期结直肠肝转移患者中提高了可切除性，降低并发症和短期死亡率

[23]。PVE 起初用于治疗肝门部胆管癌，随着外科技术的进步及相关技术的改良，逐渐推广运用到治疗

各种肝脏良恶性肿瘤。Taku Aoki [24]等提出改进的 PVE 术后并发症的发生率低于 ALPPS。 

4.8. 脾切除术对肝再生的作用 

研究表明，肝部分切除术联合脾切除术能够通过减少门静脉压力促使肝功能恢复，从而防止术后肝

脏衰竭。Yamada [25]等的研究结果证实：对术前脾脏体积 ≥ 650 mL、血清 Alb ≥ 33 g/L 的患者行肝切除

术联合脾切除术较单纯脾切除术，前者利于术后肝脏容积扩大和肝功能改善。Athanasiou 等[26]证实肝部

分切除术联合脾切除术或者给予特里加压素，可减轻因“小肝综合征”导致的门静脉压力增高，从而防

止了小尺寸综合征的发展，控制肝纤维化发展速度，促使肝细胞再生，并防止因残肝体积不足而所致的

术后并发症[27]。 

4.9. 梗阻性黄疸对肝再生的影响 

梗阻性黄疸主要由于肝外或肝内胆管部分或完全梗阻，阻碍胆汁排入十二肠道，导致胆汁中的胆红
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素、胆盐等返流入血引起黄疸，严重干扰肝脏切除术后患者的肝脏功能恢复[28]。研究证明合并黄疸症状

患者行肝切除术后因胆汁淤积使肝脏缺氧、缺血、再灌注损伤等炎症反应导致肝功能衰竭及肝功能不全

[29]。目前，临床上对肝脏占位性疾病合并梗阻性黄疸的患者，多采用内镜逆行胰胆管造影或经皮肝穿刺

胆道引流进行减黄，但以上方法会增加感染概率，增加手术风险及肝功能衰竭的发生[30]。因此，明确了

黄疸对肝脏再生的影响及减黄治疗的利弊后，做好围手术期准备，避免残肝体积不足引起的术后并发症。 

4.10. 其他因素对肝再生的影响 

大多研究成果证实 HBV 感染会抑制肝脏再生。HBV 感染的大鼠在肝切除术早期可促进 IL-6 的分泌，

控制肝细胞 DNA 的复制与生长，抑制肝脏再生能力[31]。 
目前相关研究证实血小板对肝脏再生具有重要作用，学者们通过使用血小板生成素(thrombopoietin, 

TPO)、脾切除、输入富血小板血浆等方法增加血小板的数量，可以改善啮齿类动物肝脏切除或部分肝移

植术后的肝功能、肝再生情况[32] [33]。相关学者收集了结直肠癌肝转移行肝切除术(术前肝功能正常)的
患者相关数据进行研究，得出术后血小板计数与术后肝功能恢复延识发病风险呈负相关。 

大多数文献证明,化学治疗方法对肝脏切除后肝脏的再生能力和肝脏的修复并没有显著影响[34]，而

Valverde A 等[35]研究贝伐珠单抗(Bevacizumab BVZ)对肝切除术法后肝脏功能以及再生能力的影响，发

现即使在高剂量下，BVZ 也不会损害肝脏状态。在 BVZ 治疗的动物中，延长肝切除术后的肝脏再生也

得到了很好的保存。 
我们在临床实践中观察到肝切除后产生胆漏的病人肝功能恢复速度缓慢，Bednarsch 等[36]已经证明

术后胆漏严重影响了肝切除术后肝再生能力和肝功能的恢复。Lederer 等人[37]在大鼠的实验结果显示出

现腹腔胆漏的大鼠细胞有丝分裂指数下降了 89%，而 IbisC 等[38]报告了术后胆漏对肝再生率并无显著的

影响。 
相关文献研究表明在患者术后存在大量腹水，术后肝再生率在肝切除术后显着降低，有的呈现滞缓

状态，其原因可能是与肝窦内皮细胞损伤相关与门静脉血流量有关，研究将手术时间 > 300 分钟、失血

量 > 300 mL、术前白蛋白 < 4.0 g/dL 作为为肝脏切除后产生大量腹水的主要风险因素，可避免术后腹水

的出现[39]。 

5. 肝再生评估 

评估肝再生的指标较多，目前应用较多的有以下几种：1) 相对肝重量：肝重/体重；2) 肝细胞有丝

分裂指数测定；3) 肝细胞核 DNA 含量测定；4) 肝细胞增殖细胞核抗原检测(PCNA)；5) 肝脏体积以及

残肝体积测定。这四种评估方法均是在动物研究阶段，因肝组织不容易获取，临床应用受到限制。肝脏

体积直接反映肝脏的容量和肝细胞的数量，能更为准确评估肝脏的储备功能，而更重要的是术后肝体积

不仅能反映肝脏容积和肝细胞数量的变化，也可以在一定程度上间接反映术后肝功能的恢复情况，也可

作为临床医生预计术后肝再生的较为直观的方法。 
目前医学上对肝体积的测量方法有 B 超测定法、CT 测量法和 MRI 测定法。B 超检测法所受主观干

扰相对较强，操作员的个体差异和超声图象的清晰率直接关系检查的精度。MRI 由于软组织的图像中分

辨率较高，对肝边界形态的描述更加清晰、精确，但在医学上患者肝切除术时并不是常规进行 MRI 检查。

因此，CT 是目前临床上肝脏体积的测定最常见的方式，且具备很大的准确率。随着现代外科技术的发展，

腹腔镜技术、三维可视化技术等微创技术和辅助技术的出现，取代传统的二维图像，优化肝切除术方案，

提高了手术效率，降低术后发生肝脏衰竭的可能性。 
三维(3D)可视化是指使用计算机处理软件根据高质量的 CT 或 MRI 图像数据，划定阈值分割出二维
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图像，采用相关编辑操作重建三维图像，为临床医师提供一种直观、立体和准确的方法[40]。目前肝占位

性病变的主要治疗方式是手术治疗，术前利用计算机软件评估肝脏肿瘤患者的肿瘤体积，手术医师可直

观、准确地发现这些肝内脉管结构及其解剖变异，明确肝脏肿瘤、血管之间的解剖结构，但肿瘤过大及

毗邻血管受压导致血管在 CT 中难以呈现、难以获取足够清晰准确的薄层 CT 扫描结果等因素的存在，三

维可视化结果不可避免地存在异质性，帮助医生进行临床决策仍然是一个主要挑战[41]。未来仍需要临床

医师进行大量研究及实践，提出统一化标准，促进肝胆外科的发展。 

6. 结语 

肝再生是由多种细胞因子以及信号通路共同调控的结果。近年来，随着外科手术技术和影像学方法

的不断发展，肝脏占位性病变患者拥有了更多的可选择方案，但手术切除仍然是主要的治疗方案。三维

可视化的运用，提高了手术精准度，但前者缺乏统一的标准，仍然是一个主要挑战。未来仍需要临床医

师进行大量研究及实践，提出统一化标准，促进肝胆外科的发展。影响肝切除术后肝再生的因素大多是

基于动物试验开展的，需要大量临床数据进一步研究，未来可以利用影响因素构建对肝再生的预测模型，

评估肝再生能力，优化肝切除术方案，提高了手术效率，降低术后发生肝脏衰竭的可能性，提高患者的

预后情况，促进肝胆外科疾病的诊疗水平发展。 
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