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半肝切除对血清细胞因子及甲状腺激素和 

胰岛素水平的影响 

杨靖 尉继伟 

【摘要】 目的 探讨半肝切除对 白细胞 介素一2(IL一2)、肿瘤坏死因子 (TNF)、胰 岛素样生长 因子 

(IGF)、甲状腺激素(TT。、TT )、胰岛素(INS)的影响。方法 选 6O只健康雄性大白兔，随机分为手术切除左 

半肝脏组和仅行开腹、关腹术的对照组，每组 3O只。分别于术前 1 d及术后 24 h、1周和 4周取外周静脉血，监 

测血清 IL一2、TNF、IGF、TT。、TT 、INS的变化。结果 半肝切除组术后 24 h IL一2显著升高(P<0．01)， 

术后 1周降至低于术前水平 ，以后逐渐增加，术后 4周接近术前水平；术后 24 h TNF略有下降(P<0．05)，以 

后逐渐升高，于术后 4周显著高于对照组(P<0．O1)。TTs、TT 术后 24 h明显降低 ，1周逐渐回升(P均< 

0．O1)，TTs较 TT 回升幅度大 ，术后 4周均接近术前水平；术后 24 h IGF、INS明显升高，1周时升至最高水 

平(P均<0．01)，术后 4周恢复到术前水平。对照组几乎无变化。结论 半肝切除术后出现正常甲状腺病态综 

合征和高胰岛素反应；IL一2降低与手术打击创伤后免疫功能低下有关；TNF增高与肝细胞的凋亡、坏死和炎 

症反应相关 ；IGF则 与肝细胞 的再生有关 。 
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【Abstract] Objective To explore the influence of semi—hepatectomy on levels of interleukin一2 

(IL一2)，tumor necrosis factor (TNF)，insulin growth factor (IGF)，thyroxin (TT3，TT4)and insulin 

(INS)in serum．Methods Sixty healthy male rabbits were randomized into two groups：semi—hepatectomy 

group and control group，and the latter group received sham operation．Levels of serum IL一2，TNF，IGF， 

TT3，TT4 and INS were determined 1 day before opetation and 24 hours， 1 week and 4 weeks after 

operation．Results The IL一2 level in semi—hepatectomy group was elevated significantly at 24 hours after 

operation (P< 0．01)，then dropped to the level lower than that before the operation 1 week after operation． 

and then increased gradually to preoperative leve1 4 weeks later．The levels of TNF lowered 24 hours after 

operation (P< 0．05)，then began to rise，and became significantly higher than control group 4 weeks after 

operation (P< 0．01)．The levels of TT3 and TT4 significantly lowered 24 hours after operation and recovered 

gradually 1 week after operation (both P < 0．01)until to the preoperative levels 4 weeks later． TT3 

recovered especially significantly．The level of INS and IGF elevated significantly 24 hours after operation 

and reached its peak level 1 week after operation (both P< 0．01)。then recovered to the preoperative level 

4 weeks later．The various mediators showed no changes in control group．Conclusion Sick hypothyroid 

syndrome and hyperinsalinism appeared after semi—hepatectomy．Decrease in IL 一2 1eve1 contributes to 

lowered immunity after operative trauma，and elevation of TNF level contributes to apoptosis of hepatocytes． 

necrosis and inflammation．An elevation of IGF level contributes to regeneration of liver cells． 
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创伤后一些重要激素和细胞因子均有不同程度 

的变化，探讨这些变化对疾病的诊断、治疗转归和预 

后有积极的临床意义，为此我们进行了动物实验，报 

告如下。 
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· 论 著 · 

1 材料与方法 

1．1 动物模型制备：60只健康雄性新西兰大白兔， 

体重 3 kg，平均(3．0±0．5)kg，由大同大学医学院 

动物饲养中心提供，按随机数字表法分为半肝切除 

组和对照组，各 30只。手术前禁食 12 h，用质量分数 

为 3 的戊巴比妥钠 30 mg／kg自耳缘静脉注入，取 

正中切VI进腹，显露肝脏，按正规肝切除方式切除左 

半肝组织(约占全肝 40 ～45 左右)，创面无活动 

性出血后关腹。对照组仅行开腹、关腹术。 
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1．2 检测指标及方法 ：分别于术前 1 d及术后24 h、 

1周和 4周取清晨空腹外周静脉血，测定白细胞介 

素一2(IL一2)、肿瘤坏死因子(TNF)、胰岛素样生长 

因子(IGF)、甲状腺激素(TT。、TT )、胰岛素(INS)。 

放免试剂盒由天津九鼎医学生物有限公司提供。 

1．3 统计学方法：检测数据以均数±标准差(．z± ) 

表示 ，组间比较采用 t检验 ，P<O．05为差 异有统计 

学意义 。 

2 结 果 

两组动物手术前细胞因子、甲状腺激素、INS浓 

度比较差异无显著性(P均>O．05)，有可比性。 

2．1 IL一2变化 (表 1)：半肝切除组术后 24 h IL一2 

有一定程度的升高，术后 1周降至低于术前水平，以 

后缓慢回升，术后 4周恢复至正常水平。两组术后 

24 h和 1周时比较差异均有显著性(P均<O．01)。 

表 1 两组手术前后 IL一2浓度变化( ± ， 一30) 

Table 1 Change of IL 一2 concentration before and 

after operation in two groups( 士 ， 一30) ng／L 

注 ：与对照组 比较 ：※P<o．Ol 

2．2 TNF变化(表 2)：半肝切除组术后 24 h TNF 

略有下降，以后逐渐升高，术后 4周明显高于正常水 

平。两组术后 24 h和 4周时比较差异均有显著性 

(P< O．05和 P<O．01)。 

表 2 两 组手术前 后 TNF浓度变化 ( 士S，n一30) 

Table 2 Change of TNF concentration before and 

after operation in two groups( ± ，n：30) ng／L 

注 ：与对照组比较： P<O．05， 尸<O．01 

2．3 IGF变化 (表 3)：半肝切 除组术后 24 h IGF开 

始缓慢上升，术后 1周升至最高水平，以后缓慢回 

落，术后4周恢复至正常水平。两组术后 24 h和1周 

时比较差异均有显著性(P均<O．01)。 

表 3 两 组手术前后 IGF浓度变化 ( ± ，n=30) 

Table 3 Change of IGF concentration before and 

after operation in two groups( 士 ，n：30) ng／L 

注：与对照组比较： 尸<o．Ol 

2．4 甲状腺激素变化(表4)：半肝切除组术后 24 h 

TT。、TT 均明显降低，术后 1周开始回升，术后4周 

几乎恢复至术前水平。两组术后24 h和 1周时比较 

差异均有显著性(P均<O．01)。 

表 4 两组手术前后 TL、TL 浓度变化( 士 ，n=30) 

Table 4 Change of TT3 and TT4 concentrations before 

and after operation in two groups(x--+-_s，n=30) ng／L 

注 ：与对照组 比较 ： P<o．Ol 

2．5 INS变化(表 5)：半肝切除组术后 24 h和 1周 

的 INS浓度均明显高于术前，且与对照组比较差异 

有显著性 (P<O 05和 P<O．01)；术后 4周 INS浓 

度接近术前水平。 

表 5 两组手术前后 INS浓度变化 ( 士 ，n一30) 

Table 5 Change of INS concentration before and after 

operation in two groups( 士 ， 一30) mU／L 

注 ：与对照组 比较 ： P<0．05， P<0．Ol 

3 讨 论 

肝脏结构、功能复杂，肝切除术后对生理、免疫 

及代谢功能有影响，围手术期监测细胞因子、甲状腺 

激素和 INS水平变化，同时给予相应处理，对肝功 

能的恢复、促进肝脏再生是有益的。IL一2是一种在 

机体免疫应答中起作用的细胞因子，它可促进 自然 

杀伤细胞(NK细胞)增殖，提高其杀伤靶细胞的细 

胞毒效应，在体外诱导淋巴因子一激活杀伤细胞 

(LAK细胞)，并促使它们产生 7一干扰素(IFN一7)、 

TNF—a。TNF是重要的炎症因子，与脓毒性休克、 

发热、多器官功能衰竭、恶病质有关。IGF不但是有 

丝分裂促进剂，参与胚胎发育、创伤愈合及肿瘤生长 

等过程，而且还能与其他生长因子协同促进多种细 

胞的分化、成熟。肝切除或损伤后的肝细胞相表现为 

凋亡、坏死和炎症反应 。 

本研究结果发现，半肝切除术造成肝组织量锐 

减，即刻反应产生大量与肝脏再生相关的 IGF，而 

TNF于术后 24 h略有降低，4周时显著升高；IL一2 

含量术后 24 h增高，1周后明显降低。分析TNF增 
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高与肝细胞的凋亡、坏死和炎症反应相关；术后 1周 

IL一2降低可能与手术打击创伤后免疫功能低下有 

关。与其他类型的创伤一样，肝脏手术后炎症介质的 

过度反应能引起肝脏乃至全身的明显损伤。它可能 

要比其他创伤引起的损伤更为显著，也更为关键，因 

为对于肝脏术后患者来说，进一步的肝功能损害极 

可能导致严重并发症，引起暴发性肝衰竭，甚至导致 

患者死亡。应用不同的抗炎症治疗可能在扩大肝切 

除患者术后康复中起到至关重要的作用。 

本研究还发现，手术创伤后出现的高胰岛素反 

应原因可能是手术创伤引起的糖代谢异常。血糖变 

化和糖代谢障碍取决于胰岛素抵抗(IR)程度和 INS 

代偿分泌水平 。肝切除后 INS升高的另一原因可 

能涉及肝 INS受体最大结合容量减少、肝脏灭活 

INS能力下降等因素。INS在手术前后的变化幅度 

似与手术创伤的严重程度有关。 。减少创伤机体应 

激激素的大量分泌，降低 IR程度，改善胰岛 p细胞 

功能，对防治多器官功能障碍综合征(MoDS)的发 

生发展具有重要意义“ 。 

手术创伤后出现正常甲状腺病态综合征(ESS) 

也是本实验的一个发现 ，表现在血清 TT。、TT 浓度 

降低，以 TT。变化幅度最为明显。引起低 TT。的主 

要原因是 5'-脱碘酶(5L MDI)活性或含量降低所 

致，酶活性或含量降低使 T 向T。转化减少，反TT。 

降解不足，最后导致血浆 TT。水平下降。ESS时甲 

状腺激素和血浆中结合蛋白亲和力的改变，也是甲 

状腺激素变化的原因。TNF对下丘脑一垂体一甲状腺 

轴的功能起抑制作用 ，在 ESS时，炎症细胞 因子对 

甲状腺轴功能的影响更明显 。虽 ESS时 TT。、TT 

水平下降，但大多数 ESS患者并无甲状腺功能低下 

的表现，可能是 T。主要通过 T。受体而发挥其组织 
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效应，ESS时组织中 T。受体表达水平升高是维持 

甲状腺机能正常的关键原 因。文献报道 ：在严重感 

染、创伤、休克、大手术时患者往往存在 ESS，且 ESS 

的发生与其预后明显相关 ，并且认识到补充外源性 

甲状腺激素可能改善危重症的器官功能和疾病预 

后；许多干预试验提示甲状腺激素可能对细胞与脏 

器功能的保护产生重要作用，有可能阻断外科危重 

患者从全身炎症反应综合征(SIRS)到多器官功能 

衰竭 (MoF)的病理过程 。 

综上所述，我们认为，创伤、重大手术及一些严 

重的疾病在直接或间接造成局部组织破坏与损伤的 

同时，还会引起全身应激反应，通过产生多种应激激 

素、介质、细胞因子、组织坏死产物、肠道吸收的内毒 

素等，对全身多脏器的功能会有严重的影响，如能进 

行积极的相关处理，对预防或减少多脏器功能不全 

的发病是有益的。 
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皮肤微循环血流量与危重患者病死率的相关性研究 

· 科 研 新 闻 速 递 · 

微循环功能障碍在多器官功能衰竭发展过程和预后 中起关键作用。奥地利学者采用激光多普勒血流仪研究了多器官功 

能障碍综合征(MODS)患者的皮肤反应性充血与微循环血流振荡频率变化对其病死率的影响。研究选择了29例(15例存活， 

14例死亡)确诊为 2个或 2个以上器官功能衰竭的患者，记录患者的血流动力学指标和临床资料，利用激光多普勒血流仪监 

测患者前臂皮肤微循环变化。使患者前臂皮肤局部缺血 5 min，在缺血前及缺血后分别监测该处皮肤微循环变化 3 min。结果 

显 示：与存活者 比较，死亡者的多脏器功能障碍评分(P一0．004)、去 甲肾上腺素给药量(P一0．018)、动脉血乳酸含量(P= 

0．046)都显著高于存活者；动脉血 pH值(P=0．001)和氧分压 (POz)值(P一0．013)都显著低于存活者。在死亡者中，缺血刺激 

前(P=0．033)和刺激后(P=0．009)微血管振荡频率都显著增高。反应性充血时血流振荡频率与多脏器功能障碍呈显著正相 

关(P一0．009)，但与动脉血乳酸含量之间无相关性(P一0．052)。因此，研究者认为：MODS患者在受到局部缺血刺激后 ，皮肤 

微循环血管振荡频率升高与其病死率增加有关，其根本原因可能是皮肤微血管床对氧的利用发生了障碍。 

吴静 ，编译 自《Acta Anaesthesiol Scand》，2007，51(6)：701—707；胡森，审校 
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