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Abstract 
Objective: To research the expression of inflammatory cytokines which easily lead to multiple or-
gan damage in liver cirrhosis rats serum under the condition of the whole liver blood flow block-
ing. Methods: Eights male SD rats weight 160 - 200 g were selected. The liver cirrhosis rats model 
was established by 30% CCl4 solution to fill the stomach and 5% alcohol to feed. Eighty SD rats 
were randomly divided into four groups, with 20 rats in each group. By blocking porta hepatis, 
liver up and inferior vena cava for 15 min (A2 group ), 30 min (A3group), 45 min (A4 group) pro-
duction of cirrhosis rats whole liver blood flow blocking model, and the sham operation group (A1 
group) as control. Twenty rats in each group were sacrificed at 15, 30, 45 min, respectively after 
modeling. According to the blocking time, they were killed lively, to monitor the expression of 
TNF-α, NF-KB and IL-21 in the serum from the inferior vena cava. All data were analyzed by using 
the analysis of variance or t test. Results: Cirrhosis rats whole liver blood flow blocking model 
compared with those in group A1, levels of TNF-α, NF-KB and IL-21 were significantly increased (p 
< 0.05), and the expression of inflammatory cytokines trend to grow by time. Conclusion: The ex-
pression of inflammatory cytokines which easily lead to multiple organ damage in liver cirrhosis 
rats serum under the condition of the whole liver blood flow blocking was increased. The concen-
tration of inflammatory cytokines increases with the extension of blocking time. There is a mutual 
influence among different inflammatory cytokines which play a role in the injury of organ func-
tion. 
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摘  要 

目的：研究肝硬化大鼠全肝血流阻断后血清中易导致多器官功能损伤的相关炎性因子表达的情况。方法：

选用雄性SD大鼠80只，体重160~200 g，30%CCl4油溶液灌胃及饮用5%乙醇水制成肝硬化模型，随机

分4组，每组20只。采用阻断肝门、肝上上腔静脉及肝下下腔静脉15 min (A2组)、30 min (A3组)、45 min 
(A4组)制作肝硬化大鼠全肝血流阻断模型，并以假手术组(A1组)作为对照。按阻断时间活杀取材，采用

肝下下腔静脉取血，监测血清中TNF-α、NF-KB及IL-21的表达。多个样本均数比较采用单因素方差分析，

两组间比较采用t检验。结果：全肝血流阻断各组与A1组相比血清中TNF-α，NF-KB，IL-21浓度明显升

高(P < 0.05)，且随时间增加，表达呈逐渐增强趋势。结论：肝硬化大鼠全肝血流阻断后，血清中相关炎

性因子的表达浓度是升高的，随阻断时间的延长，因子的浓度呈上升趋势，而不同炎性因子之间存在影

响，在器官功能损伤中发挥作用。 
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1. 引言 

我国是肝硬化及原发性肝癌的高发国家，病例超过全球半数。针对原发性肝癌的治疗，近年来虽然

随着介入治疗、生物治疗、分子靶向治疗等方法的相继出现，但手术治疗依然是目前治疗肝癌的首选方

式[1]。而对于终末期肝硬化病人，肝移植手术是其治疗的最根本方法。但肝脏手术大多操作复杂、技术

难度大、出血多，必要时需要全肝血流阻断，而阻断血流后常常造成全身多脏器继发损伤，如胃肠道损

伤、肺损伤、肾脏损伤等。而往往多器官继发损伤是患者术后尽早康复的主要障碍之一，甚至成为病人

死亡的主要原因之一。随着分子生物学的发展与研究，在器官功能损伤中，炎性因子扮演着不可或缺的

角色已得到证实[2]。本研究采用肝硬化模型大鼠，通过采用阻断肝门、肝上上腔静脉及肝下下腔静脉 15 
min (A2 组)、30 min (A3 组)、45 min (A4 组)制作肝硬化大鼠全肝血流阻断模型，并以假手术组(A1 组)
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作为对照。按阻断时间活杀取材，采用肝下下腔静脉取血，监测血清中 TNF-α、NF-KB 及 IL-21 的表达，

从而在分子生物学水平上，对全肝血流阻断后易导致全身多器官功能继发损伤的机制进行初步探讨。 

2. 材料和方法 

2.1. 实验动物及主要试剂 

选用雄性 SD 大鼠 80 只，体重 160~200 g，由山东绿叶制药公司实验动物中心提供。TNF-α、NF-KB
及 IL-21ELISA 试剂盒购自美国 GBD 公司。 

2.2. 实验方法 

2.2.1. 实验动物分组 
将 80 只健康成年雄性 SD 大鼠随机分 4 组(A1、A2、A3、A4)，每组 20 只，给予 30%CCl4 油溶液

灌胃及饮用 5%乙醇水制成肝硬化模型，喂养普通大鼠饲料。动物成模后：对照组：仅游离第一肝门、肝

上下腔静脉、肝下下腔静脉组(A1)。实验组随机分 4 组，每组 20 只：即行第一肝门、肝上下腔静脉、肝

下下腔静脉阻断 15 分钟组(A2 组)、30 分钟组(A3 组)、45 分钟组(A4 组)。动物成模后按阻断时间活杀取

材，检测有关指标。 

2.2.2. 大鼠肝硬化全肝血流阻断模型的制备 
按照大鼠肝硬化模型传统制作方法，给予大鼠 30%CCl4 油溶液灌胃，以 5%乙醇水为唯一饮用水，

并以普通大鼠饲料喂养 10 周，制成大鼠肝硬化模型。大鼠肝硬化模型成模后随机分为 4 组：麻醉后，固

定大鼠于手术台上，采用上腹正中切口进入腹腔，仔细分离显露肝门、肝下下腔静脉及肝上上腔静脉，

并采用无损伤血管钳钳夹阻断，建立肝硬化大鼠全肝血流阻断模型。 

2.2.3. 检测指标及方法 
1) 各组大鼠根据不同手术阻断时间处死，取部分肝组织置于 10%多聚甲醛溶液中固定备 HE 染色病

理检查。 
2) 于肝下下腔静脉采血 1 ml，4000 r/min*10 min 离心，取上清液，−80℃冻存。以备采用酶联免疫

吸附试剂盒双抗体夹心 ABC-ELISA 法测血清中 TNF-α、NF-KB、IL-21 的含量。 
3) 血清中 TNF-α、NF-KB、IL-21 含量测定：采用酶联免疫吸附试剂盒双抗体夹 ABC-ELISA 法检测。

严格按试剂说明书(GBD 公司提供)进行定量测定。 

2.2.4. 统计学处理 
采用 SPSS13.0 统计分析软件对各组数据进行统计学分析。实验所得数据采用 x s± 表示，计量资料

采用单因素方差分析，等级资料采用秩和检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 大鼠肝硬化病理变化 

正常肝脏大小适中、色红、质软，肝脏变小、色灰红、质硬，肝表面见肝硬化结节，部分大鼠腹腔

内可见腹水。镜下可见纤维组织增生，肝细胞结节状再生和假小叶形成。结节内肝细胞部分变性，灶性

坏死，并可见少许双核肝细胞。肝窦内见淤血，纤维间隔增宽，并可见较多炎细胞浸润，间隔内血管扩

张、充血。见图 1~4。 
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Figure 1. The liver cirrhosis rats model 
图 1. 肝硬化大鼠模型 

 

 
Figure 2. The live cirrhosis rats model 
图 2. 肝硬化大鼠模型 

 

 
Figure 3. The live pathological changes of 
cirrhosis rats 
图 3. 肝硬化大鼠肝脏病理表现 

 

 
Figure 4. The live pathological changes of 
cirrhosis rats 
图 4. 肝硬化大鼠肝脏病理表现 
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3.2. 血清 TNF-α、NF-KB、IL-21 的变化 

肝硬化大鼠全肝血流阻断后 TNF-α、NF-KB、IL-21 在血清中的表达均有升高，其浓度的升高与血流

阻断时间呈正相关性，差异具有统计学意义(P < 0.05)。见表 1。 

4. 讨论 

我国乙型肝炎病毒(HBV)感染率极高，近年来丙型肝炎病毒(HCV)的感染率也有上升的趋势，感染

HBV 及 HCV 的患者的肝脏易逐渐发展肝硬化，而在此基础上并发原发性肝癌、终末期肝硬化的患者多

需要手术治疗，尤其是终末期需行肝移植手术。肝血流阻断已成为目前肝脏手术普遍应用的方法，而对

于肝移植及在肝肿瘤切除过程中遇到难以控制的出血时，需要行全肝血流阻断。全肝血流阻断后导致全

身血流动力学发生巨大变化，此时肠道静脉回流受阻，肠粘膜处于淤血、缺血状态，而肠道是最易发生

缺血、缺氧受损的器官之一，有相关学者认为[3]，肠道不仅是多器官功能障碍综合症(MODS)的靶器官，

更是 MODS 中的启动者。随着全肝血流阻断时间的延长，肠道黏膜缺血、缺氧严重，黏膜水肿通透性增

加，诱发肠道内细菌及内毒素移位，引起肠道的炎症反应，出现全身炎症反应综合症的临床表现。同时

由于腔静脉和门静脉肝动脉阻断后，使约占 50%~60%的下腔静脉的血流不能回流入心脏，使肺脏、肾脏

等器官处于相对缺血状态，血流阻断开放后，氧自由基和能量代谢障碍会进一步加重形成再灌注损伤[4]，
并激活全身炎性反应，大量的炎性介质释放入血液，激活中性粒细胞致肺泡基底膜、肺间质、肾小球损

伤，影响肺及肾脏功能。大量炎性介质释放入血液中，在继发多器官功能损伤的发生、发展和转归中起

着重要的作用[5]。 
肿瘤坏死因子在粒细胞激活过程中起重要的调节作用，肿瘤坏死因子在炎症反应和免疫作用中也起

着关键性的作用，肿瘤坏死因子在此过程的初级阶段分泌出来，TNF-α 可由细菌脂多糖激活单核－巨噬

细胞产生，引起肿瘤组织出血坏死，其不但可以自身激活，还可以促进其他炎性介质的产生和释放，引

起级联放大反应，形成瀑布样效应，诱发和加重全身炎症反应综合症，参与了多种疾病的病理过程，且

相关研究表明其与气道炎性反应程度密切相关[6]。本实验结果显示：A1 组大鼠肝下下腔静脉血中的

TNF-α 呈现低表达，而全肝血流阻断的各组血清中的 TNF-α 明显高于 A1 组，且随时间增加，TNF-α 表

达逐渐增强。 
核转录因子 KB 是一种具有基因转录多项调控作用的转录因子，几乎存在所有细胞中。Baltimore D [7]

于 1986 从 B 淋巴细胞细胞核提取物里发现，并命名为核因子-KB，即 NF-KB。此因子可与免疫球蛋白 K
链基因增强子 KB 序列特异性结合，并同时能够促使 K 基因表达的核蛋白因子。伴随 NF-KB 的出现，科

研人员开始研究它的生物学功能。目前相关研究已发现 NF-KB 能调控表达表达众多因子(TNF-α、IL-1、 
 
Table 1. Values of serum TNF-α、NF-KB、IL-21 in rats 
表 1. 各组大鼠血清中 TNF-α、NF-KB、IL-21 变化( x s± ) 

分组 n TNF-α 浓度(ng/L) NF-KB浓度(pg/mL) IL-21浓(pg/mL) 

A1 20 15.63 ± 2.32 11.52 ± 2.32 628.30 ± 12.76 

A2 20 20.76 ± 3.41*# 14.47 ± 2.25*# 707.67 ± 22.03*# 

A3 20 20.43 ± 3.52*# 15.13 ± 2.45*# 703.59 ± 19.20*# 

A4 20 33.31 ± 3.71* 17.98 ± 1.51* 796.96 ± 13.46* 

注(note)：A1 为假手术对照组(A1the sham operation group)；A2 为阻断 15 min 组(A2 blocking porta hepatis, liver up and inferior vena cava for 
15 min)；A3 为阻断 30 min 组(A3 blocking porta hepatis, liver up and inferior vena cava for 30 min)；A4 为阻断 45min 组(A4 blocking porta he-
patis, liver up and inferior vena cava for 45 min)；与假手术组比较(compared with A1)，*P < 0.05；与 A3 组比较(compared with A3)，#P < 
0.05。 
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IL-6 等)、黏附分子、趋化因子、急性反应蛋白、生长因子等等[8]。有相关研究证实通过抑制 NF-KB 的

表达，进而抑制炎性细胞因子 TNF-α 的释放，能够起到保护器官组织的作用[9]，白细胞介素 21 (IL-21)
是 2000 年发现的属于 IL-2 细胞因子家族，它主要有活化的 CD4T 细胞分泌产生，因其受体表达于多种

免疫细胞(B 细胞、T 细胞、NK 细胞)，所以它在免疫系统中的发挥着重要的调节作用[10]。而在炎症反

应、自身免疫性疾病中，IL-21、TGF-β 等促炎症细胞因子的过度表达通过影响初始 T 细胞的分化格局，

增加 TH17 细胞分化，破坏 Treg/TH17 平衡，导致一系列炎症反应损伤机体[11]。本实验结果显示：与

A1 组血清中 NF-KB，IL-21 浓度相比，全肝血流阻断组 NF-KB，IL-21 浓度明显升高，且随时间增加，

NF-KB，IL-21 表达逐渐增强，而与之相对应时间段血清中 TNF-α 的浓度也随之升高。证实了 TNF-α 浓

度的升高与 NF-KB、IL-21 浓度升高呈正相关性。 
综上所述，全肝血流阻断后，血清中能够诱发术后多器官功能继发损伤的相关炎性因子的表达浓度

是升高的，且随阻断时间的延长，因子的浓度呈上升趋势，而不同炎性因子之间存在影响，在器官功能

损伤中发挥作用。 
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