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ALPPS 术后肝再生与内质网应激 IRE1α-XBP1
通路的关系研究

龚奇，徐锋，赵亮，戴朝六

中国医科大学附属盛京医院肝胆脾外科（沈阳  110004）

【摘要】   目的    探讨内质网应激在联合肝脏分割和门静脉结扎二步肝切除术（ALPPS）一期手术后肝再生过

程中的作用。方法    将 72 只 C57bl/6 小鼠随机均分为 ALPPS 组、门静脉结扎组（PVL 组）和假手术组（Sham 组），

每组 24 只，分别行 ALPPS 一期手术、单纯 PVL 和假手术。3 组小鼠分别在术后第 1、2、4 及 7 天各取材 6 只，检

测各组小鼠的肝重体质量比，并取肝脏组织行免疫组织化学染色以计算 Ki-67 阳性细胞比，行 Western blot 法以

检测肌醇酶 1α（IRE1α）和 X 盒连接蛋白 1（XBP1）蛋白的表达水平。结果    ① 肝重体质量比：术后第 4 天和第 7
天时，同时点下 Sham 组、PLV 组和 ALPPS 组的肝重体质量比依次增加，3 组间两两比较差异均有统计学意义

（P<0.05）。② Ki-67 阳性细胞比：术后第 2 天时，Sham 组、PLV 组和 ALPPS 组的 Ki-67 阳性细胞比依次增加，

3 组间两两比较差异均有统计学意义（P<0.05）；术后第 4 天时，ALPPS 组与 PVL 组的 Ki-67 阳性细胞比仍高于

Sham 组（P<0.05）。③ XBP1 和 IRE1α 的表达水平：术后第 2 天和第 4 天时，与 Sham 组和 PVL 组比较，ALPPS 组
的 XBP1 和 IRE1α 的表达水平均较高（P<0.05）；术后第 7 天时，与 Sham 组比较，ALPPS 组的 XBP1 和 IRE1α 的表

达水平较高（P<0.05）；与 PVL 组比较，ALPPS 组的 XBP1 的表达水平较高（P<0.05）。结论    在小鼠体内 ALPPS
术式诱导的肝再生较传统的 PVL 术式引起的肝再生更具有优势，这可能是因为 ALPPS 术后更为明显的内质网应

激激活状态，导致 IRE1α-XBP1 的表达上调，从而参与了肝细胞细胞周期的调控，进而促进了肝细胞的增殖，促进

了快速肝再生。
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醇酶 1α

Relationship between liver regeneration after ALPPS and endoplasmic reticulum stress
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【Abstract】 Objective    To investigate the role of endoplasmic reticulum stress in liver regeneration after
associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy (ALPPS). Methods    Seventy-two C57bl/6 mice
were randomly divided into ALPPS group, portal vein ligation group (PVL group), and sham operation group (Sham
group), 24 mice in each group. And then one-stage ALPPS operation, simple PVL, and sham operation will be performed.
Six mice were randomized selected of the three groups on the 1st, 2nd, 4th, and 7th day after surgery, respectively, the liver
weight to body weight ratio (FLR/BW) of each group was measured, and the liver tissues were taken for
immunohistochemical staining to calculate the proportion of Ki-67 positive cells, Western blot was used to detect the
expression levels of X-box binding protein 1 (XBP1) and inositol-requiring enzyme 1α (IRE1α) proteins. Results    ① FLR/
BW: On the 4th day and the 7th day after operation, the FLR/BW of the Sham group, PVL group, and ALPPS group
increased in sequence at the same time, and the difference between the three groups was statistically significant (P<0.05).
② Ki-67 positive cell ratio: On the 2nd day after operation, the ratio of Ki-67 positive cells in the Sham group, PVL group, and
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ALPPS group increased sequentially, and the difference between the two groups was statistically significant (P<0.05). On
the 4th day after operation, the ratio of Ki-67 positive cells in the PVL group and the ALPPS group were still higher than
that of the Sham group (P<0.05). ③ Expression levels of XBP1 and IRE1α: On the 2nd and 4th postoperative day, the
expression levels of XBP1 and IRE1α in the ALPPS group were higher than those in the Sham group and the PVL group
(P<0.05). On the 7th day after surgery, the expression levels of XBP1 and IRE1α in the ALPPS group were higher than
those in the Sham group (P<0.05), while compared with the PVL group, the expression level of XBP1 in the ALPPS group
was still higher (P<0.05). Conclusions    ALPPS-induced liver regeneration is more advantageous than traditional PVL in
mice. It may be attributed to the obvious endoplasmic reticulum stress activation after ALPPS leading to the up-regulation
of IRE1α-XBP1 expression, which is involved in the regulation of hepatocyte cell cycle and promotes hepatocyte
proliferation, thus promoting rapid liver regeneration.

【Keywords】 liver regeneration; endoplasmic reticulum stress; proliferation; associating liver partition and portal
vein ligation for staged hepatectomy; X-box binding protein 1; inositol-requiring enzyme 1α

肝部分切除手术是治疗肝脏原发性肿瘤和部

分转移最主要的且行之有效的方式之一[1-2]。但很

多患者限于手术后肝脏剩余体积的不足而得不到

有效救治，使得剩余肝体积不足成为肝脏外科手术

的有待解决的重要课题[3-4]。联合肝脏分离和门静

脉结扎二步肝切除（associating liver partition and
portal vein ligation for staged hepatectomy，ALPPS）
自从 2007 年被提出后，得到了业界的广泛关注[5]。

临床数据显示，此种手术方式能在短时间提升肝脏

的剩余体积达 47%～93%[6]，从而为部分患者提供手

术机会，在其后的动物实验 [ 7 ]中也逐渐认识到

ALPPS 能有效地刺激肝脏再生，而满足个体的耐受

程度。因此，ALPPS 术式在未来可能是解决临床窘

境的主要方式之一，然而其快速增生的机制尚不明

确，了解并探索这一课题是十分必要。

肝脏作为人体主要的代谢器官，拥有强大的再

生能力，正常肝组织即使在 70% 的肝切除后仍有能

力恢复其体积，这是肝脏的代偿性过程，有赖于肝

细胞的增生和肝细胞肥大[8]。ALPPS 一期手术包括

2 个主要任务：包括门静脉结扎和肝脏原位分离，

巨大的创伤给个体带来严重负荷的同时也明显地

提高了剩余肝体积的增生率。内质网应激和未折

叠蛋白反应从胚胎发育[9-11]到细胞增殖[12-13]，从多能

分化[14]到细胞凋亡均扮演了重要角色。早先的肝损

伤动物模型显示，内质网应激的部分通路参与了肝

细胞的增殖活动，作为细胞中执行合成功能的重要

细胞器的内质网，其准确合成和折叠蛋白的能力对

细胞存活和维持正常功能至关重要[15]，多种刺激均

可诱导内质网的应激反应并启动未折叠蛋白反应[16]，

其中肌醇酶 1-X 盒连接蛋白 1（IRE1-XBP1）途径是

最为保守的一条途径，同时也是在多种细胞的增殖

中发挥作用的一条途径[10, 17]。但 ALPPS 术式下，快

速增生的机制是否与其相关是有待研究的，内质网

应激在快速增生的过程中发挥了何种作用也十分

值得研究。笔者团队渴望通过本研究，一方面明确

小鼠体内 ALPPS 在促进肝脏增生方面相较于其他

手术方式的优势，一方面初步地探索内质网应激在

这个过程中可能的作用机制。

1    材料与方法

1.1    主要动物和材料

健康雄性 C57bl/6 小鼠 72 只，SPF 级，周龄约

8 周，体质量（24±2）g，购买于辽宁长生生物有限公

司。兔抗小鼠 Ki-67 抗体、山羊抗兔二抗、兔抗小

鼠 XBP1 及 IRE1α 抗体均购于 Abcam 公司。免疫

组织化学试剂盒和 DAB 显色试剂盒购于北京索莱

宝科技有限公司。

1.2    实验分组

72 只小鼠按随机数字表方法随机分为假手术

组（Sham 组）、单纯门静脉结扎组（PVL 组）和

ALPPS 组，每组 24 只。动物饲养于中国医科大学

SPF 级动物实验中心，自由饮食饮水，保持 12 h 光
照/12 h 黑暗交替。

1.3    手术方式

动物模型建立参考 Schlegel 等[18]的方法并加以

改进。小鼠术前 12 h 禁食，保持正常饮水，所有小

鼠采用专用小动物麻醉机，快速麻醉后，给予 3%
的异氟烷+混合空气持续吸入。麻醉后小鼠固定于

专用手术台，用宠物剃毛机剃除腹部毛发，用爱尔

碘Ⅲ型消毒液（有效碘含量 4.5～5.5 g/L）消毒腹部

皮肤 3 次。取正中切口 1.5～2.0 cm 长，打开腹腔，

解剖分离镰状韧带和肝胃韧带，充分暴露肝脏，按

照 Schlegel 等[18]的实验方案建模。在 3 组小鼠中，

本研究需要结扎并切除肝左外侧叶以实现小鼠整

个肝脏 90% 的门静脉结扎，并使得作为残余肝而保

留下来的肝左中叶体积占总肝体积的 9%～11% 以
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模拟临床情况。再依次仔细分离尾状叶、右叶和中

叶的动脉、胆管和门静脉分支。假手术组小鼠经上

述操作后逐层缝合关腹；PVL 组在上述基础上用

5-0 丝线依次结扎尾状叶、右叶和右中叶对应的门

静脉分支，保留左中叶动脉、胆管和门静脉分支；

ALPPS 组在上述基础上，沿中叶缺血线离断肝实

质，并用单极电刀充分止血，最后放入止血纱布于

断面防止出血和术后粘连。术后均采用 4-0 丝线逐

层缝合。

1.4    标本收集处理

3 组小鼠于术后 1、2、4 及 7 d 麻醉后收集标

本，小鼠于取材后采用颈椎脱臼法处死。各时间点

3 组均取材 6 只。小鼠的选择按照随机对照原则进

行，先将小鼠按体质量编号，随后以随机数字表进

行分组，最后按随机对照原则标号入组。下腔静脉

采血 1 mL 后，3 500 r/min 离心 15 min（r=8.6 cm）

后收集上清标本于–80 ℃ 保存。解剖肝脏，分离肝

叶，称取左中叶重量，取约 60 mg 组织于液氮中速

冻后–80 ℃ 保存，其余肝组织浸泡于 4% 的多聚甲

醛中。

1.5    肝重体质量比计算

左中叶肝重体质量比通过以下公式计算：肝

重体质量比=剩余肝重量（mg）/体质量（mg）。小

鼠体质量在麻醉前进行称取。

1.6    肝脏病理及免疫组织化学检测

石蜡切片行 3.5 μm 连续切片、脱蜡、水化，进

行免疫组织化学染色。免疫组织化学染色按照试

剂盒说明书进行操作，脱蜡、水化后进行柠檬酸钠

缓冲液微波加热和抗原修复双重修复，使用兔抗小

鼠 Ki-67 单克隆抗体按照 1∶200 稀释配置后孵育

标本，置于 4 ℃ 冷房过夜，次日使用山羊抗兔的二

抗于 37 ℃ 温箱中孵育 40 min，显色使用 DAB 显色

剂显色，使用苏木精复染于组化室脱水，透明后在

通风橱进行中性树胶封片。结果计算：高倍视野

内（200 倍）计算肝细胞数及 Ki-67 阳性细胞数，每

张切片随机选取 5 个视野，计算 Ki-67 阳性细胞比例。

1.7    Western blot 法检测蛋白表达

称取肝脏组织约 30 mg，加入裂解液，置于冰

上研磨匀浆，静止 30 min，超声破碎后 4 ℃ 离心，

12 000 r/min 持续 30 min（r=8.6 cm），轻轻吸取上清

留作蛋白样本。BCA 法蛋白测定后与 LOADING
按 4∶1 比例混匀，100 ℃ 金属浴 5 min，10% 十二

烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE 上样

电泳）后电转至聚偏二氟乙烯膜（PVDF 膜），以 5%
脱脂牛奶室温封闭 2 h 后加入一抗 XBP1 与一抗

IRE1α，4 ℃ 孵育过夜。TBST 漂洗 3 次后加入山羊

抗兔的二抗室温孵育 2 h，TBST 洗涤 3 次后，于避

光条件下显影，定影。蛋白半定量的测定：使用

ImageJ 软件对同组多张 Western blot 图片的平均光

密度值进行测定，计算曲线下面积作为条带密度

值，其与内参条带密度值的比值作为蛋白的相对表

达量。

1.8    统计学方法

x
数据采用 SPSS 22.0 及 Graphpad Prism 6 统计

软件进行分析。实验数据以均数±标准差（ ±s）表
示，统计方法采用 ANOVA 方差分析（两两比较采

用 Tukey 检验方法）。检验水准 α=0.05。

2    结果

预实验时，笔者团队对小鼠进行随机分组，然

后造模，造模过程中 Sham 组及 PVL 组小鼠死亡多

发生在术后第 1 天，死亡率为 10%，通过对死亡小

鼠的解剖，笔者发现，手术操作过程结扎不牢固导

致的持续创面出血引起的失血性休克及腹腔感染

可能是其死亡的主要因素；而 ALPPS 组小鼠死亡

多发生在术后第 2 天，死亡率为 20%，离断面止血

不充分以及腹腔感染是小鼠死亡的主要原因。因

此，正式实验时，本研究除采用常规术前术后切口

消毒外，尽可能保证手术在相对无菌的 SPF 级动物

实验室中进行，术中采用  5-0 手术缝合线进行结

扎，并采用电凝对创面充分止血以保证小鼠存活。

在正式实验中，各组小鼠在处死前均存活。

2.1    3 组小鼠的残余肝体积增生情况及肝重体质

量比

3 组小鼠的肝脏增生结果见（图 1a–图 1m）。

小鼠肝体积在大体标本上呈现出明显差别，3 组术

后各时间点肝再生情况变化呈现不同的增生速度，

尤其是 ALPPS 组在术后第 4 天和第 7 天表现出较

PVL 组更加明显的增生，ALPPS 组较其他 2 组优势

明显。由于各个小鼠体质量及肝体积大小存在一

定的个体差异，故本研究通过计算小鼠肝重体质量

比后量化作图（图 1m），结果显示：术后 ALPPS 组
和  PVL 组的肝重体质量比随时间逐步上升，而

Sham 组变化不大；在术后第 1 天和第 2 天时，同

时点 Sham 组、ALPPS 组及 PVL 组的差异均无统计

学意义（P>0.05）；在术后第 4 天时，3 组间则表现

出明显的差异，ALPPS 组和 PVL 组的肝重体质量

比均高于 Sham 组，差异均有统计学意义（P<0.000 1、
P=0.027 6），且 ALPPS 组的肝重体质量比高于 PVL
组（P=0.017 8）；到术后第 7 天时，3 组间的差异仍
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然存在，ALPPS 组和 PVL 组的肝重体质量比均高

于  Sham 组，差异均有统计学意义（P<0.000 1、
P=0.002 5），且 ALPPS 组的肝重体质量比高于 PVL
组（P=0.001 5）。
2.2    免疫组织化学染色结果

Ki-67 检测结果显示，术后 PVL 组和 ALPPS 组
的肝组织中均有明显 Ki-67 阳性表达，而 Sham 组
各时间点内的 Ki-67 表达不明显，ALPPS 组术后第

2 天和第 4 天比 PVL 和 Sham 组有更多的增殖中的

细胞，多分布于门静脉胆管周围，到第 7 天增生趋

势减缓（图 1n–图 1z）。通过对 Ki-67 指标的检测，

笔者发现，4 个时间点 Sham 组的 Ki-67 阳性细胞比

无明显变化，而 ALPPS 组和 PVL 组的 Ki-67 阳性细

胞比趋势为：在术后第 2 天增加，第 4 天有所下

降，第 7 天降至第 1 天水平左右（图 1n）。在术后

第 1 天和第 7 天，3 组的 Ki-67 阳性细胞比的差异

均无统计学意义（P>0.05）；但在第 2 天时，ALPPS
组则呈现出明显的细胞核增殖，Ki-67 阳性细胞比

相比于 Sham 组较高（P<0.05），此外第 2 天时 PVL
组在相对于 Sham 组来说其 Ki-67 阳性细胞比也较

高（P<0.05），但 ALPPS 组与 PVL 组相比较仍然存

在增殖速度上的优势（P<0.05）。这提示 ALPPS 导
致的快速增生过程启动阶段是发生在术后第 2 天；

而到术后第  4 天时，尽管  ALPPS 组与  PVL 组的

Ki-67 阳性细胞比相比于 Sham 组来说差异都存在

统计学意义（P<0.05），但 ALPPS 组与 PVL 之间已

无明显差异（P>0.05），这提示 ALPPS 导致的肝增

生速度减缓。

2.3    Western blot 检测结果

Western blot 结果提示，Sham 组  IRE1α 和
XBP1 的表达水平在 4 个时点间变化不大；PVL 组
IRE1α 和 XBP1 的表达水平在术后第 1 天和第 2 天
变化不大，到第 4 天和第 7 天时呈现明显增高趋

势；ALPPS 组 IRE1α 和 XBP1 的表达水平在 4 个时

点上呈现出逐渐增加的趋势（图 2）。
术后第 1 天时，3 组的 XBP1 和 IRE1α 的表达

水平比较差异均无统计学意义（P>0.05）；术后第

2 天时，与  Sham 组和  PVL 组比较，ALPPS 组的

XBP1 和 IRE1α 的表达水平均较高（P<0.05），但

S h a m  组和  P V L  组比较差异无统计学意义

（P>0.05）；术后第 4 天时，与 Sham 组比较，ALPPS
组和 PVL 组的 XBP1 和 IRE1α 的表达水平均较高

（P<0.05），且 ALPPS 组的 XBP1 和 IRE1α 的表达水

平均较  PVL 组高（P<0.05）；术后第  7 天时，与

Sham 组比较，ALPPS 组和 PVL 组的 XBP1 和 IRE1α

的表达水平均较高（P<0.05），ALPPS 组的 XBP1 的
表达水平高于 PVL 组（P<0.05），但 ALPPS 组的

IRE1α 的表达水平与 PVL 组比较差异无统计学意

义（P>0.05）。具体见图 2。

3    讨论

肝切除术是目前治疗肝脏原发或转移肿瘤最

有效的方式，但是在实施过程中，很难达到 R0 切
除以保障生存预后，该问题的关键点在于残余肝体

积过小所导致的“肝脏切除术后肝功能衰竭”

“小肝综合征”等一系列并发症[19-20]。对于正常的

成年人来说，可耐受的术后残余肝体积约为 30%，

但对于有肝脏基础疾病、肝功能障碍或肝损伤的患

者而言，40% 及以上的残余肝体积是十分必要的[21]。

对于经典的 PVL 术式而言，刺激肝再生的能力虽

然能满足部分患者的手术要求，但其缺点也是显而

易见的：一方面是需要 6～8 周的时间促进肝再生

以满足术后要求的残余肝体积，漫长的间期往往使

得患者在此期间失去手术机会；另一方面是其对

于肝脏再生刺激的不足，使得肝脏即使长时间再生

也未能达到手术要求[20, 22]。ALPPS 手术从最初被提

出以来就受到世界肝脏外科专家的关注，因其在短

时内就能促进肝脏再生出足够的残余肝体积以满

足手术要求，同时也因其术后严重并发症、高死亡

率以及其尚不明确的快速增生的机制而饱受争议[23-24]。

肝脏作为人体主要的代谢器官，拥有强大的再

生能力，正常肝组织即使在切除 70% 的肝脏后仍有

能力恢复其原有体积，这种肝脏的代偿性过程，有

赖于肝细胞的增生和肝细胞肥大[8, 25]。在受到手术

或药物等刺激后，肝脏接受外源性和内源性信号刺

激，启动内质网应激以调节细胞内合成和降解过

程，保证细胞存活并参与增生过程，其中同样涉及

到其他诸多信号通路、细胞因子、生长因子、补体

等多种因素，如白介素-6（IL-6）、信号传导与转录

激活因子 3（STAT3）、转化生长因子-α（TGF-α）等
不仅参与启动过程，促进肝细胞由  G0 期转向  G1

期，同时提高了肝细胞对生长因子的应答，从而推

进肝细胞再生[26-28]。而作为功能结构中重要成员的

蛋白质在再生过程中的大量合成是不可或缺的，作

为蛋白质加工厂的内质网在此过程中发生的应激

过程对其合成和再生具有重要作用[25, 29]。

因此，本实验选定了内质网应激过程中最为保

守稳定的一条通路，通过建立小鼠模型模仿手术患

者接受 ALPPS 手术，发现术后结扎侧肝脏坏死、萎

缩，而保留侧肝叶得以增生。从本实验结果不难看
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图 1     示 3 组小鼠各时间点的大体标本增生情况、术后各时间点肝重体质量比的变化及 Ki-67 阳性细胞比变化，以及 3 组各时点的免疫

组织化学染色结果（SP　×200）

a–l：示 3 组小鼠各时间点肝脏增生情况，见 ALPPS 组与 PVL 组在第 2 天起出现增生趋势，从第 4 天起增生愈发明显，且 ALPPS 组的增

生速度更快，效果更明显；m：3 组术后各时间点肝重体质量比的变化；n：3 组术后各时间点的 Ki-67 阳性细胞比变化；同时点与

Sham 组比较，*P<0.05；同时点与 PVL 组比较，#P<0.05；o–z：示 3 组各时点的免疫组织化学染色结果
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出，在小鼠体内，通过 ALPPS 术式在一定程度上刺

激了保留肝叶的增生，并成功地显示出较之经典

PVL 更为明显的体积优势和较大的肝重体质量比，

这与早先在临床上开展的人体手术结论相似[20, 30]。

作为内质网应激通路的标志蛋白，IRE1α-XBP1 途
径在肝受损后，由于内质网应激的发生，导致

IRE1α 的表达上调，并通过 IRE1α 对 XBP1 基因的

剪切作用使得 XBP1 的合成增多，使得该途径发挥

作用以控制蛋白的合成和降解，以参与再生的过

程。同时，从 Western blot 实验结果可以看出，PVL
一定程度上也有着内质网应激的存在，但其程度较

ALPPS 过程来说明显降低，这可能是 PVL 刺激再

生远不及 ALPPS 手术明显的部分原因。从本实验

免疫组织化学实验结果可以看到，ALPPS 组的细胞

增殖因子  Ki -67 在术后第  2  天达到最高峰，与

IRE1α-XBP1 应激轴蛋白表达量增高的时间节点相

同，结合小鼠肝重体质量比在第 4 天才开始出现明

显增加的结果，证明在 ALPPS 手术早期，肝脏通过

内质网应激调节蛋白合成参与了肝细胞的快速增

殖，促进了肝组织的快速增生；而第 1 天和第 7 天
的 Ki-67 阳性细胞比在 3 组中比较差异无统计学意

义，这可能与肝脏增生的过程相关，笔者根据实验

结果可以解释为，肝在 1 周内增生速度快，故而在

第 2 天和第 4 天检测结果呈现明显增高，而在第

7 天增生速度减缓，故而 Ki-67 阳性细胞比恢复到

基线水平，表现的结果就是第 1 天第 7 天间无明显差异。
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图 2     示 Western blot 法检测的 3 组术后各时点 IRE1α 及 XBP1 表达的电泳图及其半定量结果

a–d：3 组术后第 1（a）、2（b）、4（c）和 7 天（d）IRE1α 及 XBP1 表达的电泳结果；e–h：3 组术后第 1（e）、2（f）、4（g）和 7 天（h）
XBP1 表达的半定量结果；i–l：3 组术后第 1（i）、2（j）、4（k）和 7 天（l）IRE1α 表达的半定量结果
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然而，对于 ALPPS 术后内质网应激的调节与

其参与再生的机制仍有待进一步研究，在内质网应

激发生过程中，IRE1α-XBP1 分支通常是被激活以

控制过度的内质网应激，在决定细胞命运中起着重

要的保护作用[31]。同时 IRE1α 在胰岛 B 细胞的增殖

过程中，被证明是通过 XBP1 相关机制来起到促进

作用的[32]。因此，在 ALPPS 促进肝再生的过程中，

内质网应激可能一方面通过促进内质网功能、缓解

内质网应激以保证细胞存活，一方面作为一个信号

分子与多种基因结合促进肝细胞增生[33]。作为经典

的转录因子通路，STAT3 分子被证明不仅在胰岛细

胞增殖过程中起重要作用，而且在小鼠肝脏受到严

重的创伤后，由于肝细胞中发生内质网应激激活了

细胞增殖过程，而这个过程中 STAT3 通过与 IRE1α
作用起到了促进肝细胞增殖的作用[34]。另外在肝损

伤模型中，其修复应答过程更是与 STAT3 直接相

关，这为证明在 ALPPS 术后肝再生过程中内质网

应激通过 IRE1α 与 STAT3 的相互作用而发挥作用

提供了证据支持。同时，IRE1α 激活剪切的 XBP1，
也可能参与了细胞周期的调控以参与肝细胞的增

殖。在最新的研究[35]中，在小鼠肝部分切除后检测

XBP1 在不同处理后早期的基因结合位点，发现自

术后 6 h 起，XBP1 与基因损伤修复、急性相反应及

肝生长代谢相关基因紧密结合以促进肝细胞增殖，

而在 48 h 后表现出与远端控制应激反应和蛋白质

稳态相关基因的密切关系而恢复稳态，控制内质网

应激反应趋于停止。这一过程接受了 IL-6 的调控

和 STAT3 非依赖型的调控，从而作用于细胞周期

素 D1，参与细胞周期的调控而促进了肝再生，这种

IRE1α-XBP1-CyclinD 1 调控肝细胞增殖的结论与本

实验观测结果相一致，故更加有理由相信，在

ALPPS 术后肝再生的过程中，IRE1α-XBP1 参与并

起到了重要的作用[35]，但它们在 ALPPS 术后肝再生

过程中是如何作用的？是否与血流重新分布刺激

所导致的细胞因子大量合成有关？这一系列问题

尚不明确，这将是我们未来的工作方向。

总而言之，本实验观察到，IRE1α-XBP1 反应轴

参与了 ALPPS 术后肝再生的促进过程，并初步探

讨了该过程可能的机制。但该实验仍存在不足：

一方面小鼠模型与人体模型存在差异，所用小鼠均

为正常雄性小鼠，不能完全模拟肝癌患者的病理条

件；另一方面，本实验对于再生涉及的机制研究只

是做了猜想研究，并未深入分子机制，也未明确内

质网的调控机制。但本实验证实了内质网应激在

ALPPS 再生机制中发挥重要的作用，并初步探索了

可能的机制，为进一步明确机制奠定了基础，为进

一步改善 ALPPS 在临床上的应用提供了证据。
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