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Abstract
Liver injury caused by a variety of physical 
or chemical factors is a common disease, and 
severe or persistent liver injury can ultimately 
lead to acute liver failure. Its treatment is still a 
formidable challenge to clinicians. Elucidation 
of mechanisms underlying liver repair follow-
ing injury is the cornerstone of treatment of 
hepatic diseases. Despite many research efforts 
over the past decades, the mechanisms behind 
liver repair following injury are still not clear. 
Recent studies have demonstrated that oval cells 
and bone marrow stem cells are involved in this 
complex process. A variety of cells and factors 
may play a role in different stages of this pro-
cess. In this paper, we will review mechanisms 
of liver repair following injury. 
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 文献综述 REVIEW

肝损伤修复机制的研究进展

张文娟, 郭 昱

®

■背景资料
据统计显示, 我国
每年因为重症肝
功能衰竭导致死
亡的人数为30.5
万, 肝损伤后的高
死亡率和预后差
一直是医学界的
难题, 因此肝损伤
及其修复一直是
肝脏疾病研究的
前沿热点问题, 更
好的认识肝损伤
修复机制是治疗
肝病的基础. 
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摘要
肝损伤是临床上的常见病, 各种物理和化学因
素均可导致急、慢性肝损伤, 严重或持续的肝
损伤最终可导致急性肝功能衰竭, 危机患者生
命. 肝损伤及其修复一直是肝脏疾病研究的前
沿热点问题. 认识肝损伤修复机制是治疗肝病
的基础. 肝损伤的修复是个复杂的过程, 近年
来大量研究发现卵圆细胞、骨髓干细胞等可
能参与损伤修复, 为临床治疗肝病提供新的途
径. 不同程度的肝损伤其修复方式有所不同, 
各种细胞和因子可能在不同阶段起作用, 本文
将从参与肝损伤的四种不同类型细胞和调控
其增殖分化的信号通路方面, 对其修复机制作
一综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝损伤的修复是个复杂的过程, 有多

种细胞及因子的参与, 然而各种细胞在什么情况

下参与及其受什么样的信号通路调节呢, 本文将

分别从4种细胞的作用方面做一介绍. 
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0  引言

肝脏是营养和药物新陈代谢的主要器官, 产生

消化所必须的化学物质, 具有强大的再生和修

复能力. 各种物理和化学因素均可导致急、慢

性肝损伤, 可人为地分为化学性损伤和免疫性

损伤. 肝损伤及其修复一直是肝脏疾病研究的

前沿热点问题, 了解肝损伤修复过程及分子机
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■研发前沿
卵圆细胞、骨髓
干细胞等是否参
与肝损伤修复及
调控其的信号通
路是研究的热点. 
如何通过调节各
种因子及信号通
路 ,  诱 导 卵 圆 细
胞和骨髓干细胞
定向分化为肝细
胞 ,  防 止 其 过 度
增殖转化为癌细
胞 ,  是 亟 待 研 究
的问题.

制, 将为肝损伤的治疗提供理论依据. 不同程度

的肝损伤其修复方式有所不同. 急性肝损伤之

后, 肝脏经历创伤修复的过程, 恢复组织构架和

维护体内平衡[1], 一般认为, 在修复损伤的肝组

织的过程中涉及到3种来源的细胞, 轻度肝损伤, 
肝细胞的缺失由成熟肝细胞的增殖来代替; 更
严重的肝损伤, 诱导定植于肝内胆道树分支终

端的卵圆细胞的激活, 他可以分化为肝细胞和

胆管上皮细胞; 第3个层次的替代细胞来源于骨

髓[2]. 另外还有肝非实质细胞的参与. 肝损伤的

修复过程是多种因素的综合作用, 组织整体性

的恢复要求不同细胞(例如: 肝细胞、胆管上皮

细胞、内皮细胞、星状细胞、淋巴细胞和巨噬

细胞)平衡的重建和肝脏基质提供框架[3]及多种

细胞因子的参与. 

1  肝损伤后成熟肝细胞的增殖

轻度的肝细胞损伤或局部切除后, 由周围成熟

肝细胞分裂增殖, 恢复原有的体积和功能, 并不

涉及干细胞. 虽然经过了几十年的研究, 成熟肝

细胞的最终的增值能力仍然不清楚. 在健康肝

脏中大多数成熟肝细胞合成DNA不活跃, 大多

数成熟肝细胞已经退出细胞周期的增殖相, 多
数处于G0期. 但70%肝切除或各种肝毒素导致肝

损伤后, 成熟肝细胞中DNA合成和有丝分裂显

著增加, 所以被认为在肝损伤后成熟肝细胞重

新进入细胞周期进行增殖[4]. 这已通过成熟肝细

胞的分离及原代培养得到证实, 然而体外实验

中原代细胞复制能力有限, 同时各种肝脏细胞

群之间的精确的协调反应对于肝脏再生也是非

常必要的. 
1.1 增殖的启动(G0期到G1期) 肝损伤后损伤相

关因子, 例如: 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)及其细胞产物活性氧, 触发了

存活肝细胞的增殖反应, 同时细胞周期相关基

因和关键转录因子例如细胞周期蛋白D1(Cyclin 
D1)、信号转导与转录激活因子3(signal trans-
ducer and activator of transcription 3, STAT3)、核

转录因子-κB(nuclear factor kappa B, NF-κB)被
激活[5], 从而推动静止期肝细胞(G0期)进入增殖

前期(G1期). 有趣的是, 这些“起始因子”同时

也可以介导细胞死亡. 在一些动物实验中首先

给予TNF-α的中和抗体预处理, 或通过基因操作

使其不表达TNF-αⅠ类受体, 部分肝切除(partial 
hepatectomy, PH)后不再有活性氧产生, 结果没

有肝脏再生发生, 而破坏TNF-α Ⅱ类受体, 则肝

脏再生不受影响[6]. TNF即能诱导肝细胞再生又

能诱导其凋亡, 而在NF-κB缺乏的小鼠中导致肝

细胞大量凋亡[7]. 因此推测诱生的NF-κB可通过

激活一定数量的细胞保护性基因的转录而保护

肝细胞, 如诱导型一氧化氮合成酶[8]、猛超氧化

物歧化酶等, 从而避免了细胞凋亡, 保证肝细胞

增殖. TNF/NF-κB信号通路诱导肝细胞进入有丝

分裂的细胞周期[9].
1.2 遗传物质的复制(S期) 处于细胞周期中复

制前期的细胞并非总是可以进入到D N A复制

期, 一些机制的存在使收到严重氧化损伤的细

胞停留于G1期及S期之间[10]. 生长休止特定蛋白

1抗体(growth arrest specific gene 1, Gas1)[11]、

cycl in D/A2和细胞周期依赖性激酶2(cycl in-
dependent kinase-2, CDK2)[12], 促进G1期进入S期. 
并已经从PH后动物血清中分离出促使G1期肝

细胞进入S期的细胞因子, 包括刺激DNA合成的

完全的有丝分裂原, 如表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)、TNF-α、肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)等, 还有可以增

加有丝分裂原诱导DNA合成的辅有丝分裂原, 
如胰岛素、胰高血糖素、去甲肾上腺素、肝生

长刺激物等. 其他一些因子, 如转化生长因子

-β(transforming growth factor β, TGF-β)超家族成

员, 可抑制培养液中有丝分裂原诱导的肝细胞

DNA合成[13]. 最近研究证明PH后, 肝细胞快速增

值与腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine monophos-
phate activated protein kinase, AMPK)磷酸化增

加相关, 敲除AMPKα1通过影响G1期向S期转化

而延迟肝再生[14].
1.3 细胞分裂(G2到M期) 完成S期的肝细胞, 含有

额外的DNA拷贝, 可以称之为多倍体. PH后虽然

大部分肝细胞都经历S期, 但不是所有的都会有

细胞分裂, 而是增加多倍体肝细胞的数目[15,16]. 
应用错配修复基因Msh2失活的小鼠纤维母细胞

的实验结果提示, DNA碱基剪切修复机制可以

调节多倍性[17]. 当细胞内的DNA被复制后, 需要

激活其他机制以确保细胞可以分裂成两个子细

胞. M期促进因子cyclin B和CDK1, 可以调节细

胞进入M期[18,19] .
1 . 4  增殖反应的终止  最后肝脏是如何“获

知”增殖已经完成并返回平常的低增殖状态

尚须解决, 无论是在PH前或后, 转化生长因子

-β(transforming growth factor-β, TGF-β)和其他因

子抑制细胞增殖已经得到确认[20], 在再生肝脏中

TGF-β的表达出现一过性的增加, 提示其可提供
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■相关报道
TNF/NF-κB是诱
导肝细胞进入有
丝分裂的细胞周
期的主要信号通
路. 当肝细胞的增
殖受到损害和延
迟时, 卵圆细胞和
骨髓干细胞被激
活并参与肝损伤
的修复, 在修复过
程中, 肝星状细胞
和枯否细胞等也
起重要作用.

重要的生长抑制信号. 然而, 过度表达TGF-β的
转基因小鼠行PH后, 发现其肝脏仍可再生[21]. 因
此, 必然有其他机制参与PH后终止肝脏的增殖

反应, 目前尚不十分清楚. 

2  肝卵圆细胞对肝损伤修复的作用

肝细胞的增殖在肝损伤后的肝再生中起着基本

的作用, 然而, 当肝细胞的增殖受到损害和延迟

时, 卵圆细胞将增殖和侵入到邻近的肝实质内, 
分化为肝细胞和胆管细胞[22-24]. 
2.1 卵圆细胞的特点及作用 肝卵圆细胞被认

为是肝脏的祖细胞, 具有形态小、核质比率高

的特点. 在多个独立研究中发现卵圆细胞和其

他细胞表达共同的分子标志物, 例如成熟肝细

胞标志物: 细胞角蛋白7、19(cytokeratin 7,19, 
CK7,19), 卵圆细胞标志物OV-6; 胎肝细胞标志

物甲胎蛋白(alpha fetal protein, AFP); 造血干细

胞标志物Thy-1、Sca-1, c-kit等[25]. 尽管过去表明

卵圆细胞存在于Herring管, 但是这些细胞的精

确起源尚不清楚. Li等[26]成功建立2-AAF/PH(2-
乙酰氨基芴灌胃+2/3肝切除)模型后, 在门静脉

周围和小叶间胆管发现了成簇或分散的卵圆细

胞, 并通过免疫染色和细胞计数分析, 分离卵圆

细胞, 之后进行卵圆细胞移植, 结果与对照组相

比, 明显延长大鼠的中位生存期和改善肝功能. 
实验证明急性肝损伤后, 卵圆细胞被激活, 增殖

分化为肝细胞和胆管上皮细胞, 在肝脏的再生

中起作用. 
2.2 影响卵圆细胞增殖分化的因素 卵圆细胞的

增殖分化受多种因素的影响 ,  生长因子(例如

TGF-α、EGF、HGF)和干细胞因子激活卵圆细

胞, 卵圆细胞自身也能产生一些细胞因子[27]. 有
实验证明, 增殖的卵原细胞与星状细胞密切联

系, 表明非实质细胞通过分泌生长因子、细胞

因子和直接的细胞间相互作用促进卵原细胞的

生长和分化[28]. 卵圆细胞和肝细胞的细胞生长有

相似的方面, 地塞米松处理后抑制白介素-6(in-
terleukin-6, IL-6)和TNF的产生, 不仅抑制肝细胞

复制, 同时也抑制卵圆细胞增殖[29]. 在无胆碱乙

硫氨酸饲料(CDE饮食)诱导的卵圆细胞增殖模

型小鼠中, 过表达TNF、IL-6、抑癌蛋白M和其

他与卵圆细胞快速增殖相关的因子, 而TNF基因

敲除小鼠在用CDE饮食喂养一小段时间, 卵圆

细胞的增殖、分化和癌变也受到严重的抑制[30]. 
TNF相似的凋亡诱导分子(TNF-like weak inducer 
of apoptosis, TWEAK)也可以通过结合其受体成

纤维细胞生长因子诱导早期反应蛋白14(fibro-
blast growth factor-inducible 14, FN-14)激活老鼠

本身的肝干/祖细胞(卵圆细胞), 影响肝脏修复, 
TWEAK表达于胆管上皮细胞表面, 不诱导成

熟肝细胞和胆管上皮细胞的增殖[31,32]. 有研究证

明甲状腺激素促进卵圆细胞的增殖分化为肝细 
胞[33]. 另外, 细胞外基质成分也影响卵圆细胞的

增殖分化, matrilin-2是由肝卵圆细胞在肝脏再

生过程中产生的细胞外基质蛋白, 促进肝卵圆

细胞的分化, 是肝卵圆细胞分化的重要标志[34]. 
缝隙连接蛋白(connexin, CX)介导的缝隙连接细

胞间通讯(gap junctional intercellular communica-
tion, GJIC)是细胞间最重要的信息交流形式, 调
节组织的损伤及修复过程. 已有研究证明CX/
GJIC可以调节体内卵圆细胞的增殖、分化过 
程[35]. 虽然有大量的研究结果描述肝细胞和卵原

细胞促进肝再生过程, 但我们仍缺乏决定哪种

细胞开始增殖的分子机制. 正如前面提到的, 因
为肝细胞和卵原细胞应答相似的细胞因子和生

长因子, 应用高度敏感的毒性药物抑制肝细胞

应答可能触发卵原细胞补偿性的应答反应. 
一些研究开始阐明肝脏中干细胞或祖细胞

激活过程中涉及到信号通路. 了解肝干细胞的

调控机制非常重要, 因为他是理解干细胞驱动

肝再生和其潜在应用价值的首要条件. 在这些

通路中, 基质细胞衍生因子1α(stromal derived 
factor alpha, SDF-1α)通过与其特异受体结合激

活卵圆细胞[36]. 分子通路涉及到细胞因子被证

明促进卵圆细胞的有丝分裂. 经典Wnt信号通路

和Notch信号通路的激活可促进卵圆细胞的增殖

和自我更新, 在成熟肝干细胞的活化和增殖过

程中发挥重要作用[37-39]. Kirillova等[40]证明TNF
能刺激体外卵圆细胞系增殖, 此作用与NF-κB和
STAT3相关. Sánchez等[41]进一步验证了在体内

肝再生过程中, 卵圆细胞的激活、增殖和分化

与NF-κB和STAT3有关. 多种因子和信号通路均

可影响到卵圆细胞的增殖分化, 近年已做了大

量的研究, 但其促进肝损伤修复的具体分子机

制仍有待于进一步的研究. 

3  骨髓干细胞在肝损伤修复中的作用

骨髓干细胞是存在于骨髓中的多能干细胞. 包
括造血干细胞和间充质干细胞两类. 健康成人

肝脏干细胞很少增殖, 曾被认为相当少的祖细

胞存在于肝脏, 然而有资料表明骨髓干细胞可

能是肝干细胞的来源[42]. 在一般情况下骨髓内的

2013-11-08|Volume 21|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本文首次从细胞
方面阐述了不同
程度的肝损伤时
各细胞对其修复
的贡献, 并总结了
近年来研究调节
这些细胞促进损
伤修复的主要因
子及信号通路的
作用, 使人们更好
地从细胞这个角
度认识肝损伤的
修复机制.

造血干细胞对于肝细胞的更新作用很小, 但在

严重创伤的情况下他对肝细胞的再生和功能恢

复的作用却是非常重要的, 他被称为肝外源性

肝干细胞, 在肝内可以转分化为肝卵圆细胞、

肝细胞、胆管细胞[43]. 补充部分肝实质细胞. 
在对四氯化碳介导的肝损伤的动物模型

进行人骨髓间充质干细胞(human bone marrow 
mesenchymal stem cells, hBMMSCs)移植中, 发
现h B M M S C s能有效地促进化学性肝损伤的

恢复, 可能通过两种机制的联合作用: 移植的

hBMMSCs分化为肝细胞能恢复正常的肝功能; 
移植的hBMMSCs表达基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)与肝纤维化的修复有 
关[44]. 以前的多个研究中已经证明, 在急性瞬变

的条件下干细胞被动员[45-48]. 但是在肝损伤的修

复中骨髓源性造血干细胞参与的潜能仍然有争

议. 尽管证明在骨髓移植的研究中, 肝细胞再生

和纤维重建有所改善, 目前没有证据证明移植骨

髓干细胞带来的肝细胞再生有一个稳定的或长

期的移植存活率. 最近有动物实验对肝损伤大鼠

进行骨髓干细胞移植, 没有发现临床受益[49]. 另
外, 在不同程度的慢性肝病患者中, 骨髓造血干

细胞既没有动员到循环系统, 也不迁移至肝组

织, 恢复的过程可能依赖内源性肝祖细胞(卵圆

细胞)的增殖[2]. 一些学者解释这种有争议的结

果, 认为骨髓造血干细胞可能支持肝脏修复仅仅

是通过传输生长因子促进肝再生、纤维重建和

新生血管的重建. 也有人认为这种现象可以被解

释为造血缺陷, 这通常在慢性病中存在; 或者是

因为在损伤的肝脏微环境释放多种修正的液体

因子. 与此假说相一致的研究显示, 在恶性肿瘤

肝切除后, SDF、MMP、HGF和IL-8下调减少骨

髓造血干细胞的动员[50]. 推测肝脏微环境可能在

干细胞的征募中扮演两个不同的角色, 在慢性损

伤中作为抑制剂, 在急性条件下作为诱导剂. 为
证实这种相反作用的内在机制, 有待于进一步更

精确的研究关于肝脏释放的不同因子. 

4  肝非实质细胞在肝损伤修复中的作用

肝非实质细胞在肝损伤修复过程中起重要作用, 
主要有肝星状细胞(hepatic stellate cell, HSC)和
枯否细胞(kupffer cell, KC). HSC在调节肝脏对

损伤的应答中起关键作用, 在正常健康的肝脏

中, HSC是静止的状态; 在应答肝损伤时, 肝脏

修复过程中, Notch和Hedgehog信号通路相互作

用刺激HSC分化为成纤维细胞, 成纤维细胞变为

多能干细胞再生成肝细胞、胆管细胞和HSC, 调
控肝脏的重塑[51,52]. 同时活化的HSC肌纤维上调

促纤维因子TGF-1β、细胞外基质蛋白Ⅰ型和Ⅲ

型胶原、细胞外基质重构酶、基质金属蛋白酶

和基质金属蛋白酶的组织抑制剂的表达和分泌. 
HSC分泌的瘢痕样基质抑制肝细胞增殖和肝再

生[53]. 而HSC表达的p75神经营养因子受体, 能与

神经生长因子(nerve growth factor, NGF)特异性

结合, 在肝损伤修复过程中能提高HGF的表达, 
促进受损肝细胞的再生和肝组织结构的恢复, 
并能调节HSC的激活, 而在肝损伤的晚期, 随着

再生肝细胞和活化的HSC增多, NGF与p75神经

营养因子受体结合能促进活化的HSC凋亡和肝

纤维化逆转[54,55]. 
枯否细胞具有吞噬和防御的功能, 通过分

泌多种细胞因子调控肝脏损伤和修复, 如能分泌

TNF-α、IL-6、TGF-β等[56]. 枯否细胞的缺乏导致

肝脏修复的明显延迟[57]. 有文献报道, KC释放的

TNF-α能提高IL-6的表达[58], 诱导肝细胞由G0期

进入G1期, 启动肝细胞增殖, 但是TGF-β1则是肝

再生的终止因子, 目前KC在肝损伤和修复中的作

用尚有争议[59], 其分泌因子对肝再生的调控机制

仍不十分清楚, 可能在肝再生中起双重作用. 

5  结论

众所周知, 肝脏具有强大的再生修复能力, 损伤

因子导致肝损伤后, 剩余的肝脏启动修复过程. 
肝损伤修复是一个复杂的过程, 肝成熟细胞、

卵圆细胞、骨髓干细胞等可能分别在不同程度

的损伤中起作用, 有Wnt、Notch、Hedgehog、
NF-κB等信号通路和TNF-α、IL-6、TGF-β、
STAT3、MMP、HGF、TWEAK等因子共同参

与. 虽然过去已对肝损伤修复过程中的肝细胞

增殖、卵圆细胞和干细胞的激活及其信号通路

等方面做了大量研究, 取得巨大进步, 但是仍存

在以下问题: (1)干细胞的过度增殖有可能诱发

癌变, 而调节卵圆细胞和骨髓干细胞定向分化

的机制尚不明确; (2)不同修复阶段信号通路不

同, 多种信号通路重叠起作用, 难以明确其具体

机制; 各种细胞、细胞因子及肝脏微环境之间

精确的调控机制尚需进一步研究; (3)不同程度

的肝损伤, 何种细胞首先开始启动增殖及其终

止的调节尚不明确. 这些都有待于进一步深入

研究. 如果能明确不同肝损伤修复中各种细胞

的作用及调控其增殖分化的具体信号传导通路, 
将极大地促进临床肝病的细胞治疗. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


