
■背景资料
肝脏的再生涉及
多种与细胞增殖
有关蛋白基因的
上调和转录因子
的激活 ,  是一个
极其复杂的病理
生理过程 .  研究
肝细胞的再生机
制可为临床上促
进肝脏再生、防
治肝衰竭奠定理
论基础 ,  具有十
分重要的临床及
科研意义.
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Abstract
Liver regeneration after partial hepatectomy 
is an extremely complicated pathophysiologic 
process, which involves the up-regulation of 

many proliferation associated proteins and 
genes. The molecular mechanisms responsible 
for initiating, maintaining, and terminating 
this process are still under active investigation 
and remain one of the research focuses in the 
field of regenerative medicine. Studies of the 
mechanism of liver regeneration can provide 
a theoretical foundation for regeneration 
promotion and hepatic failure prevention, 
which is extremely important in clinical 
practice. This review aims to elucidate the 
molecular mechanism responsible for the 
initiation, proliferation and termination of liver 
regeneration.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
肝部分切除后肝脏的再生是一个极其复杂
的病理生理过程, 涉及多种与细胞增殖有关
蛋白基因的上调和转录因子的激活. 目前, 
有关启动、维持及终止肝再生分子机制的
研究仍较活跃, 是再生医学领域的研究热点
之一. 研究肝细胞的再生机制可为临床上促
进肝脏再生、防治肝衰竭奠定理论基础, 具
有十分重要临床的意义. 本文就部分肝切除
后肝细胞再生的启动、增殖和终止的分子
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核心提示: 本文就肝大部切除后肝细胞再生的

启动、增殖和终止的分子机制作了详细综述, 
并对一些近年来关于肝再生机制新的发现和研

究成果进行了报道, 对临床和科研都有一定的

借鉴作用. 
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0  引言

肝脏具有强大的代谢功能和再生能力, 但在

正常生理状态下, 绝大部分肝细胞处于静息

状态, 在受到感染、中毒等肝损伤, 或者大部

肝切除(partial hepatectomy, PH)等刺激后, 肝
细胞会迅速开始分裂, 表现出惊人的再生能

力和功能代偿能力, 这使得活体肝移植(living 
donor liver transplantation, LDLT)术后肝脏的

结构和功能恢复到正常水平成为可能[1-4]. 然
而 ,  肝脏再生是一个由肝脏细胞(包括肝细

胞、肝星状细胞、肝窦内皮细胞、Kupffer细
胞等)和各种肝外器官(包括胰腺、肾上腺、

甲状腺、十二指肠等)共同参与的极其复杂的

病理生理过程, 涉及多种与细胞增殖有关蛋

白基因的上调和转录因子的激活[5-9]. 有关肝

再生的启动、维持及终止机制仍是再生医学

领域最为活跃的研究热点之一. 受伦理学和

人类肝脏疾病病因多样性的限制, 对肝再生的

研究多采用动物模型[10], 其中, 由Higgins等[11]

在1931年建立的大鼠70%肝切除是肝脏再生

的经典模型, 因该模型具有操作简单、可控性

强、重复性好等优点已被广泛用于与肝再生

相关的基础实验研究[10,12-14]. 本文就70%肝切

除后对肝脏再生的机制及其影响因素的主要

研究进展综述如下. 

1  70% PH后肝脏再生研究的细胞学基础

70% PH模型之所以能广泛用于肝再生的实验

研究主要因其具有两方面的优势: 首先, 大鼠

肝脏各叶均有其独立的Glisson系统和肝静脉

系统, 切除部分肝叶不会影响其余肝叶的正

常功能, 且只要能保证肝叶的“干净”切除, 
就不会引起明显的坏死 [15]. 这与毒性损伤引

起肝再生涉及的组织坏死和急性炎性反应的

多因素干扰不同, 其再生启动的诱发及干扰

因素相对单一, 相对简化了对肝再生过程的

研究. 其次, 70% PH模型的建立能在几分钟

内完成, 加上干扰因素较少, 肝切除后肝脏再

生能迅速启动. 因此, 我们能把“肝切除”设

为细胞再生启动的“零点”, 这样剩余肝细

胞能同时受到刺激接收增殖信息, 保证了良

好的均一性[3,16]. 
肝脏的再生首先依赖于成熟的肝细胞重

新活化, 获得增殖信息后启动DNA复制, 并
完成细胞分裂和增殖. 而在DNA合成前期(G1

期)的后期还存在一个具有选择分化机能的限

制点(R点), 他可决定细胞继续进入S期或逆

转返回G0期. 肝细胞一旦通过R点将进入细胞

周期, 依次通过S期、G2期及M期. 从肝切除

后5 min直到7-14 d, 肝切除诱发残留肝脏细

胞进入细胞周期, 此期间各细胞开始有序增

殖, 以完成肝脏结构和功能的重建. PH后首

先开始DNA合成进入细胞周期的是肝实质细

胞. 其DNA合成于术后10-12 h开始, 第一个

高峰出现在24 h, 而对于小鼠来说, 第一个合

成高峰出现在36 h[17]. 肝细胞增殖动力学模型

认为, 70% PH后约有95%的肝细胞会进入增

殖周期, 大部分肝细胞能完成一次分裂, 少数

可能出现第二个合成小峰, 但此小峰个体差

异大, 且峰值偏小. 肝细胞的增生首先开始于

周边汇管区, 36-48 h向中央区扩展[18]. 其余肝

脏非实质细胞的增殖相对较晚, 胆管上皮细

胞、Kupffer细胞及肝窦内皮细胞的增殖高峰

分别出现在术后48、72、96 h[19]. 术后3-4 d, 
再生的小的肝细胞围绕于毛细血管周围集聚

成团, 随后肝星状细胞开始分泌层黏蛋白, 将
呈团状分布的肝细胞分隔成典型的肝板结构, 
同时毛细血管逐渐演化成肝窦 [20], 逐渐形成

新的肝小叶结构. 值得提出的是, PH后肝脏的

再生并不是重新长出失去的肝叶, 而是残存

的成熟肝细胞及其他非实质细胞发生代偿性

增生, 以保证肝脏恢复到术前细胞总量, 仅表

现为残肝长大, 肝脏无法恢复到术前的形态. 
正常大鼠在术后第7-14天可恢复正常肝质量, 
此时, 肝小叶较术前明显增大, 而肝板结构也
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由术前的单层变为双层[3]. 

2  肝脏再生启动阶段的分子调控

目前, 关于肝脏再生阶段的划分有很多种, 我
们通常人为将其划分为: 启动阶段、增殖阶

段和终止阶段. 而PH后4 h内大鼠肝细胞由G0

期进入G1期为启动期的引发期, 此期有70多种

早期基因的表达, 包括转录因子基因、应激及

炎性反应相关基因、细胞周期调控基因; 术后

4-12 h为启动期的进展期, 此期有很多延迟早

期基因表达的上调和一部分细胞周期基因的

表达. 
此期参与的细胞因子主要为肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和白

介素-6(interleukin-6, IL-6), 他们在促进细胞

周期从G0向G1期的转变中起着重要的作用 . 
TNF-α是一种由单核巨噬细胞系统分泌的多

效应分子, 能作用于多种细胞和组织. TNF-α
对肝再生的作用具有两面性: 他既能作为肝

脏再生的起始因子促进肝脏的再生, 当其浓

度过高时又能阻止和延迟肝脏的再生. 一些

研究表明, 当TNF-α与其受体(tumor necrosis 
factor receptor 1, TNFR-1)结合后, 能促进

I L-6的释放, 从而激活信号传导及转录激活

因子3(signal transducers and activators of 
transcription 3, STAT3), STAT3参与的IL-6依
赖的途径启动肝脏再生. Akerman等[21]用TNF
抗体处理大鼠后行PH, 发现其肝细胞DNA的

合成明显下降, Yamada等[22]建立TNFR-1基
因剔除模型也观察到TNFR-1 基因缺陷的小

鼠肝脏存在严重再生障碍. 目前已确定的有

诱导型一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS), 其产物NO可抑制TNF依赖

性凋亡酶的激活, 从而保护肝细胞免于TNF
介导的细胞凋亡. 由于TNF-α不是肝细胞的

直接丝裂原, 因此尚不能认为他是肝脏再生

的“启动因子”. 而目前关于PH早期TNF-α
表达上调的原因也尚无定论, 部分学者认为

其激活源于手术中肠道细菌产生的内毒素 , 
而部分认为其表达的增加是由补体成分C3、
C5的激活[23]. 但可以肯定的是, 他能增强一些

直接丝裂原如肝细胞生长因子(hepatic growth 
factor, HGF)的丝裂效应[24,25], 并与众多肝脏

再生细胞外再生信号协同精确调控早期肝脏

的再生. 

IL-6是PH后TNF所启动的增殖反应中最

重要的效应分子, 在PH后1 h立即升高, 随后

与细胞表面的gp130受体结合, 活化转录因子

STAT3, 形成二聚体的STAT3转移到细胞核

激活目的基因的转录[26]. 除此之外, IL-6还能

通过细胞因子信号转导抑制因子(suppressor 
of cytokine signaling, SOCS) 对此活化信号

进行负调节, 即活化的STAT3能引起SOCS的
增加, 反过来下调IL-6对STAT3的激活. 可见, 
SOCS能通过“负反馈”来调节IL-6介导的

STAT3活化信号通路, 从而精确调控肝脏再

生[27]. 此外, 有研究[28,29]表明, 剔除小鼠IL-6基
因后, PH引起的DNA合成显著减少, 而外源

性的TNF-α补充并不能改善这种肝细胞再生

障碍. Lu等[30]在体外实验研究中发现高水平

的IL-6会抑制miR-376b的表达, 后者能抑制

细胞增殖, 促进细胞凋亡, 而miR-376b表达的

下调又会通过STAT3等促进IL-6的表达, 由此

推测IL-6与miR-376b之间的回路调节可能与

肝脏再生的启动有关. I L-6既不是肝细胞再

生的直接丝裂原, 也不能增强其他生长因子

的有丝分裂效应. 但他作为胆管细胞的直接

丝裂原, 在肝内胆管结构重塑的调节上扮演

着极其重要的角色[31]. 因此, IL-6很可能是肝

脏再生初始阶段的最佳优化因子而不是再生

过程的始动因子. 
在TNF-α、IL-6被激活的同时, 抗凋亡转

录因子中的核因子κB(nuclear factor-κB, NF-
κB)也会被激活. 他不仅能促进细胞保护性基

因的转录而保护肝细胞, 还能促进肝脏非实

质细胞产生TNF-α及IL-6从而促进肝细胞再

生. 但这一结论目前仍存在争议, 有研究[32]认

为NF-κB中的亚基RelA/p65在肝脏的再生中

不起作用. 另外, 自然杀伤细胞(natural killer, 
NK)和自然杀伤性T(natural killer T, NKT)细胞

能够通过免疫应答上调TNF-α及IL-6/STAT3, 
并通过与HGF的协同作用促进肝脏再生[33]. 由
肝细胞分泌的肝再生增强因子(augmenter of 
liver regeneration, ALR)是近年来研究较多的

新型促肝细胞生长因子, 有研究[34]发现, ALR
可以通过G蛋白偶联系统激活Kupffer细胞合

成TNF-α、IL-6及NO等促进切除后肝脏的再

生, 而血清中变形的ALR(15 kDa)甚至比转

化生长因子-α(transforming growth factor-α, 
TGF-α)和HGF能更有效地促进肝细胞的有丝

杨蕗璐, 等. 肝大部切除后肝脏再生的研究进展



2016-01-08|Volume 24|Issue 1|WCJD|www.wjgnet.com 70

■创新盘点
本文对肝细胞再
生的启动、增殖
及终止的分子机
制进行了详细综
述 ,  不仅对既往
肝细胞再生的经
典机制进行了总
结 ,  还对一些近
年来关于肝再生
机制新的发现和
研究成果进行了
总结分析 ,  内容
全面, 层次清楚.

分裂, 有望在将来用于诊断肝损伤或者肝脏疾

病. Furuya等[35]研究发现, IL-17基因敲除小鼠

脾脏中成熟CD4+ T淋巴细胞分泌的IL-17也是

PH后肝脏再生的重要启动因子之一. 
此外, 除之前提到的SOCS外, 体内还存

在一些抑制肝脏再生启动的细胞因子. Kwon
等 [36]通过实验发现维生素D3正向调节蛋白

1(vitamin D3 up-regulated protein 1, VDUP1 )
基因敲除小鼠能够更早更广泛地激活NF-κB
和S TAT3, 说明V D U P1能抑制肝脏的再生. 
IL-10主要通过减轻PH术后的炎性反应及降低

STAT3活性来抑制肝再生[37]. 而IL-18则是通过

抑制Kupffer细胞释放细胞因子而起到抑制性

调节作用的[38]. 

3  肝脏再生增殖的分子调控 

当肝细胞完成了多种与再生相关基因表达表

达的上调后, 细胞开始由G1向S期转变, 涉及多

种细胞周期基因的表达和相关蛋白的合成. 与
再生的启动阶段一样, 增殖阶段也受多个因素

的调控, 两阶段没有明显的分界点, 且在启动

阶段发挥效应的细胞因子仍会继续作用于整

个细胞周期. 
细胞周期素D1(cycl in D1, CD1)是肝细

胞进入细胞周期的主要标志物, CD1的表达

活化是肝细胞增殖阶段的一个重要调控位点. 
STAT3通过调节CD1及p21 [39]基因的表达来调

控细胞周期, 并通过抗氧化蛋白和抗凋亡蛋

白保护肝细胞. 此外, 细胞周期蛋白依赖性激

酶(cyclin-dependent protein kinases, CDKs)
通过与周期蛋白的结合, 在细胞周期调控中

起着不可替代的作用. 不同的CDK-周期蛋白

质复合物能使特异的靶蛋白磷酸化而激发细

胞周期各期的进行. 例如, 处于S期的细胞进

入下一周期必须有细胞周期素依赖激酶复合

物E-CDK2和A-CDK2的调控. 而Cyclin B和

CDK1的结合主要促使细胞周期由G2期向M
期转换. 

HGF-cMet信号通路的激活是PH后肝细胞

进入细胞周期的必备条件之一. HGF主要由肝

星状细胞、Kupffer细胞核肝窦内皮细胞等非

实质细胞产生, 多在PH后3 h开始合成, 迅速增

加10-20倍, 通过旁分泌作用于靶细胞. c-Met是
一种酪氨酸激酶受体, 与HGF结合后发生磷酸

化, 进而引起多种底物的酪氨酸磷酸化, 调控

与细胞分裂密切相关的ERK、PI3K、AKT及
S6激酶等[40]. c-Met除能介导HGF的效应外, 还
能与凋亡受体Fas结合产生抗凋亡效应[41], 在
PH后对肝细胞保护避免细胞凋亡中起着重要

的作用. 研究[36,40]表明, 基因敲除小鼠HGF或
其受体c-Met后, 肝细胞DNA合成明显下降, 而
HGF和c-Met的同源缺失会导致小鼠在胚胎发

育期肝脏发育停止并死亡. 
表皮生长因子受体(ep ide rma l g rowth 

factor receptor, EGFR)及其配体共同构成了一

个复杂的参与肝再生的分子信号系统, 其配

体除表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)外还有肝细胞分泌的TGF-α, 他们都对

肝细胞有极强的直接丝裂原作用 [42]. 对于成

年雄性小鼠, EGF主要来源于Brunner's腺和

唾液腺, 通过门脉循环到达肝脏[43]. 研究[44]表

明, PH后血液中的EGF并没有增加, 但EGFR
会在PH后30-60 min后发生磷酸化, 其增强时

间与c-Met激活时间相似, 这可能是由不同受

体间发生的交叉反应引起的[45]. EGF对肝细胞

的强烈丝裂原效应和血清中迅速增加的EGFR
都提示其在PH后能为肝细胞提供较强的促有

丝分裂信号[46-48]. TGF-α在PH后2-3 h升高, 至
术后48 h仍维持在较高水平, 其活化主要通

过TACE调控的蛋白质裂解完成[49]. 过度表达

TGF-α基因会引起小鼠肝脏的过度长大甚至

是肝癌, 而向正常大鼠体内注入TGF-α也会诱

发肝细胞DNA的合成[24,50]. 可见TGF-α在肝脏

的再生中扮演着十分重要的角色. 但有研究[51]

表明, 单纯剔除TGF-α基因后仍能检测到大量

的TGF-α mRNA的表达, 而实际能检测到的

蛋白质很少, 肝脏的再生也没有受到明显的影

响. 这表明当TGF-α基因缺失时, EGFR的其他

配体可能起到“替补”作用, 确保了PH后肝

细胞的增殖[52]. 因此, TGF-α在肝脏的再生中

可能并非必不可少. 
近来研究[42]还发现, 三磷酸肌醇激酶/丙

酮酸脱氢酶激酶同工酶1/蛋白激酶 (P I3K/
P D K1/A k t)通路在肝脏再生增殖阶段能被

TNF-α、IL-6、HGF、TGF-α、EGF等信号分

子介导的G蛋白偶联系统或受体酪氨酸激酶

系统激活, 继而激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin, mTOR), 然后

通过下游效应器调控蛋白合成、细胞大小及

周期进程、新生细胞的存活等. 
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■应用要点
研究肝细胞的再
生机制可为临床
上 促 进 肝 脏 再
生、防治肝衰竭
奠 定 理 论 基 础 , 
具有十分重要的
临床及科研意义.

以上提到的H G F、E G F以及T G F-α均
为肝细胞再生的直接丝裂原, 然而在体内还

存在很多辅助有丝分裂原作用的因子, 主要

包括: 胰岛素、胰岛素样生长因子、肾上腺

素、去甲肾上腺素、甲状腺素及瘦素等, 其
中对胰岛素和去甲肾上腺素的研究最多, 他
们的促分裂效应也较明显. 胰岛素主要通过

门脉循环到达肝脏, 当我们通过门体分流术

让胰岛素绕过门脉循环直接进入体循环, 肝
脏缩小至术前的1/3. 而关闭门腔分流通道后, 
可逆转肝脏的萎缩, 同时伴随着肝细胞的快

速增殖[53]. 体外实验也表明去胰岛素培养基

内肝细胞丝裂原作用效应会减低[51]. 可见, 胰
岛素在肝再生的过程中是重要的调节因子之

一. 既往在体外细胞培养中发现去甲肾上腺

素能增强EGF和HGF的促肝细胞分裂效应、

减弱TGF-β1对细胞分裂的抑制效应[54,55]. 当
给予均衡浓度的EGF和TGF-β1, 肝细胞DNA
不合成 ,  处于平衡状态 ,  而加入去甲肾上腺

素后会促发肝细胞DNA的大量合成. PH后30 
min可观察到去甲肾上腺素水平的迅速升高, 
不仅刺激了成纤维细胞中HGF的合成, 还能

增加Brunner's腺EGF的生成[56,57]. 这些证据均

说明去甲肾上腺素除能增强EGF、HGF等丝

裂原效应外, 还能刺激他们的产生, 具有潜在

的促进肝再生的作用. 

4  肝脏再生终止的分子调控

我们发现PH后, 当肝脏的体积和重量恢复到

术前或略超过术前水平时, 肝细胞会停止生

长, 同时清除“多余”的细胞, 以适应最佳的

肝质量/体质量[58]. 我们好奇的是肝细胞获得

的是何种信息, 使细胞增殖终止或转为凋亡

的. 当多数研究着重于对肝脏再生启动机制

的研究时, 对再生终止机制的认识还很不清

楚. TGF-β1是目前研究最多的再生抑制信号

分子, PH后早期HGF和EGF的增加促进肝细

胞增生的同时也增加了TGF-β1的表达, 他通

过与TGF-βR2的结合磷酸化TGF-βR1, 从而激

活丝氨酸激酶, 磷酸化下游靶分子Smad家族

蛋白, 抵消其他生长因子的促增殖效应, 从而

抑制再生信号的转导[59]. 有研究[60]认为, 在肝

再生的过程中, TGF-β1还可通过与阴离子依

赖的甘露糖6-磷酸盐受体作用发挥负向调节

功能. 另一方面, TGF-β1会促进肝星状细胞的

活化并分泌新的细胞外基质, 基质继而与HGF
结合阻止其被尿激酶活化[61], 在再生过程中抑

制肝细胞的过度增殖, 使其重新转为G0期. 但
Nygård等[62]通过对终止阶段基因调控的研究

证实, 半胱天冬酶合成域包含蛋白11(caspase 
recruitment domain-containing protein 11, 
C A R D11)、锌指蛋白490基因(z i n c f i n g e r 
protein, ZNF490 )和血管抑制蛋白2(vasohibin 
2, VASH2)等在肝脏再生终止阶段均有不同

程度的表达 ,  而T G F-β1基本不表达 ,  因此 , 
TGF-β1在肝脏再生终止阶段的作用仍不清楚, 
须继续研究. 肝脏再生时会产生神经生长因子

(nerve growth factor, NGF), 他通过与神经营

养因子受体P75(P75NTR)结合能促进肝星状

细胞的凋亡, 继而促进肝脏再生的终止[63]. 还
有研究认为, 细胞外基质可以通过整合素调节

肝脏再生的终止. Rychtrmoc等[64]发现, 在肝脏

再生终止阶段有359个基因发生了改变, 通过

基因富集分析和人工微阵列数据复查发现有5
条通路值得进一步研究, 包括细胞外基质重组

和异质生物转化信号通路、补体凝聚和纤溶

蛋白酶系统信号通路、脂类代谢信号通路以

及过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome 
proliferator-activated receptor, PPAR)信号通路

等. 可见, 肝脏再生的终止机制极其复杂, 仍有

待于进一步研究. 

5  结论

肝脏强大的再生能力是临床上施行部分肝切

除和肝移植的病理生理基础. 研究肝细胞的再

生机制可为临床上促进肝脏再生、防治肝衰

竭奠定理论基础, 具有十分重要的临床意义. 
肝脏再生的机制极其复杂, 但在正常状态下, 
机体总能对再生过程进行巧妙精细的调控, 近
几十年来, 我们已对肝脏的再生做了大量研究, 
但对再生的机制, 尤其是终止信号的调控仍未

完全明了, 因此, 与肝再生相关的研究会是一

个艰巨而漫长的过程. 
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