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Abstract 
Liver regeneration is a highly organized tissue regeneration process when the liver is stimulated 
by injury. Partial hepatectomy (PHx), liver transplantation, and treatment of hepatitis all depend 
on the liver regeneration mechanism for repair in clinic. Liver regeneration is divided into three 
stages: the priming phase, the proliferation phase and the termination phase with different mole-
cules participating in different stages. At present, the molecular mechanism and the search for 
drugs of liver regeneration have become hotspots for scientific researchers. This article will re-
view the mechanisms of liver regeneration from cytokines, growth factors and signaling pathways, 
and provide a clinical basis for liver regeneration medicine. The research provides valuable re-
search information. 
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摘  要 

肝再生是肝脏受到损伤刺激时一个高度组织化的组织再生过程，临床上，肝部分切除术(PHx)、肝脏移

植、肝炎的治疗都需要依赖肝脏再生机制进行修复。肝再生分为三个阶段：启动阶段、增殖阶段和终止
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阶段，在不同的阶段由不同的分子参与。目前，肝脏再生的分子机制以及寻找促进肝再生的药物已成为

科研人员研究的热点，本文将从细胞因子、生长因子和信号通路等方面对肝脏再生的机制进行综述，为

肝再生药物治疗的临床研究提供有价值的研究信息。 
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1. 引言 

我国是世界上肝脏疾病高发国家之一，不仅病毒性肝炎的发病率和患病率高，近年来，酒精性肝病

和非酒精性肝病的发病人数也逐年升高。临床上，大多肝脏疾病的治疗均需要肝再生机制进行修复。肝

再生是一个复杂的过程，不仅可以通过肝脏初始重量的减少(例如部分肝切除术或部分肝移植)来诱发，还

可以通过病毒性肝炎，药物损伤或脂肪变性等肝脏疾病引起的肝脏质量的继发性降低诱发[1]。过去几十

年的研究表明，肝再生是通过多种细胞因子和生长因子调节的复杂过程，再生过程包括三个过程[2]：首

先，在启动阶段，静止的肝细胞在多种刺激下，由 G0 期转变为 G1 期；在增殖阶段，肝细胞突破 G1 期

进行有丝分裂；最后在一些负性调节因子如 TGF-β的调节下进入终止阶段。在这三个阶段，各种细胞因

子或生长因子通过多种生物学效应的细胞信号传导途径发挥关键作用。 

2. 肝再生分子机制 

2.1. 细胞因子 

炎症是一种复杂的生物反应，其特征是一系列炎症细胞和免疫细胞的募集、增殖和激活，减轻感染，

消除受损细胞并启动组织修复和再生过程[3]。炎症诱导的再生主要由炎症细胞释放的细胞因子和生长因

子触发，研究最广泛的促炎细胞因子是 TNF-α和 IL-6。在肝脏损伤急性期反应中，IL-6 能够发挥诱导细

胞保护和促进有丝分裂功能[4]，IL-6 与白介素 6 受体(IL-6R)结合，IL-6/IL-6R 复合物与糖蛋白 130 亚基

结合，从而导致 JAk/STAT，MAPK 和 PI3K/AKT 激活[5]，进而调节肝细胞增殖，促进肝再生过程。已

有文献报道，阻断 IL-6 的信号转导会导致 CCl4 诱导的肝损伤加剧[6]。肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor, TNF-α)在部分肝切除后由 Kupffer 细胞诱导表达，TNF-α在 Kupffer 细胞表面与与肿瘤坏死因子受

体 1 (tumor necrosis factor receptor 1, TNFRl)结合，从而激活核因子-κB (nuclear factor kappa B, NF-κB)，刺

激 IL-6 的产生，进而激活 STAT3 以及细胞外调节蛋白激酶 1 和 2 (ERK1/2)等信号通路[7]。 
IL-6 和 TNF-a 主要在肝再生早期起重要调控作用，二者共同调节肝细胞由 G0 期进入细胞周期，促

进肝再生的进程。 

2.2. 生长因子 

肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)在体内主要是由肝星形细胞产生的。在肝损伤或部分

肝切除后，肝星形细胞释放肝细胞生长因子前体，然后经过尿激酶型纤溶酶原激活剂(urokinase-type 
plasminogen activator, uPA)和纤溶酶原蛋白酶的切割释放 HGF，HGF 与肝细胞上的 c-Met 受体结合后可
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激活下游信号通路，引发肝细胞增殖动员[8]。TGF-α表皮生长因子(Epidermal growth factor, EGF)家族中

的一员，它是肝再生过程中的另一个重要生长因子。TGF-α 主要由肝细胞分泌，它在肝细胞中可以直接

刺激 DNA 的合成[9] [10]，与 c-Met 受体作用类似，表皮生长因子受体(Epidemal growth factor receptor, 
EGFR)作为酪氨酸激酶受体也能够促进细胞的增殖。血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)能直接作用于血管内皮细胞，促进其分裂、增殖诱导血管形成，在肝再生过程中，VEGF 能够促

进肝血窦内皮细胞增殖，启动血管再生，为肝细胞提供血液支持，并且有利于肝脏结构的重建[11]。 
HGF、TGF-α 和 VEGF 主要在肝再生的增殖阶段起调控作用，这些生长因子覆盖细胞分裂 G1 期限

制点(R 点)，使肝细胞可依次进入细胞周期，通过促进细胞周期进程实现 DNA 复制和细胞分裂周期循环

[12]。 
转化生长因子-β (TGF-β)主要是由肝星形细胞产生，是一个负性调节因子，主要在肝再生的终止阶段

起调控作用，它可以通过调节相关细胞周期蛋白的表达阻断生长因子的信号传导，从而抑制细胞 DNA 合

成[13]。TGF-β 的表达上调可能会导致导致肝纤维化和细胞凋亡。细胞因子和生长因子信号途径如图 1
所示。 
 

 
Figure 1. Growth factor and cytokine pathways during liver regeneration 
图 1. 肝再生过程中生长因子和细胞因子途径 

2.3. 信号通路 

2.3.1. Notch 信号通路 
Notch 信号途径主要调控细胞的增殖和分化活动，已有研究表明，Notch 信号通路在肝再生过程中起

重要作用。在哺乳动物中，已被证实有四种 Notch 受体(Notch1-4)和两种类型配体(Jagged1-2 和 DLL1，
DLL3-4)。Notch1 主要在肝细胞中表达，主要在调节细胞增殖中起发挥作用[14]，Notch1 与配体 Jagged1
受体结合后，Notch 信号通路可以被激活，Notch 信号通路激活后，Notch 受体被 γ-分泌酶复合物裂解，

并向细胞内释放 Notch1 细胞内结构域 NICD1，NICD 是 Notch 的活性形式。NICD1 可以转位进入细胞核
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并引起 Notch 靶基因(细胞增殖与细胞周期相关基因)的转录[15]。Xu [16]等人近期研究证明薯蓣皂苷能增

强 γ-分泌酶的活性，通过激活 Notch1/Jagged1 信号通路来促进肝脏再生。在以后的科研中，关于肝再生

过程中 Notch 信号通路完整分子机制必会被深入研究，并应用于临床从而获得更大的价值和收益。 

2.3.2. Hippo 信号通路 
Hippo 信号通路是在果蝇体内发现的一条抑制细胞生长的信号通路，可以对器官大小和体积进行调

控[17]。该通路主要包括三部分：上游调控元件(NF2、Mer 等)、核心组件(主要是 Mst1/2、Lats1/2)及下

游效应分子(YAP)。在正常机体内，胞外环境的生长抑制信号作用于 Hippo 信号通路上游的膜蛋白受体，

磷酸化下游效应分子 YAP，磷酸化的 YAP 和 TAZ 继而与细胞骨架蛋白相互作用，被滞留在胞质内，无

法进入细胞核行丧失转录激活功能，以限制组织的过度生长。来自厦门大学、北京大学的研究人员发现

一种小分子抑制剂(XMU-MP-1)，在小鼠 70%肝切除后，通过特异性的靶向抑制 Hippo 信号通路促进肝再

生，并且对 CCl4 造成的慢性肝损伤以及葡聚糖硫酸钠(DSS)诱导的结肠炎具有保护作用[18]。有研究报

道，HIPPO 信号能够影响肝星形细胞的转分化、增殖和凋亡，进而影响药物及胆汁淤积引起的肝纤维化

的发生和进展[19]。越来越多的证据表明，Hippo 信号通路是调控肝再生过程中的重要信号通路之一。 

2.3.3. mTOR 信号通路 
mTOR (雷帕霉素靶蛋白)是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，mTOR 信号通路具有促进物质代谢、参与细胞

凋亡、自噬的作用，在多种疾病中扮演着不可忽视的角色。mTOR 信号通路可以通过 PI3K/Akt 途径的激

活，然后介导下游的信号分子 S6K1 和 4E-BP1 促进蛋白质合成和细胞生长[20]。已有研究证明，抗癫痫

药物卡马西平能够通过激活 mTOR 信号通路在在部分肝切除的小鼠模型中促进肝细胞增殖，加速肝再生

进程。卡马西平能够介导mTOR上游PI3K/Akt信号途径的激活，然后通过mTOR下游效应器S6K和4EBP1
的上调，调节几种细胞周期蛋白的表达，如 cyclin E 和 cyclin A，促进细胞周期进程[21]。综上所述，mTOR 
信号通路在部分切除术后能够发挥促肝再生的作用，但是关于此信号通路在临床中的应用还需要进行深

入研究。 

2.3.4. Wnt/β-Catenin 信号通路 
Wnt 配体主要由肝非实质细胞主要是 Kupffer 胞和内皮细胞分泌的糖蛋白[22]。Wnts 可以激活主要的

下游效应子 β-catenin，并启动经典的 wnt/β-catenin 信号级联，并最终导致靶基因，例如 c-myc 和 cyclinD1
的表达[23]。Wnt/β-catenin 通路是 Wnt 信号通路中的一种，该途径会使 β-catenin 在细胞质中积累并形成

T 细胞因子(TCF)转录因子家族复合物易位至细胞核。Wnt/β-catenin 信号通路在是多个发育过程起关键作

用。β-catenin 被认为是启动肝再生所必需的，在肝再生过程中适度控制肝细胞的增殖。已有文献指出，

经典的 wnt/β-catenin 信号传导有利于促进再生进程[24]。当小鼠 wnt 蛋白的核心受体 LRP5/6 被敲除，部

分肝切除后显示，经典的 wnt/β-catenin 信号传导受损，并且肝再生过程延迟[25]。并且，Wnt/β-catenin
信号传导参与肝移植后再生的调控，通过激活肝移植物中Wnt/β-catenin 信号传导可以加速肝移植模型后

的肝再生过程[26]。这些研究可能为解决临床上肝脏疾病治疗提供的新方法。 

2.3.5. 胆汁酸的合成代谢 
胆汁酸仅在肝脏中合成，由胆固醇 7α-羟化酶 1 (CYP7A1)控制的胆汁酸合成是最重要的胆汁酸合成

途径，占总胆汁酸合成的 90% [27]。高达 95%分泌到肠道的胆汁酸被重新吸收并通过门静脉返回肝脏，

这一过程称为肠肝循环[28]。然而，肝胆汁酸占生物体总胆汁酸池的不到 5% [29]将胆汁酸的浓度维持在

一定水平对于避免肝脏毒性很重要，胆汁酸过多会引起肝细胞损伤。越来越多的证据表明，胆汁酸参与

肝再生过程，在小鼠部分肝切除后，饲喂补充了无毒浓度的胆汁酸(0.2%胆酸)的饮食可促进肝细胞的增
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殖，给予含 2%消胆胺的饲料喂养后肝再生过程受到抑制[30]，这说明维持机体适度的胆汁酸含量对保证

正常的肝再生过程是必要的。还有研究表明，泻醇 B 醋酸酯通过激活法尼酯衍生物 X 受体(FXR)，从而

介导下游靶基因 Cyp7a1 表达降低，Bsep (胆盐输出泵)表达升高，控制胆汁酸的过度合成，促进小鼠部分

肝切除后的肝再生过程[31]。研究胆汁酸合成代谢及其相关信号通路，进一步明确其在肝再生过程中发挥

的作用机制，对一些相关的临床问题如肝移植和部分肝切除术后的残肝再生及肝功能恢复等都具有指导

意义。 

2.3.6. 脂代谢 
早有研究证明，在肝再生早期，肝细胞会储存大量的脂质，包括甘油三酯、脂肪酸和胆固醇酯，这

些脂质可能作为新细胞膜的来源，用于促进肝细胞增殖[32] [33]。近期研究表明[34]，NCoR1 (核受体共

抑制因子 1)可以通过调控脂肪酸的合成影响肝再生。研究发现，肝脏特异性切除 NCoR1 的小鼠可以通过

增加脂肪酸从头合成的相关分子表达，促进肝再生过程中脂肪合成从而增强肝脏再生。早期研究报道，

在啮齿动物部分肝切除后 12~48 小时会发生短暂的脂肪变性，在部分肝切除 36~48 小时脂解反应和脂肪

酸的 β-氧化反应升高对于肝再生是必要的[35]。在部分肝切除后，破坏脂肪酸的 β-氧化反应会延迟再生

反应。如脂联素缺陷的小鼠参与脂肪酸的 β-氧化反应的基因下调，从而阻碍了肝再生[36]。所以，在肝

再生过程中，肝脏脂肪过多或不足可能都会对肝再生产生不利影响。 

3. 总结与展望 

尽管有关肝再生的机制研究多年，但是大部分研究结果由于物种差异并不能直接用于临床，临床上

对于如何促进肝脏再生目前并没有达成很好的共识，对于相关肝再生的药物也并没有系统的研究，关于

如何促进肝再生也没有明确的靶点，肝脏移植、肝衰竭或其他晚期肝病，对肝脏再生的需求迫切，它是

一个多因素和多路径网络，确切的机制尚不完全清楚，所以，肝再生这一领域具有广泛的研究前景，科

研工作者还有很长的一段路要走。 
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