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彭金荣, 浙江大学动物科学学院教授、教育部“长江特聘教授”。主要以斑

马鱼为模式动物研究肝脏发育和再生的分子调控机制, 发现核仁中存在一

个由Def-Capn3复合体介导蛋白质降解的途径, 该途径通过降解关键蛋白质

在肝脏发育和再生中发挥重要功能, 为肝脏发育和再生研究开辟了新的领

域。此外, 在植物激素赤霉素信号传导领域开展了系统的研究工作, 通过研

究DELLA基因功能提出了赤霉素“去抑制生长”的作用机制, 克隆了小麦‘绿
色革命基因’Rht, 为人们认识赤霉素作用的分子机制作出了重要贡献。
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肝脏再生过程中的信号传导与细胞来源
陈锋  彭金荣*

(浙江大学动物科学学院, 动物分子营养教育部重点实验室, 杭州 310058)

摘要      肝脏是哺乳动物中唯一能够在损伤后再生恢复到100%最初重量的内脏器官, 是再生

研究的理想模型。关于肝脏再生过程中的信号传导与调控方式的研究由来已久, 尤其是肝脏手术

切除后的再生过程, 积累的研究结果已能对该再生时空坐标系进行相对完善的描述。该文将整合

目前人们对肝脏再生的认识, 结合小鼠和斑马鱼模型的最新的研究成果, 对肝脏的再生过程调控和

细胞来源问题进行概述。
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Abstract       Liver is the only mammalian internal organ capable of regrowing to 100% of its original weight 
after partial hepatectomy, which makes it an ideal model for organ regeneration research. There has been a long 
history of researches on signal transduction and transcriptional regulation during the process of liver regeneration, 
especially after partial hepatectomy. In this review, the current understanding of the signaling pathways and cell 
origins governing liver regeneration based on the latest studies in mouse and zebrafish models are summarized.
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肝脏是人体内部最大的实质性内脏器官, 起着

储存肝糖原、合成分泌性蛋白质、调节脂质代谢等

作用, 肝脏同时也是胆汁的制造场所, 还具有解毒功

能, 并参与机体的免疫反应, 是机体内不可或缺的重

要内脏器官。

肝脏是哺乳动物中唯一能够在部分切除或化
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学损伤后能够100%再生恢复最初重量的内脏器

官。当然, 肝脏再生(liver regeneration)确切的表

达方式应该是由细胞数量增殖带来的肝脏代偿性

增生(compensatory liver hyperplasia), 使肝脏恢复

到原来的大小和功能, 而无法使肝脏在形态上恢

复到损伤前的样子[1]。不过, 学界统一沿用肝脏再

生这一说法。

关于肝脏能够再生的认识由来已久, 古希腊人

似乎早已发现肝脏具有很强的再生能力: 在古希腊

神话中, 普罗米修斯因替人类盗取火种而触犯宙斯, 
被锁缚于高加索山, 被恶鹰啄食肝脏, 而其肝脏却又

总能够迅速再生, 每日如此, 由此承受循环往复之

苦。相较于古希腊人的“先知先觉”, 近代真正文献

记载的关于肝脏再生的定义和描述可以追溯到19世
纪, 当时研究人员发现肝脏组织小部分切除后能够

成功恢复[2]。至今关于肝脏再生过程中的细胞动力

学变化、组织学变化、相关信号通路的调控都有了

细致的研究, 很多综述都对这一过程进行了详细的

探讨[1,3-14]。本文将整合最新关于肝脏再生研究中主

要的信号传导过程进行概述。

1   肝脏再生模型
诱导肝脏再生的模型有很多, 在主要的哺乳动

物模型大鼠和小鼠中, 诱导肝脏再生的方法主要有

肝脏2/3手术切除和化学药物损伤。其中部分肝脏

外科手术切除是最受推崇的诱导肝脏再生的方法, 
主要原因在于: 其一, 手术切除不涉及大规模组织坏

死、不引起急性炎症; 其二, 肝切后不涉及坏死组织

的清除过程, 肝组织能够迅速进行再生, 过程保守稳

定, 利于建立整个再生过程的调控模型[8]。相比之下, 
化学药物损伤本质上是通过化学毒素(如CCl4)诱导

的部分肝组织坏死, 损伤后的最初反应是坏死组织

的清理, 白细胞和巨噬细胞的浸润使得再生修复过

程变得复杂, 而且坏死的组织多少个体间存在很大

差异, 导致清除过程不易控制。这使得化学药物损

伤模型不稳定, 易受剂量、个体状态、个体年龄等

因素影响, 故而不易描述和建模。不过, 尽管肝切

后的再生模型确实适合作为研究细胞增殖的一般

机制, 但与人体面对的实际情况并不一致—除肝

脏移植外, 人更多的时候是由于接触各种来源的毒

素导致肝脏组织坏死, 这使得细胞毒素诱导的肝脏

再生模型显得更具有临床意义, 因而近年来备受重

视[15]。

除了上述的两种主要模型外, 诱导肝脏再生的

方法还有门静脉分支高位结扎(portal branch liga-
tion)[16-17]、门体静脉分流手术(portosystemic shunt-
ing)[18-19]以及遗传模型[20-21]等。本文将主要对肝脏部

分切除后的再生模型进行探讨。

2   肝脏部分切除后的再生
以大鼠和小鼠的肝脏2/3切除后的再生为例, 肝

脏再生过程可分为三个阶段: 起始阶段、增殖阶段

和终止阶段。因为增殖阶段主要涉及到细胞后期的

调控, 以下针对起始阶段和终止阶段的信号传导方

式进行讨论(图1)。
2.1   起始阶段

2.1.1   HGF与EGF      肝脏再生过程中细胞增殖的激

活首先需要使细胞感受到肝脏损伤的存在。现在普

遍认为, 肝脏细胞的损伤感受主要与血液动力学的

改变有关。肝门静脉是肝脏中血液的主要供应途径, 
在肝脏2/3切除后, 门静脉中本应流向全肝的血液

只流向剩余1/3肝组织。用简单的数学推演就会发

现, 这必然会导致两个结果: 其一, 整个毛细血管床

受到的压力显著增加; 其二, 相对而言, 每一个肝脏

细胞接收到的来自于门静脉中的信号因子的数量

是肝切前的3倍[14]。尽管实际情况并不一定如数学

推演一般确切, 但压力的增加和信号因子的相对增

多应是必然的。Marubashi等[22]建立肝–门静脉分流

模型使肝切后血压保持恒定, 结果发现, 在这一模

型中肝脏并不能及时再生, 证实了门静脉血压变化

对于肝脏损伤感受以及生长信号激活的重要作用。

这一实验中血液实际流经肝组织的流量也没有变

化, 因此结论也可能是血液中的信号因子浓度不曾

增加导致再生异常, 或者两种原因兼而有之。总之, 
肝切后血液动力学变化是损伤感受和再生信号激活

的第一步。

血液动力学变化随后导致一系列结果。首先, 
血管内皮细胞感受到的压力增大, 这种机械压力会

导致尿激酶型纤溶酶原激活物(urokinase plasmino-
gen activator, uPA)活性增加[23]。uPA的迅速激活(肝
切后5分钟左右)致使纤溶酶原转化为纤溶酶, 随后

导致细胞外基质蛋白的重构和周转变化(extracellu-
lar matrix protein remodeling)。在此过程中, 位于细

胞外基质中的主要增殖启动因子之一—肝实质细
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胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)被uPA激

活, 进而激活其位于肝实质细胞表面的受体HGFR。
与此同时, 肝门静脉血液中来自十二指肠的另一

个主要增殖启动因子—表皮生长因子(epidermal 
growth factor, EGF)因血流量的增加而在肝组织中相

对浓度上升, 激活其受体EGFR[24-25]。HGFR和EGFR
的激活随后导致细胞内一系列的信号级联反应, 其

中主要包括Ras-Raf-MEK和PI3K-AKT-mTOR两种

信号通路, 从而增强C-myc、C-foc、C-jun等转录因

子的表达, 诱导Cyclin和CDKs的表达和活化, 激活

蛋白合成和细胞分裂[5]。

2.1.2   先天性免疫反应      先天性免疫反应被认为也

在损伤信号呈递和再生激活方面扮演重要角色[1,4]。

先天性免疫组件脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)和补

在肝脏部分切除后, 血液动力学出现明显变化, 其中门静脉血压增高诱导uPA活化, 进而导致细胞外基质重构, 使HGF的激活并与受体结合。同

时, 血流的加速使肝组织接收到的十二指肠来源的EGF相对量增加, 激活其受体EGFR。二者通过PI3K-AKT-mTOR和Ras-Raf-MEK等信号级联

反应, 激活细胞增殖相关转录因子表达, 启动再生。配体Jag1通过特定的方式感受到血液动力学变化而激活, 结合肝细胞表面的Notch1受体, 使
酶切释放的NICD易位至细胞核中, 激活目的基因表达。Wnt也能够通过特定的方式感受来自静脉的血液动力学变化而被激活并分泌, 结合其

位于肝实质细胞膜上受体Frizzled和LRP5/6, 使β-Catenin的磷酸化降解复合物钝化, β-Catenin激活入核, 诱导下游基因表达。肝脏中的巨噬细胞

Kuffer细胞产生的先天性免疫反应激活NF-κB, 致使Kuffer分泌更多的IL6和TNFα, 其中IL6与肝实质细胞上的受体结合, 激活STAT3和ERK1/2, 
诱导目的基因表达。TNFα与肝实质细胞上的受体结合, 激活JNK/c-Jun启动目的基因的表达, 促进细胞增殖。

After partial hepatectomy, hemodynamics showed significant changes, among which increased portal vein blood pressure induced uPA activation, 
which led to extracellular matrix remodeling and the activation and binding of HGF to its receptor. Meanwhile, the acceleration of blood flow increases 
the relative amount of duodenal-derived EGF, thus activating its receptor EGFR in liver tissue. Through signaling cascade reactions such as PI3K-AKT-
mTOR and RAS-RAF-MEK, the expression of transcription factors related to cell proliferation is activated, thus initiating liver regeneration. Ligand 
Jag1 is activated by sensing hemodynamic changes in a specific way, binding to the Notch1 receptor on the surface of liver cells, enabling NICD trans-
location released by enzyme digestion to the nucleus and activating target gene expression. Wnt can also be activated and secreted through sensing the 
changes of hemodynamics from veins in a certain way. Through binding with its receptor Frizzled and LRP5/6 on the surface of hepatocytes, Wnt can 
passivate the phosphorylated degradation complex of β-Catenin, activate β-Catenin through translocating into the nucleus to induce downstream gene 
expression. The innate immune response produced by macrophages Kuffer cells in the liver activates NF-κB, causing Kuffer cells to secrete more IL6 
and TNFα. IL6 binds to its receptors on liver parenchymal cells, activates STAT3 and ERK1/2, and induces the expression of target genes. TNFα binds 
to receptors on liver parenchyma cells, activates JNK/c-Jun to promote the expression of target genes, then accelerates cell proliferation.

图1   肝脏部分切除后再生信号的启动模式图

Fig.1   Signaling pathways involved in initiating liver regeneration after partial hepatectomy
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体因子C3a、C5a激活肝脏中的巨噬细胞—Kuffer细
胞, 使NF-κB活化并由细胞质转移到细胞核中, 激活肿

瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)的转录。TNF
信号通路也能反过来进一步活化NF-κB, 形成互相激

活的循环, 从而诱导Kuffer细胞产生更多的白细胞介

素6(interleukin 6, IL6)。IL6随后与其位于肝实质细

胞上的受体结合, 进而活化信号转导及STAT3(signal 
transducer and activator of transcription 3)和ERK1/2, 
随即激活大量与肝细胞增殖相关的目的基因的表达, 
如细胞周期蛋白Cyclin D1。
2.1.3   Wnt/β-Catenin      Wnt/β-Catenin的迅速激活

也是肝切后早期最显著的现象之一。β-Catenin蛋白

在肝切后1~5分钟就出现了瞬时的显著上调并迅速

地转移至细胞核中[26]。细胞核中β-Catenin的增加激

活其目的基因如Cyclin D1, 而瞬时表达Cyclin D1确
实足以促进细胞增殖和肝脏再生[27]。β-Catenin在细

胞核中的上调可以维持到肝切后6小时[26]。关于最

初几分钟β-Catenin的激活与细胞核转移源于何种信

号, 尚无有效定论。不过可能与ECM重构和细胞接

触的信号因子增多有关, 因为β-Catenin的活化需要

细胞外的Wnt蛋白通过其细胞膜上受体Frizzled和共

同受体LPR5/6将β-Catenin的降解复合体吸附于细胞

膜上从而钝化降解功能来实现[28], 而Wnt的增加可

能与血流加速带来的更多信号因子相关。

Wnt/β-Catenin的激活也被认为与先天免疫激活

有关[28]。TNFα激活后, 能够促进肝脏中的巨噬细胞

(Kuffer细胞)中Wnt的表达, Wnt的分泌导致肝实质

细胞中的β-Catenin免于降解并进入核仁, 促进目的

基因Cyclin D1等的表达, 从而激活细胞增殖。另外, 
值得一提的是, Wnt/β-Catenin对于肝小叶分区具有

关键作用[29]。

2.1.4   Notch      Notch的激活在肝切后很早时间就已

出现。研究表明, 肝切后不久肝脏中Notch的主要配

体Jag1在肝脏中显著上调, 致使Notch受体Notch1的
胞内结构域NICD在肝切后5~15分钟便已经在细胞

核中出现上调[30], 从而促进Hes1/5、c-myc和Cyclin 
D1等目的基因转录, 进而激活细胞增殖。关于Jag1
如何能够迅速地响应损伤变化而激活, 还没有明确

定论。有研究发现, Jag1作为肝脏内重要Notch配体, 
不仅在肝祖细胞(hepatic progenitor cells, HPCs)和胆

管细胞中表达, 还在门静脉间充质平滑肌细胞中表

达, 特异性敲除这部分细胞中的Jag1会导致肝脏发

育的异常[31]。这表示, Jag1的激活可能也是感应门

静脉血压增高的结果, 也可能与血液流速加快导致

接触的信号因子的增多有关。

2.2   终止阶段

增殖期, 残余的肝脏组织增殖扩张使肝脏恢复

到原初的大小或略超。此后, 肝脏需要停止分裂增

殖并通过细胞程序凋亡清除过度增殖的细胞以保持

肝脏合适的大小, 否则过度增殖会导致不良后果甚

至诱发癌变[3]。目前对于肝脏再生的启动已能较清

晰地描画出整个调控通路时空谱, 相比之下, 人们对

于再生终止的了解还远远不够。以下对至今了解较

多的几个相关信号通路进行概述。

2.2.1   TGFβ      TGFβ虽是最为人熟知的肝脏再生

终止信号, 但人们对TGFβ在肝脏再生过程中的作用

的认知并不深刻。TGFβ主要以一种旁分泌方式由

间充质细胞如肝脏星状细胞(hepatic stellate cells)、
Kupffer细胞以及血小板合成和分泌[32]。有趣的是, 
早在肝切后1小时内, TGFβ在血液中的含量已显著

升高。考虑到TGFβ本是通过Decorin黏附在细胞膜

表面[33], 血液中的含量升高是TGFβ从膜表面脱离进

入血液并与血液中的α-2巨球蛋白结合[34]的结果, 这
种从肝实质细胞膜表面解离并固定到血浆中的过程

可能起到避免TGFβ在早期抑制肝脏细胞的增殖的

作用[7]。

TGFβ需要在肝脏再生后期被激活, 以达成抑

制细胞增殖的目的。从增殖的中期开始, 一种间接

的肝细胞抑制因子CIMPR表达, 将TGFβ前体转换为

激活态TGFβ, 并调节活化的TGFβ与其受体TGFR的
结合[3,35]。除了TGFβ本身的活化, 其受体的表达与

激活也在整个通路的活化上起重要作用, 甚至可能

更具决定性。研究发现, 在肝脏再生的后期, TGFβ
的受体明显表达增高, 致使细胞对于TGFβ的敏感程

度增加[36]。TGFβ与受体结合后, R-Smad蛋白被磷

酸化并易位至细胞核中, 激活细胞周期抑制因子(如
CDKs抑制因子)的转录的同时, 抑制细胞周期促进

因子(如CDK2/4、Cyclin D/E等)的生成, 导致细胞

周期的阻滞[3,35]。TGFβ还能启动肝小叶的重构过程

并通过提高活性氧(reactive oxygen species, ROS)的
水平, 诱导过度增殖的肝细胞凋亡。另外, TGFβ还
能抑制CDK的激活蛋白Cdc25A, 从而抑制并终止细

胞周期[3]。除了TGFβ外, 与TGFβ在同一家族并与

TGFβ有相似的化学结构的Activin作为DNA合成的
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抑制因子, 也参与了终止过程[37-38]。

2.2.2   细胞外基质蛋白(extracellular matrix protein, 
ECM)      如前文所述, 肝脏再生的早期诱导过程中, 
伴随着强烈的ECM破坏和重构。再生的终止自然不

应少了ECM的恢复。TGFβ1被激活后, 能诱导合成

新的ECM, 从而抑制新生的HGF和尿激酶, 同时新

生的ECM使得TGFβ在新合成的Decorin的帮助下再

次结合到肝实质细胞的细胞膜上, 终止细胞周期, 并
使细胞保持在G0期[6]。

ECM的重新生成除了影响TGFβ外, 新生的ECM
成分如糖胺聚糖、不同的胶原蛋白等, 能通过复杂的

方式促进再生的终止。其中, 整合素(integrin)作为介

导细胞及其外环境之间的跨膜受体, 其连接激酶(in-
tegrin linked kinase, ILK)复合体IPP(主要成分为ILK、

Parvin、Pinch)发挥着抑制细胞周期的功能[7,39], 其中

具体的调控细节还有待进一步研究。

2.2.3   Hippo/Yap信号通路      上述关于终止信号的

讨论一直回避了一个重要问题, 就是机体是如何感

受到肝脏质量的恢复的。这个问题很关键, 因为我

们探讨过门静脉血压和血流量的变化是再生感受的

开始, 可是肝脏如何知道何时该终止？是否也是通

过血压和血流量恢复？这些问题至今仍是一大谜

团。不过, Hippo/Yap信号通路的研究可能为解决这

个问题带来曙光。Hippo信号通路是一个新发现的

信号通路, 在控制器官大小和肿瘤发生方面扮演重

要角色[40]。Hippo信号通路激活后, MST1/2被激活, 
并随后通过磷酸化激活LATS1/2, 而LATS1/2作为磷

酸激酶, 进而磷酸化Yap, 使其结合14-3-3并停留在

胞质, 并最终被泛素化途径降解从而失去活性。而

当Hippo失活时, 未磷酸化的Yap进入细胞核, 结合

转录因子TEAD(TEA domain family members), 促
进细胞增殖[40]。在肝脏再生过程的早期MST1/2与
LATS1/2失活和YAP的活化, 以及再生后期肝重恢

复后MST1/2和LATS1/2的重新活化证实了Hippo信
号通路在肝脏再生过程中的作用[41]。不过MST1/2
和LATS1/2是通过何种途径被失活和激活的, 仍不

得而知。尽管关于Hippo调控器官大小的机制仍未

清楚, 但随着研究的深入, 这一通路很可能是解决

肝脏再生终止信号来源问题最有前景的方向[7]。

尽管关于肝脏再生的调控, 已经积累了大量的

研究数据, 也发现了很多信号感受和传导方式, 不过

还有很多需要解决的问题, 并且很多通路的实际功

能可能比通用模型中描述的要复杂得多。另外, 利
用手术切除肝脏诱导的再生模型能够让我们很好地

认识肝脏再生过程细胞增殖调控的一般模式, 但是

在临床上, 肝脏的损伤更倾向于毒素诱导的慢性肝

组织坏死, 这一过程往往伴随着组织清理和组织再

生的同步进行, 其过程要更为复杂, 进一步揭示这一

情况下的肝脏再生方式对于肝脏疾病的临床治疗更

具有指导意义。另外, 肝脏再生的终止信号以何种

形式发出, 又是以何种形式被机体接收的, 仍是一个

很大的谜题, 需要更多的研究人员的努力去揭示这

一问题的答案。虽然有很多问题亟待解决, 充分总

结前人对再生过程的理解依然能够为未来的研究做

好铺垫。

3   哺乳动物肝脏再生的细胞来源
肝脏再生过程中细胞来源的问题一直备受研

究人员的关注。相关的研究也是层出不穷, 其中的

争议却也持续不断。其实不仅仅是肝脏损伤后的再

生过程, 成年肝脏本身稳态的维持, 即肝实质细胞的

更新的细胞来源, 也是一个颇具争议的话题。下面

先从成体肝脏细胞更新说起。

普遍的观点认为, 正常生理条件下肝组织的维

持和肝脏细胞的更新是来自于成熟的肝实质细胞的

分裂增殖, 但是也有研究发现, 成年肝脏细胞的稳态

来源于肝脏内的前体细胞或干细胞[6,11]。他们认为, 
存在肝脏前体细胞这个观念源于一个现象: 在维持

细胞稳态方面, 具有高度增殖能力的肝实质细胞往

往来自于胆管丰富的门静脉周细胞, 并且增殖的肝

实质细胞逐渐扩散至中央静脉附近[42]。这表明, 胆
管附近可能存在具有干性的细胞来完成成年肝脏

细胞的更新。Furuyama等[43]通过敲入(Knock in)的
方法进行谱系追踪Sox9阳性的胆管细胞, 发现Sox9
阳性细胞逐渐从门静脉周向中央静脉流动扩张最终

占领整个肝实质区域。不过随后, 其他研究人员使

用转基因的方法标记Sox9, 却完全观察不到这一现

象[44]。腺病毒标记的肝实质细胞的实验同样没有发

现除肝实质细胞以外的细胞来源[45]。更有趣的是, 
Wang等[46]发现, 中央静脉周的肝实质细胞表达更高

的Wnt, 并以此为依据标记这些细胞进行谱系追踪, 
结果却发现这一层中央静脉外周细胞具有更强的增

殖活性, 并且这些细胞以与Furuyama等[43]发现的完

全相反的方向进行扩张。不过这些Wnt高表达的细
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胞并不能够被视为前体细胞或者说干细胞, 因为干

细胞的定义是能够自我更新并且能够分化成另一类

细胞的细胞类型, 而这些Wnt高表达的门静脉周细

胞并不具备分化为胆管细胞的能力[12,46]。总之, 人
们依然普遍认为成熟肝实质细胞的分裂增殖是正常

生理条件下肝脏细胞更新的主要来源。

关于再生过程中肝实质细胞的来源问题同样

很有争议。再生过程中细胞可能的来源总体上有三

种: 其一, 来自已经存在的成熟肝细胞的分裂增殖; 
其二, 来自干细胞(stem cell)或者前体细胞(progeni-
tor cell)的增殖和分化; 其三, 来自于其他细胞的转

分化[47]。通常认为这三种可能性都存在, 主要取决

于损伤的方式和类型。其中急性的细胞损伤条件下, 
比如常用的2/3部分肝脏切除模型中, 主要靠成熟的

肝实质细胞的增大和分裂增殖填补缺失的肝实质细

胞[48]; 在温和的慢性损伤情况下, 成熟的肝实质细胞

大量死亡, 具有高度增殖活性的门静脉周的肝实质

细胞则大规模参与再生, 不过这些细胞同样被认为

是肝实质细胞的一个亚群[49]; 而在严重的慢性损伤

条件下, 成熟肝实质细胞和门静脉周肝实质细胞都

大量死亡并且肝实质细胞的增殖受到抑制, 此时需

要前体细胞, 也被称为兼性干细胞的参与[11]; 在特别

严重的损伤情况下, 胆管细胞的转分化也被认为是

重要的肝实质细胞来源[50]。

不过这一看似系统的来源学说并未被普遍接

受, 挑战一直存在。Yanger等[51]发现, 非典型胆管细

胞(atypical ductal cells, ADCs)和胆管上皮细胞(biliary 
epithelial cells, BECs)—常被认为特定情况下扮演

兼性干细胞角色的细胞类群, 以及干细胞快速增殖

的子代细胞(transit-amplifying  cells, TA cells), 都没

有前体细胞活性, 不论使用何种损伤方式都不能够

发展为肝实质细胞。不过这也可能是Yanger等[51]使

用的损伤严重程度不够所致。Alexander Raven等[50]

在肝实质细胞敲除β整合素(β-integrin)的同时使用

DDC进行损伤, 发现胆管细胞能够转分化为肝实质

细胞, 成为这一条件下肝脏再生的细胞来源。其实, 
这种一个细胞类群集体受到严重损伤时另一类细胞

通过转分化成为损伤细胞来源的情况在肝脏中并非

独立,  Schaub等[52]发现, 肝脏能够在彻底破坏肝内胆

管的情况下, 通过肝实质细胞的转分化重新形成胆

管系统。成体肝脏中是否真的存在能够在损伤条件

下分化成肝实质细胞的干细胞依然存在争议。

考虑到不同亚类群肝实质细胞的增殖潜力不

同, 关于具体哪一亚类肝实质细胞更具增殖能力, 意
见也不一致。除了前文所述的Wnt富集表达的中央

静脉外周肝实质细胞群[46]和门静脉周的肝实质细胞

群[49]外, 还有研究证明, 区域性分布的高表达端粒酶

的一类肝实质细胞在正常生理条件和再生过程中都

更具有增殖活性[53]。 
虽然研究人员对于肝脏再生过程中的细胞来源

各执一词, 但我们依然能从中看到肝脏利用各种资源

进行自我修复的强大再生能力, 这也使得肝脏再生成

为人们研究机体再生过程最受欢迎的模型之一。

4   斑马鱼的肝脏再生
斑马鱼因其繁殖能力强、后代数量多、易于养

殖、胚胎半透明且具有在体外发育、与人类的基因

相似度高等特点, 近年来成为备受关注的脊椎动物

模型。斑马鱼有着比哺乳动物更强的再生能力,  使
得斑马鱼成为再生研究的新宠。

针对斑马鱼成鱼肝脏稳态维持的肝细胞来源, 
通过CreERT-LoxP技术使胚胎期肝细胞永久性表达

EGFP荧光蛋白, 并让其生长到1.5年, 继而观察此时

肝脏中EGFP表达分布情况, Gao等[54]惊奇地发现, 所
有肝脏细胞都表达EGFP, 说明肝脏稳态维持过程中

肝细胞来源于原有的肝细胞。

在再生方面, 与大鼠和小鼠一样, 斑马鱼也可

以通过肝脏部分切除进行损伤并诱导肝脏再生修

复。不过斑马鱼属硬骨鱼类, 其肝脏形态与哺乳动

物存在明显差异。成年斑马鱼有三个肝叶, 分别是

位于腹侧的腹侧叶, 以及位于两侧的左右背侧叶。

斑马鱼的部分肝脏切除手术通常采用腹侧叶整体

切除的方式, 达到切除约1/3肝脏的目的。研究表

明, 斑马鱼的肝脏在进行腹侧叶切除后7天左右完

成再生[55-58]。利用这一模型, 人们发现, 斑马鱼再生

过程与哺乳动物存在很高的保守性: Tan等[58]发现, 
β-Catenin的缺失导致斑马鱼肝脏部分切除后再生过

程中细胞增殖信号明显减少; Goessling等[56]研究指

出, 在Wnt的缺失突变体中, 肝脏的肝细胞数量明显

减少, 而APC突变导致的Wnt上调则能显著增进肝

切后肝脏的特化和再生; 而Kan等[57]则通过研究发

现, 干扰Fgf 的受体Fgfr、Bmp的受体Bmpr信号都会

在斑马鱼中导致严重的再生障碍。除了证实哺乳动

物的再生调控机制外, 人们还通过研究斑马鱼肝切
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后再生发现了其他调控再生的因子。例如, Dovey等
[59]发现, top2α杂合体单倍剂量表达不足影响肝脏的

再生; Zhu等[60]的研究表明, 核仁因子def杂合子单倍

剂量表达不足在肝脏再生过程中会导致TGF-β依赖

的伤疤形成; Goessling等[61]通过研究还发现, PGE2/
Wnt的相互作用是肝脏再生的主要调控因子[61]。这

些基于斑马鱼肝脏再生的研究进一步完善了肝脏再

生模型。

另一种常用的斑马鱼肝脏损伤模型是NTR/Mtz
系统。在该体系中, 通过组织特异性表达硝基还原

酶(NTR), 将药物甲硝哒唑(Mtz)转化为具有细胞毒

性的交联剂, 从而可以特异性地对特定细胞进行损

伤[62]。有这一特异性损伤工具的加持, 研究人员得

以对肝脏再生过程中前体细胞或干细胞的来源进行

深入分析。Choi等[63]和He等[64]的研究都发现, 胆管

上皮细胞能在肝细胞严重损伤后分化为肝母细胞样

细胞(HB-LCs), 然后再分化为肝实质细胞; 随后Ko
等[65]进一步研究表明, BET蛋白能够调控胆管依赖

的肝脏再生过程—从去分化形成HB-LCs, 到HB-
LCs增殖, 再到肝实质细胞的增殖和成熟; Choi等[66]

还发现, Bmp信号通过tbx2b调控HB-LCs向肝实质细

胞的分化; Russell等[67]研究人员的研究证实, 肝脏前

体细胞向肝实质细胞的分化依赖于Notch-Sox9信号

轴的抑制[67]。除此以外, STAT3、Hdac1和mTOR信
号通路等都参与了肝脏前体细胞向肝实质细胞的分

化过程[68-70]。这些基于斑马鱼肝脏再生模型的研究, 
进一步充实了和拓展了哺乳动物肝脏再生的模型。

尤其是关于前体细胞或干细胞以及胆管细胞转分化

的探索, 为关于肝脏再生过程中前体细胞或干细胞

的参与问题的争论提供了有力的证据和借鉴。

哺乳动物模型和斑马鱼模型的相互印证和充

实, 为我们深入理解肝脏再生过程提供了更多的思

考, 同时也为临床上对肝脏的治疗提供潜在的理论

指导。
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