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摘要： 肝衰竭是一类由多种致病因素导致肝细胞坏死速度超过其自我修复能力的临床综合征，对人类健康构成严重威胁。

由于肝衰竭发病机制复杂，发病率和死亡率高，且缺乏特效疗法，目前仍是临床治疗热点及难点。肝脏再生作为肝脏应对

损伤的重要机制，是肝衰竭患者救治成功的关键因素之一，在肝衰竭的发病和预后中发挥至关重要的作用。肝脏再生过程

复杂，涉及多种细胞因子和转录因子相互作用，通过激活不同的信号通路，共同推动肝细胞增殖与组织修复。本文系统综

述了肝脏再生在肝衰竭中的分子机制，强调了 IL-6、TNF-α和HGF等细胞因子以及相关信号通路在调节肝细胞增殖和组织

修复中的关键作用，以及肝衰竭背景下肝脏再生的治疗潜力，为进一步开展肝衰竭中的肝脏再生基础研究提供参考。
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Abstract： Liver failure is a clinical syndrome in which the speed of hepatocyte necrosis exceeds the self-repair capacity of the liver 
and is caused by various pathogenic factors， posing a serious threat to human health. Due to the complex pathogenesis， high 
incidence rate， and high mortality rate of liver failure and a lack of effective treatment methods， the treatment of liver failure 
remains a global challenge and a difficult issue. As an important mechanism by which the liver responds to liver injury， liver 
regeneration is one of the key factors for successful treatment of liver failure patients and plays a vital role in the development and 
prognosis of liver failure. Liver regeneration is an extremely complex biological process involving multiple cytokines and 
transcription factors， which jointly promote hepatocyte proliferation and tissue repair by activating various signaling pathways. This 
article systematically reviews the molecular mechanism of liver regeneration in liver failure， emphasizes the key role of cytokines 
（such as interleukin-6， tumor necrosis factor-α， and hepatocyte growth factor） and related signaling pathways in regulating 
hepatocyte proliferation and tissue repair， and explores the therapeutic potential of liver regeneration in the context of liver failure， 
in order to provide a reference for the basic research on liver regeneration in liver failure.
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肝衰竭是由多种因素引起的严重肝损伤，导致其合

成、解毒、代谢和生物转化功能障碍或失代偿，以特征性

的多器官衰竭和高病死率，对人类健康构成了严重威

胁。肝衰竭会导致全身炎症反应及免疫系统失调，进而

发展成肝硬化，发病率和病死率极高，严重危害人类健

康。此外，肝衰竭患者常经历漫长的康复期，并伴随持

久的多器官功能障碍，预后较差。肝脏再生功能不足被

视为影响肝衰竭患者康复及预后的重要原因。肝

脏再生作为肝衰竭患者救治成功与否的关键因素之一，

是一个涉及多种细胞增殖、受多条途径和多种因素共同

调控的复杂过程。肝脏再生相关信号通路失活或功能

异常，将严重阻碍肝细胞的增殖和再生能力，进而导致

肝衰竭和死亡风险增加。因此，深入研究肝脏再生可为

肝损伤后的治疗策略提供重要理论基础，指导早期临床

干预，并为促进肝脏再生和肝功能恢复提供基础研究

支持。

1　肝衰竭与肝脏再生

肝细胞在受到外界刺激后，可发生细胞结构损伤甚

至死亡，从而导致肝功能不全。若未能及时清除有害因

素并有效控制病情进展，肝细胞损伤程度将进一步加

重，甚至出现肝功能显著减退并发展为肝衰竭。肝衰竭

是肝功能不全的晚期阶段，表现为肝功能的严重失代

偿，可出现黄疸、凝血功能障碍、腹水、肝性脑病和肝肾

综合征等临床症候群，甚至进一步发展为多器官功能衰

竭，严重威胁患者生命［1-2］。在肝衰竭病理进程中，全身

炎症反应不仅加重组织损伤，还伴随免疫功能严重失

调，使患者易于遭受感染性并发症的侵袭，成为预后不

良的关键因素［3］。
肝脏具有强大的再生潜能，在受到 3，5-二乙氧基羰

基 -1，4- 二氢 -2，4，6- 三甲基吡啶（DDC）、四氯化碳

（CCl4）、对乙酰氨基酚（APAP）等药物刺激后，可通过实

质细胞与非实质细胞的增殖与分化，实现组织的修复与

损伤的拮抗［4］。发生肝脏再生的细胞主要为肝细胞，占

比为 70%～80%，是肝脏再生的核心效应细胞。肝功能

损伤程度主要取决于肝细胞的受损范围，而肝组织在损

伤后的功能恢复也依赖于肝细胞的增殖与修复能力。

非实质细胞（如肝巨噬细胞、肝星状细胞、肝窦内皮细胞

和胆管细胞）的增殖复制本身就是肝脏再生过程的重要

组成部分，此外，非实质细胞活化后，可以分泌多种细胞

因子和生长因子，调控肝脏再生进程。

目前，肝移植是临床治疗肝衰竭的安全可行方案，

但受限于肝衰竭病程的快速发展、并发症的复杂性以及

肝源的稀缺性，肝移植的广泛应用受到限制［5］。因此，

促进肝细胞再生成为改善肝衰竭预后的关键因素，不仅

有助于改善患者预后与远期生存情况，同时还能避免肝

移植术后患者长期服用免疫抑制剂所带来的相关风险

与沉重经济负担。近年来，随着人工肝技术的不断发

展，综合治疗手段在改善机体内环境方面已基本接近极

限。基于此，深入探索并阐明肝衰竭进展中肝脏再生机

制，并研发有效的干预药物，对于进一步提高肝衰竭患

者的生存率具有重要意义。

2　肝衰竭后的肝脏再生涉及多种信号分子和再生通路

肝脏再生是一个有序、多阶段和多因子参与的调节

过程，细胞因子和生长因子通过调节增殖和终止过程，

在肝损伤后的进展与预后中发挥重要作用。根据肝脏

再生的细胞周期进程对细胞因子进行分类，相关信号通

路可以分为触发、增殖和终止 3 个阶段，分别由 IL-6、
TNF- α、Hippo/YAP、表 皮 生 长 因 子（epidermal growth 
factor，EGF）、肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，
HGF）和转化生长因子 -β（transforming growth factor-β，

TGF-β）等信号通路主导，共同调控肝脏再生过程。

2.1　肝脏再生的触发阶段　在肝脏再生的起始阶段，多

种细胞因子触发静止状态的肝脏细胞进入有丝分裂。

目前认为肝脏再生的启动主要受 TNF-α 和 IL-6 家族细

胞因子以及Wnt/β-catenin信号通路的控制。

TNF-α 是一种具有信号传导功能的关键促炎细胞

因子，通过作用于受体肿瘤坏死因子受体-1（TNFR1）/
TNFR2，在急性炎症及肝损伤后的再生过程中发挥重要

作用。既往研究表明，严重肝损伤患者的血清中 TNF-α
水平显著升高［6］。在TNF-α受体敲除小鼠中，肝细胞出

现转录因子合成障碍及细胞复制时间延长，但在 IL-6治

疗后恢复［7］。值得注意的是，在 IL-6 基因敲除小鼠中，
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即使给予 TNF-α 刺激，也并未观察到肝脏再生现象，提

示TNF-α的作用早于 IL-6［8］。由TNF-α触发的细胞内信

号级联已被广泛研究，其中核因子 κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）和信号转导与转录激活因子 3（signal 
transducer and activator of transcription 3，STAT3）通路在

维持肝细胞增殖的TNF-α信号传导中扮演重要角色，上

调NF-κB通路可促进APAP诱导的L02肝细胞损伤后的

再生过程［9］。
IL-6是一种多效性促炎细胞因子，在肝脏再生中具

有重要作用。在 IL-6敲除小鼠实验中，肝损伤后表现出

细胞周期调节因子的表达减少以及病死率升高；而小鼠

回补 IL-6后，其肝细胞增殖能力恢复［10］。近年来，关于

IL-6/STAT3 通路在介导再生反应中的重要性被相继报

道。例如，在高剂量 CCl4 诱导的急性肝损伤小鼠模型

中，会出现高水平的 IL-6 表达和 STAT3 活化，从而上调

细胞周期关键调节因子Cyclin D1及抗凋亡基因BCL2的

表达［11］。研究表明，IL-6水平较低的小鼠更易发生急性

肝损伤，并表现出肝脏再生延迟［12］。上述研究结果提

示，IL-6 在促进细胞增殖和组织再生方面具有重要作

用，在改善急性肝损伤和肝衰竭方面具有治疗潜力。

综上所述，炎症因子TNF-α、IL-6是肝脏再生过程中

所必需的细胞因子，且两者在信号传导中发挥作用的顺

序不可改变，该信号通路顺序可以概括为 TNF- α →
TNFR1/TNFR2→NF-κB→IL-6→STAT3。

另外，Wnt/β-catenin信号通路在肝脏再生中也发挥

重要作用，不仅可以在肝损伤后刺激肝细胞增殖以弥补

受损的肝细胞，还可调控肝细胞的分化以维持肝细胞的

正常表型，并在肝脏再生的起始阶段影响肝细胞和胆管

细胞的分化过程。当Wnt/β-catenin信号通路被激活时，

Wnt蛋白与其受体结合，β-catenin从细胞质转移到细胞

核内，从而促进肝细胞的增殖和存活。多项研究表明，

Wnt/β-catenin信号通路的活化促进了肝细胞再生［13−14］。
β -catenin 竞争性结合 NF- κB 的关键共激活因子（如

p300），可抑制NF-κB的转录活性，从而将NF-κB滞留在

细胞质中，抑制 NF-κB 介导的促炎因子的产生［15］。另

外，内皮细胞和 Kupffer细胞提供的 Wnt分泌环境，在维

持肝细胞功能代偿和增殖反应中也发挥着不可或缺的

作用。

2.2　肝脏再生的增殖阶段　肝脏受损后，肝细胞从静止

的G0期过渡到活跃的G1期，该过程受多种生长因子的

调控。其中，EGF和HGF及其相应的配体，是推动G1期

向 S期过渡、促进肝脏再生的关键生长因子和有丝分裂

原。在维持肝脏代谢功能、增殖能力和转分化潜能方

面，Hippo/YAP和Notch信号通路也至关重要。

HGF 是已知对成熟肝细胞最具刺激作用的增殖因

子和促有丝分裂原，主要由肝脏非实质细胞产生，并以

旁分泌方式发挥作用。HGF 通过结合并激活肝细胞表

面原癌基因 c-Met编码的Met受体，促使肝细胞进入细胞

周期，增强细胞存活能力并抑制细胞凋亡，在肝损伤早

期发挥启动肝脏再生的关键作用［16］。EGF同样是一种

重要的生长因子，能够促进细胞增殖。在肝脏再生过程

中，EGF通过与其受体EGFR结合，激活丝裂原活化蛋白

激酶和磷脂酰肌醇 3激酶-蛋白激酶B等多条信号通路，

推动肝细胞进入细胞周期，对受损肝脏的修复至关重

要。研究表明，EGFR 敲除小鼠在部分肝切除后表现出

显著的再生延迟和病死率升高［17］。
在肝细胞开始增殖的起始阶段，Notch 信号通路在

肝细胞增殖与胆管细胞分化过程中发挥关键作用，从而

确保有效的组织修复。该通路在肝脏再生早期即被激

活，并在肝细胞增殖阶段持续发挥重要作用。上调

Notch-1胞内片段的表达可激活肝细胞中的Notch信号，

能够在生理稳态条件下诱导肝细胞发生重编程，转变为

胆管细胞；相反，敲除 Notch 信号通路效应因子 RBP-Jκ
会抑制肝细胞中的Notch信号，导致肝脏再生功能障碍，

肝细胞及肝祖细胞的增殖能力显著减弱，肝脏出现失代

偿性增大［18］。研究表明，在经受打击后，Notch信号通路

被激活，其NICD（胞内结构域）向细胞核的转位增加，通

过 NICD/AKT/HIF-1α（缺氧诱导因子-1α）通路，促进细

胞周期进程，从而推动肝脏再生［19］。
Hippo/YAP 信号通路作为一条高度保守的信号通

路，在调控肝脏大小和再生过程中发挥重要作用。YAP
是一种转录辅助激活因子和主要通路效应因子，与转录

增强相关结构域（TEAD）等转录因子结合发挥作用，其

核定位受Hippo上游信号的负调控。当Hippo通路被激

活时，YAP 被磷酸化并滞留在细胞质中，无法进入细胞

核；相反，当 Hippo通路失活时，YAP去磷酸化并进入细

胞核，促进增殖相关基因的表达［20］。近年来的研究进一

步揭示了 Hippo/YAP 信号通路在肝门静脉区肝细胞和

胆管细胞再生过程中的关键作用：在成熟肝细胞中条件

性敲除 Hippo通路下游效应分子 YAP/TAZ，对急性肝损

伤后的肝细胞增殖并无影响；而敲除胆管细胞中的YAP/
TAZ，会对肝脏再生造成损害，同时致使胆管发生恶

化［21］。这些发现为深入理解 Hippo/YAP 信号通路在肝

脏再生中的复杂作用机制提供了新的视角。
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值得注意的是，Notch信号通路和Hippo信号通路之

间存在相互作用。Notch信号通路的损伤修复与转分化

抑制功能的激活可以影响 Hippo 信号通路下游 YAP 的

表达和活性，进而调节肝祖细胞向肝细胞或胆管细胞的

分化；同时，Notch 通路的激活也受 YAP 水平影响，二者

共同协调肝脏再生过程。

2.3　肝脏再生终止阶段　肝脏再生终止阶段存在持续

性生长抑制因子的表达活化，TGF-β、激活素蛋白 -A
（Activin-A）、骨形态发生蛋白（bone morphogenetic protein，
BMP）等共同参与肝脏再生终止阶段的信号调控，最终促

使肝细胞结束增殖，退出细胞周期并恢复静止状态

（G0期）。

TGF-α是一种与EGF相似的生长因子，而 TGF-β则

是一种具有多种功能的生长因子。TGF-α 通过结合

EGFR 促进细胞增殖，而 TGF-β 在肝脏再生中的作用机

制较为复杂。TGF-β 主要由肝星状细胞和肝巨噬细胞

产生，具有促进和抑制细胞增殖、调控细胞分化以及控

制基质合成等多种功能，是肝脏再生过程中的一个重要

终止信号［22］。研究表明，TGF-β能显著抑制肝细胞的再

生。例如，通过尾静脉注射TGF-β可以明显推迟肝细胞

DNA合成的高峰期［23］。Cyclin D1是肝细胞细胞周期蛋

白进入G1期的主要标志物，其表达受到 TGF-β的抑制，

从而阻滞G1期的细胞周期进程。此外，TGF-β并非独立

发挥作用：一方面，TGF-β通过 Smad信号影响YAP核定

位，即在 TGF-β刺激后，其受体 TEAD4与YAP竞争性结

合 Smad2/3，从而影响 YAP 进入细胞核激活下游基

因［24］；另一方面，YAP 激活后可以上调 TEAD4 的表达，

进一步增强 TGF-β 信号通路的活性，形成反馈环路，抑

制肝脏再生的发生发展［25］。总之，TGF-β和 Hippo/YAP
信号通路在肝脏的稳态调控中发挥重要作用，其信号异

常变化与多种肝脏疾病的发生发展密切相关。

作为 TGF-β家族的成员，Activin-A在体内外均对肝

细胞生长具有显著的抑制作用。Activin-A 首先与细胞

表面的Ⅱ型激活素受体（ActRⅡA 或 ActRⅡB）结合，然

后募集和磷酸化Ⅰ型激活素受体（ActRⅠ），通过Smad2/3
蛋白发出信号以调节多种功能，包括诱发细胞凋亡反

应、降低肝组织增殖修复功能。研究表明，Activin-A 通

过激活 Smad信号通路，上调 p15和 p21表达，下调Cyclin 
D1和Cyclin E，从而抑制肝脏再生过程［26］。在肝脏再生

初期，Activin-A 受体表达显著下调，使肝细胞可充分响

应各种再生刺激信号。当肝组织损伤修复完成后，

Activin-A活性明显恢复以及时终止肝组织再生进程。

BMP作为一类促进骨形成和修复的因子，近年研究

发现其在肝脏再生终止期阶段也发挥重要调控作用［27］。
典型的BMP通路中，BMP通过与受体结合，激活 Smad蛋

白磷酸化并易位到细胞核调节靶基因的表达。然而，

BMP介导的信号通路较为复杂，不同亚基的BMP蛋白在

肝衰竭中发挥着不同的作用。例如，BMP-2主要与磷酸

化的 Smad1/5/8受体结合，以抑制肝脏再生；而BMP-7则

能促进肝细胞增殖［28］。
综上所述，当肝脏受到病毒侵袭或物理损伤等刺激

后，肝脏再生过程启动，多种信号分子相互作用，共同调

控肝脏再生过程（图 1）。值得注意的是，肝脏再生和炎

症反应之间存在着复杂的相互作用和平衡机制：在肝损

伤早期，炎症反应迅速启动，炎症细胞迅速聚集到损伤

部位，释放 TNF-α、IL-6等炎症介质，在清除受损细胞和

病原体的同时激活肝干细胞和肝祖细胞，促进肝细胞的

增殖和再生；当肝脏再生进入增殖期，过度的炎症会导

致组织破坏和纤维化，此时如TGF-β等肝脏再生信号通

路会抑制炎症反应，为肝细胞的增殖和再生提供相对稳

定的环境。

3　肝脏再生相关新兴疗法

肝脏再生是肝脏维持功能和促进修复损伤的关键

肝衰竭 正常肝脏 

肝脏再生 

IL-6信号通路
TNF-α信号通路

Wnt/β-catenin信号通路

Hippo/YAP信号通路
Notch信号通路

TGF-β信号通路
Activin-A信号通路
BMP信号通路

起始阶段 增殖阶段 终止阶段

HGF、EGF
信号通路

注：TNF-α，肿瘤坏死因子-α；HGF，肝细胞生长因子；EGF，表皮生长因子；TGF-β，转化生长因子-β；Activin-A，激活素蛋白-A；BMP，骨形态发生蛋白。

图1　肝衰竭过程中肝脏再生各阶段相关信号通路
Figure 1　Main signaling pathways related to each phase of liver regeneration during liver failure
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生物学过程，在肝衰竭治疗中具有重要意义。随着对肝

脏再生分子机制的深入理解，一系列促进肝脏再生的新

兴治疗策略不断涌现，为肝衰竭治疗提供了新方向。

3.1　微 RNA（microRNA，miRNA）在肝脏再生中的作

用　miRNA是一类重要的非编码RNA，通过转录后调控

影响基因表达，在肝脏再生中发挥关键作用。基因组中

的 miRNA 首先被 RNA 聚合酶转录为初级转录物（pri-
miRNA），随后通过核糖核酸内切酶（Dicer）进一步修饰

成为成熟的 miRNA［29］。在 Dicer敲除的小鼠模型中，功

能性 miRNA 的缺失导致年轻小鼠细胞凋亡和细胞增殖

水平升高，老年小鼠则表现出炎症和进行性肝损伤，表

明miRNA在肝脏再生中发挥关键作用，但对成年肝细胞

维持肝功能的作用相对有限［30］。在临床研究中，与未康

复患者相比，急性肝衰竭自发康复患者的血清中外泌体

miR-122、miR-21 和 miR-221 等 miRNA 的表达水平显著

升高。其中，miR-122 在体外通过促进肝脏分化、上调

FoxA1和HNF4a的表达水平，调节上皮细胞到间充质细

胞的过渡平衡，进而影响肝脏再生［31］。另外，在 APAP
诱导的小鼠肝损伤模型中，miR-122的表达水平以剂量

和持续时间依赖的方式增加［32］。Zhang等［33］研究表明，

miR-199a是TNF-α信号通路的重要调节因子，可通过靶

向TNF-α/TNFR1通路调控大鼠肝脏再生和肝细胞增殖。

综上，miRNA不仅作为潜在的临床标志物用于预测急性

肝衰竭预后，还有望成为促进肝脏再生的治疗干预靶

点。未来的研究需要进一步探索 miRNA 在肝脏疾病中

的具体作用机制，为肝衰竭患者提供新的治疗选择。

3.2　干细胞疗法　近年来，肝脏再生和干细胞研究的交

叉领域迅速扩大，为肝衰竭的治疗提供了新的思路。相

较于其他干细胞，间充质干细胞（mesenchymal stem cell，
MSC）因具有自我更新能力强、多向分化潜能且易获得

等优势，被视为促进肝脏再生和修复损伤的潜在细胞来

源［34］。在 CCl4诱导的小鼠肝衰竭模型中，移植 MSC 来

源的肝细胞后，肝功能显著恢复［35］。另有研究表明，

MSC主要是通过免疫调节，发挥增强肝脏再生过程的组

织修复功能［36−37］。一方面，MSC可促进 M1巨噬细胞转

化为 M2 巨噬细胞，产生抗炎环境；另一方面，MSC 可增

强抗炎因子 IL-4的活性。因此，MSC的免疫调节和抗炎

能力使其成为一种有潜在效能的治疗方法。另外，MSC
还可抑制肝星状细胞的活化并诱导其凋亡，进而促进肝

细胞增殖以替代死亡的肝细胞，从而减轻肝纤维化。

2021年王福生院士团队一项关于 MSC治疗肝硬化的研

究表明，脐带 MSC对肝硬化的疗效显著，可减轻患者症

状并延长生存时间［38］。近年来，关于 MSC 治疗的安全

性也引起一定争议，有个案报道MSC移植可能增加患癌

风险。目前，MSC 治疗肝损伤的临床研究仍相对有限，

未来需要进一步阐明 MSC 发挥肝脏再生功能的分子机

制，并明确其治疗的安全性、有效性，以推动其临床转化

应用。

4　小结和展望

本文系统综述了肝衰竭过程中参与肝脏再生的生

长因子以及 IL-6/STAT3、Wnt/β-catenin 等信号通路。其

中，包括免疫调节和干细胞治疗在内的多种再生因子呈

现出显著的治疗潜力，为未来的肝衰竭的治疗开辟了新

方向。然而，由于肝脏具有高度异质性和复杂性，其损

伤机制和恢复机制仍有待深入探索。近年来，肝衰竭的

致病机制及其相关治疗方法受到越来越多关注，针对肝

脏再生机制的深入研究仍需进一步推进，以推动更安全

有效的临床转化应用。
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