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摘  要 

在肝胆外科领域中，对肝脏的切除是治疗肝脏良恶性疾病的有效手段。过大范围的肝脏切除也增加了肝

衰竭的风险，近些年来，大量体内体外实验研究了促进肝脏术后再生以预防小肝综合征和肝衰竭发生的

方法，但与此同时，有研究结果表明，肝脏切除术后肝脏的再生也会促进肿瘤的生长从而激活隐匿病灶

的复发，因此，如何权衡肝脏术后再生以及抑制肿瘤复发两者之间的关系，成为目前肝胆外科一个亟待

解决的问题。本文就从肝再生的典型模型、肝脏再生的机制、肝再生与肿瘤复发的关系三个方面对肝再

生的研究进展做一综述。 
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Abstract 
In the field of hepatobiliary surgery, liver resection is an effective method for treating benign and 
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malignant liver diseases. Excessive liver resection also increases the risk of liver failure. In recent 
years, a large number of in vitro and in vivo experiments have studied methods to promote liver 
regeneration after surgery to prevent small liver syndrome and liver failure. However, at the same 
time, research results have shown that liver regeneration after liver resection also promotes tumor 
growth and activates the recurrence of hidden lesions. Therefore, How to balance the relationship 
between postoperative liver regeneration and tumor recurrence inhibition has become an urgent 
problem to be solved in liver and gallbladder surgery. This article reviews the research progress 
of liver regeneration from three aspects: typical models of liver regeneration, mechanisms of liver 
regeneration, and the relationship between liver regeneration and tumor recurrence. 
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1. 引言 

原发性肝细胞肝癌作为常见的恶性肿瘤为我们熟知，其发病率和死亡率居高不下。近些年来，现代

医学迅猛发展，随之各类药物，如靶向类药物以及免疫类药物越来越多地用于临床。但就目前而言，针

对病灶的完整手术切除以及肝脏移植仍然是我们面对肝细胞肝癌时的首选。但是我们也都知道，不仅目

前肝源是有限的，而且在肝脏移植后，其在受体内的增殖生长也是有限的，这也使得肝移植的效果有一

定的局限。这次我们针对肝脏切除后的肝脏再生的研究进展写一综述。 

2. 肝脏切除后肝再生的典型动物模型 

要想充分的研究肝脏再生机制，必须要需要建立合适的实验模型。目前我们应用最为广泛的就是小

鼠 70%肝脏切除模型[1]，这类动物模型是 1931 年 Higgins 和 Anderson 为研究肝切除后肝再生所建立，

其已经被国际广泛认可。小鼠这类生物在经历了肝脏切除术后，剩余部分肝脏可在 1 周的时间可以迅速

再生，恢复至原有的重量[2]，肝功能也可恢复如初，这是其最大的优势。另外，小鼠的肝脏具有十分独

特的分叶，这也使得我们对于实验切除肝脏的把量变的更为精准，也便于将手术等外在干预对残肝的影

响降至最低，因而这也是成为良好模型[3]的一重要原因。另外，诸如肝脏切除简单易行、实验反复性好、

人为可控性强等诸多优点也更使得这一类动物模型更为经典。在实验过程中，我们通过此类模型，我们

还可以观察到在经历了肝脏切除术后各类信号传导通路中的分子以及各类调节因子的变化等，种种优点

使得该类模型沿用至今。 

3. 肝脏切除术后的肝脏再生机制 

我们在对肝脏进行了部分切除以后，肝脏体积和重量急剧下降，肝细胞的总数量迅速减少，这时

肝脏切除这一刺激便作为信号被反馈至残存的肝脏细胞，因此剩余肝细胞(处于 GO 期的)便在信号刺激

下进入增殖阶段，由静止状态进入快速生长状态，努力驱使残存肝脏快速恢复其原有体积和重量，也

促使肝脏功能快速恢复，这一过程，我们便称之为肝脏再生(liver regeneration, LR) [4]。肝脏再生是一

个相当复杂的过程，主要包括肝脏实质细胞的再生增殖以及肝脏组织结构的再塑与重建，这其中便涉

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361411
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘洪亮 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361411 10090 临床医学进展 
 

及到肝细胞、肝星状细胞(stimulates hepatic stellate cells, HSCs)、肝干细胞、肝窦内皮细胞(liver sinusoidal 
endothelial cells, LSECs)等各类肝细胞的参与，也有各种肝脏外部器官，如胰腺、甲状腺、自主神经系统

等的参与调节等，并同时受到各类生长因子、细胞因子以及多种信号传导通路的机制调控[4]。我们现在

将其大体划分为三个阶段，即肝细胞的启动阶段、增殖阶段、终止阶段。下面我们对肝再生各个阶段加

以详述。 

3.1. 肝再生的启动阶段 

正常情况下，肝脏细胞的自我更新几乎微乎其微，绝大多数的肝脏细胞处于静止状态。而在肝脏切

除术后的 4 小时内，残存肝细胞即从 Go 期跨入 G1 期，开始了肝脏的再生过程。关于肝再生的启动机制

学说，我们在生理学上认为，由于肝脏的切除，门静脉压力的瞬间改变，导致了肝脏再生的直接启动。

原有的门脉血流流入残存肝脏中，使得门脉压力瞬间增高，也就使得单位体积下的肝脏受到的血流压力

以及流经的血流量急剧升高，肝血窦压力上升，肝血窦内皮细胞作为刺激的直接感受器，在该类刺激影

响下，肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、白细胞介素 6 (interleukin 6, IL-6)、一氧化氮(nitric 
oxide, NO)、一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)等一系列因子被分泌。在该过程中，门脉压力的瞬

间升高不仅仅使得肝脏细胞再生，同时也使得肝窦内皮细胞(liver sinusoidal endothelial cells, LSECs)在这

种剪切应力下增殖再生并进一步促进肝再生的进程[5] [6] [7]。与此同时，肝脏切除术后继而发生的各类

炎症反应和免疫反应以及各类细胞分泌的因子导致的全身反应共同触发了肝再生。参与肝脏再生过程的

细胞因子主要有 TNF、HGF、IL-6、NO，它们主要是由肝脏库普弗细胞(kupffer cells)和 SEC 所分泌。LSECs 
(liver sinusoidal endothelial cells, LSECs)即肝窦内皮细胞，在肝再生的过程中，不断释放一氧化氮(NO)、
白细胞介素-6 等细胞因子，在这些因子的刺激下，肝脏细胞对于 HGF 的敏感程度大大增加，与此同时，

这些因子反过来会刺激肝星状细胞(stimulates hepatic stellate cells, HSCs)，使得HGF以及VEGF释放增加，

进一步推进了肝脏再生的进程，加速肝细胞的分裂与增殖[8] [9]。另外，在肝脏切除术后，炎症不仅仅作

为机体的首在表现，而且在肝再生这一层面上来讲，也成为肝脏再生过程的首发启动因素。当我们完成

肝脏切除术后，肝脏会分泌一系列炎症细胞因子，这些炎症细胞因子在加速肝脏增殖以及减缓肝细胞衰

老凋亡等方面发挥着相当重要的作用，其中就包括了 TNF-α，IL-6 等[10]。TNF-α 以及 IL-6 在肝脏再生

的启动过程中发挥着十分重要的作用，在启动过程中，它们促使着处于 G0 期的肝脏细胞向 G1 期转变。

在肝脏再生过程中，TNF-α通过与 TNF-R1 结合而作用于 IL-6，这时 IL-6 在上述作用下被激活，进而与

肝细胞表面的受体蛋白发生结合，从而产生了一系列信号转导过程，在这个过程中，转录激活因子 3 也

受其影响而被磷酸化，并在进一步聚合后活化，这时其便可进入细胞核内发挥作用，进一步作用于细胞

核内多个基因，在其影响下多个基因得以表达，DNA 的合成增加。并且，IL-6 这类分子可作为配体与 IL-6R
结合，进而形成了免疫复合体，进一步激活下游蛋白 gp130，从而使得 JAK/STAT，MAPK 和 PI3K/AKT
等信号通路活化，上述通路活化后，肝切除术后炎症进入急性期并引发一系列反应，加速了肝脏的增殖

[10] [11]。此外，很多激素和蛋白酶也参与调节着肝细胞的再生，这些研究还在进行中。 

3.2. 肝再生的增殖阶段 

我们所说的肝脏再生的增殖阶段，理论上指的是肝脏细胞由有丝分裂的 G1 期向着 S 期转变的过程，

这一过程也受到了诸多因子的调控，这些因子不仅仅包含增殖阶段生成的，而且在肝再生启动阶段中的

部分细胞因子仍在发挥着重要的作用。首先我们来说，细胞周期蛋白 D1 即 CD1 是肝细胞进入增殖期的

一个重要标志，其也是细胞增殖期内的一个重要调控点。另外，影响肝脏细胞周期的因子还有 HGF 及其

受体 c-Met、表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)及其配体 EGF、转化生长因子-α 
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(transforming growth factor-α, TGF-α)以及辅有丝分裂原，即 VEGF 及其受体等。关于肝脏 HGF 及其受体

c-Met 的激活过程被认为是肝切除术后肝再生调增值阶段的必备一步[12]。HGF 即肝细胞生长因子，其主

要是由 LESCs、HSCs 等细胞所产生的，它的成分实际上是一类糖蛋白，结构与凝血因子十分类似。一般

情况下，其主要分布于肝脏细胞的胞外基质内，存在形式通常以蛋白前体的形式存在，其发挥作用主要

凭借 uPA 将其蛋白水解进而将其变构活化[13]。c-Met，作为 HGF 的受体，其具有酪氨酸激酶的活性，

并且与 HGF 属同源受体。HGF 与膜上的 c-Met 相结合后，进一步激活下游蛋白 MAPK，激发一系列胞

内反应，此时，细胞胞内转录因子(AP-1)被调节活化，继而使得肝脏 DNA 的合成与复制进程加快[14]。
关于 EGFR 及其家族配体，其作用位点主要集中于 HGF/c-Met 途径中的环节，通过增强该途径的作用来

达到加速肝再生的目的。肝细胞会生成一种蛋白 TGF-α，它也被证明是 EGFR 的一类配体，在加速肝细

胞增殖与分裂的进程中发挥着十分重要的作用[15]。经过测定，在我们完成肝脏切除术后的短短 2 个小

时，其水平开始升高，并一直延续至术后两天。也有研究发现，当我们在小鼠实验体内促使该基因过

度表达后，小鼠的肝脏就会出现过度增殖的现象，部分小鼠体内甚至出现了恶性细胞[16]。用另一种方

式，我们将 TGF-α 以药剂的方式注入小鼠实验体内，经过观察，我们发现小鼠的肝脏细胞也会加快增

殖[17]。通过上述实验结论，我们不难发现 TGF-α 在加速肝脏细胞增殖与分裂，促进肝再生的方面发

挥着重要作用。VEGF，即血管内皮生长因子，它也被证明是肝脏再生中发挥重要作用、不可或缺的重

要因子，它的作用主要体现在加速血管内皮细胞增殖与分裂，促使血管重塑再生等方面[18]。有实验研

究证实，我们完成肝脏切除术后，血管内皮生长因子被大量分泌，作用于血管内皮细胞，加速内皮细胞

的增殖分裂，刺激肝脏血管的重塑再建[19]，由此可见，VEGF 在肝细胞再生的增殖阶段确实发挥着重要

作用。 

3.3. 肝再生的终止阶段 

现在我们来讨论肝脏再生的终止阶段，当切除的肝脏增生至足以满足人体正常所需时，肝脏再生即

可停止。在肝脏再生终止的时候，肝脏的质量/体重比应为最佳。但是到目前为止，适时地肝再生终止的

机制还没有被完全阐述清楚。在当前的研究中，转化生长因子 β (transforming growth factor beta, TGF-β)，
是目前被研究最广泛的一个肝再生抑制因素。终止肝脏再生的过程，是通过 TGF-β 与其相应受体结合，

进而抑制肝细胞的分裂与增殖而实现的[20]。详细来讲，TGF-β1 首先与其受体 2 相结合而被磷酸化，经

过自身的磷酸化变构，丝氨酸激酶被进一步激活，继而 smad 蛋白家族也会发生磷酸化，与其他类发挥促

进肝再生的细胞因子发挥拮抗的作用，阻止肝再生增殖信号的向下传导，从来发挥其终止肝再生的作用

[21]。除此之外，TGF-β1 还可以作用于 HSCs，后者在其影响下，细胞外基质被大量分泌，随着细胞外

基质的大量分泌，大量的 HGF 在其影响下便会失去被尿激酶激活的机会，造成 HGF 不能发挥其正常的

促增殖作用，便达到了抑制肝再生的目的[22]。另外，在肝脏再生过程中，TGF-β 可以作用于 CD1 或者

细胞周期蛋白 E，来进一步影响抑制肝细胞增殖信号的传递，从而达到抑制肝再生的目的[23]。在 Lee 等

[24]人的实验研究中发现，通过对脾脏的研究，他们测定 TGF-β1 及其受体的水平明显是高的，而 HGF
及其受体 c-Met 悄悄相反，表现为低水平，在这种情况下，肝细胞的分裂与增殖是受到抑制的，这就给

了一个启发：脾脏对 TGF-β与其相应受体的高度表达可能会参与并影响肝再生的终止阶段。此外，大量

研究发现，肝细胞核因子(Hepatocyte Nuclear Factor4 Alpha, HNF4α)也参与调控肝部分切除术后再生的终

止过程[25]。对于其他调控因子，如神经生长因子(NGF)，它是在肝再生的增殖阶段产生的，在终止阶段

中，它可以与神经营养因子受体 P75 (P75NTR)相结合，加速了肝星状细胞的凋亡衰老，进而达到终止肝

再生的目的[26]。也有研究表明，细胞胞外基质通过整合素这一途径也可以在肝再生的终止过程内发挥作
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用。因此，综合来看，肝再生的终止机制十分复杂，仍需我们进一步深入探讨。 

4. 肝术后再生与肿瘤复发的关系 

对于肝细胞癌的复发来讲，有研究已经显示，绝大多数复发的肝癌病灶来源于微小转移瘤的复燃[27]，
也可称之为是与原发恶性肿瘤的肿瘤克隆。众所周知，肝脏切除术虽然是帮助患者切除了原有肿瘤组织，

但是也使得患者正面临急性的肝损伤状态，在这种状态下，人体为了保护机体所需便会启动肝脏再生机

制。正如我们在上面所讲，肝脏在急性损伤的状况下会经历肝再生的启动、增殖与终止阶段。在这些阶

段中，诸多的细胞因子被参与其中，机制复杂，但也使得肝再生的进程在严密的调控下进行着。但与此

同时，随着研究的不断进展，医学界内对肝再生也提出了一些质疑，譬如这些参与肝再生的细胞因子似

乎也与肝癌术后的复发有密切的联系，肝切除术后这些因子的变化有没有导致原癌基因和抑癌基因的突

变等，这一系列问题正越来越引发医学界的关注。在韩俊峰[28]等人的研究中，他们借助小鼠实验模型，

证明肝脏切除术后肝脏再生水平与肿瘤复发有明显的相关性，并且他们在分子水平层面也验证了术后实

验体内 c-met、VEGFR-2 等分子水平的升高与复发肿瘤的体积以及肿瘤的侵袭性也是显著相关的。有实

验证实，在肝脏切除术后的短短半小时内，HGF 的表达水平迅速上升，大约可上升至正常水平的 30 倍，

与此同时，c-met 也会被大量激活[29]。HGF 绝大多数是由肝脏的肌成纤维细胞(MF)所分泌产生的，当其

来到细胞外基质中，可以使得肿瘤细胞产生散射，这也增加了肿瘤的侵透性，与此同时，通过对该类细

胞的体外培养，也证实了 HGF 可以通过受体作用于恶性肿瘤细胞从而增强肿瘤的侵袭性[27]，正常细胞

内，HGF 受体表达水平是偏低的，而在肿瘤组织内，它的表达水平恰恰是升高的，而且是处于过度表达

状态，这一点也提示我们肿瘤快速增殖的原因。对于 VEGFR，即血管内皮生长因子，是目前已知效力很

强的一类促血管生成因子。有研究表明，通过肿瘤组织与正常组织之间的对比，发现在肿瘤组织内其表

达丰度明显要高于正常组织，而它的受体 VEGFR-2 已经被证实其对于肿瘤的侵袭以及转移有十分密切的

关系，因此针对该类机理所诞生出来的抗 VEGFR 以及抗 VEGFR 抗体药物已经广泛应用与临床[30]。另

外一个研究较为广泛，且与肿瘤复发明显相关的就是 TGF-β，关于对其的研究，被认为是肝脏再生终止

阶段的重要参与因子。在肿瘤复发方面，有研究者提出，在肝再生过程中随着 TGF-β的产生，虽然使得

肝再生机制获得终止，但是同时也抑制了免疫细胞的分裂与增殖，造成机体免疫状态的改变，反过来为

肿瘤的生长提供了有益的内在环境[31]。研究发现，TGF-β在肿瘤组织内存在过度表达的现象，但是其相

应受体在肿瘤组织内却是低水平状态。相应受体表达的缺陷，便使得通过 TGF-β来调控细胞增殖的自分

泌内环路受到影响。当然，在旁分泌环路来讲，肿瘤细胞因为该途径的阻断以及正常肝脏细胞对于该类

途径的正常运转，使得癌周正常肝细胞处于不断凋亡中，这就使得肿瘤细胞不断获取生存空间，造成了

肿瘤原位体积的增大，也就造成了肿瘤的复发。而上述两种途径，都是通过对于 TGF-β的影响来实现的

[32]。另外，对于转移性肿瘤的复发来说，也有实验证明了小鼠在进行了肝脏切除术后产生的促炎症反应

因子促进了转移瘤术后复发[33]，转移瘤的复发主要依赖于血液中存有的恶性肿瘤细胞或者是处于休眠状

态的微转移灶[34]，肝脏切除术后继发的肝再生过程激活了肿瘤细胞或者打破了微转移瘤的休眠状态，具

体来说，即打破了肿瘤细胞在增殖与凋亡两个过程之间的平衡，术后肝再生均可以引发一系列细胞因子

和生长因子的改变进而使得徐肝内或者循环血液里的恶性肿瘤得以增殖与转移，最终导致复发结局的出

现。 

5. 总结 

关于我们本文中所重点讲述的肝术后肝再生的情况，我们可以认识到肝再生的过程以及机制十分复

杂，目前医学界对其研究仍处于不断的探索阶段。但我们也能看出，肝再生过程不再仅仅是常规意义上

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361411


刘洪亮 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361411 10093 临床医学进展 
 

的肝体积以及肝脏质量的恢复，更是肝脏切除术后机体全身炎症因子以及其他细胞因子参与的应激过程

[35]。随着我们研究的不断深入，我们旨在面对肝切除术后的患者获得更好的肝再生，以降低术后并发症

的发生概率以及肝衰率，死亡率，获得更好的生活质量，为广大手术人群造福。这也就驱使越来越多的

研究者不断为促进肝脏术后再生而努力。与此同时，在面对肝脏术后再生与肿瘤复发的关系这一问题上，

医学界也有了很多研究与进展。肝癌术后肿瘤复发作为我们医学界所面临的另一大难题，术后肝再生不

仅仅驱使着肝功能逐步恢复，但也在某些方面为肿瘤的复发提供了合适的环境。目前对于微转移瘤学说

大家都比较认可，但临床上对于转移瘤的准确检测仍不能实现，这也是为我们临床上检验检测技术提出

了巨大的挑战。另一方面，既然肝再生的过程我们无法阻止，也不可能阻止，那么我们对于肝再生过程

中与肿瘤复发密切相关的分子或许可以采取一定的措施，即对术后复发的高危人群使用一些抗分子药或

者抑制剂，这也为临床用药提供了一定的借鉴和指导。结合本文综合来看，肝再生的过程给我们或许带

来了矛盾的两个方面，即一方面促进肝功能的恢复，另一方面可能又导致了肿瘤的复发。这也给我们医

学工作者提出了更大的挑战，希望我们能对肝再生的详细分子机制有近一步深刻的认识与探究，为医学

上提高患者生存质量，延长患者生命而做出贡献，同时为研究其他器官或者其他领域提供借鉴与指导。 
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