
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(10): 2243 −2255

“异常肝再生”的发生机制及其在肝纤维化治疗中的作用

乔露瑶, 张晓伟*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: 肝纤维化是酒精性肝病、病毒性肝炎和结节性肝硬化等多种慢性肝病的核心病理改变, 而肝再生则是肝

脏对抗多种损伤、促进炎症转归并逆转肝纤维化的关键机制。当肝脏受到损伤发生纤维化时, 纤维化肝脏再生状态

的改变通常对多种肝病的转归起到重要作用。本文从发生条件、肝脏基础状态、对肝脏修复的影响、涉及到的细胞

种类及发生机制等方面对“稳态肝再生”、“正常肝再生”与“异常肝再生”进行区别, 重点总结“正常肝再生”和“异常

肝再生”的发生机制, 详细介绍了常用肝纤维化模型中的“异常肝再生”情况并进行总结, 基于“异常肝再生”的发生

机制探究了与其相关的肝纤维化治疗策略, 并考虑其潜在风险, 以期对临床肝纤维化的治疗提供借鉴依据。
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Mechanism of "aberrant liver regeneration" and its role in
treatment of liver fibrosis
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Abstract: Liver fibrosis is a critical pathological structural basis of a variety of chronic liver diseases such

as alcoholic liver disease, viral hepatitis and nodular cirrhosis, while liver regeneration is the key mechanism for

protecting liver against multiple injuries, promoting inflammation resolution and reversing liver fibrosis. When

fibrosis occurs after liver injuries, the alternation of liver regeneration status in fibrosis usually plays an essential

role in the outcome of diverse liver diseases. In this review, the differences between "homeostatic regeneration",

"normal regeneration" and "aberrant regeneration" were identified in terms of the occurrence conditions, the basic

state of the liver, the effects on liver repair, the types of cells involved and the pathogenesis. Emphatically, we not

only summarize the differences of mechanisms between "aberrant regeneration" and "normal regeneration" in the

pathogenesis of liver fibrosis, but also elucidate the features of "aberrant regeneration" in various liver fibrosis

models, as well as the therapeutic strategies for the treatment of liver fibrosis based on "aberrant regeneration",

expecting to provide evidence and clues for considering the risks and proposing possible solutions in clinical

treatment of liver fibrosis.
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组织纤维化是由各种因素诱发的结缔组织成分过 度沉积造成的一种病理改变, 可影响包括皮肤、肺、肝

脏和肾脏等在内的诸多器官和系统, 最终引发器官功

能障碍。纤维化疾病具有高发病率和高死亡率的特

点, 据统计, 发达国家中多达 45% 的死亡均归因于纤

维化反应[1]。其中肝纤维化是病毒性肝炎、胆道梗阻

和酒精肝等多种慢性肝病的核心病理改变。在各种
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内、外致病原引起的持续肝损伤条件下, 肝纤维化会进

一步发展成肝硬化, 而肝硬化是肝功能衰竭和原发性

肝癌的重要诱发因素, 也是引起肝病患者死亡的主要

原因。在肝纤维化病理过程中, 存在着结缔组织的修

复, 而肝星形细胞 (hepatic stellate cells, HSCs) 在结缔

组织修复和肝纤维化过程中发挥着关键作用。

在纤维化发生的同时, 肝脏在受到损伤之后会激

活自身细胞补偿性生长, 以取代因损伤而丢失的组织,

该过程称为肝再生。肝细胞是肝脏的主要组成部分,

约占肝脏细胞的 80%, 也是肝脏损伤的重要参与者, 其

能够通过增殖来恢复肝脏的结构, 进而维持机体内环

境稳定所必需的肝脏功能, 在肝再生过程中扮演主要

角色。此外 , 胆汁淤积会导致肝脏和血液中胆汁酸

(bile acids, BAs) 积累, 引起胆道的增殖反应, 称为导管

反应[2], 导管反应亦可作为一种祖细胞来源, 这种祖细

胞可以分化成肝细胞或胆管细胞以增强肝脏再生。

肝再生与结缔组织增生修复作为肝脏修复自身

损伤的两种机制, 同时存在于肝纤维化进程中。根据

诱发原因的不同, 将不同条件下的肝再生分为“稳态肝

再生”、“正常肝再生”和“异常肝再生”, 其中慢性肝

损伤条件下纤维化肝脏的“异常肝再生”更为常见。

阐明“异常肝再生”与“正常肝再生”的机制和常见肝

纤维化中的“异常肝再生”状态, 对于准确把握纤维化

与再生之间的相互联系至关重要。本文以肝脏中的实

质细胞 (parenchymal cells, PCs) 和常见非实质细胞

(nonparenchymal cells, NPCs) 在不同类型肝再生中的

作用为论述单元, 对不同类型肝再生的发生机制进行

综述, 在“异常肝再生”发生机制的基础上, 进一步探究

了增加“异常肝再生”逆转肝纤维化的治疗策略并考虑

其潜在风险, 以期为临床肝纤维化的治疗提供新的见

解与思路。

1 肝再生的分类和机制

根据肝脏所处状态的不同, 研究者将不同条件下

的肝再生分为“稳态肝再生”、“正常肝再生”和“异常肝

再生”[3]。在稳态条件下的成人肝脏中, 肝窦内皮细胞

(liver sinusoidal endothelial cells, LSECs) 分泌肝脏中最

重要的抗增殖因子——转化生长因子-β (transforming

growth factor-β, TGF-β), 阻碍生理条件下的肝细胞增

殖, 绝大多数肝细胞处于有丝分裂静止的状态, 即处于

细胞周期的G0期, 所以健康状态下的肝脏仅存在极少

量的再生。研究者将此种再生情况称为稳态肝再生

(表 1)。由于稳态肝再生的临床研究价值不高, 在此暂

不赘述。临床中受损肝脏的肝再生居多, 其中纤维化

肝脏中的肝再生最为常见, 因此本文重点探究“异常肝

再生”的相关机制, 并对“正常肝再生”和“异常肝再生”

进行区分。

1.1 正常肝再生

经历部分肝切除或急性肝损伤后, 肝脏会发生再

生修复, 在此种情况下, 肝脏本身无基础病变, 因此称

这种再生为“正常肝再生”。此时肝脏NPCs如巨噬细

胞、HSCs和LSECs均可向肝细胞发出信号, 使其从静

止状态进入有丝分裂阶段, 从而诱导肝脏再生 (表 1)。

HSCs未激活为成纤维细胞, 纤维化瘢痕极少或没有。

研究“正常肝再生”最常用的模型是肝部分切除术

(partial hepatectomy, PHx) 模型, 且该手术模型已经在

大鼠和小鼠中得到可靠的验证。

1.1.1 “正常肝再生”中的肝细胞来源 在“正常肝再

生”中, 肝细胞自我复制是主要的再生来源。遗传谱系

追踪和单细胞测序的最新研究表明, 肝细胞存在异质

性[4]。最近的研究表明, 再生能力在肝细胞之间分布

不均, 集中在肝小叶或位于中央静脉周围的部分肝细

胞中 , 表现出高端粒清除活性或活跃的 Wnt 信号传

导[5]。端粒酶高表达的肝细胞 (high telomerase expres‐

sion hepatocytes, Terthigh hepatocytes) 分布在整个肝小

叶中, 并参与了所有小叶区域肝细胞的再生[6]。此外

也有报道称, 中央静脉周围的轴抑制蛋白 2 (axis inhi‐

bition protein 2, Axin2) 高表达肝细胞可引发Wnt相关

信号通路, 随着时间的推移可以再生肝小叶[7] (图 1a)。

但是, Axin2+肝细胞在“正常肝再生”中的作用仍存在

争议[8], Terthigh肝细胞和Axin2 +肝细胞对“正常肝再生”

的贡献仍有待进一步证实。

1.1.2 LSECs调节“正常肝再生” LSECs对“正常肝

再生”的调节具有双相性, 前期诱导肝细胞增殖促进肝

再生, 后期抑制肝细胞增殖从而调节再生终止 (图 1a)。

在“正常肝再生”的前期 , LSECs 中血管紧张素 2

(angiotensin 2, ANG2) 和TGF-β的分泌减少, 解除了稳

态时期由 TGF-β引起的肝细胞增殖抑制 , 促进肝再

生; 相反, 在“正常肝再生”后期, ANG2分泌增加, 在此

Table 1 Classification and comparison of liver regeneration. PHx: Partial hepatectomy; PCs: Parenchymal cells; NPCs: Nonparenchymal

cells

Type of liver regeneration

Homeostasis regeneration

Normal regeneration

Aberrant regeneration

Condition of regeneration

Homeostasis

PHx/Acute injury

Chronic injury

Basic state of liver

Healthy

Without underlying disease

Fibrosis

Effect on liver repair

Benign

Benign

Benign

Type of cells involved

Few hepatocytes

Almost all PCs and NPCs

Almost all PCs and NPCs
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阶段它激活血管内皮细胞生长因子受体 2 (vascular

endothelial growth factor receptor 2, VEGFR-2) 和人血

管生成素受体酪氨酸激酶 2 (tyrosine kinase receptors

with immunoglobulin and EGF homology domains re‐

ceptors-2, TIE-2) 相关信号传导 , 使 LSECs 增殖增加 ;

同时 TGF-β1含量上升, 抑制肝细胞增殖。除此之外,

急性损伤后 , LSECs 上调趋化因子受体 7 (chemokine

receptor 7, CXCR7), CXCR7 可增加 DNA 结合抑制蛋

白 (inhibitor of DNA binding 1, Id1) 的表达[9]。 Id1 是

一种转录因子, CXCR7-Id1可诱导产生Wnt2和肝细胞

生长因子 (hepatocyte growth factor, HGF), 从而刺激肝

脏再生。

1.1.3 库普弗细胞调节“正常肝再生” 库普弗细胞是

肝脏中的特殊巨噬细胞, 是位于肝窦内表面的吞噬细

胞, 能够清除血液中的外来抗原、抗原-抗体复合物和

细胞碎片等物质, 亦称为肝巨噬细胞。它是单核吞噬

细胞系统的一部分, 由血液单核细胞黏附于肝窦壁上

分化而成。在肝纤维化过程中 , 可见库普弗细胞的

Figure 1 Mechanisms of normal regeneration and aberrant regeneration. (a) In normal regeneration, LSECs promotes/inhibits the prolifera‐

tion of hepatocytes by regulating the increase/decrease of ANG2 and TGF-β in the former/later phase. In addition, the increase of CXCR7 in

LSECs promotes the proliferation of hepatocytes. Macrophages (Kupffer cells in the liver) activate hepatocyte proliferation through the IL-6

classic signaling pathway, or activate the IL-6 trans-signaling pathway to promote HSCs to secrete HGF, which indirectly promotes hepato‐

cyte proliferation. Quiescent HSCs and LSECs promote vascular endothelial formation through SDF-α and PDGF-β interactions. HSCs can

secrete HGF, Wnt and FGF to promote liver cell proliferation and LPCs differentiation. In addition, HSCs promote the proliferation of bile

epithelial cells by NOTCH. At this time, hepatocytes are derived from Terthigh hepatocytes, Axin2+ hepatocytes and LPCs. (b) In aberrant

regeneration, LSECs' upregulation of CXCE4 promotes the activation of HSCs and inhibits regeneration. When macrophages phagocytic

necrotic cells, they activate Wnt-related signaling pathways and promote hepatocyte proliferation. TWEAK secreted by macrophages promotes

the proliferation of bile epithelial cells, while MMPs antagonizes TIMPs secreted by HSCs and promotes the degradation of ECM. Activated

HSCs secrete HGF and SHH to promote liver cell proliferation and LPCs differentiation, but TGF-β in the later stage inhibits liver cell

proliferation. At this time, hepatocytes are derived from HybHPs, Terthigh hepatocytes, LPLCs and LPCs. Hepatocytes, LPLCs and bile

epithelial cells could transform into each other under certain conditions. LSECs: Liver sinusoidal endothelial cells; ANG2: Angiotensin 2;

TGF-β: Transforming growth factor-β; CXCR7: Chemokine receptor 7; HGF: Hepatocyte growth factor; HSCs: Hepatic stellate cell; SDF1α:

Stromal cell derived factor 1α; PDGF-β: Platelet-derived growth factor receptor β; FGF: Fibroblast growth factor; LPCs: Liver progenitor

cells; Terthigh hepatocytes: High telomerase expression hepatocytes; Axin2: Axis inhibition protein 2; CXCR4: Chemokine receptor 4;

TWEAK: Tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis; MMPs: Matrix metalloproteinases; TIMPs: Tissue inhibitors of matrix

metalloproteinases; ECM: Extracellular matrix; SHH: Sonic hedgehog; HybHP: Hybrid hepatocytes; LPLCs: Liver progenitor-like cells
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增生。

白细胞介素 -6 (interleukin-6, IL-6) 在“正常肝再

生”中发挥重要作用, HGF和 IL-6的协同作用通过促

进肝细胞有丝分裂和存活来控制再生。在“正常肝再

生”中, 包括脂多糖在内的肠源性因子激活库普弗细

胞, 以 肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNFα)

依赖的方式分泌 IL-6。IL-6调节肝再生的相关信号通

路根据崩解素和金属肽酶 (a disintegrin and metallo‐

peptidase, ADAM) 蛋白酶是否激活可分为两种: ADAM

未激活的 IL-6经典信号通路和 ADAM激活 IL-6反式

信号通路[10] (图 1a)。① 在经典信号通路中, IL-6与细

胞膜 IL-6受体 (IL-6 receptor, IL-6R) 结合, 随后发生糖

蛋白 130 (glycoprotein 130, gp130) 二聚反应 , 导致

JAK/STAT、MAPK、PI3K/AKT 信号通路活化 , 但 IL-6

或 IL-6R单独与 gp130无亲和力[11]。IL-6R的表达存在

于几种细胞类型中, 包括免疫细胞和肝细胞, 肝细胞被

IL-6经典信号直接激活促进再生。② 在反式信号通

路中, 由 ADAM 蛋白酶产生可溶性 IL-6受体 (soluble

IL-6 receptor, sIL-6R)。尽管肝细胞表达相对较高的

IL-6R水平, 但肝切除术后的 sIL-6R水平也有所增加,

使肝脏内的局部反式信号转导成为可能。相关研究证

实, 阻断 IL-6反式信号与阻断经典 IL-6信号一样有损

肝再生[10]。但 IL-6 反式信号转导是否可以完全补偿

“正常肝再生”中的 IL-6经典信号转导仍有待进一步探

究。HGF可由 HSCs产生, 并在“正常肝再生”诱导肝

细胞增殖中起重要作用。尽管HSCs表达 gp130和 IL-

6R, 但其仅可以通过 IL-6反式信号刺激HGF的产生。

这种现象的原因尚不清楚, 但HSCs中 IL-6R的免疫组

织化学染色显示, 其大多数 IL-6R蛋白存在于细胞内

区室中, 推测这可能会阻止经典信号传导的有效诱导。

1.1.4 HSCs 调节“正常肝再生”“正常肝再生”过

程中 , 绝大部分 HSCs 处于静息状态。HSCs 可分泌

基质细胞衍生因子 1α (stromal cell derived factor 1α,

SDF1α), 而LSECs表达其受体CXCR4; 同时, LSECs产

生血小板衍生生长因子受体 β (platelet-derived growth

factor receptor β, PDGFβ), 而 HSCs 表 达 其 受 体 。

SDF1α和PDGFβ信号维持HSCs和LSECs之间的紧密

联系, 促进肝再生中血管的形成[12]。受库普弗细胞分

泌的 IL-6的影响, HSCs可分泌HGF促进肝细胞增殖,

还可通过产生生长因子如Wnt、成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor, FGF) 和视黄酸来调节肝祖

细胞 (liver progenitor cells, LPCs) 的分化和肝细胞的

增殖[10]。通过控制肝脏中的细胞外基质 (extracellular

matrix, ECM) 成分, HSCs可调节肝细胞和 LPCs向胆

管细胞的分化。此外, HSCs可通过NOTCH信号通路

促进胆道细胞的发育 (图1a)。

1.2 异常肝再生

在临床实践中, 相对于本身无基础病变的正常肝

脏的“正常肝再生”, 受损肝脏的“异常肝再生”更为常

见。研究者将慢性肝损伤, 即纤维化相关肝损伤后肝

脏发生的再生称为“异常肝再生”。在纤维化肝脏中,

“异常肝再生”作为一种良性修复过程对抗损伤进展,

相关机制区别于“正常肝再生”(表 1)。此时肝细胞和

胆管上皮细胞受损或逐渐衰老失去分裂能力, 静止的

HSCs被激活为成纤维细胞, 促使ECM过度沉积, 导致

肝纤维化[13]。肝脏中纤维化瘢痕的形成可抑制肝细胞

增殖。此外, 在再生受损期间发生的“胆管反应”与纤

维化之间也存在着复杂的关系[14], 其一方面可以作为

一种祖细胞来源, 这种祖细胞可以分化成肝细胞或胆

管细胞以增强肝脏再生; 另一方面, 它也可导致门静脉

周围纤维化, 最终发展为肝硬化并导致死亡。相关研

究亦表明, 来自LSECs的血管平滑肌信号在急性肝损

伤后可促进再生, 在慢性肝损伤后可引起肝纤维化[9]。

消除损伤因素后, 瘢痕组织可被降解, 巨噬细胞被认为

是发挥降解作用的关键细胞, 其分泌可降解瘢痕组织

的基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)

(图 1b)。如果肝损伤因素持续存在, 瘢痕组织持续积

累, 肝再生进一步被抑制, 纤维化程度加重, 最终将发

展为肝硬化。

1.2.1 “异常肝再生”中的肝细胞来源 发生慢性损伤

时 , Terthigh 肝细胞、混合肝细胞 (hybrid hepatocytes,

HybHPs)、源自肝细胞的 Sox9+肝祖细胞样细胞 (liver

progenitor-like cells, LPLCs) 和胆管上皮细胞均可发生

肝细胞再生 (图 1b)。在肝细胞向 LPLCs 的转化过程

中, 已发现了多种信号通路, 包括NOTCH[15]、Wnt[16]和

Hippo[17], 可调节肝细胞向 LPLCs 的去分化作用。在

慢性门静脉周围肝损伤 [如 bile duct ligation (BDL) 和

1,4-二氢-2,4,6-三甲基吡啶-3,5-二羧酸盐 (DDC) 模型]

中, 发现肝细胞会分化为LPLCs, 同时表达肝细胞和胆

管上皮细胞标记 , 特别是 Sox9, 一种公认的 LPCs 标

记。值得注意的是, 肝细胞来源的LPLCs占了体内新

生肝细胞的近 20%[18]。此外 , 当肝损伤迁延反复时 ,

LPLCs可产生胆管上皮细胞。但是在中央静脉周围肝

损伤 [如四氯化碳 (CCl4) 和硫代乙酰胺 (TAA) 模型]

中未发现肝细胞向 LPLCs 的去分化[19]。肝再生所涉

及的肝细胞来源取决于损伤的类型。在慢性门静脉周

围损伤中, Terthigh肝细胞和Sox9+ LPLCs有助于肝细胞

再生, 而在慢性中央静脉周围损伤中, 肝细胞可以来自

HybHPs 和 Terthigh 肝细胞。位于门静脉周围区域的

HybHPs增殖并向中心周围区域扩展, 并补充受损的肝
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细胞[20]。相比之下, 遍布整个小叶的 Terthigh肝细胞的

再生无位置特异性。最新随机谱系追踪研究对Terthigh

肝细胞在损伤诱导的肝再生中的作用提出质疑, 该研

究表明在损伤下不存在具有增殖优势的肝细胞[5]。除

肝细胞相关的再生来源之外, 在肝细胞增殖被严重损

伤所阻断的条件下, LPCs可作为肝再生的替代途径。

卵圆细胞被认为是 LPCs, 其表现出几个显著特征, 包

括细胞小、卵圆形核、胞质少、基底膜缺乏, 并表达肝祖

细胞标志物AFP和其他胆道相关基因[21]。体外双向分

化试验显示卵圆形细胞同时产生肝细胞和胆管上皮细

胞, 支持卵圆形细胞可在肝损伤中充当LPCs的观点。

此外, 在肝细胞增殖受阻的严重损伤中, 胆管上皮

细胞可以补充受损的肝细胞。相关研究表明, 在特定

条件下, 肝细胞也可通过TGF-β相关通路转分化为胆

管上皮细胞[22]。

1.2.2 LSECs调节“异常肝再生” 与急性肝损伤不同,

在慢性肝损伤的情况下, LSECs中 CXCR4激活上调,

成纤维细胞生长因子受体 1 (fibroblast growth factor

receptor 1, FGFR1) 激活 , CXCR7 被抑制而降低了

CXCR7-Id1的信号传导, 导致HSCs的激活和增殖, 促

再生作用转化为促纤维化作用[9] (图1b)。

1.2.3 巨噬细胞调节“异常肝再生” 在慢性肝损伤

中, 疤痕组织过量沉积, 肝细胞衰老, 增殖受到抑制。

在这种情况下, 巨噬细胞分泌的肿瘤坏死因子样凋亡

微弱诱导剂 (tumor necrosis factor-like weak inducer of

apoptosis, TWEAK) 可以激活胆管上皮细胞的增殖。

肝细胞凋亡或坏死增加, 巨噬细胞行使吞噬肝细胞碎

片的功能, 并上调Wnt的表达, 促进肝细胞增殖, 同时

有研究认为其可促进胆管反应中祖细胞向肝细胞的分

化, 从而刺激肝再生, 在组织死亡和再生之间建立了至

关重要的联系[23] (图 1b)。除此之外, 在纤维化肝脏中,

巨噬细胞是促进瘢痕组织沉积的关键, 但也参与瘢痕

的消除。在纤维化损伤阶段, 与疤痕相关的巨噬细胞

为 CD11BhiF4/80intLy-6Chi, 而在疤痕消退期间它们

主要为CD11BhiF4/80intLy-6Clo。在损伤消退阶段有

条件地消融与瘢痕相关的巨噬细胞会限制基质瘢痕的

减少[24]。活化的HSCs通过释放基质金属蛋白酶组织

抑制剂 (tissue inhibitors of matrix metalloproteinases,

TIMPs) 对慢性损伤做出反应, 对抗通常由巨噬细胞表

达的MMPs (图 1b)。在疤痕消退过程中, 出现了抗纤

维化环境 , 其中巨噬细胞获得了主要的抗纤维化表

型[25], TIMPs表达降低, 而MMPs活性增加, HSCs恢复

为静态表型或发生凋亡。对关键的MMPs具有抗性的

胶原基因突变的转基因小鼠, 在慢性损伤后的恢复期,

成熟肝细胞和导管细胞及肝祖细胞的增殖受到损

害[26], 说明巨噬细胞通过分泌MMPs可促进肝再生, 其

具体机制有待进一步探究。

1.2.4 HSCs调节“异常肝再生” 在持续肝损伤期间,

ECM 沉积过多 , 肝细胞和胆管上皮细胞增殖受到

损害, 从而使肝脏再生能力受损。HSCs在“异常肝再

生”的调节中具有双重作用, 一方面促进慢性损伤后

的肝再生, 以损伤前期为主; 另一方面促进纤维化进

展抑制再生 , 其分泌的细胞因子 , 例如 HGF 和刺猬

(hedgehog, HH) 因子无法刺激肝脏生长, 从而损伤肝

细胞和肝祖细胞介导的再生[27], 多发于慢性肝损伤后

期 (图1b)。

在促再生方面, 活化的 HSCs 通过产生血管生成

因子和调节内皮细胞和肝细胞增殖的因子 , 并重塑

ECM参与协助肝脏再生, 已有研究证明显示血管重塑

对肝纤维化可发挥治疗作用[28]。在“异常肝再生”的早

期阶段, HSCs促进LPCs和肝细胞的增殖。它们还刺

激受伤区域的血管生成, 并协助将造血干细胞和免疫

细胞募集至肝脏[29]。最近的研究表明 , 活化的 HSCs

可能经历上皮细胞-间充质转化 (epithelial-mesenchy‐

mal transition, EMT), 从而分化为 LPCs。纤维化肝脏

中胆管损伤后, HSCs分泌 NOTCH 配体, 增强了胆管

壁内和周围的 NOTCH 信号通路, 从而促进了胆管上

皮细胞和 LPCs的再生。HSCs产生 HGF 的一种潜在

介质是神经营养蛋白受体 P75NTR, 它在肝纤维化肝

损伤后的 HSCs 中表达 , P75NTR 通过 Rho 促进 HSCs

激活, 而激活的HSCs分泌HGF以刺激再生期间的肝

细胞增殖[30]。HH 信号传导是再生过程中 HSCs 和肝

细胞相互作用的另一个重要中介。体外培养激活的

HSCs, 可合成音猬因子 (sonic hedgehog, SHH), 作为细

胞的自分泌生长因子。在体内, HH 配体已被证明可

诱导肝细胞增殖[31]。值得注意的是 , 活化的 HSCs 是

参与ECM重塑的TIMPs的主要来源。因为ECM能够

隔离生物活性分子, 细胞因子的产生和ECM的重塑可

能会结合在一起发挥作用。因此, 除了直接分泌细胞

因子外, 活化的HSCs还可以通过从ECM产生或降解

释放细胞因子来调节“异常肝再生”。

在促纤维化抑制再生方面, HSCs通过释放TIMPs

对慢性损伤做出反应, 可以抵消通常由巨噬细胞表达

的MMPs, 巨噬细胞和HSCs之间的相互作用决定了组

织损伤中疤痕沉积和疤痕消退之间的平衡。在晚期,

HSCs可能通过TGF-β的高表达参与再生的终止。肝

脏中最重要的抗增殖因子是 TGF-β, HSCs 是产生

TGF-β的主要细胞类型。研究已证明血清素可通过 5-

羟色胺 2B (5-HT2B) 受体 , 在原代小鼠 HSCs 中促进

TGF-β1 的表达 , 且 5-HT2B被抑制后 , PHx、BDL、CCl4
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模型中肝细胞的增殖增加, 促进肝脏损伤修复[32]。瘢

痕形成过多会抑制肝脏修复, 如纤维化肝脏再生不良。

过多的瘢痕组织会抑制肝细胞和LPCs的增殖, 其原因

可能与 ECM 对促再生因子、氧等物质的阻隔作用相

关。所以 HSCs过度活化将促使肝纤维化进展, 并进

一步发展为肝硬化, 甚至是肝衰竭和肝癌。

1.2.5 胆管上皮细胞调节“异常肝再生” 与成熟的肝

细胞不同 , 胆管上皮细胞表达神经细胞黏附分子

(neural cell adhesion molecule, NCAM), 该分子介导

细胞与细胞、细胞与基质的相互作用。聚唾液酸

(polysialic acid) 是NCAM的翻译后修饰子, 在胆管反

应过程中被上调, 削弱 NCAM的作用, 促进胆管上皮

细胞迁移和肝脏再生 (图1b)。

慢性严重肝损伤存在肝细胞向胆管上皮细胞的转

化。Wnt信号可促进肝细胞增殖, 而NOTCH信号则在

胆管发育中至关重要。使用腺相关病毒标记肝细胞并

追踪其转化为胆管上皮细胞的研究表明, 在 NOTCH

表达的影响下肝细胞可转化为胆管上皮细胞。小鼠肝

脏中编码Hippo的基因失活揭示了从肝细胞向胆管上

皮细胞表型转化的信号通路 , 该基因导致肝细胞以

Yap/NOTCH2依赖性的方式大规模转化为胆管上皮细

胞, 促进胆管上皮细胞的再生[17] (图 1b)。TGF-β途径

被认为是Alagille综合征小鼠模型中, 肝细胞向胆管上

皮细胞的转分化的主要参与者之一。

慢性严重肝损伤诱导胆汁上皮细胞向肝细胞的转

化。研究显示, 通过标记胆管上皮细胞, 纤维化损伤模

型一致显示胆管上皮细胞可因门静脉周围和中心静脉

周围肝损伤而转化为肝细胞[33]。斑马鱼模型也显示,

肝细胞的极度耗竭将导致胆管上皮细胞转化为肝细

胞。这些发现共同表明, 当肝细胞受到严重损伤并且

其增殖能力受到抑制时, 胆管上皮细胞的分化有助于

肝细胞再生。在此过程中, 肝细胞特异性转录因子, 如

肝细胞核因子 4α (hepatocyte nuclear factor 4 alpha,

Hnf4a) 的激活与胆管上皮细胞向肝细胞的转化相关。

使用斑马鱼模型的研究已经确定了胆管上皮细胞可塑

性调节中的几种表观遗传因素和信号通路。通过减少

同源异型转录因子 (prospero-related homeobox tran‐

scription factor, Prox1) 和Hnf4a的诱导, 可减少胆汁上

皮细胞向成肝细胞的去分化 (图 1b)。此外 , 发现

mTORC1和BMP途径调节斑马鱼胆汁上皮细胞向肝

细胞的转化[33]。考虑到斑马鱼和哺乳动物肝脏之间肝

脏组织结构的巨大差异, 在哺乳动物中必须进一步验

证这些途径。此外, 已有相关研究表明, ECM在肝细

胞向胆管上皮细胞转分化过程中发挥重要作用[34]。最

近发现了胆管上皮细胞之间也存在异质性。因此, 胆

管上皮细胞转化成肝细胞的能力是否不同有待进一步

研究。

2 肝纤维化实验动物模型发病过程伴随的“异常再

生”

肝纤维化是多种临床肝脏疾病进展的共同阶段,

因此对肝纤维化条件下的“异常再生”的研究显得颇为

重要。由前文可知, 在“异常肝再生”中可补充肝细胞

的细胞类型主要是增殖的肝细胞和胆管反应中的

LPCs。在“异常肝再生”中可参与增殖的肝细胞亚型

主要是Terthigh肝细胞和HybHPs, 其一部分可转分化为

LPLCs, 而胆管反应中的LPCs可在一定条件下分化为

肝细胞和胆管上皮细胞。不同的纤维化动物模型“异

常肝再生”中肝细胞的主要来源不同。在此, 对临床前

研究最常用的几种肝纤维化模型的“异常再生”情况进

行简要分析, 为探究肝纤维化与肝再生之间的相互联

系提供实验依据。

2.1 CCl4诱导肝纤维化模型

CCl4进入肝细胞后, 细胞色素 P450s将 CCl4代谢

为 CCl3自由基, 其与大分子共价结合, 导致细胞膜脂

质过氧化。自由基还干扰甘油三酯和蛋白质的结合,

抑制脂蛋白合成, 激活Disse空间的HSCs。有毒的化

学物质发挥毒性作用大都遵循以下规律: 通过自由基

形成和脂质过氧化等途径诱发组织损伤, 受各种因素

影响损伤进一步发展。低至中等剂量的有毒物质使用

后, 损伤会刺激代偿性组织修复反应, 从而使损伤迅速

消退。相反, 高剂量的有毒物质会抑制组织修复, 进而

导致损伤进一步发展, 最终导致死亡[35]。这种组织修

复反应主要为肝再生。在肝纤维化“异常再生”的研究

中, 最常用的模型是CCl4模型。CCl4中毒会导致肝细

胞损伤、坏死、肝脏炎症和纤维化, 最终导致肝硬化[36]。

相关研究表明, 组织修复的速度和程度是决定肝损伤

最终结果的关键因素。肝损伤和肝再生引起的组织修

复可作为两种相伴但相反的反应进行考量。CCl4等化

学物质造成的肝损伤与相应的肝再生之间已被证明存

在一定的给药次数、剂量与时间相关性, 这些相关性有

助于更好地理解CCl4造成纤维化和再生的相互联系,

并对化学毒物引发的肝纤维化的治疗起到一定的指导

作用。

2.1.1 CCl4与“异常再生”的给药次数-反应关系 已

有研究指出, CCl4 (2.0 mL·kg-1) 与肝再生之间存在一

定的给药次数-反应关系, 即单次给药促进再生修复,

多次长期给药促进纤维化进展[9]。CCl4 (2.0 mL·kg-1)

单次给药后, 可见肝组织围绕中心静脉出现实质性坏

死, 白细胞浸润, 脂肪沉着, 24 h达到峰值, 同时血浆转

氨酶活性显著上升 , 肝脏膨胀变色。然后肝脏再生 ,
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48 h后肝脏再生达到巅峰, 72 h后几乎恢复到正常的

肝脏组织形态[37]。若 CCl4 (2.0 mL·kg-1) 每周 2 次 , 连

续 8～12周重复给药, 则肝纤维化开始发展, HSCs被

激活形成纤维母细胞并分泌胶原, 胶原逐渐积累成瘢

痕, 瘢痕组织过度沉积并进一步抑制再生, 最终发展为

肝硬化[36]。在肝纤维化向肝硬化发展的过程中, 停止

使用 CCl4后, 肝实质会再生, 并伴有瘢痕降解和炎症

消退。

2.1.2 CCl4与“异常再生”的剂量-反应关系 在低至

中等剂量的 CCl4给药后 , 损伤引起组织的再生修复 ,

使损伤迅速恢复, 动物存活率高。相反, 高剂量的毒物

会抑制组织修复 , 损伤持续进展 , 最终导致动物死

亡[38]。对雄性 Sprague-Dawley 大鼠梯度注射 40 倍剂

量的CCl4 (0.1～4 mL·kg-1 i.p., 玉米油), 通过血清相关

指标和组织病理检测肝损伤, 通过 3H-胸腺嘧啶掺入肝

细胞核DNA检测肝细胞增殖, 结果表明使用剂量递增

的CCl4给药时, 肝再生遵循毒理学剂量反应的黄金法

则, 组织修复以剂量依赖的方式增加, 直到达到阈值剂

量 (2 mL·kg-1), 即低剂量刺激肝脏再生, 超过阈值剂量

后, 随着毒物剂量的增加, 组织修复的开始则出现相应

延迟和减弱, 且组织损伤开始明显加速, 表明损伤进一

步发展。CCl4暴露后细胞分裂周期的分析也表明, 高

剂量可抑制细胞周期进展, 特别是在细胞周期的G1期

和 S期之间。该结果显示, 给予大鼠 4 mL·kg-1 CCl4在

48 h内引起的死亡率达到 80%, 检测 20%存活大鼠发

现, 其再生修复反应较死亡大鼠增加了 5倍[39], 这也证

明了组织修复在克服损伤和使提高存活率方面的关键

作用, 及时开始组织修复对于肝损伤进展至关重要。

2.1.3 CCl4与“异常再生”的时间-反应关系 有研究

表明, 除了组织修复的程度, 出现组织修复的时间也决

定了肝脏损伤的程度, 且大量数据表明给药后 48 h肝

脏再生达到巅峰。具体时间关系在给药次数-时间关

系中已有详细描述。

以上关系的“异常再生”研究对象主要为肝细胞。

导管反应中肝祖细胞的增殖分化在 CCl4模型中的研

究较少。CCl4肝纤维化为中心静脉周围损伤模型, 其

中参与再生的肝细胞主要是 Terthigh肝细胞和 HybHPs

(表 2)。最新的一项恒河猴实验结果显示, 上皮细胞黏

附分子 (Epcam)、细胞角蛋白 19 (CK19) 和谷氨酰转移

酶 (GGT) 等肝导管反应的重要指标在 CCl4模型中被

上调, 提示CCl4诱导的肝纤维化模型可能存在导管反

应引发的“异常再生”[40]。

2.2 TAA诱导肝纤维化模型

TAA 发挥毒性作用亦遵循上述化学毒性物质发

挥毒性作用的一般规律。但与大多数肝毒性药物不

同, 大剂量TAA在动物肝功能衰竭和死亡前有较大的

时间窗 (3.5～7天)。而在其他典型的肝毒物如 CCl4、

对乙酰氨基酚、CHCl3等药物中, 动物会在 12～24 h内

死于致死剂量, 这使TAA与其他药物相比具有明显的

优势[35]。CCl4模型肝再生的剂量-反应关系和时间-反

应关系同样适用于 TAA 诱导的肝损伤和再生修复。

① 剂量-反应关系: 雄性SD大鼠分别暴露于 50、150、

300和 600 mg·kg-1剂量的TAA, 在 0～96 h的时间内测

量肝损伤和组织再生的变化。结果显示 , 前三剂量

TAA没有产生超过相当于剂量倍数的肝损伤, 且无死

亡发生。给予高剂量 (600 mg·kg-1) TAA 后, 48～60 h

内损伤表现出急剧发展的态势 , 且出现 90% 死亡率 ,

而在给予 TAA 后 72 h, 组织再生的增加几乎可以忽

略不计。3H-胸腺嘧啶掺入和PCNA分析表明, 高剂量后

组织修复反应受到抑制和延迟。这些数据表明, TAA

损伤存在阈值剂量 (在本例中为 300～600 mg·kg-1),

组织修复呈剂量相关。② 时间-反应关系: 上例中 ,

300～600 mg·kg-1 TAA 之间时 , 肝细胞再生峰值出现

在36～48 h之间[38]。

研究显示, TAA中胆管反应向促进肝纤维化方向

激活, 而祖细胞向肝细胞和胆管细胞的分化受到抑制

(表 2)。但TAA中胆管反应引发的肝细胞增殖仍有待

进一步探究。

2.3 胆管结扎术诱导肝纤维化模型

胆汁淤积性肝损伤是一种常见的临床疾病, 以肝

内胆汁流动障碍为特征。临床胆汁淤积的原因多种多

样, 如急性肝炎、病毒感染、酒精性肝病和药物性肝损

伤等。肝脏中胆汁流出障碍使具有细胞毒性的BAs在

肝脏中过分过度积累, 引起肝细胞死亡。如果不及时治

疗, 胆汁淤积将导致肝纤维化、肝硬化和肝衰竭[41,42]。

BDL可诱导小鼠胆汁淤积性肝损伤。

Table 2 Summary and comparison of four common animal models of liver fibrosis. BDL: Bile duct ligation; BAs: Bile acids; PBG:

Peribiliary gland

Type of model

CCL4

TAA

BDL

DDC

Feature of model

Frequency/dose/time-response correlation

Dose/time-response correlation

BAs level increases significantly

Accompanied by PBG hyperplasia

Classification

Pericentral liver injury

Pericentral liver injury

Periportal liver injury

Periportal liver injury

Source of hepatocytes

HybHPs, Terthigh hepatocytes, few ductular reaction

HybHPs, Terthigh hepatocytes, few ductular reaction

LPLCs, Terthigh hepatocytes, more ductular reaction

LPLCs, Terthigh hepatocytes, more ductular reaction
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2.3.1 BDL 模型中肝实质细胞的“异常再生” 炎症

是胆汁淤积症的主要特征之一, 因此抗炎治疗被认为

是胆汁淤积症的治疗重点之一, 其中肝脏NPCs, 尤其

是免疫细胞 (如中性粒细胞和巨噬细胞), 在胆汁淤积

性肝损伤中的作用已经得到了较为详细的研究[41,43], 但

关于在胆汁淤积性肝损伤中肝细胞功能的研究相对较

少。最近的一项研究显示, 肝细胞特异性抑制miRNA

可减轻肝纤维化[44]。另一方面, 肝细胞也参与肝损伤

的修复过程。最近的研究使用单细胞 RNA 测序

(scRNA-seq) 揭示了 BDL 组织中正常肝细胞的不同

簇, 在单细胞水平上表征了胆汁淤积性肝细胞的转录

组特征, 明确了胆汁淤积性肝损伤后肝细胞的变化, 为

胆汁淤积性肝损伤的治疗提供了新的思路。该研究显

示, 胆汁淤积损伤的肝细胞是不均匀的, 其分成 6个不

同的簇, 即从BDL损伤的肝脏中分离出 6组肝细胞, 这

6组细胞的转录组特征不同, 功能也各不相同。其中,

BDL-5肝细胞特异性表达调控细胞分裂和细胞周期的

基因, 如着丝粒蛋白 E (Cenpe)、核仁和纺锤体相关蛋

白 1 (Nusap1)、单克隆抗体Ki-67鉴定的抗原 (Mki67)、

cyclin A2 (Ccna2)、cyclin B1 (Ccnb1) 等。细胞周期分

析显示 , BDL-5 细胞几乎全部是增殖细胞 , 再次证实

BDL-5肝细胞是 BDL中负责再生修复的肝细胞。而

BDL-5仅占全部肝细胞的 13.49%, 说明在BDL模型小

鼠中, 肝实质细胞再生较弱[45]。BDL损伤属于门静脉

周围损伤, 肝细胞再生修复过程中以Terthigh肝细胞为

主, 并且伴有 LPLCs的生成 (表 2)。损伤因素持续存

在时, LPLCs可分化为胆管细胞。

2.3.2 BDL 模型中祖细胞相关的“异常再生” 近年

来BAs被认为在祖细胞诱导的肝脏再生中发挥重要作

用。导管反应是胆汁淤积性肝病的重要诊断指标, 其

特点是胆管上皮细胞的增殖增强[2]。胆管上皮细胞是

高度分化的细胞, 位于复杂的解剖生态位中, 参与胆汁

的生成和稳态平衡。相关研究表明, 导管反应一方面

可以作为一种祖细胞来源, 这种祖细胞可以分化成肝

细胞或胆管细胞以增强肝脏再生; 另一方面, 它也可导

致门静脉周围纤维化 , 最终发展为肝硬化并导致死

亡[14]。BDL刺激胆管上皮细胞和卵形细胞 (肝细胞祖

细胞) 增殖 , 导致胆管增生并伴有门脉炎症和纤维

化[36] (表 2)。3D-荧光共焦技术生成的胆管图像显示,

在胆汁淤积症中小叶间胆管广泛重塑, 形成一个围绕

门静脉分支的致密网络, 管腔表面大约扩大 5倍, 这可

能会增强胆汁的重吸收并减轻胆汁淤积[2]。

除此之外, 已知高水平的BAs还可通过抑制肝脏

再生过程中 STAT3 的磷酸化从而影响肝再生[46]。在

小鼠中, 在没有明显的肝细胞损伤和衰老的情况下, 肝

细胞自我复制可满足肝再生需求, 而肝祖细胞在肝再

生中的贡献暂无明确的文献报道。在严重肝损伤和肝

细胞复制失败的情况下, 肝祖细胞对再生的贡献程度

和重要性仍需要进一步研究。

2.4 DDC饮食诱导肝纤维化模型

DDC 饮食会引起胆道损伤 , 引发上述导管反应 ,

导致肝脏纤维化和再生 , 是胆道损伤和纤维化的模

型[47]。DDC 损伤后 , β1 整合素 (β1-integrin) fl/fl 小鼠

肝重恢复延迟, 且 β1-integrin fl/fl小鼠延长延缓了肝细

胞Ki67和 p21的表达, 并增加了肝损伤的血清标志物,

表明 β1-integrin 调控了 DDC 损伤后肝细胞的增殖。

DDC属于门静脉周围损伤, 其再生肝细胞亚型与BDL

模型相同。

最近的研究结果显示, 小鼠DDC损伤模仿了典型

的原发性硬化性胆管炎 (PSC) 组织病理学损伤, 包括

胆周腺体 (PBG) 增生和导管反应 (表2)。在DDC引起

损伤后, PBG增生并参与胆管上皮细胞的再生; Wnt信

号触发胆道祖细胞增殖和迁移, NOTCH 途径诱导其

分化为成熟表型[48]。

综上所述, 以上 4种模型各具特点, 如CCl4中存在

给药次数/剂量/时间-反应相关性, TAA存在给药剂量/

时间-反应相关性 , BDL 中 BAs 含量高 , DDC 中存在

PBG 的增生; 但 4 种模型也存在一定的联系 , CCl4与

TAA 模型同属于中心静脉周围损伤 , 肝细胞来源以

HybHPs和 Terthigh肝细胞为主, 而BDL与DDC同属于

门静脉周围损伤, 肝细胞来源以Terthigh肝细胞为主, 且

存在肝细胞向LPLCs的转分化 (表2)。

3 通过增强“异常肝再生”治疗肝纤维化

综上所述, 肝纤维化中存在的“异常肝再生”是恢

复纤维化肝脏体内平衡、预防肝纤维化的关键。现有

研究中, 基于前文所述“异常肝再生”的机制, 改善肝纤

维化中肝脏再生的策略包括针对干细胞和巨噬细胞、

HSCs以及胆管上皮细胞的局部促进策略, 和毒性药物

预处理的整体促进策略 (自体保护和异质保护)。除此之

外还包含一些直接促进肝再生相关的细胞因子策略。每

种策略在发挥治疗作用的同时均存在潜在的治疗风险。

3.1 干细胞和巨噬细胞治疗策略及潜在风险

外源性补充可促进再生的细胞的“细胞疗法”在肝

纤维化的临床前模型中已经得到广泛研究。其中巨噬

细胞[49]、骨髓干细胞[50]和间充质干细胞[51]在CCl4诱导

的肝纤维化模型中均显示有效。细胞疗法既可以外源

性补充干细胞, 也可以补充免疫细胞。

外源性补充干细胞治疗肝纤维化已取得一定的研

究成果。在大鼠肝再生模型中, 通过外周静脉注射的

骨髓源LSECs祖细胞在肝脏中形成LSECs, 促进肝再
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生[52]。对慢性肝病患者的小规模临床研究也表明, 骨

髓干细胞疗法可减少肝纤维化, 改善肝功能[53]。

外源性补充免疫细胞治疗慢性疾病近年来已成为

研究热点。免疫系统, 尤其是巨噬细胞, 在“异常肝再

生”中发挥重要作用, 对受损组织给予具有丰富旁分泌

或营养作用的免疫活性细胞前景可观。以巨噬细胞为

例, 注射的巨噬细胞分泌可破坏瘢痕组织的MMPs, 通

过多种细胞因子激活内源性肝细胞、胆管上皮细胞和

LPCs, 补充再生的肝细胞[54], 即通过促进“异常肝再

生”机制缓解肝纤维化。此外, 外源性补充的巨噬细胞

可直接或通过趋化因子介导内源性巨噬细胞的募集,

从而进一步增强其作用[49]。但是, 注射的巨噬细胞在

肝脏中存活时间很短, 其旁分泌作用是短暂的。这种

短暂的作用一方面提高人体试验的安全性, 但另一方

面需要重复给药。

尽管有望通过外源性补充细胞到受伤的组织, 促

进“异常肝再生”来治疗肝纤维化, 但外源性补充细胞

的再生能力受局部基质微环境影响。因局部基质微环

境对外源性细胞的反应存在不确定性, 可能存在免疫

排斥反应或其他的不利反应, 此种方法的临床应用仍

存在较大的风险。通过安全递送外源细胞 (无论是干

细胞还是免疫细胞) 来进行临床组织修复, 需要进一

步完善基础设施。此外, 细胞疗法分为自体细胞疗法

和异体细胞疗法。相较而言, 自体细胞疗法更具有吸

引力, 因为它避免了宿主的免疫排斥, 理论上消除了对

免疫抑制的需要。使用常规的免疫抑制药物可能导致

严重的心血管疾病风险、肾功能不全和癌症风险增加,

还可消除完整免疫系统对组织修复的有益作用。因此,

最近大量研究已经转向局部基质微环境的细胞和信号通

路如何成功促进组织再生的分析, 提出“种子和土壤”

概念, 试图推动基于细胞疗法促进组织修复的应用。

3.2 HSCs策略及潜在风险

在纤维化肝脏“异常肝再生”的情况下, HSCs发挥

双重作用, 其一方面通过分泌 TIMP和胶原加重纤维

化; 另一方面通过分泌HGF和SHH等细胞因子促进肝

再生修复。目前对于调控HSCs治疗肝纤维化的研究

绝大部分集中于抑制其对于肝纤维化进展的促进作

用, 如利用酪氨酸激酶抑制剂抑制HSCs表面EGFR的

表达, 从而抑制 HSCs活化, 可发挥抗纤维化作用[55]。

抑制HSCs活化后, 静止的HSCs是否仍然保留其促进

肝再生的作用有待进一步研究。最近的一项研究表

明, 通过使用胶原纤维酸性蛋白 (GFAP) 启动子来驱

动相关基因的表达, 可以使小鼠增殖的 HSCs易受病

毒诱导而死亡[56], 这种新模型的一个优点是能够在不

影响静止的 HSCs或其他肌成纤维细胞的情况下, 在

体内靶向增殖的HSCs, 为静止HSCs的研究提供了新

的思路和方法。目前研究常使用斑马鱼肝损伤模型进

行高通量化学筛选 , 寻找在肝再生过程中影响 HSCs

的药物[57]。

此外, 已有研究显示, HSCs促再生作用的失调可

能促进肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 的发

展[58]。大多数证据表明, 纤维化会促进 HCC, 但是肝

纤维化和HCC发生的先后顺序及促发机制的相关性

和特异性仍有待明确。因此, 开发促进 HSCs促再生

作用的治疗手段时, 应充分考虑其对HCC和肝纤维化

的影响。

3.3 胆管上皮细胞策略及潜在风险

胆管上皮细胞在“异常肝再生”中的作用与胆管反

应息息相关。为了模拟由严重损伤引起的人类肝脏疾

病, 最近的研究将经典的化学诱导的肝纤维化模型与

延长损伤持续时间[59], 或基因操作相结合以抑制肝细

胞的增殖[60]。这对研究胆汁上皮细胞与胆管反应对于

“异常肝再生”的贡献提供了极大的便利。但相关研究

显示, 即使出现强烈的胆管反应, 慢性重度肝纤维化仍

然有可能发展为肝硬化甚至肝衰竭, 这意味着这种再

生形式通常不足以完全弥补肝细胞增殖引起的肝再生。

因此, 针对胆管上皮细胞和胆管反应的策略研究较少。

此外, 此类研究策略同时存在巨大的风险, 因在促进胆

管反应引发的增殖作用的同时, 相关因素可触发同样

由胆管反应驱动的纤维化反应, 从而加剧肝纤维化。

3.4 “自体保护”和“异质保护”及潜在风险

另一种促进肝纤维化中的组织再生的策略是, 使

用自体和异源化合物的预给药刺激肝脏进行组织修

复, 通过低剂量的化合物“A”给药刺激纤维化肝脏的

“异常肝再生”, 从而防止随后致死剂量的相同化合物

“A”(自体保护) 或完全不同的化合物“B”(异质保护)

造成的肝脏损伤。自体保护已经在CCl4
[61]、TAA[62]和

对乙酰氨基酚[63]等毒性物质中得到验证, 而异质保护

在 TAA 与对乙酰氨基酚联用[64]的研究中得到验证。

由于此种策略主要应用于毒性化合物造成的肝纤维

化, 所以此种方式对于预给药的化合物A的给药剂量

及给药次数要求严格, 且其预给药的特点极大地限制

了该策略的临床应用。

3.5 药物制剂和细胞因子策略及潜在风险

其他策略包括使用药物制剂或细胞因子直接刺激

肝细胞增殖。但此种策略目前仍不明确促进的是“正

常肝再生”或“异常肝再生”, 因此在此作为一种刺激

肝细胞增殖引发内源性再生, 从而达到治疗肝纤维化

效果的补充策略进行介绍。粒细胞集落刺激因子

(GCSF) 在临床前模型中已经得到广泛使用, 其已被证
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明可刺激内源性肝细胞的增殖, 从而减少肝损伤和纤

维化[65]。除促进肝细胞增殖以外, GCSF 还被证明可

以增加 LPCS 的增殖和运动, 从而有助于再生[66]。临

床一项关于慢性肝衰竭的急性随机对照试验证明 ,

GCSF的使用可以改善患者的生存率。中性粒细胞功

能通常在慢性肝病中会减弱, 推测 GCSF可能会改善

中性粒细胞功能, 但尚未确定产生这种作用的机制[67]。

最新研究证实, 生长分化因子 11 (GDF11) 通过增加肝

脏中LPCs的增殖, 对纤维化产生保护作用[68]。

当考虑促进内源性再生时, 一个重要的问题是防

止 HCC 的潜在发展。此时必须考虑 HCC 的细胞起

源。相关数据表明, 在两种HCC小鼠模型中, 癌症起

源于肝细胞而不是胆管相关细胞及胆管反应所产生的

祖细胞[69], 因此胆管反应引发 HCC的风险较小, 即问

题的关键集中在促进内源性肝细胞增殖如何避免引发

HCC。最近的研究给出了一种解决方案, 其使用超深

度靶向测序技术, 筛选出再生肝细胞中具有促再生能

力的突变基因, 与HCC中的突变基因进行比对, 最后

挑选出肝细胞中既能促进再生又不引起癌变的突变基

因, 为基于内源性肝再生的肝纤维化治疗策略提供了

可靠的新思路与新方法[70]。其中, 通过此种方法筛选

出的Arid1a基因突变已被证实在小鼠模型中具有显著

促进肝脏再生的作用[71]。

4 小结与展望

近年来, 以肝纤维化为基础的肝脏疾病的发病率

逐渐升高, 全球纤维化相关的医疗保健负担也呈现逐

渐增加的态势[72]。因此, 有效的抗纤维化治疗的临床

需求很高。本文重点从分子细胞生物学机制方面明确

了“正常肝再生”与“异常肝再生”的联系和区别, 此过

程涉及多种细胞间的相互作用, 即细胞所发挥的作用

与其所处的细胞环境和体液环境息息相关。近年来,

越来越多的研究已经开始对不同细胞及其所处的环境

进行探索且初见成效, 明确各种细胞发挥再生作用所

需的细胞环境和体液环境对促进“异常肝再生”治疗肝

纤维化具有重要意义。随后文章揭示了 CCl4、TAA、

BDL和DDC等常见临床前纤维化模型中的“异常肝再

生”情况, 为“异常肝再生”的临床前研究提供了理论参

考。但此处仍有一些问题有待探明, 如CCl4和TAA模

型中“导管反应”的贡献仍需进一步确证。此外, LPCs

在各模型中的作用探究目前多采用抑制肝细胞增殖后

观察LPCs分化的方法, 而在肝细胞增殖旺盛的情况下

LPCs是否存在及其在“异常肝再生”中的贡献程度仍

存在争议, 需进一步研究。本文最后重点指出以促进

“异常肝再生”为目标治疗肝纤维化的策略和潜在风

险, 以期为临床以肝纤维化为基础的疾病提供新的治

疗思路和理论指导。除文中所述治疗策略之外, 近年

来大量研究显示microRNA在肝纤维化和肝再生中发

挥重要作用。大多数microRNA以高度细胞特异性和

组织特异性的方式表达, 可选择性参与特定器官的纤

维化。如miR-29可抑制多种胶原基因, 抑制HSCs的

活化, 同时阻碍ECM转化中涉及的几种酶的翻译[73]。

此外, 越来越多的证据表明, microRNA 对肝脏发育、

再生和代谢功能的调节至关重要[74]。许多microRNA

被证明在肝再生过程中控制肝细胞增殖 , 其中包

括 miR-21、miR-23b 和 miR-221[75]。此外 , 也有部分

microRNA被证明会抑制肝再生, 如miR-217具有增殖

抑制作用[76]。但目前尚未建立microRNA在肝纤维与

“异常肝再生”之间的联系。鉴于microRNA在肝纤维

化与肝再生中均具有一定功能, 研究者期待其能在纤

维化肝脏的“异常肝再生”中发挥作用。此外, 在采用

再生疗法进行治疗时需注意, 肝再生与细胞癌变存在

一定的相关性, 临床促进“异常肝再生”治疗肝纤维化

时, 人体需要对再生组织和器官定期进行影像学的检

测。诸如磁共振成像扫描可用于检测肿瘤等异常组织

发展。理想的检测还应包括肝组织结构改善和新陈代

谢特征的评估, 并且与原始疾病和健康的对照组织进

行比较[77]。偏离健康特征可以理解为一种预警信号,

可能需要采取干预措施, 如停止再生疗法。除此之外,

对康复患者循环免疫细胞的评估可以更好地了解免疫

成分与肝组织再生之间的关系, 从而为组织损伤的程

度和组织再生的进展提供更多线索。综上所述, 虽然

现有研究已初步取得一定成果, 但要完全阐明纤维化

肝脏“异常肝再生”的机制, 促进再生疗法在临床肝纤

维化中的安全应用仍然需要相关研究的进一步推进。
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