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氧应激与肝再生的关系研究进展
陈土明，刘洁  综述　戴东  审校
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摘   要 肝脏再生是一个涉及多因素、多步骤的复杂而又精确的调控过程，其中氧应激作用在此过程中起重

要的作用。笔者就氧应激与肝再生相关的概念、氧应激对肝脏的损害、氧应激与肝再生的关系、氧

应激在肝再生中的作用机制及抗氧剂对肝再生的影响进行综述。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(6):831-835]
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ABSTRACT The liver regeneration is a complex but precise regulative process involving multiple factors and steps, where the 
oxidative stress plays an important role. In this paper, the authors address the issues that include the definitions 

related to oxidative stress and liver regeneration, detrimental effect of oxygen stress on the liver, and relationship 

between oxidative stress and the liver regeneration, as well as the action mechanism of oxidative stress in liver 

regeneration process and effect of  antioxidant on liver regeneration.
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肝 脏 在 创 伤、 手 术、 感 染、 中 毒 及 坏 死 等

病 因 下 致 部 分 肝 细 胞 功 能 丧 失 及 死 亡 后， 肝 细 胞

重 新 修 复 的 过 程 称 为 肝 再 生（liver regeneration, 

LR）。在各种病因下致肝细胞的数量急剧减少，

残存的肝细胞在各种刺激因素作用下刺激处于 G0

期 肝 细 胞 进 行 增 殖， 从 而 补 偿 损 伤 肝 细 胞、 肝 组

织 及 恢 复 肝 功 能， 在 肝 脏 恢 复 到 原 来 的 大 小 时，

机体可通过精确的调控而停止肝再生 [1]。肝脏再生

是 一 个 涉 及 多 因 素、 多 步 骤 的 复 杂 而 又 精 确 的 调

控过程，氧应激在肝脏损伤及再生的中起重要的作

用，本文就近年来氧应激与肝再生的相关研究进行

综述。

1　肝再生及氧应激

肝 脏 是 维 持 生 命 活 动 的 重 要 器 官， 它 的 主 要

功 能 是 调 节 代 谢 平 衡， 合 成、 贮 存 和 再 分 配 碳 水

化合物、脂肪和维生素等，肝脏可产生各种蛋白，
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如清蛋白、急性应激蛋白、各种酶及辅酶因子等参

与机体的代谢、应激及排毒等过程 [2]。肝脏再生能

力惊人，实验证明，切除大鼠 2/3 肝脏约 1 周后，

残存的肝脏就可恢复原来肝脏的重量和功能，当肝

脏恢复到原来大小后肝细胞的再生也将停止 [3]。在

肝 脏 部 分 切 除 后， 残 存 的 成 熟 细 胞 如 肝 细 胞、 胆

管上皮细胞、肝星状细胞（HSC）和 Kupffer 细胞，

通过增殖重建肝组织，同时肝卵圆细胞也通过增殖

分化参与了肝组织重建 [4]。相关研究显示肝再生过

程主要包括两方面的因素：一方面为促进肝脏的再

生，引起 DNA 和蛋白质合成增加，另外一方面为

抑制肝细胞再生，在受损的肝脏中，刺激肝脏再生

的 作 用 会 占 据 更 加 主 要 的 地 位， 而 在 健 康 的 肝 脏

中，抑制因素的作用较强 [5-7]。

氧应激（oxidative stress）是指机体在遭受各

种有害刺激时，体内高活性分子如活性氧（reactive 

oxygen species，ROS）自由基和活性氮（reactive 

nitrogen species，RNS）自由基产生过多，氧化程

度 超 出 抗 氧 化 物 的 清 除 能 力， 氧 化 系 统 和 抗 氧 化

系 统 失 衡， 从 而 导 致 细 胞 及 组 织 的 损 伤。 氧 应 激

与机体各种疾病的发生及衰老过程密切相关 [8]。肝

脏 是 机 体 新 陈 代 谢 最 活 跃 的 器 官， 它 与 营 养、 碳

水 化 合 物、 脂 肪 和 维 生 素 的 代 谢、 合 成、 储 存 息

息相关，肝脏在代谢过程中产生的氧自由基较多，

氧自由基在肝病的发病及发展中具有重要作用 [9]。

ROS 是 人 体 内 最 重 要 的 自 由 基， 活 性 氧 自 由 基 过

多可致 DNA、蛋白质等大等分子的氧化损伤，与

机体衰老、糖尿病、动脉粥样硬化、缺血再灌注损

伤、自身免疫疾病、肿瘤发生等密切相关 [8, 10-12]。

2　氧应激对肝脏的损害

肝 脏 的 各 种 病 变 也 与 活 性 氧自由 基 的 产 生 密

切相关，现已经证实在肝损伤的过程中自由基脂质

过 氧 化 起 着 重 要 作 用，肝 细 胞 线 粒 体、细 胞 色 素

P450 酶、Kupffer 细胞、巨噬细胞及中性粒细胞等

是 肝 脏自由基的主 要 来源 [13]。线粒 体 是真 核 细胞

的膜性细胞器，调节细胞氧化还原信号，线粒体内

存在独立于胞浆的一氧化氮合酶（NOS）系统，其

生成的一氧 化 氮（NO）直 接 损伤 线粒 体，线粒 体

膜上的不饱和脂肪酸在过氧化氢（H2O2）损伤线粒

体时会产生大量 NO 的攻击下，使丙二醛（MDA）

增 加，线 粒 体 活 性 下 降 [14]。在 各 种 病 因 及 细 胞因

子 作 用 于 肝 Kupffer 细 胞，并 激 活 Kupffer 细 胞，

通 过 增 加 了 肿 瘤 坏 死 因 子 α（TNF-α）转 录，增

加 ROS 产生 [15]。氧应激与各种肝脏疾病的发生及

发展密切相关。

在高脂肪及酒精环境下，肝细胞的损伤都伴随

关细胞内的 ROS 水平的显著升高，ROS 增加会产

生脂质过氧化物（lipid perocxides，LPO），进一

步破坏细胞膜，ROS 产生增加也加重了对线粒体功

能的损害从而损伤肝细胞的功能，诱发肝细胞的炎

症发生，并进一步导致肝细胞的炎症坏死 [16-17]。乙

型肝炎病毒（HBV）及丙型肝炎病毒（HCV）感染

可致肝脏 ROS/RNS 的升高，并使抗氧化物质降低，

研 究 [13, 18-19] 表 明 感 染 HBV 及 HCV 患 者 的 血 清 和

肝脏样本都显示脂质过氧化水平升高，脂质过氧化

作用在病毒性肝炎的发展过程中起着重要的作用。

在各种原因引起的慢性肝损害所致的病理改变过程

中，ROS 参与肝细胞的坏死和肝星状细胞的激活，

这与肝 纤维化的过程密切相关 [20]。ROS 可以直接

作用于肝细胞的 DNA，损伤控制细胞生长和分化

的相关基因，联合严重的氧应激的微环境，这与肝

癌的发生发展密切相关，另外，ROS 还可以促进有

丝分裂，加速肝脏肿瘤生长 [10, 21-22]。在肝脏各种疾

病、外伤、手术操作后，恢复血液再灌注过程中，

生成羟基、超氧阴离子和过氧化氢等在再灌注过程

中都在不同程度上直接或间接参与肝损伤作用 [11]。

氧 应 激 在 各 种 肝 脏 疾 病的 发 生 过 程中 起 着 非

常重要的作用，如能及时应用有效的抗氧化药物，

则有减轻氧应激对肝脏的损害，有效促进肝脏的再

生和功能恢复。

3　氧应激与肝再生的关系

生物体内的能量代谢过程中产生 ROS 自由基，

ROS 自由基与一些生理活性物质的调控在炎症免

疫 反 应 过 程 起 了 重 要 作 用，ROS 自 由 基 参 与 免 疫

和信号传导过程，进而导致机体炎症反应，白细胞

通过 ROS 自由基杀死病源微生物 [23]。体内一些代

谢 反 应 需 要 自 由 基 来 催 化， 血 管 的 舒 张 和 部 分 消

化、神经系统信号的传导要借助自由基，此外某些

基 因 可 以 通 过 自 由 基 的 刺 激 而 发 生 突 变 从 而 适 应

环境变化，但过量的 ROS 自由基会导致氧化还原
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系统失衡，从而导致正常细胞和组织损伤 [9]。

ROS 在 细 胞 增 殖 过 程 中 发 挥 双 向 调 节 作 用，

低 水 平 ROS 诱 导 细 胞 增 殖， 而 高 水 平 ROS 诱 导

细胞凋亡、坏死 [24]。研究 [25] 显示，大鼠肝部分切

除 后 数 小 时 左 右 残 存 的 肝 细 胞 在 各 种 反 馈 信 号 刺

激 处 于 G0 期的肝细胞开始进行增殖，大约 1 周内

恢复术前水平，前期以细胞增殖、体积增大为主，

后期以细胞分化和组织结构功能重建为主。研究 [26]

检 测 了 肝 切 除 后 1 周 内 增 殖 周 相 关 蛋 白 表 达， 发

现 增 殖 细 胞 核 抗 原（PCNA）、 细 胞 周 期 蛋 白 D 

（cyclin D）水平在肝脏术后早期明显升高，而晚

期则下降到术前的水平，与 ROS 水平变化规律相

一致，当给予氧化酶（GOX）在生理范围升高肝脏

ROS 水平后，肝细胞加重氧应激状态，而 cyclin D，

PCNA 的蛋白表达下调，肝再生率降低，结果表明，

升高 ROS 加重肝切除后氧应激，抑制肝再生；当

予 氧 化 氢 酶（CAT） 处 理 后， 肝 脏 ROS 水 平 显 著

下降，而 Cyclin D，PCNA 的蛋白表达下调，肝再

生率降低，结果 ROS 也对肝再生早期的细胞增殖

有显著的抑制作用。相似研究 [27] 表明，予外源性

乙 酰 半 胱 氨 酸（NAC） 可 提 高 成 年 大 鼠 肝 细 胞 的

增殖水平，而予高水平 H2O2 能抑制大鼠肝细胞的

增殖。由此可得出，适量的 ROS 为肝再生所必需，

肝再生过程中 ROS 水平被精确调控在适当的范围

内，ROS 水 平 过 低， 则 无 法 满 足 启 动 再 生、 增 殖

所需的水平，影响正常的肝再生；ROS 水平过高，

会破坏氧化 / 抗氧化平衡，增加氧化损伤，也会抑

制肝再生。

4　氧应激在肝再生中的作用机制

ROS 增 加 会 产 生 LPO， 进 一 步 破 坏 细 胞 膜，

是 最 常 见 一 种 引 起 细 胞 死 亡 的 机 制， 在 氧 应 激 状

态 下，LPO 产 生 是 一 个 涉 及 多 种 不 饱 和 脂 肪 酸 产

生 的 脂 质 自 由 基 和 金 属 离 子 参 与 的 过 程 [28]。 肝

细 胞 可 在 细 胞 膜 上 产 生 有 效 的 抗 氧 化 剂（ 维 生 素

E） 和 铁 螯 合 剂（ 铁 蛋 白 和 转 铁 蛋 白） 抗 ROS 的

氧化作用，可有效保护肝细胞 [29]。氧应激可以激

活 JNK（c-jun-N-terminal kinase） 和 半 胱 天 冬 酶

而引起肝细胞的凋亡 [30]，通过下调 JNK 激活蛋白

激 酶 C 和 ERK1/2（Extracellular signal-regulated 

kinase 1/2）可以减弱氧应激而抑制肝细胞凋亡 [31]。

TNF-α 在 细 胞 增 殖 或 细 胞 凋 亡 是 一 个 多 效 性 的

细 胞 因 子， 在 抑 制 NF-κB 激 活 同 时 维 持 JNK 的

激 活 而 诱 导 细 胞 凋 亡 中 起 重 要 的 作 用，ROS 而 在

NF-κB 缺陷中维持 JNK 的激活起重要的作用，持

续的 JNK 激活和 JNK 的磷酸化都可以诱导肝细胞

的凋亡，抗氧化剂治疗则可以有效阻止 TNF-α 介

导的肝细胞凋亡，从而保护肝细胞功能 [32]。

通 过 对 核 转 录 因 子 E2 相 关 因 子 2（nuclear 

factor-E2-related factor 2，Nrf2）的大量研究发现，

其 在 调 控 的 氧 化 还 原 信 号 在 肝 再 生 中 起 了 重 要 的

作用，外源性或内源性 ROS 信号会通过丝裂原活

化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinases，

MAPKs)、磷脂酰肌醇 3- 激酶（phosphatidylinositol 

3-kinase，PI3K）、蛋白激酶 C（protein kinase C，

PKC） 等 激 酶 刺 激 目 标 Nrf2-Keap1 复 合 体，Nrf2

与 Keap1 解离而活化，活化的 Nrf2 进入细胞核，

结合到抗氧化反应元件（ARE）的启动子序列上，

从而上调多种抗氧化酶的表达 [33-34]。Nrf2 基因敲

除后会抑制下游抗氧化酶的功能，ROS 水平增加，

而细胞抗氧应激作用明显减弱 [35]。当进行 Nrf2 基

因 敲 除 大 鼠 肝 切 除 后 氧 化 损 伤 会 加 重， 肝 细 胞 增

殖减弱，凋亡增加 [36]。Nrf2 可调节肝再生过过程

中 氧 应 激 作 用 和 抗 氧 化 蛋 白 水 平， 从 而 保 护 肝 细

胞 [34]。由此可见，Nrf2 是调控机体氧化 - 抗氧化

平衡的重要途径，通过改变 ROS 信号的强度参与

调控肝脏多种生理、病理过程，及肝再生过程。

5　抗氧化剂对肝再生的影响

在 各 种 病 因 所 产 生 的 氧 应 激 损 害， 如 能 及 时

应用抗氧化剂，则可减轻氧应激对肝脏的损害，有

效促进肝脏的再生及功能恢复。

酶 类 抗 氧 化 剂 为 多 种 存 在 于 细 胞 膜 和 细 胞 器

膜 上， 能 够 消 除 自 由 基 的 酶 并 抑 制 自 由 基 的 脂 质

过 氧 化， 酶 类 抗 氧 化 剂 主 要 包 括： 超 氧 化 物 歧 化

酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）等 [37]。SOD 是一种通过催化活

性氧自由基发生歧化反应而清除自由基的金属酶；

CAT 不 仅 可 以 消 除 歧 化 反 应 所 产 生 的 自 由 基， 同

时分解其它过氧化物；GSH-Px 是机体一种能清除

脂质过氧化物和催化 H2O2 分解的酶，起抗氧保护

作用 [9]。
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非酶类抗氧化剂主要包括螯合物、微量元素、

维生素类、黄酮类等。肝脏的半胱氨酸蛋白，可以

结 合 肝 脏 中 多 种 金 属， 例 如 铜 和 锌； 铁 蛋 白 和 铁

黄 素 可 以 结 合 铁 而 发 挥 抗 氧 化 作 用。 维 生 素 类 为

包括维生素 A、维生素 C、维生素 E 和 β- 胡萝卜

素等 [38]。血浆中最主要的抗氧化剂为维生素 C 和

维生素 E，它们能够清除脂质过氧化产物、抑制水

溶性基团以及还原生育酚残基为生育酚 , 进而修复

自由基对细胞的损伤 [9]。黄酮类化合物，如水飞蓟

素 [39]、槲皮素 [40]、千层纸素 A[41]、二氢杨梅素 [42]

等都有明显的抗氧化作用，对肝细胞起保护作用，

促进了肝细胞的再生。

综 上 所 述， 肝 脏 再 生 是 一 个 涉 及 多 因 素、 多

步 骤 的 复 杂 而 又 精 确 的 调 控 过 程。ROS 在 适 当 的

范 围 与 多 种 生 理 作 用 密 切 相 关， 可 促 进 肝 脏 的 再

生。但过量的 ROS 自由基会导致氧化还原系统失

衡，氧化程度超出抗氧化物的清除能力，从而导致

细胞及组织损伤。在各种病理的情况下氧应激在多

种肝脏疾病的发生发展都起着重要的作用。如果能

及时应用有效的抗氧化药物，则可以减轻氧应激对

肝脏的损害，有效促进肝脏的再生和功能恢复。
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