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动物科学学院彭金荣团队在《Cell Regeneration》发表论文揭示肝脏部分切除
后细胞周期再进入同步化的新机制
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肝切除术是目前治疗各种肝脏良恶性疾病的有效方法之一，肝切除后，肝脏内剩余的实

质细胞及各种细胞因子、生长因子会迅速做出反应，启动肝脏再生能力，在短时间内即可恢

复肝脏正常体积和肝功能。但是如果肝脏再生出现障碍，极易引起肝衰竭，最终导致患者死

亡。如何快速地启动肝脏再生机制，仍然是目前的研究热点之一。

过去研究表明，肝脏部分切除之后，剩余肝脏细胞增殖过程受细胞周期影响，从G0期

向G1期过渡。所有细胞进入同步化的细胞周期，DNA复制几乎发生在同一个时间点。但为

什么在切除后的肝脏组织中，细胞周期会重新进入同步化的调控机制并不清楚。

2020年6月，我院彭金荣团队在Cell Regeneration上发表了题为“Capn3 depletion

causes Chk1 and Wee1 accumulation and disrupts synchronization of cell cycle

reentry during liver regeneration after partial hepatectomy”的论文，报道了一个新

的蛋白对细胞周期重新进入同步化的调控作用。

  

该研究主要关注半胱氨酸钙蛋白酶3（Capn3，在斑马鱼中该基因被命名为

Capn3b），并制备了敲除Capn3b的斑马鱼模型。虽然敲除Capn3b的斑马鱼可以稳定生

存和繁殖，但在一些应激状态比如不同密度、不同温度的饲养条件下，敲除Capn3b的胚胎

发育是受影响的，表现为身体呈弧形、生长迟缓、肝体比（用于评估肝脏再生的指标）比例

失调 （Figure 2）。

  

  

当将Capn3b敲除斑马鱼肝脏腹侧叶摘除后，一开始其肝脏再生速度远远低于野生型，

无论是切除区域和深层区域的细胞增殖能力均远远弱于野生型；而当野生型肝脏再生基本完

成时，同时期的Capn3b敲除肝脏切除区域的细胞才开始启动再生机制，而深层区域的细胞

DNA复制水平仍然很低。这说明在Capn3b敲除的肝脏细胞中，细胞周期再进入不仅延迟，

而且并未同步化（Figure 3C-F，Figure 4）。
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通过提取野生型未处理、野生型肝脏腹侧叶摘除、Capn3b敲除型未处理、Capn3b敲

除型肝脏腹侧叶摘除这四组肝脏细胞的核蛋白，并进行了质谱分析，找到了许多与核仁

RNA功能相关的差异蛋白。除此之外，团队鉴定出G2-M检查点蛋白激素Wee1和上游调节

因子Chk1均存在与Capn3b存在相互作用的区域，且这些相互作用区域从斑马鱼到人是高

度保守的。初步推断Wee1和Chk1与Capn3b在核仁中能够形成复合体。随后进一步发现，

当肝叶被摘除后，Wee1和Chk1在Capn3b敲除型肝脏组织中大量堆积。这可能是Capn3b

敲除引起肝再生延迟的原因之一（Figure 8E-F，Figure 9）。

  

综上，该研究揭示了核定位的defi - capn3复合物能够通过裂解两种明确的细胞周期负

性调节因子Chk1和Wee1在肝切除后的肝脏再生过程中发挥作用，进一步阐明了肝脏再生

的分子机理。

我院彭金荣课题组陈峰博士为本文第一作者，中国科学院遗传与发育生物学研究所的汪

迎春研究员和我院彭金荣教授为共同通讯作者。该研究得到了国家自然科学基金和国家重点

研发计划的经费支持。
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《Capn3 depletion causes Chk1 and Wee1 accumulation and disrupts
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