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肝前体细胞生物学特性及调控机制的研究进展

王明达，王　超，吴孟超
第二军医大学东方肝胆外科医院，上海２００４３８

　　［摘要］　肝前体细胞（ＨＰＣｓ）是肝脏内具有自我更新、高度增殖和多向分化潜能的成体干细胞，不仅与肝脏再生修复密切

相关，也与原发性肝癌发生、发展密切相关。本文简要总结了近几年有关肝前体细胞的生物学特性、来源、定位以及多种信号

调控通路在其增殖、分化及形成肿瘤中的作用等研究进展。
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　　肝前体细胞（ｈｅｐａｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＨＰＣｓ），是一类具

有自我更新、较强增殖能力及多向分化潜能的干细胞群，由

于其在肝损伤修复过程中可向肝细胞及胆管上皮细胞分化，

也被认为是肝脏祖细胞类型［１］。目前认为多种分子及信号

通路参与调控 ＨＰＣｓ的活化、增殖和分化，而调控的异常可

导致 ＨＰＣｓ过度激活和增殖甚至形成肿瘤干细胞，与肝细胞

癌（ＨＣＣ）的发生、发展密切相关，近年来也有较多关于二者

之间关系的研究报道。现就 ＨＰＣｓ的生物学特征和相关调

控机制及其在 ＨＣＣ发生、发展过程中的作用等方面的研究

进展作一综述。

１　ＨＰＣｓ的生物学特性

　　１９５６年Ｆａｒｂｅｒ在大鼠化学诱癌模型中发现，在肝脏严

重损伤，肝细胞大量坏死、增殖能力受限时，肝内汇管区及终

末胆管树（Ｈｅｒｉｎｇ管）出现一些胞质少、核卵圆形、核浆比例

大、胞浆嗜碱性且浅染的小细胞群落的活化与增生，并分化

成为肝细胞和胆管上皮细胞，参与肝脏的修复再生，依其形

态学特点而称之为卵圆细胞，并认为是啮齿类动物的肝干细

胞群。随后越来越多的研究指出 ＨＰＣｓ事实上并非均质同

一的细胞群，而是具有多种细胞类型、成分复杂的细胞群，包

括祖细胞、成熟胆管细胞、活化的肝星状细胞、成纤维细胞及

其他在 ＨＰＣｓ激活过程中出现在周围的细胞［２］。

２　ＨＰＣｓ标志物和起源

　　ＨＰＣｓ表面有大量生物标记蛋白，包括肝细胞标志物波

形蛋白、甲胎蛋白和胆管上皮细胞标志物细胞角质蛋白１９
（ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ１９，ＣＫ１９）、γ谷 氨 酰 转 肽 酶 （γｇｌｕｔａｍｙｌ

ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，γＧＧＴ）等［３４］。随着研究的深入，分化抗原

簇１３３（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１３３，ＣＤ１３３）、卵圆细胞标记

蛋白６（ｏｖａｌｃｅｌｌａｎｔｉｇｅｎ６，ＯＶ６）和上皮细胞黏附分子（ｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＥｐＣａｍ）等新发现的标志物

被认为在辨认和标记 ＨＰＣｓ中具有重要意义。

２．１　ＣＤ１３３　有学者报道，肝损伤模型中门脉区域显著扩增

的ＣＤ１３３＋细胞群参与肝脏修复并分化形成肝细胞及胆管细

胞两种表型的细胞系［５］；分离的ＣＤ１３３＋ＣＤ４５－细胞群能表

达肝细胞和胆管细胞型标志物，并在移植入裸鼠肝内后形成

混合细胞型肿瘤，提示ＣＤ１３３＋ＨＰＣｓ具有肿瘤干细胞的特

征和起始形成肿瘤的能力［６７］。

２．２　ＯＶ６　Ｙａｎｇ等［８］在 Ｈｕｈ７和ＳＭＭＬ７肝癌细胞系中观

察到ＯＶ６＋细胞亚群基本均为ＣＤ１３３＋，并且同 ＯＶ６－细胞

相比，ＯＶ６＋细胞具有更强的体内致瘤和表达“干性”基因的

能力，提示ＯＶ６＋细胞的干（前体）细胞样的特性。

２．３　ＥｐＣａｍ膜蛋白　ＥｐＣａｍ亦为新近发现的 ＨＰＣｓ标志

物［９］，可表达于小胆管细胞和 ＨＰＣｓ；从２ＡＡＦ／ＰＨ 大鼠肝
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中分离的ＥｐＣａｍ＋细胞在移植到ＤＰＰ４Ｒｓ／ＰＨ 大鼠肝中可

增殖形成肝细胞和胆管细胞混合型细胞簇，并表达 ＨＰＣｓ特

征性标志物，如 ＡＦＰ、ＣＫ１９和 ＯＶ６等［１０１１］。染色显示，Ｅｐ

Ｃａｍ＋Ｋｉ６７＋细胞在正常肝内比例小于１％，但致癌剂１，４二

氢３，５吡啶二甲酸二乙酯（ＤＤＣ）处理１周和４周后分别升

至１２．２％和１７．４％，提示ＥｐＣａｍ主要表达于增殖的 ＨＰＣｓ
中；同时，与ＥｐＣａｍ同家族且５０％同源的滋养层细胞表面抗

原（ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，Ｔｒｏｐ２）在正常肝细胞中

无任何表达，但肝损伤导致 ＨＰＣｓ激活后几乎所有ＥｐＣａｍ＋

细胞均为Ｔｒｏｐ２＋，提示Ｔｒｏｐ２可能是 ＨＰＣｓ新型特异的标

志物［１２］。

２．４　其他　近几年研究发现紧密连接蛋白７（ｃｌａｕｄｉｎ７）、钙

黏蛋白２２（ｃａｄｈｅｒｉｎ２２）、基质蛋白２（ｍａｔｒｉｌｉｎ２）、磷脂酰肌醇

蛋白聚糖 ３（ｇｌｙｐｉｃａｎ３，ＧＰＣ３）、翼螺旋转录因子 Ｆｏｘｌ１
（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｌ１）等亦可作为 ＨＰＣｓ标志物［１１，１３１５］。Ｉｓａｂｅｌ
等［１６］在胚胎肝中观察到了 ＨＰＣｓ并认为成体肝脏的 ＨＰＣｓ
来源于胚胎时期，但也有学者认为 ＨＰＣｓ同样存在肝外来

源，如胰腺或某些器官源性细胞可转化为 ＨＰＣｓ［１７１８］，其中，

ＨＰＣｓ与造血干细胞有许多相同的表面标志，如ＣＤ３４、Ｔｈｙ

１、Ｓｃａ１及Ｃｋｉｔ等，表明两者之间具有一定的同源性［１９２０］。

Ｐｅｔｅｒｓｅｎ等［２１］观察到在受损的成体鼠肝中 ＨＰＣｓ主要富集

在Ｓｃａ１＋、ＣＤ４５＋和ＣＤ３４＋区域；体外扩增显示 ＨＰＣｓ可表

达Ｓｃａ１并具有较强的集落形成、两系分化能力［２２］。但也有

研究认为造血干细胞标志物Ｔｈｙ１主要由成纤维细胞表达

而非ＨＰＣｓ［１２，２３］。这些均支持了ＨＰＣｓ具有肝外来源尤其骨

髓造血细胞源性的假说，提示两者的发育可能拥有共同的起

源［１９］。

３　定位及与微环境的相互作用

　　一般认为，ＨＰＣｓ主要定位于终末胆管树———Ｈｅｒｉｎｇ管

周围，即汇管区肝细胞与胆管细胞之间的移行部位。随着研

究的深入，逐渐提出了“干细胞龛”的概念［２４］，即由多种细胞

成分如肌成纤维细胞、库普弗细胞、星状细胞、陷窝细胞、免

疫细胞及细胞外基质等组成的，存在于肝内细胞之间，可容

纳、供养干细胞并保持其持续自我更新能力的微环境。

ＨＰＣｓ与“干细胞龛”的细胞成分之间的相互作用被认为是维

持 ＨＰＣｓ静止状态并调控其增殖和分化的关键因素，主要有

以下几种机制。

３．１　肝星状细胞参与 ＨＰＣｓ的调控　肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃ

ｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）的持续活化参与细胞外基质（ＥＣＭ）的重

建和肝纤维化形成，并参与 ＨＰＣｓ的调控。研究表明，阻滞

ＨＳＣ的激活可导致门脉区活化的 ＨＰＣｓ数量减少，并出现一

定数量的形态偏小、仅微弱表达 ＡＦＰ的中间过渡状态肝细

胞，推测其可能是未彻底分化的 ＨＰＣｓ，提示阻断 ＨＳＣ的活

化可使 ＨＰＣｓ的增殖及分化受到抑制［２５］。

３．２　细胞因子对 ＨＰＣｓ的影响　龛内细胞分泌的多种分子

介质可影响 ＨＰＣｓ的生物学特性，如 ＨＳＣ产生的基质源因

子１（ｓｔｒｏｍａｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１）和胰岛素样生长因子结

合蛋白３（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＩＧＦＢＰ

３）在２ＡＡＦ／ＰＨ 模型 ＨＰＣｓ活化高峰期内表达显著增

加［２６２７］，且 ＨＰＣｓ活化后可由ＩＧＦＢＰ３含量低的门脉周围区

域逐渐迁移至ＩＧＦＢＰ３表达水平高的中央静脉附近；ＩＧＦＢＰ

３表达受抑制之后 ＨＰＣｓ的迁移现象消失，但活化的 ＨＰＣｓ
数量反而增多并形成非典型增生的胆管结构，提示ＩＧＦＢＰ３
的缺失可致 ＨＰＣｓ过度增生并失去正常分化为肝细胞的能

力，起到控制 ＨＰＣｓ的增殖、迁移、分化的作用［２７］。

３．３　信号肽及其他成分与 ＨＰＣｓ的相互作用　龛内成纤维

细胞与 ＨＰＣｓ分布密切接近并通过旁分泌途径互相影响［２８］，

而 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路亦可通过效应分子Ｆｏｘｌ１来调控两者之间

的相互作用，促进 ＨＰＣｓ的迁移和分化［２９３０］。以上观察也进

一步说明“龛”复合体内通过多种细胞、分子介质及信号肽的

相互联合作用，为 ＨＰＣｓ维持稳态提供良好的内环境，并在

控制 ＨＰＣｓ增殖、决定其分化方向等方面起到重要作用。

４　信号通路调控的机制

　　ＨＰＣｓ产生应答的过程有４个不同阶段：激活、增殖、迁

移和分化，许多信号转导通路都参与其中，如 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、

Ｎｏｔｃｈ、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ、ＩＬ６／Ｓｔａｔ３、Ｈｉｐｐｏ、Ｂｍｉ１等。

另外，也有报道称炎症反应介导通路及其多种成分如ｌｙｍ

ｐｈｏｔｏｘｉｎβ、ＩＦＮγ、ＴＮＦα，甚至ＩＬ６、组胺等均可刺激 ＨＰＣｓ
的增殖［３１］。

４．１　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路中的 Ｗｎｔ家

族蛋白与细胞膜表面受体Ｆｒｄ、ＬＲＰ５／６结合后可作用于胞

质内的效应蛋白Ｄｓｈ，进而阻断下游重要因子βｃａｔｅｎｉｎ的降

解，使其积累并转运入核，与转录因子 ＴＣＦ／ＬＥＦ形成复合

体，启动包括ｃｍｙｃ和ｃｙｃｌｉｎＤ１等在内的一系列靶基因的转

录［３２］。此通路参与调控肝脏 ＨＰＣｓ的激活和增殖分化的整

个过程，亦与 ＨＰＣｓ导致 ＨＣＣ起始和发展有密切相关。

　　在ＤＤＣ诱导肝损伤时，ＨＰＣｓ的激活伴有βｃａｔｅｎｉｎ及其

靶基因转录活性的明显上调［３３］；Ｗｉｌｌｉａｍｓ等［３４］在２ＡＡＦ／

ＰＨ大鼠肝模型中观察到，ＨＰＣｓ的激活与增殖在ＰＨ处理后

第３天出现并在第９天达峰，伴有 Ｗｎｔ１和βｃａｔｅｎｉｎ表达的

相继升高；染色显示 ＨＰＣｓ均为Ｆｚｄ２＋／Ｗｎｔ１－，而周围肝细

胞均为Ｆｚｄ２－／Ｗｎｔ１＋，提示肝细胞可通过旁分泌 Ｗｎｔ１引起

ＨＰＣｓ受体Ｆｚｄ２的上调而启动经典 Ｗｎｔ通路；而 Ｗｎｔ１敲除

后虽不影响 ＨＰＣｓ的募集和活化，但其正常肝细胞分化的过

程受阻而向胆管细胞系增殖，并出现胆管上皮不典型增生，

提示 Ｗｎｔ通路在 ＨＰＣｓ分化过程中起重要作用。此外，转染

活化型βｃａｔｅｎｉｎ（Ｓ３７Ｙ）的 ＨＰＣｓ系 ＷＢＦ３４４细胞表现出更

强的体外增殖能力，并在移植到２ＡＡＦ／ＰＨ大鼠肝后形成数

量更多的 ＨＰＣｓ群［８］，提示 Ｗｎｔ通路可调控 ＨＰＣｓ的活化和

增殖并参与促进肝脏再生的过程。

　　研究表明，ＨＣＣ中存在多种机制导致的βｃａｔｅｎｉｎ核内

异常积聚和激活，如βｃａｔｅｎｉｎ编码基因突变、受体Ｆｒｉｚｚｌｅｄ７
的上调等［３５３６］，而这些发生在 ＨＰＣｓ时则可诱导其起始形成

肿瘤。Ｙａｎｇ等［８］在多种 ＨＣＣ细胞系中也发现具有干细胞

特征的ＯＶ６＋细胞亚群的胞质和（或）核内βｃａｔｅｎｉｎ高水平

表达，并在移植到ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠皮下后表现出较强的体内

致瘤能力；此外，特异性激活 Ｗｎｔ通路后ＯＶ６＋细胞群出现

明显的富集现象并表现出较强的自我更新能力，亦能高度表
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达一些具有“干细胞性的基因（ｓｔｅｍｎｅｓｓｇｅｎｅ）”产物，如

Ｎｏｔｃｈ１、Ｂｍｉ１、Ｎａｎｏｇ及Ｏｃｔ４等，说明在致瘤过程中可能由

多种信号通路相互作用和影响来协同调控。

４．２　Ｎｏｔｃｈ通路　人体内完整的 Ｎｏｔｃｈ通路包括Ｄｅｌａｔａ家

族（ＤⅡ１，ＤⅡ３～４）和Ｊａｇｇｅｄ家族（Ｊａｇ１，Ｊａｇ２）配体、Ｎｏｔｃｈ
受体、胞内ＤＮＡ结合蛋白及其他下游效应分子。当配体与

受体特异性结合后可释放出 Ｎｏｔｃｈ受体的活化形式（ＮＩＣＤ／

ＩＣＮ）并转运至细胞核内，与效应蛋白结合形成转录活化因

子，调节 Ｈｅｓ／Ｈｅｙ家族靶基因的转录，从而激活细胞周期、

促进细胞进入分化状态［３７３８］。

　　Ｎｏｔｃｈ通路在 ＨＰＣｓ自我更新、增殖和分化过程中起重

要作用。尤其可促使 ＨＰＣｓ向胆管上皮细胞分化，甚至使已

分化细胞转向胆管细胞；而阻断效应因子 ＲＢＰｊ时，分化形

成的胆管上皮细胞数量明显减少［３９］。有学者通过２ＡＡＦ／

ＰＨ模型研究发现，肝损伤后 Ｎｏｔｃｈ１和 Ｈｅｓ１的表达峰值紧

随 ＨＰＣｓ的活化增殖高峰，并随着 ＨＰＣｓ逐渐分化而降至正

常表达水平；阻断Ｎｏｔｃｈ通路则导致激活的 ＨＰＣｓ无法正常

分化为成熟细胞系并且增殖能力增强，这可能系 Ｎｏｔｃｈ介导

的由 ＨＰＣｓ逐渐转化形成肿瘤起始细胞的机制之一［４］。然

而，Ｇａｏ等［４０］对８７例 ＨＣＣ样本研究发现，８９％的样本中

Ｎｏｔｃｈ１明显过表达；另外，在 ＨＣＣ细胞系中敲除 Ｎｏｔｃｈ１后

则发现肿瘤细胞的增殖受到抑制，凋亡明显增加［４１］。因此，

关于Ｎｏｔｃｈ通路在调控 ＨＰＣｓ参与形成 ＨＣＣ的过程中所起

到的作用仍存在争议。

４．３　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信号通路主要由分泌

型糖蛋白配体 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、跨膜蛋白受体Ｐｔｃｈ和Ｇ蛋白偶联

磷酸化受体Ｓｍｏ、核转录因子Ｇｌｉ蛋白家族及下游靶基因组

成。一般情况下Ｐｔｃｈ与Ｓｍｏ结合并抑制Ｓｍｏ活性，当 Ｈｈ
存在时可竞争性地与Ｐｔｃｈ结合从而解除对Ｓｍｏ的抑制，使

信号传递而激活下游Ｇｌｉ转录因子并启动Ｐｔｃｈ１、Ｇｌｉ１和 Ｗｎｔ
等靶基因的表达［４２］。

　　在鼠类肝损伤模型中，Ｈｈ通路明显活化并促进 ＨＰＣｓ
的积聚和纤维化修复［２９，４３］；而阻断 Ｈｈ通路后，鼠肝内前体

细胞标志物ＣＫ１９、ＡＥ１／ＡＥ３和 ＭＰＫ２染色的细胞群数量

减少，且胞内 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２及调控基因ｓＦＲＰ１、Ｐｔｃｈ的表达下

降［４３］。Ｐｈｉｌｉｐｓ等［４４］利用ＣＫ１９和Ｇｌｉ２共染色发现肝纤维化

小鼠肝门脉区及胆管周围区域存在具有 Ｈｈ通路活性的

ＨＰＣｓ细胞群；抑制Ｓｍｏ后ＣＫ１９＋Ｇｌｉ２＋细胞数量显著减少，

且 ＨＰＣｓ标志物表达下降，提示 Ｈｈ通路在维持 ＨＰＣｓ数量

并调控其增殖方面扮演一定的角色。

　　另一方面，也有研究认为活化的 Ｈｈ通路可促进 ＨＰＣｓ
从细胞龛迁移至肝实质并转化为成纤维细胞参与纤维化修

复，即上皮细胞间质细胞转变［３０］。在慢性肝损伤的Ｐｔｃ＋／－

小鼠体内，肌成纤维细胞标志物及间质标志物表达明显上

调，而上皮细胞标志物ＣＫ７、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ以及ＥＭＴ抑制因子

的表达均下调；这些效应在阻断通路后均被逆转，提示活化

的 Ｈｈ通路参与调控 ＨＰＣｓ的分化过程。但也有学者认为是

活化的 ＨＰＣｓ生成 Ｈｈ配体，为“龛”内肌成纤维细胞提供了

旁分泌信号，从而促进胶原纤维分泌和基质重建，参与肝纤

维化形成［４５］。

４．４　ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ通路　ＴＧＦβ超家族是一类具有调节细

胞生长和分化的重要的细胞因子。通路主要通过ＴＧＦβ与

Ⅰ、Ⅱ型受体（ＴＧＦβＲⅠ、Ⅱ）组成的二聚体对下游多种

Ｓｍａｄ蛋白的磷酸化作用而将信号传至核内，调控相关靶基

因的转录［４６４７］，其中Ｓｍａｄ３／４接头蛋白、β膜收缩蛋白（β

ｇｅｎｅｒａｌｓｐｅｃｔｒｉｎ，β２ＳＰ）是关键的调控因子，并具有抑制肿瘤

形成的作用。

　　ＴＧＦβ通路参与 ＨＰＣｓ的调控，并与 ＨＣＣ形成发展有

一定的关联。Ｔａｎｇ等［４７］在人 ＨＣＣ 标本中分离纯化的

ＳＴＡＴ３＋／Ｏｃｔ４＋ＨＰＣｓ为ＴＧＦβＲⅡ和β２ＳＰ阴性并具有致

ＨＣＣ形成的潜能。另在肝脏自发成瘤的 ｅｌｆ＋／－ 小鼠的

ＨＰＣｓ中，该通路为失活状态。但ＩＬ６通路的ＩＬ６、Ｓｔａｔ３等

表达上调，阻断ＩＬ６通路后该小鼠肝脏成瘤能力显著降低，

提示在 ＨＰＣｓ中ＩＬ６通路的活化和ＴＧＦβ通路的失活可能

导致其向 ＨＣＣ演变发展。此外，ＴＧＦβ通路的失活亦伴有

Ｗｎｔ通路的活化。Ｔｈｅｎａｐｐａｎ等［４８］报道，β２ＳＰ敲除的小鼠

在肝损伤时肝细胞增殖修复能力降低，但不影响 ＨＰＣｓ群肝

门束及胆管周围区域的活化和扩增，并有胞质及核内βｃａｔｅ

ｎｉｎ表达上调及 Ｗｎｔ通路多种蛋白表达增加，提示ＴＧＦβ通

路可能通过激活ＩＬ６通路及 Ｗｎｔ通路间接参与对 ＨＰＣｓ的

调控和影响 ＨＣＣ的起始发展，但其具体的诱导活化机制仍

有待进一步研究［４７４８］。此外，也有学者发现β２ＳＰ缺乏亦可

造成 ＨＰＣｓ内细胞周期失调、细胞过度增殖和癌基因表达，

提示β２ＳＰ是 ＨＣＣ形成的触发因素之一
［４９］。

４．５　Ｈｉｐｐｏ通路　Ｈｉｐｐｏ通路是高度保守的生长控制信号

通路，主要通过核心成 分 Ｍｓｔ１／２、ＷＷ４５、ＬＡＴＳ１／２ 及

Ｍｏｂ１之间相互磷酸化作用而使下游效应因子ＹＡＰ磷酸化，

无法与转录因子ＳＤ结合，导致促细胞增殖和抑制细胞凋亡

的靶基因不能正常转录，起到控制细胞增殖和诱导细胞凋亡

的作用［５０５１］。

　　在多种人类肿瘤细胞中可见 Ｈｉｐｐｏ信号的下调和 ＹＡＰ
表达的增加，并且该通路亦参与调控肝细胞和 ＨＰＣｓ的增

殖［５２］。目前认为 ＨＰＣｓ的活化反应出现在肝细胞增殖受阻

时，即肝细胞增殖对 ＨＰＣｓ活化有一定的抑制作用［３］，但这

种抑制效应在Ｈｉｐｐｏ通路失活时消失：Ｌｕ等［５３］在 Ｍｓｔ１／２敲

除的小鼠肝中观察到正常的肝细胞过度增殖、肝板和肝窦的

结构排列紊乱，大量 ＨＰＣｓ群围绕胆管周围分布并向肝实质

浸润，说明该通路可能具有维持肝细胞正常静止状态及抑制

ＨＰＣｓ激活和增殖的作用，对阻止肿瘤形成有一定的积极意

义。同样，Ｌｅｅ等［５４］发现在敲除 ＷＷ４５后 ＨＰＣｓ的胞核内可

见大量ＹＡＰ聚集、定位，并表现出较强的体外集落形成能力

及体内致瘤能力，提示 Ｈｉｐｐｏ通路具有抑制 ＨＰＣｓ生长增殖

和向肿瘤起始细胞转变的作用。

４．６　Ｂｍｉ１通路　Ｂｍｉ１（Ｂｌｙｍｐｈｏｍａｍｏｌｏｎｅｙｍｕｒｉｎｅｌｅｕｋｅ

ｍｉａｖｉｒｕｓｉｎｓｅｒｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎ１ｈｏｍｏｌｏｇ）是一种原癌基因，Ｂｍｉ１
蛋白通过抑制靶基因Ｉｎｋ４ａ／Ａｒｆ位点而对其编码的２种蛋白

ｐ１６Ｉｎｋ４ａ和ｐ１９Ａｒｆ进行负调控，起到促进细胞生长、增殖并阻止

细胞凋亡的作用［５５］。

　　研究表明，Ｂｍｉ１通路对 ＨＰＣｓ自我更新和分化起关键作

用。（１）Ｉｎｋ４ａ／Ａｒｆ－／－ＨＰＣｓ群表现出较强的集落形成能力，
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而Ｂｍｉ１敲除后ＨＰＣｓ的Ｉｎｋ４ａ／Ａｒｆ位点表达明显上调，但生

长能力降低［５６］。此外，从小鼠胚胎中分离的干（前体）细胞及

肝癌细胞株中分离出有干细胞特征的“侧群”细胞在转染

Ｂｍｉ１基因后可提高其在裸鼠体内的成瘤能力［５７］，说明Ｂｍｉ１
基因主要通过负性调控Ｉｎｋ４ａ／Ａｒｆ位点来增强 ＨＰＣｓ自我更

新和增殖能力，并起到由 ＨＰＣｓ过渡至 ＨＣＣ的桥梁作用。

（２）Ｂｍｉ１还可通过Ｉｎｋ４ａ／Ａｒｆ以外的靶基因对 ＨＰＣｓ进行调

控。Ｉｎｋ４ａ／Ａｒｆ／ＨＰＣｓ在转染Ｂｍｉ１后 Ｗｎｔ通路拮抗因子

Ｓｏｘ１７的表达显著下降，而 Ｗｎｔ通路效应因子ｃｙｃｌｉｎＤ１及受

体Ｆｚｄ７表达程度上调；但同时转染 Ｂｍｉ１和 Ｓｏｘ１７后的

ＨＰＣｓ再次植入裸鼠内则其成瘤能力明显下降，提示在Ｂｍｉ１
通路活化的情况下，ＨＰＣｓ可通过部分活化的 Ｗｎｔ通路来增

强其干细胞增殖、自我更新的特性及向恶性细胞转化的潜

力［５６，５８］。

４．７　其他

４．７．１　癌基因ＰＴＥＮ（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｕｅｄｅ

ｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１０）　研究表明，敲除ＰＴＥＮ基因后可

活化ＡＫＴ２通路并导致胞内脂质堆积、脂毒性氧化应激和细

胞死亡，进而导致肝损伤并诱导 ＨＰＣｓ自身的活化和增殖；

而同时敲除ＰＴＥＮ和ＡＫＴ２后，肝损伤程度及 ＨＰＣｓ的活化

程度均减弱，且 ＨＣＣ形成延迟，提示ＰＴＥＮ的突变缺失可通

过ＡＫＴ通路导致慢性肝损伤，进而刺激并诱导 ＨＰＣｓ增殖

和向肿瘤细胞方向转化［５９］。也有学者发现ＰＴＥＮ缺失导致

慢性肝损伤情况下可诱导血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）的表

达，而ＰＤＧＦ作为间质细胞生长控制因子可能通过调控改变

ＨＰＣｓ微环境“干细胞龛”，从而起到促进 ＨＰＣｓ迁移和增殖

的作用［６０］。

４．７．２　多发性纤维瘤Ⅱ型基因（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２，

ＮＦ２）　ＮＦ２肿瘤抑制基因编码的 Ｍｅｒｌｉｎ蛋白能阻断表皮生

长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的细

胞内摄作用而调控其活性，在细胞细胞通讯中通过接触抑制

作用来阻止细胞过度生长。ＮＦ２的缺失可导致发育或成年

小鼠肝 ＨＰＣｓ逐步活化增殖并最终发展为混合型肿瘤，但不

影响已分化的肝细胞；阻断ＥＧＦＲ则可抑制 ＨＰＣｓ的增殖，

提示ＥＧＦＲ通路的激活可级联放大 ＨＰＣｓ的增殖效应［６１］。

Ｓｎｃｈｅｚ等［６２］亦发现ＮＦ－／－ＨＰＣｓ内ＥＧＦＲ高水平表达，提

示 ＨＰＣｓ内存在ＥＧＦＲ依赖的自分泌调节机制，从而刺激自

身的增殖以致形成肿瘤。

４．７．３　微小ＲＮＡ１８１（ｍｉｃｒｏＲ１８１）　近年来研究发现作为

内源性、具有调控功能的非编码ＲＮＡ在 ＨＰＣｓ内有较高含

量并密切参与其调控：（１）通过抑制细胞分化转录因子 ＧＡ

ＴＡ６和ＣＤＸ２而阻断其向正常肝细胞的分化；（２）通过下调

Ｗｎｔ通路的抑制剂ＮＬＫ来活化 Ｗｎｔ通路，促进ＨＰＣｓ增殖；

（３）在 ＨＣＣ细胞群中，ｍｉＲ１８１在具有“干细胞性”的肿瘤细

胞中高表达，而抑制 ｍｉＲ１８１后这些细胞数量明显减少，且

与细胞分化相关的基因 ＵＧＴ２Ｂ７和ＣＹＰ３Ａ４表达上调。提

示ｍｉＲ１８１可通过阻遏细胞分化、促进增殖的方式来调控和

维持 ＨＰＣｓ的特性［６３］。

４．７．４　乙型肝炎病毒Ｘ蛋白（ＨＢｘ）　ＨＢｘ与乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）性 ＨＣＣ的形成有关。然而，表达 ＨＢｘ的 ＨＰＣｓ是否

能过度增殖并且发生恶性转化形成肿瘤仍不清楚。最近

Ｗａｎｇ等［６４］通过对 ＨＢｘ转基因小鼠予以致癌剂ＤＤＣ处理而

诱导建立肝损伤模型，发现 ＨＢｘ可以通过促进ＩＬ６／ＳＴＡＴ３
以及 Ｗｎｔ通路来促进 ＨＰＣｓ的增殖和恶性转化，最终导致肝

癌的发生，这也为乙型肝炎病毒相关的 ＨＣＣ发生机制提供

了新的依据。

５　小　结

　　ＨＰＣｓ是肝脏干细胞，在肝脏再生过程中具有重要作用。

随着鉴定、分离和培养技术的提高及相关研究的增多，逐渐

发现了更多的 ＨＰＣｓ标志物及调控因子、调控通路，它们形

成复杂的调控网络，互相协调和影响。此外，ＨＰＣｓ增殖分化

过程与原发性肝癌的发生和发展密切相关，虽然已有许多研

究致力于这方面，但其具体调控机制仍未阐明，仍有待更深

入探究。
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