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　　［摘要］　肝干细胞是具有自我更新能力和分化为成熟肝细胞与胆管上皮细胞的双向分化潜能的原始细胞。肝干

细胞不仅参与了肝脏的稳态维持、损伤修复和肝再生，而且在肝脏疾病的细胞治疗、人工生物肝及肝导向基因治疗中有

着巨大的应用潜能。本文对几种主要类型的肝干细胞及它们的来源、分子标志物等进行了综述。
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　　肝脏是体内最主要的代谢器官，肝脏中的肝干

细胞是指具有自我更新能力和双向分化潜能的不成

熟细胞，它可在体内或体外诱导分化为成熟肝细胞

和胆管上皮细胞。肝干细胞的概念最早于１９５８年

由Ｗｉｌｓｏｎ和Ｌｅｄｕｃ
［１］提出，近年来随着研究的深

入，越来越多的证据证实肝脏中肝干细胞的存在。

目前研究发现多种细胞符合肝干细胞的特征，如胚

胎肝脏中的干细胞、成体肝脏中的干细胞以及在体

外通过谱系重编程获得的肝干细胞等。由于肝干细

胞在肝脏疾病的细胞治疗、人工生物肝及肝导向基

因治疗中有着巨大的应用潜能，肝干细胞已成为肝

脏疾病和组织干细胞研究领域的热点之一。本文对

肝干细胞研究中普遍关注的肝干细胞的类型、来源

及其分子标志物等方面的研究现状与进展展开

介绍。

１　胚胎肝干细胞

胎肝中存在干细胞，它们具有无限增殖和多向

分化的能力。由于缺乏特异性标志物，胚胎肝干细

胞的分离一直是一大难题。有研究者利用分子标志

物穿膜蛋白１（ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１ｈｏｍｏｌｏｇｕｅ，Ｄｌｋ１）从体外

培养的胎肝细胞中分离得到胎肝前体细胞，该细胞

具有克隆形成能力且能够在层粘连蛋白上连续增

殖，在适当条件下还能分化成为肝细胞和胆管细

胞［２］。此外，研究发现在长期体外培养的胎肝细胞

中还能获得其他类似具有双向分化潜能的细胞，如

双潜 能 小 鼠 胚 胎 肝 细 胞 （ｂｉｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｕｓｅ

ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ，ＢＭＥＬ）
［３］，它表达肝细胞核因
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子１α（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｓ１α，ＨＮＦ１α）、肝细

胞核 因 子 ４α（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｓ４α，

ＨＮＦ４α）和 ＧＡＴＡ 结合蛋白４（ＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎ４，ＧＡＴＡ４），但不表达白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，

ＡＬＢ），是研究双向分化细胞分化机制的非常有用的

模型。目前，已有许多研究者通过体外培养胎肝细

胞结合特殊分子标志物的方法来分离胎肝前体

细胞。

Ｄａｎ等
［４］通过长期培养人胎肝细胞建立了类似

于小鼠多能干细胞的细胞系人胎肝多能干细胞

（ｈｕｍａｎｆｅｔａｌｌｉｖｅｒ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ，

ｈＦＬＭＰＣｓ），该细胞系移植到肝脏受损的小鼠体内

后能够增殖、自我更新并多向分化。ｈＦＬＭＰＣｓ能

表达白细胞分化抗原９０（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

９０，ＣＤ９０）、受体酪氨酸激酶ｃＫｉｔ、淋巴细胞共同分

化抗 原 ４４ｈ（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｍｍｏｎａｎｔｉｇｅｎ４４ｈ，

ＣＤ４４ｈ）和 上 皮 细 胞 黏 附 分 子 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

ａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＥｐＣＡＭ）等常见的干细胞标志

物，但不表达肝细胞特异性标志物甲胎蛋白（ａｌｐｈａ

ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）和ＡＬＢ。Ｓｃｈｍｅｌｚｅｒ等
［５］发现，从

人胎肝细胞中分离出来的ＥｐＣＡＭ
＋细胞中含有成

肝细胞的前体细胞，这些细胞能表达干细胞标志物，

并且能够在体外培养和增殖。这些ＥｐＣＡＭ＋细胞

也被称为肝干细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＨｐＳＣｓ），

ｈＨｐＳＣｓ少量表达ＡＬＢ但不表达ＡＦＰ。将新鲜分

离的ＥｐＣＡＭ
＋细胞或体外扩增培养的ｈＨｐＳＣｓ移

植到ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠中能产生表达人特异性蛋白

的成熟肝组织。Ｇｏｌｄｍａｎ等
［６］发现，小鼠和人胎肝

细胞不同于内皮细胞的地方是它们能表达血管内皮

细胞生长因子受体２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＫＤＲ／ＶＥＧＦＲ２／Ｆｌｋ１），之后他们

使用ＫｄｒＣｒｅ谱系示踪系统研究发现ＫＤＲ＋细胞存

在于Ｅ８．０胚胎的内胚层中并且能在肝脏发育过程

中分化为肝细胞和胆管细胞，表明 ＫＤＲ＋ＡＬＢ－

ＡＦＰ－的细胞具有胎肝干细胞特性。成肝细胞表达

ＡＬＢ和ＡＦＰ，而上述体外培养分离得到的胎肝干细

胞样细胞都不表达或者少量表达ＡＬＢ和ＡＦＰ，因

此可以推断胎肝干细胞是成肝细胞的前体细胞。

２　成体肝干细胞

成体肝脏中的干细胞比胎肝更加复杂，在成体

器官和组织中干细胞的作用主要是在正常生理状态

下维持组织更新和在损伤状态下进行组织修复。人

体内表皮、肠道和造血系统等许多组织和器官的细

胞生命周期非常短，干细胞的分化增殖对于维持这

些组织器官的结构和功能完整性至关重要；而成体

肝细胞的寿命非常长，更新往往需要几个月的时

间［７］。因此，在正常条件下肝细胞更新是否需要干

细胞的参与值得怀疑，目前普遍认为正常情况下肝

脏的细胞更新是由肝细胞增殖来维持的。

由于肝细胞生命周期长，使用标记滞留实验寻

找肝脏中的肝细胞非常困难。目前许多研究都使用

Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ介导的遗传标记和谱系示踪系统来研究

成年小鼠肝脏的组织维持模式。关于肝脏细胞更新

存在一个经典的“肝细胞流动学说（ｓｔｒｅａｍｉｎｇｌｉｖｅｒ

ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）”，这一学说由Ｚａｊｉｃｅｋ等
［８］提出，他们通

过大鼠肝脏放射性核苷酸掺入实验发现，新生的肝

细胞首先出现在汇管区（其中存在胆管）并且沿着肝

索流向周围区域以补充肝细胞，因此他们推断汇管

区可能存在维持肝细胞内稳态的干细胞巢，这些干

细胞能够分化成为肝细胞并沿着肝索迁移到肝小叶

中补充肝细胞。此后研究者们提出了各种支持或反

对该假设的证据。支持这一理论的最有说服力的证

据是由一项基于胆管细胞标志物性别决定区Ｙ框

蛋白９（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ９，

Ｓｏｘ９）的遗传谱系示踪研究提出的
［９］。通过转基因

技术将重组酶ＣｒｅＥＲＴ２插入Ｓｏｘ９位点，从而使胆

管细胞带有Ｃｒｅ酶标记而肝细胞未被标记。之后观

察发现带有标记的细胞逐渐从汇管区扩展到肝小叶

内，然后到达中心区，在１年后几乎占据了整个肝实

质。汇管区胆管内也一直有带标记的细胞存在，表

明表达Ｓｏｘ９的胆管细胞既可以连续分化为参与正

常组织更新的成熟肝细胞，也同时具有自我更新的

能力。

然而，一些采用不同类型遗传谱系示踪系统的

研究却得到了与上述研究相矛盾的结果。无论是使

用细菌人工染色体（ＢＡＣ）法进行Ｓｏｘ９ＣｒｅＥＲＴ２标

记［１０］还是通过骨桥蛋白（ＯＰＮ）ＣｒｅＥＲＴ２来标记胆

管细胞［１１］，都没有观察到标记细胞从胆管向肝脏迁

移的现象。一项研究通过腺相关病毒用Ｃｒｅ酶标记

肝细胞，并观察肝细胞的更新情况，结果也未观察到

标记阴性的非肝细胞谱系细胞（包括胆管细胞）分化

·４９４·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第４期．陆　炼，等．肝干细胞研究进展

为肝细胞的现象。这些研究结果均不支持“肝细胞

流动学说”。鉴于胆管细胞能在某些类型的肝损伤

条件下帮助肝实质再生，而在ＯＰＮＣｒｅＥＲＴ２示踪

系统中也观察到这一现象［１１］，推断Ｆｕｒｕｙａｍａ等
［９］

发现的Ｓｏｘ９ＣｒｅＥＲＴ２转基因小鼠中胆管细胞肝向

分化可能是受转基因或外环境的影响，但其根本原

因仍未可知，需要进一步的研究来解释这种差异，并

阐明维持肝细胞更新的基本机制。

也有研究利用流式细胞分离技术寻找成体肝干

细胞。与胎肝中干细胞的鉴定标准一样，分离所得

的细胞如具有以下特征也可以被定义为“干细胞”：

（１）具有克隆形成能力和高增殖能力；（２）在适当的

培养条件下能够分化为肝细胞或胆管上皮细胞；（３）

移植后能够修复肝组织。这些细胞可以被认为是

“潜在的”肝脏干细胞，因为它们在体外培养条件下

满足干细胞的标准。但值得注意的是，这些“潜在

的”肝脏干细胞都表达 ＥｐＣＡＭ
［１２］、ＣＤ１３３

［１３］和

ＭＩＣ１１Ｃ３抗原
［１４］等胆管细胞标志物，表明肝干细

胞可能存在于胆管系统中。目前已有研究支持这一

理论，Ｃａｒｐｉｎｏ等
［１５］在人肝外胆管树中独特的上皮

结构胆管腺内找到了能够分化为肝细胞、胆管细胞

和胰岛的多能干细胞／前体细胞。有人在小鼠肝脏

中也找到了具有类似特征和解剖定位的相应干细

胞／前体细胞［１６］。

虽然目前有关肝脏中具有干细胞特性的细胞

（如肝前体细胞）的研究已取得很大进展，但对于肝

脏中真正的肝干细胞仍然缺乏认识，成体肝干细胞

的定位和特征尚不清楚，还需要进一步的研究。

３　肝再生过程中的干细胞／前体细胞

肝脏具有非常强大的再生能力，关于干细胞是

否参与肝再生过程一直存在争议。长期以来通过手

术切除肝脏特定叶的部分肝切除术（ＰＨｘ）是肝再生

的主要研究手段［１７］。ＰＨｘ方案不会对残余肝组织

造成损伤，并且一般认为随后的再生过程是通过成

熟肝细胞的增殖实现的［１８］，尚无迹象表明干细胞参

与这一过程。虽然也有研究发现肝再生过程中有一

小部分新生肝细胞并不是来源于原有的肝细胞［１９］，

但是ＰＨｘ后肝脏的再生能力相当惊人，因此普遍认

为肝再生不需要任何干细胞／前体细胞参与［２０］。

虽然ＰＨｘ是研究肝脏补偿性生长过程的优秀

模型，且现已提供了很多与活体供肝移植相关的信

息，但这一模型并不能反映许多肝脏疾病中出现的

病理状况。在慢性病毒性肝炎、酒精性肝病和非酒

精性脂肪性肝病等许多病理条件下，肝脏中会出现

独特的上皮细胞群；这些细胞通常不成熟，并且表现

出介于肝细胞和胆管细胞之间的表型，根据形态学

分析和分子标志物表达情况，它们被认为是具有双

向分化潜能的细胞群体［２１］。这种细胞群已经有多

个名称，如“非典型导管细胞”“中间肝胆细胞”或

“肝脏前体细胞（ＨＰＣ／ＬＰＣ）”，而在啮齿动物模型中

这些细胞通常被称为“卵圆细胞”［２２］。有研究者认

为这些被肝脏疾病状态激活的多能细胞是肝干细

胞，并且在一些研究中卵圆细胞也经常被当作肝干

细胞的同义词［２３］。

自从１９５６年Ｆａｒｂｅｒ
［２２］第１次提出卵圆细胞的

概念以来，各种组织学研究均提示它们可能具有肝

向和胆向分化能力。卵圆细胞通常出现在引起肝细

胞增殖缺陷的肝损伤过程中［２３］，目前用于诱导卵圆

细胞的最成熟可靠的方案是大鼠２乙酰氨基芴

（２ＡＡＦ）／ＰＨｘ模型，在这一模型中肝细胞的增殖

被２ＡＡＦ阻断
［２４］。由于在大鼠中缺乏谱系示踪手

段（也没有准确的卵圆细胞标志物），学者们开始研

究小鼠模型中的卵圆细胞是否具有干细胞活性；但

２ＡＡＦ／ＰＨｘ模型不适用于小鼠，因此一些其他的

肝损伤模型也被用来诱导卵圆细胞增殖，其中３，５

二乙酯基１，４二氢三甲基吡啶 （ＤＤＣ）饲料诱导的

肝损伤模型［２５］和无胆碱乙硫氨酸饲料（ＣＤＥ）诱导

的肝损伤模型［２６］最为常用。但是这两种肝损伤模

型抑制肝细胞增殖的能力均不如２ＡＡＦ／ＰＨｘ模

型，此外，这些小鼠模型的肝脏损伤机制与２ＡＡＦ／

ＰＨｘ大鼠模型也显著不同。ＤＤＣ诱导的损伤主要

作用于胆管，是硬化性胆管炎和胆汁性纤维化的常

用模型［２７］；ＣＤＥ主要造成脂肪肝，有时也用作非酒

精性脂肪性肝炎的模型。由于上述肝脏损伤模型的

损伤机制和造成的肝损伤表型各不相同，并且随着

对卵圆细胞增殖的进一步了解，目前普遍认为这些

损伤模型诱导增殖的细胞并不完全相同。因此相对

于“卵圆细胞”，将这些损伤模型诱导增殖的细胞统

称为“ＬＰＣ”可能更加合适。

４　犔犘犆的分子标志

在不同病理机制下大鼠、小鼠和人肝脏中激活

·５９４·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　２０１７年４月，第３８卷

的ＬＰＣ具有各自的特征，但是它们也表达一些共同

的分子标志物，如ＣＫ１９、ＥｐＣＡＭ和ＣＤ１３３
［１２，２８２９］。

在小鼠中Ｓｏｘ９、ＯＰＮ和ＭＩＣ１１Ｃ３抗原也被认为是

ＬＰＣ的标志物
［１０，１４，３０３１］。通过流式细胞分选技术结

合表面分子标志物（如ＥｐＣＡＭ、ＣＤ１３３或 ＭＩＣ１

１Ｃ３），可以将ＬＰＣ分选出来并在体外培养，从而评

估它们的增殖和分化能力。利用上述方法已经证明

ＬＰＣ中含有具有克隆形成能力的细胞，并且它们可

以分化成肝细胞和胆管细胞；但使用相同的分子标

志物分离出来的胆管细胞也具有双向分化潜能，因

此需要寻找特定的分子标志物来区分胆管细胞和

ＬＰＣ。有研究者发现ＥｐＣＡＭ的旁系同源物Ｔｒｏｐ２

（Ｔａｃｓｔｄ２）在ＤＤＣ诱导的损伤模型中仅在ＬＰＣ中

表达而在胆管细胞中不表达［１２］，提示Ｔｒｏｐ２有可能

作为ＬＰＣ的特异性标志物，对ＬＰＣ的进一步分离

发挥重要作用。但是有关Ｔｒｏｐ２＋细胞的克隆形成

能力、分化潜能和谱系示踪研究还未见报道。转录

因子Ｆｏｘｌ１被认为是另一种潜在的ＬＰＣ特异性标

志物，一项利用Ｆｏｘｌ１Ｃｒｅ示踪系统的研究发现在

特定肝损伤情况下新生的肝细胞和胆管细胞都来源

于Ｆｏｘｌ１＋的ＬＰＣ
［３２］。Ｌｇｒ５是肠道干细胞的特异性

标志物，但是有研究者利用 Ｌｇｒ５ＬａｃＺ和 Ｌｇｒ５

ＣｒｅＥＲＴ２两种转基因小鼠构建肝脏损伤模型时发

现肝损伤状态下激活的ＬＰＣ也能表达Ｌｇｒ５，而且

Ｌｇｒ５
＋细胞在体外３Ｄ培养条件下可以形成类器

官［３３］。但 Ｌｇｒ５＋ 细胞与表达经典 ＬＰＣ 标志物

ＣＫ１９、ＥｐＣＡＭ的细胞之间是否有关联仍不清楚。

此外，Ｆｏｘｌ１和Ｌｇｒ５的相关研究都依赖于特定的转

基因或基因敲入小鼠，且Ｆｏｘｌ１和Ｌｇｒ５在肝脏损伤

前均不表达，因此不能用于预标记肝再生期间出现

的细胞。

除了通过表型和分子标志物来寻找ＬＰＣ外，有

关ＬＰＣ分子调节机制的研究发现一些关键信号分

子也可能具有类似作用。与其他干细胞／前体细胞

一样，ＬＰＣ也受 Ｗｎｔ
［３４］、Ｎｏｔｃｈ

［３５］和成纤维细胞生

长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）
［３６］等发育相

关基因的调控；此外，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），白介

素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，

ＩＦＮγ）等炎症细胞因子能够激活ＬＰＣ
［３７３９］，这与慢

性肝损伤炎症反应激活ＬＰＣ的现象一致。其中

ＴＮＦ相关的细胞凋亡诱导剂（ＴＷＥＡＫ）和ＦＧＦ７

因能诱导激活ＬＰＣ而最受关注。研究发现，不管肝

脏损伤与否，在正常肝脏中强制表达上述任一种细

胞因子都能引起ＬＰＣ的激活和扩增
［３６，４０］，表明

ＬＰＣ受这些胞外信号的调控。此外，肝细胞生长因

子（ＨＧＦ）和表皮细胞生长因子（ＥＧＦ）等生长因子

也参与调节ＬＰＣ的增殖和分化
［４１］，这些因子可能通

过增强器官内固有细胞的再生能力在肝脏疾病的治

疗策略中发挥潜在的应用价值。综上，ＬＰＣ的相关

研究尽管已经取得一定成效，仍需要更独特、更通用

的特异性分子标志和遗传工具来进行进一步研究。

５　犔犘犆的起源位置

ＬＰＣ只有在肝脏损伤情况下才出现，因此其在

肝脏中的来源备受关注。基于对大鼠卵圆细胞的组

织学分析，长期以来一直认为连接胆小管与小叶间

胆管的结构Ｈｅｒｉｎｇ管是ＬＰＣ的起源位置
［４２］，这一

理论也与ＬＰＣ总是先在门管区出现的事实相符。

此外，Ｈｅｒｉｎｇ管的解剖学位置处于肝细胞和胆管细

胞之间，因此此处存在有双向分化潜能的ＬＰＣ也非

常合理。目前，Ｈｅｒｉｎｇ管是ＬＰＣ起源位置的理论已

被广泛认可，并且有不少研究者将 Ｈｅｒｉｎｇ管称为

“肝干细胞巢”，但是由于缺乏特异性标志物，这些理

论并没有实验证据，有待进一步研究证实。

６　肝细胞系编程和重编程

随着对肝脏发育机制的深入研究，细胞编程和

重编程技术日益成熟，它们不仅能在体外诱导胚胎

干细胞（ＥＳＣ）肝向分化重现肝脏发育过程，也能将

非干性细胞重编程为多能干细胞。

肝移植是目前终末期肝病唯一的有效治疗手

段，供体肝脏缺乏是其面临的主要问题。肝细胞移

植或者由功能性肝细胞组成的生物人工肝移植被认

为是可行的替代方案，但这两种方案都需要大量的

肝细胞。从成体肝脏中分离肝细胞是相对简单的肝

细胞获取方法，但是分离出来的肝细胞在体外培养

过程中会迅速失去功能活性；ＥＳＣ肝向分化也可用

于获取肝细胞，但相对比较困难。随着对肝脏发育

过程的深入了解，将ＥＳＣ诱导分化成为肝细胞已经

成为可能。在单层培养物中使用活化素Ａ（ａｃｔｉｖｉｎ

Ａ）诱导ＥＳＣ成为定形内胚层，加入骨形成蛋白４

（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ４，ＢＭＰ４）和ＦＧＦ２诱

·６９４·
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导其肝向分化，之后再加入 ＨＧＦ诱导分化成为未

成熟肝细胞，最后加入抑瘤素 Ｍ（ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎＭ，

ＯＳＭ）生成成熟肝细胞
［４３］。将人胚胎干细胞

（ｈＥＳＣ）分化得到的肝细胞与环磷酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃ

ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）聚合培养，能得

到大量功能性的肝细胞［４４］，这些细胞可用于肝细胞

移植或者生物人工肝的建造。

通过与细胞因子孵育培养，非肝细胞谱系的细

胞也能重编程产生肝细胞样的细胞。人骨髓中的间

充质细胞［４５］和脂肪组织中的 ＣＤ１０５＋ 间充质细

胞［４６］与细胞因子ＦＧＦ、ＨＧＦ、ＯＳＭ 和地塞米松

（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，Ｄｅｘ）孵育培养均能重编程产生肝

细胞样的细胞。通过组合表达转录因子ＧＡＴＡ４、

ＨＮＦ１Ａ和ＦＯＸＡ３，小鼠成纤维细胞也能被重编程

为肝细胞，这些重编程得到的细胞被称为ｉＨｅｐ细

胞，它们与肝细胞非常相似，并且能表达肝细胞特异

基因，将ｉＨｅｐ细胞移植到Ｆａｈ－
／－小鼠中能够重建

肝脏并且拯救致死表型［４７］。通过表达ＦＯＸＡ３、

ＨＮＦ１Ａ 和 ＨＮＦ４Ａ
［４８］ 或 ＨＮＦ１Ａ、ＨＮＦ４Ａ、

ＨＮＦ６、ＡＴＦ１、ＰＲＯＸ１和ＣＥＢＰＡ
［４９］，人成纤维细

胞均能重编程为具有代谢功能的肝细胞。而这些通

过不同的重编程技术所得到的肝细胞也具有不同的

特征，尚需要通过对重编程潜在机制的深入研究来

进行进一步改进。直接重编程可通过诱导表达

ＨＮＦ１Ｂ和ＦＯＸＡ３将小鼠胚胎成纤维细胞重编程

为肝母细胞样细胞，该细胞也被称为诱导肝干细胞

（ｉＨｅｐＳＣ）
［５０］。ｉＨｅｐＳＣ在体内外都能进行胆向分

化，也可用于生产功能性肝细胞。研究发现，诱导表

达ＯＣＴ３／４、ＳＯＸ２、ＫＬＦ４和ＭＹＣ可将人尿液中的

肾小管上皮脱落细胞重编程为诱导多能干细胞

（ｉＰＳＣ）
［５１］，并且在适当条件下能分化为肝细胞样细

胞。虽然从多能干细胞中或通过重编程体细胞产生

功能性肝细胞或前体细胞目前已有众多研究，但是

临床上在使用这些细胞之前仍需对它们的终末分化

情况进行深入研究。

随着诱导多能干细胞技术的发展，现已建立了

多种遗传疾病模型。Ｒａｓｈｉｄ等
［５２］将α１抗胰蛋白酶

缺乏症、家族性高胆固醇血症和糖原贮积病患者的

体细胞重编程为多能干细胞，并将得到的多能干细

胞诱导分化为具有ｉＰＳＣ来源患者病理特征的肝细

胞。此外，对ｉＰＳＣ中的α１抗胰蛋白酶基因缺陷进

行校正后再诱导分化得到的肝细胞具有完整的α１

抗胰蛋白酶［５３］。这些模型的建立为遗传疾病的治

疗提供了新思路。

肝细胞的发育和分化需要内皮细胞、间充质细

胞等各种非实质细胞的支持，ＥＳＣ／ｉＰＳＣ肝向分化

得到的肝细胞与这些细胞共培养可使其功能更完

善。Ｔａｋｅｂｅ等
［５４］将人ｉＰＳＣ衍生的肝特异性定形

内胚层细胞与人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）和间充

质细胞共同培养形成３Ｄ细胞团，结果发现细胞团

中的肝细胞能表达多种肝脏酶类；细胞团被移植到

毒素损伤小鼠模型中后能够发生血管化并表达肝蛋

白，提高了小鼠的存活率，表明体外发育的细胞团可

以被认为是肝脏类器官。然而，细胞团并不能重建

完整的肝脏或表现出长期肝脏功能，它们分化为胆

管细胞形成胆汁结构的能力也有待证明。Ｇｏｌｄｍａｎ

等［６］报道了一个有趣的现象，他们发现ｈＥＳＣ分化

而来的内胚层细胞不表达ＫＤＲ，但在支持肝向分化

的培养基中培养后能产生ＫＤＲ＋的肝前体细胞和

ＫＤＲ－的肝细胞。总之，上述研究表明在ｉＰＳＣ肝向

分化过程中加入支持细胞能够得到功能更加全面的

肝细胞。

７　小　结

肝细胞和胆管细胞都起源于肝干细胞，在胎肝、

成体肝脏和病理条件下的肝脏中都发现了干性细胞

存在。但是，若以能够在体内持续自我更新和双向

分化为标准，这些干性细胞能否被称为干细胞仍有

待商榷。在正常成人肝脏中，是否存在自我更新的

肝干细胞也有待证明。在损伤或部分切除后再生的

肝脏中，门管区增殖的细胞定义为前体细胞更为合

适，因为缺乏它们在体内双向分化的证据。肝干细

胞的定义和鉴定策略之间目前仍存在巨大差异，在

阅读“肝干细胞”相关文献结果时，应该极其小心并

仔细考虑，分析在不同研究中这些细胞因定义不同

而产生的变化特征。
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