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肝干细胞在肝再生中的作用
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［摘要］　肝干细胞移植可能是治疗终末期肝病的重要途径之一，因而肝干细胞成为研究的热点。不同来源的肝干细胞具有强

大的临床治疗潜能，但是在临床应用普遍推行之前，有许多研究工作需要进一步开展。本综述就肝干细胞的一些基本特性及

其在肝脏损伤后的肝再生作用展开讨论。

［关键词］　肝干细胞；肝损伤；肝再生

［中图分类号］　Ｒ５７５　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２００８）０６０６９４０５

Ｒｏｌｅｏｆｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｈｅｐａｔｉｃｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ＬＩＷｅｉｑｉｎｇ，ＹＵＨｏｎｇｙｕ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＣｈａｎｇｚｈｅｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００３，Ｃｈｉｎａ

［ＡＢＳＴＲＡＣＴ］　Ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｍｉｇｈｔｂｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｅａｒｃｈｈａｓｂｅｃｏｍｅａｆｏｃｕｓｏｆｒｅｃｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓ．Ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｏｕｒｃｅｓｈａｖｅｇｒｅａｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ，ｂｕｔｍｕｃｈｒｅｓｅａｒｃｈｓｔｉｌｌｎｅｅｄｔｏｂｅｄｏｎｅｂｅｆｏｒｅｉｔｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｒｏｕｔｉｎｅｍｅｔｈｏｄｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．

Ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗｄｉｓｃｕｓｓｅｓｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅ．
［ＫＥＹＷＯＲＤＳ］　ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｉｅｓ；ｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００８，２９（６）：６９４６９８］

［收稿日期］　２００７１２０５　　　　［接受日期］　２００８０２２５
［基金项目］　国家自然科学基金（３０５７０８３６）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０５７０８３６）．
［作者简介］　李维卿，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｂｌｕｅｈａｔｔｉｅ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６３６１０１０９７３７０５．Ｅｍａｉｌ：ｙｕｈｏｎｇｙｕ７９５＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　自从１９４４年Ｏｐｉｅ［１］在大鼠奶油黄肝损伤模型中观察

到胆管和终末小胆管细胞的增生，首次提出肝脏中可能存在

可分化为肝细胞的干细胞样细胞后，肝干细胞的存在就一直

处于人们的关注和争论之中。随着研究的深入，研究者注意

到肝小叶实质细胞受损伤的时候，胆小管细胞可分化成肝细

胞。而对于啮齿类动物以及人类肝脏疾病发病机制的深入

研究，更加肯定了肝干细胞的存在。１９５８年 Ｗｉｌｓｏｎ和Ｌｅ

ｄｕｃ［２］观察到小鼠消旋甲硫氨酸肝毒损伤模型肝再生修复中

有小胆管和赫令管（小胆管／ｃａｎａｌｓｏｆＨｅｒｉｎｇ，ＣＯＨ）增生伴

肝卵圆细胞（ＯＶＣ）出现，大量实验证据证实了肝干细胞的存

在。

　　肝干细胞属于专能干细胞，为肝内胆管系统源性多潜能

分化细胞群，既可以向肝细胞分化，又可以向胆管细胞分化。

由于自体肝干细胞移植能有效地避免免疫排斥反应，有人认

为肝干细胞移植可能是治疗终末期肝病时解决供体肝脏严

重缺乏的重要途径之一，因而成为研究的热点，本文就肝干

细胞的分类及其与肝脏损伤后的肝再生作用作一综述。

１　肝干细胞

　　肝干细胞的基本特征可以概括为两点：一是双分化能

力，即可以向肝细胞和胆管细胞分化；二是与其他干细胞一

样具有自我更新能力［３７］。目前认为ＯＶＣ、小肝细胞等肝内

源性干细胞以及包括骨髓源性肝干细胞等各种肝外源性干

细胞都是肝干细胞［８］。

１．１　肝干细胞的分类

１．１．１　肝ＯＶＣ　传统观念认为，肝ＯＶＣ［９１１］是当肝细胞受

到损伤或抑制而对生长刺激不能作出有效的快速反应时或

急性肝衰导致肝细胞大量死亡时，肝脏内出现的一种增生新

细胞群，它包含有类似于正常胆管细胞的细胞，或形态学特

征及抗原性与胎肝细胞或成熟肝细胞相似的小卵圆形细胞。

肝ＯＶＣ可能是肝细胞和胆管上皮细胞的干细胞或肝脏干细

胞的直接子代细胞，在适当环境下尤其是肝脏损伤而肝细胞

不能增生时，其增生易于被我们观察到。肝 ＯＶＣ具有较大

的增殖分化潜能，从一定程度上讲，这些细胞也常被认为是

潜在的肝干细胞。

１．１．２　小肝细胞　１９９２年，Ｍｉｔａｋａ等［１２］首先在用 １０

ｍｍｏｌ／Ｌ尼克酰胺和表皮生长因子（ＥＧＦ）培养的原代肝细胞

中发现小体积的单个核细胞有明显的增加，这类细胞的体积

仅有正常肝细胞的１／３左右且只能向肝细胞分化，即小肝细
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胞。分析经倒千里光碱处理的２／３肝脏切除后的大鼠模型

中，肝细胞的再生证实小肝细胞是一种独特的低分化的肝实

质细胞［１３］。小肝细胞仅具有分化为成熟肝细胞的能力，但

其增殖分化能力明显大于成熟肝细胞。有人认为小肝细胞

是肝前体细胞向成熟肝细胞分化过程中的一种中间体的单

能干细胞［１４］。

１．１．３　成熟肝细胞　迄今为此，大量以大鼠模型为主的实

验研究已经表明：成熟肝细胞仍有较强的自我复制能力，连

续１２次切肝仍能依靠残留肝细胞的增生而恢复肝脏的重量

和体积。通常情况下，肝损伤后的肝再生是由成熟肝细胞分

裂增生完成的，因而有人把成熟肝细胞称为单纯性肝干细

胞。

１．１．４　其他　以上几种是内源性肝干细胞，而外源性肝干

细胞则包括骨髓源性肝干细胞和体外其他来源的可以转分

化为肝系细胞的成体干细胞。

１．２　肝干细胞的起源　大部分研究者认为肝ＯＶＣ来源于

肝内终末小胆管（Ｈｅｒｉｎｇ管）［１５］，但是部分学者也证实了肝

干细胞的肝外起源［１６］，如：骨髓细胞可以分化为肝细胞；胰

腺上皮细胞能在肝内分化为肝细胞；从胰腺分离的胰岛前体

细胞可以在体外培养条件下分化为肝上皮细胞；胚胎干细胞

也可以在体外定向分化为肝细胞等。因此肝干细胞的起源

是多源性的［１７］，甚至存在着跨胚层分化现象［１８］。

１．３　肝干细胞的可塑性　肝干细胞的可塑性是指肝干细胞

不仅能向肝系细胞分化而且能在特殊条件下向其他组织细

胞分化，即肝干细胞具有高度的分化潜能（多向分化性）［１９］。

许多实验已证实肝ＯＶＣ为多向性干细胞，除了向肝细胞和

胆管细胞分化外，还可以向胰腺细胞、肠上皮细胞及血源性

细胞发展。此外，肝干细胞在心肌组织的微环境中能发育成

心肌细胞［１８］。

１．４　肝干细胞的分子标志　肝ＯＶＣ表达的多种抗原可用

免疫组化方法检测，目前尚无十分特异的ＯＶＣ标志，但已经

筛选出一些可在ＯＶＣ中高表达的标志［２０２２］。从表１可以看

出ＯＶＣ既表达某些肝细胞的分子标志，也表达某些胆管细

胞的分子标志，还能表达某些骨髓细胞的分子标志。

表１　肝卵圆细胞的表面标志

Ｔａｂ１　ＴｈｅｓｕｒｆａｃｅｍａｒｋｓｏｆＯＶＣ

Ｂｉｌｅｄｕｃｔ／
ＯＶＣ

Ｂｉｌｅｄｕｃｔ／
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ

Ｔｈｙ１ｐａｒｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ ＨＮＦ１ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＡＦＰｐａｒｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ

γＧＴｐａｒｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ ＨＮＦ３αｐｏｓｉｔｉｖｅ Ａｌｂｕｍｉｎｐａｒｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ
ＣＤ３４ｐａｒｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ ＨＮＦ３βｐｏｓｉｔｉｖｅ
Ｃｋｉｔｐａｒｔｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅ ＨＮＦ３γｐｏｓｉｔｉｖｅ
ＯＶ６ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＨＮＦ４ｎｅｇａｔｉｖｅ
ＣＫ１４ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｍｅｔｐｏｓｉｔｉｖｅ

　ＨＮＦ：Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ；ＡＦＰ：Ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ；γＧＴ：

γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ；ＣＫ：Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ

　　肝ＯＶＣ还可以表达肿瘤生长因子α（ＴＧＦα）、成纤维细

胞生长因子α（ＦＧＦα）等生长因子和受体，肝细胞生长因子

（ＨＦＧ）能促进肝ＯＶＣ和肝细胞的生长、增殖。小肝细胞有

别于肝细胞特异性标记的报道较少，余宏宇等［２３］报道再生

小鼠肝中的小肝细胞可表达甲胎蛋白（ＡＦＰ）。

１．５　肝干细胞的分裂增生　肝干细胞的分裂增生方式被认

为是一种不对称增生，在子代两个细胞中，一个保持干细胞

的特性，另一个分化成组织细胞，参与组织损伤修复。在正

常肝脏中肝干细胞处于休眠期，不分裂增生。当肝干细胞被

激活后，必须在适宜的微环境中才能分化成熟。Ｄａｂｅｖａ
等［２４］在实验中观察到，将分离的肝前体细胞分别移植入受

体大鼠肝脏，实验组鼠经过倒千里光碱处理，其肝脏内移植

的前体细胞分化为肝细胞和胆管细胞，而未经倒千里光碱处

理的对照组大鼠肝脏内移植的前体细胞未见明显分化细胞。

此外，研究者观察到间充质干细胞在肝脏分化为肝细胞和胆

管上皮细胞［２５］。

　　肝干细胞的分化和发育是一个复杂的过程，这方面的研

究进展较缓慢。ＧＡＴＡ（ＧＡＴＡ是肝脏分化过程中的转录因

子之一，属于启动子，可以与白蛋白增强子结合并上调白蛋

白表达）盒、肝细胞核因子４α（ＨＮＦ４α）、ＨＮＦ３α、ＨＮＦ６转

录因子可能在肝脏的发育过程中起重要作用［２６］。ＨＮＦ４α
（－／－）胚肝无法形成成熟的肝脏，ＨＥＸ 基因对于鼠胚肝的

开始形成和细胞分化也甚为重要。在体外培养的肝干细胞

分化实验中，地塞米松、转化生长因子β有助于胆管上皮细

胞的分化形成。此外，各种生长因子、白介素、整合素在肝干

细胞分化的不同阶段都有不同的表达，他们对于调控肝干细

胞分化有重要作用［２７２８］。将来，可以利用基因芯片技术检测

发育不同阶段的肝细胞中各种细胞因子的含量，以明确这些

因子在不同分化阶段所起的作用［２９］。

２　肝再生中的肝干细胞

　　肝脏细胞长期以来被认为是终末分化细胞，这是因为在

正常情况下，这些细胞不再增殖。但是当大量肝细胞受到损

伤或者丢失时，肝干细胞有增殖和补偿损失肝细胞的作用。

　　有人认为，肝脏再生通常通过处于增生静止期的分化肝

细胞进入细胞周期来完成，如果这一途径出现缺陷，胆管上

皮细胞方从门脉管区移出并分化成肝细胞［２２，３０］。

　　肝脏是一个具有强大再生能力的器官，当发生不同程

度、不同类型的损伤后，会有三种水平的肝细胞参与肝组织

重建性增殖反应［２４，３１３３］。第一，在正常组织更新、轻微肝损

伤及部分肝切除的时候，大量“专一性”的、单潜能的肝干细

胞———肝细胞被激活，迅速分裂增生，直至损伤的肝组织完

全修复，但其增殖周期相对有限；第二，当成熟肝细胞增殖能

力受阻，肝脏遭受广泛、慢性的损伤或某些致癌物的损伤时，

具有双分化潜能肝干细胞———肝 ＯＶＣ被激活，进一步分化

成肝细胞或胆管上皮细胞，修复损伤的肝组织；第三，在汇管

区酒精性肝损伤或辐射损伤后，外源性肝干细胞如骨髓源性

肝干细胞被激活，经循环或肝ＯＶＣ介导途径进入肝脏，完成
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肝组织的正常更新和损伤修复。

２．１　肝再生中肝ＯＶＣ的作用　当肝脏部分切除或受化学

药物损伤后，肝细胞迅速从Ｇ０期进入Ｓ期，分裂扩增；当损

伤比较严重（２／３肝脏大部切除术）或肝细胞的增殖受到抑制

（如连续注射低浓度的肝毒性药物，如α乙酰氨基芴、２

ＡＡＦ）时，肝实质细胞增殖受抑制，导致肝ＯＶＣ开始活化、增

殖并分化形成肝实质细胞［３４］。肝 ＯＶＣ来自 Ｈｅｒｉｎｇ管细

胞，其数量与肝损伤有关［３５］。

　　根据细胞的形态和分布情况，认为肝ＯＶＣ可能有４种

类型［３０，３６］：Ｏ型：肝干细胞，位于汇管区及肝内胆管系统，具

有典型的干细胞的形态特征；Ⅰ型：原始细胞，呈卵圆形，与

邻近肝细胞呈桥粒连接，位于肝血窦或门静脉周边肝细胞肝

索内；Ⅱ型：胆管样细胞，出现于胆管样结构中，与其他胆管

样细胞相互交错排列；Ⅲ型：肝细胞样细胞，位于肝窦中，形

成毛细胆管，与其他肝细胞紧密连接。

　　通过动物模型研究发现［３７３８］，肝损伤后最先出现的就是

Ｏ、Ⅰ型细胞，随后见Ⅱ、Ⅲ型细胞伸入肝小叶，推测肝脏存在

原始干细胞，可直接分化成Ⅰ型细胞；然后分化成Ⅱ型或Ⅲ
型细胞；Ⅱ型分化成胆管细胞，Ⅲ型分化成肝细胞。啮齿类

动物模型的研究表明，含肝ＯＶＣ的多潜能干细胞池的激活，

是肝实质损伤后得以修复的重要机制。

　　研究表明，位于较小胆管内的肝 ＯＶＣ能够增殖、分化，

而在较大胆管内的肝ＯＶＣ则相对静止，只有当正常肝细胞

功能缺损（增殖抑制）时，位于胆小管内的肝ＯＶＣ才能从汇

管区向外迁移并分化为肝细胞［３９４１］。

　　对部分肝脏切除后肝ＯＶＣ增殖与肝脏再生情况进行研

究，认为肝ＯＶＣ增殖并不会引起过度再生，因为机体可通过

兴奋或抑制细胞周期基因表达、促进细胞凋亡来抑制肝脏过

度再生［４２］。

２．２　肝再生中小肝细胞的作用　小肝细胞具有肝细胞单克

隆增生的能力，只是生长速度较慢，且永生化很难［４３］。研究

表明，小肝细胞出现的量和分布范围与部分肝切除的次数成

正比。迄今为止，细胞形态介于肝 ＯＶＣ和成熟肝细胞之间

的小肝细胞在肝脏中的确切定位、起源和性质均不明确，故

对于其在肝再生中的具体作用，文献的报道存在较大差异。

２．３　肝再生中成熟肝细胞的作用　有学者依据大量以大鼠

模型为主的实验观察而认为，成熟肝细胞有较强的增殖潜

能———连续１２次切肝仍能依靠残留肝细胞的增生而恢复肝

脏的质量和体积，通常情况下肝损伤后的肝再生是由成熟肝

细胞分裂增生完成的［４４４５］。

２．４　肝再生中外源性干细胞的作用　目前比较认同的外源

性肝干细胞主要是骨髓源性干细胞［１８］。部分学者认为骨髓

细胞是在一定条件下转分化为肝干细胞的，也有人认为骨髓

内本就存在有微量的原始肝干细胞亚群。自１９９９年Ｐｅｔｅｒｓ

ｅｎ等［３１］首次报道雄性大鼠的骨髓细胞移植入受致死量照射

的四氯化碳（ＣＣｌ４）肝损伤雌性大鼠时受体肝内可出现供体

源ＯＶＣ和肝细胞，就已经存在骨髓干细胞是在一定条件下

向肝细胞转分化还是通过细胞融合加入肝细胞增殖或者两

者兼而有之的争论。应用大鼠模型研究，有人提出了一种修

复损伤组织的机制：骨髓源性干细胞经过受体环节，然后活

化肝脏的ＯＶＣ，使ＯＶＣ分化为肝细胞，从而修复损伤组织，

即以新生的肝细胞替代坏死组织，从分子水平解释了肝脏组

织损伤的修复机制［４０］，即干细胞作为引发一系列变化的信

号引起局部微环境的改变，在此过程中还有一些细胞因子

（特异生长因子、归巢因子、分化因子等）的参与。

３　肝再生的机制

　　目前关于肝干细胞参与肝再生的机制，比较流行的是以

下几种假说：

　　１９５８年 Ｗｉｌｓｏｎ和Ｌｅｄｕｃ［２］观察到小鼠消旋甲硫氨酸肝

毒损伤模型肝再生修复中有小胆管或Ｈｅｒｉｎｇ管增生伴ＯＶＣ

出现，第一次提出肝干细胞有可能存在于小胆管或 Ｈｅｒｉｎｇ
管部位的假说［１５］。

　　１９８５年Ｚａｊｉｃｅｋ等［４４］提出流肝假说：肝板象轨道，肝细

胞从门管区附近产生并沿肝板从门管区周围向小叶中央迁

移，缓慢地进行肝细胞的生理性更新。２００１年Ｓｕｓｉｃｋ等［４５］

报道从门管区到中央静脉肝细胞存在由低到高的分化梯度。

这些假说提示肝内存在肝干细胞并参与肝脏实质细胞的动

态更新，并进一步证明了 Ｗｉｌｓｏｎ等［２］对于肝干细胞存在的

假定。

　　但也有人报道哺乳类动物单纯肝切除和普通化学毒剂

肝损伤后，是成熟肝细胞在损伤肝再生中发挥作用，并未观

察到被假定的成体肝干细胞 ＯＶＣ的增生［４６］。大鼠倒千里

光碱处理后２／３肝切除模型时肝小叶内而非与小胆管或

Ｈｅｒｉｎｇ管相延续的部位出现小肝细胞（前体细胞）增生结

节［６］，也间接不支持Ｚａｊｉｃｅｋ等的流肝假说。

　　有人提出假设：成体各器官的特异性干细胞来源于器官

外的干细胞池。其中，Ｋｕｃｉａ等［４７］提出：骨髓内ＣＸＣＲ４＋细

胞群是由已经开始表达一定的组织器官特异性标志的不同

干细胞亚群（即最早的各组织器官特异性干细胞）所组成的

干细胞池，这些细胞能通过血循环巡游全身，根据需要及时

进入相应的组织器官并进一步分化增生以补充局部细胞；

Ｎａｒｄｉ［４８］则提出：性腺内存在胚胎样多能干细胞池，这些多能

干细胞能通过自我复制时的不对称分裂释放另一个干细胞

进入血循环，可在需要时在组织器官特异性微环境（又称龛，

主要指适合干细胞生存或复制或增生分化的局部组织结构、

细胞和分子环境）诱导下转变为器官特异性干细胞，并分化

增生以补充局部细胞。

　　２００５年余宏宇等［２３］提出了肝流域假说（ｌｉｖｅｒｖａｌｌｅｙｈｙ

ｐｏｔｈｅｓｉｓ）———肝内成体干细胞存在于汇管区小胆管／ＣＯＨ
附近，是肝内主质细胞的源头；在生理情况下，能有序地自我

复制并逐级分化产生不同等级的子代（从ＯＶＣ、小肝细胞到

成熟肝细胞）、途经肝板汇向中央静脉，形成该流域干流；由

血循环路过的外源性干细胞在干流不同的部位分裂增殖、部
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分转分化为肝系细胞，作为支流汇入干流；当肝部分切除或

发生其他肝损伤时，随着再生信号的增强，干流和支流中的

细胞增生分化速度也进一步增强；肝细胞更新与损伤后再生

是肝流域中肝内源和肝外源肝干细胞及成熟肝细胞共同作

用的结果。

４　问题与展望

　　肝干细胞的研究尚处于初期阶段，有许多问题需要解

决，如建立完整的肝干细胞的分离、纯化、鉴定方法，肝干细

胞的体外扩增和保存，确定肝干细胞的分化调节机制等问题

都是当前研究的重点。

　　无论在基础研究领域还是应用研究领域，肝干细胞都具

有极其广阔的应用前景。在基础研究方面，肝干细胞为我们

提供了体外研究各种肝脏疾病发生的细胞模型；而在应用研

究领域，肝干细胞应用于疾病的治疗可以忽略疾病发生的复

杂机制，将疾病简化成用正常功能的细胞去替代病变细胞。
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