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摘要
肝脏的祖细胞和肝脏星状细胞都具有神经内
分泌的特征. 祖细胞表达嗜铬粒蛋白-A、神
经细胞黏附分子、甲状旁腺素相关肽、S-100
蛋白、神经营养因子和其受体, 肝脏星状细
胞表达突触素、胶质纤维酸性蛋白、神经细
胞黏附分子、nest in、神经营养因子和其受
体. 这种表型提示, 这些细胞类型形成了可能
受控于中枢神经系统的肝脏神经内分泌区室. 
我们证明了副交感神经系统促进了肝脏损伤
后的祖细胞伸展, 而去神经的移植肝脏和肝
炎肝脏, 其祖细胞数量都较原本的完全神经
支配的肝脏为少, 解释再生和瘢痕形成的神
经控制机制是非常重要的. 而且, 对于再生机
制的深入认识可能具有治疗学上的意义, 甚
至可能避免原位肝脏移植的必要. 
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0  ��引言

肝脏与胆囊、胰腺及肺等都是前肠衍生的器官, 
除肝脏外都具有与肠神经系统的神经元和神经

胶质衍生自相同胚胎起源的固有神经丛和神经

节, 肝脏则通过副交感神经和交感神经与下丘

脑相联系而不具有神经嵴衍生的固有神经元[1]. 
肝脏具有两种发育成熟的上皮细胞区室, 即肝

细胞和胆管上皮细胞, 还含有受控于中枢神经

系统、在肝脏损伤修复和肿瘤演进中发挥重要

作用的神经内分泌区室, 即祖细胞和星状细胞. 
中枢神经系统与肝脏神经内分泌区室的联系具

有重要的生理功能, 但肝脏移植术后, 移植的肝

脏是去神经支配的, 与受体的神经系统没有联

系, 相对于非移植的肝脏, 移植的肝脏具有一种

被扰乱的再生潜能. 

1  肝脏祖细胞

1.1 祖细胞和祖细胞的激活 肝脏祖细胞的概念

主要基于细胞培养、肝癌形成的动物模型和

化学损伤后的肝细胞再生 [2-4]. 在这些模型中, 
一种门静脉周围小的原始上皮细胞组成的细

胞群, 其增殖与肝细胞增殖相关或者在肝细胞

增殖之前, 这些细胞根据其形状被称为椭圆形

细胞, 这种称谓被广泛用于动物肝脏的祖细胞. 
椭圆形细胞表达的表型标记物包括(不成熟的)
肝细胞(如甲胎蛋白)和胆管细胞(如胆管型细

胞角蛋白). 动物实验证实了骨髓源性干细胞可

以发生肝细胞、椭圆形细胞和胆道细胞[5-8], 相
似的情况在人类肝脏也有所描述[9]. 人类肝脏

也存在祖细胞(相当于鼠的椭圆形细胞), 并在

多种肝脏疾病中可以被激活, 祖细胞的激活是

指祖细胞数量的增加和其向肝细胞和/或胆的

细胞谱系的分化. 通过动物模型我们已知, 当
肝细胞和/或胆道细胞的损伤或丢失合并成熟

细胞类型参与的损伤修复时祖细胞被激活. 祖
细胞可以分化成为肝细胞和胆管上皮细胞, 对
于患病肝脏这些细胞区间的再生发挥作用 [10]. 
人类的肝脏中, 向胆的细胞谱系分化导致反应

性小胆道形成, 向肝细胞谱系分化则形成中间

型肝胆管细胞. 这种从最不成熟的细胞到小管

道和中间型的肝细胞形成了一种具有独特表

型的细胞区室, 即祖细胞区室. 事实上每一种

急性或慢性人类肝脏疾病都伴随肝细胞和/或
胆道细胞这两种主要的肝脏上皮细胞区间的

损伤和缺失. 多种诱发因素会导致损伤, 包括

病毒、乙醇、毒性物质、代谢异常和其他未

知因素. 终末期慢性肝病唯一可能的治疗方法

是肝移植. 供体器官的缺乏要求研究出可以替

代的治疗策略. 细胞治疗在将来可能成为一种

可替代肝移植的疗法. 由于祖细胞具有双向分

化的潜能, 可能成为细胞治疗理想的候选者. 
1.2 祖细胞区室的神经内分泌特征 肝脏祖细

胞区室具有神经内分泌特征, 表达嗜铬粒蛋白

-A、神经细胞黏附分子(NCAM)、甲状旁腺素
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相关肽、S-100蛋白、神经元特异性磷酸丙酮

酸水合酶、神经营养因子(NT)和其受体等. 
1.2.1 嗜铬粒蛋白-A 一种在神经内分泌颗粒基

质中存在的分子, 其作用一方面是封装和加工

激素和神经肽, 另一方面是稳定颗粒内容物. 相
对于其他分子, 嗜铬粒蛋白-A已经被证实是一

种神经内分泌细胞的高度可靠的标记物. 
1.2.2 对NCAM的反应性 NCAM在胚胎中是广

泛分布的, 但在成人组织中主要局限于神经系

的细胞和内分泌细胞. N C A M通过细胞-细胞

和细胞-基质方式在发育中发挥重要的调节作

用. NCAM可能在调节祖细胞/反应性小胆道在

外周基质中的分布范围发挥重要作用, 也可能

通过细胞-细胞相互作用, 与已经证实能够表达

NCAM的肝脏星状细胞结合. 
1.2.3 神经元特异性烯醇酶(NSE) 一种在神经

和内分泌细胞中存在的糖酵解酶. 常被用作多

数神经内分泌细胞和肿瘤反应标记物. 反应性

胆小管已经被证实表达NSE. 
1.2.4 甲状旁腺激素相关肽(P T H r P) 胆道梗

阻、亚大片坏死后的再生、原发性胆汁性肝硬

变和原发性硬化性胆管炎中, 大部分的反应性

胆小管细胞表达PTHrP. 正常人类肝脏的胆小

管细胞和肝细胞对于PTHrP或者神经内分泌标

记物没有免疫反应性.

2  肝脏星状细胞(HSC)和肌纤维母细胞

2.1 HSC和HSC的激活 HSC位于窦状隙周围, 其
长突起一直延伸围绕窦周和肝细胞间, 细胞质内

可见脂滴. 基于表达弹性蛋白、结蛋白和α-平滑

肌肌动蛋白(αSMA), HSC已经被认为是间充质

起源. 自从Kupffer首次描述HSC, 使用氯化金染

色找到神经纤维开始, HSC的神经内分泌指征不

断积累. HSC被认为是在所有病理条件(肝炎、

纤维化、肝硬变、肝细胞癌等)下激活. HSC激

活以丢失脂小滴和获得αSMA表达为特征. HSC
激活后分化为肌纤维母细胞, 在肝脏修复、瘢

痕形成及肿瘤演进中发挥重要作用[11-12]. 上皮细

胞和间质细胞的联合作用在胚胎发育、创伤修

复和肿瘤演进等现象中发挥着重要作用. 肝细胞

癌等许多上皮性肿瘤具有结缔组织细胞和细胞

外基质发生局部聚集的特点, 这种现象被称作间

质反应. 肌纤维母细胞是间质反应细胞性组分中

最重要的一种[13]. 肌纤维母细胞在正常肝脏是不

存在的, 其来源于前体细胞的活化, 研究最多的

是HSC[14]. 起源于HSC的肌纤维母细胞在肝窦毛

细血管化和肿瘤血管形成中发挥作用, 这利于

肿瘤的转移[15]. HSC表达突触素(SYN)、胶质纤

维酸性蛋白(GFAP)、NCAM、nestin、NT和其

受体. HSC通过分泌肝细胞生长因子(HGF)、干

细胞因子(SCF)和脑源性神经营养细胞诱向因

子(BDNF)与祖细胞相互作用, 祖细胞表达这些

生长因子的受体. SYN是一种小颗粒(30-80 nm), 
电子半透明(SET)小囊泡的跨膜糖蛋白. 这类小

囊泡包括神经细胞内的突触前小囊泡和神经内

分泌细胞内的一些较大的突触样微泡(SLMV). 
SYN蛋白与细胞外排作用的控制和神经肌肉突

触等神经递质的释放有关. SYN的免疫组织化学

检测通常使用结合嗜铬粒蛋白-A、NSE和人自

然杀伤细胞-7表面的抗原决定簇的方法以决定

身体各处的组织和肿瘤的神经内分泌起源和/或
分化. 已经证实仅仅在神经和神经内分泌细胞

表达SYN, 兔的血小板除外. SYN染色是一种临

床实践中常用的诊断工具, SYN蛋白的存在与神

经/神经内分泌的分化明确相关. NT家族包括神

经生长因子(NGF)、BDNF、NT-3和NT-4/5. 中
枢、周围神经系统以外的器官或组织表达NT被
认为是对过度生长物的刺激反应和对周围神经

系统的维持[16]. 中枢神经系统损伤后反应性神经

胶质细胞增殖的现象与HSC在多种病理条件下

的行为表现出了惊人的形态学相似性. HSC和神

经胶质细胞都表达nestin, NCAM和GFAP. 神经

变性疾病的反应性神经胶质细胞表现出明显的

ABCRYS向上调节[17-18]. 在肝脏中, ABCRYS的
表达不限于HSC, 肝细胞中也有较低的表达. 在
激活/反应性细胞中ABCRYS的表达和诱导作用

是HSC和神经胶质细胞的另一个相似性. 祖细胞

和HSC/肌纤维母细胞形成了肝脏的神经内分泌

区室. HSC和祖细胞被认为是在中枢神经系统控

制下工作的修复和再生的效应细胞, 也可能是

为病变或再生组织的神经支配恢复创造合适环

境所必需的.

3  肝脏的神经支配

肝脏通过副交感神经和交感神经与下丘脑相联

系, 这些神经在进入肝实质前沿着门静脉、肝

动脉和胆管走行. 交感神经发起自胸7-10脊神

经, 通过腹腔神经节支配肝脏; 副交感神经通过

前后的迷走神经支配肝脏. 鼠化学损伤后选择

性迷走神经切断术减少了祖细胞的数量, 副交

感神经系统刺激则促进了祖细胞伸展. 人类去

神经的移植肝脏和肝炎发生的肝脏, 祖细胞数
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量都较完全神经支配的肝脏为少. 
3.1 副交感神经系统对肝脏神经内分泌区室的

影响 迷走神经肝支切断术抑制了肝部分切除术

后的肝再生, 下丘脑腹内侧核损伤后迷走神经

的刺激则会促进肝部分切除术后的肝脏再生. 
HSC表现出与肝脏神经末梢密切的联系并且表

达GFAP、NCAM、nestin、SYN和NT及其受

体[19-20]. 肌纤维母细胞、肥大细胞和胆碱能的神

经末梢的功能上的复合已被证实在肝硬化的发

生上发挥作用, 在肝硬化的过程中, 肝脏祖细胞

也被证实参与其中[21]. 人类肝脏祖细胞表达M3
受体. M3受体的表达减少了祖细胞向肝细胞系

的分化而保持了向胆系的分化. 进一步的实验揭

示了迷走神经的肝脏分支分泌乙酰胆碱, 后者以

结合到M3受体的方式在正在增殖的胆管细胞中

做为营养因子而发挥作用. 肝脏的神经是已知的

唯一的肝脏内乙酰胆碱的来源, 因为他们含有乙

酰胆碱和包装乙酰胆碱的运载体囊泡的产生所

必需的胆碱乙酰基转移酶[22]. 肝脏非神经细胞不

可能存在其他的乙酰胆碱产生部位, 这已经在其

他组织得到证实[23]. 肝脏神经分泌的乙酰胆碱一

定具有重要和不可被目前发现的任何一种附加

的局部来源代偿的作用. 在动物实验中, 迷走神

经肝脏分支在再生和典型的小导管反应中的明

显的营养性作用已被证实. 乙酰胆碱具有通过旁

分泌的方式介导其效应的能力. 肝细胞产生和分

泌胆碱酯酶和乙酰胆碱酯酶的部位在细胞表膜. 
血清胆碱酯酶的浓度精确反应了肝细胞团块大

小, 也可用来估计肝硬化患者的预后. 在正常和

部分切除的肝脏, 每个祖细胞被一定数量的肝细

胞包围, 通过产生和分泌胆碱酯酶, 这些肝细胞

缺乏乙酰胆碱而不能和祖细胞上M3受体结合. 
但当肝细胞缺失和损伤性增殖时, 胆碱酯酶活性

对应局部和严重的肝细胞缺失而表现出成比例

的下降, 而允许乙酰胆碱对肝脏祖细胞发挥其营

养效应, 直到肝细胞团块恢复原先大小. 肝移植

的过程中, 迷走神经的肝脏分支被切断, 仅仅在

移植肝脏的肝门部有恢复的神经支配. 无论正常

或患病的移植肝脏, 乙酰胆碱不能再对肝脏祖

细胞发挥其有利效应. 通过哌唑嗪这种α1-肾上

腺素能的拮抗剂或通过6-羟基多巴胺这种化学

性交感神经阻断剂引起的交感神经系统的抑制, 
促进了祖细胞的激活也降低了肝脏的损伤 [24]. 
Oben et al [25]已经证明了星状细胞自身产生去甲

肾上腺素并且对去甲肾上腺素应答. 祖细胞和孤

立的HBC都表达α-肾上腺素能受体[26]. 

总之, 祖细胞和HBC形成了一个具有神经

内分泌特征的细胞区室. 交感神经系统和副交

感神经系统都对这个细胞区室产生影响, 这对

于肝脏疾病的治疗策略是很重要的, 我们要刺

激祖细胞激活同时抑制HBC激活, 这种疗法最

终将延缓甚至取代肝移植.
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第三届亚洲大洋洲光生物学大会

本刊讯 由亚洲大洋洲光生物学学会发起, 中国生物物理学会光生物学专业委员会负责承办的第三届亚洲大

洋洲光生物学大会(http://www.aosp2006.org.cn/)定于2006-11-17/20在北京举行. 会议将讨论和交流包括光化

学、光物理、光技术、光感应、时间/节律生物学、光合作用、生物与化学发光、光医学、环境光生物学和

紫外辐射效应在内的光生物学领域的所有重要进展, 会议还将为与会的光生物学、光医学各个领域的物理学

家、化学家、生物学家和临床医生提供相互交流的极好机会. 会议可以办理国家Ⅰ类继续教育学分10学分.

1 会议安排

会议时间: 2006-11-17报到, 18-20日会议; 会议地点: 北京西郊宾馆(三星级), 有关大会报告及15个分会邀请报

告的内容请见会议网页http://www.aosp2006.org.cn/; 会议工作语言: 英语; 截止日期: (1)论文摘要: 2006-09-15; 
(2)会前注册: 2006-09-15.

2 会议联系人

投稿摘要 :  魏舜仪 ,  100101,  北京朝阳区大屯路15号中国生物物理学会(电话 :  010-64889894; 传真 : 
010-64889892; E-mail: wsy@moon.ibp.ac.cn). 注册: 王悦, 100101, 北京朝阳区大屯路15号中国生物物理学会(电
话: 010-64889894; 传真: 010-64889892; E-mail: wangyue@sun5.ibp.ac.cn).


