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Abstract
Hepatic progenitor cells have the bipotential 
c a p a b l e o f d i f f e r e n t i a t i o n i n t o m a t u r e 
hepatocytes and biliary epithelial cells when 
hepatocyte proliferation is inhibited and liver 
regeneration compromised. This review focuses 
on the surface markers and biological function 
of hepatic progenitor cells and the existed 
questions in this field are also discussed. 
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摘要
肝脏祖细胞有双向分化潜能, 在肝细胞严重受
损和分裂增生受抑制时可向肝细胞和胆管上
皮细胞分化. 本文介绍了近年来肝脏祖细胞的
表型特征和生物学功能研究进展, 并对存在的
问题进行讨论.
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0  引言

肝脏是一个结构与功能相对复杂、再生能力极

强的器官, 即使切除2/3的肝组织, 数周之内肝脏

可再生并恢复到正常水平[1-2]. 肝脏的大小和体

积也受到严格控制并与个体的大小相适应, 若
将体积较小者的肝脏移植到体积较大者体内后, 
其大小可长到与受者相适应的体积[3-4]. 估计正

常肝脏可耐受80%-90%肝组织切除, 一个正常

肝脏的细胞至少具有再生50个相同大小的肝脏

的能力[5]. 但是, 在临床上常见的肝损伤并不是

创伤或肝组织切除, 而是病毒、乙醇、毒性物

质、代谢异常和其他未知因素, 导致的大量肝

细胞变性、坏死, 随后发展为慢性肝纤维化、

肝硬化等, 最终导致肝细胞的再生能力丧失, 病
程难以逆转, 对于这类终末期慢性肝病, 药物治

疗难以恢复肝脏的结构与功能, 唯一可能的治

疗方法是肝移植. 由于器官供源短缺、免疫排

斥、伦理、治疗费用昂贵等问题, 只有极少数

患者接受肝移植[6]. 这种现状需要可以替代的

治疗策略. 细胞治疗可能会在将来成为一种可

替代肝移植的疗法. 由于祖细胞既可分化为肝

细胞,又可分化为胆管细胞, 具有双向分化的潜

能[7], 其一般处于静息状态, 不易分化, 分裂缓

慢, 只有在环境刺激性因素作用下, 才能快速启

®

■背景资料
对于终末期慢性
肝病的积极治疗
方法是肝移植, 但
由于肝脏供源短
缺等问题, 使人们
不得不寻求可替
代的疗法. 目前肝
脏祖细胞相关治
疗很有希望成为
替代疗法. 

■同行评议者
朱传武, 副主任医
师, 江苏省苏州市
第五人民医院传
染科
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动, 这些特点使其相对易于调控, 也使其可能成

为细胞治疗理想的候选者.

1  肝脏祖细胞的生物学功能

肝脏祖细胞(hepatic progenitor cells, HPCs)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[8-10]. 相似的情况在人

类肝脏祖细胞(相当于鼠的椭圆形细胞)也有类

似描述[11]. HPCs是小上皮细胞, 细胞体积较小, 
约为正常肝细胞的1/4至1/2大小, 整个细胞大部

分为卵圆形胞核所占据, 核染色质分散而均匀, 
以常染色质为主, 核仁小, 细胞质少, 内质网、线

粒体和核糖体不发达, 表现为原始幼稚未分化细

胞的超微结构特点[12]. 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修复损

伤时祖细胞被激活. 正常人肝组织中, 肝脏祖细

胞位于门静脉区的胆小管和Hering管内[13-15]. 这
些祖细胞有分化为肝细胞和胆管上皮细胞的双

向潜能[16-17]这些细胞区间在肝实质严重受损后

可发生增殖、分化为成熟的肝细胞, 替代肝细胞

发挥再生功能[18-19]. 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卵圆细胞[20-23].

2  肝脏祖细胞的表型标志

随着对肝脏祖细胞研究的不断深入, 已经确立

了一些肝脏祖细胞高度表达的标志物, 可分为

以下5类: 受体类、连接蛋白、细胞黏附分子、

表面抗原及其他.
2.1 受体 内皮素受体A、B(endothelin receptor 
type A and B, Edna and Ednrb)和胰泌素受体(se-
cretin receptor, Sctr)表达在胆管细胞上, 与胆管

分泌功能有关[24]. Edna、Ednrb和Sctr在祖细胞

中强表达, 有维护上皮细胞的完整性, 极性, 上
皮细胞与细胞外基质的黏附作用. γ-氨酪酸Ａ

型受体(gamma-aminobutyrate, type A receptor π. 
Gabrp)是γ-氨基丁酸受体亚群新类型. 在多种组

织中可检测到这种亚型转录[25]. 在肝脏相关检查

中Gabrp mRNA只在祖细胞中表达, 是一种祖细

胞特异性标志[26]. 盘状结构域受体(discoidin do-
main receptor family, Ddr)是一类带有盘状结构

域的受体型酪氨酸激酶, 这类激酶在哺乳类动

物体内有两种, 分别为Ddr1、Ddr2. 这类激酶广

泛分布, 与某些肿瘤的转移相关, 其中Ddr1表达

于肿瘤组织细胞而Ddr2表达于间质细胞, 在大

鼠肝脏内发现了Ddr1在祖细胞和胚肝细胞中表

达, 可能与肝脏肿瘤有关. Smo为7次跨膜蛋白, 
与G蛋白偶联型受体同源, 是Hedgehog信号级联

放大系统中的一个下游片. Smo可在祖细胞, 胚
肝细胞和肝细胞瘤细胞中表达, 可作为一些潜

在的肝细胞癌的标志[26-27]. Mavier et al [28]研究了

基质细胞衍生因1(stromal cell-derived facter-1, 
SDF-1)和其受体CXCR4在卵圆细胞激活中的作

用. 他们证明卵圆细胞表达CXCR4, 在大块肝损

伤中肝细胞上调SDF-1的表达. 体外趋化分析证

明卵圆细胞沿着SDF-1梯度迁移, SDF-1/CXCR4
的相互作用是卵圆细胞被激活的机制之一 . 
SDF-1及其受体CXCR4是通过自分泌/旁分泌途

径刺激肝卵圆细胞增殖的. CX3CR1是炎性内

皮细胞表达的一种趋化因子Fractalkine的受体,  
CX3CR1在正常胆管和未完全发育胆管的祖细

胞上表达[29], 可能与胆管上皮细胞与细胞外基

质黏附作用有关. 整合素是异二聚体跨膜细胞

表面受体, 由α和β亚单位组成, 这些亚单位的结

合依赖于肝细胞种类和他们结合的底物.整合素

α4和β6一起形成一个二聚体在祖细胞中明显上

调. 在细胞外基质和细胞基底膜相互作用中有

重要作用[26].
2.2 连接蛋白 间隙连接蛋白43(connex in-43, 
CX43)可构成细胞间的通道, 小分子成分可以借

此在细胞间扩散. CX43是祖细胞的表面标志. 星
形细胞、成纤维细胞、平滑肌和肾等组织也有

表达CX43. CX43翻译后水平调节和信号转导机

制异常可能与肝癌的发生密切相关[30]. Claudin-4
在肝脏2/3切除后10 d的肝脏、胎肝和成体祖细

胞中表现出低活性, 而Claudin-7只在成体祖细

胞中表达. 用原位杂交确定了Claudin-7是祖细

胞的一个特异性标志[26].
2.3 细胞黏附分子 在祖细胞和胎肝细胞中有两

种钙黏素表达上调. 钙黏素3或P钙黏素在胎盘

中发现[31]. 钙黏素22或PB钙黏素在垂体前叶和

脑中优先表达[32], 这两种钙黏素均与祖细胞的

发育及分化有关.用原位杂交方法证实钙黏素22
在卵圆细胞中特异性的表达[26]. 上皮细胞黏附

分子(Ep-CAM)或者肿瘤相关钙信号转导1是一

种Ⅰ型跨膜糖蛋白, 在除少数上皮细胞外的所

有细胞中表达[33]. 在对人肝脏的研究中发现上

皮细胞黏附分子不在肝细胞中表达, 而在小胆

管细胞和早期胎肝中表达[33-34]. Ep-CAM是祖细

胞的一种特异性表面标志, 与祖细胞的成熟与

分化以及肿瘤的形成有关[26]. 神经细胞黏附分

■相关报道
美国杜克大学研
究 表 明 肝 脏 祖
细 胞 的 调 控 与
Hedgehog信号有
关, 但这一信号系
统只是其调控机
制的一部分. 

■研发前沿
虽然肝脏祖细胞
有巨大的利用价
值, 但目前对其认
识距临床应用差
距较大, 目前对肝
脏祖细胞表型和
生物学功能、肝
脏祖细胞的调控
机制成为研究热
点. 
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子1(N-CAM1)是人类肝脏祖细胞的标志[35], 但在

大鼠肝脏的研究中未见表达. 说明了人与大鼠

的祖细胞中其表型不同, 显示了肝祖细胞基因

表达中存在种属差异性[26].
2.4 表面抗原 据报道, MUC1在人类胎肝大小

胆管中表达, 在婴儿期其表达降低[36]. MUC1 
mRNA在大鼠肝祖细胞中大量表达, 并表现出

幼稚的胆管细胞样表型, 可能与肝脏祖细胞向

胆管细胞分化有关. 癌蛋白v-ros(Ros1)是一种

受体型酪氨酸激酶, 最初在鸟类的UR2肉瘤病

毒中发现, 他只在祖细胞中上调, 可作为祖细

胞的特异性表面标志[26]. CD24是一种表面唾液

酸糖蛋白, 依靠糖基磷脂酰肌醇链锚定在细胞

膜上, 据报道CD24是包括肝细胞癌的肿瘤细胞

上的一个P选择素配基 [37], 在祖细胞、胎肝细

胞及大鼠肝细胞瘤上CD24高水平表达, 也是祖

细胞表面标志之一. C D44是一种多功能跨膜

糖蛋白, 其功能包括: 与透明质酸、纤黏连蛋

白及胶原结合, 介导细胞与细胞外基质之间的

黏附; 参与细胞对透明质酸的摄取及降解; 参
与淋巴细胞归巢; 参与T细胞的活化; 促进细胞

迁移. CD44在多种肿瘤细胞的表达比相应正常

组织为高, 并与肿瘤细胞的成瘤性、侵袭性及

淋巴结转移性有关. 也是祖细胞的一种特异性

标志[26]. CD133抗原是有五个跨膜区的糖蛋白, 
被认为是一个造血干细胞的标志[38]. 已经证实

CD133有两个亚型, 短的一个在胎肝干细胞及

骨髓源肝干细胞中表达[39]. CD133是一个特异

性的大鼠肝脏祖细胞的表面标志, 可用于大鼠

成体祖细胞的分离[26]. CD34是一个高度糖基化

的膜蛋白, 是造血干细胞的一个特异的表面标

志. Malcolm et al发现, 卵圆细胞表面表达较高

水平的CD34分子. 由于细胞的分化程度越高, 
CD34在细胞膜表面的表达越低[40], 可用于卵圆

细胞的分离[41]. AFP是一种糖蛋白, 在胚胎肝细

胞、肝癌细胞中都有表达, 是肝祖细胞的标志

物之一, 是原始化肝细胞的特征性标志[42]. OV-6
是鉴定大鼠卵圆细胞和人肝脏祖细胞最好的指

标[43]. 但其并非卵圆细胞特异性, 能与大鼠和人

的部分正常胆管上皮细胞反应[43-44], 而另有研

究表明人正常胆管上皮不表达OV-6[45].
2.5 其他 水通道5(aquaporin 5, AQP5)是七种水

通道中的一种, 在胆管细胞中检测到AQP5m-
RNA表达[46]. 在大鼠祖细胞中也诱导出AQP5, 
可能与肝脏祖细胞向胆管细胞分化有关. 同样, 
电压依赖型钙通道Cacna2d1(alpha2/delta sub-

unit1, Cacna2d1), 在祖细胞和胚肝细胞中过度

表达, 可能与祖细胞的分化有关[26]. DLK1(delta-
like protein/preadipocyte factor1)是表皮生长因子

(EGF)家族的成员之一, 其结构特征为蛋白的细

胞外区域拥有6串在结构及氨基酸序列上与表

皮生长因子高度同源的重复结构. DLK1基因为

父系表达的印记基因, 定位于人类染色体14q32,
是真正的祖细胞表面标志[47-48]. 黄健 et al发现人

类印迹基因DLK1在胚胎肝脏高表达, 同时也在

肝脏特殊的原始干/祖细胞中表达, DLK1可能

是非常有效的肝癌治疗新靶点[49]. Thy-1能够刺

激细胞内Ca2+释放和胞质蛋白质磷酸化, 并参与

细胞的识别、黏附和T细胞的激活. Thy-1不在

成年肝脏正常表达, 但在胎肝中表达, 而且在被

损害肝脏的表达仅限于肝脏中被激活的卵圆细

胞, 有人用Thy-1抗体分离到纯度为95%-97%的

Thy-1卵圆细胞种群. Thy-1抗体可作为一种鉴别

卵圆细胞新的标志物[50]. 干细胞因子(stem cell 
factor, SCF)是祖细胞的表面标志之一[51]. SCF和
其他细胞因子一起诱导引起祖细胞激活、增生

及延长其存活期[52]. 角蛋白属中间丝的一种, 特
异表达于上皮细胞中. 不同上皮细胞保持其特

定的角蛋白组成, 因此角蛋白可作为鉴别分子

应用于临床诊断, 包括各种肿瘤的鉴别诊断和

早期微小转移灶的检测, 临床病理学分析中也

将CKl9作为肝细胞癌和肝内胆管细胞癌的鉴别

标志分子[53]. HBV感染引起的肝炎和肝硬化、

液氮局部冻伤及四氯化碳所致的肝损伤情况下, 
会出现肝细胞CK19的异常表达[54]. 祖细胞可表

达CK19, 提示CK19阳性的肝脏祖细胞可能与肝

脏癌症的发生有关[55].
肝脏祖细胞近来已被列为细胞移植和基

因治疗的靶细胞. 在体外将肝脏祖细胞基因修

饰后移植给相应基因缺陷的肝脏, 使其转变为

正常的肝细胞, 这可用来治疗肝代谢性疾病和

病毒性疾病; 获得大量的肝脏祖细胞可用于肝

移植的替代疗法和生物人工肝的细胞来源; 体
外培养肝脏祖细胞使其分化为成熟肝细胞, 可
进行药物毒理学和药物代谢动力学的评价. 但
目前对肝脏祖细胞的研究尚处于基础研究阶

段, 应用于临床仍有较大的距离, 对其来源、表

型、增殖、调控分化及其与肝疾病的关系仍缺

乏明确的了解, 今后有关研究还将集中研究肝

脏祖细胞的生物学特征、增生机制以及定向分

化的调节机制, 以求阐明肝脏发育及各种病变

■创新盘点
本文比较全面的
介绍了目前对于
肝脏祖细胞表型
特征及生物学功
能. 
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的发生机制, 还将寻找特异性更高的表面标志

物, 明确他的演化过程, 从而达到体外肝脏祖细

胞的大规模扩增、保存、建立细胞系以及定向

诱导分化. 肝脏祖细胞的激活、分离、培养、

筛选、鉴定等方法还需进一步完善, 以提高细

胞产量和纯度. 
总之, 肝脏祖细胞的研究具有广阔的前景, 

他不仅为终末期肝病以及先天性肝病的治疗提

供细胞来源, 更重要的是为体外克隆肝脏打下

基础, 解决细胞移植和器官移植供体不足、免

疫排斥的问题. 相信随着研究的不断深入, 肝脏

祖细胞在肝脏多种生理及病理生理中的作用会

逐渐明确, 为进一步的临床应用奠定基础.
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■同行评价
本文比较全面地
综述了肝脏祖细
胞的表型特征及
其生物学功能, 内
容 新 颖 ,  层 次 清
楚, 行文流畅, 可
读性强, 具有较高
的科学性和实际
应用前景.


