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■背景资料
上 皮 间 质 转 化
(epithelial-mesen-
chymal transitions, 
EMT)现象是近年
来肝纤维化研究
的热点问题之一. 
在此过程中, 一些
细胞表达物会发
生变化, 可以用于
研究EMT. 
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Abstract
The research of epithelial-mesenchymal transi-
tions (EMT) has become a hot spot in the area of 
hepatic fibrosis research recently. EMT can be 
divided into three subtypes based on different 
biological context in which it occur: embryo-
genesis/development, wound healing/tissue 
regeneration/organ fibrosis, and neoplasia. In 
order to study EMT conveniently, several types 
of biomarkers have been identified, including 
cell surface proteins, cell skeleton proteins, ex-
tracellular proteins, transcription factors and mi-
croRNAs. Among signaling pathways associated 
with EMT, TGF-β and Wnt pathways are stud-
ied more sufficiently. Nowadays, the methods 

used to study EMT include immunohistological 
method and fate-mapping technology. This ar-
ticle emphasizes the proofs that support or ar-
gue against the occurrence of EMT in three main 
types of liver cells: hepatocytes, cholangiocytes 
and stellate cells. Although many in vitro stud-
ies support the occurrence of EMT under certain 
stimulators, few in vivo results obtained by fate-
mapping methods draw opposite conclusions. 
Whether and to what extent EMT influences he-
patic fibrosis are interesting questions needed to 
be explored further. The purpose of this article is 
to summarize evidence for and against the pos-
sibility that EMT is involved in fibrogenic repair 
in resident liver cells.
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摘要

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transiti-
ons, EMT)现象是近年来肝纤维化研究的热点
问题之一. 根据其发生环境的不同, EMT分为
3种类型: Ⅰ型在胚胎形成中; Ⅱ型在创伤修
复和纤维化过程中; Ⅲ型发生在肿瘤侵袭和
转移中. 在此过程中, 一些细胞表达物会发生
变化, 可以用于研究EMT. 这些生物学标记物
包括细胞表面蛋白、细胞骨架蛋白、细胞外
蛋白、转录因子、微小RNA等. 涉及EMT的
主要信号通路有TGF-β通路、Wnt通路等. 研
究EMT的方法有免疫组织化学和细胞世代追
踪技术, 前者较为普遍. 本文着重介绍了肝内
3种主要的细胞(肝细胞、胆管细胞、肝星状
细胞)发生上皮间质转化的证据. 均有体外试
验证据证明肝细胞、胆管细胞、肝星状细胞
在一定刺激因子作用下可以发生EMT, 但仅
有为数不多的利用细胞发育制图技术进行的
体内试验结果则相互矛盾或有被质疑之处. 总
之, EMT现象在肝纤维化中是否存在以及起
多大作用, 是值得深入研究的有趣问题. 本文
的目的就是综述支持或反对肝纤维化进程中
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■研发前沿
E M T / M E T 的 平
衡 关 系 影 响 了
慢 性 肝 病 的 转
归 .  如果EMT超
过M E T,  则肝脏
修复以纤维化为
主 ;  如果MET超
过E M T,  则正常
上皮增生、纤维
化 逆 转 ,  因 此 通
过抑制EMT减轻
或逆转肝纤维化, 
可能是抗纤维化
研究新的靶点.

肝内细胞发生EMT/MET现象的证据, 以便今
后做更深入的研究. 
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0  引言

各种肝病必须经历肝纤维化, 进而发展成肝硬

化, 导致肝功能障碍. 如何逆转肝纤维化的过程, 
一直是人们研究的热点. 活化的肌成纤维细胞是

细胞外基质产生的主要来源. 如何减少肌成纤维

细胞的数量, 减少基质相关物质的产生, 是解决

问题的关键. 活化的肌成纤维细胞主要由肝星状

细胞转化而来, 部分直接来自门脉和骨髓, 部分

来自骨髓的成纤维细胞. 近些年来, 关于肌成纤

维细胞的来源有新的进展: 有研究发现肝内细胞

(肝细胞、胆管细胞、星状细胞)通过上皮间质转

化(epithelial-mesenchymal transitions, EMT)可以

成为肌成纤维细胞, 分泌细胞外基质, 参与组织

修复. 成为肝纤维化研究新的热点. 这一理论认

为, EMT/间质-上皮转化(mesenchymal-epithelial 
transitions, MET)的平衡关系影响了慢性肝病的

转归. 如果EMT超过MET, 则肝脏修复以纤维化

为主; 如果MET超过EMT, 则正常上皮增生、纤

维化逆转, 因此通过抑制EMT减轻或逆转肝纤维

化, 可能是抗纤维化研究新的靶点. 本文将详细

阐述EMT的病理生理环境; 如何判断细胞发生

EMT; 重点讲述研究肝内细胞EMT的方法以及肝

内3种主要细胞(肝星状细胞、肝细胞、胆管细

胞)发生EMT的体内及体外研究证据及争议所在, 
指出未来EMT研究中需要解决的问题. 

1  EMT的定义和类型

1.1 EMT的定义 传统的细胞理论认为, 所有细

胞都由祖先细胞分化而来. 但是这一理论正面

临着挑战. 20世纪末人们发现, 除了直系繁殖和

正常分化外, 成熟的上皮细胞在特定环境作用

下, 可以表现出可塑性, 由一种表型转化为另一

种表型. 这些上皮细胞在与其周围间质的相互

作用过程中, 丧失部分上皮细胞特征如细胞间

连接丢失, 细胞极性丧失; 获得了一些间质细胞

的特征, 如浸润性和迁移游走能力, 这种现象被

称为EMT; 而相反的过程, 则称为MET[1,2]. EMT/
MET的完成需要许多机制调节, 不但涉及基因

转录水平, 而且涉及基因转录后的修饰水平[2]. 
以下分别讲述EMT发生的生化环境和调控EMT
的因素. 
1.2 EMT发生的环境 由于发生EMT的上皮细

胞种类繁多, 发生环境各异, 研究起来较为困

难. 为了方便EMT的研究, 在2007年国际EMT
会议上根据EMT发生的环境不同, 将其分为以

下3种: Ⅰ型EMT出现在受精卵植入、胚胎发

生和器官形成过程中, 主要是在原肠胚和神经

嵴发生中出现; 间皮层和内皮层细胞经过MET
转化, 而形成次级上皮细胞, 进而经过新一轮的

EMT/MET而形成各种器官. Ⅱ型EMT出现在创

伤愈合、组织重构和纤维化过程中: 表现为炎

症刺激下, 次级上皮细胞或内皮细胞转化为成

纤维细胞参与组织修复. Ⅲ型EMT发生在肿瘤

浸润和转移过程中: 原发灶细胞通过EMT变为

间质细胞, 进入血流向远处转移, 或者通过MET
形成远处的次级灶[3]. 3种类型中, Ⅰ和Ⅲ型较为

相似, 都是以形成新的上皮细胞为结局, Ⅱ型则

以纤维化为结局. 3种类型的EMT尽管发生的条

件各异, 但他们可能具有相同的基因和生化背

景, 因此, 在生物学标志物和研究的方法学上有

许多共同之处, 下面以Ⅱ型EMT为主介绍近年

来较为明确的生物学标志物和常用的研究EMT
的方法. 

2  EMT的生物学标志物

2.1 细胞表面蛋白 包括表达下调的E-钙黏蛋白

和紧密连接蛋白-1(zonula occludens-1, ZO-1), 
以及上调的N-钙黏蛋白. 研究得较多的是E-钙
黏蛋白. 他除了构成细胞间强大的物理性连接

外, 还维持上皮细胞的极性, 他的水平下降可

以激活间质细胞特异性基因的转录, 从而激活

EMT[4]. 因为OB-钙黏蛋白在成纤维细胞中有较

高的特异性, E-钙黏蛋白-OB-钙黏蛋白转化是Ⅱ

型EMT研究中的热点之一. 
2.2 细胞骨架蛋白 细胞骨架蛋白, 包括下调的细

胞角蛋白(cytokeratin)和上调的成纤维细胞特

异性蛋白1(fibroblast specific protein1, FSP-1)、
α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth musc le ac t in, 
α-SMA)、细胞间丝波形蛋白(vimentin)、β-连
接素(β-catenin). FSP-1是成纤维样细胞(fibro-
blastoid cell)表达的标志; 从1995年以来, 人们

就发现FSP-1可在通过Ⅱ型EMT形成的成纤维

细胞中表达[5]. 随后在体内肾脏、肝脏、肺、

心脏组织中, 人们利用细胞发育制图技术(fate-
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mapping)技术, 证实了这一点[6]. α-SMA虽然也

是常用的标志物, 但他的特异性不如FSP-1, 他
只在成纤维细胞亚群, 肌成纤维样细胞(myofi-
broblastoid cell)中表达. 而肌成纤维样细胞因其

移动性差而是否属于间质细胞还存在争议[7]. 波形

蛋白在Ⅰ型EMT中特异性较高, 但是因为成人

上皮细胞可因损伤刺激一过性分泌波形蛋白, 
作为Ⅱ型EMT的标志物特异性稍差. β-catenin
是胞浆蛋白, 一方面将钙黏蛋白与细胞骨架连

接; 一方面与T细胞因子TCF/LEF结合起到转

录激活的作用, 激活Snail等基因, 促进EMT的
发生. 
2.3 细胞外蛋白 细胞外蛋白包括下调的Ⅳ型胶

原蛋白、层板蛋白1(laminin 1)和上调的纤维粘

连蛋白(fibronectin)、层板蛋白5(laminin 5). 纤
维粘连蛋白在Ⅱ型E M T时可在各种细胞如上

皮细胞、成纤维细胞、单核细胞中表达. 层板

蛋白是三聚体糖蛋白, 由一个α链、β链、γ链

组成. 在体内和体外研究中, 均发现层板蛋白

1(α1β1γ1)在Ⅱ型EMT中表达下调, 而层板蛋白

5(α3β3γ2)在肺纤维化组织中表达会上调[8]. 
2.4 转录因子 包括Snail 1, Snail 2(Slug), ZEB 
1, CBF-A/KAP-1复合物, Twist, LEF-1, Fts-1, 
FOXC2, Goosecoid. Snail为锌指蛋白超家族, 调
控多种下游信号通路, 如TGF-β/Smad、MAPK
和PI3K通路等, 从而调控EMT. Snail主要通过锌

指区域与E-钙黏蛋白启动子区锌指E盒同源盒

(zinc finger E-box binding homobox, ZEB)序列结

合, 下调E-钙黏蛋白表达; 除此之外, 他可上调间

质细胞生物标志物, 如纤维粘连蛋白和vitronec-
tin; 下调上皮标志(claudins, occludins, cytoket-
atins); 抑制基质金属蛋白(matrix metal protein, 
MMP)的表达; 抑制凋亡. 人肾活检发现, 肾纤维

化组织中可见Snail高表达; 在Snail转基因小鼠

中, 活化Snail可以发生Ⅱ型EMT和肾纤维化[9]. 
Twist在Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型EMT中是高表达的; 在Ⅲ

型EMT中, 可见他独立于Snail抑制E-cadherin表
达, 上调纤维粘连蛋白和 N钙黏蛋白[10]. 
2.5 微小RNA 包括下调的Mir-200家族, 和上调

的Mir-10b, Mir-21家族. 在TGF-β1诱导的EMT
中, 可见到Mir-200的表达下调. 2种情况中, 均可

见Mir-200与E-钙黏蛋白ZEB结合, 抑制E-钙黏

蛋白的表达; 与之相反, TGF-β1诱导的EMT可见

Mir-21表达上调; Twist诱导的乳癌EMT中, 可见

Mir -10b表达上调[11-14]. 有关EMT的具体生物学

标志物见表1.  

3  EMT相关信号通路

研究表明, 各型EMT发生过程中, 微环境各种

刺激可通过不同信号途径诱导上皮细胞发生

EMT. 涉及EMT的信号通路有许多, 研究的较

多的有TGF-β通路、Wnt通路. TGF-β通路是作

用较明确的诱导EMT的信号通路[15-17]. TGF-β
是一种组织中广泛存在的细胞因子, 调控下游

多个信号通路, 包括经典和非经典的smad通路. 
非经典smad通路包括MAPK和PI3K通路等. 体
外实验发现, TGF-β具有明显的促肝细胞EMT
作用, 可以使上皮细胞极性消失, 上调间质细胞

相关蛋白如波形蛋白等, 增加胶原合成, 从而

促进肝脏纤维化[18]. Wnt途径是诱导EMT的另

一条重要信号转导通路, 由Wnt蛋白、卷曲蛋

白(frizzled, Fz)、APC蛋白、糖原合成酶激酶

GSK3β、Axin蛋白、β-连接素(catenin)、T细胞

转录因子/淋巴增强因子(T cell transcription fac-
tor/lymphoid enhancer factor, TCF/LEF)家族组

成. 一方面β-连接素是细胞黏着连接的一部分, 
他将E钙黏蛋白与α-连接素相结合, 介导细胞间

黏附. 另一方面, β-连接素是活化TCF/LEF的辅

因子. Wnt信号与卷曲蛋白结合后, 使GSK3β失

表  1  Ⅱ型EMT的生物学标志物

     上调的标志物 下调的标志物

细胞表面蛋白

N-cadherin  E-cadherin

 ZO-1

细胞骨架蛋白

FSP-1

α-SMA

Vimentin

β-catenin

细胞外基质蛋白

Fibronectin α1(Ⅳ)collagen

Laminin 5 Laninin 1

转录因子

Snail1 (Snail)

Snail2 (Slug)

ZEB1

CBF-A/KAP-1 complex

Twist

LEF-1

Ets-1

FOXC2

Goosecoid

微小RNAs

miR10b Mir-200 family

miR-21

■相关报道
多种体外实验证
据 表 明 ,  不 论 用
TGF-β还是四氯
化碳(CCl4)干预 , 
都可在小鼠的原
代肝细胞或肝细
胞系培养中发现
肝 细 胞 发 生 了
EMT.
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活, 无法降解β-连接素, 当β-连接素积聚到一定

程度后, TCF/LEF发生核转位后并激活下游的

靶基因如slug, snail等, 进而诱导EMT的发生. 近
来Scheel等[19]在EMT的相关信号研究中取得进

展, 证实TGF-β、经典及非经典Wnt三条信号通

路协同作用诱导激活细胞EMT程序, 之后以自

分泌的方式维持最终的间质细胞状态. 研究证

实下调内源的自分泌信号抑制因子可以诱导上

皮细胞发生EMT. 与之相反, 信号通路抑制剂可

以破坏自分泌信号, 使原代乳腺上皮细胞迁移

受到抑制. 有关EMT研究的重要进展见表2.

4  EMT的研究方法

4.1 免疫组织化学技术 相对于Ⅰ和Ⅲ型EMT有
大量细胞参与, 在组织损伤修复或纤维化过程

中, 只有小部分细胞分批发生EMT, 因此通常使

用免疫组织化学技术研究. 但是免疫组织化学

技术有3个不足: (1)不能使几个蛋白在特定细

胞, 特定时间点同时显色, 因而得不到反应全貌

的图像; (2)不能确定看似在同一个部位表达的2
个蛋白是否来自同一个细胞; (3)不能显示细胞的

运动, 而运动性是细胞发生EMT的特征之一[20,21]. 
尽管如此, 因为免疫组织化学技术的简单方便, 
他仍是目前判断细胞发生EMT的主要技术方法. 
4.2 细胞发育制图技术 细胞发育制图技术是追

踪某种类型细胞及其子代的技术, 又称世代追

踪(lineage tracing)技术. 可利用Cre/loxP系统来

实现. Cre重组酶及LoxP(locus of X-over P1)序列

均来源于P1噬菌体, Cre重组酶能有效切除2个
LoxP位点间的序列[22]. Cre/loxP系统需要2只转

基因小鼠. 第1只转基因小鼠含有在目的基因两

端分别有1个loxP位点的基因序列, 第2只转基因

小鼠中, Cre重组酶被置于某特定基因启动子的

调控之下, 最后, 让这2只小鼠进行交配, 产生的

同时含有上述2种基因型的子代小鼠就会在某

一特定类型的细胞中缺失目的基因. 比如将Cre
重组酶与白蛋白基因关联构建的转基因鼠可以

使得目的基因在表达白蛋白的细胞—肝细胞中

缺失. 比如实验中, 往往将stop盒置于2个Loxp之
间, 之后接Laz基因, 这样Laz的抑制基因被选择

性地在肝细胞中被切除, Laz被表达. 即肝细胞, 
且仅仅是肝细胞, 不论其处于发育中的何种阶

段, 都可以表达Laz基因(即半乳糖), 如果对半乳

糖染色, 就可以达到对肝细胞“示踪”的目的

(图1). 

5  肝内细胞发生EMT的证据和争议  

研究者对EMT的认识达数10年的历程. EMT现
象最初在胚胎发育过程中得到关注[23,24]; 而后在

肿瘤转移机制中得到进一步研究. 10年前, 已有

学者发现肾小管上皮细胞[25-27]和心肌细胞[28]可

以发生EMT, 参与肾脏和心肌纤维化过程. 近5年
来, EMT成为肝纤维化研究中新的热点之一[29,30]. 
体外大量研究证实了EMT在肝纤维化发展起到

表  2  有关EMT研究的重要进展

     年代 作者 研究结果

1982 Greenburg等[24] 发明三维胶原培养基, 构建EMT研究的体外模型

2000 Batlle等[34] 发现第一个调控E钙黏蛋白的基因Snail

2002 Iwano等[25] 肾小管上皮细胞可以发生EMT 

Lim等[29] 体外研究证实HSC可以发生EMT

2003 Zeisberg等[28] BMP7可以逆转TGF-β诱导的肾纤维化

2006 Sicklick等[32] 体外研究证实HSC, 胆管细胞, 卵圆细胞可以发生EMT

2007 Zeisberg等[29] BMP7可以逆转TGF-β诱导的心肌纤维化

2007 Zeisberg等[6] 构建转基因动物模型, 证实肝内细胞发生EMT

2008 Acloque等[23] 提出EMT/MET概念, 指出其在胚胎发育中的重要作用

Yang等[38] 构建转基因动物模型, 证实HSC发生EMT

2009 Sackett等[39] 构建转基因动物模型, 胆管细胞没有发生EMT

2010 Taura等[41] 构建转基因动物模型, 胆管细胞没有发生EMT

2010 Scholten等[40] 构建转基因动物模型, 肝细胞没有发生EMT

2011 Chu等[42] 构建转基因动物模型, 肝细胞和胆管细胞没有发生EMT

Cre Alb 

转基因鼠1

转基因鼠2

LoxP Stop LoxP Laz

图  1  Cre-LoxP模型原理. 

■同行评价
本文内容较丰富, 
有助于同行了解
上皮间质转化现
象与肝纤维化的
背景知识, 为进一
步研究提供了必
要的参考资料.
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作用[31,32], 深入研究其信号转导机制的文献也很

多[18,33-37]; 但是构建转基因动物模型, 利用细胞

发育制图技术进行的体内研究则有结果不一致, 
有的结果证实肝内细胞发生了EMT[6,38], 有的则

未见到阳性结果[39], 目前看来, EMT如何在体内

影响肝纤维化的进程以及由E M T转化而来的

肌成纤维细胞占多大比例, 仍不明确. 下面本文

总结一些重要的研究结果, 讲述肝内细胞发生

EMT的证据和争议所在, 以便较全面地了解这

一领域的研究热点和需要解决的问题. 
5.1 肝细胞发生EMT的证据 体外实验有许多证

据证明肝细胞发生了EMT: 不论用TGF-β还是四

氯化碳(CCl4)干预, 都可在小鼠的原代肝细胞或

肝细胞系培养中发现肝细胞发生了EMT, 表现

为白蛋白表达下调, FSP-1, α-SMA表达上调, 且
获得间质细胞的表型[31-37]. 

体内试验有一些争议之处. 支持者如Zeis-
berg等[6]认为在体内肝细胞发生了EMT. 他使用

细胞发育制图原理, 构建Alb-Cre-LacZ模型小

鼠, 使用CCl4诱导, 研究小鼠肝纤维化中肝细胞

发生EMT的情况. 此模型中他将β-半乳糖的表

达同白蛋白转录关联. 这样, 肝细胞来源的各子

代细胞均可通过半乳糖来标记. 而成纤维样细

胞则用FSP-1作为标记物. 研究发现: 与对照相

比, 肝纤维化时FSP-1阳性的成纤维样细胞增多, 
且70%成纤维样细胞来源于肝细胞EMT. 这是个

著名的实验, 被广泛引用, 作为肝细胞发生EMT, 
从而促进肝纤维化的直接证据. 但是这个实验

存在一些问题: 人们发现超过一半的FSP+细胞

不表达半乳糖, 其次该试验没有观察β-半乳糖是

否在α-SMA阳性的肌成纤维样细胞中表达; 最
后, 迄今还缺乏直接证据证明这些肝细胞来源

的成纤维样细胞参与了基质合成. 因此, 学者们

认为, 对于肝内成纤维细胞的来源, 及他们在肝

纤维化中的精确作用还要进一步研究. 
最近, Scholten等[40]对于肝细胞发生EMT提

出异议. 首先, 他质疑Zeisberg等[6]把FSP-1作为

成纤维细胞的标记物, 转而使用Ⅰ型胶原作为

衡量成纤维细胞功能的标志; 其次, 他认为将半

乳糖和FSP-1做双重免疫荧光的检测方法欠准

确, 转而使用X-gal染色继而FSP-1免疫组织化学

的方法检测. 这样, 他的转基因鼠试验发现不论

用TGF-β还是CCl4诱导肝纤维化, 都不能证明肝

细胞发生了EMT. 
5.2 胆管细胞发生EMT的证据 体外实验方面证

据很多: 有研究发现给予一定基质培养, 胆管细

胞系可以发生EMT; 胆汁性肝硬化的小鼠原代

胆管细胞可以同时表达上皮和间皮2类标志物; 
原代人胆管细胞培养也可以看到类似情况, 且
TGF-β刺激下, 间质细胞标志物会高表达, 间质

表型也更明显. 在胆道闭锁和其他一些胆管疾

病中, 均可看到胆管细胞标志物如CK19, 及间质

细胞标志物同时表达[18,37,41]. 
体内实验方面证据仍不足. 虽然Sackett使用

细胞发育制图原理, 构建Fox11-Cre-LacZ模型老

鼠来研究胆管细胞EMT, 但是并没有得到阳性

结果. Fox11是一种间质细胞表达的基因, 此模型

将他与β-半乳糖表达相关联. 健康老鼠的Fox11
在汇管区表达较多, 一些细胞同时表达CK19; 用
胆总管结扎术和肝毒性药物处理这种老鼠, 则
看到Fox11表达主要集中在胆管细胞系. 但是, 
β-半乳糖的表达并没有同elastin(成纤维细胞), 
desmin(静止的肝星状细胞), α-SMA(肌成纤维细

胞, myofibroblasts)共同表达. 说明胆管细胞在本

试验所观察的阶段并没有间质表型的转化[39]. 最
近, Chu等所做的转基因鼠的研究也未发现肝纤

维化过程中胆管细胞表达间质标志物[42]. 这说明

对于胆管细胞是否发生EMT, 以及他在肝纤维

化中的作用, 体内试验的研究证据还缺乏. 
5.3 肝星状细胞发生EMT的证据 肝星状细胞在

肝脏发育过程中, 来自次间质层细胞(sub-meso-
thelial), 可能是发生部分EMT的上皮细胞. 比如, 
有实验表明部分原代培养的鼠肝星状细胞可以

表达祖先细胞的标志物, 如CD133; 在不同刺激

条件下, 具有向上皮和间质细胞转化的双重可

能性[38]. HSC经过MET转化而成的肝细胞可以

表达甲胎蛋白、白蛋白等肝细胞标志物. 这使

人们有理由认为肝星状细胞和成熟肝细胞均来

源于同一个祖先细胞. 
细胞发育制图技术所做的研究也证明了这

一点. 有人构建了GFAP-Cre-GFP模型小鼠来研

究星状细胞EMT. 胶质纤维酸性蛋白(glial fibril-
lary acidic protein, GFAP)是成熟肝星状细胞标志

物, 绿色荧光蛋白(green fluorescent protein, GFP)
用作标志, 追踪肝星状细胞的世代. 结果发现新

鲜分离的Q-HSC表达GFAP和GFP; 培养所得的

其子代的肌成纤维细胞, 甚至连肝细胞、胆管

细胞也表达GFAP和GFP. 说明肝星状细胞、肝

细胞、胆管细胞极有可能来源于同一个祖先细

胞, 在特定损伤刺激下, 通过EMT/MET转化而

来[38]. 然而, Scholten所做的转基因鼠实验并没有发

现GFAP(Cre)标记的肝星状细胞表达上皮标志物, 
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从而对肝星状细胞是否可以发生MET提出质疑[40]. 

6  结论

对肝细胞、胆管细胞、肝星状细胞的研究发现: 
体外实验中, 这些细胞在刺激因子的作用下, 同
时表达上皮和间质细胞的蛋白标志物, 并具有

间质细胞的表型和移动性, 即发生EMT. 进一步

运用细胞发育制图技术做体内研究则发现仍有

许多争议之处, 比如: 不能证明肝细胞来源的成

纤维细胞分泌基质, 从而不能确立肝细胞EMT
在肝纤维化中的作用; 胆管细胞发生EMT体内

实验证据不足, 即运用细胞发育制图技术所得

的是阴性结果; 对肝星状细胞MET的研究发现, 
肝星状细胞的特征性标志物在肝细胞和胆管细

胞中也有表达, 说明所谓的特征性标志物不能

特异性地只在某种细胞中表达. 人们推论3种肝

内细胞可能来源于同一个祖先细胞, 通过EMT/
MET转化后, 共同参与肝纤维化的过程. 但是直

接的体内试验的证据还在搜集之中. 
尽管存在一些争议, EMT的研究在抑制肝

脏纤维化方面还是很值得探索. 比如, 骨成形蛋

白7(bone morphogenic protein 7, BMP-7)可以抑

制CCl4诱导的小鼠肝损伤, 抑制BMP-7可以延缓

肝脏修复[43]. 药物抑制胆管细胞αvβ6整合素可

以逆转兔胆汁性肝纤维化[44]. 美国肝病学会主

席Friedman认为, 肝内上皮细胞经EMT转化为成

纤维细胞是肝纤维化的重要发现[45]. 然而, 对于

EMT/MET还有许多问题有待解决, 比如他们发

生时所需要的条件? 各个影响因子所起的确切

作用? 如何逆转? 从EMT转化而来的间质细胞

和成纤维细胞的分子特征是什么? 他们的区别

又是怎样的? 他们是否来源于同一个干细胞? 体
内环境的复杂性使得研究EMT困难重重. 近年

来, 学者们也越来越关注到各种细胞因子, 炎症

介质, 病原微生物等对EMT的诱导作用[45]. 随着

研究的积累, 我们构建的研究EMT的细胞及动

物模型才会越来越接近生物体固有的体内环境, 
使得结果更加可信. 同时, 也要认识到纤维化发

生过程中, 肝星状细胞的来源、活化、增生、

募集和细胞外基质的产生和降解是一系列相互

作用的复杂过程, 任何单一的因素都很难完全

解释这一过程. 
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