
■背景资料
肝是体内以代谢
与解毒功能为主
的一个重要器官, 
担负着重要而复
杂 的 生 理 功 能 , 
目前还没有人工
器官或装置能够
模 拟 肝 脏 所 有
功能 ,  而我国是
肝脏疾病发病率
较高的国家 ,  各
种原因所致的肝
脏疾病严重危害
着我国人民的健
康 .  肝卵圆细胞
(hepatic oval cells, 
H O C )是具有多
分化潜能的肝干
细胞 ,  在一定条
件下可被激活向
肝细胞和胆管细
胞甚至其他组织
细胞分化 ,  其参
与肝脏结构与功
能的重建已得到
初步证实 ,  表现
出其临床应用价
值 ,  但也有研究
表明HOC与肝硬
化和肝癌的发生
关系密切 ,  其发
生的分子水平方
面的机制仍有待
于深入的研究. 
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Abstract
In recent years, hepatic oval cells (HOC) have 
gradually become a research hotspot, and their 
participation in the reconstruction of liver 
structure and function has been preliminarily 
confirmed. This provides a new direction for 
the study of the pathogenesis and treatment of 
liver injury, hepatitis, liver fibrosis, cirrhosis, 
liver neoplasms and other liver diseases. This 
paper will discuss the relationship between 
hepatic oval cells and liver diseases. 
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摘要
近年来, 肝卵圆细胞(hepatic oval cells, HOC)
逐渐成为研究热点, 其参与肝脏结构与功能
重建已得到初步证实, 这为探讨肝损伤、肝
炎、肝纤维化、肝硬化、肝癌等肝脏疾病
的发生、发展机制及防治方法提供了新方
向和突破点, 但其分子机制仍有待深入研究. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文对肝卵圆细胞(hepatic oval cells, 
HOC)在肝脏疾病的治疗中的作用进行了综述, 
认为HOC的研究目前仍停留在基础实验研究, 
要较为成熟地用于临床治疗, 还有许多问题亟

待解决. 但越来越多动物实验研究及临床尝试

成功的报道亦向世人展示了HOC应用于临床的

良好前景. 
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■研发前沿
HOC的研究已经
在动物模型和临
床研究中取得了
部分成功 ,  为最
终治愈肝病开辟
了新的研究方向. 
目前HOC移植大
多仅限于动物实
验 研 究 , 若 能 应
用于临床 ,  将为
肝细胞移植和生
物型人工肝提供
重要的细胞来源, 
可以缓解受体需
求较多与供体肝
脏严重缺乏之间
的矛盾 ,  但其操
作性仍需进一步
确定. 

0  引言

肝是人体内最大的实质性脏器, 是体内以代谢

与解毒功能为主的一个重要器官, 担负着重要

而复杂的生理功能[1], 目前还没有人工器官或

装置能够模拟肝脏所有功能, 而我国是各型病

毒性肝炎发病率较高的国家[2], 各种原因所致

肝损伤、肝炎、肝纤维化、肝硬化、肝癌等

肝脏疾病严重危害着我国人民的健康. 肝卵圆

细胞(hepatic oval cells, HOC)是具有多分化潜

能的肝干细胞, 可被激活向肝细胞和胆管细胞

甚至其他组织细胞分化[3], 其参与肝脏结构与

功能的重建已得到初步证实, 表现出其临床应

用价值, 但也有研究表明HOC与肝硬化和肝癌

的发生关系密切[4], 其发生的分子水平方面的

机制仍有待于深入的研究. 现对HOC在肝脏疾

病中的研究现状进行综述. 

1  HOC

HOC最初是1944年由Opie在大鼠诱发肝癌的

研究过程中发现的[5]. 1956年Farber首次将其命

名为HOC[6]. 其形态学特点为: 体积小, 卵圆形, 
核浆比例大, 核呈卵圆形, 胞浆嗜碱性且浅染. 
有证据[7]表明HOC是存在于赫林管(Hering管)
及门静脉周围的双电位肝干细胞. 也有部分研

究发现HOC不仅位于门脉周围, 也分散在整个

肝小叶, 存在于肝实质内. 正常情况下, HOC处
于静止状态, 不能在正常的成体肝内检测到, 
当肝实质严重受损或细胞增殖能力降低时, 或
在化学因素引发的肝细胞癌早期, 可被激活, 
并进一步增殖分化成肝实质细胞, 从而完成肝

脏结构和功能的重建, 修复受损肝脏.  
Tarlow等[8]的研究表明, 肝源性HOC主要

来源于肝实质细胞与终末胆管上皮细胞相结

合部及附近, 即Hering管. 另有学者[9,10]认为, 
HOC可能存在非肝源性来源, 如来源于骨髓干

细胞、胚胎干细胞. 但目前非肝源性理论还存

在较大争议, 绝大多数研究结果表明HOC主要

来源于肝内.
现在尚未发现HOC的确切性标志物, 目

前常用的HOC标志物有: 肝细胞标记蛋白: 白
蛋白(albumin, Alb)、HepParl、G­6­P、甲胎

蛋白(α­fetoprotein, AFP)等; 胆管细胞标记蛋

白OV­6、CK7、CK8、CK19、α­GTP等; 造
血干细胞标志物C­kit、CD34[11]、Thy­1[12]、

CD45、fit­3R、干细胞因子(stem cell factor, 

SCF)、c­kit等. HOC还可表达CK43、CK18、
CK14、CD29、CD38、CD43、CD69、c­met、
EpCAM、CAM 5.2[13]、波形蛋白等. 随着研

究深入, 人们又不断从发现了新的HOC分子

标志物: 如类Delta蛋白、Oct3/4[14]、CD49f、
CD133[15]、CD109[16]、CD24[17]、Sca­1[18]等. 这
些标志物可能是未来进行研究的有用工具, 将
有利于在体内和在体外的HOC细胞分选研究. 

HOC增殖分化是多因素作用的结果, 有学

者[19]将其分为细胞内调控和细胞外调控. 其中

细胞外调控包括细胞因子的调控及细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)的调控. 参与调

控HOC的细胞因子包括肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)[20], 白介素(白介素­15家
族、白介素­6家族[21,22]等)、干扰素(interferon, 
IFN)(如IFN­γ)[23­25]、生长因子[包括肝细胞生

长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、表皮

细胞生长因子(epidermal growth factor, EGF)、
转化生长因子(transforming growth factor, 
TGF)[26]、结缔组织生长因子(connective tissue 
growth factor, CTGF)和酸性成纤维细胞生长

因子(acidic fibroblast growth factor, aFGF)]、
趋化因子、SCF[27]、尿激酶纤溶酶原活化因子

(urokinase type plasminogen activator, uPA)、
白血病抑制因子(leukemia inhibitory factor, 
LIF)、溶血磷脂酸(lysophosphat id ic acid, 
LPA)、淋巴毒素(lymphotoxin, LT)­β与基质

细胞衍生因子­1(stromal cell­derived factor­1, 
SDF­1)[28]等. 肝组织局部微环境(皮下组织微

环境和肝内微环境)对于促进HOC的增殖、分

化、肝的定植亦有重要作用, 并可加速HOC介
导的肝再生[29]. 细胞内调控包括基因[30­33]、转

录因子的调控[34,35]及生物钟对细胞周期的调控. 
HOC的分离和纯化方法很多, 荧光活化

细胞分离法(fluorescence­activated cell sorting, 
FACS)、两步胶原酶灌流消化法、两步胶原酶

法加Percoll密度梯度离心法、免疫磁珠细胞

筛选法[11]和单克隆抗体法等近年来已成功地

从大鼠胎肝、成年肝脏及骨髓中分离或定向

诱导分化出肝干细胞, 并可用放射性同位素或

基因标记技术准确直观的跟踪HOC在体内的

演变、分布、分化. 目前Y染色体特异性聚合

酶链反应(PCR)技术亦会用来追踪HOC[29,36]. 

2  HOC与肝脏疾病的关系

2.1 HOC与肝损伤及修复的关系 肝脏具有很
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■相关报道
Haybaeck等分析
了在人类乙型肝
炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)或
H C V 引 起 的 慢
性 肝 炎 、 肝 癌
或非病毒性肝癌
的肝脏中淋巴毒
素(lymphotoxin,  
L T ) α ,  L T β , 
LIGHT, 肿瘤坏
死因子­α(tumor 
necrosis factor α, 
TNF­α), LTβR和
TNFR1的转录水
平 ,  并与健康的
肝脏标本相对照, 
表明HOC可能参
与了乙型肝炎病
毒和丙型肝炎病
毒引起的慢性肝
炎和肝细胞癌. 

强的再生能力, 动物实验证明将正常肝切除

70%­80%, 仍可维持正常的生理功能, 且能在

约6 wk后修复生长到将近原来的重量[1], 肝脏

轻度损伤时主要由肝实质细胞增殖修复损伤, 
而肝脏受到严重损害, 肝细胞大量坏死或其分

裂增殖受到抑制时, HOC表现出较高的可塑性

和持久的增殖活性[37], 大量增殖并分化为肝细

胞和胆管上皮细胞[38], 但其所表达的分子标志

与成熟肝细胞及胆管上皮细胞都有不尽相同

之处. 
HOC增生的研究大多来自动物模型, 即

应用致癌物来抑制肝细胞增殖而使H O C增

生[39], 致癌物包括2­乙酰氨基芴(2­acetylamino­
f luorene, 2­AAF)、胆碱缺乏乙硫氨酸饮食

(choline­deficient/ethionine­supplemented diet, 
CDE)、D­半乳糖胺或呋喃妥因等. 在人类慢

性肝病如慢性肝炎、肝硬化、胆道闭锁、酒

精性肝病、血色病及肝肿瘤等的肝组织中

均有HOC存在, 增生的HOC主要位于胆管区, 
HOC增生程度与肝病的炎症程度呈正相关, 故
可认为HOC的生长和增殖可作为预测预后的

一项重要指标. 有数据[40]表明, HOC可分化为

肝细胞, 协助胆管不典型增生, 生产出化生上

皮黏蛋白, 使损伤的肝脏再生. 由于损伤因素

的不同, HOC所高表达的分子标志也有所不

同, 从而决定了HOC的分化方向及趋势. HOC
的演变和分化 ,  可用于治疗多种肝脏疾病 . 
HOC的研究已经在动物模型和临床研究中取

得了部分成功, 为最终治愈肝病开辟了新的研

究方向.  
2.1.1 HOC与脂肪肝的关系 在脂肪肝病患者的

肝组织中, 脂肪变性的肝细胞DNA氧化损伤, 
再生能力明显减弱, 此时HOC代偿性增生, 向
中间型肝细胞样细胞分化修复损伤, 限制了损

伤的扩大. 现已有学者[41]发现, 诱导HOC的损

伤修复机制来替换损坏的肝细胞, 对限制脂肪

肝的发展有重要意义. 但亦有研究[42]表明, 卵
圆细胞的增殖并没有显著提高脂肪肝的再生. 
2.1.2 HOC与肝炎的关系 Haybaeck等[43]的研

究表明卵圆细胞参与了乙型肝炎病毒和丙型

肝炎病毒引起的慢性肝炎和肝细胞癌. 另有

Sobaniec­Lotowska等[44]的研究发现慢性乙型

肝炎患者的卵圆细胞(肝前体细胞和肝细胞样

细胞)和肝纤维化分期之间存在明显的关系. 
Hines等[45]的研究证实, T细胞介导肝切除术后

早期肝炎改变的细胞因子反应, 减少肝细胞的

再生, 诱导对NK细胞敏感的卵圆细胞和造血

细胞扩增, 对抗炎症反应. Ma等[46]发现HOC在
人类肝脏慢性病毒性肝炎经常被检测到, 间接

表明在该状态下HOC增殖与肝再生相关联. 而
在严重的肝毒性损伤时, HOC高水平表达的

ABC转运蛋白基因可能有细胞保护功能[47].
2.1.3 HOC与肝纤维化的关系 有研究[48,49]显

示减少卵圆细胞的活化与预防纤维化进展密

切相关. Pi等[50,51]的研究表明, CTGF和整合素

αvβ6是潜在的可用于控制胆管反应和肝纤维

化相关肝脏疾病的治疗靶点. 另有Tsolaki等[52]

的数据表明, 普乐沙福和粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony stimulating factor, G­CSF)
的差异作用在伤口愈合过程中, 诱导肝干细胞

的增殖和降低的肝脏炎症, 发挥了有效的抗纤

维化作用.
2.1.4 HOC与糖尿病的关系 糖尿病是丙型肝

炎和肝细胞癌的独立危险因素, 脂肪肝是2型
糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者

的一个明显伴随症状, 他可以发展为脂肪性

肝炎、脂肪性肝纤维化或肝硬化. 并且T2DM
患者的肝病(如酒精性脂肪肝疾病、慢性病

毒性肝炎、血色素沉着症、酒精性肝病和

肝硬化)患病率更高. 然而, 只有有限的证据

表明确定肝脏疾病对糖尿病的发展之间的

相关性 [53]. 而Yechoor等 [32]证实了转录因子

Neurogenin3(Ngn3)的传递可以诱导细胞谱

系从HOC转分化为胰岛谱系, 这一研究可以

应用于治疗多种器官疾病, 是一种很有前途

的糖尿病的新疗法. L i等[54]的研究也支持了

Yechoor的观点.
2.2 HOC与终末期肝病的关系 HOC肝内移植

可改善暴发性肝衰竭(fulminant hepatic failure, 
FHF)大鼠的肝功能并增加受体的存活率已得

以证实. 对于终末期肝病的患者, 进行HOC植
入, 亦可改善肝功能并提高生存率[55]. HOC移
植也借鉴了肝细胞移植的方法, 在大鼠肝移

植模型中发现植入的HOC与受体肝融合并分

泌白蛋白, 表明HOC移植可以改善肝再生, 可
以被开发作为治疗严重的肝损伤的方法[39,56]. 
HOC可分化为具有功能的成熟肝细胞, 这将为

肝细胞移植和生物型人工肝提供重要的细胞

来源, 有利于缓解供体肝脏严重缺乏的矛盾. 
随着研究的不断深入, HOC不断在移植、生物
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■创新盘点
本 文 对 H O C 在
肝脏疾病中的应
用进行了较为全
面 、 清 晰 的 总
结 ,  较为真实、
客观的反映了目
前HOC在肝脏疾
病中的研究进展, 
对后续的相关动
物实验和临床研
究有一定的指导
意义. 

人工肝、各种终末期肝病的治疗等方面开辟

新的途径.但HOC的分化过程和机制非常复杂, 
分化异常可能导致肝癌的发生.
2 . 3  H O C与肝癌的关系  大量研究结果已

证明了H O C的可塑性 ,  而H O C的恶性转化

参与了肝癌的发生发展 ,  而差异性表达的

miRNA、局部微环境在HOC分化成为肝细胞

癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的过程中发

挥重要作用[11,30,34,57­63]. Dong等[64]发现上皮­间
质转变促进皮下植入HOC分化转移到间质肿

瘤组织. 乙型肝炎病毒X蛋白(protein X from 
hepatitis B virus, HBx)似乎可以通过激活c­myc
诱导HOC恶性转化, 在HCC的发展中起着至关

重要的作用[65], 在HBx和黄曲霉素的共同作用

下HOC可部分分化成肝细胞癌. Knight等[20]的

研究结果表明TNF­1在肝癌的癌前阶段通过参

与了HOC的增殖, 减少肿瘤形成的发生率. 有
研究[66]运用免疫组织化学方法检测不同肝病

组(检测对照组、肝血管瘤组、良性肝病合并

肝硬化组、肝癌组、肝癌合并肝硬化组)肝脏

组织中表达Ck7、Ck8/18、Ck19、C­kit、AFP
的HOC数目, 结果显示旰癌组、肝癌合并肝硬

化组间表达的C­kit阳性的HOC数有显著性差

异(P <0.05), 说明HOC参与了原发性肝癌的生

长、细胞分化调控. 同时, 也有学者认为HOC
并未参与所有肝癌的发生、发展, 因为许多可

激活癌前肝细胞增生和肝癌形成的肝肿瘤基

因启动因子, 并不激活HOC增生. TNF信号参

与卵圆细胞增殖、肝脏癌变的前期阶段, 故
TNF的炎症通路可以作为用于预防性治疗肝

癌的靶点[20]. 其他参与HOC增殖、分化调控的

细胞因子、信号通路也可视为潜在的肝脏疾

病的防治靶点[4]. 

3  HOC移植的在肝脏疾病中的应用

3.1 HOC移植应用于肝脏疾病的潜能 肝移植

作为目前治疗终末期肝病、肝癌等疾病的唯

一有效手段, 由于费用昂贵、肝源稀缺及存在

排异反应, 使得其大范围推广受到了限制, 故
医务工作者开始考虑肝干细胞移植的可行性, 
而HOC体积小、易获取、可分化为具有功能

的成熟肝细胞, 若能应用于临床, 将为肝细胞

移植和生物型人工肝提供重要的细胞来源, 可
以缓解受体需求较多与供体肝脏严重缺乏之

间的矛盾, 但其移植后有可能不重新填充正常

肝脏,其操作性仍需进一步确定[67]. 目前在肝干

细胞移植的基础研究和临床应用中, 采用的植

入方式有门静脉、肝动脉、外周静脉、脾内

植入等. 临床上用于临床移植尝试治疗肝病的

干细胞多为骨髓造血干细胞, 并取得了较为可

喜的结果[68]. 
3.2 H O C移植应用于肝脏疾病的争议 目前

HOC移植大多仅限于动物实验研究, 研究人员

已经建立过多种模型, 但研究发现HOC在不同

的种属之间也有较大的差异性, 大鼠、小鼠模

型的研究结果之间尚且存在较大差异, 而这些

模型显然不太适合研究人类HOC, 故必要建立

一个新的、有效的模型来研究人类的HOC[10]. 
或可将HOC移植入肝损伤动物模型体内观察

其分布、演变、再生及修复肝脏的潜能等方

法进行鉴别, 但耗时长且花费较高, 可行性较

差. 而HOC存在恶变可能, 虽然有研究[69]表明

经过长时间的培养, HOC可保留祖细胞特性, 
没有出现自发的恶变, 另有Bmil通路通过限制

Ink4a/Arf位点, 可防止HOC往肿瘤方向发展[70], 
但其运用于临床的安全性及长期有效性缺乏

相关证据, 同时亦使研究者面临伦理学方面的

挑战, 这将限制HOC的应用. 除此之外, 现尚未

发现HOC的确切性标志物, 其体外提取、纯

化、培养等技术相对低效, 且采用何种移植方

式最为高效尚无科学定论. 研究者试图通过对

某些细胞因子的调控使得HOC能够更加快速

有效地修复受损肝脏, 体外诱导HOC定向分化

后再植入体内治疗肝脏疾病, 但尚未找到较好

的应用工具及方法.

4  结论

HOC在各种原因所致肝脏损伤、肝炎、肝纤

维化、肝硬化、肝癌等肝脏疾病的治疗方面

拥有广阔的应用前景. 但HOC的研究目前仍停

留在基础实验研究, 离临床应用还有很远的距

离. HOC要较为成熟地用于临床治疗, 还有许

多问题亟待解决. 但越来越多动物实验研究及

临床尝试成功的报道亦向世人展示了HOC应

用于临床的良好前景.

5      参考文献

1 	 陈孝平, 汪建平, 秦新裕, 刘玉村, 张英泽. 外科学. 第
8版. 北京: 人民卫生出版社, 2013: 425-427

2 	 李杰, 庄辉. 病毒性肝炎流行病学进展. 肝脏 2012; 
17: 2-5

3 	 Vestentoft PS. Development and molecular 
composition of the hepatic progenitor cell niche. 
Dan Med J 2013; 60: B4640 [PMID: 23673270]



李宗帅, 等. 肝卵圆细胞在肝脏疾病中的研究现状

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3871

■应用要点
HOC要较为成熟
地用于临床治疗, 
还有许多问题亟
待解决 ,  本文对
HOC在多种肝脏
疾病中的相关研
究作综述 ,  进一
步指导动物实验
和临床研究方向. 

4 	 Liu J, Ruan B, You N, Huang Q, Liu W, Dang Z, 
Xu W, Zhou T, Ji R, Cao Y, Li X, Wang D, Tao 
K, Dou K. Downregulation of miR-200a induces 
EMT phenotypes and CSC-like signatures through 
targeting the β-catenin pathway in hepatic oval 
cells. PLoS One 2013; 8: e79409 [PMID: 24260215 
DOI: 10.1371/journal.pone.0079409]

5 	 Opie EL. The pathogenesis of tumors of the liver 
produced by butter yellow. J Exp Med 1944; 80: 
231-246 [PMID: 19871411 DOI: 10.1084/jem.80.3.231]

6 	 Farber E. Similarities in the sequence of early 
histological changes induced in the liver of the 
rat by ethionine, 2-acetylamino-fluorene, and 
3'-methyl-4-dimethylaminoazobenzene. Cancer Res 
1956; 16: 142-148 [PMID: 13293655]

7 	 Carpentier R, Suñer RE, van Hul N, Kopp JL, 
Beaudry JB, Cordi S, Antoniou A, Raynaud P, 
Lepreux S, Jacquemin P, Leclercq IA, Sander M, 
Lemaigre FP. Embryonic ductal plate cells give 
rise to cholangiocytes, periportal hepatocytes, and 
adult liver progenitor cells. Gastroenterology 2011; 
141: 1432-1438, 1438.e1-e4 [PMID: 21708104 DOI: 
10.1053/j.gastro.2011.06.049]

8 	 Tarlow BD, Finegold MJ, Grompe M. Clonal 
tracing of Sox9+ liver progenitors in mouse oval 
cell injury. Hepatology 2014; 60: 278-289 [PMID: 
24700457 DOI: 10.1002/hep.27084]

9 	 Oh SH, Witek RP, Bae SH, Zheng D, Jung Y, 
Piscaglia AC, Petersen BE. Bone marrow-derived 
hepatic oval cells differentiate into hepatocytes 
in 2-acetylaminofluorene/partial hepatectomy-
induced liver regeneration. Gastroenterology 2007; 
132: 1077-1087 [PMID: 17383429 DOI: 10.1053/
j.gastro.2007.01.001]

10 	 Yin DZ, Cai JY, Zheng QC, Chen ZW, Zhao JX, 
Yuan YN. Mouse A6-positive hepatic oval cells 
derived from embryonic stem cells. J Huazhong 
Univ Sci Technolog Med Sci 2014; 34: 1-9 [PMID: 
24496671 DOI: 10.1007/s11596-014-1223-2]

11 	 Li Z, Chen J, Li L, Ran JH, Li XH, Liu ZH, Liu GJ, 
Gao YC, Zhang XL, Sun HD. In vitro and in vivo 
characteristics of hepatic oval cells modified with 
human hepatocyte growth factor. Cell Mol Biol Lett 
2013; 18: 507-521 [PMID: 24005538 DOI: 10.2478/
s11658-013-0104-1]

12 	 Ichinohe N, Tanimizu N, Ooe H, Nakamura 
Y, Mizuguchi T, Kon J, Hirata K, Mitaka T. 
Differentiation capacity of hepatic stem/progenitor 
cells isolated from D-galactosamine-treated rat 
livers. Hepatology 2013; 57: 1192-1202 [PMID: 
22991225 DOI: 10.1002/hep.26084]

13 	 Blakolmer K, Jaskiewicz K, Dunsford HA, Robson 
SC. Hematopoietic stem cell markers are expressed 
by ductal plate and bile duct cells in developing 
human liver. Hepatology 1995; 21: 1510-1516 [PMID: 
7539394]

14 	 Thanan R, Pairojkul C, Pinlaor S, Khuntikeo N, 
Wongkham C, Sripa B, Ma N, Vaeteewoottacharn 
K, Furukawa A, Kobayashi H, Hiraku Y, Oikawa 
S, Kawanishi S , Yongvani t P , Murata M. 
Inflammation-related DNA damage and expression 
of CD133 and Oct3/4 in cholangiocarcinoma 
patients with poor prognosis. Free Radic Biol Med 
2013; 65: 1464-1472 [PMID: 23917144 DOI: 10.1016/
j.freeradbiomed.2013.07.034]

15 	 Zheng YW, Tsuchida T, Shimao T, Li B, Takebe T, 

Zhang RR, Sakurai Y, Ueno Y, Sekine K, Ishibashi 
N, Imajima M, Tanaka T, Taniguchi H. The 
CD133+CD44+ precancerous subpopulation of 
oval cells is a therapeutic target for hepatocellular 
carcinoma. Stem Cells Dev 2014; 23: 2237-2249 
[PMID: 24804872 DOI: 10.1089/scd.2013.0577]

16 	 Li J, Xin J, Zhang L, Wu J, Jiang L, Zhou Q, Li J, 
Guo J, Cao H, Li L. Human hepatic progenitor 
cells express hematopoietic cell markers CD45 
and CD109. Int J Med Sci 2014; 11: 65-79 [PMID: 
24396288 DOI: 10.7150/ijms.7426]

17 	 Qiu Q, Hernandez JC, Dean AM, Rao PH, 
Darlington GJ. CD24-positive cells from normal 
adult mouse liver are hepatocyte progenitor cells. 
Stem Cells Dev 2011; 20: 2177-2188 [PMID: 21361791 
DOI: 10.1089/scd.2010.0352]

18 	 Petersen BE, Grossbard B, Hatch H, Pi L, Deng J, 
Scott EW. Mouse A6-positive hepatic oval cells also 
express several hematopoietic stem cell markers. 
Hepatology 2003; 37: 632-640 [PMID: 12601361 DOI: 
10.1053/jhep.2003.50104]

19 	 Erker L, Grompe M. Signaling networks in hepatic 
oval cell activation. Stem Cell Res 2007; 1: 90-102 
[PMID: 19383389 DOI: 10.1016/j.scr.2008.01.002]

20 	 Knight B, Yeoh GC, Husk KL, Ly T, Abraham LJ, 
Yu C, Rhim JA, Fausto N. Impaired preneoplastic 
changes and liver tumor formation in tumor 
necrosis factor receptor type 1 knockout mice. J 
Exp Med 2000; 192: 1809-1818 [PMID: 11120777 
DOI: 10.1084/jem.192.12.1809]

21 	 Sakamoto T, Liu Z, Murase N, Ezure T, Yokomuro 
S, Poli V, Demetris AJ. Mitosis and apoptosis in the 
liver of interleukin-6-deficient mice after partial 
hepatectomy. Hepatology 1999; 29: 403-411 [PMID: 
9918916 DOI: 10.1002/hep.510290244]

22 	 Rosenberg D, Ilic Z, Yin L, Sell S. Proliferation 
of hepatic lineage cells of normal C57BL and 
interleukin-6 knockout mice after cocaine-induced 
periportal injury. Hepatology 2000; 31: 948-955 
[PMID: 10733552 DOI: 10.1053/he.2000.5410]

23 	 Lim R, Knight B, Patel K, McHutchison JG, 
Yeoh GC, Olynyk JK. Antiproliferative effects of 
interferon alpha on hepatic progenitor cells in vitro 
and in vivo. Hepatology 2006; 43: 1074-1083 [PMID: 
16628647 DOI: 10.1002/hep.21170]

24 	 Akhurst B, Matthews V, Husk K, Smyth MJ, 
Abraham LJ, Yeoh GC. Differential lymphotoxin-
beta and interferon gamma signaling during 
mouse liver regeneration induced by chronic and 
acute injury. Hepatology 2005; 41: 327-335 [PMID: 
15660390 DOI: 10.1002/hep.20520]

25 	 Brooling JT, Campbell JS, Mitchell C, Yeoh 
GC, Fausto N. Differential regulation of rodent 
hepatocyte and oval cell proliferation by interferon 
gamma. Hepatology 2005; 41: 906-915 [PMID: 
15799032 DOI: 10.1002/hep.20645]

26 	 Wang X, Lopategi A, Ge X, Lu Y, Kitamura 
N, Urtasun R, Leung TM, Fiel MI, Nieto N. 
Osteopontin induces ductular reaction contributing 
to liver fibrosis. Gut 2014; 63: 1805-1818 [PMID: 
24496779 DOI: 10.1136/gutjnl-2013-306373]

27 	 Piscaglia AC, Shupe TD, Oh SH, Gasbarrini A, 
Petersen BE. Granulocyte-colony stimulating 
factor promotes liver repair and induces oval cell 
migration and proliferation in rats. Gastroenterology 
2007; 133: 619-631 [PMID: 17681181 DOI: 10.1053/



李宗帅, 等. 肝卵圆细胞在肝脏疾病中的研究现状

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3872

■名词解释
终 末 期 肝 病
(ESLD): 各种原
因如肝炎、肝硬
化、肝癌、药物
性肝损伤和自身
免疫肝病等所致
肝功能极度减退
甚至衰竭的一种
病理状态. 

j.gastro.2007.05.018]
28 	 Jakubowski A, Ambrose C, Parr M, Lincecum JM, 

Wang MZ, Zheng TS, Browning B, Michaelson 
JS, Baetscher M, Wang B, Bissell DM, Burkly LC. 
TWEAK induces liver progenitor cell proliferation. 
J Clin Invest 2005; 115: 2330-2340 [PMID: 16110324 
DOI: 10.1172/JCI23486]

29 	 李常海, 廖铂, 王艳军, 董为, 董汉华, 梁慧芳, 陈孝
平. 体内微环境对肝卵圆细胞分化的影响. 中华实验
外科杂志 2014; 31: 1933-1935

30 	 Xu RH, Zheng LY, He DL, Meng J, Xia LP, Hao 
XB, Zhang ZZ. Profiling of differentially expressed 
microRNAs (miRNAs) during differentiation of 
rat hepatic oval cells (HOCs) into hepatocellular 
carcinoma (HCC) cells. Clin Transl Oncol 2015; 
17: 230-237 [PMID: 25257837 DOI: 10.1007/
s12094-014-1218-2]

31 	 Chen ZK, Shan YF, He B, Yang Y, Wu B, Ji XK, 
Wang SL, Zhang QY. [Role of miR-21 in rat hepatic 
oval cell proliferation and activation]. Zhonghua 
Ganzangbing Zazhi 2014; 22: 854-859 [PMID: 
25531384 DOI: 10.3760/cma.j.issn.1007-3418.2014.1
1.011]

32 	 Yechoor V, Liu V, Espiritu C, Paul A, Oka K, 
Kojima H, Chan L. Neurogenin3 is sufficient for 
transdetermination of hepatic progenitor cells 
into neo-islets in vivo but not transdifferentiation 
of hepatocytes. Dev Cell 2009; 16: 358-373 [PMID: 
19289082 DOI: 10.1016/j.devcel.2009.01.012]

33 	 Jung Y, Oh SH, Zheng D, Shupe TD, Witek RP, 
Petersen BE. A potential role of somatostatin and 
its receptor SSTR4 in the migration of hepatic oval 
cells. Lab Invest 2006; 86: 477-489 [PMID: 16534498 
DOI: 10.1038/labinvest.3700410]

34 	 Ji XK, Xie YK, Zhong JQ, Xu QG, Zeng QQ, Wang 
Y, Zhang QY, Shan YF. GSK-3β suppresses the 
proliferation of rat hepatic oval cells through 
modulating Wnt/β-catenin signaling pathway. 
Acta Pharmacol Sin 2015; 36: 334-342 [PMID: 
25661318 DOI: 10.1038/aps.2014.150]

35 	 Sánchez A, Factor VM, Schroeder IS, Nagy P, 
Thorgeirsson SS. Activation of NF-kappaB and STAT3 
in rat oval cells during 2-acetylaminofluorene/partial 
hepatectomy-induced liver regeneration. Hepatology 
2004; 39: 376-385 [PMID: 14767990 DOI: 10.1002/
hep.20040]

36 	 Fang CH, Chen TJ, Liu SJ. [Investigation of the role 
of hepatic oval cell in primary hepatocarcinogenesis 
using specific Y chromosome]. Zhonghua Waike 
Zazhi 2006; 44: 1501-1504 [PMID: 17349181]

37 	 L iu D, Yovchev MI, Zhang J , Al f ier i AA, 
Tchaikovskaya T , Laconi E , Dabeva MD. 
Identification and characterization of mesenchymal-
epithelial progenitor-like cells in normal and injured 
rat liver. Am J Pathol 2015; 185: 110-128 [PMID: 
25447047 DOI: 10.1016/j.ajpath.2014.08.029]

38 	 Wang YM, Chen YK, Lang S, Li JG, Liu GD. 
[Isolation, culture and intraspleenic transplantation 
of rat hepatic oval cells]. Zhonghua Ganzangbing 
Zazhi 2003; 11: 328-330 [PMID: 12837206]

39 	 黄钦贤, 李海洋, 胡毅, 宋建宁, 董标, 曹坤. 大鼠肝卵
圆细胞增殖模型的建立和体外分离的实验研究. 中
国普外基础与临床杂志 2013; 10: 1100-1105

40 	 Williams JM, Oh SH, Jorgensen M, Steiger N, 
Darwiche H, Shupe T, Petersen BE. The role of 
the Wnt family of secreted proteins in rat oval 

"stem" cell-based liver regeneration: Wnt1 drives 
differentiation. Am J Pathol 2010; 176: 2732-2742 
[PMID: 20413689 DOI: 10.2353/ajpath.2010.080486]

41 	 Yang S, Koteish A, Lin H, Huang J, Roskams T, 
Dawson V, Diehl AM. Oval cells compensate for 
damage and replicative senescence of mature 
hepatocytes in mice with fatty liver disease. 
Hepatology 2004; 39: 403-411 [PMID: 14767993 DOI: 
10.1002/hep.20082]

42 	 Abshagen K, Mertens F, Eipel C, Vollmar B. 
Limited therapeutic efficacy of thrombopoietin on 
the regeneration of steatotic livers. Int J Clin Exp 
Pathol 2013; 6: 1759-1769 [PMID: 24040440]

43 	 Haybaeck J, Zeller N, Wolf MJ, Weber A, Wagner U, 
Kurrer MO, Bremer J, Iezzi G, Graf R, Clavien PA, 
Thimme R, Blum H, Nedospasov SA, Zatloukal 
K, Ramzan M, Ciesek S, Pietschmann T, Marche 
PN, Karin M, Kopf M, Browning JL, Aguzzi 
A, Heikenwalder M. A lymphotoxin-driven 
pathway to hepatocellular carcinoma. Cancer Cell 
2009; 16: 295-308 [PMID: 19800575 DOI: 10.1016/
j.ccr.2009.08.021]

44 	 Sobaniec-Lotowska ME, Lotowska JM, Lebensztejn 
DM. Ultrastructure of oval cells in children with 
chronic hepatitis B, with special emphasis on the 
stage of liver fibrosis: the first pediatric study. 
World J Gastroenterol 2007; 13: 2918-2922 [PMID: 
17589940 DOI: 10.3748/wjg.v13.i21.2918]

45 	 Hines IN, Kremer M, Isayama F, Perry AW, Milton 
RJ, Black AL, Byrd CL, Wheeler MD. Impaired 
liver regeneration and increased oval cell numbers 
following T cell-mediated hepatitis. Hepatology 
2007; 46: 229-241 [PMID: 17596893 DOI: 10.1002/
hep.21674]

46 	 Ma X, Qiu DK, Peng YS. Immunohistochemical 
study of hepatic oval cells in human chronic viral 
hepatitis. World J Gastroenterol 2001; 7: 238-242 
[PMID: 11819767]

47 	 Zhang F, Chen XP, Jing K, Zhang W, Li GP, Dong 
HH, Zhang WG, Huang ZY. [Expressions of ATP 
binding cassette transporter genes in rat hepatic 
oval cells]. Zhonghua ganzangbing Zazhi 2007; 15: 
529-533 [PMID: 17669244]

48 	 Plum W, Tschaharganeh DF, Kroy DC, Corsten E, 
Erschfeld S, Dierssen U, Wasmuth H, Trautwein 
C, Streetz KL. Lack of glycoprotein 130/signal 
transducer and act ivator of transcription 
3-mediated signaling in hepatocytes enhances 
chronic liver injury and fibrosis progression in a 
model of sclerosing cholangitis. Am J Pathol 2010; 
176: 2236-2246 [PMID: 20382701 DOI: 10.2353/
ajpath.2010.090469]

49 	 Kuramitsu K, Sverdlov DY, Liu SB, Csizmadia 
E, Burkly L, Schuppan D, Hanto DW, Otterbein 
LE, Popov Y. Failure of fibrotic liver regeneration 
in mice is linked to a severe fibrogenic response 
driven by hepatic progenitor cell activation. Am 
J Pathol 2013; 183: 182-194 [PMID: 23680654 DOI: 
10.1016/j.ajpath.2013.03.018]

50 	 Pi L, Jorgensen M, Oh SH, Protopapadakis Y, 
Gjymishka A, Brown A, Robinson P, Liu C, Scott 
EW, Schultz GS, Petersen BE. A disintegrin and 
metalloprotease with thrombospondin type I motif 
7: a new protease for connective tissue growth 
factor in hepatic progenitor/oval cell niche. Am J 
Pathol 2015; 185: 1552-1563 [PMID: 25843683 DOI: 



李宗帅, 等. 肝卵圆细胞在肝脏疾病中的研究现状

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3873

■同行评价
本文综述了HOC
在肝脏疾病中的
研究现状 ,  参考
文献较多 ,  有一
定的临床意义. 

10.1016/j.ajpath.2015.02.008]
51 	 Pi L, Robinson PM, Jorgensen M, Oh SH, Brown 

AR, Weinreb PH, Trinh TL, Yianni P, Liu C, Leask 
A, Violette SM, Scott EW, Schultz GS, Petersen 
BE. Connective tissue growth factor and integrin 
αvβ6: a new pair of regulators critical for ductular 
reaction and biliary fibrosis in mice. Hepatology 
2015; 61: 678-691 [PMID: 25203810 DOI: 10.1002/
hep.27425]

52 	 Tsolaki E, Athanasiou E, Gounari E, Zogas N, 
Siotou E, Yiangou M, Anagnostopoulos A, Yannaki 
E. Hematopoietic stem cells and liver regeneration: 
differentially acting hematopoietic stem cell 
mobilization agents reverse induced chronic liver 
injury. Blood Cells Mol Dis 2014; 53: 124-132 [PMID: 
24923531 DOI: 10.1016/j.bcmd.2014.05.003]

53 	 Hsieh PS, Hsieh YJ. Impact of liver diseases on the 
development of type 2 diabetes mellitus. World J 
Gastroenterol 2011; 17: 5240-5245 [PMID: 22219592 
DOI: 10.3748/wjg.v17.i48.5240]

54 	 L i  Y ,  Z h a o  L J ,  X i a  F Z ,  L i  Y X ,  L u  Y L . 
Transdifferentiation of hepatic oval cells into 
pancreatic islet beta-cells. Front Biosci (Landmark 
Ed) 2012; 17: 2391-2395 [PMID: 22652787 DOI: 
10.2741/4060]

55 	 Wu CX, Zou Q, Zhu ZY, Gao YT, Wang YJ. 
Intrahepatic transplantation of hepatic oval cells 
for fulminant hepatic failure in rats. World J 
Gastroenterol 2009; 15: 1506-1511 [PMID: 19322926 
DOI: 10.3748/wjg.15.1506]

56 	 Li Z, Chen J, Li L, Ran JH, Li XH, Liu ZH, Liu GJ, 
Gao YC, Zhang XL, Sun HD. Human hepatocyte 
growth factor (hHGF)-modified hepatic oval cells 
improve liver transplant survival. PLoS One 2012; 
7: e44805 [PMID: 23028627 DOI: 10.1371/journal.
pone.0044805]

57 	 Wang P, Yang AT, Cong M, Liu TH, Zhang D, 
Huang J, Tong XF, Zhu ST, Xu Y, Tang SZ, Wang 
BE, Ma H, Jia JD, You H. EGF Suppresses the 
initiation and drives the reversion of TGF-β1-
induced transition in hepatic oval cells Showing 
the Plasticity of Progenitor Cells. J Cell Physiol 2015; 
230: 2362-2370 [PMID: 25739869 DOI: 10.1002/
jcp.24962]

58 	 Ding L, Ding YN, Lin Y, Wen JM, Xue L. Proteins 
related to early changes in carcinogenesis 
of hepatic oval cel ls after treatment with 
methylnitronitrosoguanidine. Exp Toxicol Pathol 
2014; 66: 139-146 [PMID: 24360059 DOI: 10.1016/
j.etp.2013.11.007]

59 	 Liu C, Tang DG. MicroRNA regulation of cancer 
stem cells. Cancer Res 2011; 71: 5950-5954 [PMID: 

21917736 DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-11-1035]
60 	 Mathieu J, Ruohola-Baker H. Regulation of stem 

cell populations by microRNAs. Adv Exp Med Biol 
2013; 786: 329-351 [PMID: 23696365 DOI: 10.1007/9
78-94-007-6621-1_18]

61 	 Eisenreich A, Leppert U. The impact of microRNAs 
on the regulation of tissue factor biology. Trends 
Cardiovasc Med 2014; 24: 128-132 [PMID: 24120358 
DOI: 10.1016/j.tcm.2013.09.005]

62 	 Di Leva G, Garofalo M, Croce CM. MicroRNAs 
in cancer. Annu Rev Pathol 2014; 9: 287-314 [PMID: 
24079833 DOI: 10.1146/annurev-pathol-012513-104715]

63 	 Imrich S, Hachmeister M, Gires O. EpCAM and 
its potential role in tumor-initiating cells. Cell Adh 
Migr 2012; 6: 30-38 [PMID: 22647938 DOI: 10.4161/
cam.18953]

64 	 Dong HH, Xiang S, Chen XP, Liang HF, Zhang 
W, Jing K, Zhang W, Zhang WG, Chen L. The 
epithelial-mesenchymal transition promotes 
transdifferentiation of subcutaneously implanted 
hepatic oval cells into mesenchymal tumor tissue. 
Stem Cells Dev 2009; 18: 1293-1298 [PMID: 19226223 
DOI: 10.1089/scd.2008.0321]

65 	 Kuo TC, Chao CC. Hepatitis B virus X protein 
prevents apoptosis of hepatocellular carcinoma 
c e l l s b y u p r e g u l a t i n g S A T B 1 a n d H U R P 
expression. Biochem Pharmacol 2010; 80: 1093-1102 
[PMID: 20541537 DOI: 10.1016/j.bcp.2010.06.003]

66 	 付文广, 梁天成, 雷正明, 黎靖, 李秋, 叶明新. 肝卵圆
细胞与原发性肝癌的相关性研究. 泸州医学院学报 
2012; 35: 23-26

67 	 O e r t e l M , S h a f r i t z D A . S t e m c e l l s , c e l l 
transplantation and liver repopulation. Biochim 
Biophys Acta 2008; 1782: 61-74 [PMID: 18187050 
DOI: 10.1016/j.bbadis.2007.12.004]

68 	 Ismail A, Fouad O, Abdelnasser A, Chowdhury A, 
Selim A. Stem cell therapy improves the outcome 
of liver resection in cirrhotics. J Gastrointest Cancer 
2010; 41: 17-23 [PMID: 20012230 DOI: 10.1007/
s12029-009-9092-9]

69 	 Wang P, Cong M, Liu TH, Yang AT, Cong R, 
Wu P, Tang SZ, Xu Y, Wang H, Wang BE, Jia 
JD, You H. Primary isolated hepatic oval cells 
maintain progenitor cell phenotypes after two-year 
prolonged cultivation. J Hepatol 2010; 53: 863-871 
[PMID: 20739084 DOI: 10.1016/j.jhep.2010.05.014]

70 	 Fan L, Xu C, Wang C, Tao J, Ho C, Jiang L, Gui 
B, Huang S, Evert M, Calvisi DF, Chen X. Bmi1 
is required for hepatic progenitor cell expansion 
and liver tumor development. PLoS One 2012; 7: 
e46472 [PMID: 23029524 DOI: 10.1371/journal.
pone.0046472]

编辑:郭鹏  电编:闫晋利  


