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卵圆细胞与肝脏微环境

张伟 综述　陈孝平 审校

（华中科技大学同济医学院附属同济医院 肝脏外科中心，湖北 武汉 ４３００３０）

　　摘要：卵圆细胞是具有双向分化潜能的肝脏干细胞／祖细胞，在肝脏的自我更新和损伤修复中起
重要作用。笔者现就肝脏中各种生长调控因子、基质细胞、胞外基质以及神经系统对卵圆细胞调控作

用等方面的研究进展作一文献综述。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（１）：８２－８４］
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　　肝脏具有强大的增殖能力，能
恢复损伤后丧失的肝组织及肝脏功

能；当存在广泛的肝损伤、肝细胞的

增殖能力受损或抑制时，肝脏祖细胞

（ｈｅｐａｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＨＰＣｓ）激活并
向肝实质内扩增。在动物实验模型

中，Ｆａｒｂｅｒ将这种增殖的肝脏祖细胞
命名为卵圆细胞，它具有双向分化潜

能。近年来，随着对干细胞及干细胞

小境（ｓｔｅｍｃｅｌｌｎｉｃｈｅ）的存在及其重
要性认识的加深，肝脏微环境在卵圆

细胞激活增殖分化过程中的调控作

用受到了广泛关注。本文主要就肝

脏微环境对卵圆细胞的分子调控作

用做一综述。

１　肝脏干细胞／祖细胞小境

干细胞小境是器官中一个局限

的区域，不仅含有干细胞，也包括周

围不同的已分化细胞，这些细胞分泌

细胞因子，形成胞外基质，通过微环

境信号调控干细胞的分化，支持干细

胞的自我更新，在正常生理状态下抑

制其 分 化，而 在 损 伤 时 促 进 其 分

化
［１］
。肝脏干细胞／祖细胞与肝脏中

的基质细胞（肝星状细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ细

胞及窦状内皮细胞）、胞外基质（纤

维连接蛋白、胶原、层粘连蛋白、蛋

白多糖等）以及神经系统共同构成了

肝脏干细胞／祖细胞小境［２］
。

２　微环境在卵圆细胞介导的
肝再生中的调控作用

２．１　生长调控因子的调控作用
２．１．１　启动因子　肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ），白介素 ６（ＩＬ６），白血病抑
制因子（ＬＩＦ）及制瘤素 ＴＮＦ在卵圆
细胞的增殖反应中发挥重要作用。

研究表明，在胆碱缺乏的乙硫氨酸补

充（ｃｈｏｌｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｅｔｈｉｏｎｉｎｅ－ｓｕｐｐｌｅ
ｍｅｎｔｅｄ，ＣＤＥ）饮食诱导的卵圆细胞增
殖模型中，ＴＮＦ表达上调，在 ＴＮＦ受
体基因敲除的小鼠中，卵圆细胞增殖

抑制，肝再生能力受损
［３］
。在肝再生

过程中 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞是 ＴＮＦ的主要来
源；在胆管结扎的小鼠中，使用一种

针对 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的有毒物质明显减
弱了卵圆细胞的增殖

［４］
。在乙酰氨

基 芴／部 分 肝 切 除 （Ｎ２ａｃｅｔｙｌａｍｉｎ
ｏｆｌｕｏｒｅｎｅ／ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ， ２ＡＡＦ／
ＰＨ）卵圆细胞诱导模型中，地塞米松
能抑制卵圆细胞增殖，而运用 ＩＬ６
后这种抑制作用减弱，表明 ＩＬ６对
卵圆细胞有促有丝分裂作用

［５］
。ＬＩＦ

和制瘤素属于 ＩＬ６家族成员，其受
体包含 ｇｐ１３０亚单位，激活蛋白酪氨
酸激酶、信号传导和转录激活子 ３及
促分裂原活化蛋白激酶信号通路。

另外制瘤素还能通过 ＬＩＦ受体 β传
导信号。在 ２ＡＡＦ／ＰＨ卵圆细胞诱导
模型中，ＬＩＦ及 ＬＩＦ受体转录持续上

调，而在肝切除后肝细胞介导的肝再

生中仅有短暂的表达，表明它们在卵

圆细胞的扩增和分化过程中发挥作

用
［４］
。Ｏｋａｙａ等［５］

研究发现，制瘤素

受体主要表达在卵圆细胞，而制瘤素

则表达在卵圆细胞和 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞。
这表明在卵圆细胞介导的肝再生中

存在自分泌和旁分泌信号机制；运用

含有转染制瘤素细胞系的条件培养

液培养卵圆细胞系 ＯＣ１５－５，发现抑
制其增殖而促进向肝细胞方向分化。

２．１．２　生长因子　生长因子包括
肝细胞生长因子（ＨＧＦ），表皮生长因
子（ＥＧＦ），转化生长因子 α（ＴＧＦα），
酸性成纤维细胞生长因子（ａＦＧＦ），
干细胞因子（ＳＣＦ），结缔组织生长因
子（ＣＴＧＦ）等。ＨＧＦ由不同组织的间
质细胞产生，也包括肝脏的非实质细

胞，具有多种生物学功能。ＨＧＦ前体
与胞外基质结合，当需要时由蛋白酶

包括尿激酶纤维蛋白溶酶原激活剂

等分解为活性形式。Ｈａｓｕｉｋｅ等［６］
将

重组 人 ＨＧＦ用微泵注入 ２ＡＡＦ／ＰＨ
模型大鼠腹腔内，发现 ＨＧＦ促进了
肝脏卵圆细胞的增殖及向肝细胞方

向分化。在卵圆细胞的体外研究中，

Ｏｋａｎｏ等［７］
也 证实 ＨＧＦ对于卵圆细

胞系 ＯＣ／ＣＤＥ２２的增殖作用，而这
种作用是通过激活 Ｐ１３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路而产生的。研究表明 ＴＧＦα，
ＥＧＦ，ａＦＧＦ在卵圆细胞介导的肝再生
中也发挥着重要作用。以上细胞因

子及受体在大鼠卵圆细胞的增殖和

分化过程中均出现转录上调，同时肝

脏星状细胞在增殖过程中与卵圆细
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胞紧密联系，是 ＴＧＦα和 ＦＧＦ的主
要来源，而卵圆细胞表达相应的受

体，表明卵圆细胞增殖和分化的调控

主要是通过旁分泌的形式
［４］
。体外

研究表明，ＥＧＦ能促进生长在软琼脂
上的卵圆细胞的生长，在卵圆细胞的

诱导 过 程 中 通 过 静 脉 将 外 源 性 的

ＥＧＦ注入到肝脏，能显著增强卵圆细
胞的增殖和向肝实质内迁移

［８］
。在

卵圆细胞增殖模型中，ＳＣＦ及 ｃｋｉｔ
主要定位于小管样结构中的卵圆细

胞。当受体突变的大鼠经过 ２ＡＡＦ／
ＰＨ处理后，门静脉和肝实质周围增
殖的卵圆细胞明显比未突变大鼠的

增殖少。表明 ＳＣＦ／ｃｋｉｔ系统对卵
圆细胞发育有重要作用，而对于决定

卵圆细胞的表型和增殖活性作用较

小
［８］
。ＣＴＧＦ是一种分泌性蛋白，属

于 ｃｔｇｆ／ｃｙｒ６１／ｎｏｖ（ＣＣＮ）蛋白家族成
员。研究表明，在 ２ＡＡＦ／ＰＨ模型中，
ＣＴＧＦ表达上调，Ｔｈｙ＋的卵圆细胞是
ＣＴＧＦ的主要来源；抑制 ＣＴＧＦ表达明
显减少了增殖的卵圆细胞数目以及

卵圆细胞标志物甲胎蛋白的表达，说

明 ＣＴＧＦ对于卵圆细胞的增殖有重要
作用

［９］
。

２．１．３　生长抑制因子 ＴＧＦβ　啮齿
类动物的肝脏受损后能通过肝再生

恢复损伤之前的肝脏／身体重量比，
这表明肝再生处于精确的调控中。

ＴＧＦβ可能在终止和调控肝再生中
起重要作用。研究发现，在用 ＤＤＣ
饲养的 ＴＧＦβ转基因鼠中，肝细胞
产生有活性的 ＴＧＦβ，卵圆细胞增殖
受抑制，大鼠存活率降低；表明 ＴＧＦ
β能终止卵圆细胞激活，在卵圆细胞
介导的肝再生中辅助重塑肝实质

［４］
。

近来，Ｎｇｕｙｅｎ等［１０］
通过体内外研究，

发现 ＴＧＦβ对卵圆细胞和肝细胞均
有生长抑制作用，而肝细胞对其负调

控作用比卵圆细胞更敏感。

２．１．４　其他炎症细胞因子　干扰
素 α（ＩＦＮα），干扰素 γ（ＩＦＮγ），淋
巴细胞毒素 β（ＬＴβ）及肿瘤坏死因
子样凋亡弱诱导子（ＴＮＦｌｉｋｅｗｅａｋｉｎ
ｄｕｃｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ＴＷＥＡＫ）。研究发
现，刺激卵圆细胞增殖的细胞因子与

肝切除后促进肝细胞复制的细胞因

子相似，但卵圆细胞和成熟肝细胞很

少同时增殖。在 ＣＤＥ饮食诱导的小
鼠卵圆细胞增殖模型中，ＩＦＮγ参与
了卵圆细胞介导的肝再生；而由 ＰＨ

诱导的肝细胞再生中，ＩＦＮγ表达受
抑制，联合 ＩＦＮγ与 ＴＮＦ或脂多糖，
能通过产生一氧化氮抑制肝细胞增

殖并促进卵圆细胞复制
［１１］
。卵圆细

胞和肝细胞对于细胞因子联合作用

的不同反应，可以解释在不同损伤诱

导的肝再生中出现不同细胞增殖的

原 因。 与 ＩＦＮγ作 用 相 反，运 用
ＩＦＮα明显减少了慢性肝病患者中
ｃｋｉｔ阳性的肝脏祖细胞数目。体外
研究表明，对于小鼠卵圆细胞系有剂

量依赖性的抗增殖作用；在 ＣＤＥ动
物模型中运用 ＩＦＮα明显减少卵圆
细胞的增殖

［１２］
。ＬＴβ是 ＴＮＦ家族成

员，在成熟肝细胞和卵圆细胞介导的

肝再生中具有不同作用。在 ＣＤＥ饮
食诱导的卵圆细胞增殖模型中，ＬＴβ
及 ＬＴβ受体表达上调；另外，ＬＴβ
及 ＬＴβ受体基因敲除的小鼠卵圆细
胞增 殖 受 损

［１３］
。 近 来 研 究 表 明，

ＩＬ１β和 ＩＬ６通过激活核因子 κＢ和
其他转录因子诱导 ＬＴβ表达，表明
ＩＬ１β和 ＩＬ６通过 ＬＴβ信号通路参
与调控肝损伤后卵圆细胞的激活和

扩增
［１４］
。ＴＷＥＡＫ是 ＴＮＦα家 族 成

员，对于某些肿瘤细胞系具有抗凋亡

作用。Ｊａｋａｂｏｎｓｋｉ等［１５］
运用转基因鼠

发现 ＴＷＥＡＫ选择性刺激肝脏卵圆细
胞的增殖，而对肝细胞却无影响。这

种促 有 丝 分 裂 作 用 是 通 过 其 配 体

Ｆｎ１４介导的，在 Ｆｎ１４基因敲除的小
鼠中，化学毒物所致的卵圆细胞增殖

受损。ＴＷＥＡＫ是目前所知唯一对胆
管上皮和卵圆细胞有选择性增殖作

用的细胞因子。

２．１．５　趋化因子　间质衍生因子 １
（ｓｔｒｏｍａｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１），生长
激 素 释 放 抑 制 因 子 （ｓｏｍａｔｏｓｔａｉｎ，
ＳＳＴ）。Ｈａｔｃｈ等［１６］

发现，在两种卵圆

细胞介导的肝再生中，ＳＤＦ１表达均
上调，而在肝损伤后肝细胞介导的肝

再生中其表达无变化；免疫组化发现

ＳＤＦ１表达在邻近卵圆细胞的肝细
胞，而卵圆细胞表达其受体 ＣＸＣＲ４；
体外趋化作用分析也发现卵圆细胞

随 ＳＤＦ１浓度梯度出现不同程度的
迁移。ＭａｖｉｅｒＰ等采用原位杂交发现
ＣＸＣＲ４ｍＲＮＡ主要定位于卵圆细胞，
胆管上皮很少表达，中和 ＳＤＦ１活性
减少了卵圆细胞的增殖，表明 ＳＤＦ
１／ＣＸＣＲ４参与卵圆细胞的激活和早
期扩增

［１７］
。研究发现，ＳＳＴ及其受体

ＳＳＴＲ４在肝卵圆细胞迁移中具有重
要作 用。在 ２ＡＡＦ／ＰＨ 模 型 中，ＳＳＴ
表达上调；细胞迁移分析发现卵圆细

胞随 ＳＳＴ浓度梯度迁移；ＳＳＴＲ４主要
表达在卵圆细胞，用经过抗 ＳＳＴＲ４抗
体预处理的培养器皿培养卵圆细胞，

其迁移明显减少。以上发现表明通

过 ＳＳＴＲ４的介导，ＳＳＴ参与了卵圆细
胞的迁移

［１８］
。

２．２　基质细胞的调控作用
在肝脏组织中几种基质细胞成

分是肝脏祖细胞／卵圆细胞的“伙伴
细胞”，包括肝星状细胞。肝损伤后

肝脏非实质细胞可能通过旁分泌机

制激活肝脏卵圆细胞。研究表明肝

星状细胞增殖与卵圆细胞增殖密切

相关，两者可能存在功能上的相互作

用；ＨＳＣｓ和卵圆细胞均能产生一些
相互重叠的生长因子并具有其受体，

这些生长因子对卵圆细胞的增殖和

分化具有调控作用
［８］
。ＨＳＣｓ还能产

生和降解胞外基质（ＥＣＭ）重塑窦状
隙网络。在卵圆细胞增殖的早期，

ＨＳＣｓ能产生金属蛋白酶降解基底膜
成分，以便卵圆细胞侵入损伤的肝实

质
［１９］
；增殖晚期要完全修复肝脏需

要重新合成以前降解的窦周 ＥＣＭ，内
皮细胞须与 ＥＣＭ接触才能抑制其凋
亡；ＨＳＣｓ能合成 ＥＣＭ，促进内皮细胞
的侵入以及窦状隙的形成，从而稳定

新生的肝细胞群
［２０］
。

２．３　肝脏胞外基质的调控作用
大多数再生反应与胞外基质的

转变有关，纤溶酶原激活剂和纤溶酶

蛋白水解级联通过清除胞外基质成

分促进细胞迁移，通过激活生长因子

对细 胞 增 殖 发 挥 间 接 作 用。 在

２ＡＡＦ／ＰＨ模型中，尿激酶型纤溶酶
原激活剂（ｕＰＡ）和 ｕＰＡ受体及纤溶
酶原激活剂 Ｉ型抑制剂主要定位在
小管样反应中的卵圆细胞；伴随卵圆

细胞增殖，ｕＰＡｍＲＮＡ表达上调［８］
；静

脉灌注 ＨＧＦ，ＥＧＦ或 ｕＰＡ于卵圆细胞
增殖模型中，发现这些细胞因子能扩

增卵圆细胞群，联合灌注时具有协同

作用
［２１］
。胞外基质成分也影响卵圆

细胞的分化。Ｙｉｎ等［２２］
报道分离的肝

脏卵圆细胞表达胆管或是肝细胞表

型取决于是否存在基底膜成分（ｍａｔｒｉ
ｇｅｌ）。近来，Ｌｅｉｔｅ等［２３］

发现纤维连接

蛋白和层粘连蛋白能诱导培养的肝

卵圆细胞表达胰岛细胞标志物。

３８
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２．４　神经系统的调控作用
神经系统在干细胞小境中的重

要 作 用 还 未 完 全 阐 明。 Ｃａｓｓｉｍａｎ
等
［２４］
研究大鼠肝脏迷走神经切断和

人肝移植（去神经支配）对卵圆细胞

激活的影响及 Ｍ型乙酰胆碱受体在
正常人肝脏和病肝中的表达，发现去

除迷走神经支配后，卵圆细胞激活明

显减少，而且人肝中的肝脏祖细胞、

不典型反应性小管和中间型肝细胞

表达 Ｍ３型受体。这表明在病肝中
迷走神经肝支通过乙酰胆碱结合 Ｍ３
型受体刺激卵圆细胞的激活。

３　展　望

近年来对于肝再生机制的认识

不断加深，肝脏微环境对于卵圆细胞

的激活增殖扩增有重要作用，而干细

胞小境概念的提出更强调了微环境

在保持干细胞的自我更新能力，控制

干细胞的静止与分化，调控干细胞的

对称及不对称分化等方面的核心作

用。明确控制肝卵圆细胞激活扩增

的微环境因素，阐明卵圆细胞介导的

肝再生机制，将有利于建立体外模型

以研究卵圆细胞生物学，而这对于发

展以药物、基因和移植为基础的新的

肝病治疗手段具有重要意义。
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ｔｙｐｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｌｉｎｅｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ ａｄｕｌｔｒａｔｓ
［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２００２， ３５
（２）：３１５－３２４．

［２３］ ＬｅｉｔｅＡＲ，ＣｏｒｒｅａＧｉａｎｎｅｌｌａＭＬ，
ＤａｇｌｉＭＬ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎａｎｄ
ｌａｍｉｎｉｎ ｉｎｄｕｃｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｉｓｌｅｔ
ｃｅｌｌｍａｒｋｅｒｓｉｎｈｅｐａｔｉｃｏｖａｌｃｅｌｌｓｉｎ
ｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］． ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ，
２００７，３２７（３）：５２９－５３７．

［２４］ＣａｓｓｉｍａｎＤ，ＬｉｂｂｒｅｃｈｔＬ，ＳｉｎｅｌｌｉＮ，ｅｔ
ａｌ．Ｔｈｅｖａｇａｌｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｓａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｃｏｍ
ｐａｒｔｍｅｎｔｖｉａｍｕｓｃａｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ３［Ｊ］．Ａｍ ＪＰａｔｈｏｌ，
２００２，１６１（２）：５２１－５３０．
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