
 第 26 卷 第 7 期
  2017 年 7 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.26　No.7
Jul.　2017

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com926

·文献综述·doi:10.3978/j.issn.1005-6947.2017.07.018

http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.1005-6947.2017.07.018

Chinese Journal of General Surgery, 2017, 26(7):926-933.

肝内外干 / 祖细胞参与肝再生的研究进展

黄民 1, 2，黄粲宸 1, 2  综述　刘卫辉 2  审校

（1. 西南医科大学临床医学院，四川 泸州 646000；2. 中国人民解放军成都军区总医院 全军普通外科中心，四川 成都 

610083）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 肝再生是指由损伤刺激（手术、创伤、中毒、感染、坏死等）引起的受损肝组织迅速增生使残肝体积增大，

质量增加。根据肝损伤原因和损伤的程度肝再生可以主要分为 3 个不同的层次：肝细胞主导的肝再生、

肝内干 / 祖细胞介导的肝再生和肝外干 / 祖细胞参与的肝再生。当肝脏受到轻至中度损伤时，肝脏再生

通常由成熟的肝细胞所参与完成；当肝脏受到严重的损伤或肝细胞的增殖受到明显抑制时，肝干 / 祖

细胞将参与肝再生过程。除了肝内干细胞参与作用外，肝外的骨髓来源干细胞，内皮祖细胞来源的干

细胞均参与了肝再生，但其具体机制目前尚不明了。笔者就肝再生最新关注的焦点，尤其是干 / 祖细

胞参与的肝再生和其潜在的临床应用进行综述。
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Participation of intra- and extrahepatic stem/progenitor cells in 
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Abstract Liver regeneration refers to the rapid proliferation of impaired liver tissue caused by injurious stimulus (surgery, 

trauma, poisoning, infection, and necrosis, etc.) to increase the volume and weight of the remnant liver. Liver 

regeneration can be divided into three major levels according to the cause and severity of the injury: hepatocyte 

dominant regeneration, intrahepatic stem/progenitor cells mediated regeneration, and extrahepatic stem/

progenitor cells participative regeneration. Liver regeneration is usually completed by division of the mature liver 

cells after the liver undergoing mild to moderate injuries. However, when the liver is severely damaged or 

the proliferation of hepatocytes is strongly inhibited, liver stem/progenitor cells will participate in the liver 

regeneration process. Besides the participation of the intrahepatic stem cells, the extrahepatic bone marrow-

derived stem cells and stem cells reprogrammed from endothelial progenitor cells are also involved in liver 

regeneration, but the detailed mechanism remains unclear. Here, the authors address the latest focuses on 

liver regeneration, especially on the stem/progenitor cells participated liver regeneration and its potential 
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肝 脏 具 有 巨 大 的 再 生 能 力 ， 其 参 与 再 生 的 细

胞取决于肝脏损伤的性质和严重程度[1]。完整肝再

生 过 程 可 以 整 合 成 两 大 部 分 ： 再 生 和 创 伤 修 复 ，

换 而 言 之 ， 即 就 肝 损 伤 而 言 ， 其 包 含 高 效 的 实 质

修复 和 适 当 的 血 管 等 间 质 的 完 整 修 复 ， 血 管 等 间

质 的 再 生 将 进 一 步 有 效 促 进 肝 再 生 。 一 般 来 说 ，

根 据 肝 损 伤 类 型 的 不 同 ， 可 以 将 肝 再 生 主 要 分 为

3种不同层次。第一，在生理情况下，或由于外科

手 术 的 切 除 造 成 的 轻 至 中 度 肝 实 质 缺 失 时 ， 肝 质

量 更 新 、 修 复 主 要 依 赖 成 熟 肝 细 胞 的 分 裂 维 持 。

第 二 ， 除 了 成 熟 的 肝 细 胞 外 ， 定 植 或 游 离 的 干 /

祖 细 胞 （ 下 文 涉 及 的 干 / 祖 细 胞 均 指 成 体 干 / 祖 细

胞）也积极参与肝再生。例如，活化的干/祖细胞

已经广泛确认存在于急性或慢性肝损伤中 [2-3]。当

肝 脏 严 重 损 伤 或 肝 细 胞 的 增 殖 受 到 抑 制 时 ， 肝 脏

将动员活化的肝干/祖细胞（liver s tem/progenitor 

cells，LSPCs）来修复损伤的肝实质细胞。肝卵圆

细胞和小肝样祖细胞是常见的两种肝干/祖细胞，

他 们 能 够 快 速 的 增 殖 分 化 成 肝 细 胞 和 胆 管 细 胞 以

弥 补 肝 实 质 的 缺 失 和 维 持 肝 稳 态 。 第 三 ， 除 了 肝

内的干/祖细胞外，肝外骨髓来源的干/祖细胞也可

以 通 过 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 融 合 损 伤 的 肝 细 胞 ， 或

者分化为肝样细胞来促进肝再生[4]。此外，肝窦内

皮 来 源 的 祖 细 胞 也 可 以 通 过 促 进 血 管 再 生 等 从 而

促进肝再生修复[5]。

因此，深入了解各种肝内外干/祖细胞促进肝

再 生 的 过 程 和 机 制 ， 对 临 床 治 疗 各 种 肝 病 具 有 重

大 意 义 。 已 表 明 在 一 些 肝 大 部 分 切 除 或 肝 极 限 切

除后，干/祖细胞的移植能显著改善肝功，并促进

肝再生 [6-7]，这为临床极限肝切除时提供了一定基

础 保 障 ； 其 次 ， 在 一 些 肝 硬 化 坏 死 的 实 验 研 究 中

证实存在肝干/组细胞的活化动员，且其能够明显

改善肝功能，提高生存期[8]，这些研究为临床动员

干/组细胞治疗一些肝病提供了部分依据。

1　肝干 / 祖细胞对肝再生的作用

1.1  肝干 / 祖细胞参与肝再生的细胞学基础

近 期 研 究 证 实 ， 肝 受 损 严 重 或 肝 细 胞 增 殖 受

抑制时，肝干/祖细胞才是参与肝脏再生修复的主

角，Alison等 [9]早期在急性肝损伤的动物模型中发

现了卵圆细胞（肝干/祖细胞的一种），并证实其

显著促进了受损肝脏的修复。然而，Miyaoka等[10]

利 用 基 因 系 谱 追 踪 法 发 现 整 个 再 生 恢 复 过 程 中 ，

肝细胞平均只完成了0.7次有丝分裂，而肝脏的大

体 体 积 却 增 加 了 1 . 5 倍 ， 据 此 认 为 肝 细 胞 的 病 理

增 生 才 是 再 生 过 程 中 的 主 要 作 用 。 对 此 ， 笔 者 认

为 ， 二 者 可 能 并 不 矛 盾 ， 再 生 早 期 肝 脏 病 理 变 化

可 能 以 残 余 肝 细 胞 病 理 肥 大 为 主 ， 以 弥 补 早 期 肝

急 剧 肝 损 伤 ， 而 中 后 期 随 着 干 细 胞 增 殖 高 峰 的 出

现 ， 干 细 胞 逐 渐 增 多 从 而 发 挥 主 要 作 用 ， 进 而 两

者共同促进肝脏恢复。

前 述 的 研 究 [ 1 1 ]已 表 明 ， 特 定 情 况 下 ， 肝 干 /

祖 将 被 激 活 ， 参 与 肝 脏 组 织 的 修 复 再 生 ， 如 急 性

的 肝 损 伤 和 肝 硬 化 等 情 况 下 。 并 且 ， 与 多 数 其 他

上 皮 组 织 （ 肠 和 皮 肤 ） 中 定 植 的 干 细 胞 需 要 持 续

的 增 殖 分 化 以 更 新 日 常 的 丢 失 来 维 持 器 官 组 织 功

能的干细胞不同，肝干/祖细胞具有“特招”的特

性：一方面在正常健康条件下，肝干/祖细胞并不

参 与 组 织 更 新 修 复 ； 另 一 方 面 其 表 面 标 志 物 仅 在

肝损伤后干/祖细胞被激活后表达。当肝干/祖细胞

被 活 化 后 ， 其 迁 移 到 肝 小 叶 分 化 成 肝 细 胞 或 胆 管

上皮细胞去参与肝再生。

1.2  动员肝干 / 祖细胞参与肝再生的模型

为了动员肝干/祖细胞，抑制成熟肝细胞的增

殖是重要的一步 [ 12]，经典的抑制肝细胞增殖药物

主要是二乙酰氨基芴（2 -a c e t y l a mi no f l uo r e ne ，

2 - A A F ） 和 倒 千 里 光 碱 ， 其 中 2 - A A F 能 够 显 著 抑

制 成 熟 肝 细 胞 的 增 殖 而 不 影 响 干 细 胞 的 增 殖 。 为

了 激 活 肝 干 / 祖 细 胞 参 与 啮 齿 类 动 物 肝 再 生 ， 早

期 做 过 大 量 动 物 模 型 研 究 ， 包 括 各 类 化 学 物 质 诱

导 和 物 理 损 伤 诱 导 模 型 。 化 学 物 质 主 要 包 括 早

期 的 乙 硫 氨 基 酪 酸 （ e t h i o n i n e ） [ 1 3 ]、 半 乳 糖 胺

（galac tosamine） [14]、四氯化碳（CCl 4）和烯丙

醇（allyl alcohol，AA）等。物理损伤模型主要包

括各种比例的肝切除模型，但Solt-Farber等的改良

法（70% PHx+2-AAF）一直以来被认为是研究肝

再生的经典模型 [ 15]，此模型制作包括大鼠肝切术

clinical application.

Key words	 Liver Regeneration; Stem Cells; Endothelial Progenitor Cells; Mesenchymal Stromal Cells; Review

CLC number: R657.3
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前4  d 和 术 后 7  d 灌 胃 2 - A A F 以 抑 制 肝 细 胞 增 殖 ， 

第 5 天 行 7 0 % 的 肝 切 除 。 在 此 种 模 型 中 ， 受 损 肝

脏成熟的肝细胞增殖被抑制，进而动员肝干/祖细

胞，激活的干/祖细胞进一步分化成肝细胞和胆管细

胞以恢复肝脏功能。在人类研究中表明至少50%的

肝缺损后才能明显激活肝干/祖细胞，并且肝干/祖

细胞的Ki-67阳性率与增殖的肝细胞Ki-67阳性率成

负相关 [16]。上述表明肝脏的缺损和/或肝细胞增殖

受损是激活肝干/祖细胞是不可或缺的部分。目前

普遍的应用70%PHx+2 -AAF经典模型中，在肝部

分切除前后，肝细胞增殖被2-AAF所抑制从而有利

于肝干/祖细胞的活化。然而，这种模型并不适用

于小鼠，因其无法有效激活干/祖细胞。取而代之

的 是 一 些 含 毒 物 的 饮 食 诱 导 模 型 ， 其 中 最 广 泛 使

用的是含（3，5 -diethoxycarbonyl -1，4 -dihidro -
col l idine，DDC）饮食诱导模型[17]和含（choline-
deficient ethionine，CDE）饮食诱导模型[18]。

1.3  肝干 / 祖细胞定位和细胞表型分子

通常来说，肝干/祖细胞存在肝内终末胆管分

支处，即赫令管 [19]（canals  o f  Hering）。一些研

究 也 发 现 其 散 在 分 布 在 肝 实 质 。 由 于 其 缺 乏 特 异

性 的 标 记 物 ， 从 而 导 致 了 对 其 认 知 的 局 限 。 本 文

中 将 简 单 介 绍 一 些 目 前 公 认 度 较 高 的 标 志 物 。 由

于干/祖细胞缺乏特征性的标记分子，为了避免假

阳 性 ， 通 常 联 合 多 种 标 记 物 以 提 高 准 确 度 ： 包 括

CD133[20]、上皮细胞黏附分子（EpCAM）[21]、Dlk1

（Delta- l ike 1 homolog）[22]和CD13[23]等联合，如

CD13+CD133、EpCAM+Dlk1、CD133+EpCA。此

外CD45-/TER119 -/c-Kit -/CD29+/CD49f +和CD45-/

TER119 -/c -Kit -/c -Met +/CD49f +[24]也能分别有效富

集和鉴别肝干/祖细胞。随着研究的进展，许多新

的 表 型 分 子 也 用 于 鉴 别 肝 干 / 祖 细 胞 ， 如 T h y 1 、

S c a - 1 、 I C A M - 1 和 F o x l 1 [ 2 5 ]等 。 表 面 活 性 的 单 克

隆 抗 体 M I C 1 - 1 C 3 也 可 用 于 鉴 别 肝 干 / 祖 细 胞 ， 并

且其在正常肝脏中几乎不表达 [ 26]，而作为肠道系

统的干细胞标记 分子Lgr5，最近也被发现存在于

其他组织和器官中，如在使用Lgr5 -LacZ和Lgr5 -
CreERT2基因转入的小鼠实验中证实Lgr5也特异性

表达于肝干/祖细胞中[27]。

1.4  肝干 / 祖细胞参与肝再生的机制

1.4.1  协同肝干 / 祖细胞促进肝再生的细胞　肝

严重损伤后干 / 祖细胞的出现和扩增并不是一个自

发 的 过 程， 其 涉 及 到 多 种 其 他 类 型 的 细 胞， 这 些

细胞直接或间接同干 / 祖细胞或其前体细胞相互作

用，从而触发干 / 祖细胞反应。生理情况下，组织

干 / 祖细胞受到其周围环境的支持和调控，习惯称

之为干细胞池或壁龛（微环境）。肝干 / 祖细胞微

环境包含了多种肝实质和非实质的细胞、趋化的炎

症 细 胞、 细 胞 外 基 质 等 成 分。 这 些 实 质 和 非 实 质

细胞能够分泌大量激素和生长调节因子同肝干 / 祖

细胞交互作用从而调节其增殖和分化过程。例如，

已证实巨噬细胞和 T 细胞能同肝干 / 祖细胞相互作

用 从 而 影 响 肝 干 祖 细 胞 的 增 殖、 分 化 和 迁 移。 利

用肝再生的三维模型也发现 [28]：成纤维细胞可以

通 过 上 调 Notch 信 号 而 促 进 胆管 细 胞 的 再 生， 而

巨 噬 细 胞 则 表 达 Notch 信 号 的 抑 制 物 Numb， 同

时上调 Wnt 3a 信号通路来增强肝细胞的再生。并

且， 输 入 骨 髓 来 源 的 巨 噬 细 胞 能 够 显 著 改 善 啮 齿

动物肝再生和纤维形成能力 [29]。肝星状细胞是肝

内主要定植的非实质细胞，在肝再生的早期（损伤

后 2~6 d），肝星状细胞分泌大量的肝细胞生长因

子（HGF） 以 调 节 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 和 p38 信

号通路刺激肝干 / 祖细胞增殖。相反，在再生的终

末阶段（12~15 d），肝星状细胞通过分泌高浓度

的 TGF-β1 抑制肝干 / 祖细胞细胞 DNA 的合成从

而恰当的调控再生过程 [30]。

除上述作用细胞外，最近的一项小鼠实验 [31]

发现在肝干/祖细胞微环境中存在一群表达胸腺细

胞 抗 原 1 （ T h y 1 ） 的 间 质 细 胞 群 ， 它 们 在 刺 激 肝 

干/祖细胞的活化上起重要作用。研究者发现，在

靠 近 肝 干 / 祖 细 胞 的 门 脉 区 域 T h y 1 +的 细 胞 显 著 扩

增，并且Thy1+的细胞能分泌一种促进干/祖双向分

化的因子成纤维细胞生长因子7（FGF-7）。在进

一 步 的 基 因 敲 除 和 转 基 因 小 鼠 实 验 中 ， 同 样 证 实

了FGF -7对于诱导干/祖细胞再生反应是高效的且

必不可少的。

1.4.2  协同肝干 / 祖细胞促进肝再生的细胞外基

质　除了细胞间的交互作用外，细胞外基质对肝干

祖细胞的活化也起着重要作用 [32]。研究 [33] 证实在

基质金属蛋白酶的作用下，胞外基质的重塑对于肝

干 祖 细 胞 的 增 殖 必 不 可 少。 同 时， 在 胞 外 基 质 中

含有许多与干祖细胞活化和增殖相关的因子，包括

IL-6、IL-18、IL-22、HGF、EGF、TNF-α、SCF-1

等。 如： 巨 噬 细 胞 分 泌 的 肿 瘤 坏 死 因 子 样 弱 凋 亡

诱导剂（TWEAK）选择性作用于卵圆细胞，通过

与其 Fn14 受体作用促进干 / 祖细胞增殖更新 [34]。

基 质 衍 生 因 子 -1 和 其 趋 化 因 子 受 体 -4（SDF-1/

CXCR4） 结 合 影 响 干 祖 细 胞 的 迁 移 等。IL-6[35] 和
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IL-22[36] 则可通过 STAT3 信号通路来保护肝脏和促

进干细胞反应。并且 IL-6 还上调 HGF 和 TWEAK

的表达，同时上调 NK 细胞抑制肝细胞癌的发生从

而精确调控肝再生反应。最新的研究也发现 IL-18

可以通过 p38、C-jun、NF-κB 3 个信号通路来调

节上下游反应物来促进干祖细胞增殖 [37]。为了探

究 NF-ΚB 信号通路的具体机制，Zhao 等 [38] 利用

大 鼠 基 因 检 测， 得 出 与 NF-ΚB 信 号 通 路 3 个 分

支 相 关 的 7 个 关 键 基 因， 包 括 Tnf、AI137604、

Ccl2、Gnail、CCND1 等基因。利用基因检测的方法，

Chang 等 [39] 发 现 一 种 新 的 细 胞 生 长 因 SPINK3 在

PHx 后 2~24 h 显 著 升 高， 并 且 SPINK3 与 EGFR

结合后通过 P38、PKC、JAK-STST 和 AKT 信号通

路促进肝再生。

在 上 述 所 用 因 子 中 ， 肝 细 胞 生 长 因 子

（HGF）被认为是最经典且最重要的。HGF及其

受体c-Met通过一种多效的信号转导通路调控肝干/

祖细胞的平衡。在离体试验中，c-Met受体的缺乏

将 导 致 干 祖 细 胞 的 成 形 能 力 降 低 ， 体 内 实 验 时 其

缺乏将导致肝干/祖细胞池减少，干细胞迁移受损

和干细胞分化减少 [40]。并且，c-Met受体敲除后，

将 造 成 胞 外 基 质 重 建 受 损 和 肝 干 祖 细 胞 微 环 境 受

损，其原因可能是MMP9和SCF-1减少有关。综上

表明c-Met受体对肝干/祖细胞的反应具有重要直接

作用。同时，也证实了对于受损肝脏的再生HGF/

c-Met是一个必不可少的生长因子信号通路 [41-42]。

肝 干 / 祖 细 胞 再 生 的 另 外 一 个 关 键 的 调 控 机 制 是

EGF/EGFR。HGF/c-Met联合EGF/EGFR通过活化

的细胞外信号调节激酶途径来增加肝干/祖细胞自

我更新的能力。c -Met通过激活蛋白激酶B（PKB

或Akt）和信号转导和转录激活子3（STAT3）促

进肝细胞的分化。而EGFR通过选择性诱导Notch1

信 号 通 路 从 而 促 进 胆 管 上 皮 的 形 成 并 同 时 抑 制 肝

细胞的分化形成[43]。

1.4.3  促进肝干 / 祖细胞反应的潜在的主要信号

通路　肝干 / 祖细胞介导的肝再生的是由一系列事

件 组 成， 除 受 到 前 述 的 细 胞 外 微 环 境 中 细 胞 和 基

质成分影响外，还受到细胞内多条信号通路调控，

如 前 文 所 述：P38、PKC、JAK-STAT 和 Akt 等 信

号通路在肝再生过程发挥着重要作用，除此之外，

Wnt、Notch 和 Hedgehog（Hh） 号 通 路 [44-45] 是 多

数研究关注的热点。由微环境激活的 Wnt 和 Notch

信 号 通 路 在 决 定 肝 干 / 祖 细 胞 向 肝 细 胞 还 是 胆 管

细胞分化的命运上扮演了重要角色。研究 [46] 显示

Wnt 信号通路调控肝干 / 祖细胞向肝细胞分化，而

Notch 信号通路则促进肝干 / 祖细胞向胆管系分化。

Notch 基因的配体 Jagged1 由 Thy1+ 的肌纤维母细

胞产生，并与肝干 / 祖细胞上的受体作用从而活化

下游信号通路，促进肝干 / 祖细胞向胆管细胞分化。

于 此 相 反，Wnt 信 号 分 子 作 用 于 肝 干 / 祖 细 胞 诱

导 β- 链 蛋 白 信 号 并 同 时 表 达 Notch 信 号 途 径 的

抑制物，最终导致肝干 / 祖细胞向胆管细胞分化的

Notch 信号通路受抑制，向肝细胞分化受促进。作

为 Notch 信号通路上游重要的功能效应器，Hippo

信号途径在体内能有效促使肝干 / 祖细胞向肝细胞

分化 [47]。最近，在斑马鱼的一项研究 [48] 中，研究

者 发 现 了 Bmp 信 号 通 路 能 调 节 肝 干 / 祖 向 肝 细 胞

分化并促进肝细胞的增殖。肝干 / 祖细胞能根据肝

损伤的性质诱导适当的再生反应。因此，明确这些

不同信号通路之间的平衡关系对于肝干 / 祖细胞的

分化结果具有重要意义。

2　窦内皮祖细胞参与肝再生的作用

2.1  肝窦内皮细胞对肝再生的作用

肝脏中除了大约80%实质细胞外，还有20%的

非 实 质 细 胞 ， 肝 窦 内 皮 细 胞 是 数 量 较 多 的 非 实 质

细 胞 之 一 ， 其 具 有 特 殊 的 窗 口 结 构 ， 具 有 吞 噬 、

抗 原 提 成 和 血 流 调 节 等 功 能 ， 并 且 能 够 分 泌 大 量

与 血 管 再 生 相 关 的 细 胞 因 子 ， 如 血 管 内 皮 生 长 因

子（VEGF）等参与调节肝再生的微环境。肝再生

过程中需要在时空上精确的调控肝细胞和肝窦内皮

细 胞 的 增 殖 从 而 重 构 肝 脏 结 构 和 功 能 。 窦 内 皮 细

胞通过各种细胞因子的变化动态的调节肝再生[49]，

在 再 生 早 期 阶 段 ， 窦 内 皮 细 胞 通 过 下 调 血 管 生 成

素2（a n g i o p o i e t i n - 2 ） 促 进 肝 细 胞 增 殖 ， 而 在 再

生 的 中 后 期 ， 血 管 生 成 素 2 逐 渐 升 高 ， 并 与 血 管

内 皮 生 长 因 子 受 体 2 （ V E G F R 2 ） 结 合 ， 促 进 窦

内 皮 细 胞 增 殖 和 血 管 再 生 而 促 进 肝 再 生 。 另 外 ，

Moniaux等 [50]研究也发现，在再生的早期阶段，肝

窦内皮细胞通过VEGFR2-Id1的联合作用而分泌血

管生成因子Wnt2和HGF促进肝再生。值得注意的

是：慢性损伤之后，肝窦内皮细胞内CXCR7 - Id1

信号通路的活化和CXCR4的上调之间存在着动态

平衡。当CXCR7 - Id1较CXCR4占优势时，其主导

正常肝再生。相反，若反复刺激，CXCR4的上调

较CXCR7 - Id1占优势时将导致肝脏纤维化 [51]。总

的 来 说 ， 以 上 数 据 基 本 可 以 知 道 窦 内 皮 细 胞 在 肝
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再生过程中发挥监视和调节的作用。

2.2  窦内皮祖细胞对肝再生作用

一 般 来 说 ， 窦 内 皮 祖 细 胞 （ s i n u s o i d a l 

endothel ia l  ce l l  progeni tor  ce l l s，SEPCs）主要

分 为 两 种 ： 肝 内 定 植 的 窦 内 皮 祖 细 胞 （ r e s i d e n t 

S E P C s ） 和 骨 髓 来 源 的 窦 内 皮 祖 细 胞 （ B M 

SEPCs）[52]。顾名思义，以往认为肝内定植的窦内

皮 祖 细 胞 主 要 贡 献 于 肝 窦 内 皮 的 日 常 更 新 ， 但 是

并 没 有 研 究 确 切 证 实 。 与 以 往 的 观 念 相 反 ， 最 近

的 一 些 研 究 证 实 ， 骨 髓 来 源 的 窦 内 皮 细 胞 比 肝 内

成熟的窦内皮细胞更富含HGF，是促进肝脏再生

的主力军[53]。但是无论何种来源，他们都表达干细

胞标记物CD133、CD45和内皮细胞的标记物CD31，

同 时 也 富 含 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 1 （ V E G F 1 ）

和 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 2 （ V E G F 2 ） [ 5 2 ] 。 

当肝损伤或部分切除后，肝内的VEGF调控着BM 

SEPCs招募到肝脏的每一步：BM SEPCs的增殖、

BM SEPCs进入血循环、BM SEPCs迁移入肝内并

分化为成熟窦内皮细胞[5]。

骨 髓 来 源 的 窦 内 皮 祖 细 胞 在 窦 内 皮 细 胞 的

正 常 更 新 中 并 不 起 作 用 ， 然 而 ， 当 肝 损 伤 后 ， 骨

髓 来 源 的 窦 内 皮 祖 细 胞 成 倍 的 增 殖 和 迁 移 入 循

环 中 ， 且 其 分 化 而 来 的 窦 内 皮 细 胞 占 总 数 的 近

25%[5]。因此可以认为，相比定值的窦内皮祖细胞

而 言 ， 骨 髓 来 源 的 窦 内 皮 祖 细 胞 能 更 强 的 增 殖 ，

迁 移 分 化 成 窦 内 皮 细 胞 而 修 复 肝 损 伤 ， 是 促 进 肝

再 生 的 主 要 动 力 。 然 而 ， 当 肝 部 分 切 除 后 ， 注 射

分 离 的 定 植 窦 内 皮 祖 细 胞 ， 可 以 观 察 到 窦 内 皮 祖

细 胞 明 显 扩 增 ， 并 持 续 迁 移 入 肝 。 因 此 ， 探 究 定

植 和 骨 髓 来 源 的 窦 内 皮 细 胞 在 增 殖 中 的 作 用 地 位

仍需要继续研究。

3　肝外来源的干 / 祖细胞对肝再生的作用

除了肝内来源的干/祖细胞外，肝外来源的成

体干/祖细胞在肝脏的再生过程中也起重要作用。

目前，关注较多的肝外来源的成体干/祖细胞主要

有脂肪源性的干/祖细胞、骨髓源性的干细胞等。

脂肪源性的干/祖细胞主要在软组织缺损修复、骨

与 软 骨 的 损 伤 修 复 、 心 肌 再 生 及 心 脏 功 能 改 善 、

促 血 管 新 生 治 疗 缺 血 性 疾 病 等 方 面 研 究 和 应 用 较

多 ， 而 对 于 肝 脏 再 生 的 应 用 还 比 较 局 限 ， 应 用 甚

少 。 与 此 不 同 ， 骨 髓 源 性 的 干 细 胞 对 肝 脏 的 再 生

修 复 研 究 应 用 较 为 广 泛 ， 其 可 以 发 挥 多 种 调 节 功

能而促进肝脏再生。

3.1  骨髓来源的干细胞参与肝再生的细胞学基础

骨 髓 来 源 的 干 细 胞 在 肝 再 生 过 程 中 扮 演 着 重

要作用 [ 54]，其主要包括骨髓造血干细胞和骨髓间

充质干细胞。肝受损或切除后，骨髓中CD39高表

达 的 造 血 干 细 胞 能 够 被 动 员 迁 入 肝 内 ， 通 过 下 调

I L - 1 β 介 导 的 炎 症 反 应 而 促 进 肝 脏 增 殖 修 复 。 最

近的研究 [ 55]也得出，使用造血干细胞促进剂 普乐

沙福（plerixafor）和/或G -SCF能显改善肝脏创伤

修 复 过 程 并 有 显 著 的 抗 纤 维 化 作 用 。 与 造 血 干 细

胞 相 比 ， 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 具 有 更 强 的 归 巢 迁 移

能力，同时在调节炎症反应和抗纤维化方面更具优

势，其通过旁分泌作用和免疫调节作用与肝星状细

胞、肝细胞对话，从而促进受损肝脏的修复[56]。

3.2  骨髓来源的干细胞参与再生的机制

越来越多的研究 [57]显示了肝损伤修复过程中

骨 髓 间 充 质 干 细 胞 免 疫 调 节 作 用 的 重 要 性 。 骨 髓

间 充 质 干 细 胞 可 以 通 过 几 个 不 同 的 方 面 参 与 肝 再

生：⑴ 骨髓间充质干细胞通过旁分泌因子修复损

伤 的 肝 质 量 ： 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 通 过 旁 分 泌 各 种

免疫炎症调节因子促进残肝的早期再生 [58]。⑵ 骨

髓 间 充 质 干 细 胞 释 放 外 泌 体 启 动 保 护 性 反 应 ： 已

证 实 在 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 条 件 培 养 基 中 含 有 外 泌

体 ， 其 主 要 是 通 过 激 活 增 殖 再 生 反 应 而 加 强 对 肝

损伤的保护作用 [59]。⑶ 骨髓间充质干细胞在某些

条件的诱导下转分化为肝细胞：研究 [ 60]已得出，

在 一 定 条 件 下 ， 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 可 以 直 接 转 分

化 成 肝 细 胞 ， 或 融 合 受 损 的 肝 细 胞 促 进 肝 细 胞 再

生修复。

研究 [58]显示，肝损伤后输注骨髓间充质干细

胞治疗，观察到其能够下调CD4+T细胞数量，抑制

TH1细胞表达和诱导产生调节性T细胞（Tregs），

从 而 减 轻 炎 症 浸 润 促 进 肝 修 复 。 并 且 同 时 ， 骨 髓

间 充 质 干 细 胞 也 能 诱 导 产 生 一 种 调 剂 性 树 突 状 细

胞（DCs），这些细胞能够通过调节TGF -β而诱

导Tregs细胞分化。同时，骨髓间充质干细胞来源

的前列腺素E2和其受体EP4在诱导调节性T细胞前

体 细 胞 分 化 为 调 节 性 T 细 胞 中 具 有 重 要 作 用 。 总

之，骨髓间充质干细胞来源的调节性T细胞能减轻

各种原因导致的肝损伤。

骨 髓 间 充 质 干 细 胞 分 泌 来 源 的 外 泌 体 ， 是 一

种 具 有 多 重 功 能 的 生 物 活 性 物 质 ， 其 可 以 通 过 多

种 机 制 促 进 受 损 肝 脏 的 修 复 [ 6 1 ]。 T a n 等 [ 5 9 ]研 究 发

现 ， 在 C C l 4诱 导 的 肝 损 伤 再 生 模 型 中 ， 骨 髓 间 充
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质干细胞分泌的外泌体纯化物能够显著提高肝细胞

的存活率，并同促进肝细胞的再生增殖。而其可能

涉及的机制主要为，一方面外泌体可以上调体内抗

凋亡基因Bcl -xL，Bcl -2的表达，从而降低凋亡蛋

白酶3/7的生成，最终来抑制肝细胞的凋亡。另一

方面，研究还发现外泌体可以明显促进NF -κB、

cyc l in  D1和cyc l in  E等促进肝细胞再生的基因表

达 ， 从 而 激 活 下 游 一 系 列 信 号 通 路 的 表 达 促 进 肝

脏再生。

除 上 述 两 者 外 ， 在 一 些 特 定 的 条 件 下 ， 骨

髓 间 充 质 干 细 胞 可 以 转 分 化 为 成 熟 肝 细 胞 ， 在

Azevedo等[62]研究中证实，在肝脏受损的小鼠体内

输 入 带 有 绿 色 荧 光 蛋 白 转 染 的 骨 髓 间 充 质 干 细 胞

后 ， 在 其 体 内 检 测 到 了 带 有 绿 色 荧 光 蛋 白 表 达 的

成 熟 肝 细 胞 ， 再 者 ， 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 还 能 通 过

融合受损的成熟的肝细胞促进再生[63]。

4　存在的问题及研究前景

各 种 肝 内 外 干 / 祖 的 部 分 作 用 机 制 本 文 已 阐

述 ， 但 是 ， 再 生 是 一 个 复 杂 的 过 程 ， 受 体 内 外 各

种 环 境 的 影 响 ， 其 具 体 机 制 目 前 仍 无 法 明 了 。 再

者，虽然各种肝内外的干/祖细胞已被探索，但由

于缺乏特异性的标记物，对各种干/祖细胞的鉴别

分 选 、 起 源 探 索 目 前 仍 有 一 定 困 难 。 虽 然 存 在 上

述诸多不足，但是随着再生医学的快速发展，干/

祖 细 胞 在 器 官 再 造 ， 器 官 修 复 等 应 用 方 面 具 有 巨

大潜能。随着3D打印技术的成熟和脱细胞支架的

研究发展。在3D打印或者脱细胞的支架中填充自

体或异体来源的干/祖细胞重造组织器官，将会为

需要器官移植的患者带来巨大福音。
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