
第 29 卷　第 8 期
  2020 年 8 月

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

Vol.29　No.8
Aug.　2020

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net1006

肝卵圆细胞在肝硬化组织中介导肝脏再生的研究进展
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摘   要  肝脏依靠肝细胞的自我更新和肝卵圆细胞（HOC）的增殖分化两大途径参与肝损伤的修复。HOC 是一

类具有多向分化潜能的肝干细胞，在肝脏再生中扮演重要角色。肝硬化肝细胞再生能力低下，HOC 参

与肝脏损伤的修复和重建，其活化，增殖及分化等与肝硬化微环境密切相关。因此，深入研究 HOC 在

肝硬化中介导肝脏再生的机制及细胞移植的优势，将为治疗终末期肝硬化提供新策略。笔者就 HOC 的特

征、其在肝硬化微环境下的作用、以及肝硬化微环境对 HOC 介导肝脏再生的调控等研究进展进行综述。
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Abstract The liver depends on two mechanisms—hepatocyte self-renewal and proliferation and differentiation of the 

hepatic oval cells (HOCs) to obtain the repair of liver injury. HOCs are a group of hepatic stem cells with 

multipotent diff erentiation potential, and play an important role in liver regeneration. Th e regeneration ability 

of the hepatocytes in the cirrhotic liver is low, and HOCs participate in the repair and reconstruction of liver 

damage. Th e activation, proliferation and diff erentiation of HOCs are closely associated with the liver cirrhosis 

microenvironment. So, the in-depth study on the mechanism of the HOCs-mediated liver regeneration in liver 

cirrhosis and their advantages in cell transplantation in liver cirrhosis will provide a new strategy for the treatment 

of end-stage liver cirrhosis. Here, the authors address the general features of the HOCs and the research progress 

regarding such as their function in the liver cirrhosis microenvironment and the regulation of the liver cirrhosis 

microenvironment in HOCs-mediated liver regeneration.
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肝 硬 化 是 指 由 于 不 同 病 因 长 期 作 用 引 起 的

进 行 性 、 弥 漫 性 的 终 末 期 肝 病 。 致 病 因 素 主 要 包

括 肝 炎 病 毒 ， 酗 酒 ， 药 物 滥 用 以 及 肝 脏 物 质 代 谢

紊 乱 ， 化 学 药 物 损 害 等 。 肝 硬 化 分 为 肝 功 能 代 偿

期 和 肝 功 能 失 代 偿 期 ， 其 原 因 是 肝 纤 维 化 进 程 缓

慢 。 由 于 反 复 持 续 的 损 伤 和 修 复 ， 导 致 细 胞 外 基

质（extracellular matrix，ECM）过度沉积，使肝

脏 正 常 的 结 构 破 坏 ， 肝 小 叶 和 血 管 结 构 改 建 ， 形

成瘢痕组织的肝硬化[1]。在肝硬化组织修复损伤过

程 中 ， 肝 细 胞 虽 然 具 有 再 生 能 力 ， 但 受 到 抑 制 ，

其再生的肝细胞形态结构及生理功能均不完整[2]。

肝卵圆细胞（hepatic oval cells，HOC）是具有多

分 化 潜 能 的 干 细 胞 ， 可 被 激 活 后 分 化 肝 细 胞 和 胆

管细胞，参与肝脏的结构与功能的重建[3]。因此，

分 析 肝 卵 圆 细 胞 在 肝 硬 化 组 织 中 活 化 的 微 环 境 及

作 用 和 修 复 肝 脏 损 伤 促 进 肝 再 生 的 机 制 ， 为 肝 硬

化的治疗提供新的策略。

1　HOC 的概念与特征

在人肝脏中，HOC称为“肝干细胞”[4]，其形

态学特点为：体积小，核浆比例大，核呈卵圆形, 

胞浆嗜碱性且浅染,细胞形态和免疫表型介于肝细

胞和胆管细胞之间。目前普遍认为HOC主要位于

Hering小管[5]。肝干细胞/祖细胞与肝脏中的基质细

胞 ， 胞 外 基 质 以 及 神 经 系 统 共 同 组 成 微 环 境 称 为

肝干细胞/祖细胞小境 [6]。卵圆细胞在肝干细胞/祖

细 胞 小 境 中 ， 通 过 微 环 境 信 号 调 控 分 化 ， 在 正 常

生 理 条 件 下 处 于 休 眠 或 静 止 状 态 ， 抑 制 其 分 化 ，

而 在 损 伤 程 度 超 过 成 熟 肝 细 胞 和 胆 管 上 皮 细 胞 代

偿修复肝脏的能力时激活促进其分化[7]。

目 前 尚 未 发 现 特 异 性 的 H O C 标 记 物 ， 可 能

与 不 同 来 源 、 阶 段 性 表 达 和 多 分 化 潜 能 有 关 。 当

HOC向肝细胞方向分化时，可以表达肝细胞标志

物 A F P 、 A L B 、 H e p P a r l 、 G - 6 - P ; 当 H O C 向 胆 管

细 胞 方 向 分 化 时 ， 可 以 表 达 胆 管 上 皮 细 胞 标 记 物

CK7、CK8、CK18、CK19、α-GTP；HOC还可以

表达造血干细胞标志物Thy-1、C-kit、CD34、SCF

等。因此，HOC表面标记物的研究十分必要，可

以为鉴定和分离纯化提供依据。

2　HOC 在肝硬化组织中激活的基本条件

H O C 在 肝 硬 化 组 织 中 激 活 的 基 本 条 件 一 是

肝 实 质 损 害 ， 二 是 有 肝 再 生 的 需 求 ， 三 是 残 存 的

肝细胞再生受阻。在肝硬化组织中，ECM过度沉

积 ， 形 成 不 规 则 肝 细 胞 团 和 假 小 叶 结 构 导 致 形 态

结 构 异 常 。 肝 硬 化 的 异 常 形 态 结 构 可 以 直 接 使 肝

血 管 床 缩 小 、 闭 塞 和 扭 曲 ， 血 管 受 肝 再 生 结 节 挤

压 ， 另 外 肝 纤 维 化 时 肝 血 窦 内 皮 细 胞 窗 孔 数 减 少

或 消 失 ， 内 皮 下 连 续 基 底 膜 的 形 成 导 致 肝 窦 毛 细

血 管 化 [ 8 ]， 阻 断 了 肝 窦 血 液 和 肝 细 胞 间 的 双 向 交

换，导致肝细胞缺血缺氧。同时肝硬化病理学改变

呈进行性发展，若早期干预是可逆的，但进展期已

很难逆转，到后期假小叶形成时基本不可逆[9]。这

些 条 件 导 致 肝 硬 化 肝 细 胞 再 生 的 过 程 缓 慢 ， 所 需

时 间 长 ， 以 及 再 生 的 肝 细 胞 不 能 完 全 发 育 成 正 常

的 肝 细 胞 ， 有 些 会 发 生 变 性 坏 死 ， 丧 失 正 常 的 功

能，再生的结果仍然是肝硬化。 

3　HOC 在肝硬化微环境中的作用

肝 硬 化 的 发 生 机 制 是 十 分 复 杂 的 问 题 。 主 要

是肝EMC的合成与降解的动态平衡失调,导致EMC

的合成增多和（或）降解减少，造成EMC的过度

沉积，形成肝纤维化，即肝硬化 [ 10]。肝星状细胞

（hepatic stellate cells，HSC）是合成和分泌EMC

的主要效应细胞[11]。HSC激活包括两个主要阶段，

即 启 动 和 持 续 阶 段 。 肝 细 胞 损 伤 后 ， 启 动 阶 段 由

邻 近 细 胞 旁 分 泌 刺 激 和 受 损 肝 细 胞 产 物 的 存 在 ，

即 肝 脏 受 损 导 致 肝 细 胞 、 库 普 弗 细 胞 、 血 小 板 、

肝血管内皮细胞等释放TGF -β、PLT衍生生长因

子、结缔组织生长因子（connective tissue growth 

fac tor，GTGF）、TNF -α、IL -6等细胞因子，激

活HSC ，生成必要的E M C ，以便完成损伤后修复

反 应 。 持 续 激 活 阶 段 ， 由 于 损 伤 持 续 存 在 ， 上 述

体 液 因 子 不 断 合 成 分 泌 ， 持 续 作 用 于 已 初 始 激 活

的 H S C 表 型 ， 已 激 活 的 H S C 也 可 以 通 过 自 分 泌 方

式 可 促 进 新 一 轮 H S C 活 化 ， 导 致 肝 纤 维 化 反 复 进

行 [12]。在HSC激活的过程中，HOC能够通过合成

GTGF，能够促进HSC的增殖和提高EMC分泌的能

力 [13]。但是，也有研究 [14]表明在体外将骨髓间充

质干细胞诱导分化的HOC移植入肝纤维化的小鼠
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中，能够减轻其肝纤维化的程度。因此，HOC在

以HSC为主要效应细胞的肝硬化微环境中，既能加

重 肝 纤 维 化 ， 也 能 抗 肝 纤 维 化 ， 同 时 还 肩 负 着 促

进肝脏再生的使命。

4　肝硬化微环境对 HOC 介导肝脏再生的
调控 

适当的肝硬化微环境是HOC活化的前提条件，

并且HOC的数目与肝纤维化的程度成正相关[15]，主

要是由肝非实质细胞，ECM，组织液，可溶性信

号 分 子 以 及 神 经 系 统 构 成 的 ， 直 接 或 间 接 影 响 肝

卵圆细胞的活化，增殖和分化等过程。

4.1  肝非实质细胞

在 微 环 境 中 ， 炎 症 细 胞 、 H S C 、 成 纤 维 细

胞 和 库 普 弗 细 胞 等 非 实 质 细 胞 通 过 分 泌 细 胞 因 子

或 者 直 接 调 控 卵 圆 细 胞 。 炎 症 细 胞 在 卵 圆 细 胞 激

活 反 应 中 起 着 关 键 作 用 ， 分 泌 多 种 炎 症 因 子 ， 如

IFN-γ、肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导剂（tumor 

necros is  fac tor  l ike  weak induce  o f  apoptos is，

TWEAK）、TNF-α、IL-6等能促进卵圆细胞的活

化和增殖[16-19]，另外炎症细胞还可以通过影响金属

蛋白酶的产生来重塑EMC，这可能是延长对卵圆

细胞作用反应的必要过程[20]。

HSC和成纤维细胞密切合作，分泌TGF -α和

β、肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor，

H G F ） 、 酸 性 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 （ a c i d i c 

f ibroblast  growth factor，aFGF）和表皮生长因子

（epidermal  growth factor，EGF），能激活卵圆

细胞并促进其增殖 [ 21]。有研究 [ 22]表明HSC 能表达

Jagged1，能激活卵圆细胞Jag/Notch通路诱导分化

胆管上皮细胞。此外，在体外将HSC和卵圆细胞共

同培养发现HSC能够直接诱导卵圆细胞向肝细胞方

向分化，除了通过细胞因子等可溶性因子途径发挥

作用外,与卵圆细胞的直接接触也有着重要作用[23]。

库 普 弗 细 胞 是 定 居 于 肝 内 的 巨 噬 细 胞 ， 分

泌 炎 症 因 子 能 激 活 卵 圆 细 胞 ， 同 时 也 能 影 响 其 分

化。有研究 [ 2 2 ]表 明肝内巨噬细胞吞噬肝细胞碎片

后表达wnt3a，激活卵圆细胞上的wnt信号通路，

诱导其向肝细胞方向分化。

4.2  ECM

是 一 个 动 态 的 大 分 子 复 合 物 ， 包 括 胶 原 、 非

胶 原 结 构 糖 蛋 白 以 及 蛋 白 多 糖 ， 影 响 着 卵 圆 细 胞

的活化与分化。卵圆细胞需要ECM的沉积以及激

活 产 生 基 质 的 细 胞 ， 才 能 够 迁 移 和 分 化 修 复 受 损

的肝脏[24]。Van Hul等[25]的研究证明了在肝纤维化

的小鼠中成纤维细胞活化和ECM沉积在时间上要

先 于 祖 细 胞 扩 增 。 层 粘 连 蛋 白 是 糖 蛋 白 家 族 中 的

一员，其沉积与卵圆细胞增殖呈正相关 [ 26]。层粘

连 蛋 白 和 纤 维 连 接 蛋 白 在 早 期 肝 再 生 阶 段 可 以 为

卵 圆 细 胞 的 增 殖 提 供 必 要 的 生 长 因 子 和 影 响 卵 圆

细胞的分化状态 [ 27]。增殖的卵圆细胞与周围含有

层 粘 连 蛋 白 的 基 底 膜 有 关 联 ， 随 着 卵 圆 细 胞 向 肝

细胞方向分化,基底膜逐渐片段化最后消失 [27-28]。

Matri l in-2是非胶原型细胞外基质蛋白的家族成员

之一，用2-AAF/PH建立卵圆细胞增殖模型研究发

现Matri l in-2的表达参与由卵圆细胞介导的肝脏再

生 [29]。此外，在体外建立ECM特异性效应的研究

中与胶原蛋白I共培养的卵圆细胞会向胆管细胞方

向分化[30]。

4.3  信号分子与通路

HOC介导肝脏再生过程需要适当的微环境，

涉 及 多 种 的 因 子 参 与 ， 激 活 多 条 信 号 通 路 促 使

HOC向肝细胞和胆管上皮细胞方向分化。主要有

以下几条信号通路：⑴ Wnt/β-catenin信号通路，

在体外研究发现Wnt/β-catenin信号通路促进卵圆

细胞向肝细胞和胆管细胞分化[31]。Williams等[32]发

现在2-AAF/PH肝再生动物模型中，肝细胞高度表

达Wnt1蛋白与卵圆细胞高度表达Fzd2受体结合，

可 以 促 进 卵 圆 细 胞 增 殖 分 化 为 肝 细 胞 。 ⑵  H G F /

c-Met通路是卵圆细胞激活与分化的关键通路。在

c-Met基因敲除小鼠模型，同时诱导肝脏损伤，体

内 卵 圆 细 胞 增 殖 出 现 显 著 下 降 [ 3 3 ]。 H G F / c - M e t 通

路 不 但 能 促 进 肝 卵 圆 细 胞 的 活 化 与 增 殖 ， 还 能 诱

导卵圆细胞向肝细胞方向分化 [34]。⑶ EGF/EGFR

信 号 通 路 能 够 诱 导 卵 圆 细 胞 向 胆 管 上 皮 细 胞 分

化，其机制也是通过Notch信号分子完成的 [34-35]。 

⑷ OSM/OSM-R信号通路促进卵圆形细胞分化为肝

细胞，从而促进肝脏再生[36]。

4.4  神经系统

神经调控机制也参与了HOC调控过程。Oben

等[37]研究发现利用α-肾上腺素受体拮抗剂抑制交

感 神 经 系 统 后 ， 肝 内 卵 圆 细 胞 增 生 积 聚 ， 同 时 肝

细 胞 的 坏 死 和 脂 肪 变 性 程 度 减 轻 、 血 清 转 氨 酶 降
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低 、 肝 脏 体 积 增 大 及 重 量 增 加 。 另 外 ， 在 大 鼠 迷

走 神 经 切 断 和 人 肝 移 植 去 神 经 支 配 后 ， 卵 圆 细 胞

数 目 减 少 ， 并 且 发 现 在 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毒蕈碱M3型

受体 [ 3 8 ]。所以迷 走神经可能通过乙酰胆碱与卵圆

细胞上的毒蕈碱M3受体结合激活卵圆细胞从而促

进增殖。

5　肝硬化的治疗与细胞移植

对 于 肝 硬 化 患 者 治 疗 应 提 倡 早 预 防 早 发 现

早 治 疗 ， 延 缓 疾 病 进 展 ， 避 免 进 入 肝 功 能 失 代 偿

期 。 对 于 肝 硬 化 失 代 偿 期 ， 传 统 的 药 物 治 疗 不 能

延 长 患 者 生 存 期 ， 肝 移 植 是 唯 一 行 之 有 效 的 方

法 ， 但 是 肝 移 植 受 到 供 肝 资 源 ， 免 疫 排 斥 及 费 用

等 问 题 限 制 。 因 此 ， 干 细 胞 移 植 治 疗 失 代 偿 期 的

肝 硬 化 ， 可 以 有 效 改 善 肝 功 能 和 临 床 症 状  [ 3 9 ]。

HOC作为干细胞进行细胞移植的优势:首先，HOC

移 植 可 以 克 服 肝 移 植 的 多 种 不 利 因 素 以 及 移 植 后

发 生 的 副 作 用 。 它 可 以 直 接 来 源 于 患 者 ， 无 免 疫

排 斥 反 应 ， 并 且 可 以 在 体 外 培 养 和 增 殖 以 及 具 有

双向分化的能力。其次，HOC体积小，在到达肝

脏 实 质 后 更 易 分 散 ， 避 免 肝 血 窦 的 堵 塞 引 起 门 静

脉高压。但是HOC移植应用临床尚有许多问题，

目 前 还 没 有 一 种 完 全 有 效 的 分 离 纯 化 以 及 鉴 别

HOC的方法，从而限制了细胞移植的细胞来源。

另外，HOC的异常分化可能与肝脏肿瘤的发生有

关[40]。所以, HOC移植应用于肝硬化的临床治疗还

需要大量理论的阐述和技术的改进。

6　总结与展望

在 肝 硬 化 组 织 中 随 着 肝 细 胞 再 生 能 力 不 断 的

受到抑制，HOC作为干细胞能够有效修复受损的

肝 组 织 ， 其 介 导 肝 脏 再 生 的 过 程 与 微 环 境 密 切 相

关，同时HOC在肝硬化中具有促进或抑制肝纤维

化双重特性，笔者认为HOC被激活介导肝再生的

过程，同时可能也对HSC进行激活，两者相互作用

可能会加重肝硬化的发展。随着针对HOC更多更深

入的研究，相信在以阐明HOC介导肝脏再生机制的

背景下，以抗纤维化的HOC为研究方向，可以为细

胞移植治疗肝硬化开辟崭新的途径。
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