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肝星状细胞具有向肝细胞样细胞分化的干细胞潜能
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　　［摘要］　目的　探讨肝星状细胞是否能体外诱导分化为肝细胞样细胞以及在这过程中某些干细胞标记物的表达和
变化。方法　 采用标准胶原酶灌注联合ｐｅｒｃｏｌｌ密度梯度离心法提取并纯化原代大鼠肝星状细胞，免疫荧光鉴定细胞表
型；将原代肝星状细胞分为对照组和实验组进行体外培养，对照组肝星状细胞不加任何细胞因子培养２４ｈ，实验组肝星状
细胞加入ｂＦＧＦ２０μｇ／Ｌ、ＦＧＦ４２０μｇ／Ｌ、ＨＧＦ２０μｇ／Ｌ、ＩＬ６１μｇ／Ｌ细胞因子诱导７ｄ；倒置相差显微镜下观察诱导细胞形
态的变化，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和细胞免疫荧光技术检测肝星状细胞诱导前后肝细胞ＡＬＢ、ＡＦＰｍＲＮＡ和蛋白的表达情况，以及
诱导前后干细胞标记物ｍＲＮＡ和蛋白水平的表达及变化。结果　 ①通过胶原酶灌注联合ｐｅｒｃｏｌｌ密度梯度离心法获得的
大鼠肝星状细胞，其特异性蛋白Ｄｅｓｍｉｎ和 ＧＦＡＰ表达阳性率≥９５％。②实验组大鼠肝星状细胞经过 ｂＦＧＦ、ＦＧＦ４、ＨＧＦ、
ＩＬ６等细胞因子诱导７ｄ后，与对照组细胞相比细胞形态由星形变为类圆形或多角形，转录水平出现肝细胞特异性标记物
ＡＬＢ的表达（Ｐ＜０．０１）和ＡＦＰ的表达（Ｐ＜０．０５），同时实验组ＡＬＢ和 ＡＦＰ蛋白表达呈阳性，而对照组则呈阴性。③实验
组大鼠肝星状细胞经过ｂＦＧＦ、ＦＧＦ４、ＨＧＦ、ＩＬ６等细胞因子诱导７ｄ后，与对照组相比干细胞标记物 Ｐ７５ＮＴＲ转录水平表
达下降（Ｐ＜０．０５），ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２、ｏｃｔ４等转录水平表达显著下降（Ｐ＜０．０１），并伴有干细胞标记物蛋白水平的表达下
调或无表达。结论　 初步证明肝星状细胞可能具有潜在的干细胞特性，在体外可诱导分化形成肝细胞样细胞，在诱导过
程中肝星状细胞的干细胞标记物明显下调。
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　　肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）又称储脂
细胞，最早于１９世纪由德国学者 ＶｏｎＫｕｐｆｆｅｒ研究发
现，主要存在于肝窦周Ｄｉｓｓｅ间隙内，储存维生素 Ａ以
及调控肝窦窦内血压血流。既往学者对肝星状细胞的

研究发现，当肝脏受损时，星状细胞通过转分化作用形

成肌纤维母细胞，其过度增殖并分泌大量细胞外基质

成分在慢性肝病发展过程中与肝纤维化、肝硬化密切

相关。但是，目前关于肝星状细胞的胚胎来源方面的

研究尚存在争论。文献［１］报道肝星状细胞表达３个
不同胚层表面分子标记物以及神经干细胞表面分子

ＧＦＡＰ、ｎｅｓｔｉｎ等，学者们猜想其可能来源于骨髓或胚胎
神经龛［２］，然而 Ｃａｓｓｉｍａｎ等［３］利用 Ｗｎｔ１ＣｒｅＲｏｓａ２６报
告基因小鼠追踪神经龛细胞在胚胎发育中子代的去向

否定肝星状细胞来源于神经龛这一观点。Ａｓａｈｉｎａ等［４］

根据肝星状细胞的形态学研究表明其可能来源于胚胎

早期横膈间质。Ｙａｎｇ等［５］利用ＧＦＡＰＣｒｅＲｏｓａ２６报告基
因小鼠研究发现在受损肝脏内肝星状细胞能分化形成

肝细胞和胆管细胞，推测其可能是肝内一种类似于卵圆

细胞的具有干细胞潜能的干／祖细胞群。本研究通过检
测肝星状细胞干细胞标记物 Ｐ７５ＮＴＲ、ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、
ｓｏｘ２、ｏｃｔ４等，试图探讨肝星状细胞是否具有潜在干细
胞特性，并观察肝星状细胞是否可诱导分化为肝细胞样

细胞及其诱导过程中干细胞标记物的表达及变化。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　ＳＰＦ级ＳＤ大鼠１２只，雄性，１４～１６周龄，体质量４５０～５２０ｇ，
批号ＳＣＸＫ（军）２００７０１５，由第三军医大学实验动物中心提供。

１．２　主要试剂和仪器
　　ＩＭＤＭ培养基、特级胎牛血清、胰蛋白酶、青链霉素混合液、
ＨＢＳＳ粉末（Ｈｙｃｌｏｎｅ，美国），Ⅳ型胶原酶（Ｇｉｂｃｏ，美国），Ｐｒｏｎａｓｅ
Ｅ酶、ＤＮａｓｅⅠ酶（Ｒｏｃｈｅ，美国），ｐｅｒｃｏｌｌ（Ｐｈａｒｍａｃｉａ，美国），
Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒（天根，中国），ＲＴＰＣＲ试剂盒（Ｆｅｒｍａｎｔａｓ，美国），
一抗兔抗鼠 Ｐ７５ＮＴＲ、ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２、ｏｃｔ４多克隆抗体
（Ａｂｃａｍ，美国），一抗兔抗鼠ＡＬＢ、ＡＦＰ多克隆抗体（博奥森，中
国），二抗羊抗兔 ＦＩＴＣ（博奥森，中国），ＳＴ４０Ｒ冷冻离心机
（Ｔｈｅｒｍｏ，美国），激光共聚焦显微镜（ＣａｒｌＺｅｉｓｓ，德国），高速冷
冻离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，德国），荧光定量 ＰＣＲ仪（Ｂｉｏｒａｄｉｃｙｃｌｅｒ，
美国）。

１．３　原代大鼠肝星状细胞的分离培养及鉴定
　　ＳＤ大鼠用１０％的乌来糖麻醉，切开大鼠腹部暴露肝脏并
钝性分离门静脉系统，结扎肝固有动脉、胃十二指肠静脉及胆

管，２４Ｇ静脉留置针穿刺门静脉并固定，预先推注２ｍＬ肝素钠
溶液（２５Ｕ／ｍＬ），ＨＢＳＳ液灌注肝脏呈土黄色，再依次用０．１％
ＰｒｏｎａｓｅＥ酶溶液以及０．０５％ Ⅳ型胶原酶液灌注，眼科镊撕碎
肝组织并剔除Ｇｌｉｓｓｏｎ鞘，用０．０２５％ Ⅳ型胶原酶与０．０００４％
ＤＮａｓｅⅠ酶混合液 ３７℃水浴摇床孵育，２００目细胞筛过滤，
５００ｒ／ｍｉｎ离心去除肝细胞，１５００ｒ／ｍｉｎ离心获得肝脏间质细
胞，以ＩＭＤＭ培养液重悬，离心管内依次加入６０％和４０％ ｐｅｒ
ｃｏｌｌ工作液３ｍＬ再加入细胞悬液，以２５００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，
６０％与４０％ ｐｅｒｃｏｌｌ工作液之间淡黄色细胞带即为目的细胞。
收集细胞以含２０％胎牛血清的ＩＭＤＭ培养基重悬，以２×１０６接
种于２５ｃｍ２细胞培养瓶。目的细胞通过免疫细胞化学法鉴定
其特异性标记物结蛋白（Ｄｅｓｍｉｎ）和胶原纤维酸性蛋白
（ＧＦＡＰ）。

１．４　诱导肝星状细胞向肝细胞样细胞分化过程中干
性标记物的表达及变化

１．４．１　分组及诱导方法　　分为对照组和实验组，每组６只
大鼠，分别提取肝星状细胞。实验组肝星状细胞诱导方法参照

文献［６－８］，用含 ２０μｇ／ＬＦＧＦ４＋２０μｇ／ＬｂＦＧＦ＋２０μｇ／Ｌ
ＨＧＦ＋１μｇ／ＬＩＬ６＋１０％ ＦＢＳ的ＩＭＤＭ培养基培养，以后每隔
１天换液，诱导７ｄ。对照组肝星状细胞用未加任何细胞因子含
１０％ ＦＢＳ的ＩＭＤＭ培养基培养２４ｈ。
１．４．２　细胞形态的变化　　用倒置相差显微镜观察实验组和
对照组细胞在体外培养及诱导过程中形态的变化。

１．４．３　肝星状细胞诱导分化为肝细胞样细胞
１．４．３．１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测肝细胞特异性标记物　　检测实
验组和对照组肝细胞标记物 ＡＬＢ、ＡＦＰ诱导前后的表达及变
化，检索 ＧｅｎＢａｎｋ中基因序列，ＡＬＢ正义链：５′ＣＴＴＣＣＴＧＧＧＣ
ＡＡＧＧＡＧＧＡＣ３′，反义链：５′ＣＧＴＴＴＧＡＴＣＣＡＡＡＧＴＴＴＣＡＧＣＴＣ
３′，扩增长度１４４ｂｐ；ＡＦＰ正义链：５′ＣＴＴＣＣＣＴＣＡＴＣＣＴＣＣＴＧＣ
ＴＡＣ３′，反义链：５′ＡＣＡＡＡＣＴＧＧＧＴＡＡＡＧＧＴＧＡＴＧＧ３′，扩增长
度１４５ｂｐ。引物由北京迪纳兴科生物科技有限公司合成。分
别收集对照组和实验组细胞用Ｔｒｉｚｏｌ法提取总ＲＮＡ，以ＲＮＡ为
模板逆转录合成ｃＤＮＡ，再以 ｃＤＮＡ为模板进行 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
扩增。反应体系为：ｃＤＮＡ１μＬ，前后引物各 １μＬ，Ｍａｘｉｍａ
ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（２×）１２．５μＬ，ＮｕｃｌｅａｓｅｆｒｅｅＷａ
ｔｅｒ９．５μＬ，总共２５μＬ体系。反应条件：９５℃１０ｍｉｎ；９５℃３０
ｓ，５５℃ ３０ｓ，７２℃ ２０ｓ，共６０个循环；７２℃ １０ｍｉｎ。
１．４．３．２　细胞免疫荧光法检测肝细胞特异性标记物　　分别
收集对照组和实验组细胞爬片，４％多聚甲醛固定１０ｍｉｎ，ＰＢＳ
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清洗３遍，每次５ｍｉｎ，０．４％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００穿孔１０ｍｉｎ，ＰＢＳ清
洗３遍，每次５ｍｉｎ，１％ ＢＳＡ溶液封闭３０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗３遍，
每次５ｍｉｎ，加入一抗兔抗鼠（ＡＬＢ１∶１００，ＡＦＰ１∶１００）孵育，湿
盒４℃过夜，ＰＢＳ清洗３遍，每次５ｍｉｎ，加入二抗羊抗兔 ＦＩＴＣ
（１∶１００）室温孵育１ｈ，ＰＢＳ清洗３遍，每次５ｍｉｎ，ＤＡＰＩ染核
５ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗３遍，每次５ｍｉｎ，抗荧光猝灭封片剂封片，激光
共聚焦显微镜下观察。

１．４．４　肝星状细胞在诱导分化过程中干细胞标记物的表达及
变化

１．４．４．１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测肝星状细胞干细胞标记物的表达
及变化　　检测实验组和对照组肝星状细胞干细胞标记物
Ｐ７５ＮＴＲ、ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２、ｏｃｔ４等诱导前后的表达及变化，检
索ＧｅｎＢａｎｋ中基因序列，设计引物见表１。

表１　Ｐ７５ＮＴＲ、ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２、ｏｃｔ４的引物序列

基因 引物序列（５′→３′） 扩增长度（ｂｐ）

Ｐ７５ＮＴＲ
正义链：ＣＡＡＴＧＴＣＣＡＣＣＡＧＧＡＡＡＡＣＧＡ

反义链：ＧＧＡＡＧＴＴＡＧＧＧＧＣＡＡＧＴＣＧＧ
１３７

ＣＤ９０
正义链：ＣＡＧＧＣＴＣＣＧＡＣＴＣＧＣＴＴＴＡＴＴ

反义链：ＧＴＣＣＣＣＧＡＴＣＴＴＧＡＡＡＧＧＡＣＣ
１６１

ｃｋｉｔ
正义链：ＧＣＣＡＣＧＴＣＴＣＡＧＣＣＡＴＣＴＧ

反义链：ＧＴＣＧＣＣＡＧＣＴＴＣＡＡＣＴＡＴＴＡＡＣＴ
１６０

ｓｏｘ２
正义链：ＧＣＴＣＧＣＡＧＡＣＣＴＡＣＡＴＧＡＡＣ

反义链：ＧＣＣＴＣＧＧＡＣＴＴＧＡＣＣＡＣＡＧ
１０９

ｏｃｔ４
正义链：ＡＣＣＴＧＧＣＴＴＣＡＧＡＣＴＴＣＧＣ

反义链：ＴＧＡＧＣＣＴＧＧＴＣＣＧＡＴＴＣＣＡ
１４０

　　引物由北京迪纳兴科生物科技有限公司合成。分别收集
对照组和实验组细胞用Ｔｒｉｚｏｌ法提取总ＲＮＡ，以ＲＮＡ为模板逆
转录合成 ｃＤＮＡ，再以 ｃＤＮＡ为模板进行 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ扩增。
反应体系为：ｃＤＮＡ１μＬ，前后引物各１μＬ，ＭａｘｉｍａＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（２×）１２．５μＬ，ＮｕｃｌｅａｓｅｆｒｅｅＷａｔｅｒ９．５μＬ，总
共２５μＬ体系。反应条件：９５℃１０ｍｉｎ；９５℃３０ｓ，５５℃３０ｓ，
７２℃ ２０ｓ，共６０个循环；７２℃ １０ｍｉｎ。
１．４．４．２　细胞免疫荧光法检测肝星状细胞干细胞标记物的表
达及变化　　分别收集实验组和对照组细胞爬片，４％多聚甲
醛固定１５ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗３遍，每次５ｍｉｎ，０．４％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００
穿孔 １５ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗 ３遍，每次 ５ｍｉｎ，１％ ＢＳＡ溶液封闭
３０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗３遍，每次 ５ｍｉｎ，加入一抗兔抗鼠（Ｐ７５ＮＴＲ

１∶５００，ＣＤ９０１∶１００，ｃｋｉｔ１∶２００，ｓｏｘ２１∶２００，ｏｃｔ４１∶２００）孵育，
湿盒４℃过夜，ＰＢＳ清洗 ３遍，每次 ５ｍｉｎ，加入二抗羊抗兔
ＦＩＴＣ／Ｃｙ３（１∶１００）室温孵育 ３ｈ，ＰＢＳ清洗 ３遍，每次 ５ｍｉｎ，
ＤＡＰＩ染核８ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗３遍，每次５ｍｉｎ，抗荧光猝灭封片剂
封片，激光共聚焦显微镜下观察。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，实验数据组间比较采用配对样
本ｔ检验。

２　结果

２．１　肝星状细胞的培养及细胞免疫荧光鉴定
　　倒置相差显微镜活体细胞观察：新分离的星状细胞呈圆球
形，体积较小，细胞质折光性强，悬浮于培养液中，２４ｈ后大部
分细胞呈类圆形贴壁，可见细胞质内高折光颗粒。培养７ｄ后
细胞体积明显增大，呈典型星形贴壁，细胞质内含有丰富脂滴

呈“花环”状围绕细胞核，并可见细胞呈集落生长，此为活化状

态下肝星状细胞形态（图１Ａ）。１４ｄ后成自然活化状态成纤维
细胞样。大鼠肝星状细胞免疫荧光ＦＩＴＣ染色鉴定，７ｄ爬片肝
星状细胞特异性蛋白表达 Ｄｅｓｍｉｎ和 ＧＦＡＰ（图１Ｂ、Ｃ），阳性细
胞数≥９５％。

２．２　肝星状细胞诱导后细胞形态的变化
　　肝星状细胞用 ｂＦＧＦ、ＦＧＦ４、ＨＧＦ和 ＩＬ６等细胞因子联合
诱导培养７ｄ，随着诱导时间的延长，星状细胞由星形逐渐向多
角形或类圆形细胞改变，细胞质脂滴含量逐渐减少，核质比增

加，其形态类似于培养状态下肝细胞（图２Ａ）。肝星状细胞常
规培养７ｄ后呈特异性星形或纺锤形（图２Ｂ）。

２．３　肝星状细胞诱导分化形成肝细胞样细胞
２．３．１　甲胎蛋白与白蛋白ｍＲＮＡ的表达　　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结
果显示，大鼠肝星状细胞经多种细胞因子诱导７ｄ后较对照组
星状细胞ＡＦＰ［（１．３２±０．２５）ｖｓ（０．２４±０．０８），Ｐ＜０．０５］、
ＡＬＢ的 ｍＲＮＡ表达水平明显上升［（１．４３±０．１６）ｖｓ０，Ｐ＜
００１］。
２．３．２　甲胎蛋白与白蛋白表达免疫荧光结果　　实验组肝星
状细胞经过多种细胞因子联合诱导７ｄ后 ＡＦＰ、ＡＬＢ免疫荧光
染色呈现部分阳性，阳性率约为 １５％，而对照组呈阴性表达
（图３）。

! "

#

Ａ：倒置相差显微镜；Ｂ：激光共聚焦显微镜（Ｄｅｓｍｉｎ）；Ｃ：激光共聚焦显微镜（ＧＦＡＰ）

图１　肝星状细胞的培养及细胞免疫荧光ＦＩＴＣ鉴定结果　（×４００）
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Ａ：诱导培养７ｄ；Ｂ：常规培养７ｄ
图２　倒置相差显微镜观察大鼠肝星状细胞培养结果　（×１００）
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Ａ：对照组 ＡＦＰ表达；Ｂ：实验组 ＡＦＰ表达；Ｃ：对照组 ＡＬＢ表达；
Ｄ：实验组ＡＬＢ表达

图３　免疫荧光观察２组肝星状细胞诱导前后ＡＦＰ、ＡＬＢ
表达变化　（×４００）

２．４　肝星状细胞向肝细胞样细胞诱导过程中干细胞
标记物的表达下调

２．４．１　干细胞标记物ｍＲＮＡ水平的表达下调　　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ

结果显示，对照组肝星状细胞高表达Ｐ７５ＮＴＲ、ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２、
ｏｃｔ４干细胞标记物，实验组肝星状细胞经过多种细胞因子联合
诱导７ｄ后干细胞标记物 ｍＲＮＡ水平有所下降，其中 Ｐ７５ＮＴＲ
下降较明显（Ｐ＜０．０５），而 ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２和 ｏｃｔ４等显著下
降（Ｐ＜０．０１）。见图４。
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ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与诱导前ＨＳＣ比较
图４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测肝星状细胞诱导前后干细胞标记物表达变化

２．４．２　干细胞标记物表达下调免疫荧光结果　　对照组肝星
状细胞Ｐ７５ＮＴＲ、ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２、ｏｃｔ４干细胞标记物呈阳性
表达（图５Ａ～Ｅ）。实验组肝星状细胞经过诱导分化后干细胞
标记物呈部分阳性表达或不表达（图５Ｆ～Ｊ）。

３　讨论

　　肝星状细胞是肝脏内具有重要生理病理意义的一
类间质细胞，在肝纤维化的发生、发展中起着至关重要

的作用［９］。既往研究表明，肝星状细胞在肝再生过程

中通过分泌多种细胞因子可调控肝细胞和卵圆细胞等

细胞参与受损肝脏的修复［１０］。但其更多的研究集中

于慢性肝病过程中与肝纤维化及肝硬化的发生发展中

的重要作用。近来，Ｙａｎｇ等［５］研究发现肝星状细胞在

转基因小鼠体内能分化形成肝细胞和胆管细胞，推测肝

星状细胞可能也是肝内一类具有干细胞潜能的细胞群。

这一新观点逐渐成为近期学者感兴趣的研究方向。

　　干细胞是一类具有自我增殖更新和多向分化潜能
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Ａ～Ｅ：Ｐ７５ＮＴＲ、ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２、ｏｃｔ４诱导前；Ｆ～Ｊ：Ｐ７５ＮＴＲ、ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２、ｏｃｔ４诱导后
图５　免疫荧光观察肝星状细胞诱导前后干细胞标记物表达　（×４００）
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的“全能”细胞。目前认为肝脏干细胞主要来源于骨

髓造血干细胞以及来源于 Ｈｅｒｉｎｇ管周围的卵圆细
胞［１１］。学者们在建立了成熟的肝脏卵圆细胞提取分

离技术的基础上，进一步研究发现，在肝损伤模型中，

卵圆细胞可增殖分化形成肝细胞和胆管上皮细胞，在

肝脏受损后修复再生过程中发挥着重要作用［１２－１３］。

有趣的是陈琳等［１４］利用肝星状细胞与肝卵圆细胞共

培养体系诱导卵圆细胞分化为成熟肝细胞并有部分卵

圆细胞向胆管细胞分化的趋势。该作者认为肝星状细

胞可能通过分泌某些因子诱导卵圆细胞向成熟肝细胞

分化，但并未关注肝星状细胞本身是否也具有潜在干

细胞特性以及定向分化的潜能。

　　我们分离、提取原代大鼠肝星状细胞，通过细胞免
疫荧光染色等方法发现肝星状细胞表达 Ｐ７５ＮＴＲ、
ＣＤ９０、ｃｋｉｔ、ｓｏｘ２、ｏｃｔ４干细胞标记物。文献报道
Ｐ７５ＮＴＲ主要表达于神经龛神经干细胞［１５］，而 ＣＤ９０
和ｃｋｉｔ主要表达于骨髓造血干细胞系［１６］，ｓｏｘ２和
ｏｃｔ４主要作为研究胚胎干细胞的标记物［１７］。因此，

综合本实验结果，推测肝星状细胞可能是肝脏内一类

未分化完全的干／祖细胞群，其在向肝细胞样细胞分化
过程中伴有某些干性标志物的下调或丧失。

　　既然，我们研究发现肝星状细胞具有潜在干细胞
特性且体外诱导可分化形成肝细胞样细胞，那么在肝

脏损伤再生过程中，其是否还参与形成肝细胞或者胆

管细胞等修复受损肝脏呢？本研究与 Ｙａｎｇ等［５］研究

结果相印证。目前，有部分文献报道肝窦周 Ｄｉｓｓｅ间
隙可能是肝星状细胞的干细胞龛［１８］，肝星状细胞可能

通过ｈｅｄｇｅｈｏｇ、ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎＷｎｔ以及 Ｎｏｔｃｈ等信号途
径维持自身干性和细胞的分化［１９－２０］。关于肝星状细

胞在特定条件下分化参与肝再生修复的分子机制尚不

清楚，还有待进一步研究。

　　既往学者们认为肝星状细胞主要是细胞外基质分
泌细胞，与肝纤维化、肝硬化密切相关。本研究发现肝

星状细胞表达某些干细胞标记物，并具有诱导后向肝

细胞样细胞分化的潜能，初步认为肝星状细胞可能也

是肝脏内干细胞的重要组成，在特定条件下可能分化

形成肝细胞参与肝脏的修复再生过程。这一新观点丰

富了我们以往对肝星状细胞的认识，为我们更全面深

入的了解肝星状细胞的生物学功能以及不同条件下其

生物学特性的转变的研究奠定了基础。既然肝星状细

胞可能具有某些干细胞的特性，我们是否可以通过某

些手段干预其定向分化的方向，在慢性肝病中诱导星

状细胞定向分化为肝细胞或者胆管细胞参与肝脏的再

生修复，进而抑制其活化为肌纤维母细胞所导致的肝

内大量细胞外基质的沉积，从而对终末期肝病进行干

预或治疗。随着我们对肝星状细胞干细胞特性的深入

研究，肝星状细胞将可能成为终末期肝病患者细胞干

预治疗的新的细胞靶点。
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