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摘要 肝 干细 胞存在与否的问题 已经 争论 了几 十年
,

近来的研究证 明
,

在肝 组织 中存在肝 干细

胞
.

卵圆形细 胞 ( 。 v al C el ls) 被认为是双 潜能的肝干细 胞
,

它分布于闰管
、

门管区和胆 管树状分支
.

骨髓可能是卵圆形细胞的又 一 来源
,

提示肝 脏和成年造血 之 间存在紧密的联系
.

肝干 细胞体外培

养能大量扩增
,

并可诱导分化为肝 细胞
,

这将为肝病的细胞移植
、

组 织工 程和基 因治疗 开辟新 的

途径
.

针对肝干细胞 的存在依据
、

来源
、

鉴定
、

体外扩增和诱导分化等方 面进行评述
,

并对肝 干

细胞的应用前景和今后的研 究方向进行展望
.

关键词 肝千细胞 来源 鉴定 体外扩增 诱导分化 临床应用

当前
,

肝干细胞正成为世界各国尤其是欧美以

及 日本的研究热点〔’ 一 5 ]
.

肝干细胞研究热的原因在

于肝干细胞移植将是解决供体肝脏严重缺乏的重要

途径之一 ; 另一方面
,

自体的肝干细胞移植能有效

地避免排斥反应
.

此外
,

肝干细胞定向诱导分化为

肝细胞
,

这将为肝细胞移植和生物型人工肝提供无

限的细胞来源
.

最初
,

人们在啮齿类动物的肝组织中发现了卵

圆形细胞
.

H ar u n a
等 〔“ 〕的工作证实

,

人的肝组织 中

也存在肝干细胞
.

由于肝干细胞本身缺乏特异的标

记
,

给肝干细胞的分离和鉴定带来 了困难
.

M it ak
a

和 c r
os b y 等先后 [7

,

“ ]发现
,

肝外来源尤其是骨髓可

作为肝干细胞新的来源
.

w ie ss m an [ 9〕指 出
,

人的干

细胞的端粒随着年龄的增长而缩短 延缓肝干细胞

的衰老和凋亡的途径之一是
,

将逆转录病毒的基因

导入肝干细胞
,

使之永生化
.

我国对肝干细胞的研

究起步较晚
,

苏娟等 [’ “ 〕证实小鼠的胎肝存在肝干细

胞
,

细胞移植后在脾脏中呈集落样生长 我们实验

室 自 1 9 9 6 年以来从事肝千细胞 的研究
,

已成功地

分离
、

鉴定
、

诱导分化和长期培养成年大鼠的肝干

细胞 ` )
.

在此
,

我们根据肝干细胞的最新研究进展
,

并结合 自己的工作
,

讨论肝干细胞的起源
、

分布
、

鉴定
、

体外扩增及诱导分化
,

分析肝干细胞的应用

前景和未来的发展方向
.

1 肝干细胞存在的依据
、

来源和分布

肝组织中是否存在肝干细胞? 长期 以来
,

这个

问题引起了人们的广泛关注和争论
.

w il so
n
等〔川在

1 9 5 8 年首先提出肝组织中存在干细胞
.

这一假说的

依据是肝组织因外界因素造成严重肝损伤时仍能再

生
,

业已存在的肝细胞在严重肝损伤时并不能分裂

和再生
,

因而
,

新的肝细胞应来源于肝干细胞
.

肝

癌发 生机制 的研究也 支持 了这种 假说
.

F au s ot 发

现 〔̀ 2 ]
,

当动物接触化学致癌物时
,

最早的细胞反应

是位于门管周围的小细胞的增殖
,

这种细胞的细胞

质少
,

具有卵圆形细胞核
,

因此
,

将其命名为卵圆

形细胞
.

最具有说服力的例子是
,

s uz uk i 等 t` 3 ]对肝

干细胞进行了单细胞克隆和 鉴定
,

单个细胞体外培

养能大量增殖
,

细胞移植后在形态上和功能上分化

为肝细胞和 胆上皮细胞
.

按照干细胞的定义
,

这种

具有强大增殖能力和分化潜能的细胞应该是双潜能的

肝干细胞
.

令人欣喜的是
,

人的肝组织在发育过程中

也存在肝干细胞
,

其形态与胆管细胞相似
,

生化特征

类似于人的胎肝细胞6[]
.

C osr b y 等 [` 4〕的实验表明
,

人
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的肝干细胞样细胞能诱导分化为胆上皮细胞
.

另据 e s[ ll
` 5〕报道

,

肝组织 的干细胞包括
:

( 1)

成熟肝细胞
.

以前
,

人们认 为这种肝细胞是终末分

化细胞
,

事实上
,

它们属于单潜能的干细胞
,

具有

一定的增殖能力
.

这种肝细胞在平时处于静止期 ( 0G

期 )
,

适当的刺激或损伤可引起其激活与增殖 〔̀ “
,

`7 〕
.

(2 ) 双潜能的肝干细胞
,

如卵圆形细胞
,

其数量 比

肝细胞少
,

但 增殖时 间长
.

( 3) 多潜 能的干细 胞
,

其主要来源是骨髓
.

多潜能的干细胞数量更少
,

而

增殖能力更强
.

此外
,

M i t ak a[
7〕认为

,

肝干细胞在

发育过程中
,

还可能存在嗜碱性的小的肝 细胞
.

如

卵圆形细胞在分化过程中首先变成小肝细胞
,

然后

由小的肝细 胞分 化为成熟肝细 胞
.

基于以上假说
,

我们绘制了肝细胞世 系发生图 (图 1 )
.

内胚层

一
肝二

胞

仁
月干细胞世系

一
小的肝细胞

{

成熟或分化

一
成熟肝细胞

分化
胆上皮世系

一
卵圆形细胞

一
胆上皮细胞

横向转化

骨髓

一
多潜能干细胞

肝细胞 胆上皮细胞 胰腺细胞 肠上皮细胞

图 1 肝细胞世系发生示意图

肝干细胞的来源可能有两种
:

其一是肝 自身来

源的处于休眠期 的肝干细胞
,

其二是肝外来源的肝

干细胞
.

P et er s
en 等 〔̀ 8〕首先证实骨髓可作为卵圆形

细胞的来源
.

他们将雄鼠的骨髓移植到经致死量放

射线照射的同系雌 鼠
,

发现从雌鼠血液分离 的卵圆

形细胞可分化为肝细 胞
,

部分肝细胞含有 Y 染色

体
,

表明这些 肝细 胞并 非来源 于雌 鼠 自身的肝 组

织
,

应该来源于雄 鼠的骨髓
.

A v it al 等 〔̀ 9」从大 鼠的

骨髓分离出 T h y l 抗体 (造血干细胞的一种表面标记

物 )阳性的 细胞
,

将 这 种细胞 移植到 大 鼠的肝脏
,

它们 能 整 合 成 肝 板
,

并 分 化 为 成 熟 的 肝 细 胞
.

T he is e
等〔“ “ ]报道

,

从人的骨髓分离出的细胞也能分

化为肝细胞
.

这些结果为骨髓作为肝干细胞的又一

来源提供 了重要佐证
.

肝干细胞的骨髓来源 问题的

阐明
,

有助于我们通过性别不相匹配 的骨髓移植试

验
,

来解析以前无法回答的一些问题
,

如肝干细胞

的起源
、

命运
、

生理功能等
.

卵圆形细胞迄今为止被认为是一种双潜能的肝

干细胞
,

研究最为广泛
,

但卵圆形细胞的具体位置

尚未明确
.

目前认为
,

卵圆形细胞可能分布于闰管

(H er in n g 氏管 )
、

门管区及管周
、

肝内的胆管树状

分支 2l[ 一 2 3〕
.

了解肝干细胞 的位置
,

有利于人 们分

离出数量多且活性高的肝干细胞
,

以满足实验和临

床应用的需要
.

2 肝干细胞的生物学特性和鉴定

肝干细胞鉴定的理论基础是其 生物学特性
,

包

括细胞的形态与结构特征及生物学表型
.

我们实验

室采用酶消化和密度梯度离心相结合的分离方法
,

从

成年大鼠的肝脏收获了 10 7 数量级细胞
,

透射电镜观

察细胞的超微结构有
:

( l) 细胞很小
,

直径 6 一 8 “ m ;

( 2 ) 细胞核呈椭圆形 ; ( 3) 细胞质少
,

核 /质比例大 ;

(4) 胞质内细胞器少
,

含少量 的线粒体和粗 面内质

网 ; (5 ) 核内有凝聚的染色质
` )

.

细胞的这些特征与

aP
e k等〔2’] 报道的卵圆形细胞的超微结构相 一致

.

其

中
,

卵圆形细胞核是这种细胞的典型结构特征
,

而细

胞的外形呈卵圆形是其形 态特征
,

因而
,

可依据这

些形态与结构特征对卵圆形细胞作出初步的鉴定
.

1) 见第巧 页的脚注 l)
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由于肝干细胞本身缺乏特异性标记物
,

人们主

要通过肝干细胞的分化潜能对肝干细胞作进一步的

鉴定
.

如双潜能的肝干细胞可分化为肝细胞和胆上

皮细胞
,

它能同时表达肝细胞和胆上皮细胞的标记

物
,

因而
,

可利用肝细胞和胆上皮细胞的特异性抗

体对肝干细胞进行鉴定
.

P ac k 等报道 t 24 〕
,

细胞角蛋

白 c K 7 和 c K 19 为胆上皮细胞的特异性标志
,

白蛋

白 ( a l b u m i n )和肝代谢酶细胞色素 P 4 5 0 (如 C Y P IZA )

可作为肝细胞的特异性标记物
.

甲胎蛋白 ( A F )P 可

在胎肝细胞和卵圆形细胞中表达
,

而在成熟肝细胞

中呈阴性反应 ; 细胞角蛋白 C K S 和 C K 18 是肝上皮

细胞的标记
,

卵圆形细胞和胆上皮细胞也表达这两

种抗体 [ 25 )
.

o v
一

6 抗体被认为是啮齿类动物卵 圆形

细胞的特异标志
,

H ae t he :
等 2e[ 〕的实验表 明

,

它在

正常人的胎肝和幼儿的肝脏中也有表达
.

综上所述
,

我们将卵圆形细胞及其分化产物的标记物概括如表

1
.

祖 细 胞
.

此 外
,

K ar in 等渺」指 出
,

干 细 胞 因 子

( S C F )可用来作为鉴定肝干细胞分化与否的重要标

志
.

其原因在于
,

S C F 可影响肝干细胞定向分 为各

种细胞系的相对频率
,

一旦肝干细胞分化为成熟肝

细胞
,

S C F 的表达就被 中止
.

在我们分离的卵圆形

细胞中
,

9 5 % 的细胞共表达 S C F 和 O V
一

6
,

表明卵

圆形细胞尚处于未分化状态
.

上述观察结果为成年

大鼠肝组织中存在肝干细胞提供了直接的证据
.

表 1 卵圆形细胞及其分化产物的常用标记物

标记物 卵圆形细胞 肝细胞 胆上皮细胞

C K 7 + 一 +

C K 19 + 一 +

a lb u m in 士 + 一

C Y P I A Z 一 + 一

A F P 十 一 一

C K S + + +

C K 18 + + +

O V
一

6 + 一 +

“ + ”

表示为阳性反应
; “ 一 ”

为阴性结果
; “ 士 ”

表示 阳性

和 阴性结果均有

运用上述一些特异性抗体
,

我们对刚分离的卵

圆形细胞进行 了流式细胞术鉴定
` )

.

结果显 示
,

90

% 以上的细胞同时表达 白蛋 白和细胞角蛋白 C K 19
,

提示新鲜分离的细胞为双潜能的肝干细胞 ; 少量细

胞表达 e D 3 4
,

这与 C r o s b i e 等 [27 ]报道的成人肝脏中

可能存在造血干细胞相一致
,

表明成年肝脏可能在

造血和免疫调节方面有重要作用
.

这种推论得到了

进一步的验证和支持
.

oG l d en 等 [3 1报道
,

成人肝脏

很可能是 自然杀伤细胞 ( N K 细胞 )成熟的重要场所
.

D ou ag i 等 〔2“ ]也从小鼠的肝脏分离 出一种新的细胞
,

这种细胞具有 T 细胞和 N K 细胞的双分化潜能
,

而

丧失了体内和体外分化为 B 细胞和骨髓 细胞的能

力
.

结果提示
,

这些细胞可能是胸腺 T / N K 细胞的

3 肝干细胞的体外培养与扩增

肝干细胞的扩增首先要解决的问题是阻止引起

分化的基因的激活
,

以抑制分化 ; 同时
,

给予适当

的营养物质和生长因子以促进其增殖
.

K n ig hi 等 〔3 “ }

发现
,

肿瘤坏死因子 ( T N F )受体在卵圆形细胞增殖

的过程中上调
,

T N F I 型受体敲除的小鼠其卵圆形

细胞的增殖大大受损
,

而 T N F Z 型受体敲除的小鼠

其卵圆形细胞的增殖未受影响
,

由此可见
,

T N F I

型信号通路对卵圆形细胞的自我更新和增殖有重要

作用
.

重要的生长因子包括肝 细胞生长因子 ( H G F )
、

干细胞生长因子 ( S C F )
、

表皮生长 因子 ( E G F )和肝

刺激因子 ( H S )S
.

这些生长因子通过不同的作用机

理促进肝干细胞的生长或增殖
.

H G F 是强大的促肝

细胞分裂剂
,

在卵圆形细胞增殖过程中
,

出现 H G F

的表达上调仁川
.

F iuj
o
等〔32] 的研究表明

,

s c F 可通

过 自分泌和旁分 泌调节
,

对肝干 细胞的 生存
、

增

殖
、

迁移和配子形成起基础性作用
.

M on g 。 等 〔3 , 〕联

合应用 S C F 和 H G F
,

成功地 促使肝干细胞在体外

大量扩增和富集
.

E G F 是 卵圆形细胞 的有丝分裂

原
,

它可促进 D N A 合成和 m R N A 转录
,

使细胞 S

期提前
,

细胞周期缩短 ; 转化生长因子 爪T G F
一

因可

诱导卵圆形细胞凋亡
.

有趣的是
,

Iso rt 等 3[’ 〕联合应

用 E G F 和 T G F
一

日
,

卵圆形细胞既不增殖也不凋亡
,

而出现一种新奇的现象
:

卵圆形细胞在培养液 中散

播
,

并在 形 态上 发 生分 化
.

另据 iL
u
等 35[ ]报道

,

H S S 可能通过调节 E G F 受体的表达和信号通路刺

激细胞的增殖
.

目前常用的分化抑制物有饲养层
、

条件培养基

和分化抑制因子 ( D I A )
.

饲养层包括原代小 鼠胎儿

成纤维细胞饲养层 ( P M E T )
、

B uf afl
o
大鼠肝细胞饲

养层 ( B R L )和已建株的胚胎成纤维细胞 ( S (T ) )等
,

其

l) 见第 15 页的脚注 1)
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中 P ME T以其易于取材和抑制分化效果好等优点而

被广泛采用
.

饲养层作用表现在促进细胞增殖和抑

制其分化两方面
.

前者由于饲养层细胞可合成和分

泌成纤维细胞生长因子 (F GF )等有丝分裂因子
,

后

者是因为其分 泌白血病抑制 因子 ( IL )F
,

这 些因子

通过与细胞表面受体结合而发挥作用
.

S T O 还为肝

干细胞的生长提供微环境
,

对肝干细胞的 自我更新

和增殖有重要作用 【3“ 〕
.

此外
,

条件培养基可能通过

肝细胞分泌到培养液 中的生长因子刺激肝干细胞的

增殖
,

也可能通过分泌 D IA 抑制其分化
.

应用条件

培养基的优点有
:

( 1) 可以消除饲养层细胞的干扰
,

得到纯化的肝干细胞 ; ( 2) 使肝干细胞免受丝裂霉

素 C 致癌剂的影响 ; ( 3) 影响因素简单
,

可以 进一

步分析肝干细胞增殖的机制
,

找出影响肝干细胞增

殖的关键 因子
,

以便 探索 肝干 细胞 的最佳 培 养条

件
.

4 肝干细胞的定向诱导分化

肝干细胞不仅能分 化为肝 细胞和胆上皮细胞
,

还能 横 向转 化 产 生 其 他 组 织 的 细 胞
,

T at e m at su

等〔3 7〕的结果表明
,

肝干细胞可跨胚层分化为肠上皮

细胞
.

如不添加分化抑制 因子和分化诱导剂
,

肝干

细胞能 自发地分 化为多种混 杂细 胞
.

另有人认为
,

肝细胞癌可能是肝干细胞的异常分化或分化骤停所

致 ss[
,

3 9 J
.

因此
,

选择适 当的诱导剂
,

确保肝干细胞

定向分化为人们所需的功能细胞具有重要意义
.

据

eG mr al n
等 [40] 报道

,

丁 酸 钠 通 过 抑 制 肝 干 细 胞

D N A 的合成促进肝干细胞分化为肝细胞
.

二 甲基亚

矾 ( D M s O) 也可诱导肝干细胞分化 为肝细胞
,

其促

分化作用表现在抑制肝非实质细胞的增殖和成纤维

细胞的增 长 [’l 〕
.

我们在基础培养液 中添加 D M s O,

发现 卵 圆形 细 胞在 分 化过 程 中
,

形 态变 大 拉长
,

核 /质 比例变小
,

细胞 质含有丰富的细胞器 ; 分化

后的细胞形成集落和肝板样结构
.

经免疫组织化学

和流式细胞术鉴定
,

细胞只表达白蛋白和 C Y PI AZ
,

而 C K 19 和 C K 7 呈阴性反应
;
并且

,

这些细胞在两

周内持续高水平分 泌白蛋白
` )

.

上述结果显示
,

肝

干细 胞在 形 态和功 能 上 已 分 化 为成熟 的肝 细 胞
.

D M s O 的作用机理 可能与 w n t邝
一 c a t e n i n (俘

一

连环蛋

白 )通路的下调
、

纤连 蛋 白和层粘连 蛋 白受体的下

调有关 ; 此 外
,

二 甲基亚矾 还能诱导细 胞周期骤

停
,

这可以从细胞周期蛋白 I 的上调和细胞周期蛋

白 B l 与 D 的下调反映出来 L42]
.

另一方面
,

Y in 等 [4 ]的结 果表明
,

M a t r ig e l (一

种人工构建的基底 膜 )可诱导肝干细胞分化为 胆上

皮细胞
,

并 形成管样结 构
.

M on g 。 等33[ 〕的实验发

现
,

T G F
一

尽可诱导胎肝来源的肝干细胞生成原始胆

管 ( P B D )
,

而白细胞介素 I L
一

3 可促进肠上皮细胞的

生成 ;
若在培养体系中添加心肌组织

,

则增加红细

胞的生成
.

这些工作提示
,

利用肝干细胞的多向分

化潜能和可塑性
,

在基础培养液 中添加不 同的分化

剂
,

可以诱导肝干细胞分化为不同种类的细胞
,

这

将为消化系统和循环系统疾病的细胞替代治疗奠定

基础
.

最近
,

s uz uk i 等 〔̀ “ ]的体 内试验发现
,

将肝干

细胞移植到胰腺时
,

肝干细胞分化为胰腺细胞 ; 而

把肝干细胞移植到十二指肠时
,

则分化为肠上皮细

胞
,

结果表明
,

肝干细胞在合适的微环境 中能分化

为内胚层其他器官 的细胞
,

这 有望给 内分泌系统和

消化系统等疾病提供新的治疗途径
.

5 肝干细胞的应用前景与展望

目前
,

生物型人工肝和肝细胞移植的细胞来源

主要有
:

高度分化的人肝细胞〔4 3

;1 人肝肿瘤细胞株

和动物肝细胞仁4 4
,

4 5 」
.

成人的肝细胞来源困难
,

幼肝

和胎肝又涉及伦理问题
.

人肝肿瘤细胞株在安全上

存在隐患
,

有病毒感染和致癌的危险
.

动物肝细胞

不能代替人类血浆 白蛋白的合成
,

酶的活性有种 间

的特异性差异
,

除了异 种生物组 织的免疫排斥外
,

还可能有病毒感染危险和异种移植的伦理问题
.

因

此
,

上述 3 种细胞均不理想
.

人肝干细胞体外大量

扩增后
,

再定向诱导分化为肝细胞
,

可为肝病的细

胞治疗和组织工程提供重要的细胞来源〔4 6 〕
.

肝干细胞有可能先于胚胎干细胞和神经干细胞

进入临床应用
.

Icn ar a
公司的科学家计划 2 0 0 2 年进

行肝干细胞治疗肝损伤病人的临床试验
.

目前
,

他

们成功地将 人肝干细胞移植到具有先夭免疫缺陷的

小鼠体内
,

这些 细 胞可 以增 殖并 分化 为成熟肝 细

胞
.

公司打算进一步在成年的慢性肝病 患者中检测

这些细胞
,

研究它们能否行 使肝脏功能并作为一个
“

桥梁
”

直到肝脏恢复完好
.

肝干细胞相对于成熟肝 细胞的优势在于
:

( 1)

肝干细胞的捐赠范 围更大 ; ( 2) 移植的细胞体积较

小 ; ( 3) 更好的增殖能力 ; ( 4) 可以冷冻保存
,

具有

更多的灵活性
.

另一方面
,

肝 干细胞移植将具有传

1) 见第 巧 页的脚注 l)
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统肝细胞移植无法 比拟的优点
:

一次性介入
,

永久

性治疗 ; 无需了解疾病的确切机理
.

此外
,

肝干细胞还可使人们追求的基因治疗的

夙愿得以实现
.

这里的基因治疗是指用遗传改造过

的肝干细胞直接移植到病人体 内
,

达到控制和治疗

各种肝病的目的
.

遗传改造包括纠正病人中存在的

基因突变
,

如遗传性代谢失调
.

目前
,

基 因治疗 的

一大难题是被用做基因修饰的成熟肝细胞在体外不

易扩增和传代
.

肝干细胞具有强大 的增殖能力
,

即

使经遗传修饰后仍有可能传代
,

这将为克服 目前基

因治疗中存在的主要问题开辟新的途径
.

若要将肝干细胞应用于临床治疗
,

尚有以下问

题有待于进一步的研究
.

( 1) 人肝干细胞的分离和

纯化
.

虽然人们已经分离了动物的肝干细胞
,

但要

分离出高纯度的人肝干细胞仍属一 项艰辛 的任务
.

有效的分离方法之一可能是 密度梯度离心和离心淘

洗
,

这种方法能有效地分离啮齿类动物的卵圆形细

胞
,

但它是否适合于分离人的肝干细胞
,

还有待于

人们进一步的探讨和验证 ( 2 )肝干细 胞分 化机制

的阐明
,

其目的在于诱导肝干细胞形成具有一定解

剖结构和功能的肝小叶结构或类肝组织
.

为了阐明

肝干细胞的分化机制
,

人们可建立 新的培养体系
,

以便 自由调控肝干细胞的分化及肝干细胞与其他细

胞的相互作用
,

这种培养体系有助于构建人工肝和

肝组织的自体移 植
.

( 3) 肝干细胞的建系
,

这是今

后研究的重点和难点
.

与小 鼠的肝干细胞相 比
,

人

的肝干细胞生长较缓慢
,

体外培养一段时间后又 容

易分化
,

并失去分裂增殖能力
.

迄今
,

关于人和鼠

的肝干细胞的增殖能力差异的分子 机制 尚不清楚
,

这无疑给人肝干细胞的扩增 和建 系带来更大 的困

难
.

近来
,

lA ila n
等 〔̀ l将逆转录病毒 s v 40 大 T 抗原

的基因转入灵长类动物胎肝的双潜能肝干细胞
,

实

现了肝干细胞的永生化
.

这些细胞体外培养能无限

增殖
,

并表达 C K 7
,

C K 19
,

白蛋 白和 内源性 的端

粒酶 ; 经门静脉移植永生化的肝干细胞
,

它们能整

合成肝实质细胞
.

令人鼓舞的是
,

这种永生化的肝

干细胞无致癌的危险性
,

细胞移植 3 周后
,

只表达

白蛋白
,

而 C K 19 呈阴性反应
,

结果提示肝干细胞

已分化为肝细胞
,

上述工作将为肝细胞移植和生物

型人工肝提供无限的细胞来源
.

使肝干细胞永生化

的另一种新的途径是利用 p 53 基因敲除的动物作为

研究对象
,

P 53 基因的缺失可允许细胞循环越过正

常的海弗利克极限 ( H a y ifl ck hm it )( 指细胞生命的 自

然极限 )
.

D u m bl e
等2[] 将小鼠的 p 53 基 因敲除

,

获

得了永生化的肝干细胞系
,

这种细胞系对于研究肝

干细胞的分化和肝细胞癌的发 生机理有重要意义
.

值得注意的是
,

这种永生化的肝干细胞系有致癌的

危险性
.

尽管人们对肝干细胞的研 究做了巨大的努

力
,

至今
,

尚未有人能建立安全可靠
、

功能完全和

永生化的人肝干细胞 系 (株 )
,

以取代原代的肝细

胞
.

( 4) 肝干细胞的移植试验和临床应用
.

移植试验

包括肝干细胞的疗效和安全性评价
.

建议采用裸 鼠

或犬等动物为实验模型
,

进行肝 干细胞移植
.

( 5)

肝干细胞和正常肝细胞 以及肝癌细胞的基因表达谱

的差异比较
.

这将有助于阐明肝癌的致病机理
,

为

肝癌的基因治疗带来新的希望
.

总之
,

从肝干细胞存在的假说提出
,

到肝干细

胞的分离与纯化
、

全面鉴定
、

体外培养与扩增
、

定

向诱导分化
、

永生以及临床试验
,

人们对肝干细胞

的认识已经有了长足的进步
,

但仍存在一些悬而未

决的问题
,

有待人们进一步探索
.

致谢 香港理 工大学的谭薇琦博士对本文提供

了热忱的帮助
,

在此深表谢意 !
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