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惠利健, 中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所研究

员。2003年于中国科学院上海生命科学院生化与细胞研究所获博士学位, 获
得中国科学院院长奖和中国科学院优秀博士学位论文奖。2003年至2008年
于奥地利维也纳分子病理学研究所从事博士后研究, 获得EMBO长期奖学金

和居里夫人奖学金。2008年底回生化与细胞所工作, 担任研究员、博士生导

师, 为中国科学院“百人计划”、上海市“浦江人才”获得者和上海市优秀学科

带头人。2011年获中国青年科技奖和中国科学十大进展, 2012年获得国家自

然科学杰出青年基金支持。惠利健研究员以肝细胞为研究对象, 长期从事细

胞命运维持与转分化、癌化机理研究, 为肝癌等重症肝病治疗提供新策略。

主要贡献有: (1)成功将成纤维细胞转分化为功能肝细胞, 给出获得功能肝

细胞的一个全新方法(Nature 2011, Cell Stem Cell 2014); (2)运用小鼠遗传学

模型和人类癌病组织, 揭示肝细胞的癌化分子机制(Nat Genetics 2007, J Clin 
Invest 2008, Nat Cell Biol 2012, Hepatology 2013)。
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一般认为, 在高等动物发育过程中, 干细胞向

终末细胞分化的过程是单向且不可逆的, 这一现象

被称之为细胞命运决定。在正常生理状态下, 已经

决定了命运的终末分化细胞受到胞内信号通路、表

观遗传以及胞外微环境的严格调控, 维持在一个相

对稳定的类型和状态, 一般不会转变为其他类型的

细胞。这种细胞命运的稳定对于维持高等动物细胞

功能、组织稳态等都极为重要[1]。

最近的研究发现, 在特定的条件下, 细胞命运

是可以转变的。例如, 日本科学家Yamanaka等[2]发现, 
可以将终末分化的皮肤成纤维细胞去分化为多能

干细胞。一系列关于转分化的研究也指出, 不同种

类的细胞之间可以发生转化[3]。此外一个极端的例

子是, 极少数的终末分化细胞也会出现病态的命运

转变, 成为恶性增殖的癌化细胞[4-5]。这些事例都说

明, 终末分化细胞具有可塑性, 细胞命运是可以被改

变的(图1)。那么既然细胞的命运是可以转变的, 那
么在体内, 为了维持组织稳态, 细胞命运转变是如何

被抑制的？哪些条件下, 我们可以诱导细胞命运转

变？而在病理条件下, 细胞癌化又是如何发生的？

对这些问题的回答, 不仅对于理解基本的细胞生物

学现象极为重要, 同时对于研究疾病发病机理和转

化医学都具有深刻的意义。我们实验室以肝细胞为

对象, 研究细胞命运转变, 特别是癌化与转分化, 希
望能为临床治疗提供新思路和新策略。

1   肝细胞癌化的早期分子事件
细胞癌化作为细胞命运的一种病态转变, 由于

其机制的复杂和治疗的困难一直威胁着人类的健康。

正常细胞发生癌化后表现出增殖信号的持续激活、

增殖抑制通路的失活、免疫监视的逃避等多个特征。

细胞癌化涉及到众多的基因突变或表达变化以及肿

瘤细胞与微环境的相互作用[6]。对肝细胞癌化过程
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分子病理机制的研究, 不仅对揭示维持细胞命运和

组织稳态的调控机制有重要意义, 同时也将为癌症

治疗提供新的靶点和方法。

在肝细胞发生癌化的早期, 伴随着HBV、HCV
等感染引起的慢性炎症, 造成肝细胞死亡和代偿性

增生等一系列反应。一方面, 在肝癌发生早期的炎症

反应中, NF-κB调控STAT3依赖的IL-6表达, 而IL-6的
表达促进了肝细胞增殖和肝细胞发生癌化[7]。NF-κB
信号通路和MAPK信号通路的抑制蛋白CYLD和

TGF-β激活激酶TAK1被证明在肝癌发生过程中具

有重要的稳态维持作用。这些蛋白的失活导致炎

症、肝细胞死亡和纤维化, 进而引起过度代偿性增

生导致肝癌发生[8-9]。另一方面, 肝细胞癌化早期由

于癌基因激活导致肝细胞衰老并分泌细胞因子, 引
起CD4+ T细胞的免疫反应, 从而清除癌化早期的衰

老细胞, 抑制肝细胞癌化的发生[10]。

对肝细胞癌化的研究发现, MAPK信号通路常

常被异常激活, 诱导肝癌的产生[11]。MAPK的一个

成员蛋白JNK下游的c-Jun转录因子对小鼠以及人

的肝癌形成有重要作用[12-13]。我们利用可诱导的

c-Jun缺失小鼠, 对肝癌发生早期分子机制进行了研

究。结果表明, c-Jun通过增强肝癌起始细胞的存活, 
促进肿瘤的形成。在c-Jun被敲除的细胞中, 另一个

AP-1转录因子c-Fos的表达会被上调, 引起去乙酰化

酶SIRT6的高表达。高水平的SIRT6进而使Survivin
基因启动子区域组蛋白H3第9位赖氨酸(H3K9)的乙

酰化水平降低, 造成Survivin这个细胞凋亡抑制蛋白

基因的转录表达下调。降低的Survivin水平会使细

胞凋亡增加, 肝癌起始细胞数目降低, 最终表现为肿

瘤形成减少[14]。分离鉴定这一在肝细胞癌化早期阶

段发挥重要作用的分子机制, 为肝癌的预防治疗提

供了新策略。

2   成纤维细胞的肝向转分化
肝脏作为人体的重要器官调节许多生理过程, 

如糖原储存、脂质代谢、血浆白蛋白分泌、细胞解

毒等[15]。对于重症肝病和晚期肝癌, 唯一有效的治

疗就是肝脏移植。最近, 肝细胞移植作为器官移植

的替代方法也在临床治疗中被尝试[16]。但是, 肝供

体的严重缺乏限制了这些应用, 所以如何获得具有

功能的肝细胞成为了研究的热点。利用特定的培养

条件, 胚胎干细胞或者iPS细胞可以在体外定向分化

(A)  Determination of cell identity (B)    Change of cell identity
Pluripotent stem cells Pluripotent stem cells

Dedifferentiation

Transdifferentiation

Tumorigenic
transformation

Fibroblasts       Neural cells                  Hepatocytes... Fibroblasts      Neural cells                Hepatocytes...

Liver tumor cells

A: 由多能干细胞向终末分化细胞的命运决定过程, 一般认为是单向不可逆的。这个过程可以用小球从山顶滚下坡来形象比喻, 最早由发育生

物学家Conrad Hal Waddington描绘; B: 最近的研究成果表明, 终末分化的细胞具有可塑性, 可以发生去分化和转分化。特别是在一些病理条件

下, 细胞的癌化也被认为是细胞身份改变的一种极端形式。

A: the determination of terminally differentiated cells from pluripotent stem cells is one-way and irreversible during development. This process 
could be metaphorized by a ball rolling down the slopes of a complex hillside, which was originally depicted by developmental biologist Conrad Hal 
Waddington; B: latest findings have demonstrated the plasticity of terminally differentiated cells, showing their potential to be dedifferentiated and 
transdifferentiated into other types of cells. Specifically, tumorigenic transformation under pathological conditions could be taken as an extreme form of 
cell identity changes.

图1   细胞命运的决定与改变

Fig.1   The determination and change of cell identity
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成具有功能的肝细胞类似细胞[17]。但是, 采用此方

法获得肝脏细胞, 具有步骤繁琐、效率低和成本过

高等缺点。因此, 如何建立新方法获得非供体依赖

的有功能的肝细胞, 具有很高的理论及应用价值, 也
具有极大的挑战性。

目前, 采用过表达组织特异的转录因子来改变细

胞命运的方法已经被科学家们广泛地采用[3]。通过这

种重编程的方式直接实现细胞谱系间的转换, 可以在

不依赖供体器官的情况下快速地产生细胞, 应用于再

生医学和个性化药物治疗[5]。在2011年, 我们以及其

他研究者证明了通过在小鼠成纤维细胞中过表达肝

细胞特异转录因子将其转分化为肝细胞[18-19]。最近, 
还发现利用Hnf1β、Foxa3两个转录因子, 可将小鼠

成纤维细胞转变为肝干细胞[20]。

利用人类细胞获得转分化的肝细胞, 是将此种

方法应用于再生医学的必经之路[5,21]。尽管很多研

究已经成功将小鼠的成纤维细胞直接转变为其他类

型的细胞, 然而诸多研究也表明人类细胞较难进行

重编程[22-24]。有研究人员将人类成纤维细胞转分化

为神经细胞, 但是转分化产生的神经细胞的体内治

疗功能并没有很好鉴定[22-23]。最近的一项研究将人

类成纤维细胞转分化为心肌细胞, 但是这些细胞缺

乏相应的成熟心肌细胞功能[24]。

我们以人类成纤维细胞作为起始细胞, 转入

FOXA3、HNF1A和HNF4A后, 可诱导获得具有功

能的肝细胞(hiHep)[25]。hiHep细胞具有原代肝细胞

的上皮样形态, 表达肝特异性基因。hiHep细胞能

够积累糖原、分泌血清白蛋白、吸收和积累脂质。

转分化获得的hiHep细胞还具有药物代谢和胆汁排

泄功能。由于转分化产生的细胞不能持续增殖, 因
此无法获得大量细胞用于体内治疗和生物医药的

应用[26]。我们发现过表达SV40 Large T可以诱导

hiHep细胞的持续增殖。可增殖的hiHep细胞同样具

有肝特异基因表达、糖原贮存、脂质积累以及药物

代谢等功能。

我们采用了两种动物疾病模型来检验hiHep细胞

的治疗效果。首先, 我们采用了Fah–/–小鼠模型。这

种小鼠罹患致命肝脏代谢疾病, 需要依赖NTBC药物

来维持肝脏功能。停止NTBC治疗后6~8周, 动物会全

部死亡[27]。移植hiHep细胞可以使40%的Fah–/–小鼠在

停止NTBC后仍然存活。我们进一步验证了hiHep细
胞能否治疗刀豆蛋白诱导的急性肝衰竭小鼠[28]。我

们用海藻酸钠–聚左赖氨酸–海藻酸钠形成的半透膜

微囊包裹hiHep细胞来防止免疫排斥, 并维持物质交

换。移植了hiHep细胞的14只急性肝衰竭小鼠中, 有
5只完全康复; 而移植成纤维细胞或者HepG2肝癌细

胞的对照组全部死亡。

在我们工作发表的同时, 其他实验室也报道了

从人类成纤维细胞转变为具有功能的肝细胞的方

法[29-30]。今后可以通过转分化产生病人自体来源的

功能肝细胞进行早期药物毒性研究、药物筛选以及

细胞移植治疗, 这可以很大程度上解决肝供体不足

以及不同个体表观遗传上的差异问题, 从而增强临

床治疗效果[5]。

3   展望
终末分化细胞基因表达、形态和功能的稳定维

持对于高等动物保持组织器官的稳态和功能极为重

要。这个相对稳定状态的维持需要多种机制的协同

作用, 以防止细胞命运的转变。研究肝细胞癌化发

生早期的信号通路, 有助于了解细胞癌化的机制, 从
而发现有效防止肝癌发生的方法。利用转分化手段

改变细胞命运而产生的hiHep细胞, 可作为实验模型

研究细胞命运维持的机制, 也可用于肝脏疾病的研

究模型或者晚期肝脏疾病的治疗手段。最后, 我们

认为癌化和转分化两个细胞命运转变过程, 可能存

在一些共同的调控机制。譬如, p53的激活可以抑制

转分化和细胞癌化的发生。能否在此共同调控机制

的基础上, 灵活地控制细胞命运的转变, 将有待科学

家们后续的研究。
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