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胚胎干细胞向肝细胞诱导分化

崔一方刘爱莲*

(上海第二医科大学 ， 新华医院，发育生物学研究中心 ， 上海 2000 92 )

摘要 胚胎干细胞具有分化成三胚层细胞的潜能。 它已被视为治疗多种疾病的一种新兴策

略。 在现阶段，通过不同的诱导途径可将胚胎干细胞诱导成为肝细胞:体外诱导、体内诱导以及

体外和体内相结合诱导分化。然而从体内实验结果来看，其嵌合率及分化率不高，这是一个亟需

解决的问题， 否则就无法成功地将其应用于临床治疗 。

关键词 胚胎干细胞:肝细胞:诱导分化

肝脏是人体中一个十分重要的器官，它不仅是

最大的消化腺，而且还是进行物质代谢的重要器

官。 此外， 它还能清除从胃肠道进入机体的微生物

等有害物质。它的损伤往往会带来严重的后果。 然

而面对某些肝脏疾病，如肝硬化， 肝癌等 ， 目前

还没有理想的治疗方法。科学家们正在寻求一种新

的方法以替代传统的治疗手段 。 近年来的研究发

现，利用细胞移植治疗肝脏疾病是一种可行的方

法 ， 主要有如下几种细胞来源:成体肝细胞[1-4] 、

骨髓来源的造血干细胞 [5 - 8] 以及胚胎干细胞

(embryonic stem cells, ES 细胞)，都取得了可喜的

进展。本文仅就胚胎干细胞作为肝细胞移植的来源

做一综述。

胚胎干细胞是由囊胚内细胞团(inner cell mass , 

ICM)起源的全能(pluripotent)干细胞[9， 10] 。 这种细胞

与众不同的特征在于具有分化成机体三胚层的潜能

[11 ， 12] 。胚胎干细胞作为个体发育之初的原始干细

胞，理论上，它可以无限地分化为特异性细胞类

型。由于它的这种特征，胚胎干细胞有可能成为细

胞替代疗法和组织器官移植的最佳来源。迄今为

止，己经成功地将胚胎干细胞诱导分化成为造血细胞

[ 1 3 ， 14]、心肌细胞[ 15]、平滑肌细胞[16-1 8]、神经元[ 19-211 、

神经胶质细胞[22]、膜岛细胞[町等多种细胞类型。 胚

胎干细胞同样也具有分化成为肝细胞的能力，这就

为治疗肝脏疾病提供了一条新的途径。

现在，在诱导胚胎干细胞分化成为肝细胞的探

索过程中已经取得了重大进展。 多项实验证明了小

鼠的胚胎干细胞确实能够分化成为肝细胞。其诱导

途径主要有 3 种:体外诱导 、 体内诱导以及体外和

体内相结合诱导分化 。

1 体外诱导
胚胎干细胞在培养过程中， 当去除白血病抑制

因子(leukemia inhibitory factor, LIF) ，以细胞悬液

的方式生民时， 它们会聚集成为球状的细胞团 ， 被

称之为类胚体(embryoid bodies, EBs)。人们发现类

胚体细胞的发育分化过程与正常胚胎的发育状况惊

人的相似 [ 11 ， 12 ]。 因此， 这被视为一个成功的在体

外模拟胚胎发育的模型 ， 可以此为基础，深入地研

究胚胎干细胞向各种不同类型细胞发育分化及其过

程的可能性。 胚胎干细胞向肝细胞分化的研究也是

建立在这个基础上的 。

早在 1996 年 ， Abe 等[24]就在培养胚胎干细胞的

过程中发现，当胚胎干细胞聚集形成类胚体后，有

向内胚层方向分化的趋势。他们运用 RT-PCR 、

Northern 印迹和原位杂交等方法检测后发现一些胚

肝细胞特征性表达的标志 : 甲胎蛋白(α-fetoprotein , 

AFP) 、 白蛋白(albumin ， ALB)、甲状腺素运载蛋白

(transthyretin, TTR) 、 肝细胞核因子 1 (hapatocyte 

nuclear factor, HNF1) 、 HNF3札 HNF4 等均为阳性

反应 。 这是研究胚胎干细胞能否向肝细胞分化的一

个重要发现。然而， 当初 Abe 等只是为了验证类胚

体中的细胞能否向内胚层方向分化，并没有进一步

地检测和研究这些细胞能否特异性地发育分化成为
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肝细胞。直到近几年，这方面的研究才取得了长足

的进步。

200 1 年， Hamazaki 等[25 ]发表了体外诱导胚胎

干细胞分化成为肝细胞的报道。 他们在类胚体形成

后的第 3天将其转入铺有明胶的培养皿中继续培养 5

天 ， 然后分别于类胚体形成后的 9-12 天 、 12-18

天以及 15-18 天加入酸性成纤维生长因子(acidic fi­

broblast growth factors , aFGF)、肝细胞生长因子

(hepato cy te growth f ac tor , HGF) 、制瘤素 M

(oncostatin M , OSM)、地塞米松(dexamethasone , 

Dex) 、 ITS [膜岛素(insulin) 、 转铁蛋白 (transferring , 

TFN) 、 亚晒酸盐(selenium acid ) ] 细胞因子 ， 其目

的在于模拟胚肝发育过程中的微环境以诱导胚胎干

细胞向肝细胞分化。 通过 RT-PCR 检验 ， 在类胚体

形成后的第 1 8 天， 不仅 TTR 、 AFP 、 ALB 、 α-1-

抗膜蛋白酶 (α- 1-antitrypsin ， AA T)等这些在胚肝发

育过程中特征性表达的标志为阳性，而且连只有在

成体肝中才有表达的葡萄糖 6 磷酸酶(glucose-6-

pho sph a t ase , G-6 - P) 、 酷氨酸转氨酶(tyro s ine

arninotransferase, T A T) 也呈现阳性反应， 未分化的

胚胎干细胞则为阴性。 Miyashita 等[26]也做了类似的

实验，他们在类胚体形成后并没有加入这些细胞因

子 ， 只是让它们在铺有明胶的培养皿中生长 ， 21 天

后得到了相同的结果 。 Kuai 等[27 ]在形成类胚体后，

通过分别加入维甲酸 (reti noic acid , RA) 、 HGF 、

神经生长因子(ß-nerve growth factor, ß-NGF) 以及

HGF和 βNGF来观察不同因子对分化的作用。结果

发现加入 RA 诱导的细胞并没能向肝细胞方向分化

(没有表达一系列的肝细胞特异性标志) ， 而无论

HGF 或 βNGF 单独作用还是 HGF 和 ß-NGF 共同作

用都能诱导胚胎干细胞向肝细胞方向分化。 胡安斌

等[28]则在形成类胚体后的 7-11 天加入 aFGF ， 11-15 

天加入 HGF进行培养， 作为对照组的类胚体不加入

这些生长因子，使其自然分化。结果在实验组中，

第 8 天就检出 AFP， 第 10 天检出细胞骨架蛋白 : 细

胞角蛋白 8(cytokerati n 8 ， CK8 ) 、细胞角蛋 白 18

(CK18) ，第 11 天表达 ALB ，而且随着培养时间的

增加其表达逐渐增强。 从细胞形态来看，这些阳性

细胞与正常肝细胞也十分相似。 对照组虽然在第 8

天开始表达 AFP，但是浓度要比实验组低， CK8 、

CK18 、 ALB 在第 12 天才有少量表达 。 这些结果提

示 ， 体外能够诱导胚胎干细胞向肝细胞方向分化，

而且加入一些细胞因子后 ， 效果似乎更为显著。然

·综述.

而，在这些实验中所选取的标志虽然是胚肝在发育过

程中表达的， 但并不是唯一的。 例如 AFP、 ALB 等

在其他由内胚层分化形成的脏器中亦有所表达[约] 。

因此，为了验证胚胎干细胞能否向肝细胞分化 ， 还

需选择一些特异性的标志 。

Jones等[30]选用了一株转基因的胚胎干细胞来进

行实验。这株胚胎干细胞携带有 1. 1 14 基因，这种

基因能够在胚肝细胞早期发育分化过程中特异性地

表达 β 半乳糖昔酶(ß-gal) 。 他们运用 RT-PCR 的方

法检测到在类胚体形成后的第 9 天 ， 已经有细胞开

始表达 白-gal 了 。 而与此同时 ， 同样由携带有 1.1 1 4

基因的胚胎干细胞分化形成的胚外内胚层细胞中却

检测不到 ß-gal 的表达。 为了进一步验证这一发现的

可靠性 ， Jones 等用免疫荧光双重染色技术进行检

测，所用的抗体有抗 βgal 、 AFP 、 ALB 、 TFN 抗

体。结果发现绝大多数细胞在表达 ß-gal 的同时也表

达AFP 、 ALB 、 TFN 这些胚肝发育分化过程中的标

志。 他们还观察了这些 βgal +细胞的超微结构。同

正常的胚肝细胞相比 ， 其超微结构十分相似。 这些

都表明了胚胎干细胞确实能够向肝细胞分化。 另外，

他们还发现， 当形成类胚体后 ， 继续以悬浮状态培

养和转到铺有明胶的培养皿中培养，两者的效果是

不同的 。 利用后一种方法培养的类胚体中表达 ß-gal

的细胞数目明显高于前者。 这一现象与 Ben-Ze ' ev 等

人[3 1 ] 的结果相吻合。提示基底膜中的组分对于肝细

胞的分化是有一定影响的 。

Yamada等[32]则运用了另一种方法验证胚胎干细

胞分化成为肝细胞的可能性。 他们利用肝细胞能够

特异性地吸收呵|跺花青绿(indocyanine green, ICG) , 

而其他类型的细胞不能这一特点来进行实验。在形

成类胚体后的第 14 天，出现了 ICG+ 的细胞: 而作

为对照的未分化的胚胎干细胞中则没有 ICG+ 细胞的

出现。 将这些 ICG+ 细胞分离出来后， Yamada 等同

样采取了免疫细胞化学、 RT-PCR 以及观察其超微

结构的方法来检测， 结果发现这些细胞与肝细胞相

比十分相似，仅仅在一些指标上略低于肝细胞 。

Chinzei等[33]还检测了这些诱导形成的肝细胞功

能 。 众所周知，肝细胞具有合成尿素和产生自蛋白

的能力，而这些诱导形成的肝细胞是否具有这些功

能呢? Chinzei 检测后发现在类胚体形成后的 9天之

内并没有检测到尿素， 而从第 12 天起就开始有尿素

合成了， 至第 18 天达到顶峰 ; 而作为对照的未分

化的胚胎干细胞则没有任何尿素产生的迹象 。 类胚
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崔一方等:胚胎干细胞向肝细胞诱导分化

体形成后的 9 天内，没有任何胚肝发育的标志产

生。占人第 9 天起 ， AFP 开始表达。到了第 12 天，

可见 ALB mRNA 表达 。 从第 15 天起， ALB 蛋白开

始表达，并随着培养时间的延长而不断增多。

Fair 等[34)通过共同培养的方式来诱导胚胎干细

胞分化。 他们把胚胎干细胞和鸡胚生心区的中胚层

共同培养。 4 天后胚胎干细胞在形态上发生了很大

变化 。 不仅体积增大，而且细胞器也增多 ， 还出

现了多倍体细胞。这都与肝细胞的前体细胞非常相

似 。 RT-PCR 的结果也表明这些共培养的胚胎干细

胞确实在向肝细胞方向分化: HNF3ß 、 Sox17α 、

AFP 等肝细胞特异性标志都由阴性转为阳性或由低

表达转为高表达。

Kanda 等[35)则是通过将 HNF3ß 转入普通的胚胎

干细胞(称为 HTC 细胞)来研究其是否能向肝细胞方

向分化。经过 5 天的悬浮培养形成类胚体后 ， 转入

铺有明胶的培养皿中继续培养 ， 并且加入成纤维生

长因子 2(FGF2) 。 作为对照的普通胚胎干细胞也采

取同样的培养方式。经过 2 天的进一步培养，儿乎

所有的 HTC分化细胞能够表达 ALB，而此时只有少

数胚胎干细胞表达 ALB。通过 RT-PCR 检测 ， 在培

养 7 天后(从悬浮培养开始)， HTC 分化细胞就开始

表达 TTR 、 AFP 以及 ALB ， 胚胎干细胞分化细胞

则只有痕量表达。 14 天后 ， 可检出 HTC 分化细胞

表达 AAT ， 对磷酸烯醇式丙酣激酶(phosphoenol­

pyruvate carboxykinase , PEPCK) 以及色氨酸 2 ， 3-

双氧酶 (tryptophan-2 ， 3吐ioxygenase ， TDO) 这些成

熟肝细胞表达的标志，胚胎干细胞的分化细胞仅低

水平表达ALB 和 AAT。形态学检测发现在培养了 33

天后 ， HTC 分化细胞呈现肝细胞样形态 ， 而胚胎

干细胞的分化细胞则表现出多种不同的形态。实验

结果提示可以通过事先转入某些胚肝发育所必需的

基因来促进胚胎干细胞向肝细胞分化 。 Ishizaka 等

[36)的实验结果也证实了这一点。

以上这些实验表明 ， 通过体外诱导，胚胎干

细胞确实能够向肝细胞方向分化， 表达肝细胞的一

些特征性标记。然而要最终实现利用胚胎干细胞的

衍生细胞来进行细胞移植，以达到治疗肝脏疾病的目

的，这些还是远远不够的。还需要进行体内的实验

来验证这种操作的可能性。

2 体内诱导
Choi 等[37)将未分化的胚胎干细胞注入雌性裸鼠
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的脾内， 3 周以后 ， 脾内注射部位出现了畸胎瘤 。

通过形态学观察 ， 这些畸胎瘤多数是由肝细胞样的

细胞所组成。 他们进一步通过 RT-PCR 和免疫组化

的方法来检测这些细胞是否为肝细胞。 分别以 HEP­

PAR 抗体(成熟肝细胞特异性抗体)和抗 AFP 抗体进

行检验。 结果在这些畸胎瘤中既有 HEP-PAR+ 的细

胞，也有 AFP + 的细胞。提示在体内诱导过程中，

胚胎干细胞的分化并不是完全一致的，有些分化的

较快，而有些则比较慢 。 他们还观察到 ， HEP­

PAR+ 细胞能够表达苯丙氨酸楚化酶(pheny lalaning 

hydroxylase, PAH)一一肝细胞特异性表达酶， 并且

在一些细胞中还发现有糖原的储存，提示这些细胞是

有功能的肝细胞。 所有这些都表明胚胎干细胞能够

在体内环境的诱导下向肝细胞分化 。

Yamamoto等[38)把增强型绿色荧光蛋白 (e由anced

green fluorescent protein, EGFP)通过转染的方式转入

胚胎干细胞中，并且通过 ALB 的启动子来启动其表

达。这株细胞被命名为 pALB -EGFP/ES 0 pALB­

EGFPIES 在去除 LIF 的培养液中培养了 24 h 后 ， 通

过尾静脉注入四氯化碳处理过的 129SVJ 小鼠体内 。

这些细胞在特内分化，最终在肝脏中形成了畸胎

瘤。取出这批小鼠的肝脏， 通过荧光显微镜可以观

察到畸胎瘤中有14%~28% 绿色荧光蛋白阳性的细胞

存在 ， 而其他部位则没有。用免疫组化的方法检测

这些 GFP+ 细胞，发现成熟肝细胞的标志 ALB 、

AAT 、 TFN 等都有表达，而未成熟肝细胞的标志

AFP 在一些细胞中也有较弱的表达。 这说明了在体

内诱导过程中胚胎干细胞确实能够向肝细胞方向分

化， 但并不是同步的，而是处于不同的阶段 。 光

镜和电镜形态学检查也证实了这一点。

至此， 我们可以看到，不论是在体外诱导 ，

还是在体内诱导 ， 胚胎干细胞都能向肝细胞方向分

化。 如果将两者结合起来，效果是不是会更好呢?

3 体外和体内结合诱导分化
Chinzei等问按照经典的方法将胚胎干细胞诱导

形成类胚体 ， 然后把雌性的 C57BL/6 小鼠部分肝切

除 ， 通过脾脏分别注入未分化的胚胎干细胞和不同

时期(2 ， 4 , 6 , 9 天)的类胚体制成的单细胞悬液。

4周 以后观察到注入未分化胚胎干细胞的小鼠形成畸

胎瘤的比例最高 ， 随着类胚体形成时间的延长，畸

胎瘤形成的比例逐渐减低，直至类胚体形成后的某

9 天，畸胎瘤就不再出现了。这同他们 RT-PCR 的
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结果相同。类胚体形成后的第 9 天开始表达 AFP ，

说明胚胎干细胞开始向肝细胞分化。 于是他们选择

第 9 天的类胚体，将其制成单细胞悬液通过门静脉

注入部分肝切除的雌性 C57BLl6 小鼠的肝内 。 4 周

后用 FISH 检测这些肝脏 ， 在部分细胞核内可以检

测出 Y 染色体，表明这些细胞就是注入的诱导的胚

胎干细胞。 进一步检测发现在这些细胞的胞浆内有

ALB 表达，而体外检测时 ， 第 9 天的类胚体并没有

表达 ALB 。通过这些检测，不难得出这样一个结

论:体外诱导的胚胎干细胞注入体内后能够进一步

朝着体外诱导的方向分化，而且比直接注入未分化

的胚胎干细胞的效果更好(没有畸胎瘤的形成) 。

然而，这些诱导后的胚胎干细胞是否具有肝细

胞的功能呢? Yamamoto 等[38]就做了这方面的检测。

他们把通过体内诱导形成的畸胎瘤取下，分离出其

中的 GFP+ 细胞，在体外用肝细胞培养液培养，同

时加入了许多肝细胞生长因子，诸如转铁蛋白、抗

坏血酸、烟田先肢等 ， 用 以进一步诱导。在体外培

养过程中，这些细胞始终保持着典型的肝细胞形

态，双核细胞随处可见。在培养 2 1 天后，免疫组

化结果表明 ALB 、 AAT 、 转铁蛋白等标志在这些

GFP+ 细胞中仍有表达 ， RT-PCR 也证实了这一点。

在功能性检测中发现这些细胞具有合成葡萄糖以及

清除培养液中氨的能力 。 把这些经过体外诱导的

GFP+ 细胞注入经过四氯化碳处理过的小鼠脾脏内，

它们能够迅速分布到肝脏门静脉周围，从形态上很

难将它们与正常肝细胞区分开。 而且在注入细胞后

的 3 个月内并没有观察到任何畸胎瘤或肝脏肿瘤的

产生。当肝脏用四氯化碳处理过 6 h 后注入这些胚

胎干细胞来源的细胞， 第 2 天就可以发现凝血酶原

时间、血清总胆红素 、 血氨浓度都有恢复的迹象 。

由于类胚体能够向三胚层分化，而肝脏是由内

胚层分化而来的， Yin 等[39]把那些表达 AFP 的类胚

体细胞分离出来，单独诱导，然后制成单细胞悬

液，通过脾脏注入 B6.129S7-Gtrosa26 小鼠体内(一

种转基因小鼠，能够特异性地在全身各个组织内表

达 Lac-Z) o 3 周后，没有畸胎瘤形成，通过 X-gal

染色，在肝脏中观察到了一些 Lac-Z 一细胞 。 它们

的形态同正常肝细胞一样 ， 排列成索状 ， 并且能够

表达 ALB，说明这些细胞在体内确实能够向成熟肝

细胞分化。在确定了这一点后 ， 他们将这些 AFP+

的胚胎干细胞注入部分肝切除的载醋蛋白 -E(Apo-E)

缺陷性小鼠和触珠蛋白(haptoglobin)缺陷性小鼠的体

综述-

内， 3 周后发现，虽然表达的量很少，但是 Apo­

E 缺陷性的小鼠确实能够表达 Apo-E 了 ，而相同的

情况也出现在了触珠蛋白缺陷性小鼠的身上，能够

表达少量的触珠蛋白 了 。 通过上述功能性的实验，

进一步说明了通过体外和体内相结合诱导， 胚胎干

细胞能够分化成为功能性肝细胞 。

4 肝细胞的分化与调节
肝细胞在发育分化过程中，受到许多因子的调

控。上文中己经提到制瘤素、 HGF ， ß-NGF、aFGF、

FGF2 等对 ES 细胞向肝细胞分化的诱导作用[25 .27几35] 。

另外，通过研究发现， 心脏中胚层产生的 FGFs 对

胎肝发育起着一定的诱导作用 。 横踊间充质通过表

达骨形成蛋白(bone morphogenic proteins , BMPs)也

参与了肝的诱导过程。 HGF、 cMET 、 c-Jun 、 SEKl

(MKK4)以及 gp130 在肝脏的发育分化过程中也发挥

了一定的作用闷。 人们还发现很多转录因子可以通

过与肝脏特异性基因的转录调控成分相结合，从而

起到调节肝细胞分化的作用[俯冲 1] 。 这些因子包括 :

HN F la , ß ; c /EBP 家族; HNF3α ， ß , y(FoxA 

家族); HNF4α ， ß ; 以及近年来报道的 HNF6 。 在

HNF4α之前，人们通常认为这些转录因子的单一缺

失或异常并不会影响到肝细胞的正常分化，只会在

少数肝细胞特异性基因的表达上有所反映。 然而，

有些基因的异常表达确实会导致严重的肝功能紊

乱。 例如 ， c/EBPα 的作用在于调控那些参与肝糖

元合成，糖异生以及脂质平衡的基因表达 。 虽然 c/

EBPα / 的胎肝发育正常， 但是新生儿却容易死于

低血糖症， 而且新生儿的肝细胞有明显的增生， 这

些都与 c/EBPα 的缺失有关 。 3 种 FoxA 同源因子

(HNF3α ， ß , y)对于胚肝的发育分化以及肝脏的功

能也起到了调节作用 。 例如， FoxA3十 的肝脏表达

TAT 和 TFN 的量减少了 50% 左右 。 然而，总体来

说，这些转录因子的突变并不会影响到肝细胞的分

化，这是因为转录因子是协同作用于肝脏特异性基

因 ， 从而达到调节基因表达的目的 。 这些基因的启

动子通常是与多个转录因子相结合的，单一的或少

数的转录因子的异常可以通过其他因子的作用来弥

补 。 但是 HNF4α 却是个特例，它对于一系列肝脏

特异性基因的表达都起到了非常重要的作用 。

Watt 等问发现 HNF4α 对于肝细胞的分化以及

功能来说是一个十分重要的调控因子 。 HNF4α 可以

通过与 E副Flα的转录调控组分相结合起到正向调节
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崔一方等 : 胚胎干细胞向肝细胞诱导分化

作用。 HNF4α 也可以与 Pxr (Pregnane X receptor) 

的启动子相结合，从而调节 Pxr 的表达 。 这就意味

着HNF4α可以通过激活一系列的转录因子来调节肝

细胞的正常分化。 另外 Li 等问则通过比较正常胚胎

肝细胞以及从 HNF4α十ES 产生的肝细胞， 发现有

14 个在肝细胞中起着重要作用的基因在后者中无法

检测到或者低表达。同样的情况也发生在缺乏

HNF4α 的成年肝细胞中。 Parviz 等问通过电镜观察

正常肝细胞以及 HNF4α 变异的肝细胞，发现

HNF4α 对肝细胞的形态和功能分化是非常重要的，

是一个支配调节器(dorninant regulator)，因为它不仅

能诱导间质细胞向上皮细胞的转化，而且对正常肝

脏结构和血窦内皮结构的形成和分化等都起到了重

要的作用。 E的F4α 是通过激活细胞黠附分子和细胞

连接分子的表达来起作用的。这些都表明了 HNF4α

对于肝细胞的分化起着至关重要的作用 。

综合己知文献可以得出下列简单的结论:肝细

胞发育分化需要多种因子参与，而多数情况下是两

种或两种以上因子相互平衡和协调控制的结果。 但

这是很复杂的过程，目前对这一过程的了解还不够

深入，要明确这一过程的分子机制还需要进行大量

的研究工作。

5 小结与展望
综上所述，胚胎干细胞确实能够向肝细胞分

化。然而要达到利用它来治疗肝脏疾病的目的，现

阶段的探索还是不够的，仍然面临着许多的问题:

如 ES 的分离和应用一直存在着伦理学上的争论;

ES 细胞永恒生长的潜能使其远期的致癌风险不容忽

视; ES 细胞定向诱导分化为肝细胞的精确调控机制

仍不清楚:如何获得高数量和高纯度的肝分化细

胞;影响干细胞嵌合率和分化率的因素等。另外，

以往的实验研究都是利用小鼠的 ES 细胞，人的 ES

细胞是否同样能够取得令人满意的效果，还不得而

知 。 如果这些问题不得到解决的话，通过 ES 细胞

来治疗肝脏疾病只能是一个梦想。

因为 ES 细胞处于高度未分化状态，容易形成

畸胎瘤，不能直接移植给患者。因此， 在细胞进

行体内移植前，必须进行体外分化，诱导 ES 细胞

定向分化成移植所需的目的细胞。 而如何控制 ES 细

胞定向分化是 ES 细胞应用于临床医学的关键因素。

首先必须进行基础研究，弄清胚胎干细胞分化的调

控机制 ， 使其定向分化为形态结构和功能上完全成
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熟的肝细胞。移植细胞的嵌合率和分化率是干细胞

移植普遍面临的问题。 只有移植细胞在受体内定居

存活井有效扩增及分化才能在临床上获得长期稳定

的疗效。 这需要从理论和技术上对细胞移植、扩增

和分化等进行更深入的研究探索。从上述所提及的

实验中可以看到，细胞因子对于分化来说起着至关

重要的作用。在体外诱导过程中添加不同的与肝细

胞发育分化过程相关的细胞因子来优化诱导条件，

以促进 ES 细胞进一步向肝细胞方向分化。 除体外

实验外 ， 还需对细胞移植进行体内研究。 研究移植

细胞在宿主肝脏微环境内定居存活、增殖分化能

力、成熟和功能整合情况及影响因素。 另外在注入

细胞后，可以给予动物模型一些免疫抑制剂，以防

止注入的细胞被机体的 自身免疫系统所排斥。总

之， 体外定向诱导分化涉及到干细胞体外扩增和诱

导分化的最佳因子组合、最适培养系统及条件的确

定等问题 。 而体内嵌合率和分化率等问题取决于基

因表达调控方面的不同诱导因子、靶细胞/组织状

态和局部微环境等多种因素的影响。虽然还有很多

未知领域，但是有理由相信，随着科学技术的高速

发展，必将对认识肝脏的功能和治疗与肝脏相关的

疾病提供新的思路 。

感谢猪建新和杨庆幸教授对本文的评阅 。
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Differentiation of Embryonic Stem Cells into Hepatocytes 

Yì-Fang Cui, Ai-Lian Liu* 

- 综述.

( Center for Developmental Biology, Xinhua Hospital, Shanghai Second Medical Universi吵" Shanghai 200092, China ) 

Abstract Embryonic stem (ES) cells 缸e pluripotent cells with the potential to give rise to all three primary 

ge口n layers of the embryo. ES cells have been regarded as a new cell source for cell replacement therapy. Recently, 

differentiation of hepatocytes from ES cells has been reported using either in vitro , in vivo differentiation protocols, 

or protocols combining both approaches. Although hepatocytes derived from ES cells promise a potential for 

treating liver or liver-related diseases, further studies are needed to improve in vivo integration of these cells. 

Key words embryonic stem (ES) cell; hepatocyte; differentiation 
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