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肝外胆管组织中干性细胞的研究现状和应用潜能
王紫君  刘清桂  王敏君  胡以平  陈费*

(中国人民解放军海军军医大学基础医学院细胞生物学教研室, 上海 200433)

摘要      肝外胆管是肝脏胆管系统的组成部分, 包括胆囊、胆总管等组织。近年来研究发现肝

外胆管组织中存在一群具有干性特征的细胞。这群细胞在体外可以扩增培养, 形成类器官结构, 改
变培养条件可以使胆管上皮干性细胞分化为具有一定功能的肝细胞、胆管细胞以及胰腺β样细胞等。

将分化后的功能细胞分别植入肝脏受损、胆管缺陷、胰腺受损的模型小鼠中, 功能细胞可以修复模

型小鼠受损的肝脏或胆管, 分化后的功能细胞甚至可以在胰腺受损的模型小鼠中分泌胰岛素。该文

描述了肝外胆管组织的发育过程, 阐明了干细胞的定位分布与具体特征, 介绍了肝外胆管组织干细

胞治疗疾病的相关应用, 为后续研究启发思路并提供参考。
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Stem Cells in Extrahepatic Bile Ducts: Current Research Status 
and Potential Applications 
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Abstract       EHBDs (extrahepatic bile ducts) are parts of liver bile duct system, which include gallbladder, 
common bile duct, etc. Recently, a group of cells with stemness characteristics in EHBDs are identified. These 
cells could be expanded and grow into organoids in vitro. Also, they could differentiate into functional hepatocytes, 
cholangiocytes or pancreatic β-like cells, under the certain conditional medium. The differentiated functional cells 
could restore the liver function, repair the injured bile duct, and even secrete insulin when they were transplanted 
respectively into the model mice with liver damage, bile duct defect and pancreas damage. This review describes 
developmental progress of EHBDs, elucidates distribution and characteristics of EHBDs stem cells, and introduces 
clinical applications in treatments of diseases by EHBDs stem cells. These could inspire thoughts and provide refer-
ences for further study of EHBDs.
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胆管系统(biliary tree system)是由不同大小、相

互连接的胆管组成的三维网络组织结构 , 包括肝内

胆管 (intrahepatic bile ducts, IHBDs)和肝外胆管 (ex-
trahepatic bile ducts, EHBDs)。肝内胆管一般被认为

起始于肝脏内的毛细胆管(canalicular), 连接到赫 令

管(canal of hiring’s), 延伸至小胆管、小叶间胆管, 以
及门管区胆管[1-2]。肝脏组织以外的胆管结构(包括

肝管、胆囊、胆囊管、胆总管和肝胰总管)被统称

为肝外胆管, 是连接肝脏、胰腺与肠道的管道[3]。肝

内胆管和肝外胆管在空间、功能和发育上具有连续
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性。研究表明, 肝内胆管主要是由胚胎期肝脏原基

细胞(liver primordium)分化而来; 肝外胆管则来自腹

侧前肠的PDX1+/SOX17+祖细胞, 二者均起源于内胚

层细胞[4-7]。

在成人的肝脏组织中发现有干/前体细胞的

存在。肝干 /前体细胞 (hepatic stem/progenitor cells, 
HpSCs)一般位于赫令管或者小叶内胆管 , 可分化

为成熟的肝细胞和胆管细胞 [8-10]。而在肝外胆管组

织中的干细胞被称为胆管干/前体细胞(biliary tree 
stem/progenitor cells, BTSCs), 是一种多潜能细胞, 主
要分布于胆管周围腺体(peribiliary glands, PBGs)内, 
能够分化为肝脏和胰腺细胞系, 产生成熟的胆管细

胞、肝细胞和胰岛细胞[11-12]。PBGs主要存在于肝

外胆管组织, 在肝脏组织内少见。BTSCs位于PBGs
底部, 可通过特定干细胞标志物(如SOX17、PDX1、
SOX9、EpCAM、SAL4和LGR5)进行识别 , 而它们

通常缺乏成熟细胞的标志物(如SR、ALB、INS)[13-14]。

BTSCs还表达多能干细胞的标志物(如OCT4、SOX2
和NANOG)。体外实验也证实了BTSCs具有干细胞

特征 : 它们可在Kubota建立的肝干细胞生长培养基

(Kubota’s medium, KM)中生长数月 , 并保持未分化

的细胞表型 (如SOX9+/SOX17+/PDX1+和ALB−/SR−/
INS−); 更换为分化培养基时, BTSCs则能分化为成熟

细胞, 如具有功能的肝细胞、胆管细胞等[15-16]。胆

囊组织中没有检测到PBGs的存在, 但在其上皮的隐

窝部位发现了大量可以通过表面标志物EpCAM分

选富集出来的具有内胚层干/前体细胞特性的胆囊

干性细胞, 它们可以被体外培养并具有分化能力[17]。

随着对肝外胆管组织中细胞特性研究的深入, 
人们逐渐意识到这是一类丰富的细胞库, 可以在获

取后大量扩增并按照意愿改造或者定向分化, 有望

作为治疗相关疾病的细胞供体。本文对肝外胆管组

织的发育、干细胞类型和特性以及相关应用案例作

出描述和概括, 以期为后续研究奠定理论基础和提

供思路。

1   肝外胆管组织的发育过程
人类胚胎第18天时, 在第7体节(somite)部位, 肝

憩室(hepatic diverticulum)开始发育。肝憩室正是肝

外胆管与肝脏的第一个连接位点。第22天, 憩室形

成。憩室是中空的结构, 研究人员将肝憩室分为头

部(pars hepatica)和尾部(pars cystic)。内胚层细胞从

憩室的腹侧表面衍生到横隔(septum transversum), 
形成最早的肝脏[18-20]。肝内胆管由憩室的头部发育, 
而肝外胆管则从尾部发育。憩室的尾部有突出的芽

状结构, 芽逐渐延伸, 成为早期的胆囊、胆囊管、胆

总管的分支。妊娠期第4周开始, 近端或者远端的胆

总管和肝管开始向外延伸。第5周, 胆囊管已清晰可

见。肝总管的重构也发生在第5周, 它变成一个宽阔

的漏斗状结构, 内胚层也快速增生, 在肝门形成多个

管道。在妊娠第4周到8周的期间, 肝外胆道树通过

肝憩室的尾芽持续发展延伸[19]。妊娠期第8周, 可见

胰腺−十二指肠交界点, 随后交界点逐渐迁移至十二

指肠壁内。第11周, 胆囊逐渐扩张膨大, 其内部腺体

向胆囊管和胆管延伸发育。胆总管从第12周开始具

有活跃的功能。整个胚胎时期, 肝外胆管并没有从

肝脏或正在发育的肝内胆管中分离出来。出生后, 
肝外胆管则随着人体的发育而逐渐成熟[19]。

调节肝外胆管发育的分子机制虽然还没有

被完全熟知 , 然而有一些关键因子是必不可少的。

SPENCE等 [5]和UEMURA等 [21]对调控肝外胆管发育

过程的研究表明 , 构成胆管的上皮细胞起源于表达

转录因子PDX1和SOX17的祖细胞。在人类胚胎发

育28~32天(小鼠胚胎10.5天), 憩室的尾部出现了共

同表达SOX17和PDX1的胰/胆管干/前体细胞。缺乏

SOX17时, 肝外胆管树无法发育, 并被胰腺组织细胞

替代。在小鼠胚胎中敲除SOX17基因的实验结果显

示, SOX17表达缺失的胚胎胆囊发育不全, 同时伴随

着胰腺组织异位, 而肝内胆管组织却不受影响; 相反, 
SOX17的过度表达促进了胆管的发育[5]。对小鼠胚胎

的研究进一步发现, ONECUT家族的转录因子HNF6
从发育开始就在小鼠肝脏中表达, 在肝外胆管组织尤

其是胆囊中也可以检测到它的表达, 它对胆管的分化

和形态发生至关重要[22-24]。小鼠胆囊的进一步发育

需要Foxf1基因, Foxf1在胚胎横隔以及胆囊间质细胞

中表达。Foxf1+/−小鼠胆囊明显较小, 结构异常, 胆囊

外部平滑肌细胞层不足, 间充质细胞数量减少, 以及

在某些情况下缺乏可识别的胆管上皮细胞层[25]。此

外, 研究发现, 当胚胎缺失HNF-1β、HES1基因时, 也
会导致胆囊发育不全和肝外胆管发育不全[26-28]。

2   肝外胆管干性细胞的特征
2.1   胆管干性细胞

研究表明, 肝外胆管组织中的干细胞主要位于
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PBGs。PBGs是位于胆管壁内的管泡结构腺体, 通过

管道与胆管连接, 并在胆管腔内开口[29]。PBGs主要

由腺体上皮细胞组成 , 具有转运胆汁成分和浓缩胆

汁的功能 , 还有部分分泌能力 [30]。在人和小鼠的肝

外胆管中 , 都发现有PBGs的存在 , 尤其是在胆管分

支点可以发现存在较多的PBGs[31]。这些腺体在胆

管壁的深层组织中成簇排列 , BTSCs就存在于这些

PBGs里。CARDINALE等[15]对肝外胆管不同部位的

PBGs分布和数量进行分析发现, 胆总管的PBGs密
度和数量最高, 胆囊管和肝门管的数目大致相同, 胆
管中发现较少, 胆囊中没有。

PBGs中含有不同类型的细胞: 原位染色结果

显示PBGs中存在内胚层祖细胞样以及中间表型

的细胞, 它们表达CK7、CK19、NCAM、CD133、
EpCAM、SOX9、SOX17和PDX1等标志物; 双重免

疫荧光染色表明, PBGs中还存在一类表达干细胞/
胆管标志物EpCAM+的细胞, 同时表达成熟细胞的

标志物, 例如成熟胆管细胞的分泌素受体(secretin 
receptor, SR)、胰腺β细胞的胰岛素(insulin, INS)和
成熟肝细胞标志物白蛋白(albumin, ALB) [14]。肝外

胆管靠近十二指肠部分的PBGs, 可以观察到表达多

能性(NANOG、OCT4和SOX2)、自我复制(SALL4)
和增殖(Ki67)标志物的干细胞, 同时也表达肝脏干/
祖细胞(例如SOX9/17), 胰腺(例如PDX1)和内胚层

(例如SOX17、EpCAM、NCAM、CXCR4、LGR5、 
OCT4)的标志物 [5,16]。肝外胆管靠近肝门的位置 , 
PBGs则表达胆管和内胚层标志物(SOX17、SOX9)
及少量肝细胞标志物ALB[5,16]。有趣的是, PDX1很少

在胆道上皮中表达, 但经常在PBGs细胞中表达。相

反, HES1经常在胆管上皮细胞中表达, 但在PBGs中
的表达有限。PDX1是对胰腺发育至关重要的转录

因子, 也是胰腺祖细胞的标志物; HES1则是抑制胰腺

外分泌和内分泌分化的转录因子, 对于胆道的发育

和分化很重要; 这表明PBGs保留了向胰腺分化的潜

能, 而上皮细胞的这种分化能力则比较有限[13,27,32]。

目前已经从肝外胆管组织中成功分离出干性细

胞 , 并且建立了体外培养体系。CARDINALE等 [15]从

胆管的不同部位中分离出干 /祖细胞 , 其在体外可

生长数月并保持表型稳定。在不同的培养条件下 , 
分离出的干/祖细胞则会分化形成功能肝细胞 (表
达ALB、CYP3A4和TRF), 成熟胆管细胞 (表达AE2
和CFTR), 或胰岛样细胞 (表达GCG、INS)。RIM-

LAND等 [33]参考HUCH[34]的方法 , 建立了由人胆囊、

胆总管、胰管和肝外胆管来源的细胞生成类器官

的培养模式。肝外胆管类器官(extrahepatic cholan-
giocyte organoids, ECOs)表达标志性干 /祖细胞标志

物(如LGR5和PROM1), 而来自IHBDs的类器官则不

表达这些标志物。RNA测序显示, ECOs表达与其起

源位置相对应的特异性标志物。SEMERARO等[35]

对人胎儿的肝外胆管进行胶原酶消化, 将分离出的

细胞分别用向肝细胞(HDM-H)、胆管细胞(HDM-
C)、胰岛细胞(HDM-P)方向分化的培养基培养。与

在KM培养基中培养的细胞相比, 经HDM-H分化7天
后, 大多数细胞直径增加且与成人肝细胞直径相当, 
可以合成并储存糖原, 表达细胞角蛋白18(cytokera-
tin 18, CK18)和ALB。在HDM-C中分化7天后, 细胞

显示导管样分枝状结构, 表达细胞角蛋白19(CK19)
和SR。在HDM-P中分化14天后, 细胞聚集成团状结

构并且表达胰岛素、C肽和胰高血糖素; 在不同浓

度的葡萄糖刺激时, C肽分泌量也随之改变, 说明这

群细胞团应对葡萄糖行使功能。这些数据表明, 肝
外胆管分离培养的干性细胞有向肝细胞、胆管细胞

和胰岛细胞分化的能力。

2.2   胆囊干性细胞

据报道, 胆囊组织中未发现有PBGs结构, 但是

分离得到的胆囊上皮细胞(gallbladder epithelial cells, 
GBECs)可在体外扩增培养, 具有部分干细胞特征。

胆囊组织内侧黏膜细胞由单层柱状上皮细胞组成, 
具有类似小肠绒毛的皱褶和隐窝结构。一般认为在

胆囊的隐窝中也有干/祖细胞存在。通过EpCAM从

胆囊上皮细胞中分选出干/祖细胞, 这些EpCAM+细

胞在体外培养后具有干细胞特征。首先, 它们表达

典型内胚层干细胞标志物(LGR5、PDX1、SOX17)
和多能干细胞标志物 (SOX2、OCT4A、NANOG); 
其次, 这些细胞可以在专为内胚层干细胞/祖细胞设

计的培养基中生长和扩增; 在不同的培养条件下具

有多种分化能力, 移植到体内可向成熟细胞类型分

化[36-37]。

早在2007年, KUVER等[38]验证了GBECs可以被

诱导分化为具有肝细胞表型特征的细胞, 并证明肝

细胞样细胞不是来自造血干细胞或卵圆细胞(oval 
cells)。KUVER等[38]从肝细胞特异表达β-半乳糖苷

酶(β-Gal)的转基因小鼠中取出胆囊并分离上皮细

胞, 在体外用两种条件培养: 在普通条件下培养的
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GBECs没有表现出β-Gal活性; 而在诱导条件下培

养的约50%的细胞表达β-Gal, 表明细胞已分化进入

肝细胞命运, 并且肝细胞中特异性表达的一些基因

也呈现出高表达的状态。LEE等[39]证明分化良好的

GBECs移植后可在小鼠肝脏中存活且具有肝细胞特

征。他们将从表达绿色荧光蛋白(green fluorescent 
protein, GFP)的转基因小鼠中分离的GBECs移植到

小鼠体内后1至4个月, 在受体小鼠的肝脏中检测到

GFP+细胞。GFP+细胞的亚群在形态学上与肝细胞

相似, 并表达肝细胞特异性标志物CX-32和HNF-4α。
因此, 他们认为GBECs能够参与修复小鼠受损伤的

肝脏。该研究表明, 在没有外源基因重编程的情况

下, 受体肝脏的微环境足以使外源GBECs亚群分化

为肝细胞样细胞。CARPINO等[17]通过EpCAM分离

出胆囊上皮细胞中干/祖细胞群, 分选后的EpCAM+

细胞表现出内胚层干细胞/祖细胞表型特征, 具有单

细胞克隆形成能力, 并在3D培养下可形成类器官。

在不同的分化条件下培养, 胆囊类器官可形成导管

样分支结构或胰岛样结构, 或具有成熟肝细胞功能

等其他能力。

存在于胆囊中的干/祖细胞易于分离和培养, 未
被发现致癌能力并且具有多向分化潜能[40], 有望作

为细胞治疗中的供体细胞。

3   肝外胆管干细胞治疗疾病的应用潜能
3.1   肝外胆管干性细胞可修复胆管组织

SAMPAZIOTIS等[41]从人肝外胆管组织中分离

获得胆管细胞, 用于胆管的修复与重构。他们首先

建立了肝外胆管类器官培养体系, ECOs的转录组学

特征和功能特性与原代胆管细胞非常相似。接着

在动物体内验证了其功能特性。他们将ECOs细胞

移植入NSG(NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1Wjl)小鼠的

肾包膜下, 发现它们可形成胆管样结构, 表达胆管

标志物。又尝试将ECOs消化成单细胞并接种在可

降解的生物支架上, ECOs可形成管腔状结构, 表达

CK19等经典胆管标志物。之后, 作者将NSG小鼠

的胆囊壁纵向剖开三分之二的长度, 建立了肝外胆

管损伤(extrahepatic biliary injury, EHBI)模型。将填

充了ECOs的生物支架连接至损伤小鼠的胆囊, 使其

得到重塑, 形态与原生胆囊相似。对经ECOs重建的

胆囊进行免疫荧光和qRT-PCR分析, 结果表明ECOs
表达人类细胞特异性抗原(Ku80)以及CK19、CK7、

HNF-1β、SOX9、CFTR等胆管标志物。

随后 , SAMPAZIOTIS等 [40]又报道了ECOs可以

修复人胆管组织。肝脏在离体后缺血条件下会引起

胆道损伤。作者开发了新的肝脏体外常温灌注(nor-
mothermic perfusion, NMP)模型, 该模型通过给等待

移植的肝脏在体外循环灌注含氧温热的血液来起到

保护肝脏的作用并减少缺血再灌注带来的损伤。在

NMP期间通过检测胆汁的pH值来监控模型是否维

持正常。将体外扩增的胆管细胞移植到供体肝脏中, 
经过鉴定移植的细胞可以植入肝内胆管并稳定地结

合在胆管壁上(表达报告基因红色荧光蛋白和胆管

特异标志物CK17、CK19、CFTR等), 没有出现胆管

扩张或阻塞的情况, 移植的细胞修复了40%~85%的

肝内胆管。通过检测胆汁的生化指标发现, 移植外

源细胞的肝脏与未移植的肝脏比较, 更趋于正常水

平。这项研究推动了胆囊来源的细胞治疗肝胆相关

疾病的临床进程。 
近期有研究发现, 肝外胆管细胞可参与修复肝

内损伤胆管, 有望用于治疗Alagille综合征(Alagille 
syndrome, ALGS)[42]。ALGS是一种肝内胆管疾病 , 
由位于胆管细胞的Notch受体2(NOTCH2)或者其配

体JAG1突变引起, 其特征是肝内胆管发育缺失导致

肝内胆汁淤积, 其他临床症状表现为肺动脉狭窄、

脊柱前弓分裂、智力发育迟缓等。对一些胆汁淤

积的症状有缓解的患者的研究发现, 肝脏内的胆管

有再生现象。因此研究员们以恢复胆道系统作为

治疗ALGS的切入点。美国Sanford Burnham Prebys 
Medical Discovery Institute和中国四川大学的研究

人员发现肝外胆管干细胞可用于治疗Alagille综合

征。DONG团队 [43]通过突变、敲除或Notch抑制剂

处理胚胎期的斑马鱼, 模仿由Notch信号受损而肝

内胆管发育受阻的现象, 建立了ALGS斑马鱼模型。

研究发现肝内胆管再生高度依赖于Notch信号通路; 
当Notch信号缺失时, 肝外胆管细胞是肝内胆管前体

细胞的主要来源, 通过增殖迁移至肝脏内部, 参与损

伤后的胆管再生修复。进一步, 抑制Fgf信号通路可

促进肝外胆管细胞迁移并加速胆管的修复过程。

3.2   肝外胆管干性细胞可参与修复损伤肝脏

许多研究表明, 移植具有功能的肝细胞进入患

者体内, 可有效缓解疾病引起的肝脏功能衰竭。体

外获取具有功能的肝样细胞, 有望作为细胞治疗的

供体细胞来源。在2014年就有对晚期肝硬化患者通
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过肝动脉移植人胎儿胆管干细胞的报道[44]。CAR-
DINALE等[44]将肝外胆管组织(包括胆囊)温和分解

消化后, 分离出EpCAM+细胞。将EpCAM+细胞悬浮

在10%葡萄糖溶液中, 浓度为每毫升100万个细胞。

将细胞悬液以200 mL/h的输注速度输入到肝动脉

中。1号患者接受了4 200万个活的EpCAM+细胞。2
号患者接受了6 000万个活的EpCAM+细胞。从临床

来看, 两位患者在6个月的随访中都表现出肝功能

生化指标改善, 并且2号患者在12个月内白蛋白值

和凝血指标持续改善。在整个严格随访期间, 没有

观察到坏死指数(necrosis indexes)的升高, 也没有观

察到免疫排斥的迹象。遗憾的是, 由于细胞并未带

有标记, 因而无法在体内追踪它们的去向和存活状

态。

人肝外胆管上皮细胞移植到免疫缺陷小鼠体内

后可以分化为肝细胞。CARDINALE等[15]将分离的

胆管干细胞/祖细胞移植到没有损伤的SCID小鼠的

肝脏中, 30天后检测显示, 在注射部位周围存在人源

细胞, 部分细胞扩散到门静脉周围和肝窦中。统计

结果表明, 肝叶总面积6.52%±2.5%的区域被白蛋白

呈阳性的成熟人肝细胞占据。KATOONIZADEH等[45]

研究人员对74例急性肝损伤患者的活检组织进行了

组织学评估后发现, 损伤持续时间＜1周的患者, 尽
管胆管细胞有反应, 但没有出现分化的肝细胞; 而与

损伤持续1~4周的患者对比, 其中超过70%的患者出

现了分化的肝细胞 (分化的肝细胞表达CK7/CK19), 
这表明人类的胆管细胞可向肝细胞分化但需要至少

1周的时间。

细胞疗法中的一个关键问题是移植细胞的大

小。如果细胞很大或细胞形成聚集体, 则通过血管

途径移植可能产生血栓。如果细胞很小, 移植效率

可能非常低, 并且细胞将有异位分布的倾向。NEVI
等[46]改进了细胞移植方式, 用透明质酸包裹移植物。

当包被的细胞通过脾脏移植到免疫缺陷小鼠的肝脏

中时, 移植效率提高到11%; 通过肝动脉移植包被的

细胞后, 检测到小鼠肝脏中人白蛋白基因表达量增

加了10倍, 小鼠血清中人白蛋白水平增加了2倍。该

研究为细胞治疗提供了新的研究方向, 即可以通过

包被细胞的方式来提高移植效率。

3.3   肝外胆管干性细胞分化为胰腺β样细胞

糖尿病是因胰岛素分泌不足或不分泌以及对

胰岛素敏感性降低而引起的代谢紊乱综合征, 临床

表现是高血糖, 常伴有糖尿病肾病、视网膜病变、

神经病等并发症。移植具有功能的胰腺β细胞, 为糖

尿病的细胞治疗提供了新的思路。

胰岛 β细胞只存在于胰腺组织中 , 然而DUT-
TON等[47]证明小鼠肝门(hepatic portal)附近也存在β
样细胞。肝门是肝脏面正中有略呈“H”形的三条沟, 
肝固有动脉、门静脉、神经和淋巴管等重要管道由

此出入。在胚胎第18.5天至6个月龄的小鼠中, 在肝

门附近可以检测到少量胰岛素呈阳性的细胞。对这

些细胞的谱系追踪发现, 其确实从胆管上皮发育而

来, 不是由胰腺细胞迁徙过来。由此表明胆管细胞

具有分化为β细胞的潜能。我们课题组报道了在体

外利用小分子化合物组合可将小鼠胆囊干细胞诱

导为产生胰岛素的细胞, 其移植后在体内表现出功

能特征[48]。从CK19CreERT;Rosa26R-GFP小鼠胆囊

中分离出具有干性的细胞 , 并用小分子化合物组合

(Noggin蛋白、ERK和Hedgehog信号通路抑制剂)诱
导细胞分化, 分化后的细胞可表达胰腺β细胞的典型

标志物, 将诱导后的细胞移植到糖尿病模型小鼠的

腹腔中, 可以改善小鼠高血糖的症状。

 WANG等[49]在2016年报道了用携带小鼠PDX1、
NGN3和MAFA基因的腺病毒和携带人PAX6基因的

腺病毒感染小鼠胆囊细胞的方案, 可在体外将超过

20%的小鼠胆囊细胞重编程为β样细胞。重编程β样
细胞(reprogrammed β-like cells, rGBC2)可合成和分

泌胰岛素以响应葡萄糖刺激。对细胞进行转录组

测序和分析表明 , rGBC2表达谱接近胰腺β细胞 , 表
达关键胰腺β细胞特异性标志物。2017年 , GALIVO
等 [50]再次报道了人胆囊细胞可以重编程为产生胰

岛素的β样细胞。他们首先大规模扩增了人胆囊细

胞(gallbladder and cystic duct cells, GBCs); 接着利用

腺病毒介导GBCs表达胰腺内分泌转录因子PDX1、
MAFA、NEUROG3和PAX6, 获得了可产生胰岛素

的胰腺 β样细胞。重编程的GBCs(rGBCs)高表达

胰岛素和胰腺内分泌相关基因 (如PDX1、MAFA、
NEUROG3等 ), 并且在体外对葡萄糖刺激有反应。

rGBCs还表达胰岛特异性表面标记物 , 可用于富集

β样细胞。更重要的是, mRNA和microRNA表达谱

以及蛋白质免疫染色表明, rGBCs具有胰腺β细胞特

征。

这些研究充分表明, 肝外胆管细胞可分化为具

有功能的胰腺β样细胞。
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4   展望
肝外胆管与肝脏、胰腺均起源于内胚层, 这对

再生医学以及理解、治疗相关器官的疾病具有重要

意义。由于器官供体短缺, 体外获取成熟肝细胞、

胆管细胞或功能性胰岛细胞具有重要的科学价值和

应用前景。一直以来, 肝外胆管细胞的研究受到体

外难以长期培养和大量扩增困难的技术限制。现有

的胆管类器官(ECOs)模式不仅可以提供充足新的细

胞来源, 而且为研究胆管的生理学特征和模型疾病

提供了新方法。在今后的研究中, 如何通过肝外胆

管干细胞获取足够量且具有功能的肝胆胰细胞用于

治疗相关疾病, 是值得深入探索的方向。
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