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ＢＭＳＣｓ 肝向分化过程中相关信号通路的研究进展

胡竹茜ꎬ傅　 念∗ꎬ胡　 杨

(南华大学附属南华医院消化内科ꎬ湖南 衡阳 ４２１００１)

摘　 要:　 肝细胞生长因子(ＨＧＦ)作为一种多效性的细胞调控因子ꎬ通过与肝细胞生长因子受体 ｃ￣Ｍｅｔ 结合

激活下游多种信号路径ꎮ ＨＧＦ 对信号路径的激活效果与骨髓干细胞(ＢＭＳＣｓ)的分化密切相关ꎮ 本文综述了 ＨＧＦ
对 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞诱导分化所涉及信号通路的研究进展ꎬ为促进肝脏恢复治疗提供参考ꎮ
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　 　 骨髓干细胞(Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣｓ)移
植技术治疗肝脏疾病是研究的热点ꎮ ＢＭＳＣｓ 是一

类具有多向分化能力的干细胞ꎬ在 ＢＭＳＣｓ 分化过程

中受到微环境及细胞因子的影响ꎬ其中肝细胞生长

因子(Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)作为一种多功

能因子ꎬ调控细胞的生长分化及器官的发育等过

程ꎮ 近期研究表明 ＨＧＦ 对 ＢＭＳＣｓ 具有诱导肝向分

化作用ꎬ本文就 ＨＧＦ 对 ＢＭＳＣｓ 肝向诱导分化过程

中相关信号通路进行综述ꎮ

１　 骨髓干细胞

细胞分化是同一来源的细胞涉及多种细胞因

子及信号通道相互影响而逐渐形成各自特有的形

态结构、生理功能和生化特征的复杂过程ꎮ ＢＭＳＣｓ
是多向潜能的干细胞ꎬ在特定的细胞微环境中ꎬ
ＢＭＳＣｓ 可定向分化ꎮ ＨＧＦ 在 ＢＭＳＣｓ 肝向分化过程

中占有重要地位ꎬ可在一定的条件下ꎬＨＧＦ 诱导

ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分化[１]ꎮ 因此ꎬＨＧＦ 作为体外诱导

ＢＭＳＣｓ 向肝细胞方向分化的关键性细胞因子ꎬ是肝

脏生长发育过程中最基本的细胞因子ꎮ

２　 ＨＧＦ 及受体 ｃ￣Ｍｅｔ 的结构及生物学
功能

　 　 ＨＧＦ 作为一种多功能因子ꎬ参与细胞的增殖ꎬ
分化ꎬ迁移等生物功能ꎮ ＨＧＦ 在人体多种细胞中表

达ꎬＨＧＦ 是 ＢＭＳＣｓ 以内分泌或旁分泌的形式分泌ꎬ
由 α 链和 β 链组成ꎬ通过生物活性二硫键连接的异

源二聚体[２]ꎮ 目前的研究ꎬ主要集中在 ＨＧＦ 诱导

ＢＭＳＣｓ 肝向分化上ꎮ ＨＧＦ 通过与其受体 ｃ￣Ｍｅｔ 结
合而起作用ꎮ 当 ＨＧＦ 与其受体相结合ꎬ招募衔接蛋

白生长因子受体结合蛋白 ２( ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｏｕｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬＧｒｂ２)和 Ｇｒｂ２ 相关结合蛋白 １(ｇｒｂ￣
２￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂｉｎｄｅｒ １ꎬＧａｂ１)磷酸化ꎮ Ｇｒｂ２ 和 Ｇａｂ１
是与受体直接相互作用的关键效应物ꎬ和其他衔接

蛋白一起为更大的网络蛋白装置提供支架ꎬ最终促

进多个信号传导途径的激活[３]ꎮ
ＨＧＦ 特异性受体 ｃ￣Ｍｅｔ 蛋白由 ｃ￣Ｍｅｔ 原癌基因

编码ꎬ是含有酪氨酸激酶结构域的跨膜蛋白质ꎮ 配体

与受体结合导致酪氨酸残基磷酸化ꎬ被胞内含有 ｓｒｃ
家族同源 ２ 结构域(ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｏｍａｉｎ２ꎬＳＨ２)的信

号分子识别并结合ꎬ从而激活下游的信号转导通路ꎮ

３　 参与 ＨＧＦ 诱导 ＢＭＳＣｓ 肝向分化的
信号通路

　 　 研究发现ꎬｃ￣Ｍｅｔ 激活后主要通过有丝分裂原活

化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)
通路、磷 脂 酰 肌 醇 ３￣激 酶 ( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣
ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)通路及蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃꎬ
ＰＫＣ)通路将信号传至细胞核内ꎬ调节细胞功能[４](图
１)ꎮ
３.１　 有丝分裂原活化蛋白激酶信号通路 　 ＭＡＰＫ
信号可被生长因子激活ꎬ通过它们的同源酪氨酸激

酶受体 ( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＴＲＫ) 发出信号ꎮ
ＭＡＰＫ 通路的信号通过由 ＭＡＰＫ 激酶(ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅꎬＭＫＫＫ)、ＭＡＰＫ 激酶(ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｋｉ￣

４４４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



ｎａｓｅꎬＭＫＫ)和 ＭＡＰＫ 构成的三级激酶的依次激活ꎬ 调节细胞的生长、分化等多种重要的细胞生理过程ꎮ

图 １　 ＨＧＦ / ｃ￣Ｍｅｔ 信号通路调节 ＢＭＳＣｓ 分化的途径

注:当 ＨＧＦ 与 ＢＭＳＣｓ 上的 ｃ￣Ｍｅｔ 受体结合ꎬ促进自磷酸化ꎬ激活不同的下游信号传导途径ꎮ Ｇｒｂ２:生长因子受体结合蛋白 ２ꎻ
Ｇａｂ１:Ｇｒｂ２ 相关结合蛋白 １ꎻｓｏｓ:鸟苷核苷酸交换因子ꎻＲａｓ:Ｒａｓ 激酶ꎻＲａｆ:Ｒａｆ 激酶ꎻＥＲＫ:细胞外调节蛋白激酶ꎻＰＩ３ｋ:磷脂酰肌醇 ３￣激酶ꎻ

ＰＫＢ:蛋白激酶 Ｂ(又称 ＡＫＴ 或 Ｒａｃ)ꎻ ＭＥＫꎬ丝裂原活化的细胞外信号调节激酶ꎮ ＰＬＣγ:磷脂酶 Ｃγ１ꎻＰｋｃ:蛋白激酶 Ｃ

　 　 ＭＡＰＫ 的活性受 Ｒａｓ 激酶( ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａꎬＲａｓ) /
Ｒａｆ 激酶(ｒａｐｉｄｌｙ Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ＦｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａꎬＲａｆ)表达

调控ꎬ主要由细胞外调节蛋白激酶(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＥＲＫｓ)ꎬｃ￣Ｊｕｎ 氨基端激酶(ｃ￣Ｊｕｎ
Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫｓ)和 ｐ３８ＭＡＰＫｓ 三部分组成ꎮ
一般而言ꎬＥＲＫ 信号通常与有丝分裂刺激激活的细

胞存活ꎬ增殖和分化有关ꎬ而 ＪＮＫ 和 ｐ３８ 路径通常参

与细胞生长和凋亡[３]ꎮ ＢＭＳＣｓ 分化可通过激活

ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 信号转导通路实现ꎮ Ｔ. Ｌｕ 等[５] 证实

ＨＧＦ 和其他生长因子通过 ＭＡＰＫ 通路促进了 ＢＭＳＣｓ
向肝细胞的分化ꎬ当 ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 信号通路受到抑制ꎬ
肝向分化细胞比例显著降低ꎬ进一步证明了 ＥＲＫ /
ＭＡＰＫ 信号通路参与了 ＢＭＳＣｓ 的肝向分化ꎮ

ｃ￣Ｍｅｔ 受体具有酪氨酸激酶活性ꎬ与生长因子

结合导致自磷酸化ꎬ为含有 ＳＨ２ 或磷酸酪氨酸结合

(ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇꎬ ＰＴＢ) 结构域的蛋白如

Ｇｒｂ２ 提供对接位点ꎮ 这些衔接蛋白招募更多的效

应物ꎬ如鸟苷酸交换因子( ｓｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｎｌｅｓｓꎬＳＯＳ)ꎮ
Ｇａｂ１ 可以与 ｃ￣Ｍｅｔ 结合被酪氨酸磷酸化ꎬ也可间接

被 Ｇｒｂ２ 激活ꎮ 当 Ｇａｂ１ 被受体 ｃ￣Ｍｅｔ 直接激活时ꎬ
Ｇａｂ１ 酪氨酸磷酸化持续时间较长ꎬ伴有 ＭＡＰＫ 及蛋

白激酶 Ｂ(Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＫＢ)的活化ꎬ从而引起

细胞的变形分化ꎮ ＧＲＢ２ 与 ＳＯＳ 结合ꎬ然后被募集

到质膜ꎮ ＳＯＳ 蛋白是一种鸟苷核苷酸交换因子

(ｇｕａｎｉｎｅ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ Ｅｘｃｈａｎｇｅ ＦａｃｔｏｒꎬＧＥＦ)ꎬ可促进

Ｒａｓ 蛋白释放 ＧＤＰꎬ结合 ＧＴＰꎬ导致活性 ＧＴＰ 结合

形式的 Ｒａｓ 增加ꎮ
Ｒａｓ 是一种单一的 ＧＴＰ 酶分子ꎮ Ｒａｓ 蛋白在活

性 ＧＴＰ 结合形式和非活性 ＧＤＰ 结合形式之间循

环ꎮ 在正常的静息细胞中ꎬＲａｓ 与 ＧＤＰ 结合并处于

非活动的状态ꎬ而在细胞外刺激下ꎬＲａｓ 结合 ＧＴＰꎬ
其具有比 ＧＤＰ 更多的磷酸基团ꎬＲａｓ 被激活ꎮ 因

此ꎬＲａｓ 蛋白在控制细胞增殖、分化等生理活动的信

号传导途径中起开关作用ꎮ
Ｒａｆ 介导的 ＭＡＰＫ 途径是 Ｒａｓ 几个重要的下游

级联之一ꎮ 激活的 Ｒａｓ 导致 Ｒａｆ 途径的第一个

ＭＫＫＫ 的活化ꎮ Ｒａｆ 磷酸化并激活 ＭＡＰＫ 激酶(包
括 ＭＥＫ１、ＭＥＫ２)ꎬ后者继续磷酸化并激活细胞外调
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节蛋白激酶(包括 ＥＲＫ１、ＥＲＫ２)ꎮ ＥＲＫ１ / ２ 是最终

的效应物ꎬ并对大量的下游分子(核和胞质)发挥作

用ꎮ ＥＲＫ１ / ２ 底物包括核成分ꎬ转录因子ꎬ膜蛋白和

蛋白激酶ꎬ进而调控细胞的生物功能[６]ꎮ
信号通路也受到负反馈回路的很大影响ꎮ ＥＲＫ

磷酸化并抑制 ＳＯＳꎬＲａｆ 和 ＭＥＫ１ꎬ减少 ＥＲＫ 激活ꎮ
这种复杂的调节方式反应了 ＭＡＰＫ 信号通路在

ＢＭＳＣｓ 分化中的精确平衡ꎮ
有研究表明ꎬ通过 ＭＡＰＫ 信号通路还可以进一

步影响其他信号通路ꎬ如 ＭＡＰＫｓ 在 ＮＦ￣κＢ 信号通

路的活化中发挥重要的作用ꎬ可刺激细胞生长ꎬ抑
制细胞凋亡[７]ꎮ 当阻滞 ＥＲＫ 通路时ꎬ导致转录因子

β￣链蛋白 ( β￣ｃａｔｅｎｉｎ) 核定位的减少ꎬ从而抑制了

Ｗｎｔ 信号通路的信号传导[８]ꎮ
３.２　 磷脂酰肌醇激酶通路　 ＰＩ３Ｋ 信号通路在哺乳

动物细胞中广泛存在ꎬ调节细胞增殖、分化、衰老、生
存等细胞功能ꎮ Ｐ１３Ｋ 属脂类激酶家族ꎬ其中 Ｉ 类

Ｐ１３Ｋ 是研究最多的ꎬ是由催化亚基(ｐ１１０)和调节亚

基(ｐ８５)组成的异源二聚体ꎬ可被酪氨酸激酶活性受

体和 Ｇ 蛋白偶联受体、Ｒａｓ 基因激活[９]ꎮ ＰＩ３Ｋ 招募

到细胞膜上ꎬ在体外可将 ＰＩ４￣磷酸酯转化成 ＰＩ３ꎬ４ 二

磷酸酯ꎬ磷脂酰肌醇 ４ꎬ５￣二磷酸(ＰＩＰ２)转化成磷脂

酰肌醇 ３ꎬ４ꎬ５￣三磷酸(ＰＩＰ３) [１０]ꎮ ＰＩＰ３ 与 ＰＫＢ 和 ３￣
磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 １(３￣ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ￣ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ￣１ꎬＰＤＫ１)的 ＰＨ 结构域结合ꎬ将
两个分子都募集到紧邻的质膜上ꎬ其中 ＰＫＢ 通过

ＰＤＫ１ 在 Ｔｙｒ￣３０８ 处的磷酸化被激活[１１]ꎮ
结节性硬化复合物( ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ

ＴＳＣ)作为 Ｒａｓ 同源脑富集蛋白( ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｅｎｒｉｃｈｅｄ
ｉｎ ｂｒａｉｎꎬＲＨＥＢ)的 ＧＴＰ 酶活化蛋白ꎬ在稳定状态下

可引起 ＲＨＥＢ 对 ＧＴＰ 进行水解ꎬ从而将该蛋白从其

活性 ＧＴＰ 结合形式转化为其无活性 ＧＤＰ 结合态ꎮ
ＴＳＣ 被活化的 ＰＫＢ 磷酸化ꎬ抑制 ＲＨＥＢ 活性ꎬ从而

激活雷帕霉素( ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ)ꎮ 在 ＰＩ３Ｋ 途径活化后ꎬ上游激酶 ＰＫＢ 也可

直接磷酸化 ＴＳＣ２ꎬ并使得能够通过 ＲＨＥＢ 活化

ｍＴＯＲꎬ从而允许信号传播[１２]ꎮ
ｍＴＯＲ 是一种非典型的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶ꎬ通过两种不同的多蛋白复合物 ｍＴＯＲＣ１ 和

ｍＴＯＲＣ２ 发挥细胞生物调节重要作用ꎮ ｍＴＯＲＣ１ 是

主要的下游效应物ꎬ控制下游靶标蛋白质合成ꎮ 激

活的 ｍＴＯＲＣ１ 通过磷酸化两种主要的下游分子:翻
译调控因子真核起始因子 ４Ｅ 结合蛋白 １( ｅ ＩＦ４Ｅ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ４Ｅ￣ＢＰ１) 和核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶

(ｒｉｂｏｓｏｍａｌ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅꎬＳ６Ｋ)ꎬ进一步调控细胞的生物

功能[１３]ꎮ 激活的 Ｓ６Ｋ 使 ｍＴＯＲＣ２ 失活ꎬ通过负反

馈回路抑制 ＰＩ３Ｋ 信号转导ꎮ 而 ｍＴＯＲＣ２ 通过 ＰＫＢ
促进细胞存活ꎬ它可直接磷酸化 Ｓｅｒ４７３ 上的 ＰＫＢꎬ
对 ＰＫＢ 的 活 化 起 到 积 极 的 作 用ꎮ 另 一 方 面ꎬ
ｍＴＯＲＣ２ 可以进一步调控肌动蛋白细胞骨架和细胞

极性的组织ꎬ从而决定细胞的形态ꎮ
ＰＩ３Ｋ￣ＰＫＢ 通路还可以影响其它信号通路的传

递ꎬ如通过其介导的转录因子家族 ( Ｅ￣ｔｗｅｎｔｙ ｓｉｘꎬ
ＥＴＳ)和核因子 κＢ( ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ￣ＫａｐｐａＢꎬＮＦ￣κＢ)
参与基因表达和细胞周期的调控ꎮ 激活的 ＰＫＢ 启

动下游信号事件的级联ꎬ促进细胞生长ꎬ代谢ꎬ增
殖ꎬ存活等生物功能ꎬ并间接触发级联事件ꎬ进而激

活下游多种效应蛋白及通路ꎬ这些信号蛋白包括丝

氨酸￣苏氨酸激酶(ＰＫＢ 和 ＰＤＫ１)、蛋白酪氨酸激酶

( Ｔｅｃ / ＢＴＫ 家族)、ＧＴＰ 结合蛋白的交换因子( ｇｒｐ１
和 Ｒａｃ 交换因子)、细胞骨架蛋白和 Ｇａｂ１ꎬ影响包括

ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＮＦ￣κＢ 和 ＪＮＫ / ＳＡＰＫ 途径[１１]ꎮ
ＰＩ３Ｋ 信号通路被人第 １０ 号染色体缺失的磷酸

酶( ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏ￣
ｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎꎬＰＴＥＮ)和Ⅱ型多磷酸肌醇 ４￣磷酸酶( ｉｎ￣
ｏｓｉｔｏｌ ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ ４￣ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔｙｐｅ ＩＩꎬ ＩＮＰＰ４Ｂ)
精确调控ꎮ ＰＴＥＮ 是一种抑癌基因ꎬ具有蛋白磷酸

酶活性剂脂质磷酸酶活性ꎬ对细胞周期、多种信号

途径起负性调控作用ꎮ ＰＴＥＮ 将 ＰＩＰ３ 去磷酸化

ＰＩＰ２ꎬ下调 ＰＩ３Ｋ / ＰＫＢ 信号通路ꎬ使细胞的生长、增
殖等活动受到抑制ꎮ ＩＮＰＰ４Ｂ 是一种脂质磷酸酶ꎬ
促进细胞内磷酸肌醇的稳定ꎬ将磷脂酰肌醇 ３ꎬ４￣二
磷酸去磷酸化为 ３￣磷酸磷脂酰肌醇ꎬ使 ＰＫＢ 的激活

受到抑制ꎬ导致 ＰＩ３Ｋ / ＰＫＢ 信号通路被阻断[１４]ꎮ 提

示 ＰＴＥＮ 通过调控 ＰＩ３Ｋ 信号通路抑制细胞的增殖、
分化、凋亡等ꎮ

Ｐ１３Ｋ 是存在于细胞质中的脂类激酶ꎬ被 ＨＧＦ
激活后ꎬ可活化下游关键蛋白 ＰＫＢꎬ调节细胞的多

种生物功能ꎮ 有研究发现ꎬＢＭＳＣｓ 分化过程中有下

游蛋 白 ＰＫＢ 的 表 达ꎬ 通 过 应 用 ＰＩ３Ｋ 抑 制 剂

ＬＹ２９４００２ 阻断该通路在 ＢＭＳＣｓ 中的活化ꎬ观察到

ＢＭＳＣｓ 在增殖分化过程中受到了抑制ꎬ这主要表现

在 ＰＫＢ 的表达减少[１５]ꎮ ＢＭＳＣｓ 的增殖分化能力明

显下调ꎬ证明了阻断 ＰＩ３Ｋ 通路将抑制细胞的活性ꎮ
３.３　 蛋白激酶 Ｃ 通路 　 ＨＧＦ / ｃ￣Ｍｅｔ 还可以激活磷

脂酶 Ｃγ１ /二脂酰甘油 /蛋白激酶 Ｃ 信号转导通路

(ＰＬＣγ１ / ＤＡＧ / ＰＫＣ 信号通路)ꎬ广泛存在于多种细

胞内ꎬ参与调控细胞生长、增殖、分裂等生理活动ꎮ
在体外实验中ꎬＰＫＣ 的持续激活是一些细胞分化所

６４４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４



必须的ꎮ ＰＫＣ 信号通路中的下游信号分子如 ｃｄｃ２ꎬ
ｃｙｃｌｉｎＢ 磷酸化调节细胞的分裂和生长ꎮ ＰＫＣ 通过

Ｒａｆ￣１ 激活 ＭＡＰＫ 通路ꎬ把信号传入核内ꎮ 另外ꎬ
ＰＫＣ 的直接磷酸化底物还包括核因子 κＢ 抑制蛋白

( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣κＢꎬＩ￣κＢ)和豆蔻酰化富丙氨酸 Ｃ 激

酶底物蛋白(ｍｙｒｉｓｔｏｙｌａｔｅｄ ａｌａｎｉｎｅ￣ｒｉｃｈ Ｃ￣ｋｉｎａｓｅ ｓｕｂ￣
ｓｔｒａｔｅꎬＭＡＲＣＫｓ)ꎮ 其中 Ｉ￣κＢ 在 ＰＫＣ 的磷酸化下解

离出有活性的 ＮＦ￣κＢꎬ它作为转录因子ꎬ也调节着许

多早期反应基因 ｃ￣ｆｏｓꎬｃ￣ｊｕｎ 等的转录ꎬ调节细胞的

增殖与分化等[１６]ꎮ 综上表明 ＰＫＣ 信号通路在细胞

的增殖分化中发挥重要作用ꎬ促进细胞的生长发育ꎮ

４　 诱导分化时细胞的变化

ＢＭＳＣｓ 肝向分化是一个综合变化的复杂过程ꎬ
随着细胞信号的传导ꎬ细胞在分化过程中逐渐出现

相关基因的改变及表达的改变ꎬ对细胞的代谢、生
长等有着密切的影响ꎬ并出现肝细胞特有的代谢

产物ꎮ
４.１　 基因表达的改变　 研究发现ꎬＢＭＳＣｓ 肝向分化

过程中有 １２１ 个基因表达发生了变化ꎬ其中约 ７３％
基因上调ꎬ约 ２７％基因下调ꎮ 这些基因涉及信号转

导、能量代谢、基因转录及蛋白质合成等[１７]ꎮ 研究

进一步指出ꎬ血清和糖皮质激素调节蛋白激酶

(ｓｅｒｕｍ ａｎｄ Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ Ｉｎｄｕｃｅｄ ＫｉｎａｓｅꎬＳＧＫ)基因

可以通过 ＨＧＦ 被激活ꎬ参与调节细胞存活ꎬ以及细

胞￣细胞和细胞￣基质相互作用的信号通路ꎮ 通过

ＨＧＦ 联合其他因子诱导 ＢＭＳＣｓ 研究发现ꎬＨＧＦ 可

促进血清和 ＳＧＫ 的上调ꎬ有利于细胞的存活及增

殖ꎬ为 ＢＭＳＣｓ 肝向分化提供了基础ꎮ 姜华等[１８] 通

过研究发现ꎬ在大鼠骨髓 ＭＳＣｓ 肝向分化模型中ꎬ利
用芯片检测出ꎬＦａｓ、Ｇ６ｐｃ、Ｓ１００ａ１、Ｎｄｕｆａ７ 基因表达

增加ꎮ Ｆａｓ 为内源性脂肪酸合成过程中的关键酶ꎬ
参与脂肪代谢ꎮ Ｇ６ｐｃ 为葡萄糖￣６￣磷酸酶ꎬ是糖代

谢过程中的关键酶ꎮ Ｓ１００ａ１ 参与大量细胞的周期

调控、分化等过程ꎮ Ｎｄｕｆａ７ 是泛醌氧化还原酶ꎬ存
在于细胞线粒体上ꎬ参与线粒体呼吸链的调节ꎬ生
成 ＡＴＰꎮ
４.２　 特殊蛋白的表达及代谢的改变　 甲胎蛋白(ａｌ￣
ｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＦＰ)、白蛋白、细胞角蛋白 １８(ｃｙｔｏｋ￣
ｅｒａｔｉｎ １８ꎬＣＫ１８)、α￣１ 抗胰蛋白酶 ( α１￣ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎꎬ
ＡＡＴ)ꎬ酪氨酸氨基转移酶( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ
ＴＡＴ)是肝细胞特异性标志物ꎮ ＡＦＰ 及白蛋白是肝

前体细胞分泌的一种胞浆蛋白ꎬ在幼稚的肝前体细

胞中表达ꎬ是肝细胞未成熟的标志ꎬ随着细胞的成

熟而消失ꎮ ＣＫ１８ 是骨架蛋白ꎬ和白蛋白一起表达

在成熟肝细胞中ꎮ 有研究发现ꎬ利用 ＨＧＦ 等诱导

ＢＭＳＣｓ 肝向分化后ꎬ可以检测到白蛋白和 ＣＫ￣１８ 蛋

白的表达ꎬ提示 ＢＭＳＣｓ 逐渐分化为成熟肝细胞[１８]ꎮ
只有肝细胞才能产生、储存糖原ꎬ因此ꎬ在骨髓

肝细胞分化为肝细胞ꎬ可检测出糖原的存在ꎮ Ｌｉ
等[１９]对 ＢＭＳＣｓ 进行体外培养ꎬ加入 ＨＧＦ 等生长因

子诱导后ꎬ观察到 ＢＭＳＣｓ 糖原的产生ꎬ并进一步检

测到 ＢＭＳＣｓ 产生的 ＡＦＰ、ＣＫ１８、ＡＬＢ 的表达ꎬ提示

骨髓间充质干细胞在 ＨＧＦ 等生长因子诱导下ꎬ可向

肝样细胞分化ꎮ Ａｌ Ｇｈｒｂａｗｙ ＮＭ 等[２０] 通过实验发

现ꎬＢＭＳＣｓ 经肝细胞分化培养基处理后ꎬ出现上皮

细胞多边形的变化ꎬ并表达肝相关基因和蛋白质ꎬ
证明了 ＢＭＳＣｓ 成功分化为肝样细胞ꎮ

ＨＧＦ / ｃ￣Ｍｅｔ 信号通路具有介导细胞增殖、迁移、
分化、凋亡等功能ꎬ在 ＢＭＳＣｓ 分化中发挥重要的作

用ꎬ其中有 ＰＩ￣３Ｋ、ＭＡＰＫ、ＰＫＣ 等信号通路的参与ꎮ
通过调控基因表达ꎬ ＢＭＳＣｓ 分化为肝细胞ꎬ表达

ＡＦＰ、白蛋白、ＣＫ１８ 等肝细胞特异性标志物ꎬ并产生

糖原及尿素ꎮ 目前人们对 ＨＧＦ 涉及的通路认识还

不完善ꎬ比如 ＨＧＦ 与受体 ｃ￣Ｍｅｔ 结合后其大量的生

物学结点研究较少ꎬ各通路相互之间的联系ꎬ及其

它信号通路的激活状态等仍有未知ꎮ ＨＧＦ 诱导的

ＢＭＳＣｓ 肝向分化ꎬ有利于肝脏的组织修复ꎬ随着

ＢＭＳＣｓ 肝向分化研究的不断完善ꎬ将为肝病的治疗
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[１９] 　 ＳＨＡＲＯＮ Ｇꎬ ＳＡＭＰＳＯＮ ＴＲꎬ ＧＥＳＣＨＷＩＮＤ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｅｎ￣
ｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ [Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１６ꎬ １６７
(４): ９１５￣３２.

(本文编辑:蒋湘莲)

８４４ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１８ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.４


