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肝细胞极化的结构功能特征及在肝脏疾病时的病理表现
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摘　要：肝细胞极化的形成和维持是肝细胞发挥正常功能的保证。与简单极化上皮细胞不同，肝细胞

在肝脏血管与胆小管间形成多个极化膜面，并由紧密连接分隔。极化肝细胞膜及细胞内骨架结构与功能

复杂并有序，其分子组成及物质转运机制近年来已被逐渐认识。由于肝细胞极化与肝脏生理功能及多种

肝脏疾病时的病理改变有着密切关系，该文就目前肝细胞极化分子和细胞水平研究现状进行综述，并探

讨此领域研究发展方向。
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Hepatocyte polarity: constitutive and functional characteristics and

pathological appearance in liver diseases
WEI Jin-Hua, QU Qiang*

 (Department of General Surgery, Peking Union Medical College, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing

100730, China)

Abstract: The generation and maintenance of cell polarity is vital for hepatocyte to perform normal function. Unlike

the simple polarity in epithelial cells, hepatocytes are constituted of multi-polar membranes between blood

vessels and bile ducts, and separated by tight junctions. The membranes and cytoskeletons of polarized hepa-

tocyte are complex both in architecture and function. The molecular components and trafficking mechanism in

the cell are being explored. As hepatocyte polarity is associated with physiological function and pathological

changes in the liver, this review focuses on current research of hepatocyte polarity at molecular and cellular

level, and investigated further study approached.
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肝脏是体内完成多种物质代谢、解毒和胆汁分

泌等功能的重要器官。为高效完成上述功能，肝细

胞在肝内形成复杂而且特殊的极化结构并连接组成肝

板，使血管内血液与胆小管内胆汁互相隔离，并定

向完成血液与胆汁中特定物质的分泌与转运。极化

肝细胞面向血管的细胞膜面被称为基底侧膜

(basolateral membrane)或血窦膜(sinusoidal membrane)，

面向胆小管的细胞膜面被称为顶膜(apical membrane)

或胆小管膜(canalicular membrane)，它们之间由细胞

连接(junctions)分隔。与体内其他上皮细胞的简单极

化不同，肝细胞是多边形和多极化的，每个肝细胞

至少有两个基底侧膜和两个由复杂槽状分支网络组

成的顶膜[1]。不同极化细胞膜结构域中蛋白质和脂

类的组成多不相同，肝细胞的吸收与分泌功能正是

依赖于这些精致分布系统完成的。

正常肝细胞极化的形成与维持对肝脏发挥其功

能至关重要。近年来，随着多种肝细胞极化体外模

型的应用，人们对肝细胞极化的了解逐渐深入，特
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别是对肝细胞极化膜区结构和细胞质内物质转运等

已有许多新认识。部分肝脏疾病也被认为与肝细胞

极化的病理改变关系密切。本文就目前肝细胞极化

研究的关注点及与临床肝病关系进行概述。

1　肝细胞极化膜标志性蛋白质及其功能

极化肝细胞的一个重要特征就是在各极化细胞

膜上具有特殊功能的多种蛋白质呈区域性分布。肝

细胞膜上除分布有一般极化细胞(如肠上皮细胞等)

共有的极化蛋白外，还表达肝细胞特有的若干标志

性蛋白质，如胆盐转运泵(bile salt export pump,

BSEP)、钠-牛磺胆酸共同转运多肽(Na+/taurocholate

cotransporting polypeptide, NTCP)和无唾液酸糖蛋白

受体(asialoglycoprotein receptor, ASGP-R)。表 1显

示目前发现的与肝细胞极化相关的主要细胞膜标志

蛋白质。

1.1　基底侧膜蛋白质

位于基底侧膜的极化蛋白主要担负着物质转运

功能，分为 Na+依赖型和非 Na+依赖型转运系统。

Na+依赖型NTCP是基底侧膜摄取胆盐的主要转运

蛋白(transporter)，其转运能量由Na+/K+-ATPase提

供[2]。非 Na+依赖型有机阴离子转运多肽(organic

anion-transporters, OATP)也担负部分胆盐转运任

务。目前，四种人肝细胞 OATP已被克隆，分别

是OATP1A2、OATP1B1、OATP1A3和OATP2B1[3]。

OATP除转运胆盐外，还负责摄取结合型胆红素、

外源有机阴离子、雌激素复合物、甲状腺素、真

菌毒素及其他异源物等[4]。基底侧膜对阳离子物质

的转运系统取决于底物分子的大小，较小物质由有

机阳离子转运蛋白(organic cation transporter, OCT1)

摄取，而其他较大物质则由 OATP-A 摄取[5 ]。此

外，基底侧膜的标志性蛋白质还有低密度脂蛋白受

体(low density lipoprotein receptor, LDLR)、转铁蛋

白受体和多药耐药蛋白 4 (multidrug resistance pro-

tein 4, MDR4)、肝细胞生长因子受体(hepatocyte

growth factor receptor, HGF-R)、去唾液酸糖蛋白受

体(asialoglycoprotein receptor, ASGP-R)等[6-9]。

1.2　顶膜蛋白质

在肝细胞顶膜分布的蛋白质多属于ATP结合级

联(ATP-binding cassette)转运蛋白质超家族，可分

为多药耐药蛋白质(multidrug resistance proteins,

MDRs)家族和多药耐药相关蛋白质(multidrug resis-

表 1肝细胞极化各膜面标志性蛋白

中文名称 英文名称及缩写 功能 参考文献

顶膜 胆盐输出泵 Bile salt export pump (BSEP) 胆盐转运蛋白 [10]

多药耐药蛋白 1, 3 Multidrug resistance proteins 1, 2 (MDR1, 3) 有机阳离子和磷脂转 [3]

    运蛋白

多药耐药相关蛋白 2 Multidrug resistance associated protein 2 (MRP 2) 结合胆红素和谷胱甘 [11]

    肽转运蛋白

阴离子交换蛋白 anion exchanger 2 (AE2) [12]

二肽基肽酶 Dipeptidyl peptidase IV (DPPIV) 丝氨酸肽酶 [5]

多聚免疫球蛋白A受体 Polymeric Ig A receptor (pIgAR) 载体蛋白 [5]

5' 核苷酸酶 5' nucleotidase (5’NT) 核苷酸水解酶 [5]

细胞间连接 封闭蛋白 1, 2, 3, 5 Claudins 1, 2, 3, 5 紧密连接结构蛋白 [15]

连接黏附分子 Junctional adhesion molecule (Jam-A) 紧密连接结构蛋白 [16]

骨架蛋白 Occludin 紧密连接结构蛋白 [15]

柯萨奇病毒和腺病毒受体 Coxsackievirus and adenovirus receptor (CAR) 紧密连接结构蛋白 [13]

联接蛋白 26, 32 Connexin 26, 32 间隙连接结构蛋白 [17]

E-, N-钙黏蛋白 E-cadherin；N-cadherin 细胞黏附 /黏附连接 [18]

基底侧膜 Na依赖牛黄胆酸共转运多肽 Na+/ taurocholate cotransporting polypeptide 胆盐运载蛋白 [2]

     (NTCP)

多药耐药相关蛋白 1,3,4,6 Multidrug resistance-associated proteins 1,3,4,6 有机阴离子和磷脂转 [7]

    (MRP 1,3,4,6)     运蛋白

肝细胞生长因子受体 Hepatocyte growth factor receptor (HGF- R) 受体蛋白 [8]

有机阴离子转运多聚体 Organic anion transporting polypeptides (OATPs) 有机阴离子转运蛋白 [3]

去唾液酸糖蛋白受体 Asialoglycoprotein receptor(ASGP-R) 受体蛋白 [9]
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tance-associated proteins, MRPs)家族。人和大鼠肝细

胞顶膜MDR家族中转运胆盐的重要蛋白质是胆盐输

出泵(bile salt export pump，BSEP/Bsep)[10]。另外，

人肝细胞MDR家族中MDR1和MDR3已被确认。

MDR1主要与疏水性代谢产物及甾体激素、糖脂等

转运有关；MDR3则参与磷脂酰胆碱的细胞膜内向

膜外转位和小泡释放[3]。MRP家族中MRP2主要转

运二价、双极性硫酸化或糖酯化胆盐，MRP2还参

与其他有机阴离子的分泌，如谷胱甘肽 S扼合物、

葡萄糖醛酸、氧化和还原型谷胱甘肽等向胆汁中的

排泌[11]。阴离子交换蛋白(anion exchanger 2, AE2)也

位于面向胆小管的顶膜，它通过和胆汁中Cl-离子交

换的方式将肝细胞内的HCO3
-特异地转运至胆汁中，

从而调节细胞内的 pH值[12]。此外，顶膜上还有单

次跨膜蛋白[如二肽酰基肽酶 IV(DPPIV)、氨基肽酶

N和多聚免疫球蛋白A受体(pIgA-R)]、GPI锚定蛋白

[如 5'核苷酸酶(5'NT)]和鞘脂(sphingolipid)等[4]。

1.3　细胞间连接蛋白

目前发现，相邻肝细胞主要以三种方式连接，

分别是锚定连接(anchoring junction)、 紧密连接(tight

junctions)和间隙连接(gap junctions)[13]。锚定连接主

要由钙黏附蛋白 E-cadherin和N-cadherin组成。紧

密连接与间隙连接的关系密切，其结构主要由多种

跨膜蛋白质组成，包括封闭蛋白(claudins)、骨架

蛋白(occludin)、连接黏附分子(junctional adhesion

molec u le s，JAM s)、柯萨奇病毒和腺病毒受体

(coxsackievirus and adenovirus receptor，CAR)以及

多种间隙连接蛋白(connexins)等组成[14-18]。细胞质

内与这些结构蛋白相互结合的蛋白质是连接蛋白

(adaptors)，如 ZO(zonula occludens)家族蛋白 ZO-1

及 ZO-2。另外，有报道显示扣带蛋白(cingulin)、

偶对蛋白(symplekin)和膜相关鸟苷酸激酶反式 -1

(membrane-associated guanylate kinase inverted-1，

MAGI-1)等也参与肝细胞紧密连接膜内多蛋白复合

体，完成物质转运和信号转导功能。因此，肝细

胞连接不但是维系结构的屏障，而且与许多细胞功

能有关 [1 4 ]。

1.4　其他

水通道蛋白(aquaporin，AQP)介导的水分子由

血浆向胆管的转运对于维持肝细胞内渗透压，保证

肝细胞发挥正常功能至关重要。尽管目前对人肝细

胞的AQP极化转运机制尚不清楚，若干AQP异构

体在啮齿类动物肝细胞分布的特异性已被发现。

Huebert等[19]发现在小鼠肝细胞内，水分子的转运是

由位于肝细胞基底侧膜的AQP9和顶膜的AQP8来

完成的。Marinelli等[20]进一步证明在胆固醇刺激作

用下，AQP8 可更多插入到肝细胞顶膜，从而加

速水分子移动，更有利于胆汁形成。清道夫受体

(scavenger receptor-B1, SR-B1)是在肝细胞基底侧膜

表面摄取胆固醇脂蛋白的糖蛋白，具有两个跨膜功

能域。近来研究发现，当肝细胞内承载过量胆固醇

时，SR-B1由肝细胞基底侧膜跨膜转移至胆小管顶

膜，提示 SR-B1在血液胆固醇浓度升高调节下参与

胆小管顶膜胆固醇的排泌功能[21]。

肝细胞极化蛋白主要受两种途径调节：(1)长期

调节途径影响极化蛋白生成与降解平衡，从而改变

细胞膜各极化蛋白含量。生成调节发生于转录和翻

译水平，降解调节发生于翻译后修饰水平。(2)短期

调节途径通过囊泡介导的内吞方式使极化蛋白在细

胞膜和内涵体之间有效转移，从而改变细胞膜各标

记蛋白密度[22 ]，其调节机制目前尚未完全清楚。

2　极化肝细胞的细胞骨架及细胞内物质转运

细胞骨架(cytoskeleton)是形成肝细胞极化结构

和功能的重要结构基础。细胞骨架由微丝

(microfilaments)、微管(microtubules)和中间纤丝

(intermediate filaments)组成，而肌动蛋白(actin)、微

管蛋白(tubulin)和细胞角蛋白(cytokeratin，CK)交互

连接，是上述结构的骨架蛋白(图 1)。微丝在相邻

胆小管的顶膜形成两个条带，此结构与细胞间连接

的收缩和细胞膜转运小泡的功能调节有关。在胆汁

淤积模型中微丝结构发生改变，导致胆酸排泌下降

及紧密连接通透性增加，提示微丝与肝细胞极化功

能保持关系密切。另外，与微丝相连的蛋白如

radixin表达改变时，肝细胞顶膜MRP2功能丧失，

可引起血胆红素升高及原发性胆汁性肝硬化[23,24]。

微管由具有正负极端的纤丝构成，其负极端

(minus-end)位于肝细胞顶膜，也是形成胆小管的主

要结构。在极化细胞形成时，微管正负极随细胞极

化轴改变，使细胞内物质转运有明显的方向性[25]。

同时，微管参与肝细胞膜极化蛋白分选及信号通路

作用等[26]。Nath等[27]发现肝细胞内运载物质的小泡

在微管中的运动受到多种驱动蛋白(k ines in )，如

Kif5B和 Kifc1调节，其相互作用机制尚待进一步阐

明。

中间纤丝亦组成胆小管鞘，并插入肝细胞间桥

粒保持胆小管稳定。它的组成蛋白为 CK-8和 CK-
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18。多种病理状态，如毒素吸收和细胞凋亡等可以

引起中间纤丝发生改变。同时，CK-8和 CK-18编

码基因突变也是肝硬化发生的危险因素[28]。

3　肝脏发生疾病时肝细胞极化的改变

多种肝脏疾病伴有肝细胞极化结构或功能受

损，在细胞水平常见的病理改变，包括组成紧密连

接的蛋白改变或结构破坏，以及极化肝细胞膜特异

转运蛋白向胞浆内移位等。Hadj-Rabia 等[29]在两个

摩洛哥家族性高胆汁酸血症家系中发现编码ZO家族

蛋白 claudin 1的基因发生突变，从而导致肝脏和皮

肤中 claudin 1蛋白缺失，肝细胞间紧密连接被破

坏，在肝脏中表现为血液 - 胆汁屏障通透性增加，

胆汁向血液中返流，在皮肤表面则表现为硬化性胆

管炎相关的干皮病综合征。Carlton 等[30]发现在编码

ZO-2基因突变时患者亦表现为高胆汁酸血症。

近来研究发现，丙型肝炎的感染发病机制与

丙型肝炎病毒(hapetitis C virus，HCV)通过结合紧

密连接结构蛋白claudin-1和occludin进入肝细胞有

关[31, 32]。HCV还可通过和细胞膜受体 CD81或 SR-

B1相结合进入细胞[33,34]。Benedicto等[35]研究发现，

当 H C V 侵入细胞后，紧密连接蛋白 o c c l u d i n、

claudin-1和 ZO-1分别脱离原有细胞膜部位，出现

细胞浆内异位蛋白蓄积。Mee等[36]进一步证实HCV

通过上调 VEGF而降低肝细胞极化；相反，抑制

VEGF可促进肝细胞极化并阻止HCV感染。

在肝脏肿瘤发生过程中肝细胞极化也发生相应

改变。肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma，HCC)

肿瘤组织中，如果 claudin-1的表达明显下降，则

肿瘤的分化差，侵袭性高，患者生存期与正常表达

claudin-1的HCC患者比较明显缩短[37]，提示肝细胞

极化的破坏与肝脏恶性肿瘤进展密切相关。同样，

其他紧密连接蛋白occludin、ZO-1和CAR的表达在

HCC中也有明显下降[38, 39]，其中CAR的下调与低肿

瘤分化级别相关。与上述报道不同，Cheung等[40]

应用cDNA芯片定量研究发现肿瘤claudin-10表达升

高与 HCC复发呈正相关。上述研究表明，肝细胞

肝癌的发生和发展与肝细胞极化完整性有直接关

系，而肝细胞极化对肝癌预后的影响则有待于进一

步深入研究。

4　展望

对肝细胞极化结构和功能的深入认识是研究肝

脏生理和病理过程的基础。随着分子和细胞生物学

技术的不断发展，近年来人们有机会在细胞水平探

讨肝细胞极化的形成和维持机制。尽管如此，肝细

图1 极化肝细胞及细胞骨架示意图

N：细胞核；G：高尔基体；M T ：微管；M F ：微丝；I F ：中间纤丝

实心蓝圈：紧密联接
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胞极化在许多重要方面的问题仍有待人们去揭示，

如各极化细胞膜极化分子的分选信号、细胞内各种

物质载体小泡的组成和调节、跨膜转运的调节机制

等等。若干动物细胞系已被建立用来模拟和研究肝

细胞极化[41]，以成人骨髓间充质干细胞分化来源的

肝细胞为模型的肝细胞极化研究也已开展[42]，这些

工作将为进一步深入了解极化运转机器提供有力证

据。
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