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5月5日，国际学术期刊Communications
Biology 在线发表了中国科学院上海营养与健康研究所冯英课题组的研究论文“Loss of SRSF2
triggers hepatic progenitor cell activation and tumor development in
mice
”。该研究发现小鼠肝脏特异性敲除SRSF2（HKO）能够引起肝细胞代偿性增殖和祖细胞增殖，
最终出现肝细胞癌（HCC），初步揭示了HCC的形成机制。

肝脏是体内平衡的中枢器官。大多数功能由肝实质细胞（即肝细胞）完成，肝细胞约占肝脏总体
积的80%。当肝脏遭受急性损伤时，肝细胞能够增殖以维持肝脏功能，该过程称为代偿性增殖。
肝脏的非实质细胞包括卵圆细胞（OVs）、胆管上皮细胞（BECs）、肝星状细胞和库普弗细胞等
。OVs和BECs都具备分化成肝细胞和各自细胞形态的双向潜能，所以统称为肝脏祖细胞。

冯英组此前的研究表明，小鼠肝脏中特异性敲除SRSF2基因，导致HKO小鼠在出生后一个月肝脏
功能严重损害（Mol Cell Biol, 2016），说明SRSF2蛋白在小鼠肝脏发育过程中发挥重要的调控功能
。进一步研究发现SRSF2蛋白在HCC病人中高表达，与肝癌的病理分级以及病人的预后之间存在
着显著的相关性（Cancer Research,
2017），证明SRSF2蛋白对人类肝脏正常功能的维持也至关重要。

在研究员冯英指导下，博士生张畅通过对成年HKO小鼠模型的表型分析，发现1年左右的HKO小
鼠肝脏形成了许多肿瘤，类似于HCC。SRSF2缺失引起的肝损伤导致肝脏祖细胞大量扩增，因而
小鼠肿瘤细胞同时带有肝细胞和祖细胞的双重特征。肿瘤细胞中印记基因胰岛素样生长因子2（I
GF2）以及H19显著升高，同时存在印迹丢失以及下游的PI3-K/AKT和MAPK/ERK信号通路被激
活的现象。该研究进一步揭示了SRSF2对于小鼠成年肝脏功能维持的重要性，并为HCC的细胞来
源提供了新的思路。

这项工作得到浙江农林大学教授吴文武和复旦大学中山医院教授吴国豪的大力帮助。该研究还得
到上海科技项目、国家自然科学基金委及中科院等的资助，同时也得到营养与健康所公共技术平
台和动物平台的支持。
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