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摘要
近年来许多研究证实, 人类和啮齿类动物的骨
髓细胞可分化为多种细胞类型, 包括骨骼肌
细胞、心肌细胞、神经细胞和肝细胞等, 这些
骨髓干细胞的可塑性研究, 为肝细胞移植提供
了新的供体来源. 骨髓干细胞替代肝细胞进行
移植具有来源丰富, 费用相对低廉, 对患者损
伤小等优点, 且自体骨髓干细胞移植可以完
全避免移植排斥反应, 同时, 骨髓干细胞只有
5-15 μm, 移植后不会发生栓塞等并发症. 因
此骨髓干细胞移植在治疗肝病以及解决供体
肝脏来源短缺方面具有广泛的应用前景. 本文
就骨髓干细胞的移植途径做一综述. 
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0  引言
肝功能衰竭是死亡率极高的危重病, 近年来干

细胞移植的研究为急慢性肝功能衰竭患者的治

疗提供了新思路. 骨髓干细胞在体内外均可以

分化为功能完备的肝细胞[1-12], 用骨髓干细胞替

代成熟肝细胞进行移植治疗肝病[13-16], 有望使细

胞移植在肝病治疗方面取得重大突破. 骨髓干

细胞的移植途径有门静脉、肝内、股动脉、脾

内、外周静脉、腹腔等, 本文就各种移植途径

的优、缺点做一综述. 

1  门静脉移植

从理论上讲, 肝脏本身是肝细胞移植的最佳器

官, 因为门脉内含高浓度的嗜肝细胞因子和局

部生长因子, 并且肝内微循环和门脉血中的营

养成分, 对移植的肝细胞有益. 多个门脉内输注的

研究显示[17-21], 移植肝细胞可在不改变器官微结

构的情况下与受体肝实质相融合. Avital et al [19]利

用两步免疫磁珠技术分离大鼠骨髓中的β 2m-/
Thy-1+细胞经门静脉移植到同系大鼠体内, 移
植的细胞整合到受体肝板, 分化成表达肝细胞

特异性标记的细胞, 并且能够合成尿素. 同时有

动物实验证明[20], 原位肝移植术后, 经门静脉注

入β 2m-/Thy-1+细胞, 可以明显减轻肝脏的移植

排斥反应. 王平 et al [21]将DAPI标记的大鼠骨髓

基质细胞, 经门静脉移植入受体(移植细胞数为

105/只), 各组受体鼠分别于移植后2 h、1 wk、
2 wk、3 wk、4 wk处死. 结果发现, DAPI标
记的细胞在肝脏内分布出现由门静脉小分支逐

渐向肝实质内迁移的过程, 细胞大约在1 wk开
始通过血管间隙向肝实质移行, 至第4周几乎全

部散在分布于肝实质内, 与肝细胞紧密结合呈

索状排列. 同时在肺脏的冰冻切片则未见明显

DAPI标记细胞, 在一定程度上提示经过门静脉

途径移植细胞可以起到良好的细胞选择性分布

作用. 而且骨髓干细胞直径小, 移植入肝后不会

引起栓塞等并发症, 因此, 门静脉是普遍使用的

移植途径. 

2  肝内移植

吴理茂 et al [22]用肝脏局部注射乙醇的方法复制

急性局限性肝损伤模型, 然后在肝脏坏死区边

缘多点注射骨髓干细胞悬液(1×107个), 2 wk后
发现移植骨髓干细胞组的肝组织坏死区明显小

于模型组. 作者又用复合因素(CCl4、乙醇、高

脂、低蛋白)刺激复制大鼠肝纤维化模型, 采用

肝右大叶3点移植骨髓干细胞(1×106个), 5 wk
后, 移植的细胞在汇管区聚集较多, 有些以单个

细胞散在形式存在, 有些以小克隆形式存在, 部
分已经迁移到肝实质深处, 大部分表现肝细胞

的形态, 免疫组化双标技术显示骨髓来源的干

细胞表达肝细胞特有的角蛋白CK18. 因此, 肝内

注射也可以作为干细胞移植的途径之一. 但是

此种方法具有出血倾向, 故临床应用上受到患
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者凝血机制的限制.

3  股动脉移植

北京军区总医院的姚鹏 et al [23]已经将骨髓干细

胞移植应用于临床, 用自体骨髓干细胞移植治疗

失代偿期肝硬化30例. 在X光透视下, 经股动脉

插管至肝固有动脉, 将分离好的骨髓干细胞注入

肝内, 移植后大多数患者临床症状有明显改善, 
多数患者谷丙转氨酶(ALT)、总胆红素(TBIL)、
白蛋白(ALB)逐渐降低, 凝血酶原活动度(PTA)
逐渐升高. 在30例移植患者中未发现严重不良反

应及并发症. 近年来介入技术的开展, 为干细胞

动脉移植提供了便利条件, 而且此种方法具有创

伤小、操作简单等优点, 故首先应用于临床.

4  脾内移植

有人认为, 外源干细胞移植于坏死的肝内不易存

活, 所以, 对于外源干细胞参与肝损伤修复的研

究多将干细胞移植于脾内. 脾窦巨大的储存量

有利于移植细胞的存留, 来自门脉血的丰富营

养物质, 尤其是脾红髓的网状组织结构, 有利于

细胞间的相互作用, 同时具有诱导免疫耐受的作

用. 蔡云峰 et al [24]采用免疫磁珠法从骨髓中分离

β2m-细胞, 体外培养后经脾移植到肝再生模型

鼠体内, 在移植2 wk后观察到脾内肝细胞样细胞

集落, 同样表达白蛋白、AFP、CK8/18等, 说明

β2m-细胞在脾内能够向肝细胞分化, 故脾内移植

也可认为是骨髓干细胞移植的途径之一.  脾内

肝细胞移植[25-26]为效果比较确切的方法, 但是移

植于脾内的干细胞多呈结节状生长[27], 而且对肝

功能恢复的确切效果有限.

5  外周静脉移植

Wang et al [28]通过Ⅰ型酪氨酸蛋白血症模型小鼠

的实验证实, 通过外周静脉骨髓干细胞移植, 骨
髓干细胞替代肝细胞的过程是少量而且缓慢的, 
同时这种替代的现象与肝功能已受损程度无关. 
Mitchell et al [29-30]认为, 只有选择压力存在即肝

功能继续损害的前提下, 才有相当数量的骨髓干

细胞向肝细胞分化而可能达到治疗作用. 此外, 
Kanazawa et al [31]研究了三种肝损伤模型小鼠: 
(1)CCl4肝损伤小鼠; (2)白蛋白-尿激酶转基因小

鼠; (3)乙肝病毒转基因小鼠. 作者将骨髓细胞通

过尾静脉移植到三种模型小鼠体内, 结果在分析

的18只小鼠中只有5只小鼠的肝内发现骨髓来源

的肝细胞.  因此作者对于骨髓源性的肝细胞修

复损伤肝脏的可能性提出质疑. 由于经过外周

静脉移植细胞, 要经过全身血液循环后才可能

到达肝脏, 这样是否会影响到达肝脏定居分化

的细胞数量？国内外众多学者都已证明, 经尾

静脉移植的骨髓干细胞可以定居肝脏并分化成

肝细胞[32-35]. 但这种分化的肝细胞是否能起到治

疗肝病的作用, 仍没有定论. 但是值得一提的是

Lagasse et al [36]在FAH缺陷大鼠模型中证实, 经
外周静脉移植的骨髓造血干细胞能在肝脏内分

化为功能完备的肝细胞, 改善FAH缺陷大鼠的症

状, 只要50个干细胞就能达到良好的效果. 

6  腹腔移植

技术简单, 移植的细胞数量大, 营养和代谢产物

交换面积大, 但植入的异种肝细胞炎症反应和

细菌感染的可能性也较大, 易引起腹膜炎和腹

腔黏连. 鉴于成熟肝细胞腹腔移植[37-39]的经验, 
腹腔移植也可能是干细胞移植的途径之一[40-41].

因为骨髓源性干细胞定向分化为肝细胞的

研究涉及到干细胞分化的重要机制[42-45], 又与今

后可能的临床应用密切相关, 近年对此方面的

研究成为热点. 同时, 众多学者也期望为终末期

肝病的治疗寻找一个经济易行的方法. 但是对

于干细胞科学, 还处于黑暗年代, 其临床应用中

仍有许多尚未解决的问题. 尽管许多文献报道

骨髓干细胞可以分化为肝细胞, 但是其分化率

报道不一[46], 而且这种分化在没有肝损伤存在

的条件下是否能够发生, 仍然未得到解决. 只有

当一定数量的移植细胞定位到肝脏并在肝脏增

生时, 才能替代病变肝组织的功能, 移植的部位

不同是否会影响到移植细胞的归巢和治疗效果

仍在探讨之中. 张刚庆 et al [47]比较了门静脉和

尾静脉两条途径移植骨髓间充质(MSC)细胞在

肝脏的定居情况, 结果发现, 所移植的MSC定居

于肝脏和是否分化为正常肝细胞和卵圆细胞与

其移植途径无明显关系, 与肝脏是否受损伤相

关, 优先定植于受损伤的靶器官, 与移植途径和

移植后的时间无明显关系. 但其具体机制, 仍待

进一步研究.
总之, 骨髓干细胞自体移植刚刚起步, 尚存

在一些问题: 如(1)移植的方式和部位; (2)移植

细胞的数量; (3)移植后干细胞在体内的归巢和

定位等. 随着这些问题的解决, 骨髓干细胞将有

着广阔的应用前景.
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第十届全国临床营养支持学术会议通知
本刊讯  经中华医学会外科学分会批准,“第十届全国临床营养支持学术会议”将于2006-05在上海召开．本次

会议由中华医学会外科学分会营养支持学组主办、复旦大学附属中山医院承办, 主要内容为临床营养支持领

域的基础和临床实践总结．现将征文要求通知如下:

1 征文要求

请将未公开发表的论文全文以及800字以内的中文摘要邮寄到上海市医学院路136号, 上海中山医院外科吴国

豪收, 邮编: 200032; 同时请用Email将论文全文及摘要发送到prowugh@yahoo.com.cn, 注明上海中山医院外科

吴国豪收.征文请自留底稿, 恕不退稿.

2 截稿日期

征文截止日期: 2006-03-15.

本次会议举行优秀论文评奖活动, 欢迎踊跃投稿. 会议向正式代表颁布中华医学会继续教育学分.
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