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Abstract
The treatment of liver injury is very difficult, and 
the case fatality rate is high. A new approach to 
treatment is presented by stem cells and their 
characteristics of transversal differentiation. 
Recently, stem cell transplantation has been 
widely used for l iver injury. This art icle 
reviews the advances in the field of stem cell 
transplantation. 
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摘要
急慢性肝损伤病死率高, 其治疗始终是较为
棘手的问题. 干细胞及其“横向分化”特性
的发现为各种疾病的治疗提供了一种新的手
段. 近年来干细胞移植作为一种治疗肝脏损
伤的有效方法正得到日益广泛应用. 本文旨
在对干细胞移植治疗急慢性肝损伤的新进展
作一综述.
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0  引言

干细胞是指一类具有自我更新和分化能力的细

胞[1-2], 干细胞的增殖及定向分化具有广泛的应

用潜能. 大量研究[3-5]表明, 在肝损伤及肝细胞再

生过程中, 干细胞起着重要作用. 干细胞在特定

的环境下可分化成为肝脏干细胞及肝细胞, 从
而参与损伤肝脏的修复和重构. 特别是近年来

随着干细胞分离、培养、鉴定及增殖技术的发

展和成熟, 将多种来源的干细胞用作干细胞移

植的种子细胞已经引起广泛的关注. 目前, 干细

胞研究已在医学领域取得了令人瞩目的成就, 
也为各种原因导致的急慢性肝损伤的治疗提供

了新的思路. 

1  干细胞移植的理论基础

干细胞移植修复损伤肝脏的理论基础源于干细

胞的自身特性, 即肝脏干细胞的“多源性”和

“可塑性”, 是干细胞移植治疗急慢性肝损伤

的理论基础. 近年来, 成年个体多潜能祖细胞

(multipotent adult progenitor cells, MAPCs)的发

现[6]是干细胞研究领域令人鼓舞的发现之一. 肝
脏干细胞不仅可以来源于肝脏自身, 同时发现

非肝源性干细胞也可以分化成为肝脏干细胞, 
甚至分化成有功能的肝细胞. Schwartz et al [7]发

现, 离体的骨髓干细胞在体外可被诱导成肝脏

干细胞和肝细胞. 有学者[8]也证实, 接受骨髓移

植的患者和动物模型肝组织中可以发现带有

供体基因标记的肝细胞 .  大量的基础及临床

研究[6,9]均证实, 骨髓造血干细胞(hematopoietic 
stem cel ls, HSCs)及骨髓间充质干细胞(bone 
marrow stem cells, BMSCs)均可以分化成为肝细

胞. 细胞转化最重要的是功能转化, 细胞形态转

化及细胞表面标志或基因表达尚不足以证明干

®

■背景资料
急慢性肝损伤病
死率高, 其治疗始
终是一较为棘手
的问题. 干细胞及
其“横向分化”
特性的发现为各
种疾病的治疗提
供了一种新的手
段. 近年来干细胞
移植作为一种治
疗肝脏损伤的有
效方法正得到日
益广泛应用. 

■研发前沿
各种原因导致的
急慢性肝损伤中, 
如肝脏的基本构
架尚存, 利用干细
胞无限增殖的特
点及其可向肝细
胞和胆管细胞分
化的潜力, 干细胞
移植技术可望应
用于临床实践中
来救治患者. 
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细胞真正意义上的转化. 这就需要鉴定分化后

的干细胞有无合成白蛋白(albumin, ALB)、甲种

胎儿球蛋白(alphafetoprotein, AFP)等肝脏干细胞

的特异性标志物. 这一问题在许多文献中均有相

关报道[10-12], 认为干细胞不仅发生了形态上的分

化, 同时也证实有功能上的分化. 

2  干细胞移植治疗肝损伤的基础研究

2.1 移植干细胞不同来源 
2.1.1 骨髓间充质干细胞: 有研究 [13]将健康♀

Wistar大鼠随机分为正常组、对照组和实验组. 
对照组和实验组腹腔注射150 mL/kg的四氯化

碳石蜡油溶液建立肝硬化模型. 实验组经尾静

脉输入用BrdU(Bromodeoxyuridine)标记的健康

♂大鼠BMSCs, 分别在不同时间点检测♂性别

决定基因SRY、BrdU的表达及血清肝功能、

AFP等指标. 结果发现BMSCs可以植入肝脏汇

管区、肝细胞索, 植入细胞最早见于移植后约

7 d, 植入的BMSCs能够部分代替肝细胞的功能. 
与Chen et al [14]通过实验证实得到的结论相一致. 
国内王帅 et al [15]采集肝硬化患者骨髓应用Ficoll
分离液分离培养其骨髓间充质干细胞, 应用人

肝细胞生长因子对骨髓间充质干细胞进行定向

诱导分化, 通过细胞形态及其白蛋白和角蛋白

18的表达等指标确定骨髓间充质干细胞可以向

肝样细胞分化. 
2.1.2 血脐带血来源的间充质干细胞: 近年来发

现脐带血来源的间充质干细胞与骨髓来源的间

充分质干细胞有许多相类似的特性, 例如所含

干细胞的增殖与分化力强, 易在体外扩增, 移植

后较少发生排斥反应等优点, 从而越来越受到

重视. 许多研究[16-17]均证实, 可以通过各种不同

的方法在体外成功诱导脐血来源的MSC向肝细

胞转化. Kakinuma et al [18]将人的脐带血来源的

间充质干细胞体外培养后移植入大鼠, 在移植

后6 wk检测到人白蛋白的表达, 并观察到移植

细胞的存活. 国内张卫光 et al [19]将人胚胎脐带血

分离的MSCs植入肝硬化的大鼠体内, 发现移植

大鼠的体质量明显增加和肝纤维化的程度显著

减轻, 认为人胚胎脐带血分离的MSCs可能在肝

硬化大鼠体内分化成为具有肝细胞功能的细胞, 
进而改善外周血的血生化指标和肝脏的组织学

结构, 为今后的临床应用提供实验依据. 
2.1.3 造血干细胞: 近年来研究发现[9], 骨髓或脐

血来源的造血干细胞可以向肝系细胞转化, 进
一步研究[20]表明, CD34+造血干细胞亚群具有更

为良好的向肝系细胞定向分化的潜能, 有望成

为生物人工肝或干细胞移植新的供体细胞来源. 
造血干细胞的可塑性开辟了干细胞移植新方向. 
Lagasse et al [9]纯化正常小鼠的HSCs, 经静脉移

植给有代谢肝病(酪谷酸血症I型)的小鼠, 发现

能改善病鼠的肝功能并延长其寿命. Yang et al [21]

研究显示, 将肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor, HGF)质粒通过尾静脉快速输入小鼠体内, 
在早期HGF水平有较大的提高, 与范烨 et al [22]的

研究结果相一致. 同时范烨 et al通过实验发现, 
H G F可以促进干细胞进一步向肝样细胞系的

转化. 
2.1.4 胚胎干细胞: 胚胎干细胞起源于腹侧前肠

内胚层, 并在中胚层与早期横膈信号控制下由

早期肝上皮发育而成[23], 特别是在小鼠的肝脏

发育过程中显得更为明显. Jones et al [24]将未分

化鼠胚胎干细胞置于无菌培养皿中培养, 5 d后
形成胚胎样小体(mbryonic stem, ES)后将EB接
种在经甘油处理的24孔板中, 细胞分化后, 在第

3天和第7天分别能检测到AFP和ALB, 说明此

时胚胎干细胞已向肝细胞分化. Teratani et al [25]

成功地将胚胎干细胞分化为肝细胞, 并且认为

这种肝细胞治疗小鼠肝硬化模型效果显著. Hu  
et al [2]发现ES能够经过诱导分化形成为有功能

的胆管内皮细胞, 认为ES将是肝组织工程中的

一种新的细胞来源. 
2.1.5 其他细胞: 因干细胞自身的特性的缘故, 
移植细胞的来源非常广泛, 除常用的胚胎干细

胞、外周血干细胞、骨髓间充质干细胞外唾

液腺上皮细胞 [26]、神经干细胞 [27]、胰腺上皮

细胞[28]也用于干细胞移植研究.
2.2 干细胞植入的不同移植途径 
2.2.1 肝动脉植入: 姚鹏 et al [29]在无菌条件下, 从
患者自身髂后上棘抽取骨髓30-50 mL, 分离纯化

骨髓干细胞, 在局部麻醉下行肝动脉插管, 将分

离的骨髓干细胞移植于肝脏. 结果发现自体骨

髓干细胞移植治疗后, 患者肝功能和凝血机制

明显改善, 生存率提高, 临床症状好转, 表明自

体骨髓干细胞移植对肝衰竭患者治疗有效、安

全, 不良反应少. 北京军区总院张强 et al [30]对经

肝动脉行自体骨髓干细胞移植进行了一系列探

索, 取得可喜成绩. 但这一技术的远期临床效果

还有待进一步研究. 
2.2.2 门静脉植入: 有学者[31]研究表明, 经脾穿刺

肝细胞移植后, 受体脾脏、肝脏、肺、脑、肾

脏均发现DiI标记细胞, 与王平 et al [32]将MSC经

■相关报道
Shu et al分离了小
鼠的骨髓间充质
干细胞, 通过诱导
发现骨髓间充质
干细胞可分化为
肝细胞 .  Lagasse  
et al将纯化的造血
干细胞移植重建
了Ⅰ型酪氨酸血
症模型大鼠肝脏
的生化功能, 使受
体鼠病情得到基
本改善. 
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门静脉注入大鼠的发现有差别. 即细胞主要分

布于受体肝脏, 在肝脏内分布呈现由门静脉小

分支逐渐向肝实质内移行的过程, 并与肝细胞

紧密结合呈索状排列. 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

性分布的作用, 因为假如有大量的细胞通过肝

静脉回流, 那也一定首先在肺内发现. 王平 et al
认为, MSC在体内横向分化的过程中, 必须有肝

脏再生微环境的存在, 而经过介入的选择性血

管内细胞移植技术, 可以将MSC直接注入门静

脉, 最大限度地使MSC停留在肝脏, 为MSC在体

内诱导提供充分保障. 但门静脉植入可以导致

门静脉压力短暂而明显的升高, 重者导致严重

肝损伤和广泛肝坏死. 因此这种途径是否为最

好的移植途径亟待评估[33].
2.2.3 鼠尾静脉植入: 鼠尾静脉植入干细胞是目

前动物研究较为常用的干细胞植入方法, 具有

损伤小、操作简单、污染机率小等优点. 穆丽

雅 et al [34]以红色荧光染料PKH26标记从小鼠骨

髓中分离出的干细胞, 分别从小鼠的尾静脉和

门静脉注入同种异体的四氯化碳-2-乙酰氨基芴

(CCL4-AAF)造成肝损伤的小鼠体内, 移植2 wk
后分别取肝组织, 通过荧光显微镜观察两种移

植途径对小鼠骨髓干细胞向肝脏迁移的影响. 
结果发现骨髓干细胞向肝脏迁移的细胞数与移

植途径无关. 
2.2.4 肠系膜上静脉植: 文献报道[19], 经肠系膜上

静脉移植入MSC, 可明显改善四氯化碳诱导性

肝硬化大鼠的肝纤维化程度, 为肝硬化的治疗

提供实验依据. 此方法创伤大, 感染机率较高, 
对移植成功率的影响较大.

3  干细胞移植治疗肝损伤的临床研究

实验骨髓间充质干细胞在体内外均可转化为肝

细胞样细胞, 且在体内能够部分替代肝细胞的

功能. 国内姚鹏 et al [29]已经将骨髓干细胞移植

应用于临床. 他们用自体骨髓干细胞移植治疗

失代偿期肝硬化30例, 在X射线透视下, 经股脉

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, 多数患者血清学检测明显好转, 同时30例患

者中均没有发现严重不良反应及并发症. Strom 
et al [35]指出, 在肝功能不全时将干细胞移植到肝

脏或其他部位例如脾脏, 能够及时地起到支持

肝功能的作用. 同时他们还指出, 临床上已经应

用干细胞移植技术作为整体器官移植的桥梁或

替代治疗. 新近Kumar et al [36]对1例原发性淀粉

样变性病患者进行了肝移植, 手术后10-14 mo
复发, 并出现肝功能衰竭, 然后对该患者进行干

细胞移植, 患者临床症状很快消失而获得治愈. 
Sokal et al [37]报道1例患有Reum病的幼儿在接受

了干细胞移植后, 血液生化指标得到明显改善, 
提示干细胞移植为代谢性肝病的治疗提供了新

的方法. 

4  结论

干细胞移植在基础研究及动物实验方面取得了

许多理想的结果, 因此被认为是最具前景的细

胞源[38]. 但干细胞移植真正应用于临床还有一些

问题需要解决. 如移植细胞的剂量、移植细胞

的时间点的选择、如何提高干细胞的转化率、

体外培养体系的如何建立、移植后的远期效果

观察, 特别是移植后的干细胞是否会分化为肿

瘤细胞等方面, 均需要大样本的资料来回答.
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