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Abstract
AIM: To observe the effect of recombinant 
human granulocyte colony stimulating factor 
(rhG-CSF) on repair of CCl4-induced liver injury 
in mice, and to investigate the homing ability of 
peripheral blood stem cells mobilized by rhG-
CSF to localize in the injured liver.

METHODS: Liver injury was induced by 400 
mL/L CCl4 2 mL/kg in clean BALB/c mice 
twice a week and then treated. Then, with rhG-
CSF 200 µg/kg sc. The mortality rate and liver 
pathology changes and liver functions and other 

factors were analyzed. Detection of CD34+ and 
Thy-1+ cells were performed with flow-cytome-
try and immunohistochemical staining respec-
tively. The situ hybridization for Y chromosome 
in liver was tested to determine the homing 
ability of the peripheral blood stem cells of male 
mice mobilized by rhG-CSF to the injured liver 
of female mice.

RESULTS: Compared with the liver injury 
group, the mortality rate and changes in liver 
histology and function in the rhG-CSF preven-
tion group were significantly lower (P < 0.05). 
Alanine aminotransferase and aspartate ami-
notransferase were significantly lower in the 
rhG-CSF treatment group at 30 days after CCl4 
discontinuation than in the control group (1033.5 
± 350.1 nkat/L vs 1983.7 ± 616.8 nkat/L, P < 0.01; 
1817.0 ± 483.4 nkat/L  3017.3 ± 811.2 nkat/L, 
P < 0.05). Compared with the control group, 
Thy-1+ and CD34+ cells in the liver of the rhG-
CSF treatment group were increased on days 
8 and 15 (P < 0.05). In situ hybridization in the 
liver of female mice transplanted with periph-
eral stem cells from male mice revealed that 
Y-chromosome- positive cells were found in the 
injured liver, which were mainly seen around 
the duct area and central vein, and a few in the 
spleen. 

CONCLUSION: rhG-CSF prevention and treat-
ment significantly promote recovery and im-
prove survival after CCl4-induced liver injury.
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摘要
目的: 观察重组人粒细胞集落刺激因子(rhG-
CSF)对CCl4所致小鼠肝损伤的保护和治疗作
用以及探讨rhG-CSF动员的外周血干细胞在
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■背景资料
肝硬化在我国是
常见病, 但由于其
病情危重, 而目前
又缺乏有效的药
物 治 疗 ,  最 终 的
解决需要做肝移
植. 但由于肝移植
来源因难, 免疫排
斥反应及经费高, 
在众多的患者中
也只有少数人得
以治疗, 所以目前
病死率仍很高. 骨
髓干细胞的研究
为之提供了新希
望. 通过rhG-CSF
动员骨髓干细胞, 
并验证动员到外
周血的干细胞在
肝内沉积、转化
对肝组织损伤的
修复作用, 寻求一
种在重型肝炎、

肝硬化治疗上方
便、可行、有效
的新方法. 



受损肝组织内定植的能力. 

方法: 清洁级BALB/c小鼠, ip 400 mL/LCCl4,  
2 mL/kg, 每周2次, 诱导肝损伤, sc rhG-CSF 
200 µg/kg进行预防和治疗. 观察各实验组小
鼠的生存率、肝组织病理变化、肝功能等指
标. 分别用免疫组化及流式细胞术观察肝组
织中Thy-1和CD34阳性细胞变化, 用Y染色体
原位杂交法观察rhG-CSF动员的♂小鼠外周
血干细胞在肝受损伤的♀小鼠肝脏内的定居 
能力. 

结果: rhG-CSF预防组小鼠的生存率、肝组织
病理改变、肝功能的酶学指标均好于模型组
(P <0.05). 治疗后30 d, rhG-CSF治疗组小鼠血
清中肝功能酶学指标ALT和AST与对照组相
比分别有显著性意义(1033.5±350.1 nkat/L vs  
1983.7±616.8 nkat/L, P <0.01; 1817.0±483.4 
nkat/L vs  3017.3±811.2 nkat/L, P <0.05). 治疗
后8 d、15 d rhG-CSF组肝脏组织中Thy-1+和
CD34+细胞明显多于对照组(P <0.05). 接受♂

小鼠外周血干细胞移植的♀小鼠肝组织可见
Y染色体阳性的细胞, 主要位于汇管区与中央
静脉周围, 少数位于脾脏.

结论: rhG-CSF预防和治疗均能促进CCl4所致
的小鼠肝损伤修复, 提高生存率.

关键词: 粒细胞集落刺激因子; 骨髓干细胞; 肝损伤

修复; Y染色体
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0  引言

在我国重型肝炎、肝硬化是常见病, 其病情危

重, 而目前又缺乏有效的药物治疗, 最终的解决

需行肝移植. 但由于肝移植来源因难, 免疫排斥

反应及经费高, 在众多的患者中也只有少数人

得以治疗, 所以目前病死率仍很高. 我们设计由

CCl4诱导小鼠肝损伤, 通过血清学、肝组织病理

等指标变化及异性干细胞移植原位杂交实验来

分析干细胞动员剂-重组人粒细胞集落刺激因子

(rhG-CSF)对肝损伤的修复作用及机制.

1  材料和方法

1.1 材料 BALB/c小鼠113只, ♂101只、♀12只, 
购自河北医科大学实验动物中心. rhG-CSF由华

3396                       ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R            世界华人消化杂志     2007年11月18日    第15卷   第32期

北制药金坦生物技术股份有限公司馈赠, CCl4由

北京化工厂生产, 橄榄油为欧蕾特纯冷榨橄榄

油, 大鼠抗小鼠CD34抗体、兔抗小鼠Thy-1抗体

购自Santa Cruz公司, FITC-羊抗大鼠IgG抗体、

羊抗兔I g G抗体购自中杉生物技术有限公司 , 
Ficoll细胞分离液、小鼠Y染色体荧光探针染色

试剂盒购自天津灏洋生物制品公司.
1.2 方法 
模型组52只, 400 mL/L CCl4 2 mL/kg, ip, 每周2
次, 持续70 d制备动物模型, 然后随机分为治疗

组和对照组, 各16只. 治疗组每日给予rhG-CSF 
200 µg/kg, sc, 连续7 d. 对照组应用等量生理盐

水, 分别于肝硬化模型制备终止8 d、15 d、30 d
分批处死小鼠. 另rhG-CSF预防组25只, 在应用

CCl4前先每日给予rhG-CSF 200 µg/kg, sc, 连续7 
d. 应用CCl4过程中, 每隔20 d连续应用rhG-CSF 
5 d. 模型组应用等剂量的生理盐水, 正常组6只.
1.2.1 外周血干细胞定居于受损伤肝脏的能力: 
取♂小鼠18只, 每日用rhG-CSF 200 µg/kg, sc, 连
续5 d, 每次3只. 然后处死♂小鼠并取外周血, 分
离单个核细胞, 每周2次(星期二、五), 经尾静脉

注射给经400 mL/L CCl4 2 mL/kg, ip, 每周2次(星
期一、四)肝损伤的♀小鼠10只. 上述♀小鼠应

用400 mL/L CCl4每周2次共3 wk, 接受♂小鼠外

周血单个核细胞尾静脉注射也是每周2次共3 wk. 
另外2只♀小鼠为对照, 400 mL/L CCl4应用剂量、

次数同上述10只♀小鼠, 但尾静脉注射同剂量的

生理盐水. 自最后一次移植30 d后处死♀小鼠.
1.2.2 观察指标: 小鼠肝功能由白求恩国际和

平医院检验科自动生化分析仪检测. 透明质酸

(HA)和层粘连蛋白(LN)用固相放射免疫法, 由
白求恩国际和平医院同位素科专业人员检测. 
肝组织病理标本用40 g/L甲醛固定, 应用常规HE
染色. 肝纤维化程度分期诊断标准按2000年中

华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分

会联合修订《病毒性肝炎防治方案》[1]. Y染色

体原位杂交、Thy-1免疫组化(应用冰冻切片)及
CD34流式细胞分析均按有关试剂盒说明或常规

方法进行. Thy-1免疫组化结果分析: 每张片子随

机观察5个高倍视野, 每个视野计100个细胞中

的阳性细胞数, 取均值, 以百分数表示. 
统计学处理 使用SAS8.0统计软件处理实验

数据, 有关资料的指标采用mean±SD表示. 两样

本均数的比较采用t检验, 等级资料、非参数检

验采用秩和检验, 生存率或死亡率的比较采用

对数秩和检验. P <0.05, 为差异有显著性.
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■创新盘点
肝干细胞及骨髓
干细胞移植治疗
肝病是近来研究
的热点. 但干细胞
分离方法复杂, 移
植途径的多样, 移
植后血栓形成等
有关问题, 阻碍了
干细胞移植的临
床应用. 本实验用
rhG-CSF动员自
体骨髓干细胞对
肝损伤的保护及
修复作用, 不存在
上 述 问 题 ,  是 一
种治疗肝病更方
便、可行的新方
法.
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2  结果

2.1 肝功能, HA和LN rhG-CSF预防组25只, 死
亡1只, 死亡率为4%. 模型组52只, 死亡12只, 死
亡率为23%. 两组小鼠的生存率有显著性差

异(P <0.05, 图1). 预防组与模型组肝功能相比, 
ALT(2908.9±86.9 nkat/L vs  4764.3±46.7 nkat/L, 
P <0.001)以及AST(3464.0±80.0 nkat/L vs  5789.5
±140.0 nkat/L, P <0.001), ALB(22.0±0.8 g/L 
vs  20.3±1.0 g/L, P <0.01)均有显著性差异, 但
TBIL(34.5±0.7 μmol/L vs  37.5±0.4 μmol/L, 
P >0.05)两组相比无差异性. 预防组HA和LN均

低于模型组, HA(927.5±72.0 µg/L vs  1155.5±
163.2 µg/L, P <0.05), LN(250.5±54.6 µg/L vs  
475.6±90.3 µg/L, P <0.001)均有显著性差异. 肝
损伤在rhG-CSF治疗后30 d时, 治疗组与对照组

肝功能相比, ALT(1033.5±350.1 nkat/L vs  1983.7
±616.8 nkat/L, P <0.01)以及AST(1817.0±483.4 
nkat/L vs  3017.3±811.2 nkat/L, P <0.05)有显著性

差异, 但ALB和TBIL两组相比无差异性.
2.2 肝组织中Thy-1及CD34细胞 Thy-1阳性细胞

着色定位于细胞膜与细胞质, 呈棕黄色均匀弥

漫. 正常肝脏组织未发现Thy-1阳性细胞. 在肝硬

化模型制备终止时, rhG-CSF预防组肝脏组织可

见较多Thy-1阳性细胞, 主要在汇管区, 中央静脉

周围, 肝脏组织内Thy-1阳性细胞, 相对含量为

8.3%±1.2%. 模型组在汇管区发现少量的Thy-1
阳性细胞, 相对含量为2.8%±0.6%, 两组相比有

显著差异(P <0.01, 图2, 表1). 预防组小鼠肝组织

和模型组小鼠肝组织的CD34+细胞数与正常组

相比, 均有显著性差异(P <0.01), 预防组与模型

组小鼠肝组织中CD34+细胞数相比也有显著性

差异(P <0.05, 表1). 治疗后8 d和15 d, 治疗组与对

照组小鼠肝组织中Thy-1阳细胞数分别为5.1%

±1.3% vs  3.3%±0.8%和7.5%±1.4% vs  3.4%±

0.9%, 均有显著性差异(P <0.05), 30 d时两组小

鼠肝组织中Thy-1阳细胞数均下降但无明显差异

(3.2%±0.6% vs  2.3%±0.6%, P>0.05, 图3). 治疗

组小鼠肝组织CD34+细胞数高于对照组, 且8 d、
15 d时治疗组与对照组小鼠肝组织中的CD34+细

胞数相比均有显著性差异(P <0.05). 但30 d时两

组小鼠肝组织中的CD34+细胞数均有所下降, 且
无明显性差异(P >0.05, 表1).
2.3 对肝脏病理变化的影响 模型组中可见典型

的假小叶形成, 预防组与模型组相比肝脏纤维

化程度明显较轻(P <0.05, 图4). 治疗组与对照组

相比, 于8 d、15 d时, 两组的纤维化程度比较无

显著性差异. 但于30 d时, 对照组肝脏纤维增生

仍明显, 仍有纤维隔, 部分肝组织小叶结核紊乱. 
而治疗组明显改善, 治疗组肝脏恢复明显好于

对照组(P <0.05, 图5). 

■相关报道
国外有研究粒细
胞集落刺激因子
直接动员造血干
细胞到外周血对
肝损伤可起到明
显的改善作用的
个别报道, 但国内
未见类似动物实
验研究报道.

图  2  小鼠肝组织中Thy-1的表达(ABC×400). A: 正常组; B: 

预防组; C: 模型组.
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图  1  小鼠生存率曲线.
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2.4 外周血干细胞在受损伤肝组织内定植的研

究 未接受♂小鼠外周血干细胞移植的♀小鼠肝

组织为阴性对照, 未见Y染色体阳性细胞. 设♂

小鼠肝组织为阳性对照, Y染色体原位杂交阳性

细胞为黄绿色荧光. 在正常♂小鼠肝组织Y染色

体荧光着色明显增强、增多, 在接受移植的受

体♀小鼠肝组织内发现Y染色体阳性的肝细胞, 

主要位于汇管区与中央静脉周围. 同时做心、

肺、肾、脾Y染色体原位杂交, 心脏、肺脏、肾

脏组织内未发现Y染色体阳性细胞, 脾脏可见数

个Y染色体阳性细胞(图6).

3  讨论

肝脏是一个结构与功能相对复杂、再生能力极

■应用要点
通过验证重组人
粒细胞集落刺激
因子直接动员造
血干细胞到外周
血, 并具有预防肝
损伤和促进肝损
伤的修复作用, 为
临床治疗重型肝
炎、肝硬化等终
末期肝脏疾病提
供更方便、经济
和更有效的新方
法, 有较好临床应
用前景.

表  1  肝损伤小鼠肝组织中Thy-1及CD34细胞数的比较(mean±SD, %)

     
	                                                                                     CD34+细胞数            

                                                                               n               8 d             15 d                 30 d     

模型组          5.2±1.0b         2.8±0.6          

预防组        11.0±3.0bc        8.3±1.2d

正常组          2.2±0.8

对照组                                                           4        5.4±1.0      4.5±0.8        4.7±0.4

治疗组                                                           4        9.5±2.2e     8.2±1.9e      5.7±1.8

bP<0.01 vs  正常组; cP<0.05, dP<0.01 vs  模型组; eP<0.05 vs  对照组.

分组            CD34(n = 4)        Thy-1(n = 6)

A A'

B B'

C C'

图  3  小鼠肝组织中Thy-1表达于胞膜与胞质, 呈棕黄色均匀弥漫(AB×400). A: 治疗组8 d; A': 对照组8 d; B: 治疗组15 d; B': 

对照组15 d; C: 治疗组30 d; C': 对照组30 d.
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强的器官. 成体肝脏损伤后, 肝实质的维持和再

生主要有3个细胞来源: 成熟的肝细胞、肝脏

内的干细胞和肝外来源的干细胞(血液循环或

骨髓来源的细胞)[2-3]. 以上这3种细胞处于动态

平衡中. 当肝损伤严重时, 成熟肝细胞增生会受

到限制, 骨髓干细胞及肝脏内的干细胞才会被

活化、增殖, 然后迁移到受损伤的肝脏实质, 并
进一步分化为肝细胞和胆管细胞, 修复和重建

肝脏[4-6]. 骨髓干细胞(bone marrow stem cells , 
BMSCs)主要有两类干细胞群体: 造血干细胞和

间充质干细胞, 而他们都具有多种分化潜能, 具
有分化为肝细胞的能力. 王韫芳 et al [7]用丙烯醇

致肝损伤微环境, 经门静脉输入标记好的骨髓

干细胞, 移植3 d后, 在肝组织切片汇管区周围发

现大量标记的阳性细胞, 7-10 d出现环状分布的

外源性细胞, 至14-21 d进一步增多, 这些外源性

的细胞大量高表达白蛋白. 而把骨髓干细胞移

植于正常肝脏的大鼠体内, 则几乎未见阳性细

胞表达. Sakaida et al [8]建立小鼠CCl4肝损伤模型, 
尾静脉注射标记了绿色荧光蛋白的骨髓干细胞, 
5-8 wk后发现所有细胞均到达肝脏, 并进一步论

证了骨髓来源的干细胞有助于减轻CCl4诱导的

小鼠肝纤维化. 史明霞 et al [9]也用CCl4制备肝纤

维化模型, 经尾静脉注射分离的FIKI+间充质干

细胞, 5 wk后, 注射FIKI+间充质干细胞组的小鼠

肝纤维程度明显减轻, 认为可能是由于FIKI+间

充质干细胞启动的肝细胞内源性修复程序而起

作用, 这都说明骨髓干细胞具有向肝损伤部位

迁移, 并在受损伤的肝脏定居、转化, 减轻肝损

伤的作用.
rhG-CSF动员自体骨髓干细胞治疗急性心

肌梗死和脑中风的有效性、安全性、可行性已

■名词解释
骨髓干细胞: 是重
要的成体干细胞. 
研究表明成体干
细胞具有多向分
化潜能, 可以演变
成为与其组织发
育或与其再生来
源无关的多种组
织的细胞. 骨髓干
细胞在特定的环
境下可分化为多
种组织细胞, 如心
肌细胞、神经细
胞、肝细胞等.图  4  小鼠肝组织学改变(HE×100). A: 预防组; B: 模型组.

A B

图  5  小鼠肝组织学改变(8 d, HE×200; 30 d, HE×100). A: 治疗组8 d; A': 对照组8 d; B: 治疗组30 d; B': 对照组30 d.

A A'

B B'
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被许多基础研究所证实[10-13]. 目前在临床上已应

用G-CSF治疗急性心肌梗死、急性缺血性脑卒

中患者在国内外均有报道, 并取得满意疗效[14-16]. 
在本实验中, 我们研究rhG-CSF动员自体骨髓干

细胞对肝损伤的作用, 发现rhG-CSF预防组小鼠

死亡率明显低于模型组小鼠, 肝组织病理损伤

程度及肝功能指标均好于模型组小鼠, 说明rhG-
CSF可降低CCl4所致肝损伤小鼠死亡率, 减轻肝

损伤, 对肝损伤具有保护作用, 这与文献报道结

果一致[17-19]. rhG-CSF直接动员骨髓干细胞到外

周血可提高实验性小/大鼠的生存率、保护肝功

能、明显改善肝损伤, 并认为这种作用与rhG-
CSF启动肝再生的内源性程序、改善肝再生有

关. 具体机制尚不清楚.
HA是由间质细胞合成分泌的, 其代谢大部

分由肝脏内皮细胞完成. 慢性肝病时由于肝脏

代谢能力下降, 肝窦内皮细胞清除减少, HA释

放入血. 肝硬化时因肝功能损害累及内皮细胞

功能, 摄入和分解HA的能力下降, 均使血清HA
水平增高. LN是构成基底膜的主要成分, 在细胞

黏附、分化和基因表达起重要作用, 其血清含

量与肝组织汇管区和小叶内炎症相关, 与肝纤

维化程度平行. 血清中的HA、LN的含量能较好

地反映肝脏的状况及慢性肝病的严重程度, 且
随着肝纤维化程度的加重而升高. 在本实验中, 
rhG-CSF预防组小鼠血清中HA和LN均低于模型

组小鼠, 反映了rhG-CSF预防组小鼠肝损伤程度

轻, 说明rhG-CSF可以减轻CCl4所致小鼠肝损伤

的肝纤维化程度, 从另一方面也说明了rhG-CSF
对肝损伤具有保护作用. rhG-CSF作为骨髓干细

胞动员剂, 具有同时动员骨髓造血干细胞及间

充质干细胞的能力[20]. 间充质干细胞可以抑制

肝星状细胞的增殖和活化, 而肝星状细胞的增

殖与活化是肝纤维化形的关键因素[21-23], 这也从

一个方面解释了rhG-CSF预防组的肝纤维化程

度轻的原因.
Huling et al [24]证明, 把G-CSF动员后的外

周血干细胞经门静脉注入肝切除70%的F344大
鼠体内, 可以提高肝再生的细胞数, 并促进肝脏

功能的恢复. 在本实验中, 治疗组小鼠的肝组织

病理变化、肝功能与对照组相比, 治疗后8 d、
15 d时两组无明显变化, 但在30 d时治疗组肝功

能、肝组织病理变化等有关指标明显好于对照

组, 说明rhG-CSF可以加速CCl4所致小鼠肝损伤

的修复. CD34+细胞在正常肝组织中的小血管

内皮细胞表达, Thy-1+在正常成年肝脏中并不

表达, 但他们两者均在活化的肝卵圆细胞(肝的

干细胞)和骨髓造血干细胞表达[25-26]. 在肝损伤

实验中, 预防组的CD34+细胞数及Thy-1+细胞数

都显著高于模型组, 这是因为rhG-CSF动员干

细胞的作用. rhG-CSF治疗组与对照组CD34+和

Thy-1+细胞数变化趋势, 一方面说明CCl4所致

图  6  Y染色体原位杂交阳性细胞为黄绿色荧光(ABCD×400). A: 未接受移植组; B: 正常♂组; C: 接受移植肝组织组; D: 接

收移植脾组织组.

A B

C D

■创新盘点
本文阐述重组人
粒细胞集落刺激
因子直接动员造
血干细胞到外周
血, 利用干细胞具
有向肝脏定向迁
移的特性, 并在损
伤部位沉积、转
化 为 肝 细 胞 ,  并
促进肝损伤的修
复, 且具有操作方
便、无副作用、

无排斥反应、成
本低、便于临床
应用的优点. 
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的小鼠慢性肝损伤本身也具有动员骨髓造血干

细胞和/或肝的干细胞参与肝损伤的修复, 但是

这种自发的作用是很小的, 而rhG-CSF动员后这

种作用明显增加. 另一方面也说明rhG-CSF动
员后, 较多骨髓造血干细胞进入损伤的肝组织 
和/或较多的肝干细胞被活化参与肝细胞再生. 
随着时间的推移, 骨髓造血干细胞和/或肝的干

细胞渐向成熟的肝细胞分化, 肝组织内CD34+和

Thy-1+细胞数表达渐减少, 从而改善肝功能、促

进肝损伤修复. 刘峰 et al [27]研究发现, G-CSF动
员自体骨髓干细胞可以促进部分肝移植物的再

生, 在移植后第3-14 d动员组汇管区可见较多的

CD34+细胞, 且动员组的受体生存率明显提高, 
移植肝再生明显, 肝损伤轻, 考虑可能与造血干

细胞参与肝再生有关.
已证实骨髓干细胞可在受损伤的肝脏内

定植、转化为肝细胞参与肝损伤的修复. 在本

实验中, 我们把经rhG-CSF动员的♂小鼠的外

周血干细胞经尾静脉移植给肝受损伤的♀小

鼠, 然后通过原位杂交, 在接受移植的受体♀小

鼠肝组织内发现Y染色体阳性的肝细胞, 主要

位于汇管区与中央静脉周围, 同时做心、肺、

肾、脾Y染色体原位杂交, 心、肺、肾组织未

发现Y染色体阳性细胞, 脾组织内可见数个Y
染色体阳性细胞, 证明外周血干细胞具有向肝

损伤部位迁移、归巢并在损伤部位定居的特

性. 同时也对我们前面实验的结果即rhG-CSF
具有对肝损伤的保护作用以及促进肝损伤恢

复作用的有效性提供了有力的依据. 而直接用

rhG-CSF动员自体干细胞更简便, 且不存在伦

理问题与组织配型和免疫排斥问题, 具有操作

方便、无损伤、成本低、便于临床应用的等 
优点.

rhG-CSF对肝损伤具有保护作用以及加速

肝损伤的恢复, 减轻肝纤维化程度, 可能与下列

因素有关. 除了前面提到的rhG-CS动员间充质

干细胞从而抑制肝星状细胞增殖与活化外, 间
充质干细胞还可减少肝组织胶原沉积, 减少平

滑肌动蛋白和转化生因子β受体表达[28]. r hG-
CSF动员骨髓干细胞, 而骨髓干细胞在肝纤维

化形成环境中向肝细胞定向分化, 不向肌成纤

维样细胞分化. 这样, 通过骨髓干细胞分化可能

有助于补充肝纤维化形成环境中丧失的肝细胞, 
而不会使肝纤维化形成的关键细胞—肌成纤样

细胞大量增加, 从而减轻肝纤维化[29]. 骨髓干细

胞在肝损伤、肝纤维化环境中存活、增殖并向

肝细胞分化, 表达肝脏特异的角蛋白CK-18. 同时

骨髓细胞通过分泌细胞因子刺激受体肝细胞再

生, 间接影响某些胶原降解因子表达, 如uPA(激
酶样纤溶酶原活化物), 促进胶原和ECM的降解, 
逆转肝纤维化, 促进肝小叶结构的恢复[30]. rhG-
CSF作用于机体后, 启动内源性肝干细胞再生, 保
护肝功能、加速损伤的恢复. rhG-CSF通过激活

其受体和细胞内的一些信号传导途径如Akt(蛋白

激酶B)等而直接作用于受损伤的组织[31-32], 而发

挥其保护作用和促进肝细胞的再生.
rhG-CSF动员使损伤的肝脏加速恢复, 这既

有骨髓干细胞参于肝损伤修复的作用, 也可能

有肝内源性肝再生参于损伤修复所起的作用, 
其详细机制尚需要进一步研究. 但rhG-CSF可减

轻CCl4所致的小鼠肝损伤, 并可改善肝功能、加

速肝损伤修复的作用, 将为临床上治疗重症肝

炎及难治性肝硬化患者提供了一个更方便、经

济、有效的新方法.
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