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Abstract
Differentiation of bone marrow stem cells into 
hepatocytes and their curative roles in liver 
fibrosis have gained increasing popularity 
recently. However, further investigation has 
shown a opposite idea that the bone marrow 
stem ce l l s don’ t have th is abi l i ty . Some 
researchers have proposed that bone marrow 
stem cells can differentiate into stellate cells or 
fibroblasts, hence serving as a participator of 
hepatic fibrosis. This article aims to review the 
role of bone marrow cells in hepatic fibrosis.
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摘要
近年来, 对骨髓干细胞向肝细胞分化, 并对肝
纤维化的治疗作用的研究日益增多. 随着研究
的不断深入有研究者也对这个观点提出反对
意见, 认为骨髓干细胞没有这种能力, 同时还

有一些研究者提出骨髓干细胞可以分化成为
星状细胞或者成纤维细胞, 从而参与肝纤维化
的发生. 本文将骨髓干细胞在肝纤维化中的作
用作一阐述. 
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0  引言

作为造血场所的骨髓, 其主要包括两大类的细

胞: 造血细胞和骨髓基质细胞. 其中目前普遍

比较认可的是骨髓干细胞中具有多向分化潜能

的成体干细胞是造血干细胞和骨髓间充质干细 
胞[1-3]. 肝纤维化(hepatic fibrosis)是肝脏受到各种

慢性损伤后发生的一种修复反应, 其特征是以胶

原为主的细胞外基质(extracellular matrix, ECM)
在肝内过多沉积. 在肝纤维化形成过程中, 肝细

胞的相对体积、绝对数量均明显减少和肝星状

细胞的激活、增殖, 是肝纤维化两个重要的方

面[4-5]. 因此, 促进肝细胞再生及抑制肝星状细胞

的激活和增殖也是逆转肝纤维化的重要途径[6-9]. 
1999年Petersen首次提出骨髓干细胞在一定条件

下可以向肝细胞横向分化, 对于骨髓干细胞的这

种新特性的发现, 有些学者认为可以移植自身的

骨髓干细胞, 使其向肝细胞分化, 促进肝细胞再

生. 随着对这个论点研究的不断深入还有一些研

究者提出骨髓干细胞在肝纤维化的过程中不具

备横向分化成为肝细胞的能力. 同时, 另外还有

一些研究者认为, 在一定条件下骨髓干细胞具有

向造成肝纤维生成的细胞分化的能力, 如星状细

胞, 成肌纤维细胞等, 是促进肝纤维化的一个重

要原因, 治疗肝纤维化就要早期抑制骨髓向肝内

移居. 本文将对近些年来, 骨髓干细胞在肝纤维

化中的作用的研究作一综述.

1  骨髓干细胞在肝纤维化治疗中的作用

1 . 1  骨 髓 干 细 胞 向 肝 细 胞 分 化 的 体 内 研 究  
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■背景资料
骨髓于细胞是目
前研究较多且较
深入的一类成体
干细胞. 早期的研
究主要集中于血
液学相关方面, 近
年来对髓源干细
胞分化潜能的研
究层出不穷, 现已
证实他不仅能分
化为同胚层的细
胞, 还能在一定条
件下跨系、甚至
跨胚层分化成多
种组织细胞, 如神
经细胞、心肌细
胞、骨骼肌细胞
等, 具有治疗相应
脏器疾病的潜在
价值.
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Petersen et al [10]于1999年最早提出大鼠骨髓干细

胞中的某个细胞群体具有转化成为肝卵圆细胞, 
并能够进一步分化为肝细胞和胆管上皮细胞的

潜能. Theise et al [11]对临床移植男性骨髓的女性

患者和移植女性肝脏的男性患者的肝脏标本进

行研究发现: 约4%-43%的肝细胞和4%-38%的胆

管细胞来源于骨髓干细胞的横向分化, 并且他们

发现这种骨髓来源的细胞最多的是1例肝移植后

再发丙肝的患者. 对此其他的研究者在他们的研

究中也有相同的发现[12-16], 并且Idilman et al [13]

认为髓源性的肝细胞出现在肝脏损伤的过程的

早期.
1.2 骨髓干细胞向肝细胞分化体外研究 在体内

实验研究的基础上, 日本学者Oh et al [17]于2000年
骨髓干细胞进行了体外诱导. 他们利用加入肝

细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)
的诱导体系, 体外诱导3 wk后发现骨髓干细胞

转化成为可以表达白蛋白、C K-8和C K-18的
一类肝细胞样细胞, 同时他们通过RT-PCR的方

法检测出大鼠骨髓干细胞中存在这一群表达

AFP和c-met的细胞, 故认为骨髓中可能包含一

些肝脏祖细胞, 而这些细胞在HGF的诱导下可

转化为肝细胞. 但是这群细胞只表达部分肝细

胞标志, 只能说明是肝细胞样细胞, 于是他们利

用加入HGF和表皮生长因子(epidermal growth 
factor, EGF)的HGM培养大鼠的骨髓干细胞, 发
现了肝细胞形态样细胞的出现, 而且这些细胞

表达肝细胞分化终末阶段标志色氨酸-2, 3-二氧

合酶(tryptophan-2, 3-dioxygenase, TO)和酪氨酸

氨基转移酶(trypsine aminotransference, TAT)[18]. 
Schwartz et al [19]在进一步的研究中发现, 在一定

的条件下, 这种来源于骨髓的CD44-、CD45-、

HLAⅠ型-、HLAⅡ型-和cKit-的成体多能干细胞

(multipotent adult progenitor cells, MAPCs)可以

转化为肝细胞, 而这种转化来的肝细胞不仅具

有肝细胞的形态和超微结构, 同时还表达AFP, 
ALB, CK18等肝细胞标志, 并具有合成糖原, 尿
素, 蛋白多种肝细胞的功能. 并且通过建立不同

的诱导体系, 发现骨髓细胞有向肝细胞分化的

能力[20-26].
1.3 肝纤维环境是骨髓分化成为肝细胞的适宜

环境 Theise et al [27]对在没有肝损伤的情况下, 
采用同种异性小鼠间进行骨髓移植, 移植后2-6 
mo, 发现移植存活的小鼠肝脏内大约有2%的骨

髓来源的肝细胞. 而McTaggartet et al [28]通过对

CCl4诱导的小鼠肝纤维化模型和无肝纤维化对
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照组小鼠, 从尾静脉移植1×105个经绿色荧光蛋

白(green fluorescent protein, GFP)标记的骨髓干

细胞, 1 d后GFP阳性标记细胞的BMC定植在肝

小叶门脉周围, 4 wk后肝脏中有25%的细胞是

GFP阳性标记细胞, 而无肝硬化的对照组中却没

有GFP阳性的细胞出现. 骨髓移植组的血清白蛋

白明显高于非骨髓移植组. 实验结果提示, 肝纤

维化的环境是骨髓干细胞分化的适宜环境. 董
学君 et al [29]通过在体外, 利用损伤肝脏条件培养

液成功诱导骨髓干细胞分化成为肝细胞, 并在

进一步的研究中证明了骨髓间充质干细胞是参与

骨髓干细胞分化成为肝细胞的主要细胞之一[30]. 
由此可以看出骨髓干细胞向肝细胞分化需要具

备一定的条件, 而肝纤维化可能正是其所需要

的条件[31-33].
1.4 骨髓干细胞对肝纤维化的治疗作用 肝纤

维化是一个可逆的过程, 肝细胞再生是使肝纤

维化逆转的一个重要途径. 由于骨髓干细胞具

有横向分化的能力, 并且在肝纤维化的环境中

适宜骨髓干细胞向肝细胞分化, 所以有的研究

者认为可以利用骨髓干细胞这种分化来逆转

肝纤维化[34-38]. Sakaida et al [39]通过对比造成肝

纤维化模型后给予骨髓移植处理的小鼠和单

纯造成肝纤维化模型小鼠的肝脏中羟脯氨酸

(hydroxyproline)的含量, 证实了骨髓干细胞移

植能够明显的减轻肝纤维化, 并且在此研究的

基础上发现还可以通过评估血清中的载脂蛋

白A1(apolipoprotein A1, apoA1), 预见这种骨髓

移植的方法对肝纤维化减轻的程度[40]. 进而其

他的研究者在他们的研究中也有相同的发现
[34,41-45], 且Ishikawa et al [45]的研究发现成纤维生长

因子-2(fibroblast growth factor-2, FGF-2)联合骨

髓移植一起给药时, 可以使肝纤维化的程度得

到更好的改善.
1.5 对骨髓干细胞这种横向分化成为肝细胞能

力的质疑 虽然目前有越来越多的实验证明骨髓

干细胞可以横向分化成为肝细胞, 从而达到逆

转肝纤维化的目的, 但是还是有研究者对骨髓

干细胞的这项能力提出了质疑. Wagers et al [46]通

过移植GFP+骨髓造血干细胞到受致死剂量作用

的普通小鼠的研究发现, 虽然造血干细胞重建

了外周血, 但在肝脏中分化成为肝细胞的水平却

非常低, 仅为1/70 000. 而后, 日本学者Kanazawa 
et al [47]将GFP转基因鼠[TgN(ActbEGFP)]和β-半乳

糖苷酶转基因鼠[TgN(MtnLacZ)]的骨髓干细胞

分别移植给3个不同的模型: (1)经过放射线处理
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干细胞是生命科
学研究领域的一
个热门话题.
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的C57BL/6小鼠, 移植后给予CCl4造成非选择性

的肝损伤; (2)经放射线处理的白蛋白-酪氨酸转

基因小鼠[TgN(Alb1Plau)]; (3)经放射线处理的

乙肝转基因鼠[TgN(Alb1HBV)]. 通过对每只鼠

的1.5×106肝细胞GFP表达的检测及整个肝脏β-
半乳糖苷酶的表达情况来进行鉴定, 结果并没

有在肝脏中发现骨髓来源的细胞存在. Dahlke  
et al [48]认为在使用倒千里光碱(retrorsine)抑制内

源性肝细胞再生和CCl4联合给药时, 骨髓干细胞

对肝脏没有重建的作用. Fogt et al在对人体和体

外的研究中也有相同的发现[49-51].

2  骨髓干细胞参与肝纤维化的研究

2.1 骨髓干细胞向星状细胞的分化的分化分化 2004年Forbes 
et al [52]在人体的研究中发现, 不同的肝病都有起

源于肝外来源的成肌纤维细胞存在, 从而导致

肝纤维化的发生. Baba et al [53]通过把GFP+转基

因小鼠的骨髓移植给年龄匹配的经过致死剂量

放射线照射的普通小鼠, 使其造血系统重建, 再
采用密度梯度离心的方法分离星状细胞, 在骨

髓移植后12 wk发现有30%的星状细胞来源于

骨髓, 这些细胞经过7 d的培养几乎都表达α-平
滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA), 
同时他们对另外一批接受骨髓移植的小鼠进行

CCl4注射, 使肝脏受损, 发现在肝纤维化的区域

出现了GFP+的细胞, 并且这些细胞表达α-SMA. 
因此他们认为在肝纤维化过程中, 肝星状细胞

可能来源于骨髓, 并且这种髓源性的星状细胞

无论是在静止还是在活化的状态, 都有星状细

胞的特点. 而后, Russo et al [54]提出了骨髓干细

胞可以促进肝纤维化发生的这个观点, 他们发

现在CCl4受损的小鼠肝脏中68%的星状细胞和

70%的成肌纤维细胞直接起源于骨髓, 而骨髓

来源的肝实质细胞却很少(0.6%), 并且还提出了

不同的观点, 认为一部分成肌纤维细胞是直接

起源于骨髓, 并且具有产生细胞外基质的能力. 
Miyata et al [55]在进一步研究中发现, 骨髓干细胞

中表达Lin-、Sca-1+、c-kit+、CD34-的造血干细

胞在CCl4造成肝损伤的情况下, 可以分化成为肝

星状细胞.
2.2 骨髓干细胞向成纤维细胞的分化 损伤肝组

织内的成肌纤维细胞(myofibroblast, MF)合成大

量的胶原为主的ECM, 并沉积于肝脏组织内. 正
常肝组织并无成肌纤维细胞存在, 可由星状细

胞或者门静脉周围的成纤维细胞转化而来 [56]. 
Kisseleva et al [57]采用胆管结扎的造模方式, 在损

伤的肝脏中发现了一群起源骨髓并且合成胶原

Ⅰ型的成纤维细胞, 这些细胞不表达α-SMA或

者结蛋白(desmin), 而是CD45+, 而且这些细胞在

添加转化生长因子-β(transforming growth factor 
beta, TGF-β)的培养基中能够分化成为成肌纤

维细胞. 所以他们认为这种骨髓起源的成纤维

细胞参与了肝纤维化的发生. Asawa et al [58]通过

他们的研究发现, 在胆管结扎造成的急性肝损

伤的早期(7 d)就会有来源于骨髓的成纤维细胞

或者成肌纤维样细胞出现在汇管区的纤维化处, 
并且他们认为早期阻断胆汁型肝纤维化就应该

抑制骨髓向肝中迁移.

3  结论

造血干细胞和间充质干细胞作为重要的髓源性

多能成体干细胞, 在一定条件下能够跨系、甚

至跨胚层分化成多种组织细胞, 但是这种跨系

跨胚层的分化是需要在一定条件下诱导产生. 
那么肝纤维化的这种体内环境是否适于骨髓干

细胞的分化, 不同方式造成的肝纤维化环境是

否会使骨髓细胞有向不同方向分化的能力? 而
且如果存在着可以向肝细胞或者造成纤维化生

成的细胞分化的骨髓细胞, 那么这些细胞是否

是同一群体的细胞? 这些都将是有待解决和值

得讨论的问题.

4      参考文献
1	 Egl i t i s MA, Mezey E . Hematopoie t i c ce l l s 

differentiate into both microglia and macroglia in 
the brains of adult mice. Proc Natl Acad Sci U S A 
1997; 94: 4080-4085

2	 Grove JE, Bruscia E, Krause DS. Plasticity of bone 
marrow-derived stem cells. Stem Cells 2004; 22: 487-500 

3	 Krause DS, Theise ND, Collector MI, Henegariu O, 
Hwang S, Gardner R, Neutzel S, Sharkis SJ. Multi-
organ, multi-lineage engraftment by a single bone 
marrow-derived stem cell. Cell 2001; 105: 369-377

4	 P i n z a n i M . L i v e r f i b r o s i s . S p r i n g e r S e m i n 
Immunopathol 1999; 21: 475-490  

5	 Wallace K, Burt AD, Wright MC. Liver fibrosis. 
Biochem J 2008; 411: 1-18

6	 Reeves HL, Friedman SL. Activation of hepatic 
stellate cells--a key issue in liver fibrosis. Front 
Biosci 2002; 7: d808-d826

7	 Benyon RC, Iredale JP. Is liver fibrosis reversible? 
Gut 2000; 46: 443-446

8	 Benyon RC, Arthur MJ. Extracellular matrix 
degradation and the role of hepatic stellate cells. 
Semin Liver Dis 2001; 21: 373-384

9	 Sarem M, Znaidak R, Macías M, Rey R. Hepatic 
stellate cells: it's role in normal and pathological 
conditions. Gastroenterol Hepatol 2006; 29: 93-101

10	 Petersen BE, Bowen WC, Patrene KD, Mars WM, 
Sullivan AK, Murase N, Boggs SS, Greenberger 
JS, Goff JP. Bone marrow as a potential source of 

■创新盘点
本文从体内研究
到体外研究两方
面论证了骨髓干
细胞能否向肝细
胞分化. 



www.wjgnet.com

1546                         ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2008年5月18日    第16卷   第14期

hepatic oval cells. Science 1999; 284: 1168-1170
11	 Theise ND, Nimmakayalu M, Gardner R, Illei PB, 

Morgan G, Teperman L, Henegariu O, Krause DS. 
Liver from bone marrow in humans. Hepatology 
2000; 32: 11-16

12	 Alison MR, Poulsom R, Jeffery R, Dhillon AP, 
Quagl ia A, Jacob J , Novel l i M, Prent ice G, 
Williamson J, Wright NA. Hepatocytes from non-
hepatic adult stem cells. Nature 2000; 406: 257

13	 Idilman R, Erden E, Kuzu I, Ersoz S, Karayalcin 
S. The fate of recipient-derived hepatocytes in 
sex-mismatched liver allograft following liver 
transplantation. Clin Transplant 2007; 21: 202-206

14	 Lagasse E, Connors H, Al-Dhalimy M, Reitsma 
M, Dohse M, Osborne L, Wang X, Finegold M, 
Weissman IL, Grompe M. Purified hematopoietic 
stem cells can differentiate into hepatocytes in vivo. 
Nat Med 2000; 6: 1229-1234

15	 Y a n n a k i  E ,  A t h a n a s i o u  E ,  X a g o r a r i  A , 
Constantinou V, Batsis I, Kaloyannidis P, Proya 
E, Anagnostopoulos A, Fassas A. G-CSF-primed 
hematopoietic stem cells or G-CSF per se accelerate 
recovery and improve survival after liver injury, 
predominantly by promoting endogenous repair 
programs. Exp Hematol 2005; 33: 108-119

16	 Liu F, Pan X, Chen G, Jiang D, Cong X, Fei R, Wei L. 
Hematopoietic stem cells mobilized by granulocyte 
colony-stimulating factor partly contribute to liver 
graft regeneration after partial orthotopic liver 
transplantation. Liver Transpl 2006; 12: 1129-1137

17	 Oh SH, Miyazaki M, Kouchi H, Inoue Y, Sakaguchi 
M, Tsuji T, Shima N, Higashio K, Namba M. 
Hepatocyte growth factor induces differentiation 
of adult rat bone marrow cells into a hepatocyte 
lineage in vitro. Biochem Biophys Res Commun 2000; 
279: 500-504

18	 Miyazaki M, Akiyama I, Sakaguchi M, Nakashima 
E, Okada M, Kataoka K, Huh NH. Improved 
conditions to induce hepatocytes from rat bone 
marrow cells in culture. Biochem Biophys Res 
Commun 2002; 298: 24-30

19	 Schwartz RE, Reyes M, Koodie L, Jiang Y, Blackstad 
M, Lund T, Lenvik T, Johnson S, Hu WS, Verfaillie 
CM. Multipotent adult progenitor cells from bone 
marrow differentiate into functional hepatocyte-
like cells. J Clin Invest 2002; 109: 1291-1302

20	 Okumoto K, Saito T, Hattori E, Ito JI, Adachi T, 
Takeda T, Sugahara K, Watanabe H, Saito K, 
Togashi H, Kawata S. Differentiation of bone 
marrow cells into cells that express liver-specific 
genes in vitro: implication of the Notch signals in 
differentiation. Biochem Biophys Res Commun 2003; 
304: 691-695

21	 Lee KD, Kuo TK, Whang-Peng J, Chung YF, Lin 
CT, Chou SH, Chen JR, Chen YP, Lee OK. In vitro 
hepatic differentiation of human mesenchymal 
stem cells. Hepatology 2004; 40: 1275-1284

22	 Shi XL, Qiu YD, Wu XY, Xie T, Zhu ZH, Chen LL, 
Li L, Ding YT. In vitro differentiation of mouse 
bone marrow mononuclear cells into hepatocyte-
like cells. Hepatol Res 2005; 31: 223-231

23	 Kang XQ, Zang WJ, Song TS, Xu XL, Yu XJ, 
Li DL, Meng KW, Wu SL, Zhao ZY. Rat bone 
marrow mesenchymal stem cells differentiate into 
hepatocytes in vitro. World J Gastroenterol 2005; 11: 
3479-3484

24	 Chen Y, Dong XJ, Zhang GR, Shao JZ, Xiang 

LX. Transdifferentiation of mouse BM cells into 
hepatocyte-like cells. Cytotherapy 2006; 8: 381-389

25	 Chen Y, Dong XJ, Zhang GR, Shao JZ, Xiang LX. In 
vitro differentiation of mouse bone marrow stromal 
stem cells into hepatocytes induced by conditioned 
culture medium of hepatocytes. J Cell Biochem 2007; 
102: 52-63

26	 Lange C, Bassler P, Lioznov MV, Bruns H, Kluth 
D, Zander AR, Fiegel HC. Liver-specific gene 
expression in mesenchymal stem cells is induced by 
liver cells. World J Gastroenterol 2005; 11: 4497-4504

27	 Theise ND, Badve S, Saxena R, Henegariu O, Sell S, 
Crawford JM, Krause DS. Derivation of hepatocytes 
from bone marrow cells in mice after radiation-
induced myeloablation. Hepatology 2000; 31: 235-240

28	 McTaggart RA, Feng S. An uncomfortable silence 
em leader while we all search for a better reporter 
gene in adult stem cell biology. Hepatology 2004; 39: 
1143-1146

29	 董学君, 陈烨, 陈小永, 张国荣, 邵健忠, 项黎新. 损
伤肝脏条件培养液体外诱导小鼠骨髓单个核细胞
分化为肝细胞的研究. 中华检验医学杂志 2006; 29: 
654-657

30	 Zhang GR, Dong XJ, Chen Y, Shao JZ, Xiang 
LX, Pan RL. Differentiation of adult mouse 
mesenchymal stem cells into hepatocytes cultured 
in a conditioned culture medium of injured 
hepatocytes. Zhonghua Ganzangbing Zazhi 2007; 15: 
597-600

31	 Okumoto K, Saito T, Haga H, Hattori E, Ishii 
R, Karasawa T, Suzuki A, Misawa K, Sanjo M, 
Ito JI, Sugahara K, Saito K, Togashi H, Kawata 
S. Characterist ics of rat bone marrow cel ls 
differentiated into a liver cell lineage and dynamics 
of the transplanted cells in the injured liver. J 
Gastroenterol 2006; 41: 62-69

32	 Stieger B, Peters R, Sidler MA, Meier PJ. Hepatocyte 
transplantation: potential of hepatocyte progenitor 
cells and bone marrow derived stem cells. Swiss 
Med Wkly 2006; 136: 552-556 

33	 Serizawa N, Takei Y, Okubo H, Yamasina S, 
Enomoto N, Sato N. Effect of low-molecular-weight 
heparin on the commitment of bone marrow cells to 
liver sinusoidal endothelial cells in CCl(4)-induced 
liver injury. Hepatol Res 2006; 34: 207-213

34	 Jung YJ, Ryu KH, Cho SJ, Woo SY, Seoh JY, Chun 
CH, Yoo K, Moon IH, Han HS. Syngenic bone 
marrow cells restore hepatic function in carbon 
tetrachloride-induced mouse liver injury. Stem Cells 
Dev 2006; 15: 687-695  

35	 Haga J, Wakabayashi G, Shimazu M, Tanabe 
M, Takahara T, Azuma T, Sato Y, Hakamata Y, 
Kobayashi E, Kitajima M. In vivo visualization and 
portally repeated transplantation of bone marrow 
cells in rats with liver damage. Stem Cells Dev 2007; 
16: 319-328

36	 Kong FD, Pan MX, Wang HL, Shan YQ, Gao Y. 
Induced differentiation of bone marrow stem cells 
in transplanted rat liver. Nanfang Yike Daxue Xuebao 
2007; 27: 468-470

37	 Aurich I, Mueller LP, Aurich H, Luetzkendorf J, 
Tisljar K, Dollinger MM, Schormann W, Walldorf 
J, Hengstler JG, Fleig WE, Christ B. Functional 
integration of hepatocytes derived from human 
mesenchymal stem cells into mouse livers. Gut 
2007; 56: 405-415

38	 Higashiyama R, Inagaki Y, Hong YY, Kushida 

■同行评价
本文选题新颖, 参
考文献较新, 具有
一定的可读性. 



www.wjgnet.com

骆莹, 等. 骨髓干细胞在肝纤维化中的作用                                                                                                                      1547

M, Nakao S, Niioka M, Watanabe T, Okano H, 
Matsuzaki Y, Shiota G, Okazaki I. Bone marrow-
derived cells express matrix metalloproteinases and 
contribute to regression of liver fibrosis in mice. 
Hepatology 2007; 45: 213-222

39	 Sakaida I, Terai S, Nishina H, Okita K. Development 
of cell therapy using autologous bone marrow cells 
for liver cirrhosis. Med Mol Morphol 2005; 38: 197-202 

40	 Yamamoto N, Terai S, Ohata S, Watanabe T, Omori 
K, Shinoda K, Miyamoto K, Katada T, Sakaida 
I, Nishina H, Okita K. A subpopulation of bone 
marrow cells depleted by a novel antibody, anti-Liv8, 
is useful for cell therapy to repair damaged liver. 
Biochem Biophys Res Commun 2004; 313: 1110-1118

41	 Sakaida I, Terai S, Yamamoto N, Aoyama K, 
Ishikawa T, Nishina H, Okita K. Transplantation 
of bone marrow cells reduces CCl4-induced liver 
fibrosis in mice. Hepatology 2004; 40: 1304-1311

42	 Yokoyama Y, Terai S, Ishikawa T, Aoyama K, Urata 
Y, Marumoto Y, Nishina H, Nakamura K, Okita K, 
Sakaida I. Proteomic analysis of serum marker proteins 
in recipient mice with liver cirrhosis after bone marrow 
cell transplantation. Proteomics 2006; 6: 2564-2570

43	 Cao BQ, Lin JZ, Zhong YS, Huang SB, Lin N, Tang ZF, 
Chen R, Xiang P, Xu RY. Contribution of mononuclear 
bone marrow cells to carbon tetrachloride-induced 
liver fibrosis in rats. World J Gastroenterol 2007; 13: 
1851-1854; discussion 1854-1856

44	 Abdel Aziz MT, Atta HM, Mahfouz S, Fouad HH, 
Roshdy NK, Ahmed HH, Rashed LA, Sabry D, 
Hassouna AA, Hasan NM. Therapeutic potential of 
bone marrow-derived mesenchymal stem cells on 
experimental liver fibrosis. Clin Biochem 2007; 40: 893-899

45	 Ishikawa T, Terai S, Urata Y, Marumoto Y, Aoyama 
K, Murata T, Mizunaga Y, Yamamoto N, Nishina H, 
Shinoda K, Sakaida I. Administration of fibroblast 
growth factor 2 in combination with bone marrow 
transplantation synergistically improves carbon-
tetrachloride-induced liver fibrosis in mice. Cell 
Tissue Res 2007; 327: 463-470

46	 Wagers AJ, Sherwood RI, Christensen JL, Weissman 
IL. Little evidence for developmental plasticity of adult 
hematopoietic stem cells. Science 2002; 297: 2256-2259

47	 Kanazawa Y, Verma IM. Little evidence of bone 
marrow-derived hepatocytes in the replacement 
of injured liver. Proc Natl Acad Sci U S A 2003; 100 
Suppl 1: 11850-11853

48	 Dahlke MH, Popp FC, Bahlmann FH, Aselmann H, 
Jäger MD, Neipp M, Piso P, Klempnauer J, Schlitt 
HJ. Liver regeneration in a retrorsine/CCl4-induced 

acute liver failure model: do bone marrow-derived 
cells contribute? J Hepatol 2003; 39: 365-373

49	 Fogt F, Beyser KH, Poremba C, Zimmerman 
RL, Khettry U, Ruschoff J. Recipient-derived 
hepatocytes in liver transplants: a rare event in 
sex-mismatched transplants. Hepatology 2002; 36: 
173-176

50	 Wu T , C iep ly K , Nalesn ik MA, Randhawa 
PS, Sonzogni A, Bellamy C, Abu-Elmagd K, 
Michalopolous GK, Jaffe R, Kormos RL, Gridelli 
B, Fung JJ, Demetris AJ. Minimal evidence of 
transdifferentiation from recipient bone marrow 
to parenchymal cells in regenerating and long-
surviving human allografts. Am J Transplant 2003; 3: 
1173-1181

51	 Lian G, Wang C, Teng C, Zhang C, Du L, Zhong 
Q, Miao C, Ding M, Deng H. Failure of hepatocyte 
marker-expressing hematopoietic progenitor cells 
to efficiently convert into hepatocytes in vitro. Exp 
Hematol 2006; 34: 348-358

52	 Forbes SJ, Russo FP, Rey V, Burra P, Rugge M, 
Wright NA, Alison MR. A significant proportion of 
myofibroblasts are of bone marrow origin in human 
liver fibrosis. Gastroenterology 2004; 126: 955-963

53	 Baba S, Fujii H, Hirose T, Yasuchika K, Azuma 
H, Hoppo T, Naito M, Machimoto T, Ikai I . 
Commitment of bone marrow cells to hepatic 
stellate cells in mouse. J Hepatol 2004; 40: 255-260

54	 Russo FP, Alison MR, Bigger BW, Amofah E, Florou 
A, Amin F, Bou-Gharios G, Jeffery R, Iredale JP, 
Forbes SJ. The bone marrow functionally contributes 
to liver fibrosis. Gastroenterology 2006; 130: 1807-1821

55	 Miyata E, Masuya M, Yoshida S, Nakamura S, Kato 
K, Sugimoto Y, Shibasaki T, Yamamura K, Ohishi 
K, Nishii K, Ishikawa F, Shiku H, Katayama N. 
Hematopoietic origin of hepatic stellate cells in the 
adult liver. Blood 2008; 111: 2427-2435

56	 Guyot C, Lepreux S, Combe C, Doudnikoff E, 
Bioulac-Sage P, Balabaud C, Desmoulière A. 
Hepatic fibrosis and cirrhosis: the (myo)fibroblastic 
cell subpopulations involved. Int J Biochem Cell Biol 
2006; 38: 135-151

57	 Kisseleva T, Uchinami H, Feirt N, Quintana-
Bustamante O, Segovia JC, Schwabe RF, Brenner 
DA. Bone marrow-derived fibrocytes participate in 
pathogenesis of liver fibrosis. J Hepatol 2006; 45: 429-438

58	 Asawa S, Saito T, Satoh A, Ohtake K, Tsuchiya T, 
Okada H, Neilson EG, Gotoh M. Participation of 
bone marrow cells in biliary fibrosis after bile duct 
ligation. J Gastroenterol Hepatol 2007; 22: 2001-2008

           编辑  程剑侠  电编  何基才  

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2008年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

世界华人消化杂志网络版的发表前链接  

本刊讯 本刊即将开始实行网络版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包括首次提交的稿件, 同行评议

人报告, 作者给审稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况

发表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编者、同行评

议者、读者、作者互动的动态过程. (常务副总编辑: 张海宁 2008-05-18)


