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Abstract
Transplantation of bone marrow stem cells 
(BMSCs) is a potential method to treat liver 
fibrosis, but its mechanism of action is not 
clear. Many researches showed that BMSCs 
can play a role in the treatment of liver fibrosis 
mainly through two routes: (1)BMSCs promote 
liver regeneration by differentiating functional 
hepatocytes, secreting growth factors and 
deriving endogenous hepatocyte proliferation, 
and (2)BMSCs inhibit formation of hepatic 
fibrosis by secreting anti-fibrotic cytokines, 
influencing hepatic stellate cells and expressing 
matrix metalloproteinase-9. Here, we review the 
current researches on the mechanism of BMSCs 
in liver fibrosis to provide reference and guidance 
for researchers engaged in the treatment of liver 
fibrosis. 
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摘要
近年来, 骨髓干细胞(bone marrow stem cell, 
BMSC)在肝纤维化中的应用研究日益增多, 
显示出一定的抗肝纤维化作用, 但具体机制
尚不明确. 众多研究结果显示, BMSC可能主
要从两方面发挥抗肝纤维化作用, 一是通过
分化为功能性肝细胞、分泌生长因子和增强
内源性肝细胞增殖来促进肝再生, 二是通过
分泌抗纤维化细胞因子、影响肝星状细胞和
表达基质金属蛋白酶-9来抑制肝组织纤维化
的形成. 本文对骨髓干细胞在肝纤维化治疗
中可能的作用机制作一系统阐述, 为从事骨
髓干细胞移植治疗肝纤维化的研究者提供借
鉴和指导. 
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0  引言

肝纤维化是各种慢性肝病演变为肝硬化的必

经阶段, 其在细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)过度沉积的同时造成功能性肝细胞的相

对减少, 设法补充丢失的肝细胞已成为近年来

研究的热点. 细胞移植具有来源广泛、创伤性

小和可重复进行等优点[1]而备受关注. 骨髓干

细胞(bone marrow stem cell, BMSC)具有易采

集且能体外大量扩增[2]、可自我更新并向多种

类型细胞分化 [3]、体积较小利于进入肝实质

区、自体移植而无免疫排斥[4]和不涉及伦理道

德问题[5]等优势, 被认为是最具治疗潜力的供

体细胞. 
目前, 评价BMSC对肝纤维化治疗作用的研

究日益增多. 虽然BMSC移植入肝后能保持的数

量和质量尚无定论[6-9], 但很多有关治疗方面的

研究仍然取得可喜成果, 其抗纤维化作用已得

到证实[10-14]. 但其具体作用机制尚不明确, 目前

®
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认为BMSC对肝纤维化主要有两方面作用, 即促

进肝细胞再生和抑制肝组织纤维化形成, 其对

肝纤维化改善的影响可能是多因素的. 以下我

们对其可能的作用机制作一系统阐述. 

1  BMSC促进肝细胞再生的可能机制

1.1 BMSC分化为功能性肝细胞, 弥补内源性肝

细胞的减少 BMSC在肝纤维化组织内可分化为

肝细胞, 但在正常受体肝内的种植和分化比例

很低[6], 这说明肝纤维化所致的持续肝损伤可能

形成特殊的微环境, 利于BMSC的靶向种植和分 
化[15-17]. 
1.1.1 外周循环微环境的影响: 研究显示 ,  使
用肝衰竭患者血清体外培养的B M S C能向肝

细胞分化 ,  并认为其血清中存在循环性可溶

性因子, 直接刺激B M S C的早期肝样分化 [18]. 
H o n g e t a l [17]研究发现肝损伤大鼠血清体外

培养的骨髓基质细胞可表达非成熟肝细胞

表型M2型丙酮酸激酶和发育期肝细胞表型

In tegr in-β1, 但并不表达成熟肝细胞表型L型
丙酮酸激酶和白蛋白 ,  他们对此有两种解释: 
( 1 )可能是肝损伤血清的刺激强度和时间不

够; (2)可能是存在于肝损伤血清中的信号分

子仅对BMSC的早期激活和定型起作用, 而最

终向肝细胞分化可能需要其他信号来刺激和 
诱导. 
1.1.2 肝内微环境的影响: 动物实验表明, 应激

诱导的信号途径在生肝过程中起关键作用, 多
种炎症信号分子的基因被敲除后, 大面积肝脏

发生变性和退化[19-20]. 因此, 有人猜想可能是肝

内某种与应激和炎症相关的未知信号促进和

增强了BMSC的分化[21]. 有学者通过微点阵分

析联合自我组织图, 对肝纤维化大鼠行BMSC
移植后的基因激活分析显示 ,  在B M S C分化

早期, 与形态学相关的基因上调, 如同源异形

盒、螺旋-环-螺旋转录因子和成纤维细胞生

长因子(fibroblast growth factors, FGF); 而在晚

期, 调节肝细胞分化的基因上调, 如肝细胞核因 
子-4(hepatocyte nuclear factor-4, HNF-4)和葡萄

糖-6-磷酸酶[22]. 另外, 蛋白组学分析显示, 肝硬

化小鼠在BMSC移植48 h后, 脂类代谢激活, 血
清载脂蛋白a(apolipoprotein A1, apoA1)、载脂

蛋白c3(apolipoprotein C3, apoC3)、维生素D结

合蛋白(vitamin D-binding protein, DBP)、α-抗
胰蛋白酶(alpha-1-antitrypsin, AT)和Ⅰ型蛋白酶

体α亚基(proteasome subunit alpha type 1)5种蛋

白水平升高. 其中apoA1在血清及肝内的表达持

续1 wk, 且与增殖细胞核抗原(proliferating cell 
nuclear antigen, PCNA)在肝组织共表达, 这说明

BMSC移植后apoA1的表达与硬化肝脏的早期再

生有关, apoA1可作为评价BMSC向肝细胞分化

的有用指标[23]. 上述两项研究分别从基因和蛋

白水平初步揭示了肝纤维化微环境促进BMSC
向肝细胞转化的分子机制. 虽然具体的信号通

路仍不清楚, 但可以明确的是, 肝纤维化所致的

肝内局部微环境的改变很可能就是促进BMSC
分化的“最终信号”. 

BMSC向肝细胞的转化还与肝损伤的类型

和严重程度相关[24-25]. 一般来说, 仅在肝损伤后

的微环境有利于植入的BMSC生存的模型中, 
BMSC才会起到促进肝脏修复和存活的作用. 有
研究比较急、慢性肝损伤在骨髓源性肝细胞形

成中的作用, 结果显示, 两种肝损伤均有利于骨

髓源性肝细胞的形成和长期定植, 其中慢性肝

损伤更利于这一现象的持续存在[26]. 另有研究

对诱导肝损伤的CCl4用量、注射次数和持续时

间与BMSC在肝内种植和分化的比例进行比较, 
发现BMSC在肝内种植的数量和向肝细胞转化

的比例均与肝损伤的严重程度呈正相关[24], 肝
纤维化或肝硬化所致的慢性严重肝损伤可能更

适于采取BMSC移植方法达到治疗目的. 
最近有报道称, 骨髓细胞能促进肝脏内的

具有瘢痕形成功能的肝星状细胞和肌成纤维细

胞的形成[27], 移植入肝纤维化患者[28]或小鼠[28-29]

体内的BMSC更倾向于分化为上述两种细胞而

非肝细胞, 虽然数量不多, 但在慢性肝损伤条件

下能被激活, 获得Ⅰ型胶原转录活性, 潜在地促

进肝纤维化的发展[29-30]. 因此, 用于肝病治疗的

BMSC移植研究必须警惕加重肝纤维化形成的

可能[27]. 目前, BMSC是否能分化为肝非实质细

胞还不确定, 明确二者之间的关系可能是明确

BMSC如何影响肝纤维化的关键. 
1.2 BMSC分泌多种生长因子, 促进肝再生 Oyagi 
e t a l [10]将大鼠骨髓间充质干细胞与损伤肝细

胞体外共培养 ,  培养液中的肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)含量较与正常肝

细胞共培养者高, 认为损伤肝细胞可能产生某

种信号作用于BMSC, 使其分泌HGF至胞外, 而
HGF可以促进BMSC分化[6], 且具有抗细胞凋亡

活性, 在纤维化肝脏的再生中起重要作用[31-32]. 
另有研究发现, 移植入肝纤维化大鼠体内

的BMSC在肝内种植并共表达FGF和FGFR(FGF 

■研发前沿
BMSC因其不可
替代的多种优势
而被认为是最具
治疗潜力的供体
细胞, 而BMSC移
植则被认为是最
具应用前景的肝
纤维化治疗措施
之一, 但其作用机
制尚不完全清楚, 
需深入研究和探
讨. 
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receptor), 且肝组织中TNF-α含量增加. 此外, 
BMSC移植联合重组FGF2注射能显著提高受损

肝组织中TNF-α表达水平, 增加血清白蛋白含

量, 明显改善肝脏功能和预后, 提高存活率. 由
此认为, FGF2是肝纤维化再生治疗中最重要的

生长因子, 且能通过激活TNF-α信号途径促进

BMSC分化为功能性肝细胞[33]. Sato et al [34]发现, 
种植于肝内的BMSC能分泌FGF2, 从而促进毛

细血管上皮细胞的再生, 利于血管生成, 在局部

为组织再生创造有利的微环境. 
1.3 BMSC促进受体自身内源性肝细胞的增殖 
Yannaki et al [8]将BMSC注入用粒细胞集落刺

激因子(granulocyte colony stimulating factor, 
G-CSF)预处理的慢性肝损伤小鼠模型体内, 结
果发现, 种植于受体肝脏的外源性BMSC很少, 
但受体自身的肝细胞增殖较明显, 肝损伤恢复

较迅速, 认为其主要源于G-CSF与局部微环境

相互作用, 动员自身造血干细胞向受损肝脏归

巢, 促进内源性肝再生过程, 而并非完全依赖

外源性BMSC对受体肝组织的修复. 不过他们

仍认为, 少量外源性BMSC迁移至损伤部位极

可能是诱导内源性修复机制所必需, BMSC可

能通过潜在的旁分泌功能产生并分泌营养因

子和信号 ,  从而启动或触发内源性肝修复程

序 ,  最终通过受体自身的肝细胞来修复损伤 , 
这可能就是 “旁观者效应”. 已有研究证实, 
BMSC能逆转小鼠高血糖症, 其机制可能是外

源性BMSC与受体胰腺上皮细胞相互作用, 从
而诱导内源性胰腺组织的修复[35], 这一机制在

肝组织修复中尚未得到证实, 需进一步研究和

阐明. 

2  BMSC抑制肝组织纤维化形成的可能机制

虽然BMSC在肝纤维化组织中能分化为肝细胞, 
起到一定的促肝再生作用, 但其数量有限, 并不

能靠自身直接代替损伤细胞来挽救受体的肝脏

功能[9]. 此外, 由于肝纤维化具有不同于其他类

型肝病(如急性肝衰竭和遗传代谢性肝病等)的
特殊病理特征, 即除了功能性肝细胞相对减少

外, 还存在ECM的过度沉积. 目前认为, BMSC可
能还通过多种方式抑制肝组织纤维化的形成. 
2.1 BMSC分泌细胞因子改变种植部位的微环

境 多个研究发现, 种植于肝脏的B M S C通过

旁分泌形式分泌多种细胞因子和生长因子, 如
IL-10[36]、TNF-α[37]、GM-CSF[8]、HGF[10]和神经

生长因子(nerve growth factor, NGF)[38]等, 使他们

的肝内甚至血清水平增加, 在促进肝脏再生和修

复的同时, 抑制肝脏炎症反应、促进ECM降解、

改善凋亡诱导的肝损伤、提高血清白蛋白水平

等[6,39-40]. 
2.2 BMSC影响肝星状细胞以减少ECM沉积 研
究显示, 共培养BMSC和肝星状细胞时, 处于G0

期的肝星状细胞增多, S期的减少[12], 而移植入体

内的BMSC在肝内也能降解由激活的肝星状细

胞形成的稳定网状结构. 故BMSC可能影响肝星

状细胞, 或通过诱导凋亡减少其数量[11], 或通过

减少TGF-β1的分泌抑制肝星状细胞的激活[14,41], 
从而减少ECM沉积, 改善肝纤维化程度. 
2.3 BMSC表达基质金属蛋白酶-9(matrix metal-
loproteinase-9, MMP-9)以降解明胶 肝纤维化最

重要的特征是肝组织内胶原纤维大量增加, 膜
Ⅰ型基质金属蛋白酶(membrane-type 1 matrix 
metalloproteinase, MT1-MMP)能将间质内胶原

降解为明胶[42], 而MMP-9则能降解明胶, 导致

纤维融解, 控制肝纤维化的进展[11,43]. 研究显示, 
BMSC在小鼠的纤维化肝脏内沿胶原纤维分布, 
种植数量随时间而增加, 至少持续3 wk可被检

测到, 并逐渐形成上皮样细胞, 高度表达MMP-9, 
可能由此导致胶原纤维降解、Hyp含量减少和

血清白蛋白水平升高, 从而减轻肝纤维化程度, 
提高受体存活率[11]. 此外, BMSC向受损肝内迁

移也与MMP-9表达增加有关[44-45], MMP-9抑制

剂使细胞种植数量减少[45], 这说明BMSC表达的

MMP-9还可能有利于BMSC的靶向种植. 

3  结论

BMSC移植为众多肝纤维化甚至肝硬化患者带

来曙光, 被认为是最具应用前景的治疗措施之

一. 但其作用机制尚不完全清楚, 需要深入研究

和探讨. 如BMSC多种亚群间的相互作用及迁移

机制, BMSC靶向种植于纤维化肝脏的影响因素, 
BMSC在肝纤维化环境中的生物学特性, 决定

BMSC在肝内向何种细胞系分化的微环境和机

制以及其抗肝纤维化的具体信号途径等. 如能

阐明上述问题, 并针对性地采取一些措施来提

高BMSC治疗肝纤维化的有效性和安全性, 将会

为肝纤维化的治疗带来一场革新. 
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