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Abstract
Latest studies from home and abroad indicate 
that stem cells exist in different adult tissues and 
various stages of individual development. There 
are stem cells not only derived from liver, but 
also from other tissues, such as bone marrow 
and pancreas in liver, which can differentiate 
into mature hepatocyte-like cells f inally. 
Therefore, stem cell replacement therapy offers 
a new way for the clinical treatment of hepatic 
fibrosis in patients with end-stage liver diseases. 
This paper summarizes the progress in treating 
liver fibrosis by stem cells in recent years. 
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摘要
近年来国内外研究表明, 在个体发育的不同阶
段及不同成体组织中均存在着干细胞. 肝脏内
不仅存在肝源性干细胞, 还存在其他组织来源
的干细胞(如骨髓干细胞, 胰腺干细胞等), 这
些干细胞最终可以分化为成熟的肝样细胞. 因
此, 干细胞的替代疗法为终末期肝病患者的肝
纤维化治疗提供了新的思路. 本文就近年来干
细胞治疗肝纤维化方面的相关研究进展作一
综述.  
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0  引言

肝纤维化是多数终末期肝病发展的共同阶段, 
这一阶段若得不到有效治疗, 最终会发展为肝

硬化, 甚至导致患者死亡, 因而逆转或延缓肝纤

维化过程是肝病治疗的一个重要环节. 近年来

肝纤维化治疗方面的研究主要集中在如何逆转

或延缓肝纤维化过程以及如何解决功能肝细胞

迅速减少的问题这两个方面. 肝脏移植目前被

认为是治疗肝纤维化的最有效方法之一, 但由

于肝源供应不足、移植费用昂贵、手术风险高

以及移植后并发症严重等限制, 难以推广. 生物

人工肝治疗肝纤维化虽然在很大程度上能够替

代肝脏的部分代谢、解毒等功能, 但是同样存

在异体排斥反应、体外培养细胞受限、解毒有

限等问题, 并不能从根本上解决肝细胞减少的

病理生理过程. 而干细胞在一定条件下可以分

化为肝样细胞, 从而在一定程度上可以逆转和

延缓肝纤维化并补充纤维化过程中损伤的肝细

胞, 为临床终末期肝病治疗提供新的思路. 干细
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胞(stem cells)是具有无限增值和自我更新能力, 
并能产生至少一种高度分化子代细胞的细胞群

体. 主要分为胚胎干细胞(embryonic stem cell, 
ES)和成体干细胞(adult stem cells, ASCs), 而成

体干细胞中的骨髓干细胞又可分为造血干细胞

(haematopoietic stem cells, HSCs)和间充质干细

胞(mesenchymal stem cells, MSCs). 

1  胚胎干细胞

近年来研究表明, 胚胎干细胞具有分化成多种组

织细胞的潜能, 并可在体外诱导分化为人类所需

要的各种组织细胞, 如心肌细胞、胰腺细胞、造

血细胞、肝细胞等[1]. 并能在原始未分化状态无

限繁殖. 因而, 成为细胞替代治疗最合适的细胞

资源[2]. 
胚胎干细胞体外诱导分化为肝细胞的研

究为数不多, 主要集中在研究不同细胞因子干

预、细胞共培养和转基因对肝细胞分化的作用

和多种肝细胞标志物对肝细胞的鉴定等方面[3-5]. 
Ishizaka et al运用贴壁法体外培养大鼠胚胎干细

胞时发现, 不管有无肝细胞特异性生长因子刺

激或是否通过肝细胞核转录因子-3β转染, 胚胎

干细胞在体外均能分化成肝样细胞[6-7]. 蒯小玲  
et al [8]采用胚胎干细胞与肝细胞生长因子(HGF)
共培养 ,  将小鼠胚胎干细胞成功诱导为肝细

胞, 检测有肝细胞特异性标志物表达. 国外Jung  
et al [9]应用组织外植体系证实了FGF1和FGF2能
替代心脏中胚层的诱导效应. 因此, 在向肝细胞

分化中, FGFs可能是向肝细胞诱导的重要启动因

子. Yamamoto et al [10]证实了胚胎干细胞移植能明

显改善由CCl4造成的肝损害. Teratani et al [11]的研

究则表明胚胎干细胞移植对小鼠肝硬化有显著

疗效. 尽管胚胎干细胞研究取得很大成绩, 但是

由于其存在伦理上争议, 使其研究受到限制. 近
几年科学家试图通过新的手段获得具有全能性

的类似胚胎干细胞功能的细胞. 即将成体细胞进

行逆向分化, 使其还原为胚胎干细胞. 国外有研

究证实了成体干细胞逆向分化的可行性[12]. 这一

发现为干细胞逆向分化带来了新的动力.

2  成体干细胞

成体干细胞存在于成人各种组织中, 其基本功

能是提供稳定的内环境, 替代由于损伤和疾病

导致的衰老和死亡的细胞, 即负责生理性更新

正常生理死亡和病理性修复、再生其定居部位

的组织. 大多研究认为成体干细胞具有多向分

化潜能, 不仅可以分化为相应胚层来源的组织
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细胞, 还可以跨胚层分化为其他胚层来源的组

织细胞类型, 比如骨髓间充质干细胞可以分化

为皮肤、血管、神经、肝、胰岛、软骨、肾等

十几种类型的成熟细胞, 其中包括了外、中、

内3个胚层来源的组织细胞. 成体干细胞具有来

源丰富、可塑性强、具有多向分化潜能和便于

体外操作等特点, 而且可以实现个体化治疗, 无
免疫排斥问题, 因此是最具临床应用潜能的种

子细胞. 成体干细胞中的造血干细胞和间充质

干细胞是目前研究最多、来源最为方便的成体

干细胞. 新近的大量研究发现BMSCs可分化为类

肝样细胞, 这为急慢性肝病的治疗带来了曙光. 
2.1 造血干细胞 肝脏与造血之间有着内在的联

系. 在个体发育过程中, 胎肝是主要的造血器

官, 是造血干细胞生存的场所. 在成年个体, 肝
脏是主要的储血器官之一. 因此造血干细胞向

肝细胞横向分化看起来是可行的, 相关的研究

也开展较早. 目前的研究表明, 造血干细胞可以

向肌细胞、肝细胞、神经细胞、肠上皮细胞、

表皮细胞等多种细胞分化. 造血干细胞这种向

在发育上无关的其他系列的细胞类型分化的特

性称为“可塑性”(plasticity)[13]. 多年来, 人们

利用多种表面标记来识别、分离、纯化骨髓和

外周血来源的造血干细胞. 未分化的造血干细

胞和造血祖细胞通常表达c-Kit, CD34和H-2K, 
不表达或者低表达Lin. 通常用于移植的细胞为

CD34Thy-1+Lin-. 骨髓中存在着与肝脏相同标

志(包括c-Kit, CD34, Thy-1+等)的干细胞, 并能

在体外分化为成熟肝细胞表型[14]. 因此, 造血

干细胞作为潜在的细胞来源可能会在肝脏再

生或重建治疗中发挥作用. 例如研究显示在肝

脏严重受损时, 造血干细胞会对肝实质进行一

定程度的修复[15]. CD34造血干细胞可以在体外

诱导分化为肝样细胞, 植入体内可以修复肝损 
伤[16]. Lagasse et al [17]用正常成年小鼠骨髓细胞

移植治疗模型小鼠Ⅰ型酪氨酸蛋白血症, 观察

模型小鼠的生长状况及其肝脏生化功能恢复

情况, 另一组仅用纯化的造血干细胞(C-kithigh、

ThylowLin-、Sca-1)进行移植, 观察其疗效. 结果

发现骨髓中的造血干细胞在体内转分化为肝细

胞, 使小鼠产生供体源造血和肝细胞的再生, 使
受体小鼠肝脏的生化功能得以恢复. 还有学者

则从功能学上进行了证明: 他们将人造血干细

胞或脐血细胞移植入上述老鼠模型, 并在老鼠

血清中发现了人白蛋白并有人mRNA的表达[18]. 

Sakaida et al [19]也证明自体骨髓干细胞移植是治
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疗肝病的很好的方法. 但也有研究认为造血干

细胞移植对正常及损伤后肝脏的再生均无作用, 
因此造血干细胞移植治疗肝病尚需严格评估[20]. 
利用HSC的可塑性将体外转分化的肝前体细胞

或HSC由门脉注入患者肝内, 有望维持和改善其

衰竭的肝功能. 
2.2 间充质干细胞 间充质干细胞主要是源于骨

髓的具有高度自我更新能力和多向分化潜能的

成体干细胞. 近年来研究表明, 这些源于中胚层

的骨髓间充质干细胞可以跨越胚层向内胚层

及外胚层的组织、细胞分化. 比如分化为肝细

胞、胆管上皮细胞、内皮细胞、骨骼肌细胞、

心肌细胞、神经元细胞、视网膜细胞等. 研究

者称之为“可塑性”或“横向分化”(transdif-
ferentiation). 骨髓间充质干细胞(bone marrow 
mesenchymal stem cells, BMSC)在特定条件下横

向分化为肝细胞的研究为其移植治疗肝纤维化

提供了理论依据. 
研究发现 ,  骨髓中存在多种可以分化为

肝细胞的细胞亚群, 如KTLS细胞 (Lin-CD45+ 
CD38-CD34+/-)[21]等. 这些细胞亚群涉及多个不

同的表面标志, 代表了骨髓干细胞不同发育阶

段或谱系中的不同分支. 而存在于细胞微环境

中的参与黏附过程的信号分子以及参与正常细

胞发育、分化、成熟的细胞因子对于其向肝细

胞分化起到很大的诱导作用. Petersen et al [22]、

Theise et al [23]和Alison et al [24]的研究表明, 骨髓

干细胞或造血干细胞能够在鼠肝内转化成为肝

卵圆细胞甚至成熟的肝细胞和胆管细胞, 并证

明此现象也同样存在于人类体内. 他们用高浓

度的肝细胞生长因子(HGF)体外诱导大鼠骨髓

细胞, 后用RT-PCR检测发现诱导后的细胞能够

表达AFP、白蛋白及CK8/18等肝前体细胞的特

征性标记. 磁株细胞筛选法分离人或大鼠骨髓

细胞中的β2m-Thy-1+细胞, 同样能够表达肝细

胞的特征性标记[25]. 这些骨髓来源的肝干细胞

(BDHSC)肝内移植后很快可以整合入肝板, 并
最终分化为成熟的肝细胞. 而体外培养时加入

胆汁化血清可促进这些细胞向肝细胞方向分化. 
Inderbitzin et al [26]从鼠骨髓中分离出表达β2-微
球蛋白-/Thy-1+的细胞亚群, 与肝细胞共培养, 结
果发现该细胞亚群的氨代谢提高. 提示该亚群

骨髓干细胞有向肝干细胞分化的能力. 总之, 以
上研究有力证实: 骨髓中确实存在能分化为肝

细胞的干细胞, 直接将其移植到肝脏, 在肝脏微

环境调节下可分化为肝细胞; 将骨髓干细胞作

为肝细胞移植的细胞来源有重要的临床意义. 
2.3 肝干细胞 肝干细胞(hepatic stem cell, HSC)
是指肝脏自身组织中那些具有自我更新并能够

分化为肝细胞和胆管细胞的干细胞(最近有人证

实他也可分化为血管内皮细胞[27]). 肝干细胞的

基本特征可概括为两点: (1)具有多向分化能力, 
可向肝细胞、胆管上皮细胞、肝脏血管内皮细

胞分化. (2)具有自我更新与自我维持能力, 对
肝脏损伤或疾病产生反应并进行修复. 该类细

胞不仅在胚胎肝组织中存在, 而且在成年肝组

织中也存在. 肝内的肝干细胞称为卵圆细胞(he-
patic oval cell, HOC)或小肝细胞[28]. 肝卵圆形细

胞(oval cells)被认为是双潜能的肝干细胞, 研究

表明, 他们还可跨胚层分化为其他组织的细胞

类型, 姚鹏 et al [29]在基础培养液中添加肝细胞生

长因子(HGF)、表皮生长因子(EGF)、胰岛素和

地塞米松, 诱导WB2F344肝干细胞系分化为肝

细胞. Mitaka et al [30]还发现, 当肝星形细胞长入

小肝细胞克隆时, 后者的成熟化被激活, 表现一

系列成熟肝细胞的形态. 现在认为小肝细胞是

肝细胞的前体细胞, 在胚胎发育晚期, 肝母细胞

先分化为小肝细胞, 后者在非实质细胞(如肝星

形细胞)分泌的细胞外基质的作用下分化成熟; 
在成体肝内, 卵圆细胞先分化为小肝细胞, 然后

才能形成成熟肝细胞. 

3  结论

大量实验表明, 不同源性干细胞可以定向分化

为功能肝样细胞, 这就为临床治疗肝病提供了

实验依据. 国内外一些医生应用自体骨髓干细

胞移植来治疗一些终末期肝病, 并获得很好的

疗效, 因此, 干细胞临床应用前景可观. 但是目

前尚处于起步阶段, 治疗疾病的原理尚未研究

清楚, 技术方法还不完善, 这就要求我们在干细

胞培养、扩增、分化等技术层面的进一步提高, 
在干细胞移植要求的细胞数量、活性以及移植

途径选择等应用层面的进一步优化, 在干细胞

移植后临床观察、指标对比及预后等疗效评估

层面进一步完善. 骨髓源性干细胞自体移植用

于肝病只是个好的开端, 相信随着研究的不断

深入, 其他来源的干细胞同样对许多肝脏疾病

有良好的治疗作用. 体外培养的肝干细胞不仅

为生物人工肝提供了一种新的细胞来源, 而且

其细胞移植可以替代坏死的组织, 并刺激受体

组织再生以达自身修复的效果, 同样具有很好

的应用前景. 相信干细胞在肝脏疾病治疗领域

■相关报道
大量实验表明, 不
同源性干细胞可
以定向分化为功
能肝样细胞, 这就
为临床治疗肝病
提供了实验依据.  
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会发挥越来越大的作用, 为终末期肝病患者带

来新的希望. 
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■同行评价
本文对干细胞治
疗终末期肝病的
研究进展进行了
综述 ,  层次清楚 , 
文字简练, 能使读
者对该领域的研
究概况有较清楚
的了解.


