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Abstract
Bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs) 
are a group of stem cells capable of multilineage 
differentiation. Under given conditions, BMSCs 
can differentiate into a variety of cells, such as 
osteoblasts, chondrocytes, adipocytes, neuron-
like cells and hepatocytes. In recent years, nu-
merous studies have shown that BMSCs can not 
only inhibit and reduce liver fibrosis but also 
induce immunosuppression and immune toler-
ance. Therefore, transplantation of BMSCs can 
be used to treat end-stage liver disease.
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摘要
骨髓间充质干细胞是一种来源于骨髓基质的
具有多向分化能力的干细胞, 在特定条件下, 

可以分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、

神经元样细胞及肝细胞等. 近年研究表明, 骨
髓间充质干细胞能抑制和减轻肝纤维化, 并且
具有免疫抑制和诱导免疫耐受的作用. 因此, 
在细胞移植治疗终末期肝病方面具有广阔的
临床应用前景.  
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0  引言

肝硬化在我国发病率很高, 是由各种慢性肝损

伤引起的, 其最主要的病理学特征是进行性肝

纤维化. 多年以来人们一直都认为肝纤维化及

肝硬化过程是不可逆的, 肝移植是治疗终末期

肝硬化的唯一方法[1], 但由于肝源紧张、操作

复杂、费用昂贵及移植后免疫排斥反应等, 使
得这一治疗方法很难得到推广[2,3]. 近年来, 研
究表明肝纤维化过程是可以逆转的[4-11], 且骨髓

间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stem 
cells, BMSCs)移植在逆转肝纤维化方面的作用

已经得到证实, 有望为肝纤维化、肝硬化的治

疗带来新手段. 间充质干细胞(mesenchymal stem 
cells, MSCs)是一类具有自我更新能力和多向分

化潜能的干细胞, 由于骨髓来源的MSCs易于取

材, 未涉及伦理, 而广泛应用于肝纤维化逆转的

实验研究, 我们就BMSCs移植在肝纤维化逆转

中取得的相关进展作一综述.  

1  肝纤维化发生的细胞分子机制

肝纤维化以细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)的过量积聚为特征, 如Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ

型胶原、层粘连蛋白和弹性蛋白. 在纤维化的

肝脏中, ECM不仅产生的量增多, 而且构成也

发生改变, Ⅰ型胶原占据主导地位. 肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC)是Ⅰ型胶原的主要来

源, 肝损伤时, 处于静止状态的HSC迅速活化, 
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转化为肌成纤维样细胞并表达细胞骨架蛋白

α-SMA及结合蛋白, 这些细胞具有很强的增生

能力, 并且能够产生大量Ⅰ型胶原[12]. 除了HSC
以外, 其他一些细胞也参与胶原的合成, 如门静

脉周围的以及骨髓源性的成纤维细胞和纤维细

胞[12,13]. 凋亡的肝细胞、肝内定居的Kupffer细
胞以及炎症细胞也促使肝纤维化的发生, 他们

通过释放活性氧簇及产生促纤维化细胞因子(如
TNF-α、成纤维细胞生长因子和TGF-β1等)促
使HSC的活化和Ⅰ型胶原的产生. 活化的HSC上
调黏附分子的表达和释放促炎症反应细胞因子

(如IL-6、IL-8、单核细胞趋化蛋白-1等), 进一

步促使炎症细胞在损伤肝脏的聚集. 另外, HSC
产生金属蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of 
metalloproteinases, TIMP), TIMP能抑制基质金

属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP), 而
MMP的作用是降解ECM, 因此活化的HSC大量

增殖, 使胶原和其他ECM的合成与降解失衡[14], 
从而导致胶原在肝脏的沉积, 胶原的进行性积

聚会引起肝脏结构和功能的紊乱, 并最终发展

成肝硬化. 
近年一些对肝纤维化动物模型的实验研究

表明, 肝纤维化可以被逆转[12,15]. 祛除引起肝损伤

的因素, 如病毒、酒精、缺血和药物等, 不仅能

抑制肝纤维化的发展, 而且能使其消退[16]. 总之, 
肝纤维化的消退与促纤维化及促炎症反应细胞

因子水平的下降和活化HSC的凋亡有关[17,18].

2  BMSCs的生物学特性

2.1 多向分化潜能 MSCs是来源于中胚层的一

类具有多向分化能力的干细胞, 大量体外实验

证明, 在不同诱导条件下, MSCs不仅可以向多

种中胚层来源的组织细胞分化, 如成骨细胞、

软骨细胞、脂肪细胞、心肌细胞等, 还可以向

外胚层和内胚层来源的神经元样细胞和肝细胞

样细胞分化[19]. Lange等[20]研究证明, MSCs在体

内外均可分化为肝实质细胞, 而MSCs所处微环

境对其分化为肝细胞起着重要作用. Sato等[21]将

人MSCs种植到慢性丙烯醇损伤的大鼠肝脏, 免
疫组织化学观察到在MSCs移植的受体鼠肝内

有人肝细胞特有的甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, 
AFP)、ALB、CK19、CK18及AGPR的表达, 逆
转录-聚合酶链反应发现有AFP和ALB的mRNA
表达, 表明人MSCs能在适当微环境下诱导分化

为肝细胞. 国内有学者[22]将人MSCs植入肝切除

大鼠体内, 发现大鼠术后肝组织内有人AFP及特
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异性序列Alu-sx的表达, 提示人MSCs在大鼠体

内不但已经向肝细胞分化, 并且发挥一定功能. 
2.2 低免疫原性 MSCs不仅具有多向分化潜能, 
还具有低免疫原性、免疫抑制及诱导免疫耐受

的作用. 有报道表明[23,24], MSCs表达组织相容性

复合物Ⅰ而缺乏组织相容性复合物Ⅱ, 免疫原

性较弱. Uccelli等[25]研究发现, BMSCs表面只表

达少量HLA-Ⅰ类抗原, 不表达HLA-Ⅱ类抗原, 
这种表达模式并不会随着细胞的分化成熟而明

显改变, 同时激活T淋巴细胞所必需的协同刺激

分子, 这些特性减少了BMSCs移植以后免疫排

斥反应和相关并发症的发生. 此外, BMSCs可以

通过旁分泌作用抑制B淋巴细胞和T淋巴细胞

的增殖, 激活T淋巴细胞的凋亡从而起到免疫抑

制作用[26,27]. Bartholomew等[28]给狒狒静脉注射

BMSCs, 发现这样可使异体移植的皮瓣存活期

明显延长, 证明BMSCs具有诱导免疫耐受作用. 
MSCs的多向分化潜能及免疫学特性, 再加上取

材方便, 易于分离、培养、纯化和扩增, 为其移

植治疗肝纤维化提供了很大可能性.

3  BMSCs在逆转肝纤维化中的研究

3.1 MSCs逆转肝纤维化的实验研究 骨髓组织中

至少存在造血干细胞及MSCs两种不同类型的

干细胞, 为证实哪种细胞在逆转肝纤维化方面

起作用, Yamamoto等[29]利用Live-8抗体将骨髓干

细胞分为Live-8阳性细胞及Live-8阴性细胞两个

亚群, 其中阳性细胞是造血干细胞, 而阴性细胞

是非造血干细胞, 因为Live-8抗体是一种单克隆

抗体, 他可以通过特定的细胞表面标志物来识

别骨髓造血干细胞. Sakaida等[30]研究表明, 将骨

髓干细胞植入CCl4诱导的肝纤维化小鼠体内, 发
现Live-8阴性亚群的骨髓干细胞能够增强表达

MMP, 使肝纤维化明显减轻, 而Live-8阳性细胞

在对肝纤维化不起任何作用. 另外, Terai等[31]通

过GFP/CCl4模型研究发现, Live-8阴性细胞能更

有效的植入纤维化的肝组织中并且向肝细胞分

化, 表明Live-8阴性亚群的骨髓干细胞(非造血

干细胞, 可能是MSCs)能够逆转肝纤维化. 
Fang等[32]研究发现, MSCs移植可以通过

减少炎症反应、胶原沉积和组织重塑来修复

损伤的心肝肺, 这表明, MSCs不仅能修复急性

损伤的组织, 而且具有减轻慢性纤维化的作用. 
Abdel Aziz等[33]将雄鼠MSCs注入到CCl4诱导的

肝纤维化雌鼠尾静脉中, 通过对雌鼠肝组织的

组织病理学特征、肝功指标[丙氨酸氨基转移
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酶(alanine aminotransferase, ALT)和血清白蛋白

(albumin, ALB)]、Ⅰ型胶原基因的表达以及羟

基脯氨酸含量的检测, 证实MSCs具有抑制肝纤

维化过程的作用. Oyagi等[34]将MSCs与肝细胞生

长因子(hepatocyte growth factor, HGF)一起培养

后, 植入CCl4诱导的肝损伤小鼠体内, 结果发现, 
小鼠的ALB恢复正常, 转氨酶活性及肝纤维化

明显受到抑制, 而将没和HGF一起培养的MSCs
植入肝损伤的小鼠体内, 不会出现上述结果. 该
实验发现, HGF可以诱导MSCs分化成肝细胞

样细胞, 并具有部分肝细胞的功能, 还可以增加

MSCs植入受体小鼠肝内的数量.
Terai等[35]报道, 9例肝硬化患者从周围静脉

输注自体骨髓细胞, 移植24 wk后, ALB、总蛋白

水平及Chlid-Pugh分级均明显改善(P<0.05), 且未

观察到任何不良反应. 近年, 国内有学者[36]利用

自体骨髓干细胞肝内移植治疗36例失代偿期肝

硬化患者, 结果发现, 移植术后2、3 mo, ALT、
TB和PT均较术前明显改善(P <0.05), 而ALB直

到术后3 mo才明显好转(P <0.05). 移植术后2 
mo, 腹水减轻的占70.8%(17/24), 乏力好转的占

83.9%(26/31), 食欲改善的占90.3% (28/31). 移植

术中和术后, 未见明显不良反应和并发症发生. 
可见自体BMSCs移植可以作为肝硬化肝纤维化

治疗的一种新方法.
3.2 MSCs逆转肝纤维化的机制 MSCs逆转肝

纤维化的具体机制尚不明确, 可能与以下几个

方面有关: (1)MSCs分化成肝细胞, 修复损伤

的肝组织: 在肝纤维化特别是肝硬化时, 有大

量肝细胞坏死, 因此补充正常功能的肝细胞可

以修复损伤的肝组织. 许多研究表明, MSCs在
体内外均可分化为肝细胞 [32,37-39]. (2)MSCs抑
制HSC的活化, 促使HSC的凋亡, 减少ECM的

生成: HSC是ECM的主要来源, 肝损伤时, HSC
的活化是肝硬化肝纤维化发生发展的中心环

节. Zhao等[40]研究发现, 在体外将MSCs与HSC
共培养能够增加G0期HSC数量, 减少S期HSC
数量. 由此推断, MSCs能抑制HSC的活化. Shi
等[41]研究发现, MSCs能诱导HSC凋亡, MSCs
诱导H S C凋亡的效应依赖于两者间的比值以

及M S C s分泌的各种可溶性细胞因子的表达 . 
MSCs诱导HSC凋亡是通过分泌各种细胞因子

(例如NGF、HGF等)激活JNK途径实现的. 另
外研究还发现通过抗体中和阻断MSCs分泌的

TGF-β1,可以增强MSCs促HSC凋亡的效应. 这
是因为TGF-β1能够促纤维化形成, 在刺激HSC

活化和增生中具有重要作用, 其抑制凋亡的效

应部分是由Fas配体表达减少介导的 [30], 他还

能抑制HGF的表达[42]. (3)MSCs分泌细胞因子

/生长因子: MSCs能够分泌多种细胞因子及生

长因子, 如HGF、NGF、TGF-β、ILs、TNF-α 

等[41,43-45]. Oyagi等[34]研究发现, MSCs和CCl4诱

导的损伤肝细胞一起培养时, 分泌的HGF明显

增多, 表明MSCs可能从损伤的肝细胞中接受某

些信号, 受信号调节分泌HGF. HGF不仅能诱导

MSCs分化成肝细胞, 还抑制TGF-β1产生, 阻止

肝细胞凋亡及肝脏纤维化[46-48]. 另有报道称, 活
化的HSC分泌的IL-6, 能够诱导MSCs分泌IL-10, 
表明MSCs在肝脏的微环境中能够对HSC做出

动态反应. 此外, MSCs还分泌TNF-α, 阻断MSCs
分泌IL-10, TNF-α还阻断了MSCs抑制HSC增生

和胶原合成[45]. (4)MSCs表达MMP, 降解ECM: 
MMP有较强的降解ECM作用[49], 研究表明骨髓

干细胞植入CCl4诱导的肝硬化小鼠体内, 可使

小鼠的肝功改善, 死亡率降低, 这与骨髓干细胞

增强表达MMPs, 特别是MMP-9, 降解胶原纤维, 
肝纤维化减轻有关[39]. (5)MSCs分化为肝卵原细

胞, 促进肝修复再生: 研究表明[50], 在肝严重受

损时, 肝细胞增殖受阻, 肝卵原细胞能增殖分化

为肝细胞, 是肝修复的主要手段. Oh等[51]通过

2-AAF/部分肝切除诱导的肝再生大鼠模型发现, 
部分肝卵原细胞来源于骨髓干细胞, 并且能够

分化成肝细胞.

4  结论

MSCs能够分化为肝细胞, 抑制和减轻肝纤维化, 
并且不发生同种异体移植排斥反应, 在治疗肝

硬化肝纤维化方面具有广阔的应用前景. 但是

直到目前为止, MSCs广泛应用于临床还有许多

问题亟待解决: MSCs体内数量少, 体外分离、

纯化及扩增方法还不够完善; MSCs特异性表面

标志分子不确定; MSCs逆转肝纤维化的分子机

制尚不清楚; MSCs移植后是否会产生无法控制

的细胞分化增殖, 是否具有致瘤性. 相信随着这

些难题的解决, MSCs移植有望成为治疗肝纤维

化的理想方法.  
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