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Abstract
Bone marrow mesenchymal stem cells (BM-
MSCs) are a kind of multipotent stem cells that 
have the capacity to undergo self-renewal and 
multi-lineage differentiation. In an appropriate 
microenvironment, BM-MSCs can differenti-
ate into bone, cartilage, fat, nerve, liver or other 
cells. Based on this characteristic, BM-MSCs 
might be used as new seed cells for orthotopic 
liver transplantation and bioartificial liver sup-
port system. This paper reviews the recent ad-
vances in research on the use of BM-MSCs as a 
treatment for acute liver failure. 
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摘要
骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal 
stem cells, BMSCs)是干细胞中一类具有自我
增殖和分化潜能的细胞. 在适宜的微环境下, 
BMSCs可分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细
胞、神经细胞、肝细胞等多种细胞, 基于此
种特性使之成为原位肝移植或生物人工肝支
持系统的新型种子细胞. 本文就BMSCs的基
础研究及其临床治疗急性肝衰竭的进展作一
综述.
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0  引言

对于各种终末期肝病, 原位肝移植[1,2]一直被认

为是最理想的方法, 但主要由于供肝缺乏、免

疫排斥反应、手术风险大, 费用高昂等缺陷限

制了其广泛应用[3]. 于是, 生物人工肝和细胞移

植[4,5]开始作为肝移植的辅助或替代疗法, 促进

肝损伤后肝再生[6]. 目前, 肝细胞虽然是理想供

体, 但同样由于其来源缺乏, 并且肝细胞体外

培养效果并不理想. 在肝损伤的恢复过程中, 干
细胞起着重要的作用. 目前, 骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)
因其具有多向分化潜能、造血支持和促进干细

胞植入、免疫调控和自我复制等特点而日益受

到人们的关注. 在不同的诱导条件下, 其具有向

中胚层和神经外胚层组织细胞分化的能力, 如
向成骨细胞[7]、成软骨细胞[8]、脂肪细胞[9]、神

经细胞[10]、心肌细胞[11]、肝细胞[12]等, 使干细胞

成为新的理想的种子细胞, 为移植治疗急性肝

衰竭等终末期肝病提供了新的思路.

®

■背景资料
对于各种终末期
肝病, 原位肝移植
一直被认为是最
理 想 的 方 法 ,  但
主要由于供肝缺
乏、免疫排斥反
应、手术风险大, 
费用高昂等缺陷
限制了其广泛应
用. 于是, 生物人
工肝和细胞移植
开始作为肝移植
的辅助或替代疗
法, 促进肝损伤后
肝再生.

■同行评议者
丁 惠 国 ,  主 任 医
师 ,  首 都 医 科 大
学附属北京佑安
医院肝病消化科



www.wjgnet.com

2142               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年7月18日  第19卷  第20期

1  BMSCs的发现

1976年, Friedenstein等以确凿的证据表明, 骨髓

中除含有造血干细胞外, 还含有梭形的成纤维

样细胞集落形成单位, 这些细胞在体内处于休

眠状态, 在体外适当条件的刺激下可以进入细

胞周期, 从而形成类似于骨或软骨碎片的细胞

集落. 1987年, Friedenstein等[13]发现在塑料培养

皿中培养的贴壁的骨髓单个核细胞在一定条件

下可分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞和肌

肉细胞, 而且这些细胞扩增20-30代后仍能保持

其多向分化潜能, 这类细胞被称BMSCs. 此研究

不仅证实了BMSCs的存在, 而且为应用于临床

提供了可靠的理论基础. 

2  BMSCs的生物学特点

BMSCs最主要的生物学特点[14]是体外扩增容易

和黏附贴壁性强, 快速的增殖能力是应用其进

行细胞治疗的基础, 而黏附贴壁性有利于细胞

的纯化培养. 
2.1 表面标志 目前为止, 尚未发现BMSCs特异

的表面标志[15,16]. 但可表达区别于造血干细胞

的表面标志, 包括CD13、SH2、SH3、CD29、
CD71、CD90、CD100、CD166、CD120a、
C D124、C D49b等 ,  表达低水平的C D44、
C D W 9 0 ,  不表达造血系特征标志C D 1 4、
CD34、CD45、CD50, 也不表达与人类白细胞

抗原(human leukocyte antigen, HLA)识别有关的

共刺激分子B7-1、B7-2及主要组织相容性复合

物(major histocompability complex, MHC)Ⅱ类分

子如HLA-DR抗原等. 
2.2 分离培养 目前常用的分离BMSCs的方法主

要有4种: (1)全骨髓贴壁培养法[17]: 此方法根据

BMSCs具有贴壁生长而造血细胞悬浮生长的特

性对其进行筛选. 应用贴壁培养法通过多次传

代换液, 除去悬浮生长的造血细胞, 细胞增殖较

快, 可短时间内获得大量细胞, 但所得细胞的纯

度不足, 细胞均一性差, 但其分化诱导特性不受

影响; (2)密度梯度离心法: 该法根据BMSCs与其

他细胞的密度不同而采用Perco11分离液, 能有

效地将红细胞、白细胞和BMSCs分离开来, 分
离获得的细胞较为均一, 但多向分化及增殖力

较差; (3)流式细胞仪分选法及免疫磁珠法: 此两

种方法虽具有高度专一性, 但成本较高、步骤

复杂、分选后的细胞不易贴壁, 对细胞的活性

影响较大. 根据BMSCs有贴壁生长的特点, 在实

际使用中往往更多地使用密度梯度离心法和贴

壁培养法联合分离BMSCs. 

3  BMSCs的分化潜能

BMSCs可塑性已得到证实, 他具有定向分化或

是横向分化为一些成体细胞的潜能. Petersen
等[18]1999年首先报道, 用2-AFF(2-acetvlamin of 
luorene)阻断大鼠肝细胞增殖, CCl4造成肝细胞

损伤, 进行性别交叉骨髓细胞移植, 或者全肝移

植, 在肝脏中发现来源于骨髓的肝细胞. Theise
等[19]又报道了女性患者接受男性供体的骨髓移

植后, 受体的一些肝细胞和胆管上皮细胞核内

含有Y染色体. 两者均证明了骨髓干细胞或造血

干细胞能够在鼠肝内转化为肝卵圆细胞甚至成

熟的肝细胞和胆管细胞. Terai等[20]发现荧光蛋

白阳性标记的骨髓细胞定植在肝小叶门脉周围, 
4 wk后肝脏中有25%的细胞是骨髓细胞, 并横向

分化为能分泌白蛋白的成熟肝细胞. 以上均表

明, 体内环境和肝脏本身微环境是促进BMSCs
向肝样细胞转化的关键因素, 分化的肝样细胞

能够对损伤肝脏起到一定的修复作用. BMSCs
在动物体内可以分化为肝样细胞得到了证实. 

在体外诱导剂的作用下, BMSCs也可以向

肝实质细胞转化[21-25]. 细胞因子和生长因子如肝

细胞生长因子(hepatic growth factor, HGF)[26,27]、

表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)、
成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF)及肿瘤坏死因子-1(tumor necrosis factor-1, 
TNF-Ⅰ)等在肝脏的发育和再生过程中起重要

的作用, 单独和联合应用会在体外诱导骨髓干

细胞增殖并向肝系细胞分化. Schwartz等[28]从

人、大鼠及小鼠骨髓中分离出间充质干细胞, 
在培养体系中加入FGF4、HGF等生长因子诱

导后, 检测到CK18、AFP等一些肝细胞特有的

表面标志. Lange等[29]用GFP标记BMSCs, 纤维

连接蛋白为底物, 加入胎肝细胞共同培养, 流氏

细胞仪分离GFP(+)、GFP(-)细胞, RT-PCR发现

2 wk后表达AFP、CK18、ALB, 提示BMSCs和
胎肝细胞共同培养的微环境不但有利于BMSCs
向肝细胞的分化扩增, 也利于胎肝细胞的分化. 
Chen等[30]将CCl4注射的小鼠肝脏进行培养, 收集

肝损伤血清, 用于诱导小鼠骨髓单个核细胞分

化. 诱导后细胞呈类圆形肝细胞样变化. RT-PCR
示: 第7天AFP、CK19基因表达; 第14天ALB、
CK18、HNF3β(肝细胞核因子3β)基因表达; 第
21天TAT(酪胺酸氨基转移酶)表达. 免疫荧光: 
第21天ALB、CK18、CK19、AFP基因表达. 
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Chivu等[31]也相继证实BMSCs暴露于体外诱导

因素, 可向肝样细胞分化. 但是有关干细胞诱导

的肝样细胞多是进行表型鉴定, 而没有在功能

水平进行分析, 而肝样细胞的功能是细胞治疗

的前提. 所以我们应该就进入肝中定植的BM-
SCs发挥的具体作用机制做进一步深入研究.

4  应用于急性肝衰竭的治疗

急性肝衰竭(acute liver failure, ALF)是多种因素

引起的严重肝脏损害, 导致其合成、解毒、排

泄和生物转化等功能发生严重障碍或失代偿, 
出现以凝血机制障碍、黄疸、肝性脑病和腹水

等为主要表现的一组临床症候群, 是临床治疗

的难点[32]. 常规药物治疗疗效差, 是一种病死率

极高的临床综合征, 在我国主要由病毒性肝炎

引起[33]. Dahlke等[34]也报道了全骨髓细胞对治疗

急性肝衰竭引起的CCl4和倒千里光碱的影响. 治
疗试验虽然不是很成功, 可能是由于BMSCs有
限的生长和分化能力的骨髓干细胞未发挥充分

的作用. 姚鹏等[35]利用自体骨髓干细胞通过肝动

脉插管注入30例肝硬化患者的肝脏, 在以后的

临床试验观察中发现这些患者均取得了一定的

疗效. Miyazaki等[36]通过切除动物肝脏的90%建

立建立ALF模型, 并体外诱导BMSCs向肝样细

胞分化后, 治疗动物取得了良好的效果. 结果表

明: BMSCs可能成为急性肝功能衰竭的桥梁支

持[37], 直到等到肝源进行肝移植. 目前, 越来越多

的证据表明BMSCs可以参与肝损伤后肝脏再生, 
如CCl4或部分切除损伤[38,39]. 

5  BMSCs的应用前景及存在的问题

虽然临床应用BMSCs治疗ALF尚处于初始阶段,
但其应用前景十分广阔. 我国是肝病大国, 慢性

乙型肝炎患者占全国总人数的1/10, 约30%的肝

炎患者最终因肝功能衰竭而死亡, 虽然肝移植

手术在临床上已有了广泛的开展, 因供肝缺乏, 
费用昂贵, 尚存在免疫排斥问题, 严重限制了肝

移植的开展[3,40], 故其临床价值受限, 受益者极

少. 目前主要采取维持和支持疗法治疗各种急

慢性肝病, 生物人工肝和肝细胞移植因肝细胞来

源所限而不能在临床上发挥更大作用, 故应用

BMSCs治作为新型的种子细胞治疗终末期肝病

具有很多优点: 其体外分离、纯化、扩增、定向

诱导分化技术及相应的分子调控机制等方面取

得一定进展; 取材于患者本人, 传代扩增并定向

分化为靶细胞后再回输给患者本人, 安全性高; 

没有异体排斥反应, 并且避免了胚胎干细胞研究

的伦理学争论, 故临床应用前景非常突出[41]. 
同时, BMSCs也存在一些不足: (1)由于人骨

髓中具有能分化为肝细胞的BMSCs数量很少, 
约占骨髓中有核细胞数量的1/100 000, 5 mL骨
髓中仅能得到300-1 000个, 所以原代获得的BM-
SCs数量远不能满足肝组织工程的需要; (2)BM-
SCs体外扩增纯化速度较慢, 尚无法在短时间内

获得足够数量的肝干细胞, 来满足急性肝衰竭

患者的急迫需要; (3)种植后的干细胞是否能够

持续数代的有效分裂和存活, 并发挥相应的功

能; (4)移植数量需达到临床需要的移植要求; (5)
选择合适的移植部位以避免肺栓塞的发生, 以
及进入受体体内细胞数量的多少均有待于进一

步探讨; (6)干细胞的归巢和定位及体内增值情

况: 目前常用的细胞追踪定位方法多为GFP绿色

荧光蛋白及菲力磁等, 但此类方法只表明细胞

进入定植部位, 但对定植体内后细胞的分化增

值及功能活性状态尚缺乏进一步的了解.

6  结论

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[42,43], 将BMSCs作为肝细胞移植的细

胞来源有重要的临床意义[44]. BMSCs的可塑性

已在体内外实验中获得许多证据, 部分研究成

果甚至已在临床治疗中发挥一定作用, 显示出

良好的应用前景[45,22]. 但是, 若要在临床上广泛

应用BMSCs治疗终末期肝病, 还需要进一步确

定体外及体内诱导转化证据, 不断完善分离纯

化、扩增和诱导分化的技术方法, 并促进这种

BMSCs在肝内实现完全意义上的转化[46], 以更

有效地改善病变肝组织的结构和功能等将成为

今后研究的重要内容[47,48].
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