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 文献综述 REVIEW

骨髓干细胞治疗肝脏疾病的临床应用进展
 

孟云超, 姜海行, 张君红       

®

■背景资料
骨髓干细胞移植
治疗肝脏疾病在
近几年取得了很
大 进 展 ,  因 其 本
身的优势(费用低
廉、取材方便、
不存在免疫排斥
反应等)而越来越
多的应用于临床, 
本文总结了其近
年来的应用进展, 
比较全面地概括
了该领域的现状, 
且提出了自我的
看法及展望.
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Abstract
In recent years, great advances have been made 
in the treatment of liver diseases, such as ful-
minant and chronic hepatic failure, end-stage 
liver disease and inherited metabolic disorders, 
by bone marrow stem cell transplantation. Stem 
cell transplantation possesses advantages of low 
cost, easy obtainment of stem cells, and little 
or no immune rejection and therefore has good 
efficacy, safety and tolerability. Although liver 
transplantation is an effective way for the treat-
ment of end-stage liver disease, it has limited 
clinical applications due to the shortage of or-
gan donors, complicated operation procedure, 
severe complications, immunological rejection 
and high cost. Therefore, bone marrow stem cell 
transplantation has shed light on the treatment 
of end-stage liver diseases. In this article we 
review the clinical applications of bone marrow 
stem cell transplantation in the treatment of liver 
diseases. 
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摘要

近年来随着研究的不断深入, 骨髓干细胞移植
在治疗急慢性肝功能衰竭、终末期肝病及遗
传代谢性肝病等方面有了很大的进展, 其在近
期疗效、安全性、耐受性等方面获得了肯定, 
且因其本身的优势(如费用低廉、取材方便、

不存在免疫排斥反应等)而越来越受到重视. 
虽然肝移植是治疗各种终末期肝病的有效方
法, 但由于供肝来源不足、操作复杂、并发症
多、移植后免疫排斥及治疗费用昂贵等原因, 
限制了临床肝移植的发展. 因此, 自开展干细
胞研究以来, 骨髓干细胞移植为肝病患者带来
了福音. 本文就近年来骨髓干细胞移植治疗肝
脏疾病的相关临床研究作一综述. 
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0  引言

干细胞是一类具有自我更新和多向分化潜能的

原始细胞, 根据其生存阶段可以分为胚胎干细

胞和成体干细胞. 胚胎干细胞具有全能性, 可分

化为体内所有的组织细胞, 但是, 干细胞的定向

分化是在细胞内外因素的共同作用下完成的, 
细胞-细胞间的相互作用及某些生长因子可促

使干细胞向某一方向分化, 因此, 在体内复杂的

微环境中, 很难确保其向单一方向分化, 研究发

现这种全能干细胞移植后有形成肿瘤(如畸胎

瘤)的风险[1,2], 同时又因为伦理问题, 限制了其

在临床上的发展应用. 成体干细胞具有多能性, 
他包括间充质干细胞、造血干细胞、外周血干

细胞、肝干细胞、神经干细胞、胰腺上皮干细
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■研发前沿
骨髓干细胞移植
治疗肝脏疾病的
作用机制是近年
来研究的热点与
重 点 .  骨 髓 干 细
胞移植在临床应
用中的具体问题
(如所需的细胞数
量、细胞种类、
移植途径及移植
后 在 体 内 的 增
殖、分化情况等)
仍有待进一步研
究. 

胞等. 不同来源的干细胞可定向诱导分化为肝

样细胞, 这种细胞具有正常肝细胞的形态和功

能特点[3], 可合成白蛋白、甲胎蛋白、尿素等. 
虽然也有肝干细胞、脐血干细胞等应用于临床

治疗肝脏疾病的报道[4,5], 但目前临床上应用最

多、最成熟的是自体骨髓干细胞(包括骨髓造血

干细胞和骨髓间充质干细胞). 因此, 我们就近年

来自体骨髓干细胞移植治疗肝脏疾病的临床应

用作一综述, 以更好地评估其治疗肝脏疾病的

疗效、安全性等方面. 

1  骨髓干细胞治疗肝脏疾病的种类

目前, 骨髓干细胞主要用于治疗急慢性肝功能

衰竭、终末期肝病和遗传代谢性肝病[6,7](如Cri-
gler-Najjar综合征、肝豆状核变性及原发性淀粉

样变性等). 前两者可通过骨髓干细胞移植直接

发挥治疗作用, 后者需要利用转基因技术, 将缺

陷基因转入干细胞(即干细胞的基因修饰), 再筛

选出阳性干细胞移植入患病肝脏, 从而纠正代

谢机能障碍. 干细胞基因修饰后并不影响干细

胞的特性, 且还可产生多种细胞因子[8,9], 如肝细

胞生长因子、白介素-3等, 从而更有效的达到治

疗目的. 

2  骨髓干细胞移植治疗肝脏疾病

2.1 患者的选择 纳入标准[10]: 患者年龄一般在

20-65岁; 确诊为急慢性肝功能衰竭或终末期肝

病、遗传代谢性肝病; 存在肝功能异常(AST及
ALT不超过正常上限值3倍)及其相应的症状、

体征; 正在等着肝移植; 最近1 mo终末期肝病模

型(model for end-stage liver disease score, MELD)
评分≥16; 按世界卫生组织评分标准, 患者体力

状态≤2; 若为妇女, 则已选择恰当及可靠的避

孕措施; 预期寿命超过3 mo; 能知情同意并答应

签署《知情同意书》. 
排除标准[11]: 患者年龄小于20岁或超过65

岁; 有肝脏恶性肿瘤或其他系统恶性肿瘤史; 最
近2 mo发生肝性脑病或静脉曲张破裂出血、特

发性细菌性腹膜炎; 血清肌酸酐≥2 mg/dL, 或肾

小球滤过率(GFR)<40 mL/min, 血钠<129 mEq/L; 
肝功能明显异常(AST或ALT超过正常上限值3
倍); 自身免疫性肝病活动期(血清球蛋白大于正

常值2倍, 转氨酶大于正常上限值3倍); 人免疫缺

陷病毒或丙型肝炎病毒血清阳性; 乙型肝炎病

毒表面抗原阳性病人的病毒DNA超过10 000拷
贝/mL; 排除肝外胆道疾病(如原发性硬化性胆

管炎、活动期且未经治疗的传染性疾病等); 超
声发现有肝内、肝门及脾静脉血栓形成; 存在

严重的多种疾病(如严重的呼吸系统疾病及心脏

病等); 酗酒史, 或在6 mo之前服用了肝毒性药

物; 怀孕或哺乳期; 滥用活性物质; 缺乏家人支

持; 拒绝签署《知情同意书》. 
2.2 术前准备 患者入院后均行内科对症支持治

疗, 包括保肝、利尿及必要时腹水超滤回输等, 
所有治疗措施都在患者知情同意并签署《知情

同意书》的情况下进行. 术前1 d行碘过敏试验, 
双侧腹股沟备皮, 术前4 h禁水. 有的研究者还在

干细胞输入前1 h, 通过静脉滴注1 g的万古霉素

以预防感染[11]. 在移植当日对患者进行隔离, 骨
髓穿刺术前5-10 h对房间进行消毒[12]. 

骨髓干细胞移植前, 需观察患者存在的症

状及体征(如纳差、乏力及腹胀等); 用生活质量

问卷(short form-36, 即SF-36)评估患者的生活质

量[11]; 并行实验室检查: 一般为全血细胞计数、

凝血酶原时间及国际标准化比率(INR), 血清白

蛋白、尿素、肌酸酐、谷草转氨酶、谷丙转氨

酶、血清碱性磷酸酶、血清总胆红素及直接胆

红素、甲胎蛋白等; 肝功能Child-Pugh评分; 腹
部B超、CT及内脏血管造影等; 有的还检测肝

纤维化指标血清III型前胶原肽(PIIIP)、肝活检

肝细胞增殖标志物甲胎蛋白及增殖细胞核抗原

(PCNA)[11,13]等指标. 
近年在啮齿类动物的研究中发现 [14,15], 应

用粒细胞集落刺激因子(G-CSF)能促进肝脏部

分切除后啮齿类动物的骨髓细胞动员, 且还可

以加速肝细胞的再生, 此试验为应用G-CSF治
疗慢性肝病提供了理论基础. 因此, 为了验证

G-CSF疗法的可行性及安全性, 国内外均有学

者在骨髓干细胞移植前给予患者 G-CSF皮下注

射以诱导骨髓动员, 并取得了良好的效果[16,17]. 
但是, G-CSF的用量不等, 目前尚无统一的标准, 
国内一般在移植前两天连续给予100-200 μg的
G-CSF[18]; 而国外一般按5 mcg/kg体质量计算, 
每12 h皮下注射一次, 连续注射3 d[19]. 
2.3 骨髓干细胞的准备 骨髓血的采集[20]: 一般在

局麻无菌条件下, 以18号骨髓穿刺针在患者髂

后上棘穿刺获得50-100 mL骨髓液, 并用4 000 U
肝素抗凝; 或抽取约150-200 mL骨髓液, 用7 500 
U肝素抗凝[12]. 

骨髓干细胞的分离及纯化: 多采用密度梯

度离心法对骨髓干细胞进行体外分离及纯化, 
少数采用负筛选法; 前者将抽取的骨髓液经离
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心后去除脂肪层, 用等量的DMEM培养液稀释

骨髓, 制成细胞悬液, 再离心, 吸取界面细胞层, 
用等渗盐水洗脱并混匀细胞, 1 500 r/min离心3
次, 每次5 min, 再用等渗盐水重悬细胞并计数, 
用流式细胞仪分选出CD34(+)或CD133(+)的单

核细胞[21,22], 制成体积为10 mL的细胞悬液, 置于

37 ℃二氧化碳孵箱待用. 
骨髓干细胞的扩增: 骨髓干细胞主要包含

两大类细胞, 一类是造血干细胞(hematopoietic 
stem cells, HSCs), 一类是间充质干细胞(mesen-
chymal stem cells, MSCs), 骨髓中MSCs的含量非

常低, 约占0.001%-0.01%, 所以, 若要通过MSCs
移植达到治疗目的, 就必须有足够的细胞数量

才能达到相应的临床效果, 因此, 需进行体外扩

增, 并通过流式细胞仪检测MSCs的表面标志

物、RT-PCR检测MSCs可以分化为内胚层细胞

及肝细胞等来检测MSCs的活性及功能[13]. 
2.4 骨髓干细胞的输入

2.4.1 骨髓干细胞移植途径: 目前, 临床上骨髓干

细胞移植主要经门静脉、肝动脉及外周静脉进

行, 少数经过肝动脉实行肝内注射, 具体的移植

途径应根据不同的疾病和治疗目的来选择[23]. 在
干细胞移植的临床应用中发现, 肝内注射(即点

注射)移植方式适用于局部病变的治疗, 而血管

注射适用于弥漫性病变的治疗. 肝内注射虽实

现了靶向性治疗的要求, 避开了复杂、紊乱的组

织, 但干细胞除定值于肝组织外, 还可能会进入

中央静脉, 增加肺栓塞的危险, 因此这种移植方

式很少采用. 许多动物及人体研究表明[24-26], 经
肝动脉移植骨髓干细胞在很大程度上可以改善

肝功能, 并延缓和改善肝纤维化程度. 但Moham-
adnejad等[11]研究发现, 通过肝动脉移植自体骨

髓造血干细胞治疗失代偿肝硬化患者, 未能明

显改善肝功能, 且还有导致肾病和肝肾综合征

发生的风险. 因此, 经肝动脉移植治疗的效果、

安全性等问题尚需进一步观察研究. 在急性肝

衰竭或遗传代谢性肝病中, 肝脏的结构完整, 可
以将MSCs直接输入门静脉, 使其最大限度的停

留在肝脏, 为其发挥作用提供了充分的保障. 但
有文献报道[26], 终末期肝病的组织结构已发生

变化, 门静脉灌注干细胞可导致门静脉压力短

暂(或持续)、明显的升高, 重者可导致严重的肝

损伤甚至广泛肝坏死及肺栓塞. 因此, 根据不同

的疾病类型、病情和治疗目的选择合适的移植

途径是至关重要的, 他直接影响到移植后的疗

效、安全性等. 

2.4.2 骨髓干细胞的输入方法: 经肝动脉输入是

目前最常用的输入方式, 常在DSA下采用Seld-
inger穿刺术行股动脉穿刺插管, 置管于肝固有

动脉进行造影, 观察肝内血管情况及有无占位

性病变, 然后将待用的细胞悬液经左右肝动脉

缓慢输入. 经门静脉输入一般是在超声引导下, 
通过门静脉主干输入患者体内, 若患者有门静

脉血栓形成等而不能行门静脉输入的, 可经外

周静脉(如肘静脉)途径输入. 
干细胞输入完毕后用10 mL等渗盐水冲洗

管腔, 术毕拔管, 穿刺点加压包扎后返回病房, 
并告知患者髋关节呈伸直位制动24 h. 术后可连

用3 d抗生素以预防感染. 
2.5 骨髓干细胞移植所需的细胞数量 理论上, 不
需要移植太多的干细胞就能发挥改善肝功能、

促进肝再生和抗肝纤维化等作用, 且目前也没

有足够的证据证明移植干细胞的疗效呈剂量依

赖性, 但在临床实验中发现[27], 必须有足够数量

的干细胞才能发挥治疗作用. 在动物实验中, 干
细胞移植数量级别通常在106-107; 在临床应用

中, 干细胞数量级别通常在106-1011[28]. 
有动物实验及临床研究表明[29,30], 移植后的

疗效与归巢的干细胞数量成正相关, 然而在现

有的细胞培养技术条件下, 很难在短时间内获

得大量高纯度、高活性的MSCs, 且亦有研究发

现[31], 归巢的骨髓干细胞数量与所移植的骨髓干

细胞数量没有明显的依赖性. 因此, 在骨髓干细

胞移植治疗肝脏疾病的临床应用中, 除保证所

移植的骨髓干细胞具有较高级别数量外, 还需

通过提高骨髓干细胞归巢的数量来提高移植疗

效, 进而达到治疗目的. 
2.6 骨髓干细胞移植后综合疗效判断标准 许多

动物实验及临床研究表明[6,25,32-36], 骨髓干细胞移

植治疗急慢性肝功能衰竭、终末期肝病及遗传

代谢性肝病的近期疗效是肯定的, 但远期疗效

尚需进一步观察. 目前国内外尚无统一的标准

用于评价骨髓干细胞移植治疗肝脏疾病后的临

床综合疗效, 但通常从三方面来评估: 一是患者

临床症状、体征; 二是复查前述实验室指标; 三
是进行影像学检查, 如腹部B超、CT等. 有国外

学者还通过检测吲哚青绿清除率来评估肝脏血

流以作为检测肝功能的指标[37]. 干细胞移植后的

疗效判断是在患者术后住院期间及出院后的观

察期内(国内最长为12 wk, 国外最长为1年)均未

使用保肝药物及输注人血白蛋白等条件下进行

的. 有国内学者[11]根据患者的临床症状、体征、

■相关报道
L i n 研 究 表 明 骨
髓干细胞移植治
疗慢性肝脏损伤, 
通过旁分泌肝细
胞生长因子、神
经生长因子等发
挥 促 肝 细 胞 增
殖、诱导肝星状
细胞凋亡及免疫
调 节 等 作 用 ,  改
善肝功能、阻止
肝纤维化.
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实验室指标及影像学检查, 将临床综合疗效分

为: (1)显效: 临床主要症状、体征(如腹胀、浮

肿、乏力、纳差等)消失, 影像学检查提示胸、

腹水消失, Alb≥35 g/L; (2)有效: 临床症状、体

征消失或明显改善, 实验室指标好转; (3)无效: 
临床症状和体征无改善或加重, 实验室指标无

好转甚至恶化. 
2.7 骨髓干细胞移植后的不良反应及并发症 骨
髓干细胞移植后的不良反应及并发症主要从以

下方面来评估: 有无发热、恶心或呕吐、过敏

反应、是否出现肝区不适或疼痛及是否并发肾

衰、肝肾综合征等. 在既往的临床实验中[25,38-40], 
均未出现严重不良反应及并发症, 仅少数患者

移植后出现低热或轻度恶心, 但多于24 h内自行

缓解; 少数患者在移植过程中出现肝区不适, 但
移植完毕拔管后症状自行消失. 因应用骨髓干

细胞移植治疗肝病时间不长、缺乏大量的临床

队列研究, 且移植后患者的随访观察时间有限, 
其远期疗效、安全性及并发症等尚不十分清楚, 
还有待进一步研究. 

3  结论

干细胞移植治疗肝脏疾病主要通过干细胞的分

化增殖、分泌各种细胞因子和免疫调节等作用

而逐渐修复损伤的肝组织[41-44]. 尽管目前关于

骨髓干细胞的研究已取得了较大的进展, 但在

临床应用中尚有许多问题需要解决, 特别是一

些临床前期实验结果与临床实验结果不一致的

问题: (1)需进一步阐明骨髓干细胞移植治疗肝

脏疾病的作用机制; (2)明确骨髓干细胞移植的

最佳临床适应证、移植途径、输入方法、所需

的细胞数量及细胞种类等; (3)骨髓干细胞培养

诱导的许多细胞仍为类某种功能的细胞, 移植

后是否真正发挥细胞及其功能替代作用; (4)需
进一步明确移植的骨髓干细胞在宿主体内的存

活、增殖、分化情况; (5)合理设计多中心双盲

对照的临床实验研究, 并延长随访时间, 进一步

了解骨髓干细胞移植可能存在的远期不良反应

及并发症, 如致癌性、致免疫功能低下及多向

分化等[45-47]. 随着研究的进一步深入、上述问题

的解决, 可能会为应用骨髓干细胞移植治疗肝

脏疾病带来更大的发展前景, 为肝病患者带来

福音. 
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■同行评价
该文总结了近年
骨髓干细胞移植
治疗肝脏疾病的
临床应用进展, 比
较全面地概括了
该领域的现状.
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