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Abstract
Bone marrow-derived hematopoietic stem cells 
have the potential to undergo multilineage dif-
ferentiation. Recent studies have shown that, in 
a given microenvironment, hematopoietic stem 
cells can differentiate into liver cells. However, 
some researchers hold a dissenting view. This 
review discusses the possibility of differentiation 
of hematopoietic stem cells into liver cells.
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摘要
来自骨髓的造血干细胞具有干细胞的多向分
化的潜能. 近年来有研究表明, 在特定微环境
下, 造血干细胞能诱导分化成肝细胞, 也有研
究对此表示争议. 本文对造血干细胞是否能有
效诱导分化成肝细胞作简要综述. 
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0  ��引言

造血干细胞早在200多年前就已被提出, 来自骨

髓的造血干细胞在整个生命过程中不断产生血

细胞, 并且具有干细胞的自我更新和多向分化

的潜能, 近年研究表明, 造血干细胞在特定环境

下, 能向肝细胞分化, 形成造血干细胞源性肝细

胞(hematopoietic stem cells-derived hepatocytes, 
HSCDH). 对于这一研究的可能性, 我们提出了

几个质疑的问题: (1)造血干细胞能分化成肝细

胞吗? (2)如果能, 那么在生理状态下或是肝细胞

损伤的病理情况下HSCDH是否能替代受试者的

肝细胞? (3)造血干细胞中哪类细胞能诱导分化

成肝细胞? (4)产生的机制是什么? (5)造血干细

胞在肝内除了直接分化成肝细胞, 对肝细胞的

恢复还有其他作用机制吗? 

1  造血干细胞能分化成肝细胞吗?

在哺乳动物早期的胚胎发育过程中肝组织和造

血组织保持着密切的联系. 造血干细胞先从卵

黄囊或/和胚胎的主动脉-性腺-中肾区域迁移出

后, 主要在胚胎肝中形成血细胞[1]. 随后, 前肠内

胚层出现内胚层前体细胞, 在胎肝中分化成肝

细胞和胆管细胞[2]. 在胎肝中, 胚胎肝上皮细胞

和肝内造血干细胞通过特异的细胞因子和生长

因子的作用, 相互促进彼此的细胞分化[3]. 虽然

胎肝上皮细胞和造血祖细胞共同表达一些相同

的基因, 但是两者共同起源的干细胞在胎肝中

并没有确定[4,5]. 
目前对于造血干细胞能否分化成肝细胞, 研

究最多的实验模型是用异体骨髓(含造血干细

胞)植入受到致命性辐射的小鼠体内的实验, 检
测在失去造血细胞系统的小鼠体内异体造血干

细胞如何重建造血系统, 是否存在分化成肝细
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出质疑.
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胞的可能. 分析了Lagasse等用标准的实验模型

所做的28个实验[6-32], 有80%以上的实验检测到

的HSCDH产量小于受试者肝细胞总量的0.05%, 
而只有6%的实验产量超过1.5%. 当采用抑制受

试者自身内源性肝细胞增殖的实验方法后, 50%
的实验中HSCDH的产量多于受者肝细胞总量

的1.5%, 而只有35%的产量>0.05%. 分析造成

HSCDH产量高的实验结果的可能有: 移植后肝

细胞扩增程度的差别, 在体外培养的造血干细

胞基因重塑以及对HSCDH的测定不严密等原

因. 总的实验结果分析表明, 移植的造血干细胞

产生肝样细胞的可能性很低(≤10-4).    
1.1 造血干细胞的移植与HSCDH的增殖 很少有

人研究造血干细胞的移植水平与移植后HSCDH
的增殖水平对肝细胞产的影响. Wan g等 [25]和

Camargo等[26]用小鼠建立骨髓移植后再生肝细

胞力学模型, 将小鼠经过NTBC处理, 阻止有肝

毒性的延胡索二酰乙酰的形成, 在延胡索二酰

乙酰阴性的小鼠肝脏中, 检测到移植后产生的

HSCDH的量只占宿主肝细胞的10-4到10-6, 说明

移植(1-2)×106个骨髓细胞, 会产生50到500个
HSCDH. 因此, 只有0.0025%-0.025%的移植细

胞发生分化, 仅为受试者肝细胞总量的0.01%到

0.0001%. 相似的移植水平在其他研究中也出现

过[27-29]. 
在上述实验中, 对Fah-/-小鼠去除保护肝细

胞的NTBC因素的处理后, 内源性肝细胞被杀死, 
而移植的造血干细胞增殖分化获得HSCDH, 并
且HSCDH很少受到处理因素的影响, 50-500个
HSCDH快速增殖, 产生一系列的HSCDH, 占整

个肝脏细胞的30%. 在Jang等[30]和Yannaki等[31]

的两个实验中, 用CCl4造成肝脏的损伤的模型, 
发现移植骨髓造血干细胞后也出现增殖的情

况. 但是, 在大多数的研究中骨髓移植的细胞增

殖很少见. 在正常生理条件下的成体肝脏中, 移
植骨髓出现肝细胞增殖的情况更是少见. 甚至

在70%的肝损伤(等价于像CCl4引起的肝细胞损

失), 只能诱导剩余的肝细胞不到2个分裂周期的

循环. 这些研究说明移植造血干细胞的不同增

殖水平, 是HSCDH产量的一个主要变化因素. 
Jang等等[30]、Terai等Terai等等[32]、Yamamoto等Yamamoto等[33]的

3个实验中, 在未接受辐射的小鼠体内, 发现移

植造血干细胞产生肝细胞的产量多于受者肝细

胞总量的1.5%. 在移植异体的Fra25Lin-“home 
recovered”(将分离的骨髓造血干细胞通过表

面抗原的表达、沉淀、标记在动物体内移植恢
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复其功能)骨髓入未受辐射的小鼠体内, 2 d后
HSCDH的产量为肝细胞总量的2%-7%, 但是独

立使用这一方法并没有获得此种结果. 在另一

些实验研究中, 将异体的骨髓或是Liv8-的骨髓

细胞直接输送到CCl4造成的肝损害小鼠的静脉

血管内, 检测到>12%的肝细胞来自于移植的造

血干细胞, 但是Narindrasorasak等[34]使用同样的

设计, 却没有得到此种结果. 所以这个问题需要

进一步的研究. 
1.2 来自体外培养的造血干细胞能否有效分化

成肝细胞 Gupta等[35]在胆汁淤积的小鼠模型中, 
将来自骨髓的β2M-Thy1+造血干细胞与肝细胞

共同培养(被一层半透膜隔开), 检测到骨髓造血

干细胞能分化出几种细胞, 有多功能的成体祖

细胞、巨噬细胞集落刺激因子的作用下产生的

巨噬细胞, 来自胎儿骨髓的Flk+CD31-CD34+细

胞[36], 以及自由的体细胞等. 然而肝细胞未能检

测到. 但是, 有实验表明, 如果延长骨髓造血干

细胞在体外的培养时间会发生细胞核基因重塑, 
从而导致产生的细胞系更具可塑性(可塑性指细

胞从一种组织完全转变成另一种, 失去原来组

织的特异性表面标记和功能, 获得新的组织的

相关标记和功能), 也许能获得较多量的肝细胞, 
这一问题有待进一步研究.

2  在生理和病理的情况下, HSCDH对肝脏能否

起到修复作用

最近研究结果表明, 在成年动物生理以及大部

分病理的情况下, 造血干细胞对肝细胞的替换

的作用是微乎其微的[37,38]. 成年鼠肝细胞的生

理更新周期大约是400 d[21], 每天的更新的数量

大约是肝细胞总量的0.25%. 然而众多研究表明

HSCDH产量仅是肝细胞总量的10-4-10-5, 产量太

低而不能代替受试者肝细胞的损失量, 不能满

足受试者肝脏的生理更新. 
当受试者自身内源性肝细胞因创伤或疾病

导致大量损失时, 如Fah-/-的小鼠接受Fah+/+骨髓

移植细胞后, 发现HSCDH快速选择性扩增替代

肝细胞. 有学者认为这种快速选择性的扩增是学者认为这种快速选择性的扩增是认为这种快速选择性的扩增是

可能发生的, 但是这种选择优势是由致命的内

源性肝细胞损伤才能实现的. 在大部分情况下, 
移植细胞的后代相对于内源性肝细胞是没有选

择优势的. 如在CCl4暴露的小鼠实验中[31], 对内

源性肝细胞与移植细胞增殖情况做了比较, 小
部分的HSCDH增殖量增长6倍, 而内源性肝细胞

增殖更多, 扩增了约10倍, 大部分新增的肝细胞
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■研发前沿
骨髓造血干细胞
的多向分化的潜
能 ,  对 于 其 在 特
定条件下定向分
化成肝细胞的研
究已成为热点.

■相关报道
Snorri等认为造血
干细胞并不是肝
细胞的直接前体
细胞, 造血干细胞
分化成肝细胞的
可能性很低, 分化
产生的干细胞只
占整个肝细胞的
≤10-4. 对于造血干
细胞分化成肝细
胞的可能性需进
一步研究.
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还是来源于剩余的受者内源性肝细胞. 在肝细

胞因创伤或疾病大量损失后, 剩余的内源性肝

细胞快速从静止状态激活, 迅速增殖补充肝细

胞的损失[21]. 而且, 即使当剩余细胞也受到损伤, 
阻止其增殖, 来自卵原细胞池的内胚层肝脏上

皮干细胞会代替他们分化出肝细胞, 来补充损

失的肝细胞.

3  哪一种造血干细胞能产生肝细胞?

有研究显示淋巴细胞系能产生肝细胞. 但是这

一结论被Willenbring等等[39]和Camargo两个实验

否定. 因为在Rag1-和Rag2-的转基因小鼠中, 其
骨髓缺乏淋巴细胞系细胞, 但将其骨髓移植入

另一组受辐射的小鼠体内, 仍能产生HSCDH. 也
有学者认为单核巨噬细胞也能产生肝细胞, 在学者认为单核巨噬细胞也能产生肝细胞, 在认为单核巨噬细胞也能产生肝细胞, 在
实验中将体外培育的由骨髓产生的巨噬细胞

输送入受试者体内发现可以产生肝细胞, 但是

Simonsson等等[40]为巨噬细胞在体外培育过程中可

能已经出现细胞核重塑, 导致可塑性增加, 而产

生肝细胞. 对于异体骨髓植入受辐射的小鼠体

内哪种特定的造血干细胞系能产生肝细胞, 仍
不能确定, 并且即使产生少量肝细胞是不是因

为在移植过程中发生了细胞核重塑, 都需要进

一步研究.

4  造血干细胞产生肝细胞的机制是什么?

目前认为造血干细胞分化成肝细胞的机制可能

有两种: 一是骨髓造血干细胞的分化转移; 二是

宿主肝细胞和造血干细胞的融合. 分化转移指

在基因的转录过程中, 造血干细胞基因表型直

接转换成肝细胞表型. 与此相反, 融合是指一个

肝细胞和一个造血干细胞产生异核杂交细胞, 
含有两种细胞的基因和细胞器. 这种杂交细胞

要想表达肝细胞表型, 需要将造血干细胞核从

异核细胞中挤出去, 或者造血干细胞特异基因

重塑, 从而产生肝细胞特异蛋白(图1).
造血干细胞直接分化转移成肝细胞这一机

制并没有被证实. 分化转移需要证明在同一时

间多功能造血干细胞基因转变成肝脏特异基因, 
并且在移植中会促使造血干细胞产生肝细胞. 
在Fra25Lin-“homed-recovered”细胞中检测到

造血干细胞的一小部分基因表达转换成肝细胞

基因, 但是在这项实验中, 除了检测到这一小部

分基因外, 并没有说明转换的基因改变后被克

隆, 以及这些表达肝细胞性能的造血干细胞能

否产生肝细胞. 目前仍缺乏造血干细胞的转换

机制. 中胚层的造血干细胞分化转移成内胚层

的肝细胞, 通常认为是在原肠胚形成时期, 是发

育出现受阻的情况, 而在成年动物中不会发生. 
在成年动物病理状态下, 类似的分化转移的过

程如间充质细胞与上皮细胞的转化也是可能的. 
但是造血干细胞能分化成肝细胞最可能的原因, 
是造血干细胞的细胞核在延长的细胞培养中, 可
能已经重塑, 因此增加了他们的可塑性而分化成

肝细胞[40]. 这一问题还需进一步研究. 
在一些实验中发现造血干细胞与宿主肝细

胞融合能产生肝样细胞. 最近有研究认为正常

及病态肝脏接受造血干细胞移植后, 可以产生

肝样细胞, 产量为肝细胞总量的10-4-10-6. 如Vas-
silopoulos等等[41]、Kashofer等Kashofer等等[42]和Fujino等等[43]分别

用3种不同的肝损伤模型, 使用不同的检测方法

检测到杂交细胞, 说明存在细胞融合. 在这些杂

交细胞中, 造血干细胞的基因发生重组, 抑制造

血干细胞基因的表达, 上调肝细胞基因的表达. 
然而造血干细胞和肝细胞的融合发生率是很低

的, 如Zhou等[44]将ALDHhiLin-细胞植入肝损害

模型中, 发现这些细胞与肝细胞融合的发生率很

小. 在健康小鼠肝脏内用Cre-lox重组的方法[11], 
发现融合率很低. Harris等[45]用同样的方法却没

有检测到骨髓细胞和肝细胞融合, 而在一只暴

露在肝毒素化学制品的动物中, 检测到融合现

象. 总之, 这些结果说明受损肝脏的肝细胞可能

比正常的肝细胞更容易发生细胞融合.

5  移植的造血干细胞除了直接转化成肝细胞起

作用, 是否还有其他间接的作用机制?

在胚胎形成时期造血干细胞迁移进肝内能分泌

某些细胞因子和生长因子, 支持肝细胞的增殖

分化. 在成年动物体内, 主要是来源于骨髓的肝

脏非实质细胞分泌产生细胞因子和生长因子, 
来调节肝细胞的增殖和修复等功能增殖和修复等功能和修复等功能[46,47]. 目前有

造血干细胞

再生骨髓

肝细胞 细胞融合 细胞重塑

选择性
扩增

(单核巨噬细胞)  

选择压力
(FAH-/-小鼠, CCl4等)

图� �������������� �  1  移植造血干细胞产生肝细胞.

■创新盘点
目前大量文章综
述了造血干细胞了造血干细胞造血干细胞
能分化出肝细胞, 
而对于其分化可
能 性 的 大 小 ,  移
植细胞的分化情
况 ,  增 殖 情 况 及
移植分化后产生
的肝细胞对受损
肝脏的修复作用
的 大 小 ,  以 及 可
能的分化机制几
个方面分别综述
鲜有报道.



www.wjgnet.com

928                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2011年3月28日   第19卷   第9期

研究表明, 输注的造血干细胞可以通过其分泌

的细胞因子或生长因子对肝细胞的增殖、恢复、恢复恢复

起作用, 例如Yannaki等[31]用小鼠CCl4肝损伤的

模型, 在输注造血干细胞前, 只输注粒细胞集落

刺激因子(造血干细胞分泌产生的)就能阻止小

鼠死于CCl4的毒性. 说明造血干细胞除了直接转

化成肝细胞以外, 还可以通过其他机制调节肝

细胞的增殖生长. 在Esch等等[48]的实验中, 研究右

叶肝脏因肿瘤切除的患者, 将CD133+的异体骨

髓造血干细胞移植入左叶肝中, 发现左叶肝中

剩余的肝细胞有增殖现象. 说明移植的造血干

细胞有可能产生某些因子促进剩余的细胞增殖. 
但是对移植造血干细胞后, 是主要通过分化成

肝细胞起作用, 还是由移植细胞或是非实质肝

细胞分泌的细胞因子和生长因子调节肝脏功能

的, 或是同时起作用, 其机制需要进一步研究.

6  ��结论

虽然目前研究说明中胚层造血干细胞能产生极

少数的肝细胞, 但是在大多数情况下, 这不是一

个有效的方法. 造血干细胞虽然通过旁分泌提

供细胞因子和生长因子促进肝细胞的作用, 但
是, 无论在生理还是病理条件下, 造血干细胞对

肝细胞形成的作用都是微乎其微的. 移植的造

血干细胞的细胞核重塑能产生新的细胞系, 说
明造血干细胞不能直接有效的分化成肝细胞, 
这些问题都需要进一步研究. 对于造血干细胞

能否产生肝细胞, 需要有足够的实验研究证明, 
不能轻易下结论. 
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■同行评价
本文选题新颖, 论
据 充 分 ,  结 论 科
学, 具有较好的可
读性.


