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■背景资料
肝炎、肝硬化是
消 化 科 的 常 见
病、多发病 ,  其
病 情 反 复 迁 延 , 
治 疗 效 果 不 理
想 ,  患者承受巨
大痛苦及经济负
担 .  肝移植是目
前最有效的治疗
手段 ,  但临床广
泛应用存在困难. 
骨髓间充质干细
胞(bone marrow 
m e s e n c h y m a l 
s t e m  c e l l s , 
BMSCs)具有多
向分化潜能、易
分离 ,  且易于取
材 ,  未涉及伦理
问题 ,  遗传背景
相对稳定 ,  可在
体 外 大 量 扩 增 , 
体内植入反应较
弱 ,  避免了移植
的排斥反应 .  有
望 通 过 替 代 作
用、免疫调节、
旁分泌等作用来
治疗肝硬化 ,  成
为肝病治疗的新
希望. 
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Abstract
Liver disease is a frequently occurring disease 
worldwide. In China, the incidence of hepatitis 
and liver cirrhosis is high, and has increased 
year by year. The progression of chronic liver 
disease can lead to upper gastrointestinal 
bleeding, liver cancer and other malignant 
diseases, posing a serious threat to the health and 
quality of life of patients. Before progression to 
liver cirrhosis, choosing an effective treatment 

method can reverse the disease, improve the 
prognosis and reduce mortality. Bone marrow 
mesenchymal stem cells (BMSCs) are the most 
popular seed cells in the development of new 
methods for treating cirrhosis. They can not 
only differentiate into hepatocytes in vivo, but 
also reduce the inflammatory response, inhibit 
cell apoptosis, improve liver function and so 
on. BMSCs are expected to be a new strategy 
for the treatment of liver cirrhosis and liver 
failure.
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摘要
肝病是全球范围内的多发病. 中国是肝炎、

肝硬化疾病高发国家, 并有逐年增加的趋势. 
随着慢性肝脏疾病病情进展, 可诱发上消化
道出血、肝癌等恶性疾患, 对患者健康及生
存质量造成严重威胁. 故在病程转入肝硬
化前, 选择一种有效的治疗方法, 可逆转病
情、改善预后、 降低病死率. 近年来探索了
多种治疗肝硬化的新方法, 并取得了显著的
效果, 其中骨髓间充质干细胞(bone marrow 
mesenchymal stem cells)是目前研究最热门
的种子细胞. 他既能在体内微环境作用下分
化为肝细胞, 又能在受损肝组织内分泌细胞
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■研发前沿
目前BMSCs研究
热点多集中于移
植 后 B M S C s 的
追踪及其在体内
发挥作用的分子
及细胞机制 ,  以
及对肝硬化的治
疗作用. BMSCs
的体外分离、培
养、鉴定等技术
的标准化 ,  移植
方式、部位、最
佳时机的选择以
及移植细胞的最
佳数量尚无确切
定论 ,  治疗的安
全性仍是目前亟
待 解 决 的 问 题 , 
急需更为深入的
基础及临床研究
作为技术支撑.

因子减轻炎症反应、抑制细胞凋亡、改善
肝功能等, 有望成为治疗肝硬化、肝衰竭的
新策略.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 大量实验表明骨髓间充质干细胞

(bone marrow mesenchymal stem cells, BMSCs)
在未来肝硬化临床应用中拥有广阔的前景, 目
前对BMSCs在肝硬化的治疗方面仍停留在基础

研究, 但他既能在体内微环境作用下分化为肝

细胞, 又能在受损肝组织内分泌细胞因子减轻

炎症反应、抑制细胞凋亡、改善肝功能等, 有
望成为治疗肝硬化、肝衰竭的新策略.
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0  引言

肝硬化是一种长期、慢性、反复、治疗效果

欠佳的慢性疾病, 可引起多种机体的损害[1], 给
患者造成巨大痛苦和经济负担. 传统治疗手段

难以从根本上修复肝脏的不可逆变化, 生物人

工肝仅作为一种肝移植过渡手段[2]. 肝脏原位

移植至今仍是治疗各种终末期肝病的最有效

方法, 但是由于供体来源不足、操作复杂、移

植后免疫排斥、治疗费用昂贵等问题, 限制了

临床肝移植的发展[3]. 随着细胞移植技术的成

熟, 干细胞移植有望从根本上治疗肝脏疾病, 
为治疗慢性肝脏疾病带来希望. 其中骨髓间充

质干细胞(bone marrow mesenchymal stem cells, 
BMSCs)易分离, 遗传背景相对稳定, 可在体外

大量扩增, 体内植入反应较弱, 避免了移植的

排斥反应, 并且由于骨髓来源的间充质干细胞

易于取材, 未涉及伦理, 而被广泛应用于实验

研究[4], 为临床等待接受肝移植的患者搭建很

好的桥梁. 本文就BMSCs在肝硬化治疗中的最

新临床进展做如下综述. 

1  BMSCs治疗肝硬化的研究现状

BMSCs由Friedenstein在19世纪60年代首先报

道[5]. BMSCs是骨髓基质中主要的干细胞, 定
居在骨髓及其他组织, 参与基质微环境的组成

和造血功能的调控, 其表面抗原具有非专一性, 

可表达间质细胞、内皮细胞和表皮细胞的标

志分子, 其特性稳定, 连续传代培养和冷冻保

存后仍具有多向分化潜能, 体外扩增容易. 另
外, BMSCs还可以通过分泌多种细胞因子调节

机体的免疫功能, 这些特性可能使其最先在细

胞移植治疗中得以应用[6-8]. Lin等[9]证明骨髓源

性BMSCs在体外可直接诱导分化成肝细胞, 并
表达肝细胞相关的标志分子, 如内源性甲胎蛋

白(alpha fetal protein, AFP)、白蛋白(albumin, 
ALB)、细胞角蛋白18(cytokeratin, CK18)等, 
还可产生尿素和贮存糖原. 随着人们对BMSCs
的认识不断加深, 发现BMSCs是成骨细胞, 软
骨细胞、 脂肪细胞、 骨骼肌和心肌细胞祖细

胞的潜在来源. 还能够分化成外胚层和内胚层

细胞, 如神经元细胞、神经胶质细胞、角质形

成细胞和肝细胞[10]. BMSCs既有强大的自我更

新和多向分化潜能, 又有取材方便、来源广泛

和低免疫原性的特点, 因此, BMSCs移植在肝

脏疾病治疗领域显示出良好的应用价值.
目前国内外大量临床试验均证实了

B M S C s治疗肝硬化确切疗效 .  王振常等 [11]

对120例失代偿期肝硬化患者实施纯化自体

BMSCs移植, 发现术后临床症状评分、血清

ALB含量、Child A、B级患者手术后PTA均较

术前明显改善. 苏毅等[12]在BMSCs移植治疗

乙型肝炎肝硬化的近期疗效中发现, 36例乙型

肝炎肝硬化患者在内科治疗基础上, 采用自体

BMSCs移植. 术后定期检测肝功能、肝脏超声

及CT检查. 结果表明BMSCs移植后腹水消退, 肝
功能明显改善. Yuan等[13]在研究BMSCs移植对

急性肝功能衰竭的影响时发现与未经治疗的对

照组相比, BMSCs在移植后120、168 h, 试验组

谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷

草转氨酶(alanine aminotransferase, AST)、半胱

天冬酶-1(Caspase1)和白介素18(interleukin-18, 
IL-18)和m R N A水平均显著低于对照组, 表
明BMSCs移植可改善肝功能, 抑制肝细胞凋

亡及促进肝衰竭模型大鼠肝细胞增殖. 另外

Abdel aziz等[14]通过流式细胞仪检测BMSCs与
肝癌细胞共培养后, 发现BMSCs可以增加肝

癌细胞的凋亡率, 提示BMSCs还可能用于肝

脏肿瘤的防治.

2  BMSCs治疗肝硬化可能的机制

2.1 替代作用 BMSCs可在肝脏受损时定向归
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■相关报道
Kassis等报道了
BMSCs可通过各
种免疫调节机制
来下调T淋巴细
胞抑制免疫反应
和旁分泌可溶性
细胞因子来调节
减轻肝纤维化. 

巢到已经受损的肝脏组织, 并在肝脏内定植, 
转化为肝细胞. Cho等[15]报道, 在正常小鼠肝、

脾、肺中BMSCs分布无明显差异, 但经四氯

化碳处理后的肝脏归巢率是未处理对照组的

2倍多, 明显高于脾、肺归巢率, 同时BMSCs
可分化为成熟肝细胞和胆管细胞从而发挥部

分肝细胞的功能. 其中所涉及的机制有转分化

和细胞融合. 转分化即一种类型的分化细胞转

变成另一种类型的分化细胞的现象. Quintana-
B u s t a m a n t e等 [16]利用绿色荧光蛋白(g r e e n 
fluorescent protein, GFP)标记的BMSCs进行雌雄

小鼠交叉移植, 在受体肝脏内鉴定出双核/Y染

色体+/GFP+功能性肝细胞. 细胞融合即BMSCs
与受损肝细胞发生融合形成过渡状态的嵌合细

胞, 随之发生减数分裂转化为含有正常数目染

色体的肝实质细胞, 但这方面的报道较少. 
2.2 免疫调节 BMSCs不仅可以转化为肝脏细

胞, 并能够分泌多种免疫调节物质. 我们知道

肝硬化是肝脏对于各种急慢性刺激损伤的修

复反应, 这些刺激因素包括酒精、病毒感染, 
药物、毒物、胆汁淤积、寄生虫病和代谢性

疾病. 肝纤维化是肝脏损伤与慢性炎症进展的

必然结果, 是发展至肝硬化的必经阶段. 任何

病因所致的肝脏炎症均以炎性细胞的浸润为

特征, 浸润或迁移至肝内的免疫细胞除肝脏

固有细胞如: 枯否细胞和树突状细胞(dendritic 
cells, DC)[17]外, 还有单核细胞、巨噬细胞、和

淋巴细胞[包括自然杀伤(natural killer cell, NK)
细胞、NKT淋巴细胞、T淋巴细胞和B淋巴细

胞]. 这些细胞与肝实质细胞或肝非实质细胞

相互作用, 共同参与肝脏的炎症和纤维化形成

与调节. Kassis等[18]发现BMSCs可通过各种机

制来下调T淋巴细胞和B淋巴细胞、自然杀伤

细胞和抗原呈递细胞, 并通过细胞-细胞相互

作用和分泌可溶性因子来抑制免疫反应, 减轻

肝纤维化. 张阳等[19]进行了BMSCs的T淋巴细

胞抑制试验, 计算得T淋巴细胞增殖抑制率约

为45%, 提示BMSCs可抑制淋巴细胞免疫反应, 
降低移植物抗宿主反应. Guo等[20]研究发现肝

硬化患者BMSCs移植可抑制外周血T淋巴细

胞的增殖, 上调CD4、CD25表达CD127等调

节性T细胞(Treg)表达, 并改善Treg/Th17失衡. 
Roord等[21]发现BMSCs可上调CD4+、CD25+、

FoxD3+细胞来抑制T细胞增殖, 减轻炎症反

应. Liu等[22]也发现在肝纤维化时, 肝内CD4+、

CD25+、FoxD3等调节性T细胞增加, 而NK细

胞减少. CD4+、CD25+、Foxp3+细胞是近年来

公认的调节性T细胞亚群, 是外周免疫耐受的

维护者, 他还可通过细胞间接触抑制或释放

IL-10、TGF-β等细胞因子来抑制效应T细胞

增殖, 防止机体免疫失控. IL-10基因敲除小鼠

较野生型小鼠肝纤维化程度明显加重, 也提示

IL-10对肝纤维化起抑制作用[23]. 最近研究[24]指

出: BMSCs可以直接分泌或者促进肝细胞生长

因子、表皮生长因子、基质细胞衍生因子、

细胞内皮细胞生长因子、IL-1、IL-10等多种

因子分泌而促进受损肝脏的修复, 这说明输

注的BMSCs可能通过分泌或上调IL-10等细胞

因子来参与受者免疫紊乱的调整. 杜静杰等[25]

研究发现BMSCs可以抑制T淋巴细胞活化, 并
通过减少炎症因子TNF-α的释放抑制免疫应

答. 另外, BMSCs可通过自分泌及诱导T调节

细胞产生并分泌免疫抑制因子IL-10、TGF-β
下调免疫反应, 产生免疫耐受. 白海等[26]发现

BMSCs及其上清液能抑制T淋巴细胞增殖反

应, 他可抑制T淋巴细胞γ-干扰素的分泌, 而对

IL-4的分泌有一定的促进作用. 已知γ-干扰素

是免疫正向调节因子, 而IL-4则相反. 通过改变

T细胞自身分泌细胞因子的种类和含量来影响

T细胞的增殖, 这可能是BMSCs抑制T细胞增

殖的机制.
2.3 旁分泌调节 肝硬化发生的中心环节是肝

星状细胞(hepaticstellate cells, HSCs)的激活并

向肌成纤维样细胞(myofibroblasts, MFs)转化, 
表达α-平滑肌动蛋白(α-smooth muscleactin, 
α-SMA). 激活HSCs内多条分子信号通路从

基因水平上就可以导致H S C s分子生物学特

点发生改变从而诱导肝纤维化发生 [27,28]. 抑
制HS C s增殖或促进其凋亡、促进细胞外基

质降解, 是治愈肝纤维化的关键[29]. BMSCs
可有效对抗肝纤维化 ,  因为他能抑制H S C s
激活和/或促进其凋亡, 减少细胞外基质的产

生, 调节宿主的免疫应答和基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)及其抑制剂

(matrix metalloproteinase inhibitor, TIMPs)的
体内平衡. 这可能代表了BMSCs治疗肝脏疾

病的一种分子机制. Chen等[30]研究提示与单

一HSCs培养及BMSCs、HSCs间接共培养相

比, 在BMSCs与HSCs直接共培养体系中, S期
HSCs的数量明显降低, α-SMA的表达减少. 这
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■创新盘点
本文对BMSCs在
肝硬化治疗中的
研究进展进行了
较为真实、清晰
的总结 ,  较为全
面、客观地反映
了目前BMSCs在
肝脏疾病中的应
用中存在的问题, 
可指导后续的相
关动物实验和临
床研究.

表明BMSCs是通过细胞间的直接接触来影响

HSCs的活化及增殖功能. Lin等[31]建立BMSCs
和HSCs体外共培养模型, 表明BMSCs分泌神

经生长因子(nerve growth factor, NGF), 后者

通过旁分泌途径调节HSCs凋亡. 林楠等[32]研

究发现BMSCs在体内可诱导HSCs的凋亡, 也
与BMSCs旁分泌的NGF等有关. 史立君等[33]

发现BMSCs能够分泌NGF, 而活化的HSCs能
够表达NGF受体p75, NGF与p75结合后促进了

HSCs的凋亡, 从而起到抗肝脏纤维化的目的, 
此可能为BMSCs抑制肝硬化的机制. BMSCs
与HSCs共培养后, BMSCs旁分泌产生肝细胞

生长因子(hepatocyte growth factor, HGF)、肝

细胞生长因子激活酶(hepatocyte growth factor 
activated enzyme, HGFA), HGFA可使无活性的

HGF转化为活性的HGF, 有活性的HGF可能通

过抑制Rho信号通路从而抑制HSCs, 达到抗肝

纤维化的目的[34,35]. Pan等[36]在最近提出Dlk-l
是通过促进HSCs激活而造成肝纤维化的关键

靶点. 在肝损伤发生后HSCs激活Dlk-l表达上

调, 而BMSCs可以通过下调Dlk-l蛋白表达而

抑制肝纤维化的发生. 众所周知Notch在介导

的细胞内信号通路在调控多种细胞的生存、

增殖和分化方面都起到关键作用. 最近研究[29]

发现BMSCs和HSCs在体外共培养时显著抑制

了HSCs的增殖, 其内在分子机制是BMSCs可
通过诱导HSCs表达Notch-l继而通过与PI3K/
AKT信号通路对话, 下调AKT磷酸化而抑制

HSCs增殖. 而Dlk-l对Notch信号通路有直接抑

制作用[37]. 当BMSCs作用于HSCs诱导Dlk-l下
调, 而Dlk-l下调诱发Notch-l信号通路激活、表

达增加从而抑制HSCs的增殖, 逆转肝纤维化

的发生. 同时BMSCs分泌的TGF-β、VEGF具
有促进HSCs活化及凋亡的功能[38,39], IL-10也能

够抑制HSCs增殖, 促进HSCs凋亡[40]. Wei等[41]

给诱导肝硬化大鼠施用的BMSCs后显示具有

过表达的MMP-1, 且大鼠体质量、肝质量和血

浆白蛋白较前增加, 而血浆丙氨酸转氨酶、总

胆红素、透明质酸、层黏连蛋白和前胶原Ⅲ

的水平较前均有显著减少, 提示了BMSCs对肝

纤维化的修复能力可以通过表达MMP-1而得

到增强. Chang等[42]研究表明移植的BMSCs高
表达MMP-2、MMP-9, MMP-2能降解明胶和

Ⅳ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ型胶原, 积极参与肝硬化细胞

外基质溶解, 控制肝纤维化的进展.

3  目前面临的问题

Peng等[43]对527例由乙型肝炎引起的肝功能衰

竭患者进行相同内科治疗, 其中53例进行自

体BMSCs移植, 105例作为对照. BMSCs移植

后2-3 wk内, 与对照组相比, 白蛋白、总胆红

素、凝血酶原时间及MELD评分得到明显改

善, 且无不良反应. 然而, 对BMSCs移植后192 
wk的随访发现, 两组患者肝癌患病率或病死

率无明显差别, 同时肝硬化患者行BMSCs移
植后与无肝硬化患者肝癌患病率或病死率亦

无明显差别. 而Baertschiger等[3]曾将BMSCs移
植到损伤的SD老鼠中发现BMSCs分化为肌成

纤维细胞, 能够表达弹性蛋白和α-SMA, 导致

胶原的沉积. 说明在特定的环境下BMSCs有
促纤维发生的潜能. 何瑶等[44]也发现BMSCs
可分化为肌成纤维细胞, 这在肝纤维化形成中

起重要促进作用, 可见移植的远期效果和是否

抑制肝纤维化进展仍需进一步研究. 虽然多项

BMSCs移植治疗肝病患者的临床研究结果鼓

舞人心, 但同时有许多相关问题亟需解决, 如: 
(1)如何进一步完善BMSCs的体外分离、培

养、鉴定等技术, 确保其更好的向肝细胞定向

分化和扩增; (2)在细胞因子等调控下BMSCs
向肝细胞诱导分化的分子机制需进一步研究; 
(3)BMSCs直接移植和体外分化后移植的适

应证及禁忌证; (4)移植方式、部位、最佳时

机的选择以及移植细胞的最佳数量, 如何避

免血管栓塞的发生等细胞移植问题有待进一

步探讨; (5)需要建立一个有效的体内跟踪体

系, 以便更好地观察BMSCs在体内的归巢和

定位; (6)体内不同疾病状态下的微环境条件

对BMSCs的迁移、定居、分化和功能的影响; 
(7)BMSCs移植的长期疗效和安全性还有待进

一步观察. 目前在BMSCs分离方面, 密度梯度

离心法纯度高、简便、对细胞活性未构成明

显影响, 是使用最为广泛的分离方法. BMSCs
移植主要有以下3种途径, 即经肝动脉、门静

脉、外周静脉途径. 其中经肝动脉移植治疗效

果优于其他两种途径, 并很快达到有效浓度, 
且早期移植可较快阻止肝功能恶化, 从而达到

较好的治疗效果. Cai等[45]发现使用肝动脉移

植途径BMSCs在肝脏内含量较之其他实质器

官高. 同时进行细胞标记持续追踪有望进一步

了解其在体内发挥作用的方式. 并且通过更

大的多中心研究来探讨BMSCs的长期疗效等. 
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■应用要点
BMSCs要较为成
熟地用于临床治
疗 ,  还有许多问
题亟待解决 ,  本
文对BMSCs在肝
硬化治疗中的研
究现状、相关机
制、现有问题作
综述 ,  可进一步
指导动物实验和
临 床 研 究 方 向 , 
为临床等待接受
肝移植的患者搭
建很好的桥梁.

这些都需要进一步研究观察.

4  结论	

BMSCs移植是近年来发现治疗肝硬化的新方

法, 他具有: (1)创伤小、操作简单安全; (2)可
重复移植, 且干细胞可冻存; (3)干细胞抗原性

低于器官移植, 排斥反应弱; (4)植入干细胞能

较快的发挥作用等优点. 目前对BMSCs的研究

仅仅是证实了他的存在、多向分化潜能和强

大的增殖能力, 但对分化调控的机制以及分离

方法和培养技术的标准化等问题都有待于进

一步研究. 同时在其他研究中也证实脐血干细

胞[46,47]、骨髓造血干细胞[48]、脂肪间充质干细

胞[49]、外周血单核干细胞[50]等在肝硬化干细

胞移植的临床实践中获得良好效益. 但他们也

都有各自的优缺点, 究竟哪种干细胞更适合于

移植治疗, 是否将各种细胞联合起来移植可以

达到扬长避短的效果. 此外还有一些相反的报

道证实其促肝硬化作用. 这些都需要我们切实

做好基础研究工作. 积极探索新方法来协助临

床采取最佳治疗方案, 为肝病患者带来福音.
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