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Abstract
The clinical applications of stem cells have 
attracted wide attention for years. Stem cells 
could be used to treat many diseases, such as 

■背景资料
现代干细胞学涉
及医学的多个领
域 ,  应用前景十
分广泛 .  干细胞
的临床应用 ,  使
干细胞或由干细
胞所衍生出的组
织器官 ,  替换自
身病变的或衰老
的组织器官成为
可能 ,  为人类难
治性疾病提供了
新的希望 .  而干
细胞的应用研究
目前还存在许多
问题 ,  需要进一
步研究及规范. 

nervous diseases, diabetes mellitus, kidney 
disease, liver diseases, and cancer. There have 
been many reports about the applications of 
stem cells in liver diseases, although there are 
still many problems. Stem cell based therapies 
will emerge as a promising option for the 
treatment of liver diseases.
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摘要
近年来干细胞研究越来越受到关注, 干细胞
可用于许多疾病, 包括神经系统疾病、糖尿
病、肾脏、肝脏疾病甚至癌症等的治疗. 已
有大量干细胞应用于肝病治疗的研究报道, 
尽管其中既充满了挑战也有许多困境与难
题, 但干细胞再生医学的临床应用仍将充满
希望. 
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核心提要: 随着现代干细胞学的迅猛发展, 干细

胞独特的再生功能及应用于疑难疾病治疗的潜

力, 越来越受到人们的关注. 近年来, 已有许多

关于干细胞治疗肝脏损伤的研究, 这给终末期
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■研发前沿
近年来 ,  诱导全
能干细胞(induced 
pluripotent stem 
cells, iPSCs)越来
越受到关注 .  这
有可能让成熟细
胞重新“返回”
为 干 细 胞 状 态 , 
因此具有广阔的
再生医学应用前
景. 然而, iPSCs的
研究也面临着许
多问题 :  如效率
问题 .  目前诱导
产生iPSCs的率仍
然很低 ,  如何提
高制备效率仍是
重要的问题 .  另
外, 安全性问题, 
通常以逆转录病
毒为载体 ,  将几
种癌基因转入分
化细胞诱导其成
为iPSCs, 这可能
会有安全风险. 

肝病的治疗带来了希望. 然而, 由于干细胞医学

刚刚起步, 目前现状并不十分令人满意, 还有许

多问题亟待解决. 
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0  引言

干细胞研究是近年来生命科学的热点[1,2], 其
蓬勃的发展给许多终末期疾病的治疗带来希

望. 作为一种新的医疗技术, 干细胞再生医学

越来越受到关注. 干细胞技术可能用于许多疾

病, 包括神经系统疾病、糖尿病、肾脏、肝脏

疾病甚至癌症等治疗[3,4]. 此外, 还可以结合基

因治疗、组织工程等应用于更广泛的领域. 已
有大量干细胞应用于肝病治疗的研究报道[5,6], 
然而, 其中既充满了挑战也有许多困境与难题. 
如何有效地利用干细胞这一利器为人类健康

造福, 同时避免进入误区, 是我们面临的重要

课题.

1  肝损伤相关干细胞

目前研究[7]显示, 多种干细胞能够分化为成熟

的肝细胞, 在肝损伤修复中发挥作用, 有可能用

于肝脏疾病的治疗. 包括胚胎干细胞(embryonic 
stem cells, ESCs)、肝干细胞(hepatic stem cells, 
HSCs)、骨髓干细胞(bone marrow-derived stem 
cells, BMSCs)等. 与肝移植相比, 干细胞更易获

得, 能够在体外扩增保存, 移植简便, 并可以自

体获得以避免免疫排斥. 
1.1 ESCs ESCs是最具分化潜能的细胞, 几乎能

够发育成任何一种组织细胞[8,9], ESCs在适当的

环境中能够向肝细胞分化. 在肝损伤动物模型

的研究中, 也可以发现大量来自ESCs的肝样细

胞. ESCs的免疫源性较弱, 而增生能力强, 移植

后细胞数量增加迅速. 植入肝损伤模型体内后

可以成功分化为成熟肝细胞[10], 因而, 为晚期

肝病的治疗提供了无限可能. 然而, 由于ESCs
来源尚受到一定法律与伦理学的制约, 使其临

床应用受到限制. 
1.2 HSCs 肝脏中存在着一种肝脏干细胞, 这是

一种小的增殖性细胞, 卵圆核, 存在于终末小

胆管, 又称肝卵原细胞[11,12]. 肝卵原细胞具有双

向潜能, 能够分化为肝细胞及胆管细胞. HSCs
在正常情况下处于静止状态, 但在肝再生能

力受到毁灭性打击时, 可以观察到HSCs的激

活、增殖并向肝细胞等分化. 在肝受损情况

下, 肝脏干细胞被激活, 维持了肝脏的正常功

能, 并在肝损害后的再生和修复过程中起重要

作用, 但是如果肝脏持续受损, HSCs的再生能

力即会被抑制和耗竭[13,14]. HSCs可以应用于肝

损伤修复, 且没有伦理问题, 尤其对于严重肝

脏疾病更具意义[15], 然而, 如何获得足够量的

HSCs目前还是一个难题, 体外的诱导扩增体

系还需进一步完善及规范. 此外, 对其分化机

制的调控尚需进一步研究. 
1.3 BMSCs与肝损伤 肝损伤时肝外干细胞能

够迁移至肝脏 ,  在肝再生中起作用 ,  尤其是

BMSCs, 可以分化为多种细胞, 包括肝细胞[16]. 
在一般情况下BMSCs对于肝细胞的更新作用

较小, 但在严重创伤的情况下, 他对肝细胞再

生和功能修复具有重要的意义[17,18].
成人BMSCs包含两种可分化为肝细胞的

干细胞, 即造血干细胞和间充质干细胞[19]. 研
究[20]证明, 在人类, BMSCs可以向肝细胞和胆

管细胞分化, 在肝脏中能转化为肝细胞, 肝损

伤及肝细胞生长因子可以促进BMSCs向肝细

胞转化. BMSCs采集较方便, 并且有多种分化

潜能, 是一种非常有潜力的干细胞资源. 
1.4 脐血干细胞与肝损伤 脐带血也是一种较易

获得多能干细胞的来源, 脐血干细胞可以大量

扩增而不丧失能力, 并且在特定的条件下能够

分化为肝样细胞而参与肝损伤重建. 有研究[21]

认为, 脐血干细胞在肝损伤时能分化为成熟的

肝细胞和胆管细胞, 从而在修复中起作用, 脐带

血干细胞移植能改善患者肝功能和免疫功能, 
修复肝损伤, 促进肝细胞再生. 进一步分析, 发
现, 急性肝损伤后, 定殖于肝脏的脐带血干细胞

能够影响微环境, 促进内源性肝再生过程. 因
此, 脐血干细胞可能成为肝损伤细胞移植和生

物人工肝(bioartificial liver, BAL)的新细胞来源. 
1.5 诱导全能干细胞与肝损伤  最近一种新

的干细胞引起人们的注意, 诱导全能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSCs)[22], iPSCs
是来源于体细胞经重新编程的多能干细胞, 具
有极强的分化潜能, 可与ESCs相比. 理论上, 能
够从同一患者身上获得iPSCs而用于组织替代

或基因治疗, 并且可以避免伦理和免疫排斥问
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■相关报道
关于干细胞分化
的调控机制 ,  目
前仍未能完全了
解 .  近日美国乔
治亚大学的一项
研究揭示了干细
胞分子信号调控
的“开关” ,  发
现一种称为Wnt
的信号分子的作
用, 少量Wnt信号
可使干细胞维持
多能状态 ,  而大
量的Wnt信号则
促进干细胞分化. 
这能使人们更深
入地了解干细胞
并更好地调控干
细胞分化 ,  从而
应用于临床.

题. iPSCs具有分化肝细胞的潜能, 为肝脏疾病

的治疗, 药物研究提供了新希望[23,24]. 

2  干细胞治疗肝病临床应用现状

具有肝细胞分化潜能的干细胞, 理论上都可以

用于肝细胞再生治疗, 目前用于肝损伤治疗的

干细胞有BMSCs(如HSCs、MSC), 脐血干细

胞, 外周干细胞等, 大多是通过肝动脉, 门静脉

内或肝内注射等移植途径[25]. 
2.1 BMSCs BMSCs是较好的细胞来源, 然而用

BMSCs移植可能存在组织不相容问题, 故目前

多采用自体BMSCs移植或移植组织类型相容

的BMSCs. 自体BMSCs通过肝动脉移植进行

肝损伤治疗, 创伤较小, 无免疫排斥, 是一种较

为简单安全的治疗方法. 但也有一些问题限制

其临床应用: (1)BMSCs对肝损伤修复是促进

微环境改善, 作用是短暂的, 可能需要多重治

疗; (2)移植技术问题需要进一步规范, 如用于

BMSCs纯化的表面标志, 移植途径, 细胞数量

及移植的时机等; (3)移植细胞恶变的风险, 尤
其是输入前体外扩增的, 需对其有效性及安全

性进行长期评估; (4)需进一步明确BMSCs在
肝内分化的过程[26]及参与机制. 
2.2 脐血干细胞移植 随着干细胞研究的深入, 
人们已经了解脐带血里含有丰富的多能性干

细胞. 脐带血在婴儿出生后多被丢弃, 然而这些

血可能成为良好的干细胞来源. 从理论上讲, 干
细胞可供人终生受用. 如能贮存人的干细胞, 尤
其是贮存出生时的造血性干细胞, 则有可能将

来在需要的时候, 用自身的干细胞来治疗疾病. 
然而, 脐血干细胞移植尚有许多问题有待

解决, 如脐血干细胞的数量, 不能满足成人的

需要, 还需体外扩增. 另外移植物抗白血病反

应和移植物抗宿主反应发生及脐血中母血的

污染也是不容忽视的问题. 因此脐血干细胞在

肝损伤中的应用还需要进一步评估, 还需要进

一步明确其特性及其调控因素[27,28]. 
2.3 外周血干细胞 另一种方法是采集外周血干

细胞[29], 外周血中含有大量的多能干细胞, 这
些细胞容易采集, 来源丰富, 经粒细胞集落刺

激因子刺激后, 收集动员的CD34+细胞进行移

植, 用于肝损伤治疗[30,31]. 已有研究[32]表明, 在
肝损伤患者, 肝内移植外周血来源CD34+细胞, 
可使患者肝功能得以改善. 外周干细胞的应用

较安全, 耐受性也较好, 是用于临床治疗的较

为理想的细胞来源. 
干细胞在B A L中也有良好的应用前景 . 

BAL支持系统是终末期肝病患者度过危险期

的手段之一, 猪或人肝细胞曾作为生物反应器

肝细胞源临床应用, 但尚有许多不足. BMSCs
具有很强的再生能力及定向分化潜能, 将为

BAL应用提供新的细胞来源. 
此外, iPSCs来源细胞已经用于肝损伤动

物模型的治疗研究[33,34], 并且结果令人鼓舞, 尽
管还有很多不足和未知领域, iPSCs仍是一种

非常有前途的细胞, 让人们期待其在肝脏再生

医学中的应用[35-37]. 

3  干细胞治疗肝病存在的问题

尽管干细胞领域具有巨大的潜在市场及发展

前景, 然而, 干细胞真正进入临床应用却还有

许多限制. 主要有以下几个方面因素. 
3.1 伦理问题 干细胞伦理的讨论一直没有停

止, 尤其是针对ESCs[38]. 有人认为干细胞研究

有助于疾病治疗, 是医学发展的必然; 有人则

认为, 干细胞研究可能破坏胚胎, 违反伦理. 目
前肝损伤的干细胞治疗多用成体干细胞, 并非

ESCs, 而且, 如果利用自体干细胞进行移植, 则
并不涉及伦理限制. 然而, 随着干细胞科学不

断发展深入, ESCs的应用及克隆技术等的应用

也将成为可能, 要找到并实现伦理与科学之间

的平衡并不容易. 因此, 只有在不断的研究探

索中, 通过交流和对话, 在科学和人道之间寻

求一定平衡, 使其既不影响干细胞健康发展, 
又充分尊重人的权利和尊严, 为干细胞用于疾

病的临床治疗开拓新的领域[39,40]. 
3.2 干细胞临床疗效评估 干细胞的临床应用目

前尚缺乏统一的疗效及安全评价体系. 尽管许

多干细胞对肝损伤的疗效已经在动物试验中

证实, 但在临床应用中仍然受到很多因素的影

响, 如干细胞来源、数量、移植途径、患者的

基础情况等原因, 使临床应用结果的评估无法

完全客观统一. 因此, 应尽快建立干细胞应用

规范的流程及统一的评估体系, 使干细胞的临

床研究得以更加健康的发展. 
3.3 有关干细胞应用的政策 对于干细胞的应用

研究, 许多国家态度谨慎, 政策也并不统一, 尤
其是对ESCs的研究, 这使干细胞应用研究的进

一步发展受到限制. 2008年国际干细胞研究学

会发布了《干细胞临床转化指南》, 一定程度
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■创新盘点
干细胞种类较多, 
其特点及分化能
力 均 不 尽 相 同 , 
在临床应用研究
中 ,  应根据不同
情况 ,  结合基因
工程 ,  细胞生物
学 ,  组织工程学
等 ,  选择适当的
干细胞应用于临
床 ,  如干细胞的
安全性 ,  易获得
程度以及伦理问
题等.

上促进了干细胞应用的研究和发展. 我国对干

细胞研究一直十分重视, 对干细胞的基础及应

用研究政策不断完善改进, 2015年, 我国颁布

了《干细胞临床研究管理办法》, 对干细胞临

床研究进一步规范, 为我国干细胞应用研究提

供了指导和依据. 

4  干细胞在肝病领域的前景

干细胞在肝病中的应用前景是令人期待的, 目
前已有干细胞应用于肝病临床的研究[41-43], 多
是采集成体干细胞提纯后直接移植, 成体干细

胞可以来自自体, 从而避免伦理争论. 尽管目

前干细胞应用只是起步阶段, 但为干细胞在肝

病中应用打开了一扇新的大门, 有了一个良好

的开端[44,45]. 随着人们对再生医学的进一步探

索及研究, 干细胞的应用将越来越起重要作用, 
干细胞的应用将使一些不可治愈性疾病的治

疗成为可能, 亦将对肝脏疾病的治疗具有重要

意义. 然而, 由于干细胞的来源, 采集及移植途

径均影响着其临床疗效, 因此有必要对目前干

细胞治疗的流程及标准进行规范, 建立统一的

干细胞操作治疗体系和治疗标准, 使干细胞临

床应用能够健康持续的发展. 
除了干细胞的直接应用, 干细胞与基因工

程, 组织工程学的结合更加令人憧憬[46-48], 也将

是干细胞发展的方向. 如目前肝衰竭唯一可能

治愈的方法是肝脏移植, 然而肝源的紧缺严重

限制其发展, 肝组织工程学的发展是解决这一

难题的有效途径. 通过细胞与生物材料的有机

结合, 建成有生命力的活体组织, 如人造肝脏. 
而干细胞与组织过程学的结合将为终末期肝

病的根治提供了可能, 或是运用克隆技术, 使
其成为人造器官组织的来源. 

此外, 干细胞与基因工程的结合可以改造

组织细胞所没有的特性, 配合基因修饰, 提供

原有干细胞不具备的功能, 使难治性疾病, 包
括肝病, 从基因层面得以治疗. 

5  结论

目前, 干细胞在肝脏疾病治疗中的应用还只是

一个起始阶段, 还有许多问题有待于进一步

解决[49], 例如我们还不能很好地控制干细胞的

分化, 还不能有效解决脏器再生的问题, 也不

能真正使终末期肝病完全治愈, 但现代干细胞

学的研究给医学发展提供了一个方向, 也给肝

脏晚期疾病的治疗提供了一个新的希望. 随着

细胞生物学、基因工程学、组织工程学及干

细胞再生医学的不断发展[50], 使肝衰竭、肝硬

化、肝癌等一些严重疾患的治愈成为可能, 干
细胞技术彻底治愈或替代损伤肝脏的日子将

会到来[51,52].
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■同行评价
本 文 选 题 新 颖 , 
逻辑清楚 ,  根据
目 前 干 细 胞 研
究的基础及肝病
治疗临床应用现
状展开述评 ,  阐
明了干细胞应用
于肝脏疾病的方
法、种类及存在
的问题 ,  并为干
细胞在肝病治疗
应用中的规范及
前景提出了要求
和希望 ,  有个人
的独到见解.
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