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Abstract
Recently, many studies reported that bone mar-
row stem cells (BMSCs) had the ability to dif-
ferentiate into hepatocytes and cholangiocytes 
in normal livers or in some pathologic environ-
ments and to generate functional hepatocytes to 
restore the injured livers by cell transplantation. 
This review is designed as a state-of-the-art sur-
vey taking into account current knowledge and 
published work, including the evidence from 
animal models, the possible mechanisms and 

conditions, future application modalities for the 
clinical use of cellular-derived therapeutics for 
patients with liver diseases.
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摘要
最近诸多研究已经报道了骨髓干细胞在正常
肝脏及一些肝脏病理条件下能够分化为有功
能的肝细胞和胆管细胞且可修复受损肝脏. 
本综述就当前骨髓源性肝脏干细胞研究水平
进行回顾, 涵盖了最新的知识和已发表的文
献, 包括: 来自动物模型的证据、可能的机制
和条件, 未来临床应用细胞移植治疗肝病的
方式等.
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0  引言

自从Berry和Friend于1969年借助胶原酶消化

技术分离出肝细胞以来, 实验动物研究已经证

实肝细胞移植具有治疗肝衰竭以及肝脏先天

性代谢病的潜能. 当前, 临床上肝细胞移植具

有了替代原位肝移植治疗肝衰竭的趋势 ,  然
而, 健康人成体肝细胞来源的缺乏限制了其临

床应用. 大多数情况下, 移植肝细胞来源于手

术丢弃的肝组织, 往往合并有过度的脂肪沉积

而不适合移植. 更为重要的是其分离步骤本身

就加重了细胞破坏, 导致肝细胞调亡. 因此, 临
床上需要寻找新的肝细胞源 .  人骨髓分离的

间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells, 
BMSCs)具有在活体内外分化为肝细胞的潜能, 
有望成为新的肝细胞源治疗肝脏疾病[1-5]. 本文
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■背景资料
当前原位肝移植
是治疗终末期肝
病及肝衰竭的主
要方法, 但因正常
肝脏供体的缺乏
使人们将注意力
转向肝脏干细胞. 
骨髓干细胞是研
究最为广泛的肝
脏干细胞, 近期研
究证实骨髓干细
胞移植能够修复
受损肝脏, 为提高
肝功能衰竭的防
治水平提供了新
的思路.

■同行评议者
余宏宇, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
长征医院病理科



就BMSCs移植治疗肝脏疾病的研究进展及目

前存在的问题作一综述. 

1  BMSCs分化为肝细胞的证据

BMSCs作为肝脏干细胞的直接证据是其在活体

内、外均能够分化为具有肝细胞功能的细胞. 实
验已证实骨髓中含有能够直接分化为肝细胞的

细胞成分, 即为起源于骨髓的肝脏干细胞. Avital 
et al [6]就从骨髓中直接分离出β2m-/Thy+细胞,此
类细胞不仅能表达白蛋白、AFP、细胞角蛋白

(cytokeratins, CK)8、CK18等肝系细胞特异性标

志, 也具有胆管细胞特性. Schwartz et al [7]发现细

胞生长环境(如生长因子及细胞外基质)对调节

BMSCs向肝细胞系特异性分化起至关重要的作

用. 他们将体外培养的BMSCs中加入肝细胞生长

因子(HGF)及成纤维细胞生长因子-4(FGF-4)后
同样诱导分化出具有肝细胞特异性标志及超微

结构的肝样细胞. 此外, Okumoto et al [8]发现体外

将BMSCs与肝细胞共同培养也有利于其向肝细

胞分化. 他们将BMSCs与肝细胞在体外共同培养

后, 发现BMSCs不仅可以分化为肝细胞系, 并且

与成熟肝细胞一样表达肝细胞特异因子mRNA, 
包括白蛋白. 

诸多动物模型实验证实BMSCs移植到活

体损伤肝组织内也可分化为有功能的肝细胞, 
活体肝损伤的诱导分化是目前主要的研究方

向. Petersen et al [9]对一组受到致死性照射的小

鼠予以骨髓移植, 在移植前给予2-乙酰氨基芴

(2-acetylaminofluorene, 2-AAF)抑制宿主肝细

胞再生同时给予四氯化碳(carbon tetrachloride, 
C C l4)诱导肝损伤, 检查发现在受体鼠肝脏内

存在有来自于供体骨髓衍生的肝细胞. Theise 
et al [10]将♂小鼠的骨髓注入到受照射损伤的雌

鼠体内, 检测发现所有♀肝组织内均有显著表

达Y染色体和白蛋白mRNA的雄鼠骨髓细胞衍

生的肝细胞. Oh e t a l [11]将二肽基肽酶IV阳性

(DPPIV(+))的鼠骨髓移植到2-AAF联合70%肝

切除诱导的DPPIV(-)小鼠肝损伤模型后, 在受体

肝脏内发现有数量约20%的DPPIV(+)肝细胞以

及卵圆细胞. Zhan et al [12]将自体BMSCs移植到

CCl4诱导的鼠肝纤维化模型内, 6 wk后检测发现

植入的细胞分化为表达肝系细胞特异性标志物

的细胞. 

2  BMSCs在肝内分化的条件

临床及实验动物研究[13-14]均表明BMSCs的增殖

分化大多数情况下发生在严重的肝损伤或慢性
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肝病的肝脏内, 在正常肝组织中很少发现. 从
而推测肝脏损伤是BMSCs迁移活化的先决条

件. Lagasse et al [15]的研究除发现移植的BMSCs
仅在受损的肝脏中具有生存优势以外, 还证实

了肝内移植的BMSCs转分化的水平随着肝脏

损伤程度的加重(中度到重度)也相应增加. 此
外, Hong et al [16]发现体外培养的BMSCs在受损

肝血清的诱导下同样可分化为肝细胞. 他们将

2-AAF/CCl4联合诱导的鼠肝损伤血清诱导培养

BMSCs后, 发现其表达幼稚肝细胞的标志物-丙
酮酸激酶的同功酶M2(M2-PK)及肝脏发育的标

志物integrin-β1, 而无血清刺激或正常血清培养

的BMSCs均未表达上述标志物. 
然而, BMSCs分化是否仅发生在受损的肝

脏内也存在争议, Wagers et al [17]研究发现移植的

BMSCs在正常肝脏内仍可以分化为肝细胞, 只
是处于较低的水平. 他们将鼠BMSCs移植到无

特异性肝损伤的小鼠体内, 在受体肝脏内仍可

检测出BMSCs衍生的肝细胞, 但发生率较低, 约
为1/70 000. 尽管目前大多数研究支持肝损伤调

节植入干细胞的分化, 但正如上述所报道的结

果仍存在显著的差异, 究其原因分析可能与各

实验模型应用的不同干细胞亚群有关. 最初的

研究主要是未分群的骨髓细胞, 随后发现CD34+

的细胞具有显著的肝脏再生能力[10]. 以后发现

SP亚群也具备相似的多向分化能力[18], 然而SP
亚群却富含CD34-细胞[19]. 由此可见实验方法的

不同可能也与报道结果的差异有关. 

3  动物模型实验应用到临床的依据

尽管干细胞的生物学特性在动物模型的研究方

面已经明确, 但其临床应用需要提供人干细胞

具有相同特性的确凿证据. 已有报道显示人类

肝脏干细胞在多种急、慢性肝病的表型和组织

反应与先前在动物模型观察到的结果相似 [20]. 
Alison et al [21]对人同种干细胞移植的观察中发

现, 人BMSCs可以衍生为肝细胞和胆管上皮细

胞. 他们对接受性别错配的骨髓移植或肝移植

的患者进行肝组织活检, 通过对Y染色体荧光原

位杂交检测发现有供体骨髓衍生的肝细胞和胆

管上皮细胞. Theise et al [22]的报道也显示, 在接

受骨髓移植患者的肝内, 约4%-43%的肝细胞和

4%-38%的胆管细胞来源于BMSCs的横向分化. 
不仅如此, 体外分离的人BMSCs移植到活体动

物模型内也可分化为肝细胞, 进一步证实了人

BMSCs的肝细胞分化潜能, 为临床应用BMSCs
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■研发前沿
骨髓干细胞移植
治疗肝脏疾病是
目前医学领域研
究的热点.
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移植治疗肝病奠定了理论基础. Newsome et al [23]

将人脐血干细胞植入非致死性照射的非肥胖性

糖尿病/重度联合免疫缺陷病(NOD/SCID)的小/重度联合免疫缺陷病(NOD/SCID)的小重度联合免疫缺陷病(NOD/SCID)的小

鼠体内, 处死后检查发现鼠肝内存在有人肝细

胞. Ishikawa et al [24]将人BMSCs同样植入到鼠

NOD/SCID模型, 通过RT-PCR检测出植入细胞

产生的人血白蛋白mRNA. Kakinuma et al [25]将人

脐血干细胞植入到1/3肝脏切除联合2-AAF诱导

的肝损伤动物模型后, 受体肝脏内也鉴定出人脐

血干细胞衍生的有功能的肝细胞. Wang et al  [26]

将人HSC移植到鼠肝免疫损伤模型,同样在模型

鼠肝内检测出表达人血白蛋白mRNA的肝细胞. 

4  植入干细胞分化为肝细胞的机制

在对于肝脏内干细胞分化机制的研究中, 植入

干细胞是转分化(transdifferentiation)成为宿主

细胞还是与宿主细胞融合(cell fusion)也是近期

争论的焦点. 转分化可以定义为一类定型细胞

在周围环境的诱导下直接转变为另一细胞类

型. 上述报道均支持转分化的观点, 尤其是体外

试验. 体内试验因转分化的细胞数量有限且无

法解释宿主细胞的去向问题而备受争议. 因为

假如BMSCs能够分化为另一组织的干细胞, 那
么从理论上说这些少数的起始细胞也能够再生

出整个器官. 对移植供体细胞的基因学分析已

经揭示了另一种可能的机制, 那就是供体与宿

主的细胞融合产生了成熟的组织细胞, 其间没

有转或去分化发生. 融合产生的异核体细胞能

够治愈一些致命的基因缺陷病并且似乎不易发

生癌变[27]. 诸多实验也证实了细胞融合的观点. 
Terada et al [28]将标记的鼠骨髓细胞与胚胎细胞

体外共同培养, 结果发现传代的细胞群落表达

骨髓细胞标记物的同时又与胚胎细胞的形态及

生长动力学相似. 故认为融合促进了转分化. 另
一项研究显示将野生型的雄鼠骨髓细胞植入到

延胡索酸乙酰乙酸酶(FAH)缺乏的雌鼠体内, 结
果雌鼠肝脏内产生了表达FAH的肝脏结节. 结
节切除后提取基因组DNA并通过探针检测FAH
序列和Y染色体序列的基因数量, 发现所有宿主

肝脏结节的基因数量(约为26%)均低于供体骨

髓细胞DNA的基因数量(>90%), 提示供体骨髓

细胞不能直接转化为肝细胞[29]. Wang et al [30]将

BMSCs移植到鼠肝损伤模型, 通过对受体肝细

胞DNA检测发现超过一半的细胞染色体组与受

体相同或是与受体融合的产物, 同样支持干细

胞移植后与宿主细胞融合的观点. Dahlke et al  [31]

将BMSCs移植到T细胞免疫介导的鼠肝炎模型

后, 发现骨髓衍生的肝细胞的细胞核包含有供

体和受体两种细胞核成分, 提示BMSCs对免疫

介导的肝炎的修复是通过细胞融合完成的. 
与上述观点相反研究也见报道, 在人类肝脏

干细胞移植到鼠模型的实验中, 通过对鼠及人细

胞核染色并未显示细胞融合的任何证据[23-24], 提
示细胞融合对转分化几乎不起作用. Jiang et al [32]

将HSCs与受损肝组织共同培养, 免疫荧光检测

HSCs失去了正常的表型并且开始表达白蛋白, 
上述结果细胞融合同样无法解释. 

5  BMSCs移植治疗肝脏疾病的动物实验证据、

临床证据和疗效

肝纤维化既是大多数慢性肝病的主要特征, 也
是慢性肝病向肝硬化、肝癌和肝功能衰竭发展

的必经过程. 通常认为肝纤维化是进行性加重

的病程, 然而已有研究证实自体BMSCs移植可

有效逆转其病程, 促进肝纤维化的消退. 将有望

成为顽固性肝纤维化的新的治疗策略. Higashi-
yama et al [33]将表达增强绿色荧光蛋白(EGFP)的
鼠BMSCs移植到CCl4诱导的鼠肝损伤模型, 不
同时间观察发现大量EGFP(+)细胞定位于肝纤

维化的中心区域, 并且发现其数量随着肝纤维

化的修复而减少. Wu et al [34]报道将中药归元方

联合自体BMSCs移植到大鼠肝纤维化模型, 结
果显示肝损伤区域减小, 肝功能及肝纤维化评

分均有改善, 肝组织羟脯氨酸的含量降低, 免疫

组化显示移植的骨髓干细胞能在肝损伤、肝纤

维化形成环境中存活、增殖, 并向肝细胞分化. 
BMSCs移植对肝纤维化的修复除通过分化为肝

细胞改善肝功能外, 尚可通过减少肝脏内胶原

沉着发挥抗纤维化效应. Abdel Aziz et al [35]将鼠

BMSCs细胞通过尾静脉移植到CCl4诱导的鼠肝

纤维化模型内, 结果显示模型鼠肝脏胶原基因

的表达及羟脯氨酸的含量均降低, 表现了显著

的抗肝脏纤维化效应. Zhan et al [12]将自体BM-
SCs移植到鼠CCl4诱导的肝纤维化模型, 发现植

入干细胞可有效地分化为肝细胞, 但不能表达α-
平滑肌动蛋白, 即不能分化为肝星形细胞, 后者

在肝纤维化形成中起到关键作用. 间接证实了

自体BMSCs移植有助于治疗肝纤维化. 所有上

述动物模型的报道解决了临床细胞移植需要的

健康原代细胞的问题, 也进一步明确了BMSCs
具有多向分化潜能, 有望成为细胞移植治疗的

靶细胞. 

■相关报道
Oertel et al 认为受
损肝脏再生发生
在3种相对独立的
水平: 肝细胞、肝
内干细胞(卵圆细
胞)和肝外干细胞. 
前两种细胞在肝
组织损伤后增殖
能力有限, 而外生
性的肝脏干细胞
来源于骨髓干细
胞, 可以对烯丙醇
损伤以及肝癌形
成后的肝损伤作
出应答. 虽然数量
较少, 但此类细胞
可以多向分化且
具有非常强的增
殖潜能, 对肝细胞
再生意义重大.
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临床上干细胞移植通常需要在体外培养扩

增, 体外培养过程中干细胞是否会发生自发性

分化甚至发生突变将直接影响着治疗的安全

性, 这就要求我们寻找人干细胞体外培养安全

性的直接证据. Sawada et al [36]观察人BMSCs体
外培养从原代到12代的3 mo中, 增殖率逐渐下

降, 细胞形态未见明显变化, 细胞增殖基因的表

达也显著不同于癌细胞. 由此可见Child-Pugh评
分体外培养1-2 mo很少发生自发性转化, 适用

于临床干细胞移植治疗. 研究BMSCs对肝脏的

修复作用至少应该包括两个方面: 即对受损肝

脏功能的恢复以及促进受损肝脏的再生. Fürst 
et al [37]证实自体BMSCs移植可促进受损肝脏再

生. 他们将CD133(+)的BMSCs移植到实施了扩

大右肝切除术的肝脏恶性肿瘤患者的残肝内,患者的残肝内,的残肝内, 
CT测量移植后残肝体积及平均每日肝脏体积增

长数均显著高于未予细胞移植的对照组. Terai 
et al [38]报道将9名肝硬化患者的自体BMSCs通
过外周静脉灌注到患者体内, 移植24 wk后观

察发现所有患者血清白蛋白、总蛋白及Child-
Pugh评分均有显著提高(P <0.05). Levicar et al [2]

将CD34(+)BMSCs通过门静脉及肝动脉移植到5
名慢性肝病患者肝脏内, 移植细胞数量范围为1
×106至2×108之间, 连续随访12-18 mo显示所有

接受细胞移植的患者均较好的耐受了移植治疗, 
未见严重的并发症和副反应发生. BMSCs除可

用于治疗肝损伤性疾病外, 还可用于肝脏代谢

性疾病以及基因遗传缺陷病的治疗. Wilson's病
是肝脏铜代谢异常的疾病, 已有应用BMSCs移
植治疗该病的报道. Allen et al [39]将同窝出生的小

鼠BMSCs移植到46只小鼠Wilson's模型(通过亚

致死性照射后给予铜负荷饮食制备), 观察发现

11只模型鼠肝内显示有肝脏基因型的再生, 肝脏

铜水平显著下降, 铜负荷逆转水平与常规同系

肝细胞移植相似. Lagasse et al [15]证实BMSCs诱
导产生的肝细胞可能重新构建延胡索酸乙酰乙

酸酶(FAH)缺陷小鼠的肝脏, 他们将骨髓移植到

FAH-缺乏的致死性遗传性Ⅰ型高酪氨酸血症的

小鼠模型中, 观察发现骨髓衍生的细胞重建了

大部分(达30%-50%)肝组织, 同时发现大量供体

衍生的能够表达FAH酶的形态正常的肝细胞, 生
化机能鉴定显示骨髓衍生的细胞几乎完全修复

了正常肝细胞的功能. 另外, 最近研究显示粒细

胞集落刺激因子(granulocyte colony-stimulating 
factor G-CSF)可有效地促进受损肝脏修复, 利用

G-CSF动员自体BMSCs治疗终末期肝病也代表

了未来干细胞治疗的研究方向. 此法较BMSCs
移植具有显著的优势, 是真正意义上的无创治

疗. Gaia et al [40]为评估G-CSF动员自体BMSCs
治疗终末期肝硬化的可行性和安全性进行了

一项研究. 他们对8名严重肝硬化的患者(Child-
Pugh评分B-C, 脾脏直径<170 mm)给予G-CSF(5<170 mm)给予G-CSF(5170 mm)给予G-CSF(5 
μg/kg, 3 次/d, 连续3 d) 动员BMSCs, 结果发现所

有患者的CD34患者的CD34的CD34+细胞和骨髓CFU-GM前体细胞

均增加, 脾脏直径较前显著逆转. 所有患者均可患者均可均可

对G-CSF耐受, 没有不良反应发生. 
上述研究成果为我们揭示了BMSCs治疗终

末期肝病的美好蓝图, 但上述报道是否能够真

正意义上促进细胞移植大规模应用于临床却并

未得到广泛认同. 与上述研究的结果相反, 尚有

报道显示移植的BMSCs并不能改善受损肝脏功

能及提高生存率, 甚至可能参与受体肝纤维化

的形成. Dahlke et al [41]将BMSCs移植到CCl4联合

惹卓碱诱导的啮齿动物肝损伤模型, 结果显示

移植后并未改善动物的生存率. 组织学检查发

现浸润到肝脏的植入细胞大部分是粒细胞系的, 
仅代表肝坏死的炎症反应. Cantz et al [42]将BM-
SCs移植到肝损伤鼠的脾脏内, 检测发现骨髓衍

生的细胞对肝损伤再生作用很少或几乎没有作

用.  Kisseleva et al [43]的研究结果除提示骨髓干细

胞移植除不能改善受损鼠肝功能外, 尚有潜在

地促进肝纤维化形成的作用. 由此可见BMSCs
对肝病潜在的治疗作用必须谨慎的评估. 

6  BMSCs与肝癌的关系

干细胞和肿瘤细胞具有相同的特性即可以无限

增殖, 这同时也引发一个疑问, 那就是肝脏干细

胞是否具有癌变的潜能. 许多肝癌的动物模型

均证实肿瘤起源于卵圆细胞, 人们不禁提出了卵圆细胞, 人们不禁提出了细胞, 人们不禁提出了

假说, 认为这些细胞对人肝脏肿瘤的发生具有

潜在的促进作用. 最近, 研究者已经证实一些癌

瘤干细胞也是由成人干细胞分化而来, 如胃癌

可以直接起源于BMSCs. 肝癌的起源是否也与

成体干细胞有关尚不明确. 当前通过形态学和

表型已在肝硬化的不良结节和肝腺瘤内鉴定出

肝脏干细胞, 加之肝细胞癌和胆管细胞癌都存

在过渡型以及结合型的肝-胆管细胞癌, 若假设

这些类型的癌均起源于肝脏干细胞则更容易解

释[36]. 有学者提出了新的肝癌遗传学模型, 阐述

了干细胞与肝癌形成的关系. 其观点为: 慢性肝

损伤可以动员骨髓干细胞到肝脏, 进而分化为

卵圆细胞和干细胞促进肝脏再生. 持续再生导细胞和干细胞促进肝脏再生. 持续再生导
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■创新盘点
本文从骨髓干细
胞分化活体内、

外为肝细胞的证
据、可能的分化
的机制、移植到
肝脏的方式、细
胞数量等相关热
点问题展开论述.
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致过度增生, 转化突变率也随之增加, 细胞外基

质重塑触发了抑制肝脏特异性转录因子转活潜

能的级联反应, 干细胞的成熟受阻, 最终导致肝

癌发生[44]. 
最近亦有研究显示肝脏肿瘤细胞即为成熟

肝细胞与同时具有胆管细胞及肝细胞表型的未

分化细胞融合而成. Cerec et al [45]研究发现肝脏

干细胞具有极强的可塑性, 其在转分化为肝细

胞和增殖的同时具有分化为肿瘤细胞的潜能. 
Chiba et al [46]研究发现肝脏干细胞的自我更新失

调可能是肝癌发生的早期改变. 他们将Bmi1及
β-连环蛋白突变体基因转导入肝脏干细胞以促

进干细胞自我更新, 结果导致单个干细胞显著

扩增出子代同源细胞, 进而形成同时具有肝细

胞癌及胆管细胞癌特征的肿瘤. 

7  BMSCs肝内移植方式的选择

BMSCs移植到肝脏可供选择的移植途径较多, 
肝脏、脾脏及腹膜腔均是可供选择的移植部

位, 且已被报道用于动物模型实验. 影像设备导

引下腹膜腔穿刺移植创伤较小且可以移植较大

的数量, 但其缺点是肝细胞在腹膜腔内较难存

活. 门静脉内移植BMSCs应用较多, 此途径移

植也更符合肝脏组织学及生理学特点, 与其他他

途径相比, 细胞更易进入肝窦. 动物模型已经证

实门静脉输注BMSCs在肝脏内有更高的首次

通过率[47]. 此外, 门静脉是肝脏的营养静脉, 门
静脉血中的营养成分对植入的细胞有益, 加之分对植入的细胞有益, 加之对植入的细胞有益, 加之

肝脏本身的微环境也可调节植入细胞的分化. 
门静脉移植大致可分为直接和间接两种途径, 
直接途径为经皮肝内门静脉穿刺套管插入术, 
间接途径是剖腹肠系膜静脉插入套管或借助腹

腔镜[48]门静脉插管移植. 间接门静脉途径细胞

移植需通过开腹将导管插至肠系膜下静脉或脐

静脉, 创伤较大, 应用较少. 经皮肝内门静脉穿

刺套管插入术属于介入放射学范畴, 技术成熟

且创伤相对较小, 已有较多报道应用于肝内胰

岛细胞移植[49]. 具体方法是在超声、CT或透视

引导下经皮穿刺到肝内门静脉, 造影明确后引

入套管, 同时缓慢输注移植细胞, 注入细胞期间

密切监测门静脉压力, 注完后给予肝素抗凝以

防止门静脉血栓形成. 术后予以凝血酶饱和的

明胶海绵栓塞针道. Goss et al [49]通过上述途径

移植胰岛细胞, 术后随访未见门静脉栓塞及内

出血等并发症. Weimar et al [50]也报道了44例经

皮穿刺肝内门静脉插管移植胰岛细胞的病例, 

其中39例1次穿刺成功, 4例穿刺2次, 1例穿刺4
次成功. 所有病例仅1例出现包膜下血肿. 

肝动脉介入插管途径也可将细胞直接输注

至肝脏, 但从肝脏的组织超微结构来看, 并不利

于细胞向肝窦内迁移. 但其优点是符合介入移

植的动脉插管途径, 临床上也见经肝动脉细胞

移植的报道[51-53]. 
脾脏被认为是肝细胞移植的理想部位, 植入

脾内的肝细胞可长期存活、增殖并保持肝细胞

的形态和功能. 脾内移植后50%-60%的植入肝

细胞位于肝脏内, 15%仍在脾内, 5%入肺. 但其

缺点同样是移植的细胞数量受限, 脾脏仅能容

纳不超过3%的正常肝组织, 且可引起门静脉高

压症及右心房压力升高等并发症. 目前, 脾脏内

肝脏干细胞移植亦有较多报道[53-56].  

8  BMSCs肝内移植数量

门静脉内植入细胞的数量也是值得探讨的问题, 
如果细胞移植数量过少, 则达不到治疗效果. 但
若经门静脉输注过多的细胞即可导致死性的门

静脉栓塞及肝坏死. 移植细胞的数量应参照人

体肝细胞总数, 通常的计算方法是每千克体质千克体质

量大概是4×10大概是4×109个肝细胞. 人体大约需要2.5×
1010个肝细胞才能维持人体正常肝脏功能. 由于

肝功能衰竭患者体内尚有部分残存的肝细胞,患者体内尚有部分残存的肝细胞,体内尚有部分残存的肝细胞, 
故移植相当于3%-5%肝细胞总量(3-5×109个肝

细胞)即可起到较好的支持作用[2]. Levicar et al [2]

将数量为1×106至2×108个CD34(+)BMSCs通过

门静脉或肝动脉移植到5名慢性肝病患者肝脏

内, 连续随访12-18 mo未见严重的并发症和副

反应发生. Muraca et al [57]研究证实门静脉栓塞

的发生率与植入的细胞数量呈正相关. 他们通

过门静脉插管移植猪肝细胞, 以2.5×108个/min
的速度注入, 发现当注入细胞数量达4×108-2.4
×109个时, 门静脉压也随之增加, 二者呈线形

关系. 此时门静脉血流量逐渐降低, 与门静脉压

呈反线性关系. 当门静脉压>40 mmHg时门静脉

血流量接近于零, 血小板降至原来的22%-58%. 
肝段内及门静脉小分支内均见包含有肝细胞的

血栓形成. 
为降低门静脉栓塞等并发症的发生率, 应严

格控制植入细胞的数量. 但究竟细胞数量控制在

什么范围内才可避免并发症的发生尚无明确标

准. 报道移植成功的病例移植的细胞数量也不尽

一致. 王平 et al [58]将105个BMSCs通过门静脉移

植到正常大鼠肝脏内, 发现移植后4 wk仍见存活

■应用要点
本文较全面的总
结论述了骨髓源
性肝脏干细胞研
究水平, 对骨髓干
细胞移植治疗肝
脏疾病的实验及
临床研究具有一
定的参考价值.
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的移植细胞, 且向肝实质内迁移. am Esch et al [59]

通过门静脉插入5-F cobra导管, 将最大细胞数量

达1.23×107个自体CD133+ BMSCs输注到肝右

段门静脉栓塞术后的患者肝脏内, 4 min注完. 期
间未见门静脉栓塞. Gordon et al [51]通过门静脉将

最高达2×108个CD34+ BMSCs移植到肝功能不

全的患者肝脏内, 亦未见门静脉栓塞等并发症发

生. 已有报道显示门静脉内少量多次细胞移植可

降低门静脉栓塞等的发生率. Rozga et al [60]通过

实验研究发现, 与一次性大量细胞植入比较(一
次性输注2×107个肝细胞), 门静脉内多次少量细

胞移植(分6批植入, 每批5×106个肝细胞)可明显

降低肝损害的发生率(P<0.05). Dunn et al [61]也提

出经多次脾内移植, 可减少了一次大量移植产生

的并发症且增加了移植细胞的总量. 

9  结论

BMSCs应用于临床前景广阔, 然而, 临床上成功

的应用干细胞治疗肝脏疾病必须包括对患者进

行严密的治疗风险预测, 严格的把握适应症以

及建立长期的疗效观察. 这一切都将决定治疗

的利弊[62]. 肝癌的起源是否与成体干细胞有关也

尚不明确. 尽管对BMSCs移植存在这些困难、

疑问以及潜在的危险, 当前对BMSCs新的试验

模式的研究仍在继续, 如移植时同时给予细胞

因子和化学增活素以利于细胞在肝内有效的定

位及分化等[4,63]. 相信随着成人肝脏干细胞研究

的深入及上述问题的解决, 将使人们更好的了

解肝脏内环境的稳态和再生的机制, 也必将开

启细胞移植治疗肝脏疾病的大门. 
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