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Abstract
Hepatic fibrosis is one of the most serious dis-
eases that pose a great threat to human health. 
Liver transplantation is currently the most effec-
tive treatment for these patients. However, the 
worldwide shortage of donor livers has greatly 
limited the use of this treatment. As a result, 
searching for alternative cell therapy has at-
tracted great interest in preclinical studies. The 
transplantation of bone marrow-derived mesen-
chymal stem cells (BMSCs) holds great promise 
for treating hepatic fibrosis because experimen-
tal and clinical studies have shown that it has 
beneficial effects on hepatic fibrosis. However, 
the precise cellular and molecular mechanisms 
behind such treatment remain to be elucidated. 
In this article, we will review the advances in 
treatment of hepatic fibrosis with BMSCs using 
hepatic stellate cells (HSCs) as a target.
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摘要
肝纤维化(hepatic fibrosis)是严重威胁人类健
康的疾病之一, 肝移植是目前最行之有效的治
疗方法, 但世界范围的肝源缺乏, 导致学者努
力向细胞替代方面加以探索. 鉴于骨髓间充
质干细胞(bone marrow-derived mesenchymal 
stem cells, BMSCs)的诸多优势, BMSCs在肝
纤维化治疗上的应用价值已受到广泛关注, 其
优点已通过动物实验和临床研究初步证实, 而
关于细胞和分子层面的深层次机制, 还有待进
一步研究. 我们结合参与肝纤维化的重要因
素-肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs), 就
BMSCs治疗肝纤维化的研究现状作一综述. 

关键词: 骨髓间充质干细胞; 肝星状细胞; 肝纤维化

胡美迪, 郭贵海. 基于肝星状细胞的骨髓间充质干细胞治疗肝纤

维化的研究现状.  世界华人消化杂志  2010; 18(24): 2558-2562

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/2558.asp

0  引言

肝纤维化是肝脏对慢性炎症坏死或其他损伤的

修复反应, 肝硬化(hepatic cirrhosis)则是肝纤维

化的终末结局[1]. 肝纤维化和硬化的病因种类繁

多, 在国内, 主要是慢性乙型肝炎; 在欧美国家, 
以酒精性肝病和丙型肝炎为主[2]. 肝硬化患者通

常因各种并发症死亡, 比如食管胃底静脉曲张

出血、肝性脑病等. 全球每年有1 400万患者死

于肝脏疾病, 其中, 因肝硬化而致死的比例达到

55%以上[3]. 肝纤维化、肝硬化严重影响着人类

健康, 但其治疗仍是尚未完全攻破的难题. 目前, 
肝移植是比较有效的治疗手段之一. 但是, 受到

肝源的缺乏、并发症多、排异反应和价格昂

贵等诸多方面因素的影响, 使肝移植的开展举

®

■背景资料
肝纤维化严重威
胁 人 类 健 康 ,  但
目前仍缺乏有效
的 治 疗 手 段 ,  鉴
于骨髓间充质干
细 胞 诸 多 优 势 , 
利用其治疗肝纤
维化、肝硬化的
研究已逐渐展开.

■同行评议者
倪润洲, 教授, 南
通大学附属医院
消化内科
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步维艰[4-6]. 在少数接受了肝移植的患者中, 3、
12、36 mo的生存率约为94%、88%、79%[3]. 为
了与严重影响人类健康的肝纤维化、肝硬化作

斗争, 学者们正致力于找到更合适、更有效的

治疗手段, 这已成为近二十年来肝硬化研究的

一大热点. 随着骨髓间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs)在临床治疗上的应用价值受到

广泛关注, 已有许多学者开始将BMSCs应用于

肝纤维化、肝硬化的治疗研究, 并从动物模型

和临床患者身上观察到良好的效应, 为众多肝

纤维化、肝硬化患者带来了新的福音.

1  肝纤维化的发病机制

肝纤维化发生、发展的直接原因是肝脏受到长

期反复刺激[7], 导致肝纤维化的主要成分-细胞外

基质(extracellular matrix, ECM)合成过多, 降解减

少, 堆积增加[4].
目前, 国内外主流观点认为, 肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSCs)是受损肝脏中过多

ECM的主要来源[1,4]. HSCs存在于肝窦周围间隙

中[8], 占肝非实质细胞的5%-10%[9], 是储存维他

命A的主要细胞, 曾被称为储脂细胞[10]. 当肝实质

受到损伤时, HSCs被激活, 并由此始动肝纤维化

的中心环节[11], 此时, HSCs转变成肌成纤维细胞

样细胞[12], 表达α-平滑肌动蛋白(α-smooth muscle 
actin, α-SMA)[13], 同时获得新的表型: 增殖性、

收缩性、趋化性、纤维增生性和炎性表型[3,7]. 细
胞大量增殖, 凋亡减少, 产生大量的ECM是已被

激活的HSCs的主要特点[14], 同时, 对ECM的降解

出现不足, 最终导致纤维化. 鉴于HSCs在肝纤维

化形成过程中起到的重要作用, 抑制HSCs活化

便成为抗纤维化治疗的一条重要途径.
在全身各组织器官受损后的纤维化修复过

程中, 会产生许多抗炎因子, 如, 白介素-6(inter-
leukin-6, IL-6)、白介素-5(interleukin-5, IL-5)、
白介素-13(interleukin-13, IL-13)、肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等[15], 而因肝

脏是IL-6的主要靶器官[16], 故当发生肝纤维化时, 
IL-6在血清中的浓度会明显升高[17].

传统观念认为, 肝纤维化不可逆转, 但近年

来的动物实验和临床观察却发现, 肝纤维化有逆

转的可能[11]. 由于肝纤维化主要是由于ECM的堆

积增加和降解减少造成的, 因此, 采用减少ECM
合成和(或)增加ECM降解的方法都能取得逆转

的效果. 如抑制HSCs的激活(即抑制HSCs的增殖

和胶原蛋白的产生)及促进活化HSCs的凋亡.

2  关于MSCs的研究近况

MSCs具有多向分化的潜能[18], 能够向受损组织

的病灶、炎性病灶甚至肿瘤病灶迁徙[19], 因此

许多学者都对探究其在各种疾病治疗方面所能

发挥的作用抱有极大兴趣. 当组织、器官受损

时, 在各种诱导条件下, 利用MSCs的可塑性, 令
其分化成所需细胞, 在自分泌、旁分泌及信号

通路作用的影响下, 发挥相应的治疗作用. 近年

来, MSCs在缺血性心脏病[20,21]、缺血性脑病[22-24]

等疾病的治疗方面已有较深入的研究, 并已取

得了一定的成果. 现在, 国内外众多消化界同仁

也开始对MSCs在肝纤维化治疗中的潜在价值

投入越来越多的关注, 其中重点放在MSCs抗肝

纤维化的机制和效果方面, 且在部分临床试验

性实践中, 取得了一些可喜的成绩[25,26].
体内外实验均发现, MSCs能够被诱导分化

成表达CK18、CK19、AFP和白蛋白等肝细胞

表面标志物的细胞[27,28], 其向肝细胞横向分化

的潜能已得到证实, 在诱导分化的过程中, 有许

多影响因素和基因信号通路参与[29]. 如细胞凋

亡信号通路、Focal Adhesion通路、MAPK信

号通路等. 目前, 许多科学家正致力于应用这种

分化得来的肝细胞治疗肝纤维化, 既利用分化

出的类肝细胞直接替代已受损肝细胞发挥功

能. 在动物实验中, 学者已针对MSCs不同移植

途径(门静脉、肝内、股动脉、脾内、腹腔及

尾静脉)的治疗效果进行观察, 总体而言, MSCs
可在移植后, 在相关引领归巢的细胞因子影响 
下[3], 例如干细胞因子(stem cell factor, SCF)及其

受体c-kit、集落刺激因子(colony stimulating fac-
tor, CSF)等, 到达受损肝脏, 分化为类肝细胞, 起
到一定的保护肝脏和抗纤维化的作用. 当然, 各
种移植途径各有优、缺点[30], 在此基础上, 国内

外学者进行的临床试验, 也获得了较满意效果.

3  MSCs对HSCs的影响

目前, 上述直接替代的思路是应用MSC s抗肝

纤维化的主要思路, 但随着科研工作的不断推

进, 针对HSCs的研究方向已开始崭露头角. 归纳

MSCs对HSCs的影响可分为以下两方面.
3.1 MSCs对HSCs的增殖、凋亡和ECM合成产

生影响 研究证实, MSCs在肝损伤的动物模型中

能起到抗纤维化的作用[31]. 学者们大胆设想, 这
是通过调整ECM的沉积实现的, 是MSCs改善肝

纤维化的一大原因. 而HSCs正是导致肝纤维化

时ECM过度沉积的重要因素, 当肝脏受到损伤

■研发前沿
为了与严重影响
人类健康的肝纤
维化、肝硬化作
斗 争 ,  学 者 们 正
致力于找到更合
适、更有效的治
疗 手 段 ,  这 已 成
为近二十年来肝
硬化研究的一大
热点.

■相关报道
美国学者Parek-
kadan等通过一组
实验 ,  证实HSCs
与MSCs间接共培
养后, HSCs细胞增
殖和胶原蛋白的
合成均明显减少, 
细胞凋亡明显增
加, 这表明MSCs
可抑制HSCs的激
活, 由此起到延缓
肝脏纤维化进程
的作用.
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时, HSCs被激活, 由静息状态的储脂细胞转变成

肌成纤维样细胞, 产生大量ECM, 倘若这个过程

被阻断, 再加上抑制HSCs的增殖和促使活化的

HSCs凋亡, 就能达到较理想的效果. 2007年, 美
国学者Parekkadan等[32]的实验为这一机制提供

了理论依据, 通过将活化的人HSCs与人MSCs
间接共培养后, HSCs的细胞增殖和胶原蛋白的

合成均明显减少, 细胞凋亡明显增加, 这表明

MSCs可抑制HSCs的激活, 由此起到延缓肝脏纤

维化进程的作用.
3.2 MSCs通过旁分泌机制和信号通路传导发挥

重要作用

3.2.1 旁分泌机制: Parekkadan等[32]通过他们的

间接共培养提出, MSCs主要是通过旁分泌某些

细胞因子和生长因子影响了HSCs的激活. 由共

培养MSCs分泌的IL-10、TNF-α、肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor, HGF)被认为是参

与这一影响过程的最主要因子. 其中, IL-10、
TNF-α与抑制HSCs的细胞增殖和胶原产生有关, 
HGF则能介导HSCs的凋亡[33]. 除此之外, 其他学

者还提出, 共培养的MSCs能分泌其他细胞因子, 
如神经生长因子(nerve growth factor, NGF)[34], 他
可通过与活化的HSCs表达的p75受体结合, 发挥

促进HSCs凋亡的作用[35,36].
3.2.2 信号通路的作用: Mizunuma等[37]称Rho
激酶(Rho-associated coiled-coil forming protein 
serine/threonine kinase, ROCK)是调控HSCs状态

的关键因素, 且抑制ROCK的活性, 可使HSCs活
性受抑. 国内学者苏思标等[38]通过一组细胞间接

共培养实验表明, MSCs可通过下调Rho-ROCK
信号转导通路活性调控HSCs的细胞周期G1/S期
转换, 抑制HSCs增殖并促进其凋亡. 其他学者研

究发现, 还有FAK-ERK信号转导通路、TGF-β1/
TβR/Smads信号转导通路等与HSCs活化调控有

关, 但关于在这些通路中MSCs对HSCs进一步的

影响.
实际上 ,  M S C s与H S C s间的直接作用和

MSCs的旁分泌、信号通路机制是密切相关的. 
Parekkadan等假设, 活化的HSCs分泌IL-6诱导

MSCs产生IL-10等细胞因子, 反过来又会抑制

HSCs的活化, 他们通过实验证实了前提假设是

正确的, 并由此揭示了MSCs与HSCs间存在一个

相互作用的能动效应[3,32].
总之, 当MSCs归巢至肝脏, 与HSCs存在于

同一环境中时, MSCs可通过减少HSCs的增殖, 
促进HSCs凋亡, 抑制胶原蛋白产生的方式达到

抑制HSCs活性的目的, 由此, 也能达到抗肝纤

维化的目的. 国内学者胡昆鹏等[39]也通过一组

MSCs与HSCs共培养的实验, 证实人MSCs对人

HSCs有促进凋亡, 减少胶原蛋白合成的作用. 但
是, 这个研究领域尚没有太多学者涉及. 目前, 
学者们仅揭示出MSCs可能从相关细胞因子水

平及信号通路等方面起到抑制HSCs活性的作

用, 并阻止肝纤维化的发展, 但这其中的具体因

子、具体信号通路非常复杂, 细胞因子与各通

路间又存在复杂联系, 相关内容尚待深入研究.

4  临床应用与前景

目前, 全球肝硬化患者日益增多, 而其他治疗手

段尚有诸多弊端, 利用MSCs攻克肝纤维化、肝

硬化治疗难关已成为消化界学者抢滩的新大陆. 
现阶段, 随着介入技术的不断发展, 临床学者更

推崇在X光透视下, 经股动脉插管至肝固有动脉, 
将分离好的MSCs注入肝内, 此方法操作简单、

创伤小, 临床应用前景广泛. 一些国内外学者业

已开始进行相关小规模前瞻性试验[6,25-27,40], 应用

结果表明此方法安全、有效, 患者耐受情况良

好[6]. 
研究发现, 将肝硬化患者自身来源的MSCs, 

经介入技术再注入患者体内 ,  其肝功能的各

项指标、Child分级、生活质量都有明显好转. 
2007年, Mohamadnejad等[27]选取了4位失代偿

期肝硬化患者为临床研究对象. 从患者自身提

取的MSCs经过一系列处理后, 制备成细胞混悬

液, 以(1-1.5)×106个/mL细胞悬液的细胞浓度

向患者自身回输20 mL, 在随后的1年里定期随

访, 发现患者的血浆白蛋白(albumin, ALB)、谷

丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)、直接胆红

素(direct bilirubin)、凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)等指标均有一定程度好转, 且随访期间

无明显不良反应, 并发症也得到控制, 甚至连原

已萎缩的肝脏还有所增大, 生活质量和精神状

况均得到明显改善. 2008年, 国内学者王迪等[40]

通过40例经肝动脉移植MSCs病例作类似的研

究(移植方案: 提取自身来源的骨髓干细胞, 并制

成10 mL MSCs细胞悬液, 其CD34+干细胞数为

1×106-1×109/mL, 再将上述10 mL细胞悬液移

植到肝脏), 所得结果与Mohamadnejad等很相似. 
通过他们及其他学者的研究结论推断, MSCs移
植是一种行之有效的、能够控制并缓解肝硬化

的治疗手段, 在治疗经费、来源缺乏、排异反

■创新盘点
本文重点从MSCs
对HSCs作用的角
度, 通过综合目前
国内外的研究结
果, 总结MSCs在
治疗肝纤维化方
面的作用.
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应等方面都优于肝移植. 诸多学者的前驱研究, 
为今后临床治疗的借鉴及推广提供了重要参考.

5  结论

MSCs具有多向分化的潜能, 学者们正大力探索

其在肝纤维化治疗方面的应用价值. 目前, 相关

研究主要包括两个方面: 其一, 利用MSCs分化

而来的类肝细胞代替受损肝细胞发挥治疗作用; 
其二, 利用MSCs对HSCs的影响, 延缓肝纤维化

进程, 达到抗肝纤维化的目的. 虽然, 少数学者

开展的小规模临床研究, 已令我们看见了些许

曙光. 但是, 关于MSCs的移植方案、治疗机制

等还需作进一步研究. 另外, 要获取MSCs移植

的长期生存率、长期不良反应等信息, 都有待

今后开展大规模临床双盲试验. MSCs移植的成

功实现无疑将会造福于千万肝纤维化、肝硬化

患者, 这是国内外全体消化界同仁共同努力的

一大方向. 
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■同行评价
本文阐述了骨髓
间充质干细胞对
肝纤维化治疗的
机制及临床应用
前景, 有助于读者
了解骨髓间充质
干细胞治疗肝纤
维化的研究现状, 
有一定的可读性.


