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　　国内肝硬化的发病率较高，是慢性肝病常见的病理损害，

表现为正常肝结构的破坏，肝结节的再生和纤维组织的过度增

生。肝硬化是各种慢性肝病的终末期表现，是临床治疗的一大

难题，对其治疗方法的研究一直处于不断地研究探索之中［１］。

尽管人们对干细胞修复肝损伤的认识不断加深，以及干细

胞治疗在动物实验中得出越来越多多令人欣喜的结果，但是，

干细胞治疗肝硬化的具体机制尚未明确，也没有制定出最佳的

干细胞治疗方法。自体干细胞移植治疗肝病的临床试验才刚

刚开始。小规模的自体干细胞研究显示出一定的疗效，而且很

安全［２］。这就促使更大规模的研究来评估干细胞治疗的疗效。

很显然，干细胞有多种潜在的功能，需要仔细评估干细胞输注

人体后会所产生的生物学效应。例如，间充质干细胞（ＭＳＣ）

有免疫调节作用［３］，造血干细胞有抗纤维化和组织再生的功

能［４］，干细胞治疗针对不同类型的肝病，所产生的疗效也不同。

１　干细胞调节肝脏自身修复，促进肝再生，减轻肝硬化

晚期肝硬化的患者需要肝移植，但是，存在供体不足和排

斥反应的问题［５］，因此，更需要新的治疗策略来促进肝细胞再

生，减少肝纤维化。最近的研究成果显示，干细胞可以减少肝

纤维化，激活肝前体细胞（ＨＰＣ），促进肝实质再生
［６］。

干细胞治疗可以减轻肝纤维化。Ｓａｋａｉｄａ等
［７］研究了小鼠

肝纤维化模型，利用自体骨髓细胞经尾静脉注射后，发现肝结

痂减少，肝再生能力增强。这些研究显示，鼠Ｌｉｖ８非造血细胞

是产生这些效应的主要原因。在人体内环境中，精确鉴定这些

细胞的特性对于干细胞治疗至关重要。关于人造血干细胞

（ＨＳＣ）的作用，更多有力的证据来自肝癌患者的干细胞治疗。

Ｆｕｒｓｔ等
［８］研究了一批肝癌难以切除的患者，对他们来说，残余

的肝体积不足以维持生存。门静脉分支栓塞２～４ｈ之后，利

用自体骨髓来源的ＣＤ１３３＋细胞选择性输注到未闭塞的ＩＩ和

ＩＩＩ门静脉分支，看是否会刺激肝再生，以便于早期切除肿瘤。

结果发现，患者肝脏输注干细胞之后，肝体积迅速增大，切除肿

瘤的时限也缩短了。

在小鼠模型中发现，巨噬细胞在调控肝纤维化的过程中发

挥关键性作用。经门静脉内注入巨噬细胞可以减少肝纤维化，

加快肝组织再生［９］。有趣的是，巨噬细胞可能对损伤的肝脏有

直接或间接的修复作用，因为输注的细胞会刺激内源性炎细胞

聚集到肝结痂部位，可能会增强巨噬细胞的作用［１０］。这种“细

胞放大效应”对临床细胞治疗来说有光辉前景。在啮齿动物肝

硬化模型中发现，上皮前体细胞也可以减少肝纤维化，然而，临

床上很难鉴别出是哪类内皮源性的前体细胞产生的这样效

应［１１］。最近有报道称，将自体骨髓源性单个核细胞输注到肝

硬化的患者，可以降低Ｃｈｉｌｄ′ｓＰｕｇｈ评分，减轻肝硬化，促进肝

细胞增殖［１２］。

在肝脏损伤时，主要通过肝源性干细胞增殖及分化修复

肝组织。非肝源性干细胞尤其是骨髓来源干细胞在肝组织修

复的作用还存在争议，关于骨髓来源干细胞可塑性机制主要包

括细胞转分化和细胞融合假说［１３］。直接转分化假说认为可能

是造血干细胞直接改变其基因模式进行转分化，可能的机制

是骨髓内有一群可以定向转分化的干细胞，通过不可逆地改

变ＤＮＡ的构象启动终末分化的通路。间接转分化假说认为

是造血干细胞去分化为多能干细胞，然后再沿其他路径向成熟

细胞分化［１４］。

２　干细胞下调自身免疫介导的肝损伤

ＭＳＣ因具有低免疫原性和免疫调节特性，使其成为现代

研究领域的热点之一。现在人们已可以从多个物种的多种成

体组织中分离出 ＭＳＣ，脐带来源的 ＭＳＣ因具有来源广泛，容

易获取，病毒感染机会小，对供者和患者无不良影响，细胞增殖

能力强等优势，为器官移植、自身免疫性疾病的治疗带来了新

的曙光［１５］。

大量免疫介导的鼠类肝损伤模型都发现 ＭＳＣ有免疫调

节作用［１６］。也有针对移植物抗宿主病患者的临床研究，这些

患者有肝损伤，输注 ＭＳＣ之后，有一定的临床疗效
［１７］。分离

和鉴定 ＭＳＣ的操作方法一直在不断改进，很可能是不同功能

的 ＭＳＣ亚群介导了抗炎或炎症反应
［１８］。虽然人们对于 ＭＳＣ

功能的了解依然模糊，有一些临床研究显示，利用ＭＳＣ治疗肝

硬化是有益的，但是，这些研究往往是小规模、非对照的，因此，

解释 ＭＳＣ的临床疗效需谨慎
［１９］。对于肝硬化的患者来说，当

前的数据支持进一步研究巨噬细胞、ＨＳＣ和骨髓单个核细胞

下调免疫介导的肝损伤，然而，ＭＳＣ的免疫调节／抗炎特性需

要在免疫介导的肝损伤动物模型中进一步证实［２０］。

３　干细胞可以衍生成肝细胞样细胞（ＨＬＣ），改善肝功能

很多报道称，各种成体干细胞可以分化成 ＨＬＣ，虽然大多

数研究还不能确定 ＨＬＣ的“肝细胞功能”，也尚未证实体内

ＨＬＣ的功能和内源性肝细胞的功能相当。有很多例证显示

“ＨＬＣ”来源于成体干细胞
［２１］，然而，ＨＬＣ不大可能是发挥正

常肝功能的新生肝细胞的主要来源。肝脏自身的 ＨＰＣ也有

分化为肝细胞的强大潜能，然而，很难从人肝脏中分离和扩增

这些细胞，也很难调控 ＨＰＣ分化成足够数量的、有功能的肝

细胞。因此，肝脏自身的ＨＰＣ可能是细胞治疗、药物或其他小

分子治疗最好的原位靶区。

最近，有人研发出相似的干细胞，即诱导的多能干细胞

（ｉＰＳＣ），通过让成人体细胞过度表达转录因子（如ＳＯＸ２和

Ｏｃｔ４）得以实现。从皮肤活检组织中分离出的角质细胞可用于

制造这些多能干细胞。这项技术有强大的疾病造模潜能，因为

这些细胞可以从患代谢病的患者体内获得，衍生细胞很可能显

示出代谢病的特征，因此可以集中研究各种肝病［２２］。ｉＰＳＣ来

源的肝细胞有合成和代谢能力，似乎与胚胎干细胞来源的细胞

相似。然而，移植这些细胞时依然要谨慎，因为当前的技术还

不能保证这些细胞不会逆向分化成增殖失控的原始细胞。
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据报道，ＭＳＣ可以直接促进新生肝细胞的产生，刺激内源

性肝细胞增殖［２３］，然而这并不是普遍现象。而且，对此类“肝

细胞样细胞”的描述并不完整，不代表大多数肝细胞的复合表

型。要证实 ＭＳＣ（或其他干细胞）分化成了肝细胞，需要显示

体外和体内肝细胞功能性的有力证据。因此，在肝损伤模型

中，注入的 ＭＳＣ产生的效应可能与肝细胞表型无关，而是通

过其他机制形成的。

４　干细胞治疗肝硬化的安全性评估

在公开发表的临床研究中，绝大多数数据显示干细胞治疗

肝硬化是安全的［２］，尽管细胞治疗的输注途径有所不同。干细

胞经门静脉或肝动脉直接注入肝脏得到的疗效并不一定好于

静脉点滴，因为直接肝内输注可能引发一些并发症，如肝动脉

破裂、门脉高压。然而，静脉内输注的自体 ＭＳＣ会回归到肝

脏，是一种更加简便而又安全的输注途径［２４］。

研究发现小鼠和人胚胎干细胞有无限增殖的潜能，可以产

生大量的 ＨＬＣ
［２５］。在体外，这些细胞可以发挥肝功能的作

用，但是移植这些细胞时依然要谨慎，因为它们有可能形成肿

瘤。需要深入研究以降低这种风险，例如，要找到 ＨＬＣ分化

为肝细胞的确凿证据，利用高分类干细胞群来排除污染细胞。

除此之外，使用人胚胎干细胞存在伦理问题，在临床应用中很

受限。

总之，干细胞治疗对于肝硬化的患者来说，既令人兴奋也

具有挑战性，有可能研发新的治疗策略来修复肝损伤，促进肝

再生，改善肝功能。此外，ｉＰＳＣ是产生 ＨＬＣ的优质前体细胞，

体内试验依然要谨慎，需要长期试验的证据来证实这些细胞可

以维持内环境稳定，不会诱发肿瘤。

针对全球普遍存在的人供体器官严重缺乏和免疫排斥的

问题，干细胞移植作为一种新的治疗方法，不但可以替换受损

组织，而且可以刺激受体组织再生以达到自身修复的目的。相

比现在临床常用的原位肝移植和生物人工肝而言，干细胞在治

疗各种原因引起的肝硬化中都具有十分广阔的前景，相信在不

久的将来，随着研究的不断深入，干细胞必将在肝硬化的治疗

中发挥更加重要的作用。
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