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与肝星状细胞相关的骨髓间充质干细胞

抗肝纤维化机制研究进展

邓延梅，舒建昌（广州市红十字会医院 消化内科 510220）

肝硬化是一种严重威胁人类健康的疾病，是

各种慢性肝脏疾病的终末期。每年全球约有140

万人死于慢性肝脏疾病[1]。到目前为止，原位肝

脏移植是治疗终末期肝脏疾病的惟一方法[2]。然

而，原位肝脏移植受到供肝缺乏、创伤大、费用

昂贵、需要长期服用免疫抑制剂等诸多因素的限

制，使其无法在临床广泛开展。目前大量研究表

明，在一定条件下肝纤维化是可以逆转的，而一

旦进展为肝硬化则不能逆转。骨髓间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）具有多向分化

潜能，体内外研究显示MSCs具有保护肝细胞和抗

肝纤维化的潜在作用，MSCs移植治疗肝纤维化及

肝硬化有良好的应用前景[3]。MSCs抗肝纤维化的

机制目前尚未完全明确，本文旨在探讨与肝星状

细胞（hepatic stellate cell，HSC）有关的MSCs抗

肝纤维化作用机制作一综述。

1 肝纤维化的发生机制

肝纤维化是继发于病毒性肝炎、酒精性肝

病、某些代谢性疾病、药物及化学毒物损害、肝

寄生虫病等慢性致病因素引起肝脏损伤和炎症

后组织修复过程中的代偿反应，以细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）在肝脏内过量沉积

为病理特征[4-5]。HSC的激活与凋亡在肝纤维化的

发生与逆转中起关键作用。研究表明，各种损伤

因素作用于肝脏后，可使HSC激活。HSC被激活

后大量增殖，分泌大量胶原蛋白并表达组织金属

蛋白酶抑制物，从而抑制金属蛋白酶的活性，使

胶原蛋白等细胞外基质的生成与降解失衡，生成

增多继而降解减少，导致纤维化发生与发展[6-7]。

2 MSCs抗纤维化及肝硬化的研究现状

MSCs是骨髓基质中的主要干细胞，位于骨

髓及其他组织（如脂肪）中，参与基质微环境的

组成和造血功能的调控。在特定条件下可诱导分

化为脂肪、软骨、骨、肌腱、肝、肾、神经、皮

肤、肌肉等10余种成熟细胞。近年来MSCs已成

为许多研究的热点，研究显示[8-10]MSCs在肝纤维

化、肝功能衰竭、肝癌等方面都有巨大的临床应

用价值。有研究发现，应用CCl4诱导小鼠肝纤维

化模型，通过注射MSCs后，小鼠肝纤维化程度比

对照组轻，且肝功能优于对照组[8]。

Gashiyama等[11]将表达增强型GFP的鼠MSCs

移植到CCl4诱导的鼠肝损伤模型，于不同时间观

察发现大量增强型GFP（＋）细胞定位于肝纤维

化中心区域，并且发现其数量随着肝纤维化的修

复而减少。Terai等[12]对9例失代偿期肝硬化患者进

行了自体骨髓干细胞移植，24周后患者总蛋白、

白蛋白、Child评分、AFP、增殖细胞核抗原在肝

组织中的表达水平均获得显著改善。Salama等[13]

通过对48名终末期肝硬化患者输注自身骨髓间充

质干细胞，发现经过这种治疗后患者肝功能有了

很大改善。Nikeghbalian等[14]也进行了类似的临床

试验，进一步证实了MSCs抗肝纤维化的作用。然

而，在众多研究中也出现了不同的声音，有研究[15]

称MSCs可以促进肝纤维化的发生与发展。

3 与HSC相关的MSCs抗肝纤维化作用机制

近年来研究表明，MSCs有抗肝纤维化及改善
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肝功能的作用，但到目前为止，对于MSCs抗肝纤

维化的具体作用机制尚不明确。张国荣等[16]在体

外受损的肝脏条件培养液中成功将MSCs诱导分化

为肝细胞，国外也有学者应用不同方法得出类似

结果[17]。Zheng等[18]将MSCs移植到CCl4诱导的肝

纤维化模型小鼠体内，观察到MSCs可以增强基质

金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）

表达，特别是MMP-9，从而降解胶原纤维，这可

能是MSCs抗肝纤维化的机制之一。目前还有研究

表明，其抗肝纤维化的作用与抑制HSC的活化、

增殖，促进HSC的凋亡有关系 [19]。由此看来，

MSCs抗肝纤维化的机制是多方面的。

3.1 旁分泌途径  陈国忠等[20]采用将鼠MSCs与

HSC非接触共同培养的方法，证实MSCs可以不通

过直接接触而对HSC的激活产生抑制作用，应用

酶联免疫吸附法（enzyme-linked immunosorbent 

assay，ELISA）检测到MSCs与HSC共同培养

的上清液中肝细胞生长因子（hepatocyte growth 

factor，HGF）的浓度上升。研究表明HGF可以抑

制HSC活化、增殖并促进其凋亡[21-22]，HGF与靶

细胞表面的c-met受体结合后才能发挥作用[23]。陈

国忠等还将c-met多克隆抗体预先封闭HSC表面的

c-met受体，再与MSCs共培养，结果显示MSCs失

去了对HSC的上述作用，由此看出MSCs抑制HSC

的活化、增殖，促进HSC的凋亡可能是通过旁分

泌HGF，经HGF/c-met途径发挥作用的[20]。Hu等通

过将MSCs输入到肝纤维化小鼠体内观察到HGF表

达升高[24]，进一步证实了MSCs抗肝纤维化的这一

机制。还有研究表明，MSCs可以分泌神经生长因

子（nerve growth factor，NGF）、白细胞介素-10

（interleukin-10，IL-10）等从而抑制HSCs的活

化、增殖并促进其凋亡[25-26]。

3.2 胱冬肽酶-3和BAX  胱冬肽酶-3是胱冬肽酶家

族中最重要的凋亡执行者之一，在细胞凋亡的发

生过程中扮演关键角色。研究发现，胱冬肽酶-3是

HSC凋亡的重要途径之一[27]。BAX是BCL-2/BAX

家族中的重要凋亡促进因子之一，当BAX含量高

于BCL-2时，将诱导细胞凋亡。研究发现在肝纤维

化逆转中，BAX表达上调可诱导HSC凋亡[28]。国

内有学者通过将MSCs和HSC建立非接触共同培养

体系，观察到实验组HSC的凋亡率显著高于空白

对照组和阴性对照组，并呈时间依赖性，且胱冬

肽酶-3和BAX基因的mRNA表达显著高于空白对照

组和阴性对照组，并呈时间依赖性[29]。上调胱冬

肽酶-3和BAX的表达可能是MSCs抑制HSC增殖并

促进其凋亡的机制之一。

3.3 干扰HSC的细胞周期

3.3.1 王旭东等[30]在体外建立了MSCs和HSC非接

触共培养体系，分别用WST-8、流式细胞仪、RT-

PCR等方法检测HSC的抑制率、细胞周期及细胞周

期素D1和p27 mRNA的表达，结果发现MSCs可以

抑制HSC的增殖，实验组G0/G1期细胞显著增加，

S期细胞显著减少，细胞周期素D1的表达下降，

而p27 mRNA无明显变化。由此可见，MSCs抑制

HSC增殖的机制之一可能是MSCs使得HSC的细

胞周期素D1表达下降，干扰HSC的细胞周期，使

HSC停驻在G0/G1期增多，S期减少，从而起到抑制

HSC增殖的作用。

3.3.2 国外有学者曾发现Rho激酶（Rho-associated 

coiled-coil forming protein serine/threonine kinase，

ROCK）在调节HSC的状态上起着关键作用，其活

性与HSC的活性呈正相关，通过抑制Rho激酶的活

性可以抑制HSC的活性[31]。苏思标等通过实验观

察到实验组Rho蛋白的表达与空白组及阴性对照组

有统计学差异，随时间的延长呈递减趋势，而p27

随时间的延长呈递增趋势；实验组HSC G0/G1期增

多，S期减少，与空白对照组及阴性对照组比较差

异有统计学意义。由此得出结论：MSCs抑制HSC

活性及增殖的机制之一可能是通过RhoA-p27通路

调控HSC细胞周期的改变[32]。

3.4 调节LPS-TLR4通路  脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）是内毒素的主要成分，其在体内可以直接激

活HSC。LPS的主要受体是Toll样受体4（Toll-like 

receptor 4，TLR4），其单核苷酸多态性与肝纤维

化密切相关。有实验研究证明[33-34]，LPS-TLR4通

路在纤维化形成中起重要作用。近来有学者[35]发

现，与MSCs共培养后，LPS导致HSC活化减弱，

HSC的TGF-β、SMA、Col Ⅰ、MyD88、TLR4表
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达下降，以NF-κB p65胞浆表达为主。证实MSCs

可以通过干预LPS-TLR4通路抑制HSC的活化，从

而抑制肝纤维化。

4 问题与展望

肝纤维化及肝硬化已经成为全球性难题，近

年来国内学者在逆转肝纤维化方面不断做出新的

尝试，研究新的方法，希望能找到安全有效的方

法以解决这一难题。对MSCs抗肝纤维化的研究和

探索为全世界肝病患者带来新的曙光。国外有学

者将自体骨髓间充质干细胞输注给肝硬化患者，

结果发现接受治疗的患者，均提高了生活质量，

无患者出现严重不良反应，血浆白蛋白和血红素

都有了提高，患者在移植6个月后，Child分级也有

了明显改善[36]。

虽然MSCs在抗肝纤维化方面取得了一定的成

果，但仍存在一些疑问。首先，MSCs抗肝纤维化

的具体机制是什么？有研究发现，MSCs在受损的

肝脏条件培养液诱导下可以分化为肝细胞[16]。但

也有研究发现，MSCs可以分化为肌成纤维细胞，

在肝纤维化形成过程中起促肝纤维化的作用[37]。

由此可见，MSCs抗肝纤维化的机制尚存在很多盲

点。其次，将自身的骨髓间充质干细胞输注患者

体内后，骨髓间充质干细胞的具体生物学行为有

哪些？对其他的器官和组织有无影响？最后，怎

样才能合理确定不同患者治疗的时机、时间、途

径以及输注的细胞数量？这些问题均有待进一步

研究。

MSCs治疗肝纤维化及肝硬化有着明显的优

势，如便于获得、移植操作简单、无同种异体移

植排异反应等。MSCs治疗肝纤维化及肝硬化方面

有着非常广阔的应用前景。

综上所述，MSCs可以通过多种途径抑制HSC

活化、增殖，促进其凋亡，从而发挥抗肝纤维化

的作用，MSCs在治疗肝纤维化及肝硬化方面有较

好的应用前景，但MSCs抗肝纤维化的具体机制尚

待进一步研究。
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●消息●

医学科技论文中“渗透浓度”和“渗透压”的正确表述

半透膜隔开的有浓度差别的溶液，其溶剂通过半透膜由低浓度溶液向高浓度溶液扩散的现象称为渗

透（osmose）；为维持溶液与纯溶剂之间的渗透平衡而需要的超额压力称为渗透压（osmotic pressure），

其量的符号为π。国际纯粹化学和应用化学联合会（IUPAC）临床化学部和国际临床化学联合会推荐，

在临床化学中使用渗透质量摩尔浓度和渗透体积摩尔浓度两个量，单位分别是mol/kg和mol/L。过去常用

的单位（mOsm/L、mOsm/kg、mOsm/kg H2O等）尽管沿用已久，影响深远，但均属于非法定单位，应

予以废除。法定单位与习用单位之间换算系数均为1，即1 mOsm/L = 1 mol/L；1 mOsm/kg = 1 mmol/L；1 

mOsm/kg H2O =1 mmol/L。

渗透压是一种特殊形式的压强，所以其国际单位（SI）与压强相同——“帕斯卡”（pascal），国

际符号为Pa，中文符号为“帕”，实用单位为“千帕”（kPa）、“兆帕”（MPa）。渗透压的本质是

压强，而渗透浓度的本质是浓度。根据范特荷甫公式溶液的渗透压不仅和溶液和渗透浓度相关，还和溶

液和温度有关。虽然临床上渗透压和渗透浓度呈正比，用渗透浓度来表示渗透压有很强的直观性和实用

性，且为临床医生所熟悉。但是按照国际标准规定：人体体液的渗透压只能用“Pa”或“kPa”为单位，

不能用mol/L、mmol/L，也不能用Osmol/L为单位。
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