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肝干细胞在肝脏疾病中应用的研究进展
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依据肝干细胞的起源不同#可分为肝源性肝干细胞和非肝

源性肝干细胞两大类#前者主要包括肝细胞,卵圆细胞及小肝

细胞等#后者主要包括胚胎干细胞,骨髓干细胞等)
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肝源性肝干细胞

$#$

!

肝细胞
!

在正常肝脏中#大部分肝细胞处于静止状态#只

有
!

"
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分化的肝细胞分裂来维持生理肝组织质

量#但相关研究表明!肝脏组织被切除
"

"

(

后#剩余的肝细胞经

过
!

!

(

次分裂就可以恢复足够的肝细胞数量和肝脏体积)

!

*

+

这说明肝细胞具有在特定条件下的再生能力+有研究表明#在

肝脏受损时或给予恰当刺激#肝细胞能被激活#通过增殖,分

化,再生#以完成肝脏结构修复和功能重建+

$#/

!

卵圆细胞$

FP,;

&

!

FP,;

由
27

等)

"

*最早在大鼠肝癌模

型中发现#这类细胞体积小,胞浆少,胞核大呈卵圆形#故命名

其为卵圆细胞+常态下#

FP,;

表现为静止状态#在肝脏受损,

肝细胞再生受抑不能满足肝脏修复的情况下可被激活,增殖#

参与肝脏结构与功能的重建)

(

*

+近年来
FP,;

是被研究较多

的肝干细胞#相关研究表明#

FP,;

具有分化为肝细胞和胆管

细胞的能力#其具有胆管上皮细胞角质蛋白
PU)

,

,f4

和
,f'

等多个表面标志物)

&

*

#也具有骨髓干细胞标志物
,V(&

,

A0a7<

和造血干细胞标志物
,V&$

,

BJ<0(Q

等)
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+

2K

等)

)

*采用
"0

乙酰

氨基芴"四氯化碳方法建立
FP,;

增殖模型#胶原酶灌流和流

式细胞术分选纯化
FP,;

#进行体外培养和扩增#证明了大鼠

FP,;

体外可大量扩增并且保留其干细胞和双向分化潜能特

性+但相关研究)

40!%

*表明
FP,;

与肝硬化和肝癌可能有密切

关系#这可能将限制
FP,;

的临床应用+
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小肝细胞
!

小肝细胞是一类体积较小的小单核细胞#形

态与肝细胞类似#具有增殖潜能#能双向分化为肝细胞和胆管

上皮细胞)

!!
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#其能表达
,f'

,

,f!'

,清蛋白和转铁蛋白等肝细

胞标志物#体外进一步分化后可表达胆管上皮细胞标志物+小

肝细胞是肝前体细胞分化成熟为肝细胞过程中的一种中间细

胞#有研究认为它可能是肝细胞的专能祖细胞)
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非肝源性肝干细胞

$#1#$

!

胚胎干细胞$

.+,;

&

!

.+,;

是指存在于早期胚胎中#

具有多分化潜能的细胞#它在体外可无限扩增且保持未分化

状态#具有分化为多种细胞的潜能#属于全能干细胞+

!55'

年美国威斯康辛大学的
*>6C;68

等)

!(

*和约翰-霍普金斯大

学的
,:/@>/@<

等)

!&

*几乎同时发表了在体外培养,扩增获得了

人
.+,;

的系列报道#为
.+,;

用于临床治疗打开了一片新天

地+

近年来#相关研究已经证明
.+,;

能够分化为肝细胞+

1/>/@9/8H

等)

!$

*将外源性生长因子加入胶原基质三维培养系

统中#定向诱导人类
.+,;

#发现
.+,;

分化后#多种肝细胞特

异性标志物表达#电镜下可见肝细胞样超微结构+

,/7

等)

!)

*将

.+,;

在无血清培养基中定向诱导#结果显示培养细胞中#

4%O

以上具有成熟肝细胞功能+

.+,;

有着巨大的医学应用前景#

但其主要来源于体外受精的胚胎和流产的胎儿#使其临床应用

面临伦理学挑战#而
.+,;

无限增殖可能致畸胎瘤等问题也有

待解决+

$#1#/
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骨髓干细胞$

1X+,;

&

!

1X+,;

具有多向分化潜能#

可以分化为多种组织细胞#

1X+,;

包括骨髓造血干细胞

$

F+,;

&和骨髓间充质干细胞$

X+,;

&等+
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年
L:<:@;:8

等)
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*研究报道指出#

1X+,;

可在鼠肝内分化为肝卵圆细胞及

肝细胞+此后#多项研究表明#

1X+,;

在体内,体外均可分化

为肝细胞#在肝脏损伤时#对肝脏的修复和功能重建有重要作

用+

f>G@/8/

等)

!'

*将经四氯化碳肝损伤模型小鼠血浆诱导的

F+,;

#分化后移植入小鼠体内#能定植肝内#并表达
,f!'

及

321

+

27

和
XGa>6

-

/H>

N

/

N

等)

!5

*建立性别错配模型#将雄性

动物细胞植入雌性动物体内#

\

染色体原位杂交术确定植入细

胞后#行
321

免疫荧光双标染色#

.2K+3

法检测
1X+,;

阳性

细胞在受体小鼠的肝脏内的趋化及表达
321

的能力#证明

1X+,;

可通过直接分化为肝细胞及分泌相关细胞因子间接促

进受体肝脏干细胞增殖参与受损肝脏的修复+

,>/8

=

等)

"%

*研

究表明#在四氯化碳肝损伤大鼠模型肝脏内#经门静脉注入

MWL

标记的人
X+,;

#

!H

后
MWL

标记的细胞在肝脏血管和肝

小叶出现#病理和生化检查显示#移植组大鼠的肝功能明显改

善#肝纤维化减轻#减轻程度与人
X+,;

注射数量正相关+

X6>/C/H8:

b

/H

等)

"!

*发现经
X+,;

治疗的肝硬化失代偿期患

者#症状均有所改善+同时#

1X+,;

具有取材方便,无免疫排

异等优点#用于临床治疗肝脏疾病拥有广阔的前景+

/

!

干细胞移植的相关临床应用

目前在肝干细胞移植的基础研究和临床应用中#采用的植

入方式有门静脉,肝动脉,外周静脉,脾内植入等+临床上用于

肝病治疗尝试较多的肝干细胞为骨髓干细胞#且取得了较为可

喜的结果+

K9/8<:;

等)

""

*随访
"$5

例丙肝骨髓干细胞移植术后

患者#

!%

年生存率
($#!O

#生存率明显提高+王方等)

"(

*在
$%

例肝硬化失代偿患者的治疗中#经肝动脉注入自体骨髓干细胞

发现#所有患者症状均有不同程度改善#

(

周后#患者血浆
321

水平显著升高#

'

周后凝血功能明显改善+

f>/8

等)

"&

*经外周

静脉输注骨髓干细胞治疗肝硬化失代偿患者#结果显示患者肝

功能改善明显#治疗安全有效+

K;C/7J

等)

"$

*随机将
"%

例肝硬

化后肝癌患者分为治疗组和对照组#治疗组采用骨髓干细胞治

疗#

(

周后行肝部分切除后#生化检查提示治疗组较对照组肝

功能明显改善+

V68Aa7:@

等)

")

*报道肝癌患者肝移植术后#输

入自体骨髓干细胞后#患者免疫应答反应降低#术后早期即停

用了免疫抑制剂+表明骨髓干细胞在肝移植术后抗排异方面

也具有较好的应用前景+

'

!

肝干细胞治疗肝病面临的问题及展望

目前已有大量的动物实验研究及临床尝试表明#肝干细胞

-
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检验医学与临床
"%!"

年
4

月第
5

卷第
!(

期
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在肝脏损伤,肝炎,肝硬化,肝癌等肝脏疾病的治疗及肝移植术

后抗排异等方面拥有广阔的应用前景+但肝干细胞要较为成

熟地用于临床治疗#还有许多问题有待解决+$

!

&目前较多用

于临床尝试的肝干细胞为骨髓干细胞#其余肝干细胞大多仅限

于动物实验研究#能否用于及如何临床治疗有待进一步研究+

$

"

&卵圆细胞)

'0!!

*

,胚胎干细胞等的恶变可能如何解决#胚胎干

细胞还面临的伦理学挑战+$

(

&目前干细胞治疗的长期有效及

安全性缺乏相关资料+$

&

&干细胞体外提取,纯化,培养等技术

还不够成熟#采用何种移植方式还没有科学定论+

综上所述#肝干细胞的临床应用还有很多工作要做#相信

随着基础研究和临床实践不断的深入#肝干细胞必将更多,更

好,更成熟地用于临床治疗#为各类肝病患者带来福音+

参考文献

)

!

*

W/G;<6S#279:@@:

=

:8:@/<768/8H@:

-

/7@

!

>:

-

/<6A

N

<:;

#

-

@60

=

:87<6@A:JJ;

#

/8H;<:CA:JJ;

)

[

*

#F:

-

/<6J6

=N

#

"%%&

#

(5

$

)

&!

!&440!&'4#

)

"

*

27^,

#

F6@IX.

#

*6;>V

#

:</J#K897<@6<@/8;H7BB:@:8<7/0

<7686B>:

-

/<6C/A:JJ;78<6BG8A<768/J

-

/8A@:/<7AA:JJ;

)

[

*

#

X:A>V:9

#

"%%$

#

!""

$

)

&!

'($0'&4#

)

(

*

+G8,\

#

TG6+#+<:CA:JJ@:;:/@A>78>:

-

/<6A:JJGJ/@A/@A70

86C/

)

[

*

#W@68<X:H,>78/

#

"%%'

#

"

$

!

&!

!0&#

)

&

*

\69A>:9XK

#

M@6EH/869LS

#

[6;;

-

>1

#

:</J#S69:J>:

-

/<7A

-

@6

=

:87<6@A:JJ;G@B/A:C/@a:@;78<>:/HGJ<@/<J79:@

)

[

*

#

F:

-

/<6J6

=N

#

"%%4

#

&$

$

!

&!

!(50!&5#

)

$

*

Pa/I:X

#

*;Ga/>/@/\

#

X786@GX *

#

:</J#L6<:8<7/J>:0

-

/<7A;<:CA:JJ;@:;7H:78.

-

,3XY A:JJ;6B86@C/J/8H

78

b

G@:HC6G;:J79:@

)

[

*

#V:9:J6

-

C:8<

#

"%%5

#

!()

$

!!

&!

!5$!0!5)%#

)

)

*

27\

#

T>/62[

#

27\R

#

:</J#,>/@/A<:@7;<7A;6B;<:CA:JJ;

B@6C>:

-

/<7A69/JA:JJ;78@/<;

)

[

*

#[6G@8/J6B+>/8

=

>/7

[7/6<68

=

d879:@;7<

N

$

X:H7A/J+A7:8A:

&#

"%!!

#

(!

$

$

&!

$)!0

$))#

)

4

*

RGR2

#

R78

=

1,

#

F/8F1

#

:</J#*>:

-

@6

-

:@<7:;6B<GC6@0

787<7/<78

=

A:JJ;B@6C/>:

-

/<6A:JJGJ/@A/@A786C/

)

[

*

#,/@A70

86

=

:8:;7;

#

"%!%

#

(!

$

"

&!

!)40!4&#

)

'

*

2::.+

#

F/8.X

#

f7C \+

#

:</J#PAAG@@:8A:6BA0a7<Y

<GC6@A:JJ;78>:

-

/<7<7;197@G;0/;;6A7/<:H>:

-

/<6A:0JJGJ/@

A/@A786C/

)

[

*

#3C[,J78L/<>6J

#

"%%$

#

!"&

$

!

&!

(!0()#

)

5

*

V68

=

FF

#

R7/8

=

+

#

,>:8RL

#

:</J#*>::

-

7<>:J7/J0C:;:80

A>

N

C/J<@/8;7<768

-

@6C6<:;<@/8;H7BB:@:8<7/<7686B;GIAG0

</8:6G;J

N

7C

-

J/8<:H>:

-

/<7A69/JA:JJ;78<6C:;:8A>

N

C/J

<GC6@<7;;G:

)

[

*

#+<:C,:JJ;V:9

#

"%%5

#

!'

$

5

&!

!"5(0!"5'#

)

!%

*

27C/H:UX

#

PJ79:7@/,L

#

3J9:;U3#3@6H:8<C6H:J6B

S3+FD7<>A7@@>6;7;

#

69/JA:JJ

-

@6J7B:@/<768/8H>:

-

/<60

A:JJGJ/@A/@A786C/

)

[

*

#[ F:

-

/<6J

#

"%%'

#

&5

$

)

&!

!%$$0

!%)!#

)

!!

*

WG

b

7a/D/*

#

F7@6;:*

#

WG

b

77F

#

:</J#LG@7B7A/<7686B/HGJ<

>:

-

/<7A

-

@60

=

:87<6@A:JJ;G;78

==

@::8BJG6@:;A:8A:

-

@6<:78

$

MWL

&

0<@/8;0

=

:87AC7A: /8H BJG6@:;A:8A:0/A<79/<:H A:JJ

;6@<78

=

)

[

*

#[F:

-

/<6J

#

"%%(

#

(5

$

"

&!

!)"0!4%#

)

!"

*

3J7;68 XQ#279:@@:

=

:8:@/<768 D7<>@:B:@:8A:<6;<:C

A:JJ;

)

[

*

#+:C78,:JJV:9:J6176

#

"%%"

#

!(

$

)

&!

('$0('4#

)

!(

*

*>6C;68[3

#

K<;a697<E0.JH6@[

#

+>/0

-

7@6++

#

:</J#.CI@

N

0

687A;<:CA:JJ

#

J78:;H:@79:HB@6C>GC/8IJ/;J6A

N

<:;

)

[

*

#

+A7:8A:

#

!55'

#

"'"

!

!!&$0!!&4#

)

!&

*

,:/@>/@<[#S:D

-

6<:8<7/JB6@>GC/8:CI@

N

687A;<:CA:JJ;

)

[

*

#+A7:8A:

#

!55'

#

"'"

!

!%)!0!%)"#

)

!$

*

1/>/@9/8HF

#

F/;>:C7+X

#

f/E:C73;><7/87+

#

:</J#V7B0

B:@:8<7/<7686B>GC/8:CI@

N

687A;<:CA:JJ;78<6>:

-

/<60

A

N

<:;78"V/8H(VAGJ<G@:;

N

;<:C;7897<@6

)

[

*

#K8<[V:9

176J

#

"%%)

#

$%

$

4

&!

)&$0)$"#

)

!)

*

,/7[

#

T>/6\

#

27G\

#

:</J#V7@:A<:HH7B7:@:8<7/<7686B>G0

C/8:C0I@

N

687A;<:C A:JJ;78<6BG8A<768/J>:

-

/<7AA:JJ;

)

[

*

#F:

-

/<6J6

=N

#

"%%4

#

&$

$

$

&!

!""50!"(5#

)

!4

*

L:<:@;:81.

#

16D:8^,

#

L/<@:8:fV

#

:</J#168:C/@@6D

/;/

-

6<:8<7/J;6G@A:6B>:

-

/<7A69/JA:JJ;

)

[

*

#+A7:8A:

#

!555

#

"'&

!

!!)'0!!4%#

)

!'

*

f>G@/8/+

#

XGa>6

-

/H>

N

/

N

3#K897<@6<@/8;H7BB:@:8<7/<768

6B/HGJ<>:C/<6

-

67:<7A;<:CA:JJ;

!

38/J<:@8/<79:;6G@A:6B

:8

=

@/B<0/IJ:>:

-

/<6A

N

<:;

)

[

*

#[F:

-

/<6J

#

"%%'

#

&5

$

)

&!

55'0

!%%4#

)

!5

*

27,>/8

=

E>G

#

27/8

=

MG/8

=-

78

=

#

*/8

=

RGH68

=

#

:</J#

168:C/@@6D;<:CA:JJ;/@:7896J9:H78J79:@@:

-

/7@78

C7A:

)

[

*

#[6G@8/J6B*>7@H X:H7A/Jd879:@;7<

N

#

"%!!

#

((

$

5

&!

''40'5!#

)

"%

*

,>/8

=

\[

#

27G[̂

#

278L,

#

:</J#X:;:8A>

N

C/J;<:CA:JJ;

B/A7J7</<:@:A69:@

N

B@6CA>:C7A/JJ

N

78HGA:HJ79:@H/C/

=

:

/8HH:A@:/;:J79:@B7I@6;7;

)

[

*

#27B:+A7

#

"%%5

#

'$

$

!(0!&

&!

$!40$"$#

)

"!

*

X6>/C/H8:

b

/H X

#

3J7C6

=

>/HH/C f

#

X6>

N

:HH780168/I

X

#

:</J#L>/;:!<@7/J6B/G<6J6

=

6G;I68:C/@@6DC:;:80

A>

N

C/J;<:CA:JJ<@/8;

-

J/8</<76878

-

/<7:8<;D7<>H:A6C0

-

:8;/<:HJ79:@A7@@>6;7;

)

[

*

#3@A>K@/8X:H

#

"%%4

#

!%

$

&

&!

&$50&))#

)

""

*

K9/8<:;,3

#

3C/@/8<:F

#

K6;>77+P

#

:</J#F:L/<7<7;,970

@G;78J68

=

0<:@CI68:C<@/8;

-

J/8<;G@9796@;

)

[

*

#168:X/@0

@6D*@/8;

-

J/8<

#

"%%'

#

((

$

!"

&!

!!'!0!!'$#

)

"(

*王方#张小岗#张静#等
#

自体骨髓干细胞治疗失代偿期肝

硬化患者
$%

例疗效观察)

[

*

#

实用肝脏病杂志#

"%!%

#

!(

$

&

&!

"4"0"4&#

)

"&

*

f>/833

#

L/@9::8S

#

X/>/I66IU+

#

:</J#+/B:<

N

/8H:B0

B7A/A

N

6B/G<6J6

=

6G;I68:C/@@6D;<:CA:JJ<@/8;

-

J/8</0

<768<>@6G

=

>>:

-

/<7A/@<:@

N

B6@<>:<@:/<C:8<6BA>@687A

J79:@B/7JG@:

!

/

-

@:J7C78/@

N

;<GH

N

)

[

*

#*@/8;

-

J/8<L@6A

#

"%%'

#

&%

$

&

&!

!!&%0!!&&#

)

"$

*

K;C/7J3

#

W6G/HP

#

3IH:J8/;;:@3

#

:</J#+<:CA:JJ<>:@/0

-N

7C

-

@69:;<>:6G<A6C:6BJ79:@@:;:A<76878A7@@>6<7A;

)

[

*

#[M/;<@678<:;<,/8A:@

#

"%!%

#

&!

$

!

&!

!40"(#

)

")

*

V68Aa7:@U

#

*@67;7Q

#

2:X678:3

#

:</J#./@J

N

7CCG860

;G

--

@:;;768D7<>H@/D/J/B<:@J7978

=

H686@J79:@<@/8;

-

J/80

</<768/8HH686@;<:C A:JJ78BG;768

)

[

*

#279:@*@/8;

-

J

#

"%%)

#

!"

$

!%

&!

!$"(0!$"'#

$收稿日期!

"%!"0%(0!"

&

-

(")!

-

检验医学与临床
"%!"

年
4

月第
5

卷第
!(

期
!

2/IX:H,J78

!

[GJ

N

"%!"

!

U6J#5

!

S6#!(




