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人羊膜间充质干细胞移植后慢性酒精性肝损伤大鼠
血生化指标含量的变化
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　 　 【摘要】 　 目的　 有研究表明人羊膜间充质干细胞（ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｈＡＭＳＣｓ）具有多种

分化和增殖功能，其可以诱导分化成肝样细胞，从而对肝损伤有一定的修复作用。 方法　 体外复苏培养人羊膜间

充质干细胞，６６ 只健康雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，随机取 ２２ 只，不做任何处理为正常对照组，余 ４４ 只采用白酒灌胃 ３０ ｄ 的

方式建立大鼠慢性酒精性肝损伤模型，建模后将其随机分为模型组（尾静脉注射 １ ｍＬ ＰＢＳ），ｈＡＭＳＣｓ 组（经尾静脉

注入 １ ｍＬ ｈＡＭＳＣｓ（２ × １０６ 个），每组各 ２２ 只。 于移植后 ４ 周，采用全自动生化分析仪分别检测各组大鼠血清丙氨

酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血清总胆红素（ＴＢＩＬ）、血清白蛋白（ＡＬＢ）、血清总蛋白（Ｔｐ）；同
时检测检测各组大鼠肝脏超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃ ＰＸ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、以及丙二

醛（ＭＤＡ）、ＩＬ⁃ ４ 含量变化；免疫荧光显微镜观察 ＰＫＨ⁃２６ 标记的 ｈＡＭＳＣｓ 分布情况，ＴＵＮＥＬ 法检测各组肝细胞凋

亡情况。 结果　 各组大鼠血生化检测结果显示，与正常对照组比较，模型组中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、Ｔｐ 含量均显著升

高，而与模型组比较，ｈＡＭＳＣｓ 移植组中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、Ｔｐ 含量均显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与正常对照组比较，模型组

中 ＡＬＢ 含量明显下降，而与模型组比较，ｈＡＭＳＣｓ 移植组中 ＡＬＢ 含量明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组比较，ｈＡＭＳＣｓ
移植组 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ ＰＸ、ＣＡＴ 含量均显著增高，ＭＤＡ、ＩＬ⁃ ４ 含量均显著下降，与正常对照组比较，ｈＡＭＳＣｓ 移植组

ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ ＰＸ、ＣＡＴ 含量均降低，ＭＤＡ、ＩＬ⁃ ４ 含量均升高（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；移植组可见移植的 ＰＫＨ⁃２６ 标记阳性的

ｈＡＭＳＣｓ 细胞分布于肝脏组织内，其余各组未见此类细胞分布（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＴＵＮＥＬ 法检测各组肝细胞凋亡可见凋亡

细胞数，模型组最多（３４􀆰 ２７ ± ５􀆰 ７１），ｈＡＭＳＣｓ 移植组次之（１８􀆰 ４２ ± ３􀆰 ９５），正常对照组未见凋亡细胞。 结论　 人羊

膜间充质干细胞移植能够改善大鼠肝硬化的血生化指标水平，ｈＡＭＳＣｓ 移植后可以减轻慢性酒精性肝损伤大鼠的

肝脏细胞凋亡。
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ｎｏｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． ＴＵＮＥＬ ａｓｓａｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ａｌｌ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ，
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ （３４􀆰 ２７ ± ５７１） ａｎｄ ｌｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈＡＭＳＣｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （１８􀆰 ４２ ± ３􀆰 ９５），
ｂｕｔ ｎｏｔ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　 Ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ａｎｄ ｈＡＭＳＣｓ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ； Ｒａｔ； Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ； Ｒｅｐａｉｒ； Ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

　 　 酒精性肝损伤是一系列肝功能损害的总称，主
要因长期大量饮酒引起，按照发病的不同阶段可分

为肝脂肪变性→肝炎→肝纤维化，随着病情的逐渐

加重最终发展成为肝硬化［１，２］，其最主要的致病因

素是长期过量饮酒，但同时还受包括环境因素、遗
传因素在内的其他因素的影响［３］。 慢性酒精性肝

损伤是指肝功能损害病程需超过 ６ 个月，调查研究

发现在 ２０１０ 年全球共有 ４９３ ３００ 人死于酒精引起

的肝硬化［４］，人们精神及心理压力随着社会的发展

逐渐增加，酒品的销量也相应增加，也因此慢性酒

精性肝损伤的发病率逐年增高，成为影响人类健康

的又一因素。 戒酒为酒精性肝损伤进一步发展的

最为主要的治疗方式，对于已经造成严重肝功能损

害的患者，目前尚无有效的药物治疗，临床中多以

支持治疗进行调节，但临床效果一般［５］

干细胞可以在特定条件下分化成为不同的组

织［６ － １０］，因此被广泛地用于各种疾病治疗的研究

中，大量研究将干细胞移植运用于各种疾病的治疗

中，试图依靠干细胞移植来解决先前存在的治疗方

法无法解决的问题，并且已经取得了令人嘱目的进

展［１１ － １４］，包括肝脏疾病的治疗［１５ － １７］。 在干细胞移

植相关研究中不断地发现问题解决问题，使得相关

研究 逐 渐 深 入， 人 羊 膜 间 充 质 干 细 胞 （ ｈｕｍａｎ
ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｈＡＭＳＣｓ）也逐渐走

进我们的研究视野，ｈＡＭＳＣｓ 不仅来源广泛，而且具

有较强的分化能力及强大的增殖能力，这些特点使

得 ｈＡＭＳＣｓ 成为继骨髓干细胞之后干细胞研究领域

中的又一热点［１８ － ２０］。 本文旨在利用 ｈＡＭＳＣｓ 的多

种分化和增殖功能，观察其对肝损伤的修复作用。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 主要材料及来源

ＰＫＨ⁃２６ 体外标记试剂盒（产品编号 ＭＩＮＩ２６）
（Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）、Ｋｏｎｅｌａｂ ＰＲＩＭＥ ３０ 型全自动

生化分析仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）、天冬氨酸氨基转

移酶（ＡＳＴ）试剂盒（批号：２０１２０６２６）、丙氨酸氨基
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转移酶 （ ＡＬＴ） 试剂盒 （批号：２０１２０６２５）、白蛋白

（Ａｌｂ）试剂盒（批号：２０１２０６０７）、总蛋白（ＴＰ）试剂

盒（批号：２０１２０４１０）、超氧化物歧化酶（ ＳＯＤ）试剂

盒（批号：２０１２０６２８）、丙二醛（ ＭＤＡ）试剂盒（批号：
２０１２０５１４）、微量还原型谷肌甘肤（ＧＳＨ）试剂盒（批
号：２０１２０６２１）均购自北京百奥莱博科技有限公司、
ｆｒｅｅｄｏｍ ｅｖｏｌｙｚｅｒ 全自动酶免工作站（瑞士 ＴＥＣＡＮ 公

司）、ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡原位检测试剂盒（北京中昊生

物，批号 １１０３１１０）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 建立大鼠模型及实验分组：将 ６６ 只健康的

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠进行随机分组，分别为正常对照组，模型

组，ｈＡＭＳＣｓ 组，共 ３ 组，每组 ２２ 只，分组后对各组

动物进行不同处理，其中正常对照组不做任何处

理，模型组各只大鼠经过 ４３％白酒按照 １０ ｍＬ ／ ｋｇ·ｄ
剂量灌胃处理３０ ｄ，３０ ｄ 后经尾静脉为各只大鼠注

射 ＰＢＳ，剂量为 １ ｍＬ，频率为每天 １ 次，共注射 ４ 周；
ｈＡＭＳＣｓ 组的各只大鼠采用与模型组相同的方式、
使用相同的白酒灌胃处理 ３０ ｄ，３０ ｄ 后经尾静脉分

别为各只大鼠注射 １ ｍＬ ｈＡＭＳＣｓ，约 ２ × １０６ 个

ｈＡＭＳＣｓ 细胞，频率为每天 １ 次，共注射 ４ 周。 实验

动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（津）２０１３ － ００２１，实验动

物使用许可证号：ＳＹＸＫ（津）２０１３ － ０００１。
１􀆰 ２􀆰 ２　 体外复苏培养人羊膜间充质干细胞： 从冰

箱中取出储存在冻存管中冻存的 ｈＡＭＳＣｓ（在天津

医科大学总医院，经医院伦理委员会批准，批准

（号：２０１４５８）并经家属同意，取产后弃置的完整胎

盘组织，将羊膜层与绒毛膜层钝性分离，用含有双

抗的平衡液反复冲洗，尽可能去除血污，用酶消化

法从羊膜中分离和培养 ｈＡＭＳＣｓ，然后冻存备用。）
将冻存管放置在 ３７℃ 的水箱中进行水浴， 使

ｈＡＭＳＣｓ 进行快速解冻并复苏，经过 １ ｍｉｎ 解冻处

理，ｈＡＭＳＣｓ 已彻底解冻，１ ｍｉｎ 后将冻存管取出，将
冻存管中的 ｈＡＭＳＣｓ 倒入培养瓶再取适量 α⁃ＭＥＭ
培养基加入其中，将培养瓶放置在培养箱中培养，
观察细胞生长情况，将培养箱的条件设置为 ３７℃，
含有 ５％ ＣＯ２。
１􀆰 ２􀆰 ３　 检测各组大鼠 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ、Ｔｐ 含

量变化：于移植后 ４ 周后，分别从各只大鼠眼眶静脉

取血，各组中不同大鼠采用相同的方法采血，采血

量相同，把收集到的血液样本静置 ３０ ｍｉｎ，调整离心

机为 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 状态，将收集的血液标本进行离心

处理，１０ ｍｉｎ 后取出离心管用胶头滴管取血清置于

－２０℃冰箱进行保存。 使用全自动生化分析仪测定

ＡＬＴ、 ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ、Ｔｐ。 具体操作按照相关说明

书进行。
１􀆰 ２􀆰 ４　 检测各组大鼠 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ ＰＸ、ＣＡＴ、ＭＤＡ、
ＩＬ⁃ ４ 含量变化：于移植后 ４ 周后，分别将各组大鼠

腹腔注射法麻醉后进行固定，用注射器针头进行心

脏穿刺处死大鼠，取出肝脏并从中剪取部分进行反

复冲洗后进行保存备用。 检测时从液氮中取出肝

脏迅速解冻，剪取肝脏同一部位肝组织 ２００ ｍｇ，加
入适量 ＰＢＳ 液 （ｐＨ ７􀆰 ４），匀浆后定容至 ２ ｍＬ，离心

收取上清液，采用全自动酶免工作站检测 ＳＯＤ、
ＧＳＨ⁃ ＰＸ、ＣＡＴ、ＭＤＡ、ＩＬ⁃ ４ 含量的变化。
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 免疫荧光显微镜观察 ＰＫＨ⁃２６ 标记的

ｈＡＭＳＣｓ 分布情况：用荧光染料 ＰＫＨ⁃２６ 对 ｈＡＭＳＣｓ
进行标记，所有操作均严格按照相关说明书进行，
具体操作步骤如下：取少量事先准备好的于培养瓶

中进行贴壁生长达 ９０％以上的细胞，加入胰酶消化

细胞形成单细胞悬液，收集 ２ × １０７ 细胞于离心管，
向其中加 １ ｍＬ 稀释液 Ｃ 制备成细胞悬液保证细胞

完全散离，染色前准备 ４ × １０ － ６ ｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＰＫＨ⁃２６ 染

液，用稀释液 Ｃ 稀释后置于离心管，尽快加 １ ｍＬ ２
×细胞到 １ ｍＬ ２ ×染料，立即用吸管均匀快速混合

样品，为保证液体充分混合需过一段时间将离心管

来回倒置数次，此过程孵育时长约为 ２ ｍｉｎ。 加入等

量 ＦＢＳ 中止染色反应，孵育 １ ｍｉｎ。 ４００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，去上清液。 用 ＤＭＥＭ 洗 ３ 次，然后调整细胞

浓度至所需浓度。 收集 ＰＫＨ⁃２６ 标记后的 ｈＡＭＳＣｓ
注射入 ｈＡＭＳＣｓ 移植组及联合组大鼠体内，２４ ｈ 后

处死大鼠， 显微镜下观察 ＰＫＨ⁃２６ 标记的 ｈＡＭＳＣｓ
分布情况。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＴＵＮＥＬ 法检测各组肝细胞凋亡情况：于移

植后 ４ 周，分别将各组大鼠腹腔注射法麻醉后，将大

鼠进行固定，然后用注射器针头进行心脏穿刺将大

鼠处死后，打开腹腔取出肝脏组织，经过石蜡包埋

后进行切片处理，切片厚薄一致，约 ６ μｍ，将制备好

的切片浸入 １ × ＰＢＳ ３ 次；滴加 １００ μＬ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ Ｋ
工作液。 制阳性片，具体操作步骤如下，滴加 １００
μＬ ＤＮａｓｅ Ｉ 反应液→浸入 １ × ＰＢＳ 三次（注：样本片

和阴性片不加 ＤＮａｓｅ Ｉ 反应液）→加 ５０ μＬ ＴｄＴ 酶，
漂洗→标记、显色→透明、封片→观察。 在高倍镜

下随机选择 ３ 个视野进行观察并计算出细胞的凋亡

情况，具体方法为计数 ２００ 个细胞中阳性细胞数作

为凋亡指数。
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１􀆰 ２􀆰 ７　 统计学方法：实验数据用均数 ± 标准差（ ｘ－

± ｓ）表示。 两组间的比较釆用配对 ｔ 检验，多组间

比较需在单因素方差分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，表示有统计

学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 人羊膜间充质干细胞形态观察

取冻存的 ｈ ＡＭＳＣｓ 进行复苏后接种于培养瓶

中进行培养，接种浓度为 １ × １０５ 个 ／ ｍＬ，２４ ｈ 后培

养瓶中可见少量细胞贴壁（图 １Ａ），随着时间的延

长贴壁细胞数逐渐增多，４８ ｈ 后差不多全部细胞均

已贴壁，且贴壁较为牢固晃动培养瓶时不易脱离

（图 １Ｂ），显微镜下观察细胞形态时可见大部分细

胞具有较为一致的形态，多呈梭形，呈旋窝状生长。

２􀆰 ２　 各组大鼠 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ、Ｔｐ 检测

结果

采用全自动生化分析仪对各组大鼠血液中

ＡＬＴ、 ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ、Ｔｐ 含量进行测定，将各组结

果进行比较，结果显示，模型组与正常对照组相比，
模型组中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、Ｔｐ 含量均显著升高，而
ＡＬＢ 含量则明显下降，而与模型组比较，ｈＡＭＳＣｓ 移

植组中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、Ｔｐ 含量均显著下降，而 ＡＬＢ
含量明显升高，差异有显著性意义。 如表 １。
２􀆰 ３　 各组大鼠肝脏 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ ＰＸ、ＣＡＴ、ＭＤＡ、

ＩＬ⁃ ４ 检测结果

采用全自动酶免工作站检测各组中 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃
ＰＸ、ＣＡＴ、ＭＤＡ、 ＩＬ⁃ ４ 含量的变化，结果显示：将

ｈＡＭＳＣｓ 移植组与模型组相比，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ ＰＸ、ＣＡＴ
含量在 ｈＡＭＳＣｓ 移植组中显著增高，而相反 ＭＤＡ、
ＩＬ⁃ ４ 含量则比模型组显著下降，与正常对照组比

较，ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ ＰＸ、ＣＡＴ 含量在 ｈＡＭＳＣｓ 移植组均降

低，相反 ＭＤＡ、 ＩＬ⁃ ４ 含量均升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见
表 ２。
２􀆰 ４　 ＰＫＨ⁃２６ 标记的 ｈＡＭＳＣｓ 分布情况

以 ＰＫＨ⁃２６ 标记的 ｈＡＭＳＣｓ 后将各组肝组织置

于显微镜下进行观察，观察阳性细胞的分布情况，
被标记成功的细胞显微镜下呈红色荧光，将各组观

察结果进行比较时发现在 ｈＡＭＳＣｓ 移植组肝脏组织

中绝大部分的 ｈＡＭＳＣｓ 均有红色荧光，这说明该方

法具有较好的标记敏感性，标记率高，而其余各组

未见相似细胞出现（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），如图 ２ 所示。
２􀆰 ５　 细胞凋亡情况

如图 ３ＴＵＮＥＬ 结果显示：正常细胞核不着色，当
细胞凋亡后，细胞核呈棕黄色，形态也发生相应的

改变，变得小而圆。 将三组结果对比，模型组凋亡

率升高，凋亡细胞数是 ３ 组中最多的为（３４􀆰 ２７ ±
５􀆰 ７１），ｈＡＭＳＣｓ 移植组次之，凋亡细胞数为（１８􀆰 ４２
± ３􀆰 ９５），在正常对照组（０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００）则没有发现

凋亡的细胞。
表 １　 各组大鼠血液中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ、Ｔｐ 含量变化比较（􀭰ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＡＬＴ， ＡＳＴ， ＴＢＩＬ， ＡＬＢ， ａｎｄ Ｔｐ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

丙氨酸氨基
转移酶（ＡＬＴ）

门冬氨酸氨
基转移酶（ＡＳＴ）

血清总胆
红素（ＴＢＩＬ）

血清白蛋白
（ＡＬＢ）

血清总蛋白
（Ｔｐ）

正常对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ １６􀆰 ２５ ± １􀆰 ９７ ３４． ． ５２ ± ４􀆰 ３６ ２１􀆰 ６９ ± １１􀆰 ０１ ３０􀆰 ４６ ± １１􀆰 ２３ ３１􀆰 ２８ ± １２􀆰 ３３

模型组
Ｍｏｄｅｌ ９３􀆰 １７ ± ５􀆰 ３６ ８６􀆰 ７１ ± ６􀆰 ２２ ６２􀆰 ５５ ± ２２􀆰 ３４ ２２􀆰 ３４ ± １２􀆰 ０４ ８１􀆰 ２９ ± １２􀆰 ２１

Ｈ ＡＭＳＣｓ 移植组
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ３２􀆰 ２０ ± ３􀆰 １２ ４６􀆰 ７８ ± ３􀆰 ２５ ３２􀆰 ６５ ± １８􀆰 ６３ ３８􀆰 ２７ ± １２􀆰 ３１ ４１􀆰 １４ ± １６􀆰 ０４

注：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 　 Ｎｏｔｅ． Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

表 ２　 各组大鼠肝脏组织中 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ ＰＸ、ＣＡＴ、ＭＤＡ、ＩＬ⁃ ４ 含量变化比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＳＯＤ，ＧＳＨ⁃ ＰＸ，ＣＡＴ，ＭＤＡ，ＩＬ⁃ ４ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

肝脏超氧化物
歧化酶（ＳＯＤ）

谷胱甘肽过氧
化物酶（ＧＳＨ⁃ ＰＸ）

过氧化氢酶
（ＣＡＴ）

丙二醛
（ＭＤＡ）

白细胞介素
４（ＩＬ⁃ ４）

正常对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ １１８􀆰 ０９ ± ５􀆰 ８９ １２９􀆰 １６ ± ４􀆰 ５６ １２６􀆰 ６０ ± １１􀆰 ２４ ３３􀆰 １４ ± １０􀆰 ２１ ３１􀆰 ５６ ± １２􀆰 ４４

模型组
Ｍｏｄｅｌ ３１􀆰 ２４ ± ２􀆰 ０７ ４６􀆰 ２７ ± ３􀆰 １４ ３２􀆰 ４１ ± １６􀆰 ３４ ７６􀆰 ２０ ± １２􀆰 ３２ ８４􀆰 ９２ ± １３􀆰 １５

ｈＡＭＳＣｓ 移植组
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ９２􀆰 １２ ± ２􀆰 ７１ ８９􀆰 ３８ ± ６􀆰 ２０ ６２􀆰 ７２ ± １８􀆰 ２２ ４１􀆰 １７ ± １０􀆰 ８４ ４２􀆰 ８３ ± １６􀆰 ２３

注：Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 Ｎｏｔｅ． Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

２５ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



图 １Ａ ：　 ２４ ｈ 后 ｈ ＡＭＳＣｓ；图 １Ｂ：４８ｈ 后 ｈ ＡＭＳＣ

图 １　 ｈＡＭＳＣｓ 的形态观察（标尺 ＝ １００ μｍ）
Ｆｉｇ． １Ａ：ｈＡＭＳＣｓ ａｔ ２４ ｈ；Ｆｉｇ． １Ｂ：ｈＡＭＳＣｓ ａｔ ４８ ｈ

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｈＡＭＳＣｓ（Ｂａｒ ＝ １００ μｍ）

３　 讨论

随着社会的发展，人民的精神压力、心理压力

也逐渐增加，酒精的销量逐年增加，为人类的健康

造成了严重的威胁［２１ － ２５］。 饮酒后酒精主要在肝脏

进行代谢，在肝脏内先后转化成为乙醛、乙酸，最终

以二氧化碳及水的形式排除体外［２６ － ２７］，当大量长

期饮酒后，酒精的中间代谢产物在肝内大量蓄积，
对肝脏造成慢性损伤，此外乙醛还能使肝细胞发生

脂质过氧化反应破坏肝细胞结构以及诱导自身免

疫反应，使肝细胞发生变性坏死［２８］。

随着干细胞的相关研究越来越多，使其成为多

个领域中的研究热点当然也包括肝损伤在内。 大

量研究显示干细胞可以在特定条件下分化成各种

组织器官，这为多种疾病寻找新的治疗方案提供了

新的思路。 ｈＡＭＳＣｓ 作为干细胞的另一个来源因其

取材方便， 来源广泛受到广泛关注， 研究证实

ｈＡＭＳＣｓ 在体外可以稳定增殖传代，同样具有干细

胞的特性，即具有高度分化的潜能。 本实验即利用

ｈＡＭＳＣｓ 的本特点将其用于慢性酒精性肝损伤的治

疗，观察其对肝损伤的修复作用。
本研究在建立慢性酒精性肝损伤模型后，为

ｈＡＭＳＣｓ 组的各只大鼠经尾静脉注入 ｈＡＭＳＣｓ 进行

治疗，通过测定血生化判断 ｈＡＭＳＣｓ 对肝损伤的修

复作用。 本研究主要从血生化及肝细胞凋亡情况

来判断这种作用。 首先在将各组血生化值进行相

应比较时发现，将模型组与正常对照组的各项血生

化值对比时，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、Ｔｐ 含量在模型组中显

著高于正常对照组，而 ＡＬＢ 含量则相反是明显低于

正常对照组的；其次比较 ｈＡＭＳＣｓ 移植组与模型组

两组结果，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、Ｔｐ 含量及 ＭＤＡ、ＩＬ⁃ ４ 含

量在 ｈＡＭＳＣｓ 移植组中较模型组显著下降，而 ＡＬＢ
及ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ、ＣＡＴ含量升高较为显著，以上比

图 ２Ａ：正常对照组；图 ２Ｂ：模型组；图 ２Ｃ：ｈＡＭＳＣｓ 移植组

图 ２　 各组 ＰＫＨ⁃２６ 标记的 ｈＡＭＳＣｓ 分布（􀭰ｘ ± ｓ）（标尺 ＝ １００ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ：Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；Ｃ：ｈＡＭＳＣｓ ｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ． ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＨ⁃２６⁃ｌａｂｅｌｌｅｄ ｈＡＭＳＣｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ）（Ｂａｒ ＝ １００ μｍ）

图 ３Ａ：正常对照组；图 ３Ｂ：模型组；图 ３Ｃ：ｈＡＭＳＣｓ 移植组

图 ３　 各组大鼠细胞凋亡变化（􀭰ｘ ± ｓ）（标尺 ＝ １００ μｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ：Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；Ｃ：ｈＡＭＳＣｓ ｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ． ３　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｌｉｖｅｒｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （􀭰ｘ ± ｓ）（Ｂａｒ ＝ １００ μｍ）

３５中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ２ 月第 ２７ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ２



较差异均有显著性意义；ｈＡＭＳＣｓ 移植组与正常对

照组比较，ｈＡＭＳＣｓ 移植组 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ ＰＸ、ＣＡＴ 含量

均降低，ＭＤＡ、ＩＬ⁃ ４ 含量均升高（ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；此外研

究还发现用 ＰＫＨ⁃２６ 标记的 ｈＡＭＳＣｓ 阳性细胞，在
ｈＡＭＳＣｓ 移植组可见移植细胞分布于肝脏组织，其
余各组未见（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；而当采用 ＴＵＮＥＬ 法检测各

组肝细胞凋亡时可见其在模型组中是最多，正常对

照组则没有发现凋亡细胞，ｈＡＭＳＣｓ 移植组的细胞

凋亡数介于二者之间。
综上所述：ｈＡＭＳＣｓ 移植能够改善大鼠肝硬化

的血生化指标水平，且可以减轻慢性酒精性肝损伤

大鼠的肝脏细胞凋亡。 本实验为大鼠大鼠肝硬化

的实验研究提供了理论依据。
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