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　 　 【摘要】 　 骨髓间充质干细胞( ＢＭＳＣｓ)是骨髓内的非造血干细胞ꎬ具有多向分化、低免疫源性等优势ꎮ 肝移

植是目前终末期肝病的有效治疗方法ꎬ但因肝源短缺及免疫排斥等缺陷ꎬ其临床运用严重受限ꎮ ＢＭＳＣｓ 经过不同

的诱导方法可以在体外分化为肝细胞ꎬ应用于晚期肝病的治疗ꎬ是目前治疗肝损伤的一种新兴治疗手段ꎮ 本文主

要将近年来 ＢＭＳＣｓ 的分离培养及鉴定方案、诱导 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分化的常用方法及分化机制进行综述ꎬ以期为今

后临床运用 ＢＭＳＣｓ 治疗终末期肝病提供更加充分的理论依据ꎮ
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　 　 骨髓间充质干细胞 ( ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＢＭＳＣｓ)是属于中胚层的一类多能干细胞ꎬ存在于骨

髓中的基质干细胞ꎬ为最早发现的多向分化潜能干

细胞ꎬ具有自我增殖、多向分化、免疫调节、促进造

血及修复损伤器官的作用[１－２]ꎬ且在不同诱导条件

下可以向肝细胞、心肌细胞、神经细胞、成骨细胞等

分化[３－４]ꎮ 由于 ＢＭＳＣｓ 多向分化功能ꎬ且容易获

取、体外增殖快、传代基因稳定性良好、移植免疫排

斥少等优点使其成为近年诱导分化研究的热点[５]ꎮ
大量动物研究表明ꎬ通过细胞移植技术将 ＢＭＳＣｓ 移

植进入受损肝中ꎬ对损伤的肝具有一定的修复作

用ꎬ其主要是通过不同的诱导条件使 ＢＭＳＣｓ 定向分

化为有功能的肝细胞[６－７]ꎻ临床研究也发现ꎬ自体移

植 ＢＭＳＣｓ 可以改善肝病患者各项生化指标ꎬ减少晚



期肝病患者不良反应ꎬ有效提高其生活质量[８－９]ꎮ
然而ꎬ对于 ＢＭＳＣｓ 的常用分离培养和鉴定方法ꎬ以
及其向肝细胞分化的诱导方法及分化机制尚缺乏

系统整理及总结ꎮ 因此本文主要对此进行综述ꎬ为
更好发挥 ＢＭＳＣｓ 在肝损伤性疾病治疗中的应用提

供思路ꎮ

１　 ＢＭＳＣｓ 的常用分离培养和鉴定方法

１􀆰 １　 ＢＭＳＣｓ 的常用分离培养方法

　 　 目前常用的 ＢＭＳＣｓ 分离培养方法有全骨髓贴

壁分离培养法、骨组织消化分离法、离心法、流式细

胞仪分离法、免疫磁珠分选法等[１０－１２]ꎬ其中后两者

因操作复杂、分离成本高且分离后细胞转化效果差

等使其运用受限ꎬ目前大多数研究中使用的是操作

更为方便且获得细胞数量较多、增殖能力较强的全

骨髓贴壁分离法和密度梯度离心法[１３]ꎬ但因其分离

纯度欠佳ꎬ因此有学者在全骨髓贴壁分离法基础上

进行创新优化ꎬ其中徐丽娟等[１４] 创新性地使用小鼠

３ ｄ乳鼠骨片法ꎬ将乳鼠骨片直接进行培养ꎬ当梭形

细胞在骨片周围密度大于 ５０％时ꎬ按比例进行三次

传代ꎬ此法获得了纯度较高的 ＢＭＳＣｓꎻ向俊西等[１５]

则在接种一定时间后将接种不满意的细胞进行重

新接种ꎬ并按 １２、２４ ｈ 更换一次培养液ꎬ经优化后的

诱导 方 法 更 简 便、 快 捷 地 获 得 了 满 意 的 大 鼠

ＢＭＳＣｓꎻ两者改良后的培养方法最后均可得到纯度

较高的 ＢＭＳＣｓꎬ有效解决因细胞分离纯度不佳影响

实验结果的问题ꎬ更有利于实验的研究ꎮ
１􀆰 ２　 ＢＭＳＣｓ 常用鉴定方法

　 　 在 ＢＭＳＣｓ 鉴定方面ꎬ文献多报道 ＢＭＳＣｓ 在形

态上表现为纤维状或长梭形[１６－１７]ꎬ未发现其特异性

的表面标志物ꎬ但因其不表达造血干细胞表面标志

物ꎬ故常用阴性和阳性选择相结合的方法进行鉴

定ꎮ 现认为成熟且合格的 ＢＭＳＣｓ 多表达阳性或强

阳性的 ＣＤ２９、ＣＤ９０、ＣＤ７３、ＣＤ１０５、ＣＤ４９ꎬ不表达或

弱表达 ＣＤ１１、ＣＤ３１、ＣＤ３４、ＣＤ４４、ＣＤ４５ 等[１８－２０]ꎮ

２　 ＢＭＳＣｓ 诱导向肝细胞分化的常用方法

　 　 ＢＭＳＣｓ 具有多向分化性ꎬ但其向肝细胞分化需

要严格的分化条件及多种细胞因子的参与ꎬ因此如

何提高及保证 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分化的有效率并将

其应用于临床治疗是目前研究的重点和难点ꎮ 研

究发现通过相应的物质诱导ꎬ如中药含药血清、细
胞因子、模拟肝样微环境或其他物理干预等诱导的

方式ꎬ可促使 ＢＭＳＣｓ 不同程度地向肝细胞分化ꎮ
２􀆰 １　 中药含药血清诱导

　 　 目前中药被广泛应用于肝病的临床治疗中ꎬ特
别是对于中晚期肝病ꎬ中药有明显改善患者临床症

状且毒副作用小、不良反应少等特点ꎬ为中药方剂

联合 ＢＭＳＣｓ 移植治疗终末期肝病提供新思路ꎬ但由

于中药复方成分多样且复杂ꎬ作用靶点广泛ꎬ同时

也限制了对其机制的研究ꎮ 因此探索利用中药含

药血清促使 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分化也是现今热点ꎮ
活血化瘀类中药复方是治疗气滞血瘀型肝硬

化的经典方剂ꎮ 研究表明鳖甲煎丸含药血清对

ＢＭＳＣｓ 向肝细胞转化有促进作用ꎬ且有改善肝纤维

化及调节免疫等作用ꎬ肯定了中药对 ＢＭＳＣｓ 诱导分

化的作用ꎬ但具体的作用机制尚未明确[２１]ꎮ 韩海啸

等[２２]研究发现ꎬ调肝益气通络汤药物血清不仅可以

有效诱导 ＢＭＳＣｓ 定向分化为肝细胞ꎬ且对 ＢＭＳＣｓ
具有增殖作用ꎬ并随着药物浓度的增加及培养时间

的延长ꎬ细胞数量就不断增多ꎮ 另外ꎬ基于“肾主骨

生髓”理论ꎬＺｈｏｕ 等[２３]通过评估不同干预办法移植

ＢＭＳＣｓ 治疗肝硬化大鼠的疗效ꎬ选用 ＢＭＳＣｓ 联合中

药济生肾气汤(ＪＳＳＱ 组)进行干预ꎬ结果证实了中药

济生肾气汤联合 ＢＭＳＣｓ 移植对改善肝硬化大鼠的

治疗作用ꎬ其机制可能 ＪＳＳＱ 具有滋补肝肾ꎬ促进骨

髓再生的功能ꎬ其在体内发挥了类似于细胞归巢诱

导剂的作用ꎬ促进了 ＢＭＳＣｓ 的诱导分化及迁移ꎬ从
而参与肝细胞的再生修复ꎮ 瘀血阻络、肝肾阴虚型

均是终末期肝病患者的主要证型之一[２４]ꎬ在诱导

ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分化过程中ꎬ多数学者[２１－２２]以活血

化瘀、调肝通络功效的方药为主ꎬ诱导分化结果良

好ꎬ而部分学者[２３ꎬ２５] 以补肾生髓、滋阴养血法也明

显改善了大鼠肝纤维化程度ꎬ详见表 １ꎮ 因此活血

化瘀法中药血清诱导是否适应于所有终末期肝病

尚待进一步研究ꎬ针对不同证型的肝病所采用中药

含药血清的可进行不断地探索ꎮ
２􀆰 ２　 细胞因子诱导

　 　 细胞因子是一类由免疫细胞和某些非免疫细

胞经刺激而合成、分泌的具有广泛生物活性的小分

子蛋白质ꎬ现多被应用于诱导 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分

化ꎮ 潘 兴 南 等[２６] 研 究 发 现 肝 细 胞 生 长 因 子

(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＧＦ)体外诱导 ＢＭＳＣｓ 向

肝细胞分化以质量浓度≥２０ μｇ / Ｌ 且诱导时间≥６
ｈ / ｄ 为宜ꎬ诱导效果与 ＨＧＦ 浓度及每日诱导时间呈

正相关性ꎮ Ｐｕｔｒａ 等[２７] 发现在血管内皮生长因子
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　 　 　 　 　 表 １　 常用中药含药血清分类及代表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｓｅｒａ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｄｒｕｇｓ
作者

Ａｕｔｈｏｒ

类别
Ｃａｔｅｇｏｒｙ

活血化瘀类
Ｉｎｖｉｇｏｒａｔｅ ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ

补肾生髓类
Ｎｏｕｒｉｓｈｉｎｇ ｋｉｄｎｅｙ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｍａｒｒｏｗ

温智稀[２１]

Ｗｅｎ Ｚｈｉｘｉ
韩海啸[２２]

Ｈａｎ Ｈａｉｘｉａｏ
周晓玲[２３]

Ｚｈｏｕ Ｘｉａｏｌｉｎｇ
平键[２５]

Ｐｉｎｇ ｊｉａｎ

题目
Ｔｉｔｌｅ

鳖甲煎丸含药血清诱导
大鼠骨髓间充质干细胞
转化为肝细胞的实验研
究 Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｂｉｅｊｉａｊｉａｎｗａｎ (鳖
甲煎丸) ｄｒｕｇ ｓｅｒｕｍ)

调肝益气通络方药物血
清对骨髓间充质干细胞
体 外 增 殖 的 影 响
Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ Ｔｉａｏｇａｎ Ｙｉｑｉ
Ｔｏｎｇｌｕｏ ｆｏｒｍｕｌａ ｓｅｒｕｍ ｏｎ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ

不同干预方法对肝硬化
大鼠骨髓间充质干细胞
移 植 效 果 的 观 察
Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｂｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｏｎ
ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ｒａｔｓ

一贯煎诱导骨髓间充质干细
胞分化为肝细胞样细胞的实
验 研 究 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｙｉｇｕａｎ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ:
ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ

中药复方
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ

鳖甲煎丸
Ｂｉｅｊｉａｊｉａｎｗａｎ

调肝益气通络汤
Ｔｉａｏｇａｎ ｙｉｑｉ ｔｏｎｇｌｕｏ ｆｏｒｍｕｌａ

济生肾气汤
Ｊｉｓｈｅｎｇ Ｓｈｅｎｑｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

一贯煎
Ｙｉｇｕａｎ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的刺激下ꎬ
ＢＭＳＣｓ 可向损伤肝组织迁移并可进一步转化为原

代肝细胞ꎬ且发现静脉内给药途径是 ＢＭＳＣｓ 移植的

最佳途径ꎮ 吴增城等[２８] 探讨半乳糖凝集素￣３(Ｇａｌ￣
３)联合 ＨＧＦ 诱导大鼠 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞转化的可行

性及最佳诱导剂量ꎬ观察记录不同浓度及不同时间

下 ＢＭＳＣｓ 的细胞形态学改变ꎬ结果发现各组 ＢＭＳＣｓ
形态逐渐向肝细胞分化ꎬ与阳性对照组细胞相似ꎬ
其中浓度 ０􀆰 ５ μｇ / ｍＬ 的组别在第 ２８ 天时间段与对

照组 ＩＡＲ２０ 细胞最为相似ꎬ且甲胎蛋白、清蛋白荧

光染色阳性率最高ꎬｍＲＮＡ 表达较其它各组明显增

高ꎮ 谭铭辉等[２９]发现使用 ｇａｌｅｃｔｉｎ￣３ 诱导 ＢＭＳＣｓ 分
化为肝细胞会出现白蛋白(ａｌｂｕｍｉｎꎬ ＡＬＢ)ｍＲＮＡ 及

角蛋白 １８(ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １８ꎬ ＣＫ－１８)ｍＲＮＡ 及 ＡＦＰ 蛋

白表达增加ꎬ与 ＨＧＦ 联合进行诱导时可提高 ＢＭＳＣｓ
向肝细胞诱导分化的效率ꎮ
２􀆰 ３　 中药含药血清联合细胞因子诱导

　 　 Ｆｕ 等[３０] 采用中药一贯煎含药血清联合 ＨＧＦ
和基质细胞衍生因子 １(ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ
ＳＤＦ￣１)在体外诱导 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分化ꎬ结果表明

含中药血清组(ＹＧＪ 组)经过一定的时间诱导后ꎬ
ＢＭＳＣｓ 的形态逐渐向肝细胞样转化ꎬ其所含 ＡＬＢ 和

ＣＫ－１８ 阳性细胞的比例均比其它组升高ꎮ 由此说

明一贯煎含药血清联合与 ＨＧＦ 和 ＳＤＦ￣１ 诱导小鼠

ＢＭＳＣｓ 可以促进其定向分化为肝细胞ꎬ较单纯的细

胞因子诱导转化率高ꎮ 陈艳等[３１] 从中药姜黄中提

取姜黄素联合成纤维细胞生长因子－４ꎬ ＦＧＦ￣４) 诱

导 ＢＭＳＣｓ 定向分化发现ꎬ发现适当剂量的姜黄素可

单独有效诱导 ＢＭＳＣｓ 分化为肝细胞ꎬ但联合 ＦＧＦ￣４
的时候可降低姜黄素的浓度ꎬ且安全可靠ꎬ值得进

一步研究其具体作用机制ꎮ
２􀆰 ４　 模拟肝微环境

　 　 微环境在 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞定向分化过程中有

至关重要的作用ꎬ通过模拟肝脏微环境可诱导干细

胞向肝细胞分化ꎬ但具体的机制尚待研究ꎮ 彭琴

等[３２]发现肝衰竭组及中药含药组中的甲胎蛋白、肝
组织蛋白、吲哚胺 ２ꎬ３—双加氧酶表达均高于正常

组ꎬ且中药含药组的蛋白表达量高于肝衰竭组ꎬ证
明了中药含药血清能增强 ＢＭＳＣｓ 在肝衰竭微环境

下的肝细胞分化趋势及免疫调节活性ꎬ提高肝细胞

分化率ꎮ Ｒａｚｂａｎ 等[３３]选用硫酸乙酰肝素和 ＩＶ 型胶

原模拟肝微环境对 ＢＭＳＣｓ 进行诱导分化ꎬ结果表明

ＣＹＰ３Ａ４ 酶活性ꎬＡＦＰꎬＡＬＢ 和 ｃ￣ＭＥＴ 蛋白水平升

高ꎬ证明力 ＢＭＳＣｓ 具有分化为肝样细胞、改善肝功

能的功效ꎮ 李伟等[３４]认为胆汁淤积的病理状态下ꎬ
可以为 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞的分化提供良好的细胞微

环境ꎬ因此探讨瘀胆血清对大鼠 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分

化的影响ꎬ结果证明瘀胆血清可诱导 ＢＭＳＣｓ 向肝细

胞的定向分化ꎬ促进肝细胞的生长ꎮ
大量研究表明肝细胞和非肝实质细胞在体外

共培养可通过异质细胞间的相互作用充分模拟肝

细胞在体内的生存环境ꎬ促进肝细胞增殖与分化ꎬ
并保持肝细胞特有的生物学功能ꎮ 因此ꎬ共培养是

肝细胞大规模、高活性培养并最终推广运用的理想

培养方式ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３５] 研究证明在共培养系统中ꎬ
ＢＭＳＣｓ 保持正常增殖和活力的同时ꎬ强烈表达

ＡＬＢ、ＡＦＰ 和 ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ￣１８ 的 ｍＲＮＡ 蛋白水平ꎬ对
ＢＭＳＣｓ 分化为肝细胞起了决定性的作用ꎮ 另外ꎬ与
传统的 ２ Ｄ 培养基相比ꎬ３ Ｄ 系统可高度模拟天然器

官环境ꎬ既保持 ＢＭＳＣｓ 的分化能力ꎬ也有利于维持
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肝细胞的高复制能力ꎮ Ｌｉｕ 等[３６] 利用 ｐｏｌｙ ( ｌａｃｔｉｃ
ａｃｉｄ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ) (ＰＬＧＡ) 支架模拟 ３ Ｄ 系统ꎬ将
ＢＭＳＣｓ 和肝细胞进行共培养ꎬ结果证明了 ＰＬＧＡ 支

架中 ＢＭＳＣｓ 诱导分化为肝细胞的能力ꎬ而且表明

１ ∶５ ( ＢＭＳＣｓ: ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ) 的比例最适合

ＢＭＳＣｓ 支持 ＰＬＧＡ 支架中的肝细胞代谢和稳定ꎮ
２􀆰 ５　 其它诱导方法

　 　 此外ꎬ张玮等[３７]采用物理性的办法研究在针刺

对治疗肝纤维化的体外作用机制ꎬ发现损伤及治疗

均等物理刺激疗法可诱导 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞转化ꎬ提
高大鼠血清中细胞因子水平和改善肝纤维化程度ꎬ
其机制可能与自身修复代偿机制相关ꎮ 孙婷[３８] 基

于无创的超声靶向微泡破坏技术探讨诱导 ＢＭＳＣｓ
靶向归巢及分化为肝细胞的可行性ꎬ发现该技术可

改善受损肝组织功能及抑制细胞凋亡ꎬ促进肝细胞

的生长ꎮ Ｌｉ 等[３９]研究发现超声辐照结合 ＨＧＦ 可加

速人骨髓间充质干细胞的肝分化ꎮ 选择物理性干

预方法进行诱导 ＢＭＳＣｓ 分化为肝细胞具有创伤小ꎬ
副作用少的特点ꎬ对于实验的研究可控及可操作

性强ꎮ
随着肝疾病进展至终末期肝病ꎬ门脉阻塞及门

脉高压情况越来越严重ꎬ进一步导致的血流动力学

改变造成肝组织严重缺血缺氧ꎬ因此学者 Ｒｅｈｎ
等[４０]探讨缺氧环境下 ＢＭＳＣｓ 与肝细胞再生的关

系ꎬ发现缺氧预处理可增强 ＢＭＳＣｓ 和肝匀浆中的中

ＶＥＧＦ 的表达ꎬ提高细胞周期蛋白 Ｄ１ 的表达并伴随

血清白蛋白水平的提高ꎬ证明了缺氧情况下 ＢＭＳＣｓ
可促进肝细胞的生长及转化ꎬ改善肝纤维化程度ꎮ
许欣婷等[４１]也证明了低氧环境下可促进 ＢＭＳＣｓ 的

增殖ꎬ利用细胞的转化ꎮ

３　 ＢＭＳＣｓ 的体内诱导分化为肝细胞的途径

　 　 ＢＭＳＣｓ 不仅能在体外诱导分化为肝细胞ꎬ在体

内也具有分化为肝样细胞的途径ꎮ Ｈｗａｎｇ 等[４２] 将

ＢＭＳＣｓ 植入肝硬化大鼠中ꎬ发现归巢至肝组织中的

ＢＭＳＣｓꎬ可经诱导分化为肝细胞样细胞ꎬ改善肝硬化

大鼠的纤维化程度ꎮ Ｊａｎｇ 等[４３] 也证实了证实了

ＢＭＳＣｓ 在体内被诱导分化为肝细胞ꎬ并发现 ＴＧＦ￣
β１ 信号通路的下游效应子 Ｐ￣Ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ３ꎬ 且

ＢＭＳＣｓ 移植抑制了 Ｓｍａｄ３ 的磷酸化ꎮ

４　 ＢＭＳＣｓ 分化为肝细胞的相关机制

　 　 已有的研究表明ꎬ运用不同的诱导方法无论是

在体内还是体外均可诱导 ＢＭＳＣｓ 成功定向分化为

肝细胞ꎬ但具体的分子机制尚未明确[４４－４５]ꎮ 目前大

部分学者认为ꎬＢＭＳＣｓ 定向分化为肝细胞是基于部

分基因被选择性激活或出现差异性表达ꎬ从而使某

些特异性蛋白合成及其空间分布ꎮ
４􀆰 １　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

　 　 Ｎｏｔｃｈ 信号影响细胞正常形态发生的多个过

程ꎬ包括细胞的分化、凋亡、增殖及细胞边界的形

成ꎮ 柳柯等[４６] 发现 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞定向分化过程

中其关键基因 ｍＲＮＡ 表达也会下降ꎬ在第 １１ 天的

时候以 Ｊａｇｇｅｄ￣２、 Ｄｅｌｔａ￣１、 Ｄｅｌｔａ￣３、 Ｎｏｔｃｈ￣１、 Ｎｏｔｃｈ￣
２、 Ｎｏｔｃｈ￣３ 和 Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ￣１ 的 ｍＲＮＡ 下降最为明显ꎻ
利用 Ｊａｇｇｅｄ 与 ＢＭＳＣｓ 共同培养上调 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路其发现至 ２１ ｄ ＢＭＳＣｓ 才表达其表面标志物 Ｍ２￣
ＰＫ 和 ＧＳＴ￣Ｐꎬ明显晚于对照组ꎬ且分化至 ２６ ｄ 时仍

未见白蛋白表达ꎬ证明了下调 Ｎｏｔｃｈ 信号通路有助

于 ＢＭＳＣｓ 定向分化为肝细胞ꎮ 徐洪雨等[４７] 在研究

者发现随着细胞生长因子诱导 ＢＭＳＣｓ 分化为肝细

胞的分化率的增高ꎬＮｏｔｃｈ￣１ 蛋白表达及 Ｎｏｔｃｈ￣１
ｍＲＮＡ 呈逐渐下降趋势ꎮ
４􀆰 ２　 ＮＦ￣κＢ 信号通路

　 　 ＮＦ￣κＢ 信号通路是控制许多细胞类型中细胞增

殖ꎬ分化和凋亡的主要因素ꎮ Ｙａｎｇ 等[４８] 研究表明

当阻断了 ＮＦ￣κＢ 信号后 ＨＧＦ 诱导 ＢＭＳＣｓ 分化为肝

细胞效果下降ꎬ表明了 ＨＧＦ 通过 ＮＦ￣κＢ 信号传导

诱导 ＢＭＳＣ 向肝样细胞的分化ꎬ其中机制可能与

ＮＦ￣κＢ 信号的激活对于肝细胞的增殖和微管形成相

关ꎮ 王怡等[４９] 探讨 ＮＦ￣κＢ 在 ＨＧＦ 和肝组织液

(ＬＴＦ) 诱导 ＢＭＳＣｓ 分化为肝细胞的影响中发现ꎬ经
两种细胞因子诱导下ꎬ细胞内 ＮＦ￣κＢ 蛋白及 ＡＡＴ 蛋

白表达量显著增加ꎬ但予 ＮＦ￣κκＢ 抑制剂干预后ꎬ两
者蛋白表达量随时间延长而明显下降ꎮ 表明了 ＮＦ￣
κＢ 信号通路对定向分化诱导的积极作用ꎮ
４􀆰 ３　 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

　 　 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是 Ｗｎｔ 途径中的经典信

号通路之一ꎬ在 ＢＭＳＣｓ 分化为肝细胞中发挥重要的

作用ꎮ Ｘｉａｎｇ 等[５０]在研究中发现使用中药一贯煎可

促进 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分化ꎬ在机制方面ꎬ当下调 Ｗｎｔ
信号通路的同时会抑制干细胞的增殖转而分化为有

功能的肝细胞ꎮ 吉杨丹等[５１]发现 ｍｉＲ￣２６ｂ 可通过调

节 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路促进 ＢＭＳＣｓ 向肝样细胞

分化ꎻ曾令锋等[５２] 发现 １７β￣Ｅ２ 作用于 ＢＭＳＣｓ 时ꎬ除
影响其生长激素的分泌量ꎬ还降低在氧化应激时的凋

亡率ꎬ最后证明 １７β￣Ｅ２ 对 ＢＭＳＣｓ 分化为肝样细胞的

促进作用ꎬ其机制可能与 １７β￣Ｅ２ 下调 Ｗｎｔβ￣ｃａｔｅｎｉｎ
信号蛋白 Ｗｎｔ３ａ 和 β￣Ｃａｔｅｎｉｎ 有关ꎮ
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４􀆰 ４　 钙离子对诱导分化的影响

　 　 钙离子是机体各项生理活动不可缺少的离子ꎬ
在细胞的发生、生长及凋亡过程有着重要作用ꎮ 焦

淑贤等[５３]发现钙离子参与了 ＢＭＳＣｓ 分化为肝细胞

的过程ꎬ当加入钙拮抗剂后 ＢＭＳＣｓ 分化率明显降

低ꎬ但是具体的作用机制及过程仍待进一步研究ꎮ

５　 总结

　 　 运用 ＢＭＳＣｓ 移植诱导分化为肝细胞技术治疗

终末期肝病在动物实验方面取得了广泛的认可ꎬ通
过中药含药血清、细胞生长因子和物理刺激等诱导

方法均使 ＢＭＳＣｓ 定向诱导分化肝细胞ꎬ都不同程度

地改善了大鼠肝纤维化情况ꎬ为在临床上运用

ＢＭＳＣｓ 移植治疗终末期肝病提供了重要的借鉴意

义ꎬ也为重症肝病患者带来希望的曙光ꎮ 但是即使

ＢＭＳＣｓ 移植技术在动物实验方面取得了一定的疗

效ꎬ而真正将该技术运用于临床仍是困难重重ꎮ 首

先从取材上来讲ꎬ２０ 岁以后ꎬ人体 ＢＭＳＣｓ 的分化能

力明显下降ꎬ并且随着年龄的增长 ＢＭＳＣｓ 的增殖能

力也会逐渐下降ꎬ极有可能限制由 ＢＭＳＣｓ 所分化得

到的肝细胞的临床应用ꎻ其次对于 ＢＭＳＣｓ 鉴定仍未

能确定其特异性的表面标志物ꎬ最后 ＢＭＳＣｓ 分化为

肝细胞的调控机制尚未明确ꎬ对移植后会出现的不

良反应及是否会进一步加重肝纤维化或加速疾病

的进展尚待研究等ꎮ 但 ＢＭＳＣｓ 是具有巨大分化潜

能及广阔临床应用前景的多功能干细胞之一ꎬ积极

探索最佳的、能够定向诱导 ＢＭＳＣｓ 向肝细胞分化的

诱导方法或诱导剂、移植途径等ꎬ促进 ＢＭＳＣｓ 的增

值分化ꎬ发挥 ＢＭＳＣｓ 对肝疾病的积极作用ꎬ提高

ＢＭＳＣｓ 移植的临床运用率仍然是现今肝病领域研

究的重点内容ꎮ
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