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摘  要 

肝脏疾病是一种常见的发病率和死亡率较高的一类疾病。目前，针对肝脏疾病的治疗方法包括手术切除、

放疗和化疗等，然而这些治疗方法存在一定的副作用和限制。近年来，干细胞移植作为一种新兴的治疗

策略，为终末期肝病患者带来了新的希望。本文将综述肝源性干细胞在肝脏疾病中的治疗应用，讨论其

疗效、作用机制及存在的问题，并展望其在临床上的应用前景。 
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Abstract 
Liver disease is a common disease with high incidence and mortality. Currently, the treatment 
methods for liver diseases include surgical resection, radiotherapy and chemotherapy, but these 
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treatment methods have certain side effects and limitations. In recent years, stem cell transplanta-
tion has brought new hope to patients with end-stage liver disease as an emerging treatment strat-
egy. This article reviews the therapeutic applications of liver-derived stem cells in liver diseases, 
discusses their therapeutic effects, mechanisms of action and existing problems, and looks forward 
to their clinical application prospects. 

 
Keywords 
Hepatogenic Stem Cells, Hepatic Stem Cell, Hepatic Ovogonium, Liver Disease 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

近年来，肝脏疾病在全球的患病率仍然居高不下，肝替代治疗或肝移植被认为是终末期肝病患者的

金标准[1]。然而，可用器官的短缺、高昂的成本、移植物排斥的风险以及终生免疫抑制的需求，削弱了

免疫监视系统并增加了肿瘤形成的发生率，促使人们寻找治疗难治性肝病的替代细胞疗法[2]。目前的研

究表明，多种干细胞可改善肝损伤并且用于肝脏疾病的治疗，而作为其中之一的肝脏干细胞因其能更容

易地定向分化为肝细胞和胆管上皮细胞而成为治疗肝脏疾病的理想选择[3]。在肝病动物模型中，将肝源

性干细胞移植到动物体内可以明显改善肝功能，采用肝源性干细胞提供选择性优势的策略已被证明在受

体肝脏的重新修复方面非常有效，随着研究技术和内容的丰富和深化，肝源性干细胞治疗肝脏疾病的前

景十分可观。 

2. 肝源性干细胞的研究现状 

肝源性干细胞是一类具有自我更新和多向分化能力的干细胞，肝脏是其最为主要的来源。在肝脏内

部，干细胞通过分裂增生形成肝小叶。在这一过程中，肝源性干细胞发挥着关键的修复与再生作用，对

于维持肝脏正常结构和功能意义重大。 
在肝损伤的细胞治疗领域，以往研究主要聚焦于肝细胞本身。然而，这一研究方向存在诸多局限。

一方面，肝细胞在常规培养环境下，会快速丧失某些功能，而且经过冷冻和解冻处理后，细胞大量损失；

另一方面，从人体肝脏获取足够数量肝细胞的途径十分有限[4]。 
胚胎干细胞(ESCs)曾因其具备多能性，被视作肝细胞样细胞的潜在来源。但鉴于法律和伦理层面的

问题，在众多国家，其使用都受到严格限制[5]。 
重编程细胞，也就是诱导多能干细胞(iPSC)，被普遍认为可作为胚胎干细胞的替代选择。不过，该方

法在成本和安全性方面存在隐患，这严重制约了它在临床应用中的广泛推广[6]。 
目前，人肝源性干细胞已被提议作为不可逆肝病患者干细胞治疗的可能资源。 

3. 肝源性干细胞的来源及优势 

3.1. 源性干细胞的来源 

肝源性干细胞是一类具有自我更新和多向分化能力的干细胞，其最主要的来源是肝脏。肝干细胞可

分为肝源性干细胞和非肝源性干细胞。肝源性干细胞的主要来源包括卵圆细胞(也被称为肝祖细胞、胆道
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干细胞、过渡细胞、肝细胞样细胞等)、小肝细胞以及胚胎肝脏干细胞等；非肝源性干细胞的主要来源则

涵盖胚胎干细胞、骨髓来源性干细胞、胰腺上皮细胞以及其他肝外细胞等[7]。在肝脏中，干细胞通过分

裂增生形成肝小叶，而在这个过程中，肝源性干细胞则起到重要的修复和再生作用。 

3.2. 源性干细胞的优势 

(1) 强大的自我更新能力：肝源性干细胞具有高度的自我更新特性，能够不断地进行自我复制，维持

自身细胞群体的数量稳定。这一能力确保了在肝脏受到损伤时，有足够的干细胞储备来启动修复程序。

例如，当肝脏因疾病、药物损伤或手术切除部分组织后，肝源性干细胞可迅速增殖，补充受损或缺失的

细胞，为肝脏的再生提供坚实的细胞基础。(2) 多向分化潜能：肝源性干细胞具备多向分化的能力，可以

根据机体的需求分化为多种不同类型的细胞。在肝脏组织内，它们能够分化成肝细胞、胆管细胞等肝脏

特异性细胞，参与肝脏结构和功能的重建。比如在肝纤维化的治疗中，肝源性干细胞可以分化为正常的

肝细胞，替代受损的、发生纤维化的肝细胞，从而改善肝脏的代谢、解毒等功能，促进肝脏恢复健康状

态。(3) 低免疫原性：相较于其他一些细胞来源，肝源性干细胞的免疫原性较低。这意味着当将其用于细

胞治疗时，引发机体免疫排斥反应的可能性较小。对于接受治疗的患者来说，降低了因免疫排斥而导致

治疗失败的风险，提高了治疗的安全性和有效性，使得治疗过程更为顺利，减少了患者在治疗过程中

的痛苦和并发症的发生。(4) 原位修复优势：由于肝源性干细胞主要来源于肝脏本身，它们对肝脏的微

环境具有天然的适应性。当肝脏出现损伤时，这些干细胞能够在原位发挥修复作用，更精准地定位到受

损部位，与周围的细胞和组织更好地相互作用，促进损伤区域的修复和再生，有效恢复肝脏的正常生理

功能。 

4. 肝源性干细胞参与肝再生的发生机制 

肝脏的再生过程主要涉及肝细胞的增殖。当肝脏受到损伤后，肝细胞作为维持肝脏功能和体积的关

键因素，在再生过程中起到了主导作用。除此之外，肝干细胞也扮演着重要角色。这些与肝脏发育和再

生有关的细胞，具有干细胞特性并可以分化成功能性肝细胞，它们位于肝小叶中央静脉周围的区域，表

达胎儿肝细胞和胆管细胞的标志物，具备转变为肝细胞和胆管上皮细胞的潜力。当成熟肝细胞的增殖能

力受到限制时，肝干细胞会被激活并参与到肝再生过程中[8]。急性损伤后的肝再生主要是由残存的成熟

肝细胞驱动，而在慢性肝损伤的情况下，如果肝细胞增殖完全或部分受损，则肝再生将由肝祖细胞来完

成[9]。 

5. 肝源性干细胞在肝脏疾病中的治疗 

5.1. 人肝源性干细胞对小鼠急性肝损伤的保护作用 

急性肝衰竭(ALF)严重威胁着全球人类的生命健康，寻找一种有效的方法来管理ALF是非常重要的。

有研究显示，HLSC 系 HYX1 细胞可通过降低血清中谷丙转氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)以及总胆红素

(TBIL)的水平，显著减轻肝损伤的严重程度。 
从作用机制来看，HYX1 细胞能够促使髓源抑制性细胞(MDSC)迁移至脾脏和肝脏，同时降低这两种

组织中的 CD4+T 细胞水平。此外，HYX1 细胞还能抑制促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和干

扰素-γ (INF-γ)的分泌，同时促使白介素-10 (IL-10)分泌增加。这些研究结果表明，HLSCs 可通过调节髓源

性抑制细胞(MDSCs)和 CD4+T 细胞的迁移以及细胞因子的分泌，预防 ConA 诱导的急性肝损伤[10]。 
另外，不同分化阶段的小鼠肝干细胞系(YE, R5)及成熟干细胞(LC)，能够通过调节 Treg 和 Th17 细胞

及其细胞因子分泌，减轻 ConA 诱导的小鼠急性肝损伤。其中，YE 的保护作用最为显著，R5 次之，LC
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最弱[11]。值得一提的是，注射含有人肝源性干细胞外泌体的溶液，可以减轻 ConA 诱导的小鼠急性肝损

伤。这一作用与使用 HLSC-exo3 因子类似，都是通过抑制促炎因子释放、促进抑炎因子表达，来缓解肝

损伤。而且，HLSC-exo3 静脉注射的时机对治疗效果有影响，提前 3 小时注射的保护作用最为明显，提

前 12 h 无明显保护作用[12]。 

5.2. 人肝源性干细胞对酒精性脂肪肝小鼠模型的防治作用 

酒精性肝病(ALD)是由于长期大量饮酒导致的肝脏疾病[13]，当肝细胞内脂质蓄积超过肝湿重 5%或

组织学提示有 1/3 以上肝细胞出现脂肪变性时即为酒精性脂肪肝，若进一步发展，则会导致酒精性肝炎、

肝硬化及肝癌等严重后果。 
实验结果证实，人肝源性干细胞腹腔移植可通过减少 TG 的生成和抑制肝脏炎症，从而对小鼠酒精

性脂肪肝具有防治作用[14]。 

5.3. 人肝源性干细胞对非酒精性脂肪肝小鼠模型的防治作用 

腹腔移植人肝源性干细胞对小鼠非酒精性脂肪性肝病具有一定的治疗效果，结合饮食调整，HLSCs
移植治疗可以有效减轻小鼠的非酒精性脂肪性肝损伤，提升其血脂代谢，改善其肝脏组织病理形态等[15]。 

5.4. 人成体肝干细胞预防四氯化碳诱导的小鼠肝纤维化 

肝纤维化是肝脏在遭受各种因素侵袭后导致慢性肝损伤后修复的一种表现，若其在肝脏中反复发生，

可导致肝脏结构的异常，纤维间隔及假小叶形成，最终导致肝硬化。它和其他很多组织损伤修复的基础

机制极其相似，如皮肤、肺和肾脏的纤维化修复。 
现在大多数的研究者都认为，肝纤维化是一个动态变化的过程，其本质是肝基质成分合成增加与降

解失衡的结果[16]。随着肝病患者的数量不断增加，并且该疾病可能引发严重的后果，越来越多的研究者

投入到肝纤维化的研究当中，利用肝纤维化在损害停止后有逆转的可能，不断探索新的治疗方法。 
毕研贞等[17]在其研究中发现，HLSCs 移植组小鼠的 ALT 和 AST 明显低于 CC14 对照组，提示肝功

能改善。在共培养系统中，HLSCs 干预引起 HSC 的 α-SMA 和纤维化相关分子 mRNA 和蛋白表达的变

化，与体内动物实验观察到的变化一致；而且 HLSCs 与 HSC 共培养可以明显抑制 HSC 的增殖。 
结论证明，HLSCs 通过抑制 HSC 的活化和纤维化相关分子的表达改善四氯化碳诱导的小鼠肝纤维

化。 

5.5. 肝干细胞疫苗在预防和治疗小鼠肝癌方面优于胚胎干细胞疫苗 

干细胞和癌症细胞表达一种常见的抗原亚群，称为癌胚抗原。 
从理论上讲，用干细胞接种疫苗可以有效地增强先前存在的抗癌免疫反应。基于此，有实验描述了

两种干细胞的疫苗在预防和治疗移植到小鼠体内的皮下肝肿瘤方面的疗效。结论证明，肝干细胞疫苗在

预防和治疗小鼠肝癌方面优于胚胎干细胞疫苗，肝干细胞疫苗是在小鼠肝癌模型中具有持久抗肿瘤保护

作用的优越候选疫苗[18]。 

5.6. 肝卵圆细胞与骨髓间质干细胞经脾移植治疗实验性小鼠肝纤维化的疗效比较 

刘波等人在实验中发现，经过短时间体外培养的卵圆细胞，通过脾脏注射进入患有肝纤维化的小鼠

体内后，能够在小鼠的肝脏内稳定生长(主要聚集于汇管区)，并可缓解肝纤维化的进展[19]，促进肝纤维

化的逆转，在继续使用 CCl4 的情况下，无论是接受 HOC 移植还是 MSC 移植，都可以改善肝纤维化小

鼠的肝功能，降低肝脏中的羟脯氨酸含量，缓解其肝纤维化。不过，HOC 移植的效果更为显著。 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42224


赵雪莼，王全义 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.42224 636 临床个性化医学 
 

这表明经脾注射移植的卵圆细胞能够改善肝硬化小鼠的肝脏功能，减轻其肝脏纤维化的程度，而且

效果比骨髓间充质干细胞更好[20]。 

5.7. 肝源性干细胞对结肠癌肝转移的抑制作用 

另有实验研究表明通过对小鼠进行 HLSCs 腹腔注射治疗 2 周后，治疗组小鼠结肠癌肝转移瘤浸润数

量较模型组数量明显减少。提示，HLSCs 腹腔注射治疗对小鼠 CRLM 具有一定的抑制作用。 
通过对小鼠肝功能相关指标进行血液学检测，发现治疗组小鼠较模型组 AST 和 ALT 明显降低。通

过流式细胞术检测各组小鼠体内 T 淋巴细胞、MDSC 及巨噬细胞含量发现：与模型组相比，治疗组小鼠

骨髓中 MDSC 及脾脏中 M2 型巨噬细胞数量明显减少，脾脏中 CD8+T 淋巴细胞及 M1 型巨噬细胞数量

明显增多。免疫组化结果表明治疗组 VEGF 和 MMP2 表达水平较模型组明显降低。 
由此得出，HLSCs 对小鼠肝功能具有一定的保护作用，同时它可能通过调控相关免疫细胞及肿瘤相

关因子的表达有效抑制 CRLM [21]。 

6. 未来方向及展望 

(1) 在治疗应用方面，肝源性干细胞已取得多种肝病治疗的突破，有望在更多肝脏疾病的治疗中发挥

关键作用：对于急性肝衰竭，像首都医科大学附属北京佑安医院陈煜教授团队构建的人成体肝源性干细

胞系 HYX1，其免疫原性低、增殖分化潜能高，为急性肝衰竭的治疗提供了新希望；在慢性肝病如肝硬

化、非酒精性脂肪性肝病等方面，肝源性干细胞也可能通过分化为肝细胞、胆管细胞等，修复受损肝脏

组织，改善肝脏功能。另外，与其他治疗方法联合应用将成为趋势。一方面，肝源性干细胞可与药物治

疗联合，例如在使用抗病毒药物治疗病毒性肝炎的同时，利用肝源性干细胞修复受损肝脏，提高治疗效

果。另一方面，它也可与手术治疗结合，如在肝部分切除术后，移植肝源性干细胞促进肝脏再生，减少

术后并发症。 
(2) 在技术发展方面，随着细胞培养和分化技术的优化，肝源性干细胞的培养技术将不断改进，使其

在体外更易培养和扩增，进一步探索更合适的培养条件，如培养基成分、生长因子的添加等，以提高细

胞的质量和数量。在分化技术上，能够更精确地诱导肝源性干细胞分化为特定类型的肝细胞，如成熟的

肝细胞、胆管细胞等，满足不同肝脏疾病治疗的需求。同时，与基因编辑技术更好地结合：如 CRISPR-
Cas9，对肝源性干细胞进行基因修饰，可增强其治疗效果和安全性；通过编辑相关基因，使肝源性干细

胞具有更强的抗凋亡能力，提高其在体内的存活率；或者敲除某些与免疫排斥相关的基因，降低移植后

的免疫反应。 
(3) 在临床应用和产业化方面：随着研究的深入，肝源性干细胞治疗肝脏疾病的临床试验数量将不断

增多，涉及的疾病种类和患者群体也会更加广泛。这将有助于进一步验证其安全性和有效性，加速其临

床应用的进程。进而，有望形成从肝源性干细胞的采集、培养、储存到治疗应用的完整产业链。相关的

企业将不断涌现，推动肝源性干细胞治疗技术的商业化和普及化，降低治疗成本，使更多患者受益。 
(4) 在伦理和法规方面：随着肝源性干细胞研究，多关注，伦理规范也会不断完善。例如，在干细胞

的来源、使用和研究过程中，需要确保符合伦理原则，保护患者的权益和隐私。政府和监管部门将制定

更健全的法规政策，加强对肝源性干细胞治疗的监管，确保其安全性和有效性。将有助于规范市场秩序，

促进肝源性干细胞产业的健康发展。 
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