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%%%%%%%%肝硬化(hepatic%cirrhosis)是一种由不同病因长
期作用于肝脏引起的慢性、进行性、弥漫性肝病的
终末阶段，是在肝细胞广泛坏死基础上产生肝脏纤
维组织弥漫性增生， 并形成再生结节和假小叶，导
致肝小叶正常结构和血液供应遭到破坏。 病变逐渐
进展，晚期出现肝功能衰竭、门脉高压和多种并发
症，死亡率高。 病因多为病毒性肝炎、慢性酒精性肝
病、非酒精性脂肪肝病、长期的胆汁淤积、药物或毒
物、肝脏血液循环障碍、血吸虫病等。 根据中医辨证
论治特点，肝硬化属于中医的“胁痛”、“黄疸”、“积
聚”和“臌胀”等病症范畴，主要分型也是根据临床
症状而定，主要有肝气郁结证、气滞血瘀证、肝肾阴
虚证等分型，治疗上中医药对抗肝纤维化取得很好
的临床疗效，甚至能部分逆转肝硬化，改善患者预
后， 近年来随着新技术的发展在临床中的广泛使
用。 干细胞治疗肝病已取得一定的疗效，而且临床
研究也证实了其安全性，本文就近年来中医药对干
细胞的影响及其联合干细胞治疗肝硬化的进展方
面进行述评。
1%%%%%干细胞的定义及主要分类

干细胞(stem%cells，SC)是一类具有自我复制能
力的多潜能细胞，在一定条件下，它可以分化成多
种功能细胞。 根据干细胞所处的发育阶段分为胚胎
干细胞(embryonic%stem%cell，ES细胞)和成体干细胞
(somatic%stem%cell)； 根据干细胞的发育潜能分为三
类：全能干细胞(totipotent%stem%cell，TSC)、多能干细
胞和单能干细胞。 目前应用于治疗肝病的干细胞主
要分为肝源性干细胞和非肝源性干细胞。 其中肝源
性干细胞包括两类， 其中卵圆细胞由 Kinosita 于
1937年发现，位于小叶间胆管和 Hering管间；小肝
细胞为直径 9~12%nm的单核细胞，多在肝脏严重受
损的情况下出现。 Petersen%等[1]于 1999%年首次报道
大鼠骨髓中的某个细胞群体具有转化为卵圆细胞，
并进一步分化为肝细胞和胆管上皮细胞的潜能。 研
究发现当肝脏发生严重损害，受损后肝细胞修复能
力下降，抑制其再生功能，丢失大量肝细胞时，则出
现肝卵圆细胞增殖，并分化为肝细胞和胆管细胞来

维持肝脏结构与功能的修复。 在人类肝脏中，卵圆
细胞数量的变化与肝脏受损成正比关系[2]。 非肝源
性干细胞主要有骨髓干细胞及胚胎干细胞等，其中
骨髓干细胞包括造血干细胞和骨髓间充质干细胞。
上述干细胞都属高度未分化细胞， 能向肝细胞分
化，且来源充足，取材简单，来自自体一般无明显免
疫排斥反应。 干细胞肝脏移植技术治疗肝硬化的机
制主要是在肝损害时干细胞分化为具有肝脏功能
的肝细胞，补充减少的肝细胞，通过有效改善肝脏
的组织学、肝内外微环境的的影响使得肝内某种应
激和炎症应用某些信号传导途径如：BMSCs 上调
TGFβ/Smad%信号传导通路的 TGFβ1和 Smad3的
表达促进骨髓干细胞向肝细胞的分化，或抑制肝纤
维化[3~5]。 骨髓肝细胞通过分泌多种促肝细胞的生长
因子，如肝细胞生长因子（HGF）、内皮细胞生长因
子、表皮生长因子、白介素 -4、白介素 -10等，可以促
进肝脏血管新生、组织修复、抑制病毒细胞凋亡，还
可以趋化外周血、骨髓干细胞迁徙至损伤部位进行
修复[6~7]。
2%%%%%干细胞与中医药
2.1%%%%%干细胞在中医理论中的研究 干细胞在中医
理论中归属于“精”的范围，包括有先天之精如胚胎
干细胞、造血干细胞等，后天之精如自身发育的肝
卵圆细胞，骨髓干细胞等[8~10]。多方研究[11~14]补肾药可
干预并且维持干细胞的数量和功能状态，最后并能
诱导干细胞的定向分化，表明肾精与干细胞有一定
的相关性，根据五行相生理论之“水生木”理论，能
更好地治疗肝病。 中医藏象理论中之“藏”与干细胞
有着许多相似之处，都藏于体内，亦隐藏于内。 功能
上， 干细胞为具有分化为多种功能细胞的潜能；病
理上病入“藏”往往为难治症，而很多疾病如白血病
就是遗传性干细胞疾病，其治疗难度及预后就有会
有折扣。 根据干细胞的功能，干细胞归属中医“元
气”范畴，元气由肾精所生，分布于全身，促进和调
控全身各脏腑经络形体官窍的生理活动，干细胞以
不同的细胞形态存在于正常组织，并能不断增生分
化为组织细胞，修复损伤组织。
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2.2%%%%%中药的研究与干细胞 我国中草药有上千年
的历史，近些年通过中草药对干细胞的作用机制也
取得一定的效果。 中药诱导干细胞的多向分化的机
制，主要有抗氧化、清除自由基等因素。 中医药能有
效提高干细胞的存活数量和质量主要是对宿主体
质进行调整，适合干细胞移植，促进移植后干细胞
诱导分化。 张爱国等[15]通过选择单味中药黄芪、丹
参、淫羊藿和复方右归饮的煎剂采用不同浓度以及
单味中药雪莲花的醇提液药物血清，研究其对体外
培养的 MSCs%增殖的影响， 根据药物血清 MTT%检
测结果显示黄芪、丹参、淫羊藿不同的药物浓度在
是否促进或抑制细胞增值方面具有相关性。 现代药
理研究雪莲花的主要成分具有抗自由基和提高免
疫的作用，在适当的浓度能有效促进大鼠骨髓间充
质干细胞体外培养增殖活性[16~18]，陈利锋等[19]通过研
究复方牛黄、西洋参（简称牛黄参）含药血清对大鼠
肝干细胞系 WB-F344%增殖、分化的影响，用噻唑兰
（MTT）比色法检测、Western%blot%检测牛黄参含药血
清成分组能刺激 WB-F344 细胞的增殖；HGFR、
EGF、EGFR、TGF-β1R、TGF-β2R%的表达量升高对
WB-F344细胞 ALB—mRNA表达在分化过程中随
着时间的延长逐渐增多，能有效抑制小鼠卵圆细胞
系的有丝分裂，促进肝干细胞的增殖、分化，使其向
成熟肝细胞和胆管细胞分化， 且 ALB上升恢复肝
脏的合成[20~21]。 肝主藏血，肾主藏精，表现为精血同
源，阴阳互滋互制，补肾益精中药促进肝细胞再生，
李瀚旻等 [22~23] 建立骨髓干细胞与肝细胞共培养体
系，通过观察补肾药物对慢性乙型肝炎、肝硬化、肝
癌患者血清的影响，结果发现左归丸等补肾药物能
够促进干细胞形成肝细胞，增加白蛋白合成，并通
过改善肝脏微环境， 促进再生肝细胞加强抗病毒、
抗肝损伤、抑制肝纤维化、抗肿瘤的协同作用。 黄勇
等[24]通过研究“左归丸”不同配伍对骨髓源成体干细
胞定向分化的调控作用表明，中药复方通过优化组
合，不仅是对单一干细胞的调控，而是对一组干细
胞有诱导分化作用。 孔祥建[25]通过对肝硬化及肝硬
化失代偿期患者行自体骨髓干细胞移植结合并口
服中药治疗，药物多以土鳖虫、大腹皮、三棱、槟榔、
鸡内金、水蛭、虎杖、甘草、黄芪、丹参等活血、行气、
祛瘀类，结果中药联合干细胞治疗组患者凝血功能
恢复，症状改善明显。 随着实验的深入，中药对干细
胞向肝细胞诱导分化作用， 为肝 /干细胞的研究提
供新思路，对肝病防治都具有重要意义。
2.3%%%%%干细胞与中医经络理论的研究 中医经络理
论中经络是运行气血、联系脏腑和体表及全身各部

的通道，是人体功能的调控系统。 针灸组织中干细
胞的分布数量及定向干细胞的转化、内源性干细胞
分子机制、 干细胞作用机制和针灸对干细胞诱导分
化、增殖过程的研究，现已作为经络理论研究重点[26~28]。
针灸治疗通过经络调整能加强患者免疫功能， 对肝
细胞再生有保护、修复作用。张红霞[29]对 100例肝硬
化失代偿期进行自身骨髓干细胞肝移植病人进行
分组，对照组予苦黄注射液、复方甘草酸苷注射液、
还原型谷胱甘肽钠护肝；治疗组在对照组的基础上
加用肝病治疗仪辅助治疗，取涌泉、合谷、肝俞、中
脘、关元，合谷等穴，观察患者治疗前后的症状 (乏
力、腹胀等 )、体征、凝血酶原活动度及肝功能、血清
总胆红素、丙氨酸氨基转移酶等情况。 结果显示治
疗组改善优于对照组，表明肝病治疗仪施加多种不
同形式的脉冲电场信号，使干细胞处于良好的细胞
微环境中，更好地促进干细胞增长，改善肝脏微循
环，加强新陈代谢，促进肝脏的恢复。 未来干细胞研
究和经络理论的有机结合，通过经络治疗作用以及
干细胞移植后诱导分化调节机制，能更好研究经络
理论本质。
3%%%%%中药联合干细胞治疗肝硬化的实验研究

肝硬化及肝硬化失代偿期多是慢性肝炎病情
较长者，多由于邪毒内伏，迁延不愈，涉及肝肾，伤
精耗血。 李兵顺[30]采用黄芪联合促进肝细胞生长素
能有效阻断和延缓抑制大鼠肝纤维化，表明中药中
有促肝细胞生长因子。 唐力军等[31]对人骨髓细胞采
用肝细胞生长因子、成纤维生长因子诱导下分化为
肝细胞，扩大了肝细胞的来源，证明了干细胞在一
定条件下可诱导分化为肝细胞的潜能。李瀚旻等[32]研
究表明左归丸对干细胞向肝细胞转化有一定的作
用。 石蕾等[33]研究丹参对肝细胞生长因子 -β1的调
控，表明丹参能抑制肝纤维化。 中药在一定程度上
可以诱导干细胞向肝细胞转化，补充具有良好功能
的肝细胞，修复受损的肝组织，较好地治疗肝硬化
并延缓疾病的进展，
4%%%%%结语

干细胞治疗肝硬化研究的时间尚短，且联合中
医药治疗的报道还比较少。 我国是肝病高发区，每
年肝硬化病人恶变为肝癌的数量也不断增加，有效
治疗肝硬化避免其癌变就尤为重要。 但是目前存在
一些问题：关于肝细胞内外微环境中影响干细胞分
化的主要因素研究目前还在起步阶段；干细胞肝移
植的适应症没有统一的标准，造成种植后存活和定
向分化的问题，目前机制研究还不明确；干细胞移
植后是否会加重肝纤维化或抑制肝纤维化尚不清
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（上接第 71页）物冲洗干净，减少残留药液可能导
致的角膜上皮损伤；在进行外眼手术时，选用干净
卫生的棉片保护患者角膜，尽量减少其在外暴露的
时间[4]。 且结膜切口的缝合应当对合整齐、无差错，
及时进行消毒，以免感染。（3）术后对患者合理使用
人工泪液，对出现的干眼病及时治疗，将损伤程度
降至最低。

综上所述，手术源性干眼病因比较复杂，不仅
与眼部手术有关， 也与术后对患者应用的药物有
关；临床在行人工泪液的基础治疗前提下，采取积

极干预措施，可提高干眼有效率，改善患者视力，值
得各医院临床应用。
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楚；分离、提取的技术以及计数标准尚不统一；如何
选择移植的治疗时间点和如何选择合适的移植方
式，如脾内移植、通过介入或者 B超行门脉或经肝
内移植、外周静脉滴注移植、腹腔移植以达到最佳
的移植治疗效果， 还需进一步循证医学的支持；不
同干细胞治疗肝病还没有很多的数据，处于摸索阶
段[34]。 中医中药在治疗肝纤维化上有很好的治疗效
果，但是经过干细胞肝移植患者如何能提高疗效促
进干细胞的分化成熟，为干细胞移植改善肝内环境
等，都处在研究阶段；单味中药在其有效化学成分
调控干细胞增殖与分化的化学物质，还停留在动物
实验阶段， 复方制剂效果还未进入实质性研究；在
中医药联合干细胞治疗肝硬化临床研究几乎空白。
希望在实验研究疗效及安全性极高的前提下，加强
中医药的临床研究，造福人类健康。
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