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　　干细胞是具有自我更新、高度增殖和特异或多向分化潜
能的细胞群体 ［1］�即这些细胞既可通过细胞分裂维持自身细
胞群的大小�又可进一步分化成为各种不同的组织细胞�从
而构成机体各种复杂的组织器官。按照作用不同干细胞分为
3类：全能干细胞、多能干细胞及专能干细胞；按照细胞起源
的阶段�大致又划分为胚胎干细胞和成体干细胞。胚胎干细
胞具有分化的 “全能性 ”�即能分化成为任何类型的组织和器
官�而成体干细胞则是某一类组织或某一胚层组织器官的定
向分化细胞�如骨髓造血干细胞、骨髓基质干细胞及内皮祖
细胞等。干细胞用于人类疾病的治疗是一个全新且十分有价
值的领域�尤其对于消化系统疾病�具有广阔的应用前景。
目前的研究和应用方向�主要集中在肝硬化肝癌、胃癌、个
别胰腺疾病和晚期实体肿瘤的治疗或辅助治疗上。

1　干细胞的类型
1．1　肝脏干细胞　肝脏干细胞根据来源分为肝源性与非肝
源性干细胞。肝源性肝脏干细胞包括成熟的肝细胞和卵圆细
胞�当肝脏受损而被切除时�成熟的肝细胞首先分裂修复 ［2］�
而当肝细胞再生机制障碍时�位于终末胆管的卵圆细胞被激
活并增生�随后移行到肝实质。由于肝源性干细胞的采集分
离非常困难�人们对非肝源性肝脏干细胞的关注日渐增多。
最近研究表明�在成人骨髓中存在多向分化潜能的干细胞�
在肝损伤及肝细胞再生的过程中�骨髓干细胞是肝细胞重要
的肝外来源 ［3］。骨髓干细胞有众多的阳性标志物�有文献证
实补体分子Ｃ1ｑ受体 （Ｃ1ｑＲｐ）等可作为从骨髓细胞中选择具
有肝细胞分化潜能细胞的阳性标志 ［4］�具体分离多采用密度
梯度离心法及免疫磁珠阴性选择法�因为这两种方法不会造
成干细胞大量丢失。另外�Ａｖｉｔａｌ等 ［5］从人和大鼠的骨髓中
已分离出骨髓基质细胞 （ｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ�ＭＳＣ）�它是骨髓
干细胞的重要组成部分�将其通过门静脉移植到同系大鼠体
内后�发现它们整合到受体肝内并分化为成熟的肝细胞。在
肝细胞生长因子的作用下�将ＭＳＣ体外培养发现其能合成尿
素�具有肝细胞的超微结构�用免疫组化染色法检测出 ＭＳＣ
能表达白蛋白 （ＡＬＢ）、甲胎蛋白 （ＡＦＰ）及抗细胞角质蛋白-18

（ＣＫ18）等特异性标记物 ［6］；近10年来�胚胎干细胞移植的
发展十分迅速�大量实验及临床资料证明�在特定的条件下�
胚胎干细胞向肝细胞分化是非常可能的 ［7�8］。不过�在肝脏
微环境中干细胞分化为类肝样细胞的过程�是横向分化还是
细胞融合的结果？尚有争议�但以上的研究至少可为肝脏晚
期病变的治疗提供一个新的思路。
1．2　胃肠干细胞　近年研究认为�胃肠也存在干细胞。胃黏
膜上皮细胞的更新是一个持续过程�胃黏膜损伤后�上皮细
胞增生加速以使损伤愈合�胃的多能干细胞参与了该过
程 ［9］。现普遍认为�胃的干细胞位于胃腺的凹部�当发生溃
疡时�在胃黏膜细胞的增殖和维持胃黏膜的完整性方面具有
非常重要的作用。还有人认为�胃干细胞与肠上皮化生和肿
瘤的发生有密切关系 ［10］。胃癌起源于胃肠道干细胞�这些干
细胞从胚胎发育开始始终处在一个未分化的状态�或是起源
于成熟细胞的去分化状态。如果真如此�那么我们对于胃癌
的防治就要重新考虑了。肠道干细胞位于肠黏膜隐窝的基底
部�其可分化为肠上皮的所有细胞系�参与正常肠黏膜组织
更新的生理过程及一些病理过程�对于补充不断丧失的各种
肠黏膜细胞具有重要意义。但这是一个极为复杂的过程�影
响因素及具体机制尚不明了�局部微环境可能在肠道干细胞
的分化过程中起决定性作用。
1．3　胰腺干细胞　胰岛细胞的替代疗法是糖尿病治疗的新
方向�但由于受供体的限制难以推广�因此�关于胰腺干细
胞的一系列研究很有实际意义 ［11］。胰腺干细胞通过定向诱
导可分化形成胰腺内外分泌组织的细胞�对于急、慢性胰腺
炎的发生、发展及治疗的研究具有重要意义；其还能修复胰
腺损伤导致的胰腺功能不全�对胰腺癌的调控和治疗也具有
重要的研究价值。近年研究表明�胰腺干细胞有以下几种表
面标志：胰岛素促进因子 （ｉｎｓｕｌｉｎ-ｐｒｏｍｏｔｏｒｆａｃｔｏｒ1�ＰＤＸ-1）、
ｎｅｓｔｉｎ（一种中间丝蛋白 ）、抗角质蛋白-19（ＣＫ-19）、端粒酶、
β-半乳糖苷酶、波形白 （ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、胰岛素等�通过这些特异
的分子标志�可鉴定、分离及纯化胰腺干细胞�研究胰腺干
细胞膜内外信号转导机制、信号因子与膜受体之间的相互作
用、胰腺干细胞发育机制及诱导过程等 ［12�13］。最近的研究多
集中在多能胚胎干细胞上�已证明对小鼠胚胎干细胞经诱导
可分化为能分泌胰岛素的类胰岛组织细胞�但如何对其体外
扩增�使之分化成熟�尚待解决 ［14］。除胚胎干细胞外�从胰
腺导管上皮细胞、肝脾及神经系统也可提取出胰腺干细胞�
将其体外培养成胰岛素分泌细胞后�植入糖尿病小鼠的肾被
膜下�已证实可降低血糖、逆转糖尿病。
1．4　造血干细胞　造血干细胞包括：Ｔ细胞、Ｂ细胞、巨噬
细胞、树突状细胞、中性粒细胞及 ＮＫ细胞等祖细胞�ＣＤ34
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抗原可作为鉴定和分离造血干细胞的表面标志 ［15］。近20年
来�对于恶性肿瘤大剂量放化疗后越来越多地采用外周血干
细胞移植 （ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ�ＰＢＳＣＴ）进
行造血支持治疗 ［16］�如乳腺癌、卵巢癌、胃癌、小细胞肺癌
和神经母细胞瘤的治疗。在不能手术的情况下�选择自体干
细胞移植作为化疗的辅助治疗�可改善骨髓抑制�补充免疫
因子�降低不良反应的发生。因此�大剂量的放化疗联合造
血干细胞移植已逐渐成为治疗多种恶性肿瘤的首选方案。与
骨髓移植相比�较外周血干细胞具有采集方便�肿瘤细胞浸
润少�移植后造血功能重建快�免疫功能恢复早及并发症轻
等优点。ＰＢＳＣＴ能有效恢复血中的细胞成分和各种重要的细
胞因子 （ＩＬ-2、γ-ＩＦＮ、ＩＬ-2Ｒ、ｓｌＬ-2Ｒ和 γ-ＩＦＮ等 ）�重建患者
的免疫功能。但面临的问题是�能否采集到真正足够的骨髓
造血干细胞�能否长期恢复重建造血功能�恶性肿瘤患者外
周血中肿瘤细胞污染比较严重�移植后的复发几率大。ＰＢ-
ＳＣＴ在消化系统肿瘤 （主要是胃癌 ）的辅助治疗�同样存在以
上问题�并且还会出现新的问题�需要我们不断探索。此外�
脐带血中含有丰富的造血干细胞和祖细胞�由于其中免疫细
胞的抗原性较弱�祖细胞较少�移植后移植物抗宿主反应的
发生较骨髓和外周血干细胞的移植相对较少而轻�被认为是
极具有潜力的新的干细胞来源。

2　临床应用
2．1　肝硬化和肝衰竭的治疗　肝炎肝硬化和酒精性肝硬化
都是临床常见慢性肝脏疾病�病情经过一段时间往往发展为
慢性肝功能衰竭�治疗起来更加棘手�常规疗法效果不佳�
死亡率高。近年来�原位肝移植已成为终末期肝病最理想的
治疗选择�但供体来源紧缺、移植后的免疫排斥反应及高额
的治疗费用都限制了其临床应用。现临床上尝试使用骨髓干
细胞移植作为肝功能衰竭治疗的一个方向。张强等 ［17］对20
例失代偿期肝硬化患者 （19例慢性乙肝后肝硬化及1例酒精
性肝硬化 ）进行骨髓移植治疗。术后1～2个月随访显示�14
例有效 （3例效果显著 ）�6例无效�无1例恶化。2例伴发小
肝癌者�ＴＡＣＥ治疗 （超液态碘油-吡柔比星乳剂栓塞 ）1个月
后ＣＴ复查肿瘤内碘油聚集良好�所有病例术后均未出现发
热、过敏反应或其他不适。姚鹏等 ［18］选择30例肝硬化失代
偿期患者进行干细胞移植后1、4、8、12周检查肝功�分别有
73．3％和70％患者血清谷丙转氨酶 （ＡＬＴ）、总胆红素 （ＴＢＩＬ）
逐渐降低�76．6％和100％的患者白蛋白 （ＡＬＢ）、凝血酶原活
动度 （ＰＴＡ）不同程度的升高�移植后大多数患者的临床症状
有明显改善�术后轻度恶心者1例�发热者1例�未出现严重
的不良反应及并发症。另外�用自体骨髓 Ｔ细胞移植治疗�
对肝硬化患者肝功的改善�也有明显效果．提示对于肝脏损害
严重的肝硬化患者�肝内移植的骨髓干细胞可能更易转化为
正常肝细胞�移植的效果会更好。如能掌握体外诱导骨髓干
细胞和胚胎干细胞分化为肝细胞的条件�细胞疗法将有望替
代肝移植�成为终末期肝脏疾病最有效的治疗方法。

2．2　胃癌的治疗　对于失去手术机会或不愿手术治疗的胃
癌患者�通常进行化疗来消灭肿瘤细胞�但常规静脉化疗的
疗效不佳�全身化疗的毒副作用大�患者难以接受。Ｓｕｚｕｋｉ
等 ［19］对10例晚期胃癌患者在自体骨髓移植的支持下�进行
高剂量的ＥＡＰ化疗 （Ｖｐ-161200ｍｇ／ｍ2、表阿霉素80ｍｇ／ｍ2
及顺铂 120ｍｇ／ｍ2）�结果显示�所有患者都能度过再障期而
无严重的并发症�有效率达89％。近年�采用超选择动脉化
疗联合自体外周造血干细胞移植 （ａｕｔｏｌｏｇｏｓｐｅｒｉＤｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ�ＡＰＢＳＣＴ）来治疗中晚期胃癌的患者越
来越多�并取得不错的近期疗效。Ｂｅｒｄｅｌ等 ［20］的二期初步临
床研究报道�对16例进展期上消化道癌在自身干细胞移植的
支持下�术前采用ＥＡＰ化疗方案。初步实验显示�患者对其
有较好的耐受性�且疗效提高�临床上具有很好的可行性。
王龙等 ［21］也选择过这种方法：治疗对象为晚期胃癌患者�设
计治疗组和对照组�都给予超选择高剂量胃动脉 ＥＡＰ化疗方
案�治疗组于化疗48ｈ后接受 ＡＰＢＳＣＴ�一个疗程后观察肿
瘤体积、腹水体积、免疫指标和不良反应�进行生存质量的
评分�计算中位生存期及生存率。结果证实�在 ＡＰＢＳＣＴ支
持下�超选择高剂量胃动脉化疗治疗晚期胃癌�近期疗效佳�
不良反应小�患者耐受性好�可显著改善患者的生存质量�
提高其中位生存期和生存率。其他的研究也证明�自体造血
干细胞支持疗法有利于胃癌患者化疗后机体免疫功能的恢

复。而疗效提高�生存期延长。因此�在自体外周血干细胞
移植支持下�辅助超高剂量选择性动脉介入化疗的治疗方法
值得进一步研究并在临床上推广。
2．3　其他疾病　目前�关于胰腺干细胞的研究非常热门�如
果能够解决胰腺干细胞体外扩增和诱导其分化的问题�那么�
对于糖尿病和其他胰腺疾病患者无疑是一个福音。Ⅰ型糖尿
病仍靠注射胰岛素生存�对于晚期胰腺癌的治疗也是在大剂
量化疗的基础上辅以自身造血干细胞移植�帮助机体造血和
免疫功能的重建。在炎症性肠炎的治疗应用中�现多为血液
系统恶性疾病合并炎症性肠炎时进行干细胞移植的报道�流
行病学调查证实�相关基因突变是发生炎症性肠炎的重要原
因�而其蛋白表达可能位于造血干细胞内�从理论上讲�干
细胞移植有可能重新组装免疫系统�抑制了不正常的免疫反
应；同时�在干细胞动员和预处理时应用了超过常规剂量的
免疫抑制剂�清除受体体内的肿瘤细胞和异常克隆细胞�阻
断其发病机制�也具有一定的治疗作用。

3　结语
在干细胞与组织器官替代治疗的研究方面�存在着以下
问题：（1）干细胞分裂、分化后的细胞�不仅要具备和特异性
组织细胞相同的形态�更重要的是完整的功能�就肝干细胞
而言�分化后的肝实质细胞能否真正起到分泌、代谢及具有
解毒的作用�还需进一步证明。 （2）成体干细胞的采集分离
相对困难�扩增能力也相对有限。 （3）胚胎干细胞具有极强
的可塑性和生长力�但造成畸胎瘤等的问题也较多�而且还
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存在伦理学上的问题�对其安全性与实用性的评价尚须慎重。
虽然对于肝脏、胰腺、胃肠干细胞的研究已在不断深入�但
与普遍的临床应用还有一段距离。再者�干细胞移植的不良
反应和并发症问题�尚待进一步研究。
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《细胞与分子免疫学杂志》的获奖及感言
　　《细胞与分子免疫学杂志》（本刊 ）在2005年度的3次期刊评审中分别获头等奖：①第4次全军医学期刊
质量评比中获 “优秀期刊 （学术Ｉ类 ）奖 ”；②陕西省出版物审读中心和陕西省科技期刊编辑学会联合对124种
科技期刊进行审读、评优�本刊获得 “2004／2005年技术类优秀期刊 ”；③西安地区军队院校协作中心
组织的第2届西安地区军队院校期刊评比中�本刊荣膺 “特等奖 ”。

本刊继入选《ＩＭ》／Ｍｅｄｌｉｎｅ后�能够在全军、陕西省及西安地区众多军校等范围的评审中获奖�是对本刊坚
持较高的业务水准和坚持高水平编辑质量两方面工作的肯定。是关心本刊的广大专家、作者、读者和编辑部
同志共同努力的结果。兹对关心支持本刊工作的各位审稿专家、作者及读者表示由衷的谢意！

本刊自2000年由季刊改为双月刊后�年年有起色�年年上台阶。明年又将改为月刊。我们将会保持
优势�戒骄戒躁�发挥主观能动作用�树立期刊品牌理念�坚持办刊方针和宗旨�扎扎实实地工作�为免疫
学科的建设及医药卫生事业的发展�为促进我国社会主义科技进步而进一步努力。

（本刊编辑部 ）　　
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