
  
《中国组织工程研究》 Chinese Journal of Tissue Engineering Research  
 

文章编号:2095-4344(2019)13-02049-06                                                                         2049 

www.CRTER.org 

·研究原著· 

王宇翾，男，1978 年生，

汉族，天津市人，2002 年

哈尔滨医科大学毕业，主

治医师，主要从事肝胆胃

肠外科学方面的研究。  

 

文献标识码:B 

稿件接受：2018-12-15 

 
 
 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Wang Yuxuan, Attending 

physician, Department of 

Hepatobiliary and 

Gastrointestinal Surgery, 

Tianjin 4th Center Hospital, 

Tianjin 300140, China 

 

 

 

 

 

 

 

白藜芦醇和胎肝干细胞移植联合治疗大鼠肝硬化 
 
王宇翾(天津市第四中心医院肝胆胃肠外科，天津市  300140) 

DOI:10.3969/j.issn.2095-4344.1644      ORCID: 0000-0002-6648-0874(王宇翾) 

 

文章快速阅读： 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

文题释义： 

肝干细胞：是成体干细胞的一种，可分化为成熟肝细胞、胆管上皮细胞和胰腺上皮细胞。从理论上讲，与肝

移植相比，胎肝干细胞移植具有明显优势。目前胎肝干细胞移植主要用于治疗爆发性肝功能衰竭、慢性肝病

及代谢性肝病。胎肝干细胞不仅具有治疗潜能，而且为药理学及肝脏发育学的研究提供一个较好的平台。 

白藜芦醇：是一种多酚类天然化合物，具有抑制炎症、抵抗癌症、缓解糖尿病和动脉硬化以及抗氧化等生物

活性。在肝病治疗方面，白藜芦醇可以通过改善机体脂肪代谢和诱导细胞自噬缓解肝脏病变，还可以通过改

善肝脏微循环并抑制炎症反应，从而保护肝脏细胞免受多种病理损伤，促进肝细胞的更新和再生。 

 

摘要 

背景：研究发现，低剂量的白藜芦醇能够促进细胞增殖和分化，对胎肝干细胞移植治疗大鼠肝硬化有协同作

用。 

目的：探讨白藜芦醇与胎肝干细胞移植联合治疗大鼠肝硬化的作用及其机制。 

方法：选取 84 只 SD 成年大鼠(由北京维通利华动物实验技术有限公司提供)，采用四氯化碳灌胃给药构建肝

硬化模型，最终成功造模 81 只大鼠。造模成功后从中随机取 80 只大鼠随机分为 4 组，每组 20 只。对照组

大鼠尾静脉注射 0.5 mL的 L-DMEM，胎肝干细胞组大鼠尾静脉注射 0.5 mL胎肝干细胞悬液；白藜芦醇组大

鼠灌胃 120 mg/kg白藜芦醇，联合治疗组大鼠进行二者联合治疗，1次/d，连续治疗 7 d。治疗 3周后采用吲

哚氰绿排泄实验测定吲哚氰绿 15 min 潴留率，采用全自动生化分析仪检测血清和肝组织生化指标，苏木精-

伊红染色观察肝组织形态学变化，RT-PCR、Western blot检测肝组织转化生长因子 β1的表达。 

结果与结论：①与对照组比较，胎肝干细胞组及白藜芦醇组大鼠血清丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移

酶、血清总胆红素以及肝组织丙二醛水平均显著降低(P < 0.05)；血清白蛋白、总蛋白、白蛋白/球蛋白以及肝

组织谷胱甘肽过氧化物酶及环磷酸鸟苷水平均显著升高(P < 0.05)；联合治疗组上述生化指标水平均优于胎肝

干细胞组及白藜芦醇组(P < 0.05)；②胎肝干细胞组、白藜芦醇组大鼠肝细胞变性、坏死及纤维化程度均有明

显减轻，联合治疗组减轻更明显；③与对照组比较，白藜芦醇干预治疗和胎肝干细胞移植治疗后吲哚氰绿    

15 min潴留率显著升高(P < 0.05)，联合治疗组吲哚氰绿 15 min潴留率进一步升高(P < 0.01)；④与对照组比

较，白藜芦醇组及胎肝干细胞组转化生长因子 β1表达明显降低(P < 0.05)，联合治疗组进一步降低(P < 0.01)；

⑤结果表明，白藜芦醇干预联合胎肝干细胞移植治疗能有效改善肝硬化大鼠生化指标水平，可以明显减轻大

鼠肝硬化程度和肝脏病变，这可能与降低转化生长因子 β1表达有关。 
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白藜芦醇与胎肝干细胞移植联合治疗大鼠肝硬化 

动物造模及分组： 
(1)采用四氯化碳灌胃给

药构建肝硬化模型；  

(2)造模成功80只SD大
鼠随机分为 4 组，每
组 20 只。 

干预： 
(1)对照组大鼠尾静脉注射 0.5 mL 完全培养液； 

(2)胎肝干细胞组大鼠尾静脉注射 0.5 mL 细胞浓度为 1×10
7
 L

-1

的胎肝干细胞； 

(3)白藜芦醇组大鼠灌胃 120 mg/kg 白藜芦醇； 

(4)联合治疗组大鼠同时给予白藜芦醇和胎肝干细胞。 

(5)以上各组处理均每天 1 次，连续处理 7 d。 

检测指标： 
(1)吲哚氰绿排泄实验测定吲哚氰绿 15 min 潴留

率； 

(2)全自动生化分析仪检测血清和肝组织生化指标； 

(3)苏木精-伊红染色观察肝组织形态学变化； 

(4)RT-PCR、Western blot 检测各组肝组织转化生
长因子 β1 的表达。 

结论： 
(1)白藜芦醇联合胎肝干细胞移植治

疗能有效改善大鼠血清和肝组织生
化指标； 

(2)可以减轻大鼠肝硬化程度和肝脏
病变； 

(3)以上作用与降低转化生长因子 β1

表达有关。 
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Combination of resveratrol and fetal liver stem cell transplantation for treatment of liver cirrhosis in rats   
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 Center Hospital, Tianjin 300140, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Low-dose resveratrol can promote cell activation and show synergy with fetal liver stem cell transplantation for liver cirrhosis 

in rats. 

OBJECTIVE: To observe and investigate the effects of resveratrol and fetal liver stem cell transplantation on the rat with liver cirrhosis.  

METHODS: Eighty-four Sprague-Dawley adult rats were intragastrically administered with carbon tetrachloride to induce liver cirrhosis, and 

the animal model of liver cirrhosis was successfully made in 81 rats. After the successful modeling, 80 of the 81 model rats were randomly 

divided into four groups (n=20/group): the rats in the control group were injected with 0.5 mL of low-dose Dulbecco’s modified Eagle’s medium 

into the tail vein; the rats in the fetal liver stem cell group were injected with 0.5 mL of fetal liver stem cell suspensions into the tail vein; the rats 

in the resveratrol group was intragastrically administered with 120 mg/kg resveratrol; and the rats in the combination group were given 

injection of fetal liver stem cell suspension and administration of resveratrol. All treatments were given once daily for 7 consecutive days. After 

3 weeks of treatment, the indocyanine green excretion test was used to determine the 15-minute retention rate of indocyanine green. The 

biochemical indicators of the serum and liver tissues were detected by an automatic biochemical analyzer. Morphological changes of the liver 

tissue were observed by hematoxylin-eosin staining. Transforming growth factor β1 gene and protein expression in the liver tissue was 

detected by RT-PCR and western blot, respectively. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Compared with the control group, the levels of serum alanine aminotransferase, serum aspartate 

aminotransferase, serum total bilirubin and malondialdehyde in the liver tissue were significantly reduced in the fetal liver stem cell group and 

resveratrol group (P < 0.01), while serum albumin level, total protein level, albumin/globulin, and glutathione peroxidase level and cyclic 

guanosine monophosphate level in the liver tissue were significantly increased in these two groups (P < 0.05). These aforementioned 

biochemical indicators in the combination group were significantly improved as compared with the fetal liver stem cells group and resveratrol 

group (P < 0.05). (2) Hepatocyte degeneration, necrosis and fibrosis were significantly reduced in the three treatment groups, especially in the 

combination group. (3) Compared with the control group, the 15-minute retention rate of indocyanine green was significantly increased after 

resveratrol intervention and fetal liver stem cell transplantation (P < 0.05), and further increased after combination treatment (P < 0.01). (4) 

Compared with the control group, the expression of transforming growth factor β1 was significantly decreased in the resveratrol group and 

fetal liver stem cell group (P < 0.05), and further decreased in the combination group (P < 0.01). To conclude, resveratrol treatment combined 

with fetal liver stem cell transplantation can effectively improve the levels of blood biochemical markers and significantly reduce the degree of 

liver cirrhosis and hepatic histopathological changes in the rats with liver cirrhosis. This may be related to the decreased expression of 

transforming growth factor β1 gene and protein. 

Subject headings: Liver Cirrhosis; Liver; Stem Cell Transplantation; Transforming Growth Factor beta1; Tissue Engineering 

 

0  引言  Introduction 

肝硬化是一种主要由肝炎病毒引起的肝脏结构和功能

改变的危险疾病，治疗手段主要以缓解肝硬化造成的门静

脉高压、腹水以及感染等症状为主[1-3]。尽管目前肝脏移植

是唯一有效彻底治疗肝硬化的手段，但该疗法供源严重缺

乏且手术治疗费用较高，此外长期服用免疫抑制剂也给患

者带来极大的痛苦[4]。白藜芦醇是一种多酚类天然化合物，

具有抑制炎症、抵抗癌症、缓解糖尿病和动脉硬化以及抗

氧化等生物活性[5-6]。在肝病治疗方面，白藜芦醇可以通过

改善机体脂肪代谢和诱导细胞自噬缓解肝脏病变，还可以

通过改善肝脏微循环并抑制炎症反应，从而保护肝脏细胞

免受多种病理损伤，促进肝细胞的更新和再生[7-8]。众所周

知干细胞是一类具有多向分化潜能的多能细胞，在多种代

谢疾病治疗中疗效显著[9-13]。胎肝干细胞具有多向分化潜

能，其可分化为成熟肝细胞等维持肝脏系统的稳态，修复

肝损伤[14]。研究表明白藜芦醇干预可以促进移植干细胞的

增殖和存活[15]。因此，该研究旨在探讨白藜芦醇和胎肝干

细胞移植联合治疗肝硬化的作用及其机制。 

 

1  材料和方法  Materials and methods 

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  实验于2017年5月至2018年1月在天津

医科大学内分泌研究所完成。 

1.3  材料 

1.3.1  实验细胞  冻存鼠胎肝干细胞购买自中国医学科

学院。 

1.3.2  实验试剂  胰蛋白酶(美国Sigma公司)；DMEM培

养基、胎牛血清和PBS(Hyclone公司 )；Trizol试剂盒

(Invitrogen公司)；细胞培养箱(Heraeus Sepatech公司)。 

1.3.3  实验动物  成年SD大鼠84只，雌雄各半，体质量

200-250 g，由北京维通利华动物实验技术有限公司提供，

生产许可证号：SCXK(京)2012-0001，实验动物使用许可

证号：SYXK(津)2014-0002。大鼠均饲养于25 ℃，湿度

60%-70%的SPF环境下，自由饮水和采食。 

1.4  实验方法 

1.4.1  胎肝干细胞复苏与标记  将液氮冻存的鼠胎肝干

细胞，放于37 ℃恒温水浴箱30 s快速复苏。待到冻存的细

胞悬液完全融化之后进行稀释、离心、弃上清、洗涤细胞

等步骤，然后用完全培养液重悬细胞并将其细胞浓度调整

为1×10
9
 L

-1，在细胞培养箱中培养7 d之后对其进行CM-Dil

荧光标记：向细胞悬液中加入5 μL CM-Dil，在细胞培养箱

中孵育25 min，重复此操作2次后显微镜下观察细胞形态和

细胞标记情况，随后用完全培养液将其细胞浓度调整为

1×10
7
 L

-1供以下实验使用。 

1.4.2  实验分组与建模  将84只成年SD大鼠给予CCl4灌

胃处理，每周一、三、五灌胃，每次灌胃剂量为3.0 mL/kg，
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连续10周，诱导大鼠发生肝硬化，最终造模成功81只SD

大鼠[16]。从81只SD大鼠中选取80只大鼠，随机分为4组，

每组20只。对照组大鼠尾静脉注射0.5 mL完全培养液，胎

肝干细胞组大鼠尾静脉注射0.5 mL细胞浓度为1×10
7
 L

-1的

胎肝干细胞，白藜芦醇组大鼠灌胃120 mg/kg白藜芦醇，

联合治疗组大鼠灌胃120 mg/kg白藜芦醇、尾静脉注射  

0.5 mL细胞浓度为1×10
7
 L

-1的胎肝干细胞。以上各组处理

均每天1次，连续处理7 d。 

1.4.3  吲哚氰绿排泄实验测定吲哚氰绿15 min潴留率  

在治疗第3周，每组随机取5只大鼠进行吲哚氰绿排泄实验。

吲哚氰绿用蒸馏水进行稀释后，在30 s内经大鼠尾静脉快

速注射完成(剂量0.25 mg/kg)，准确记录时间，在15 min

后采集心脏血液，检测15 min的吲哚氰绿潴留率，然后取

出大鼠肝脏，迅速放入液氮中保存。 

1.4.4  全自动生化分析仪检测血清生化指标  治疗第3

周，每组随机取5只大鼠，打开腹腔，穿刺下腔静脉，抽取

2 mL血液，利用全自动生化分析仪检测血清生化指标变

化，包括血清丙氨酸氨基转移酶、门冬氨酸氨基转移酶、

总胆红素、白蛋白、总蛋白、白蛋白/球蛋白水平。 

1.4.5  肝组织丙二醛、谷胱甘肽过氧化物酶及环磷酸鸟苷

水平  治疗第3周，取出液氮中保存的大鼠肝脏，取同一部

位的0.5 g肝脏在冰上切碎，用PBS制成10%匀浆液，低温

离心取上清液，按照试剂盒说明检测各组大鼠肝脏组织匀

浆液中丙二醛、谷胱甘肽过氧化物酶及环磷酸鸟苷水平。 

1.4.6  肝组织苏木精-伊红染色  治疗第3周，每组随机取

5只大鼠给予水合氯醛注射麻醉处死，取出肝脏组织，用体

积分数为10%甲醛溶液固定后制备肝脏组织切片，切成5- 

8 μm厚的薄片。将薄片烫平，再贴到载玻片上，放入45 ℃

恒温箱中烘干，梯度乙醇脱水，二甲苯脱蜡，树胶封固，

进行苏木精-伊红染色，显微镜下观察各组大鼠肝脏组织形

态变化。 

1.4.7  荧光显微镜观察胎肝干细胞存活及分布情况  治

疗第3周，每组随机取5只大鼠给予水合氯醛注射麻醉处死，

取出肝脏组织，制备冰冻切片进行DAPI染色。显微镜下每

张冷冻切片随机选取3个视野进行拍照记录；假设每张照片

的总亮度为1，为每张照片选取1个光亮度点，利用

ACDsee5.0软件确定其坐标。在图像中随机选取8个视野，

计数每个视野中CM-Dil标记的阳性细胞数。 

1.4.8  RT-PCR、Western blot检测各组肝组织转化生长因

子β1的表达  治疗第3周，取出液氮中保存的大鼠肝脏，

采用RT-PCR法和Western blot法检测肝组织中转化生长

因子β1的mRNA和蛋白相对表达水平。每个实验重复3次。

通过Oligo 7.36 Demo软件设计引物，转化生长因子β1上游

引物：5'-GCT AAT GGT GGA CCG CAA C-3'，下游引物：

5'-CAG TGA GCA CTG AAG CGA-3'，扩增片段212 bp；

内参GAPDH上游引物：5'-GTG CTG AGT ATG TCG TGG 

A-3'，下游引物：5'-CAC AGT CTT CTG AGT GGC A-3'，

扩增片段121 bp。提取细胞RNA并反转录为cDNA，采用

2
-ΔΔCt分析法，以GAPDH基因作为内参，测定转化生长因

子β1的mRNA相对表达水平。反应条件：94 ℃预变性    

2 min，94 ℃变性20 s，54 ℃退火30 s，68 ℃延伸90 s，

扩增45个循环，最终72 ℃延伸7 min。 

根据BCA试剂盒说明书提取并检测肝组织蛋白浓度，

每组取蛋白40 μg，10%SDS-PAGE凝胶电泳(70 V，30 min；

100 V，90 min)；转膜(200 mA，3 h)至PVDF膜；5%脱脂

牛奶室温封闭2 h(或4 ℃过夜)；一抗(1∶500)室温孵育2 h 

(或4 ℃过夜)；TPBS洗涤3次，PBS洗涤1次；加入HRP

标记的二抗(1∶5 000)，PBS洗涤后用化学发光试剂显影，

扫描图像并半定量分析，测定各组肝组织中转化生长因子

β1蛋白相对表达水平。 

1.5  主要观察指标  ①吲哚氰绿排泄实验测定吲哚氰绿

15 min潴留率(ICGR 15)；②全自动生化分析仪检测血清和

肝组织生化指标；③苏木精-伊红染色观察肝组织形态学变

化；④RT-PCR、Western blot检测肝组织转化生长因子β1

的表达。 

1.6  统计学分析  采用SPSS 16.0软件进行统计分析，多

组间均数比较采用单因素方差分析(One-way ANOVA)，  

P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  胎肝干细胞形态及CM-Dil标记效果  在细胞复苏6 h

后即可见到有少量的胎肝干细胞贴壁，接种24 h后可见胎

肝干细胞呈现出多角形或者长梭形的形态，镜下可见明显

的团簇状，见图1A。CM-Dil标记的胎肝干细胞在荧光显微

镜下呈红色荧光，见图1B。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  各组大鼠血液生化指标  见表1。与对照组比较，胎

肝干细胞组及白藜芦醇组大鼠血清丙氨酸氨基转移酶、天

冬氨酸氨基转移酶、血清总胆红素水平均显著降低(P < 

0.05)，联合治疗组上述血液生化指标水平进一步降低(P < 

0.01)；与对照组相比较，胎肝干细胞组及白藜芦醇组血清

白蛋白、总蛋白、白蛋白/球蛋白均明显升高(P < 0.05)，

联合治疗组上述血液生化指标水平进一步升高(P < 0.01)。 

图注：图中 A 为接种 24 h的胎肝干细胞；B为 CM-Dil 标记的胎肝干

细胞。 

图 1  胎肝干细胞的形态和标记效果(×200) 

Figure 1  Morphology and labeling effect of fetal liver stem cells 

(×200) 
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2.3  各组大鼠肝脏组织生化指标  见表2。与对照组比较，

胎肝干细胞组及白藜芦醇组大鼠肝组织中丙二醛水平均下

降(P < 0.05)，而联合治疗组则进一步降低(P < 0.01)；而

白藜芦醇组和胎肝干细胞组大鼠肝组织中谷胱甘肽过氧化

物酶及环磷酸鸟苷水平较对照组均升高(P < 0.05)，联合治

疗组则进一步升高(P < 0.01)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  大鼠肝脏组织形态学变化  见图2。对照组大鼠肝组

织中细胞变性严重，出现明显的纤维化且有炎症细胞渗出。

胎肝干细胞组和白藜芦醇组大鼠肝细胞变性、坏死及纤维

化程度均有明显减轻，联合治疗组进一步明显缓解。 

2.5  荧光显微镜观察胎肝干细胞的存活和分布情况  见

图3。白藜芦醇组和对照组大鼠肝脏细胞中未见有CM-Dil

标记的阳性细胞；胎肝干细胞组和联合治疗组大鼠肝脏组

织中可见较多的CM-Dil标记阳性细胞，联合治疗组大鼠肝

脏组织中阳性标记细胞数量明显多于胎肝干细胞组。 

2.6  各组大鼠吲哚氰绿15 min潴留率  见图4。对照组大

鼠血液中的吲哚氰绿15 min潴留率较低，而白藜芦醇组和

胎肝干细胞组治疗后吲哚氰绿15 min潴留率显著升高(P < 

0.05)，联合治疗组吲哚氰绿15 min潴留率进一步升高(P < 

0.01)。 

2.7  各组大鼠肝组织中转化生长因子β1 mRNA和蛋白的

相对表达水平  见表3和图5。对照组大鼠肝组织中转化生

长因子β1 mRNA和蛋白相对表达水平最高，白藜芦醇组及

胎肝干细胞组较对照组明显降低(P < 0.05)，联合治疗组进

一步降低(P < 0.01)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  各组大鼠血液生化指标                         (x
_

±s，n=5) 

Table 1  Blood biochemical indicators in each group    

指标 对照组 白藜芦醇组 胎肝干细胞组 联合治疗组 

丙氨酸氨基

转移酶(U/L) 

5.11±0.51 3.44±0.38
a
 3.18±0.36

a
 2.76±0.29

b
 

天冬氨酸氨

基转移酶

(U/L) 

5.10±0.52 3.45±0.37
a
 3.19±0.39

a
 2.75±0.28

b
 

总胆红素

(mg/L) 

110.17±32.80 80.64±20.40
a
 80.02±16.80

a
 75.30±12.20

b
 

总蛋白(g/L)  38.68±5.47 48.12±4.71
a
 51.31±4.94

a
 59.56±5.32

b
 

白蛋白(g/L) 18.12±4.12 25.38±3.12
a
 28.58±3.30

a
 35.55±3.28

b
 

白蛋白/ 

球蛋白 

2.39±0.55 3.08±0.89
a
 3.57±1.01

a
 4.10±1.13

b
 

 表注：与对照组比较，a
P < 0.05，b

P < 0.01。 

表 2  各组大鼠肝脏组织生化指标                         (x
_

±s) 

Table 2  Biochemical indicators of the liver tissue in each group  

指标 对照组 白藜芦醇组 胎肝干细胞组 联合治疗组 

丙二醛

(mol/mg) 

5.19±0.32 3.48±0.26
a
 3.19±0.34

a
 2.78±0.28

b
 

谷胱甘肽过氧

化物酶(U/L) 

2.76±0.28 3.49±0.25
a
 3.18±0.33

a
 5.18±0.46

b
 

环磷酸鸟苷

(nmol/g) 

2.37±0.45 3.16±0.77
a
 3.57±0.16

a
 4.11±1.12

b
 

 表注：与对照组比较，a
P < 0.05，b

P < 0.01。 

 A 

 

 B 

 

C 

 

D 

 

图注：图中 A 为对照组，肝组织中细胞变性严重，出现明显的纤维化

且有炎症细胞渗出；B，C 为白藜芦醇组和胎肝干细胞组，肝细胞变

性、坏死及纤维化程度均有明显减轻；D为联合治疗组，上述病理变

化进一步减轻。 

图 2  各组大鼠肝组织苏木精-伊红染色结果(×40) 

Figure 2  Hematoxylin-eosin staining of the rat liver tissue (×40) 

 A 

 

B 

 

C 

 

D 

 

图注：图中 A，B 为对照组、白藜芦醇组，均未见阳性细胞；C为胎

肝干细胞组，可见 CM-Dil 标记的胎肝干细胞；D 为联合治疗组，可

见有较多的 CM-Dil 标记的胎肝干细胞。 

图 3  CM-Dil 标记的胎肝干细胞的存活及分布(×200) 

Figure 3  Survival and distribution of fetal liver stem cells labeled 

by CM-Dil (×200) 

图注：与对照组比较，a
P < 0.05，b

P < 0.01。 

图 4  各组大鼠吲哚氰绿 15 min 潴留率 

Figure 4  The 15-minute retention rate of indocyanine green in 

each group 
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3  讨论  Discussion 

肝硬化已经成为严重威胁患者生命安全的一大杀手，

由于治疗手段的缺乏和限制，导致该病的治愈率较低且病

情恶化率较高[16]。白藜芦醇在肝病治疗方面具有较好的效

果，其可以通过改善机体的物质代谢以及抑制炎症等途径

缓解肝脏疾病的发生和进展[17]。胎肝干细胞可以分化为成

熟的肝脏细胞[18]，此外其还可以抑制炎症反应、分泌多种

细胞因子等缓解肝脏疾病的发生和发展[19]。由于微环境以

及其他因素的影响，干细胞移植后的存活率和增殖活性是

制约其效果的一大重要因素。研究表明白藜芦醇干预可以

显著促进胎肝干细胞的增殖活性和存活率[20]，进而提高胎

肝干细胞移植的治疗效果。该研究将白藜芦醇和胎肝干细

胞移植进行联合，探讨其对肝硬化大鼠的治疗效果。 

研究结果显示在胎肝干细胞移植3周之后，胎肝干细胞

组和联合治疗组大鼠肝脏组织中可见较多的CM-Dil标记阳

性细胞，联合治疗组大鼠肝脏组织中阳性标记细胞数量明

显多于胎肝干细胞组。由此可知白藜芦醇可提高胎肝干细

胞在肝脏组织中的分布和存活，进而提高其治疗效果[21]。

移植3周后胎肝干细胞组及白藜芦醇组血清丙氨酸氨基转

移酶、天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素水平较对照组明显

降低，白蛋白/球蛋白、白蛋白、总蛋白水平则显著升高，

且联合治疗组效果显著优于单独治疗组。 

肝硬化引起肝细胞的脂质分子氧化产生丙二醛，细胞

中的抗氧化酶谷胱甘肽过氧化物酶活性下降从而引发氧化

应激[22]；此外因肝硬化导致的炎症反应会引起血液循环障

碍和门静脉压升高，而环磷酸鸟苷分子是血管舒张性的关

键分子[23]。实验结果表明，白藜芦醇和胎肝干细胞移植显

著缓解氧化应激反应，且降低了肝脏门静脉压，缓解了肝

硬化造成的组织代谢障碍。 

肝脏组织苏木精-伊红染色结果显示胎肝干细胞组和

白藜芦醇组大鼠肝细胞变性、坏死及纤维化程度均有明显

减轻，联合治疗组减轻更明显，进一步证明了联合治疗的

有效性。与模型对照组比较，胎肝干细胞组及白藜芦醇组

吲哚氰绿15 min潴留率及肝纤维化程度均减轻，联合治疗

组降低明显。肝硬化发生后肝脏清除异物的能力随之下降，

从而导致物质潴留增多，这是肝脏功能损伤的一个重要标

志[24]。结果表明，联合治疗显著提高了肝脏的清除能力，

改善了肝脏的功能。 

研究显示转化生长因子β1在胚胎形成和器官发育过程

发挥着极其重要的作用，其能促进肝脏纤维化并加重肝脏

疾病的进程[25-30]。研究结果显示，3个治疗组大鼠肝脏组织

中的转化生长因子β1 mRNA和蛋白表达水平均较对照组

降低，而联合治疗组显著低于单独治疗组。由此可知白藜

芦醇和胎肝干细胞移植联合治疗可能通过降低转化生长因

子β1的表达水平从而缓解肝脏纤维化的进程。 

研究将白藜芦醇和胎肝干细胞移植相互联合，探讨了

其对肝硬化大鼠的治疗效果。结果表明，二者联合治疗可

以显著提高胎肝干细胞在肝脏组织的存活和分布，可以明

显减轻大鼠肝硬化程度和肝脏病变，这可能与降低转化生

长因子β1表达有关。 
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