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推荐意见：                                                                  

    经认真审阅推荐书及相关文件，我们得出结论，本项目具有创新、先进的特点，

且有重大的临床意义。本项目首次构建特异性启动子报告基因慢病毒载体，通过活

体感染 BALB/c小鼠 BMMSC，依据不同的标志分子直接标记并分离 GFP+RFP+BMMSC、

GFP+RFP-BMMSC、GFP-RFP+BMMSC、及 GFP-RFP-BMMSC四种组分，深入阐述了四种

细胞组分在治疗急性肝脏损伤过程中所发挥的作用。此外，本项目还从减少血清用

量、调控影响细胞增殖和分化的 Notch 及 Wnt 信号通路等角度抑制在体外扩增的各

种干细胞的分化，建立了一个完善的小鼠 HGF+Bcl-2+BMMSC体外扩增培养体系。 

本项目最终得出以下结论： 

（1）HGF/Bcl-2蛋白可能具有促进 BMMSC分化成肝细胞的功能。 

（2）AAV-HGF/Bcl-2 能够感染肝细胞，并发挥一定的抗凋亡作用。 

（3）BMMSC可促进 BALB/c小鼠肝硬化模型恢复肝功能并减轻组织学损伤。 

（4）AAV-HGF/Bcl-2以及 BMMSC均能促进 BALB/c小鼠肝硬化实验模型的恢复，且二

者具有协同作用。 

（5）HGF +BMMSC, Bcl-2+BMMSC对 BALB/c小鼠肝功能恢复和减轻组织学损伤的效

果优于二者单独治疗肝硬化。 

本研究提出了治疗急性肝损伤的另一种机制，必将为临床治疗急性肝损伤提供科学

的理论依据和安全有效、经济可行的治疗方法。 

项目简介 

    目前国内外对肝脏疾病的基础和临床研究格外关注，这始终是一个热点科学问

题。我国是肝炎大国，相关肝脏疾病的发生已经严重地影响了我国人民的生活质量

及国民经济的提升。病毒性肝炎等各种肝脏疾病发病率较高，此方面的基础研究急

待加强。本研究将为临床治疗急性肝损伤提供科学的理论依据和安全有效、经济可

行的治疗方法，必将为急性肝功能衰竭患者带来希望，该治疗手段具有广阔的临床

应用前景。 

主要研究内容： 

（1）BALB/c小鼠 BMMSC的体外分离、纯化、培养及鉴定。 

（2）依次构建 BALB/c小鼠 HGF及 Bcl-2的特异性启动子报告基因质粒载体，并证明

其转染后具备实时标记相应标志分子阳性细胞的作用。 

（3）利用 BALB/c 小鼠制作急性肝损伤模型，在治疗窗口期间经尾静脉注射

HGF+Bcl-2+BMMSC悬液，通过 H-E染色、ELISA法、RT-PCR、Western blot以及 IF技

术研究 HGF+Bcl-2+BMMSC体内修复肝脏损伤的能力。  

发现点： 

（1）本项目首次构建特异性启动子报告基因慢病毒载体，通过活体感染 BALB/c小鼠

BMMSC，依据不同的标志分子直接标记并分离 GFP+RFP+BMMSC、GFP+RFP-BMMSC、

GFP-RFP+BMMSC、及 GFP-RFP-BMMSC四种组分，深入阐述了四种细胞组分在治疗急

性肝脏损伤过程中所发挥的作用。 

（2）本项目从减少血清用量、调控影响细胞增殖和分化的 Notch及 Wnt信号通路等

角度抑制在体外扩增的各种干细胞的分化，建立了一个完善的小鼠

HGF+Bcl-2+BMMSC体外扩增培养体系。 

发现点的科学价值： 

（1）HGF/Bcl-2蛋白可能具有促进 BMMSC分化成肝细胞的功能。 

（2）AAV-HGF/Bcl-2 能够感染肝细胞，并发挥一定的抗凋亡作用。 

（3）BMMSC可促进 BALB/c小鼠肝硬化模型恢复肝功能并减轻组织学损伤。 

（4）AAV-HGF/Bcl-2以及 BMMSC均能促进 BALB/c小鼠肝硬化实验模型的恢复，且二

者具有协同作用。 



（5）HGF +BMMSC, Bcl-2+BMMSC对 BALB/c小鼠肝功能恢复和减轻组织学损伤的效

果优于二者单独治疗肝硬化。 

        目前在国内 “HGF在肝细胞移植治疗BALB/c小鼠急性肝功能衰竭中的表达” 

及 “BALB/c小鼠骨髓间充质干细胞向肝样细胞诱导分化及对急性肝衰竭的治疗作用” 

研究分别已有报道，但均未涵盖本项目上述内容。可见，在国内，具有本项目上述

特征的 HGF+Bcl-2+BMMSC移植对小鼠急性肝功能衰歇的治疗作用及调控机制的实验

研究未见报道。本课题在研究 HGF+Bcl-2+BMMSC分离、分化、体内定植的同时，也

为今后开展干细胞移植治疗肝脏损伤提供了实验基础和理论依据，具有一定的前瞻

性和创新性，值得在临床工作中进一步推广研究。此外，本课题为肝损伤的修复及

治疗领域提供了强有力的基础理论依据及实验数据，为干细胞移植治疗肝脏疾病，

特别是干细胞基因工程及临床转化奠定了理论基础，有望在临床工作中得到广泛应

用及进一步研究。 
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姓名：金世柱 

排名：1 

职称：副教授,副主任医师 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学附属第二医院 

对本项目的贡献：    本人通过阅读大量文献材料，提出了本项目的科学构想，确

定了“HGF+Bcl-2+BMMSC移植对小鼠急性肝功能衰歇的治疗作用及调控机制”的研究

方向，并设计完善了实验方案，主要是通过将 Bcl-2转染至 BMMSC同时进行体外培

养，并将其移植入模型小鼠，通过测其肝功及蛋白质的表达证明其对急性肝损伤的

治疗效果，并用免疫荧光技术示踪 BMMSC在受体的生长分化过程及 HNF-4α、CK18

和 ALB 3等蛋白质的定位。本人全程参与了包括体外培养 BMMSC，将 Bcl-2转染至

BMMSC，分别用生理盐水、BMSCs、Bcl-2和 BMSCs+Bcl-2处理模型小鼠，并通过免

疫组化测其蛋白质表达。 

姓名：赵磊 

排名：2 

职称：主治医师,主治医师 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学附属第二医院 

对本项目的贡献：    本人参与了本研究中所需实验材料的购买及配置，并与主要

完成单位负责人协调实验场地及贵重设备使用的相关事宜，并协助第一主要完成人

敲定了实验的具体细节，参与了部分实验如用 CCL4 诱导 BALB/c 小鼠肝损伤，采用



肝脏组织进行免疫荧光检测，观察移植 BMSCs 和 Bcl-2 后细胞的增殖及分化，并对

ALB、CK18、HNF-4α三种蛋白进行标记定位。本人还参与了实验过程中的多次讨论，

参与修正实验思路及文章撰写相关事宜。 

姓名：宁丹丹 

排名：3 

职称：主治医师,主治医师 

行政职务：无 

工作单位：哈尔滨医科大学附属第二医院 

对本项目的贡献：    本人主要负责养护实验小鼠，及对实验样本的管理，并定期

观察小鼠的饮食及健康状况，以保证实验的顺利进行，并在经过 4周 CCL4诱导肝硬

化 BALB/c小鼠模型后，分别在治疗后 7天、14天、21天和 28天从 BALB/c小鼠腔

静脉采血并处死 BALB/c小鼠，协助第一完成人完成对其肝功各项指标的测定。 

姓名：刘冰熔 

排名：4 

职称：教授,主任医师 

行政职务：消化病院院长 

工作单位：郑州大学附属第一医院 

对本项目的贡献：    本人在研究过程中主要负责实验数据的收集、系统分析及整

理归纳，并制作成图表以用于结果的申报及文章论著的撰写。 

姓名：韩明子 

排名：5 

职称：教授,主任医师 

行政职务：科室副主任 

工作单位：哈尔滨医科大学附属第二医院 

对本项目的贡献：    本人的主要任务是查找国内外相关文献，以解决实验过程中

遇到的问题，并监督实验过程是否正确规范，实验方向是否可行，同时为论文论著

的撰写提供意见。 

姓名：李呼伦 

排名：6 

职称：教授,教授 

行政职务：神经生物学教研室主任 

工作单位：哈尔滨医科大学 

对本项目的贡献：    本人在研究过程中主要负责实验过程中为研究人员提供技术

指导及支持，并负责与外部技术人员联系，以保证实验质量。 

主要完

成单位

情况 

单位名称：哈尔滨医科大学附属第二医院 

排名：1 

对本项目的贡献：    在本项目研究过程中，哈尔滨医科大学附属第二医院为其提

供了条件良好、设备齐全的实验室，以及包括流式细胞仪、荧光显微镜、台式体温

高速离心机、倒置相差显微镜等在内的专业仪器，同时还配备了经验丰富、有超强

科研能力的老师做技术指导。相关负责人积极为该项目研究人员提供支持，包括为

其提供充裕的实验时间，材料购买资源等。 

 





 

 

 


