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摘要　肝衰竭是一种严重的肝脏疾病，其临床治疗面临极大挑战。多种因素，如慢性肝病、病毒
性肝炎感染和药物滥用等，均可诱发肝衰竭，对数以千计患者的生命安全造成威胁。近年来，干

细胞治疗作为一种新兴的治疗方法，通过促进肝细胞修复与再生、调节免疫反应、抑制肝纤维化

和炎症反应等机制，为肝衰竭治疗提供了新思路。多项临床研究已经证明，干细胞移植治疗可以

显著提高肝衰竭患者的存活率，并有效改善肝功能和凝血功能。然而，关于其长期疗效和安全性

仍需进一步研究来确认。通过总结干细胞治疗肝衰竭的研究进展，并探讨其潜在的治疗机制和

临床应用前景，有望为未来的研究和临床实践提供参考。
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　　肝脏作为人体最大的实体器官，具有合成、解毒、

代谢、分泌、生物转化及免疫防御等多重功能。大面积

肝脏损伤可能导致多器官功能障碍，严重时甚至危及

生命［１］。当肝功能障碍发展至晚期，即肝衰竭状态时，

患者会出现凝血机制障碍、黄疸、肝性脑病、腹水等一

系列典型临床症状［２］。肝衰竭病程短、发病急，若未能

及时获得有效治疗，患者可能在８～２６周内病情迅速

发展至死亡［３］。目前，内科综合治疗和肝细胞移植是

治疗肝衰竭的主要手段，能够提供暂时性肝功能支

持［４］。内科综合治疗主要通过药物手段调节患者的生

理状态，减轻肝脏炎症，以改善肝功能。然而，这种方

法无法完全治愈肝衰竭，且长期使用药物可能会引发

严重的免疫抑制，进一步伤害患者身体［５６］。肝细胞移

植能够提供长期肝功能支持，但移植的肝细胞在体内

存活能力较弱、患者主要组织相容性复合体可能引发

免疫排斥等因素，严重限制治疗效果［７］。另外，接受肝

细胞移植的患者还需要长期使用免疫抑制剂，可能会

增加感染和癌症的风险［４，８］。随着科技进步和对肝脏

生理机制认知的加深，研究重点转向新型免疫调节与

肝保护疗法。这些新疗法旨在建立受损肝脏中的免疫

抑制微环境，减轻肝脏炎症，促进肝细胞增殖，而不引

发严重的全身免疫抑制，有助于肝衰竭患者恢复健康

和提高生活质量。

　　干细胞具有自我更新和多向分化的特性，在促进

损伤组织修复和再生方面具有显著作用，已成为许多

疾病治疗中的重要候选细胞［９］。在自身免疫性疾病方

面，干细胞可以通过调节免疫反应来缓解炎症和自身

免疫反应，从而有效治疗自身免疫性疾病［１０１１］。对于

神经退行性疾病，干细胞可以分化成神经元或神经胶

质细胞，为治疗阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性

疾病提供了新途径［１２１３］。此外，干细胞还可以用于移

植物抗宿主病［１４１５］、缺血性损伤［１６１７］、造血功能障

碍［１８］、衰老性疾病［１９］、糖尿病及其并发症［２０２１］等多种

疾病的治疗。在肝脏疾病治疗领域，干细胞也展现出

了其独特优势，为肝衰竭治疗提供了新的策略和希

望［２２２３］。本文旨在综述干细胞治疗肝衰竭的发病机制

和治疗现状，为肝衰竭治疗领域提供新思路和可能性。

１　肝衰竭的发病机制及治疗现状

１．１　肝衰竭诱因及分类

　　肝衰竭是多种因素（病毒、药物、肝毒性物质、酒

精、遗传代谢性疾病等）引起的严重肝脏损害，导致其

合成、解毒、排泄和生物转化等功能发生严重障碍或失
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代偿，出现以凝血功能障碍、黄疸、肝性脑病、腹水等为

主要表现的一组临床症候群［２４］。根据组织病理学特征

和疾病发展速度，肝衰竭可进一步分为急性肝衰竭

（ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＬＦ）、亚急性肝衰竭（ｓｕｂａｃｕｔｅｌｉｖｅｒ

ｆａｉｌｕｒｅ，ＳＡＬＦ）、慢加急性（亚急性）肝衰竭［ａｃｕｔｅ

（ｓｕｂａｃｕｔｅ）ｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ或 ＳＡＣＬＦ］和

慢性肝衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＣＬＦ）［２５］。具体分类

详情可参考表１。
表１　肝衰竭分类及特点

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ

分类 定义 组织病理学特征 病因

急性肝衰竭 以短期内出现严重肝功能失常为特

征，可能导致多器官功能衰竭。通常

在数周内出现黄疸、凝血异常、肝性

脑病和腹水等症状

广泛的肝细胞坏死、炎症细胞浸润、

肝小叶结构破坏，伴有肝细胞严重变

形和肝窦网状支架部分塌陷

药物（如酮康唑、乙酰胺基酚等）中

毒、病毒（如乙型肝炎病毒、丙型肝炎

病毒）感染、自身免疫性肝炎等

亚急性肝衰竭 介于急性和慢性之间的一种状态，表

现为逐渐恶化的肝功能失调，但并非

如急性肝衰竭那样迅速发展

肝细胞桥接坏死、胶质纤维沉积，以

及可能伴有的肝细胞再生迹象和胆

汁淤积

药物（如酮康唑、乙酰胺基酚等）中

毒、病毒（如乙型肝炎病毒、丙型肝炎

病毒）感染、自身免疫性肝炎等

慢加急性（亚急

性）肝衰竭

是在慢性肝病基础上急性恶化的一

种状态，常伴随肝功能急速下降

在慢性肝病病理损害基础上，发生新

的程度不等的肝细胞坏死性病变

长期酒精滥用、慢性病毒性肝炎、脂

肪肝等

慢性肝衰竭 是长期肝病持续性的肝功能失常状

态。表现为肝功能逐渐减退导致腹

水、门静脉高压、凝血功能障碍和肝

性脑病等典型表现的慢性肝功能失

代偿

广泛的肝细胞坏死、桥接纤维化、再

生结节形成和肝小叶结构紊乱

慢性病毒性肝炎、酒精性肝病、脂肪

肝等

１．２　肝衰竭发病机制

１．２．１　细胞死亡　肝细胞的广泛丧失是肝衰竭的主
要诱因，其中肝细胞坏死和凋亡是关键机制［２６］。酒精

性肝病、病毒性肝炎及毒性物质是引发细胞死亡的主

要因素［２７］。酒精代谢产物如乙醛和自由基通过直接损

伤细胞膜和线粒体诱发细胞死亡。病毒性肝炎通过病

毒蛋白和免疫反应攻击肝细胞，导致细胞凋亡和坏死。

毒性物质如对乙酰氨基酚（ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ，ＡＰＡＰ）代谢
生成的Ｎ乙酰基对苯醌亚胺（Ｎａｃｅｔｙｌ４ｂｅｎｚｏｑｕｉｎｏｎｅ
ｉｍｉｎｅ，ＮＡＰＱＩ）是一种强氧化剂，这种强氧化剂会直接
损伤细胞，引发细胞坏死和凋亡。

１．２．２　氧化应激　肝脏在遭受损伤（如药物、毒素、病
毒感染等）时，肝细胞产生大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ，
ＲＯＳ）和活性氮。这些自由基攻击细胞成分，特别是脂
质、蛋白质和ＤＮＡ，导致细胞功能障碍和损伤。尽管肝
细胞内的抗氧化防御系统（如谷胱甘肽和超氧化物歧

化酶）通常能中和这些自由基，但在严重损伤时，抗氧

化防御失衡，不足以对抗过量的自由基，从而进一步导

致细胞损伤和肝功能衰竭［２８］。

１．２．３　炎症反应　肝脏损伤后，促炎细胞因子（如 ＩＬ
１β、ＩＬ６、ＴＮＦα等）过度释放，诱发肝脏炎症反应，导
致进一步的细胞损伤和肝功能衰竭。同时，肝内的巨

噬细胞（如Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞）和浸润的单核细胞／巨噬细胞

被激活，释放大量炎症介质（如细胞因子、趋化因子），

进一步促进肝脏炎症反应和纤维化过程［２９］。当肝脏受

到损伤或感染时，细胞表面和内部的受体感知到危险

信号，随后激活 ＮＦκＢ、ＪＡＫＳＴＡＴ和 ＭＡＰＫ等信号转
导途径，诱导促炎因子表达，促进炎症细胞募集和激

活，扩大炎症反应［３０］。

１．２．４　免疫损伤与线粒体功能障碍　线粒体是肝细
胞能量代谢的中心，其功能障碍会导致ＡＴＰ生成减少，
细胞能量代谢紊乱，影响肝脏正常功能［３１］。线粒体膜

通透性的改变可能导致线粒体内外物质的不正常流

动，引发细胞凋亡和坏死。免疫细胞的过度活化产生

大量ＲＯＳ，对线粒体造成氧化应激损伤，进一步加剧肝
细胞的损伤和功能失调。

１．２．５　纤维化与细胞外基质重塑　肝脏慢性损伤激
活肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ），这些细胞产
生大量胶原蛋白和其他细胞外基质成分，导致肝脏纤

维化，严重影响肝脏结构和功能［３２］。基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）和组织金属蛋白酶抑
制 剂 （ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＴＩＭＰｓ）之间的失衡，导致细胞外基质过度积累，进一步
加剧肝纤维化过程，影响肝脏正常功能［３３］。这些过程

共同作用，导致肝脏结构和功能严重受损，最终可能发

展为肝衰竭（图１）。

２９
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图１　肝衰竭发病机制

Ｆｉｇ．１　Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ

１．３　肝衰竭的治疗方法及局限性

　　肝衰竭是肝病中致死率最高的一种类型，其临床

演变迅速，尚缺乏特异性治疗方法，严重威胁人类健

康。“三早一体系”的全程管理模式是目前肝衰竭治疗

的基本策略：“三早”即早期预警、早期诊断、早期治疗；

“一体系”即预警内科人工肝／脏器支持肝移植一体

化的救治体系（表２）。内科综合治疗是维持肝衰竭患

者病情稳定的重要基础，通过护肝、退黄、对症支持手

段，控制原发病、维持水电解质平衡、补充凝血因子、降

低氨基酸血症等，缓解病情。当患者出现 ＡＬＦ的迅速

恶化，内科治疗无法控制时，肝移植被视为最佳治疗选

择［３４３５］。但由于供体数量有限、等待时间长、成本高及

多重并发症（如排斥反应、手术期发病率和死亡率）等

问题，肝移植难以广泛应用［３６３７］。人工肝支持系统是

目前治疗肝衰竭不可或缺的重要手段之一，通过一个

体外理化或生物装置暂时性替代肝脏功能，清除体内

有毒物质，代偿肝脏生理功能，从而使肝细胞得以再生

直至自体肝脏恢复或等待机会进行肝移植［３８３９］。其他

疗法如抗病毒治疗、免疫调节治疗等也在肝衰竭的管

理中起着重要作用。抗病毒治疗通过抑制病毒复制，

减轻肝细胞损伤，但可能引起药物副作用和耐药性［４０］。

免疫调节治疗通过调节免疫反应减轻炎症损伤，但疗

效因人而异，且可能引起感染风险［４１］。相比之下，干细

胞治疗作为一种新兴策略，因其低免疫排斥风险和通

过分泌生长因子及细胞因子改善肝脏微环境、抑制炎

症和纤维化的特性，为肝衰竭治疗带来了新希望［４２］。

表２　肝衰竭治疗方法及局限性

Ｔａｂｌｅ２　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｏｆｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ

治疗方法 优点 局限性

肝移植 挽救严重肝衰竭患者生命，同时改善其生活质量 供体短缺，手术风险高且伴随术后并发症，费用高昂

内科综合治疗 可以在等待肝移植时维持患者的稳定状态，控制潜在

的病因和并发症

内科治疗无法治愈肝衰竭，只能暂时缓解症状，且治疗时机

非常关键

人工肝支持系统 可以帮助稳定患者病情，清除有害物质和废物 是一种临时性治疗手段，不能替代真正的肝功能；费用较高

干细胞治疗 避免供体匹配问题、减少排斥反应的风险等 干细胞治疗仍处于研究和临床试验阶段，安全性和有效性需

要进一步验证

３９
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２　干细胞概述

　　干细胞是具有自我更新和多向分化潜能的细胞，
能长期维持自身群体并在特定条件下分化为多种功能

细胞。根据发育阶段不同，干细胞可分为胚胎干细胞

（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＥＳＣ）和成体干细胞（ａｄｕｌｔｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＡＳＣ）［４３］。根据分化潜能不同，干细胞包括与早

期胚胎发育相关的全能干细胞（ｔｏｔｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ，
ＴＳＣ）和多潜能干细胞（ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＰＳＣ），以

及成人组织中普遍存在的多能干细胞（ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ＭＳＣ）、寡能干细胞（ｏｌｉｇｏｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＯＳＣ）和
单能干细胞（ｕｎｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＵＳＣ）［４４］。在再生医

学、疾病模型、药物筛选、基因治疗和细胞治疗等领域，

干细胞都展现出广泛的应用前景［４５４９］。

３　干细胞治疗肝衰竭的研究进展

３．１　干细胞治疗肝衰竭的机制
３．１．１细胞再生和修复　干细胞不仅可能替换已受损
的肝细胞，还可能刺激宿主原有肝细胞的再生［５０］。在

一项模拟人体内肝脏发生过程的研究中观察到，ＥＳＣ
可以逐步诱导分化形成具备一定肝细胞功能的肝样细

胞［５１５２］。Ｌｕｏ等［５３］的研究发现，当给肝硬化行门静脉

栓塞术后的受试者注射外源性干细胞后，观察到部分

干细胞在肝脏处分化为肝样细胞。细胞因子参与调节

肝衰竭的 损 伤 与 修 复 机 制。肝 细 胞 生 长 因 子

（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、表 皮 生 长 因 子
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）与肝细胞的增殖分化密
切相关［５４］；神经生长因子（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）和
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）可改善肝脏微循环和增强血管生成［５５］。Ｚｈａｎｇ
等［５６］研究发现，干细胞可以分泌各类生长因子，如

ＨＧＦ、ＮＧＦ、ＥＧＦ等，激活肝祖细胞的分化增殖，修复已
受损的肝细胞。

３．１．２　旁分泌作用　在肝衰竭的病情进展中，过度的
炎症反应和免疫失衡都可能导致疾病恶化［５７］。干细胞

通过分泌免疫抑制因子和抗炎因子，有效抑制炎性反

应，从而减轻肝脏损伤。研究表明，骨髓间充质干细胞

（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＢＭＳＣ）可有效抑
制肝内促炎细胞因子（如 ＴＮＦα、ＩＦＮγ和 ＩＬ４）的生
成，同时增加血清中抗炎细胞因子 ＩＬ１０的水平，从而
改善ＡＬＦ［５８］。巨噬细胞是肝衰竭免疫失衡中的最重
要参与者，ＢＭＳＣ通过调节巨噬细胞由促炎 Ｍ１型转化

为极性转化抗炎 Ｍ２型，促进肝脏的组织修复［５９］。在

肝受损时，肝星状细胞激活是导致肝纤维化的关键步

骤，这一过程可导致大量胶原和其他纤维化相关蛋白

质分泌，最终导致纤维组织沉积，增加患者肝衰竭的

风险［６０］。ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ通路是组织纤维化的关键致
病途径［６１］。ＢＭＳＣ可通过分泌 ＶＥＧＦ和 ＨＧＦ，有效抑
制 ＴＧＦβ１信号通路活化，减轻由 ＴＧＦβ１诱导的肝
星状细胞激活及相关纤维化基因表达［６２］。此外，干

细胞分泌的胰岛素样生长因子 １（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ１）发挥重要的抗凋亡作用。ＩＧＦ１与受体

ＩＧＦ１Ｒ结合后，可抑制凋亡信号传递，保护肝细胞免受
损伤。

３．１．３　细胞间通信　外泌体是一类内含蛋白质、脂

类、核酸、ｍｉＲＮＡ等多种生物活性物质的胞外囊泡，通
过包括胞吞、质膜融合等多种机制进入受体细胞实现

细胞间通信［６３］。研究发现，脂肪间充质干细胞

（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＡＤＳＣ）分泌的

外泌体参与组织修复与再生、血管生成、炎症反应调节

等生物学过程，可有效改善肝损伤［６４］。Ｓｕｎ等［６５］对急

性肝缺血再灌注导致的急性肝损伤大鼠静脉注射

ＡＤＳＣ外泌体，结果显示肝实质中 ＣＤ３＋Ｔ细胞的数量
显著减少，炎症细胞浸润比例降低，抗凋亡蛋白和抗氧

化应激蛋白的表达增加，进而保护肝细胞 ＤＮＡ和线粒
体免受损伤。Ｈ１９是一个长度为 ２．３ｋｂ的非编码
ＲＮＡ，在肝组织再生和增殖中起重要作用［６６］。Ｊｉｎ
等［６７］运用基因沉默和过表达技术证实ＡＤＳＣ外泌体中
包含的Ｈ１９可以促进肝细胞增殖，提高肝衰竭小鼠的
存活率。此外，ＡＤＳＣ外泌体富含的 ｍｉＲ１７也可通过
减少炎症小体激活来修复肝损伤［６８］。Ｐｉａｏ等［６９］研究

发现移植ＡＤＳＣ外泌体和ＡＤＳＣ均可以通过激活Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ途径促进肝脏再生，但是与移植 ＡＤＳＣ外泌

体不同，移植 ＡＤＳＣ反而增加了可促使细胞死亡的
ＧＳＤＭＤＮ的释放，间接证实移植 ＡＤＳＣ外泌体比直接
移植ＡＤＳＣ更有优势（图２）。

３．２　干细胞治疗肝衰竭的临床试验
　　Ｓｈｉ等［７０］研究评估了脐带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＵＣＭＳＣ）输注对乙
肝病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）相关性ＡＣＬＦ患者的安

全性和初步疗效。共有４３例ＡＣＬＦ患者参加了这项研
究，其中２４例患者接受了 ＵＣＭＳＣ治疗，１９例患者接
受了生理盐水治疗作为对照。试验期间未观察到明显

的不良反应，输注ＵＣＭＳＣ显著提高了ＨＢＶ相关性ＡＣＬＦ

４９
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图２　干细胞治疗肝衰竭的机制

Ｆｉｇ．２　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ

患者的存活率，降低了终末期肝病模型（ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄ

ｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）评分，增加了血清白蛋白

（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、胆碱酯酶、凝血酶原活性和血小板

数，并且显著降低了血清总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，

ＴＢＩＬ）和丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＬＴ）。另外，ＢＭＳＣ也被用于临床治疗肝衰竭。

Ｓｃｈａｃｈｅｒ等［７１］招募９名ＡＣＬＦ患者，其中５名对照组患

者接受标准医疗治疗（ｓｔａｎｄａｒｄｍｅｄｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＳＭＴ）

和生理盐水安慰剂注射，另外４名实验组患者接受静

脉注射自体 ＢＭＳＣ，证实外周输注自体 ＢＭＳＣ安全、方

便，并且可通过改善肝功能、降低严重感染发生率从而

显著提高２４周生存率。另一项研究纳入了１１０例肝衰

竭患者，采用每周静脉注射异体 ＢＭＳＣ治疗，患者肝功

能得到明显改善。治疗期间，未观察到因异体干细胞

引起的免疫排斥反应或免疫抑制，表明异体 ＢＭＳＣ在

治疗肝衰竭中具有潜在的安全性和有效性［４２］。除静脉

输注外，Ｐｅｎｇ等［７２］通过肝动脉途径移植 ＢＭＳＣ到 ＨＢＶ

相关性 ＡＣＬＦ患者体内，发现患者肝功能明显改善，

ＴＢＩＬ及ＭＥＬＤ评分降低，证明 ＢＭＳＣ在治疗肝衰竭时

具有多种可行的输注途径。静脉输注技术成熟、简便，

但通过全身循环进入肝脏，剂量可能受影响。肝动脉

输注可高效递送干细胞至肝脏，提高浓度，操作较复

杂，需专业支持，应根据实际情况选择合适方式。

４　干细胞治疗肝衰竭的前景和挑战

　　干细胞疗法在肝衰竭治疗中展现出了巨大潜力。

通过梳理临床试验数据集（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．

ｇｏｖ）发现，间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）

是首选治疗方案，且大多数研究倾向于选用骨髓或脐

带来源的ＭＳＣ［７３７４］。这一选择策略很可能基于以下几

个关键因素：（１）这两种类型的 ＭＳＣ能相对容易地获

取，无须复杂的采集程序；（２）它们表现出较低的免疫

原性，移植到患者体内时不太可能引发免疫排斥反应；

（３）这些ＭＳＣ的安全性档案相对良好，临床试验中严

重不良事件比较罕见，增强了它们在临床应用中的吸

引力；（４）已有的临床研究成果为这些 ＭＳＣ的有效性

提供了明确支持，强化了它们作为治疗选择的合理性。

　　干细胞治疗肝衰竭的输注方式有多种，其中静脉

注射是最为简便易行的途径，通常不需要进行复杂的

手术或介入操作。研究显示，干细胞静脉回输是一个

“动态”过程，会先前往肺部，再经趋化因子（尤其是

ＣＸＣＬ４）的调节，顺着血液逐渐查找到损伤部位进行修

复［７５］。例如，受损肝组织会分泌趋化因子（如 ＳＤＦ１、

ＣＸＣＬ１２等），吸引干细胞自动归巢到受损部位，发挥治

疗作用［７６］。干细胞注射剂量是影响治疗效果的重要因

素。在现有临床研究中，干细胞的使用剂量范围非常

广泛，每名患者使用的干细胞数目从４×１０７个到９×

５９
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１０８个不等。确定干细胞的最佳剂量是一个复杂过程，

取决于目标疾病性质、病理严重程度及干细胞的给药

途径。对于静脉注射，已有研究确定了一个较为稳定

的剂量范围，即每公斤体重（１～１０）×１０６个细胞。在

此范围内，更高的细胞数通常与更好的治疗效果相关

联。然而，一旦达某个饱和点，继续增加细胞剂量可能

会引发一些不良反应。这可能与过量干细胞在体内的

分布、存活和功能发挥受限有关。

　　静脉注射ＭＳＣ无法避免其固有的肺首过效应，降

低了 ＭＳＣ的药效学作用［７５］。相比之下，动脉注射的

ＭＳＣ几乎不会进入肺部，可高效递送干细胞至肝

脏［７２］。然而，动脉注射是一个复杂的过程，操作人员需

要具有专业的医疗知识来避免其存在的健康风险，因

此静脉注射ＭＳＣ仍常用于临床前和临床试验。

　　随着科学技术和生物学研究不断进步，如新的细

胞工程技术和ＣＲＩＳＰＲ基因编辑技术的出现，使研究人

员能够更精确地修改干细胞，以提高其治疗潜力并减

少潜在风险［７７７８］。合适的生物材料可以为干细胞提供

理想的生长环境［７９］。这些材料可以模拟体内的微环

境，促进干细胞的存活和分化，还可协助干细胞更好地

归巢到受损的肝脏部位，从而提高移植的成功率和治

疗效果。这些进展不仅提高了治疗的有效性和安全

性，还为未来的研究和临床应用提供了坚实基础。

５　总　结

　　综上所述，干细胞作为一种具有多向分化潜能的
细胞类型，在肝衰竭治疗中展现出了巨大潜力。通过

分泌多种细胞因子，干细胞可以改善患者的肝内微环

境，有效减少肝细胞的凋亡，抑制肝纤维化进程，从而

显著改善患者病情和预后。这些发现不仅对肝衰竭的

治疗具有重要意义，同时也为其他疾病的治疗策略提

供了新思路。未来的研究还需进一步验证干细胞治疗

的效果和安全性，确保其在临床治疗中的广泛应用。

参考文献

［１］ＴｒｅｆｔｓＥ，ＧａｎｎｏｎＭ，ＷａｓｓｅｒｍａｎＤ Ｈ．Ｔｈｅｌｉｖｅｒ．Ｃｕｒｒｅｎｔ

Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１７，２７（２１）：Ｒ１１４７Ｒ１１５１．

［２］ＳｔｒａｖｉｔｚＲＴ，ＬｅｅＷＭ．Ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ．ＴｈｅＬａｎｃｅｔ，２０１９，

３９４（１０２０１）：８６９８８１．

［３］ＡｒｒｏｙｏＶ，ＭｏｒｅａｕＲ，ＪａｌａｎＲ．Ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ．

ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，３８２（２２）：２１３７２１４５．

［４］ＢｉｏｌａｔｏＭ，ＢｉａｎｃｏＡ，ＬｕｃｃｈｉｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇ

ｔｈｅｒａｐｉｅｓｏｆｒｅｌａｐｓｉｎｇｒｅｍｉｔｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ：

ａｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ．ＣＮＳＤｒｕｇｓ，２０２１，３５（８）：８６１８８０．

［５］ＷａｎｇＪＢ，ＨｕａｎｇＡ，ＷａｎｇＹＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｐｌｕｓ

ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｄｒｕｇｏｒｈｅｒｂｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ

ａｃｈｉｅｖｅｓｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ

ｏｐｅｎｌａｂｅｌｔｒｉａｌ．ＡｌｉｍｅｎｔａｒｙＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０２２，

５５（１０）：１２９７１３１０．

［６］ＲａｏＡ，ＲｕｌｅＪＡ，ＨａｍｅｅｄＢ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｕｌａｒｔｒｅｎｄｓｉｎｓｅｖｅｒｅ

ｉｄｉｏｓｙｎｃｒａｔｉｃｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａ：ａｎ

ｕｐｄａｔｅｆｒｏｍ ｔｈｅａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｒｅｇｉｓｔｒｙ．Ｔｈｅ

ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２２，１１７（４）：６１７６２６．

［７］ＧｒａｍｉｇｎｏｌｉＲ，ＶｏｓｏｕｇｈＭ，ＫａｎｎｉｓｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｐｒａｃｔｉｃａｌｌｉｍｉｔｓａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ

Ｓｕｒｇｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｅｕｒｏｐａｉｓｃｈｅ Ｃｈｉｒｕｒｇｉｓｃｈｅ Ｆｏｒｓｃｈｕｎｇ

ＲｅｃｈｅｒｃｈｅｓＣｈｉｒｕｒｇｉｃａｌｅｓ Ｅｕｒｏｐｅｅｎｎｅｓ， ２０１５， ５４（３４）：

１６２１７７．

［８］ＶａｓｑｕｅｓＦ，ＣａｖａｚｚａＡ，ＢｅｒｎａｌＷ．Ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ．Ｃｕｒｒｅｎｔ

ＯｐｉｎｉｏｎｉｎＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ，２０２２，２８（２）：１９８２０７．

［９］ＨｕＣＸ，ＷｕＺＷ，ＬｉＬＪ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅ

ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ．

ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０２０，１６（５）：

８９３９０３．

［１０］ＭｏｈａｍｍｅｄｓａｌｅｈＺＭ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｐｅｃｉｆｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ． ＳａｕｄｉＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２２，２９（５）：３３３８３３４６．

［１１］ＯｌｉｖｅｉｒａＭＣ，ＥｌｉａｓＪＢ，ｄｅＭｏｒａｅｓＤＡ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ：

ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄＣｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ．

ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐａｐｅｒ ｏｆｔｈｅ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ，Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎａｎｄ ＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｙ，

２０２１，４３（１）：６５８６．

［１２］ＫｉｍＩＫ，ＰａｒｋＪＨ，ＫｉｍＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｔｒａｃｉｎｇ

ａｎｄｉｔｓｅｍｅｒｇｉｎｇｕｓｅ．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０２１，１３

（９）：１２１５１２３０．

［１３］ＫｉｍＨＪ，ＳｅｏＳＷ，ＣｈａｎｇＪＷ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｒｅｏｔａｃｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｄｅｍｅｎｔｉａ：ａｐｈａｓｅ１ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ＆Ｄｅｍｅｎｔｉａ，２０１５，１（２）：９５１０２．

［１４］ＮａｇｌｅｒＡ．Ｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｆｏｒｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔ

ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｉｎａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｄｏｎｏｒｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：

ｉｍｍｕｎｅｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｉｓｋ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄ

ＣｅｌｌｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙ，２０２１，２７（１１）：８８３８８４．

［１５］ＫｕｒｔｚｂｅｒｇＪ，ＰｒｏｃｋｏｐＳ，ＴｅｉｒａＰ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｕｍａｎ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ（ｒｅｍｅｓｔｅｍｃｅｌＬ，ｐｒｏｃｈｙｍａｌ）ａｓａ

ｒｅｓｃｕｅａｇｅｎｔｆｏｒｓｅｖｅｒｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｉｎ

ｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ．ＢｉｏｌｏｇｙｏｆＢｌｏｏｄａｎｄＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，

２０１４，２０（２）：２２９２３５．

［１６］ＺｈａｏＸＦ，ＸｕＹ，ＺｈｕＺＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｓｙｓｔｏｌｉｃ

６９



２０２４，４４（１２） 游昌乔 等：干细胞治疗肝衰竭研究进展

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．ＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，１４（２）：

３０１０３０１７．

［１７］ＢｅｌｌｅｎｃｈｉＧＣ，ＶｏｌｐｉｃｅｌｌｉＦ，ＰｉｓｃｏｐｏＶ，ｅｔａｌ．Ａｄｕｌｔｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ

ｃｅｌｌｓ：ａｎｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｔｏｏｌｔｏｒｅｐａｉｒｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ？Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１３，１２４（２）：１５９１６７．

［１８］ＩｎｔｒｏｎａＭ，ＬｕｃｃｈｉｎｉＧ，ＤａｎｄｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｒａｆｔ

ｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ：ａｐｈａｓｅＩ

ｓｔｕｄｙｏｎ４０ａｄｕｌｔａｎｄｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ．ＢｉｏｌｏｇｙｏｆＢｌｏｏｄａｎｄ

ＭａｒｒｏｗＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０１４，２０（３）：３７５３８１．

［１９］ＡｄａｍｓＰＤ，ＪａｓｐｅｒＨ，ＲｕｄｏｌｐｈＫＬ．Ａｇｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｓｄｒｉｖｅｒｓｆｏｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃａｎｃｅｒ．ＣｅｌｌＳｔｅｍ Ｃｅｌｌ，

２０１５，１６（６）：６０１６１２．

［２０］ＬｉＬＲ，ＧｕＷＱ，ＺｈｕＤＬ．Ｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ：

ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１２，４（４）：３３２３３７．

［２１］ＶｏｌｔａｒｅｌｌｉＪＣ，ＣｏｕｒｉＣＥＢ，ＳｔｒａｃｉｅｒｉＡＢＰＬ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｎｏｎｍｙｅｌｏａｂｌａｔｉｖｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｎｅｗｌｙ

ｄｉａｇｎｏｓｅｄｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ．ＪＡＭＡ，２００７，２９７（１４）：

１５６８１５７６．

［２２］ ＦａｎｇＸ Ｑ，ＬｉｕＬ Ｗ，ＤｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ａ ｓｔｕｄｙａｂｏｕｔ

ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｉｎｄｕｃｅｄｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙａｎｄＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，３３（４）：７７４７８０．

［２３］ ＭｏｈａｍａｄｎｅｊａｄＭ，Ａｌｉｍｏｇｈａｄｄａｍ Ｋ，ＢａｇｈｅｒｉＭ，ｅｔａｌ．

Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．ＬｉｖｅｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，

２０１３，３３（１０）：１４９０１４９６．

［２４］陈佳佳，范林骁，李兰娟．《肝衰竭诊治指南（２０１８版）》指南

解读．中国临床医生杂志，２０２０，４８（１１）：１２７９１２８２．

ＣｈｅｎＪＪ，ＦａｎＬＸ，ＬｉＬＪ．Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ（２０１８ｅｄｉｔｉｏｎ）．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ＪｏｕｒｎａｌｆｏｒＣｌｉｎｉｃｉａｎｓ，２０２０，４８（１１）：１２７９１２８２．

［２５］ＳａｒｉｎＳＫ，ＫｅｄａｒｉｓｅｔｔｙＣＫ，ＡｂｂａｓＺ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ：ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒ（ＡＰＡＳＬ）２０１４．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１４，８（４）：４５３４７１．

［２６］ＬｅｄｏｕｘＮ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ．ＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ

ＮｕｒｓｉｎｇＣｌｉｎｉｃｓｏｆＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａ，２０２２，３４（３）：２５９２６５．

［２７］ＳｃｈｉｅｒｗａｇｅｎＲ，ＧｕＷ Ｙ，ＢｒｉｅｇｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓｏｆａｃｕｔｅｔｏｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒ

ｆａｉｌｕｒｅ．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０２３，

３２５（１）：Ｃ１２９Ｃ１４０．

［２８］ＲｕａｒｔＭ，ＣｈａｖａｒｒｉａＬ，ＣａｍｐｒｅｃｉóｓＧ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｍｏｔｅｓｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙａｇｇｒａｖａｔｉｎｇｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｄｕｒｉｎｇａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２０１９，７０（３）：４５８４６９．

［２９］ＣｈｅｎｇＤ，ＣｈａｉＪ，ＷａｎｇＨＷ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ：Ｋｅｙ

ｐｌａｙｅｒｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ．Ｌｉｖｅｒ

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０２１，４１（１０）：２２７９２２９４．

［３０］ＳｈｉＰ，ＺｈｕＷＴ，ＦｕＪＷ，ｅｔａｌ．Ａｖｉｃｕｌａｒｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓａｃｕｔｅｌｉｖｅｒ

ｆａｉｌｕｒｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢａｎｄＮｒｆ２／ＨＯ

１／ＧＰＸ４ｐａｔｈｗａｙｓｔｏｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ．Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆＣｅｌｌｕｌａｒａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，２７（２１）：３３２６３３３８．

［３１］ ＭａｎｓｏｕｒｉＡ， ＧａｔｔｏｌｌｉａｔＣ Ｈ， Ａｓｓｅｌａｈ Ｔ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１８，１５５（３）：６２９６４７．

［３２］ＧｕｏＲ，ＪｉａＸＨ，ＤｉｎｇＺＢ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＭＬＫＬａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｌｉｖｅｒ

ｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅ

ｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２２，１２（１１）：５２２０５２３６．

［３３］ＲｏｅｂＥ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓａｎｄｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ（ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

ａｓｐｅｃｔｓ）．ＭａｔｒｉｘＢｉｏｌｏｇｙ，２０１８，６８６９：４６３４７３．

［３４］王砚伟，梁雨荣．药物性肝损伤肝移植治疗进展．器官移植，

２０２２，１３（３）：３３８３４３．

Ｗａｎｇ Ｙ Ｗ， Ｌｉａｎｇ Ｙ Ｒ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｌｉｖｅｒ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ． Ｏｒｇａｎ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０２２，１３（３）：３３８３４３．

［３５］范祺，李照．慢加急性肝衰竭的肝移植治疗．器官移植，

２０２２，１３（３）：３３３３３７．

ＦａｎＱ，ＬｉＺ．Ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒ

ｆａｉｌｕｒｅ．ＯｒｇａｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０２２，１３（３）：３３３３３７．

［３６］ＧｕｒａｋａｒＡ，ＤｏｇａｎＳ．Ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｕｐｄａｔｅ：２０１４．

ＥｕｒｏａｓｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１５，５（２）：

９８１０６．

［３７］ＥｏｍＹＷ，ＹｏｏｎＹ，ＢａｉｋＳＫ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ．Ｃｕｒｒｅｎｔ

ＯｐｉｎｉｏｎｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，３７（３）：２１６２２３．

［３８］刘丽华，高阿娜，任麦芳，等．人工肝支持系统治疗急性肝衰

竭短期预后的影响因素．检验医学与临床，２０２３，２０（１６）：

２３７８２３８２．

ＬｉｕＬＨ，ＧａｏＡＮ，ＲｅｎＭＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｓｈｏｒｔ

ｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｉｖｅｒ

ｓｕｐｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍ．ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＣｌｉｎｉｃ，２０２３，２０（１６）：

２３７８２３８２．

［３９］ＺｈａｎｇＪＢ，ＣｈａｎＨＦ，ＷａｎｇＨＸ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙａｎｄ

ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｕｓｉｎｇ ｃｅｌｌ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ａｎｄ

ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄｓｃａｆｆｏｌｄｓｆｏｒｔｈｅｒｅｓｃｕｅｏｆｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ＴｉｓｓｕｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，２０２１，１２：２０４１７３１４２０９８６７１１．

［４０］ＬａｕｒｓｅｎＴＬ，ＳａｎｄａｈｌＴＤ，ＫａｚａｎｋｏｖＫ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｒｅｌａｔｅｄ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２０，２６（２２）：２９３１２９４７．

［４１］ＨｅｙｍａｎｎＦ，ＴａｃｋｅＦ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ：ｆｒｏｍｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

ｔｏｄｉｓｅａｓｅ．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ＆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２０１６，１３（２）：８８１１０．

［４２］ＬｉｎＢＬ，ＣｈｅｎＪＦ，ＱｉｕＷＨ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ

ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６６（１）：２０９２１９．

７９



中国生物工程杂志 ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．１２２０２４

［４３］ ＳｑｕｉｌｌａｒｏＴ，ＰｅｌｕｓｏＧ，ＧａｌｄｅｒｉｓｉＵ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｗｉｔｈ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ａｎｕｐｄａｔｅ．ＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０１６，

２５（５）：８２９８４８．

［４４］ＡｐｒｉｌｅＤ，ＰａｔｒｏｎｅＤ，ＰｅｌｕｓｏＧ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ／ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｉｎｓｔｒｏｍａｌｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ：

ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｄｉｖｅｒｓｉｔｙ，ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｓｔｅｍ

ＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２４，１５（１）：１３９．

［４５］ＤｕｌａｋＪ，ＳｚａｄｅＫ，ＳｚａｄｅＡ，ｅｔａｌ．Ａｄｕｌｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｈｏｐｅｓａｎｄ

ｈｙｐｅｓｏｆｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍｉｃａＰｏｌｏｎｉｃａ，２０１５，

６２（３）：３２９３３７．

［４６］ＺｂｉｎｄｅｎＡ，ＣａｎｔéＢａｒｒｅｔｔＫ，ＰｉｋｅＯｖｅｒｚｅｔＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｂａｓｅｄｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｓｆｏｒｉｎｂｏｒｎｅｒｒｏｒｓｏｆｉｍｍｕｎｉｔｙ．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，

１１（１）：１０８．

［４７］ＲｙｕＳ，ＣｈｕＰＨ，ＭａｌｌｅｙＣ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｆｏｒｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｄｒｕｇｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｍａｌｌ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２２， ２４５４：

８１１８２７．

［４８］ＦｅｒｒａｒｉＳ，ＶａｌｅｒｉＥ，ＣｏｎｔｉＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｍｅｅｔｓ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙｆｏｒｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ．

ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０２３，３０（５）：５４９５７０．

［４９］ＬｏｗＷａｎｇＣＣ，ＣｈｏｎｇＴＥ，ＭｏｏｒｅＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｐｈａｓｅ

１ｏｐｅｎｌａｂｅｌｓａｆｅｔｙｓｔｕｄｙｏｆｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｌｉｎｉｎｇｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｒｏｍａｌ／ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ｃｏｒｌｉｃｙｔｅ）ｔｏｈｅａｌｃｈｒｏｎｉｃｄｉａｂｅｔｉｃｆｏｏｔ

ｕｌｃｅｒｓ．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２４，１２（６）：１３７５．

［５０］ＬｉａｎｇＲ，ＷａｎｇＺＱ，ＫｏｎｇＸＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｐａｒｔｈｅｎｏｇｅｎｅｔｉｃｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ

ｌｉｋｅｃｅｌｌｓ．Ｏｒｇａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０２０，１６（４）：１３７１４８．

［５１］ＬｉｕＹ，ＲｅｎＨＺ，ＷａｎｇＪＬ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２ｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅｖｉａ

ｅｎｈａｎｃｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ．ＴｈｅＦＡＳＥＢＪｏｕｒｎａｌ，２０１９，

３３（２）：２５１４２５２５．

［５２］ＰａｎＴＣ，ＷａｎｇＮ，ＺｈａｎｇＪＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙｇｅｎｅｒａｔｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｈｅｐａｔｉｃｃｅｌｌｓｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｂｙ

ｃｏｍｐｌｅｔｅｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓｔｒａｔｅｇｙ．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，

２０２２，１３（１）：１５９．

［５３］ＬｕｏＱＬ，ＷａｎｇＮ，ＱｕｅＨＹ，ｅｔａｌ．Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ： ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２３， ２４

（１４）：１１５９２．

［５４］ＮｅｊａｋＢｏｗｅｎＫ，ＯｒｒＡ，ＢｏｗｅｎＷ ＣＪｒ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ

ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ

ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｓｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｐａｒｔｉａｌｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１３，８（３）：ｅ５９８３６．

［５５］ＪｉｎＹ，ＧｕｏＹＨ，ＬｉＪＣ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｂｙｎｏｖｅｌｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓｆｏｒｐｒｏｍｏｔｉｎｇ

ｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｆｔｅｒｐａｒｔｉａｌｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２３，２９（２４）：３７４８３７５７．

［５６］ＺｈａｎｇＺＨ，ＺｈｕＷ，ＲｅｎＨＺ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｉｎｃｒｅａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ａｎｔｉ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ．ＳｔｅｍＣｅｌｌ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１７，８（１）：７０．

［５７］ＰｏｓｓａｍａｉＬＡ，ＴｈｕｒｓｚＭＲ，ＷｅｎｄｏｎＪＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｏｎｏｃｙｔｅ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，６１

（２）：４３９４４５．

［５８］ Ｇａｚｄｉｃ Ｍ， Ｓｉｍｏｖｉｃ Ｍａｒｋｏｖｉｃ Ｂ， Ｖｕｃｉｃｅｖｉｃ Ｌ， ｅｔａｌ．

Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｐｒｏｔｅｃｔｆｒｏｍ ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｂｙ

ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｌｉｖｅｒｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴｃｅｌｌｓｉｎａｎ

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｎｄ ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３

ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｉｓｓｕｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇａｎｄ

ＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，１２（２）：ｅ１１７３ｅ１１８５．

［５９］ＺｈｏｕＪＨ，ＬｕＸ，ＹａｎＣＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｃｈｅｍｉｃａｌｌｙｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｉｖｅｒ

ｆａｉｌｕｒｅ．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０２１，１３（３）：２０８２２０．

［６０］何迪，陈鹏，刘锋，等．肝纤维化病因与机制研究进展．昆明

医科大学学报，２０２２，４３（１１）：１６５１７１．

ＨｅＤ，ＣｈｅｎＰ，ＬｉｕＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＫｕｎｍｉｎｇＭｅｄｉｃａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０２２，４３（１１）：１６５１７１．

［６１］ＹｕＹ Ｈ，ＨｕＤ，ＺｈｏｕＹ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａＴＧＦβ／Ｓｍａｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ．ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２０，８８３：１７３３４３．

［６２］ＩｓｈｉｕｃｈｉＮ，ＮａｋａｓｈｉｍａＡ，ＤｏｉＳ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｐｒｅｖｅｎｔｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ

ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｒａｔｓ．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０２０，

１１（１）：１３０．

［６３］ＣｌｏｓａＤ．Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ，ｓｔｒｏｍａ，ａｎｄｅｘｏｓｏｍｅｓ．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０２３，７９（１）：２０５２１１．

［６４］ＺｅｎｇＷ Ｌ，ＧｕｏＬＬ．Ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄ

ｈｅａｌｉｎｇ．ＡｎｎａｌｓｏｆＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，３３（４）：３０９３１７．

［６５］ＳｕｎＣＫ，ＣｈｅｎＣＨ，ＣｈａｎｇＣＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓａｇａｉｎｓｔａｃｕｔｅｌｉｖｅｒ

ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，９（４）：１５４３１５６０．

［６６］ＹａｍａｍｏｔｏＹ，ＮｉｓｈｉｋａｗａＹ，ＴｏｋａｉｒｉｎＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈ１９ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｍＲＮＡ ｆｏｌｌｏｗｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔａｎｄｍｏｕｓｅ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００４，

４０（５）：８０８８１４．

［６７］ＪｉｎＹＰ，ＷａｎｇＪＹ，ＬｉＨＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｓｅｃｒｅｔｅｄ

ｂｙｈｕｍａｎＡｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ｈＡＳＣｓ）ｉｍｐｒｏｖｅｓｕｒｖｉｖａｌ

ｒａｔｅｏｆｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅｂｙｒｅｌｅａｓｉｎｇｌｎｃＲＮＡＨ１９．

ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，３４：２３１２４２．

［６８］ＬｉｕＹＮ，ＬｏｕＧＨ，ＬｉＡＣ，ｅｔａｌ．ＡＭＳＣｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／ｄｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｉｖｅｒ

ｆａｉｌｕｒｅ ｂｙ ｍｉＲ１７ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３

ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ．ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，

８９



２０２４，４４（１２） 游昌乔 等：干细胞治疗肝衰竭研究进展

３６：１４０１５０．

［６９］ＰｉａｏＣＸ，ＳａｎｇＪＦ，ＫｏｕＺＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄ

ｆｒｏｍａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｊｕｒｅｄｌｉｖｅｒ．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２２，２３（２０）：１２０６５．

［７０］ＳｈｉＭ，ＺｈａｎｇＺ，ＸｕＲＮ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｉｓｓａｆｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，１

（１０）：７２５７３１．

［７１］ＳｃｈａｃｈｅｒＦＣ，ＭａｒｔｉｎｓＰｅｚｚｉｄａＳｉｌｖａＡ，ｄａＲｏｃｈａＳｉｌｌａＬＭ，ｅｔ

ａｌ．Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒ

ｆａｉｌｕｒｅｇｒａｄｅｓ２ａｎｄ３：ａｐｈａｓｅＩＩＩｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ．

ＣａｎａｄｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙａｎｄＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，

２０２１（１）：３６６２７７６．

［７２］ＰｅｎｇＬ，ＸｉｅＤＹ，ＬｉｎＢＬ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ

ｃａｕｓｅｄｂｙｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ：ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ ａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５４（３）：８２０８２８．

［７３］ＺｈａｎｇＬ，ＭａＸＪＮ，ＦｅｉＹＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｌｉｖｅｒ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｆｏｃｕｓｏｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，２０２２，

２３２：１０８００４．

［７４］ｖａｎｄｅｒＨｅｌｍＤ，ＢａｒｎｈｏｏｒｎＭＣ，ｄｅＪｏｎｇｅＭｕｌｌｅｒＥＳＭ，ｅｔａｌ．

Ｌｏｃａｌｂｕｔｎｏｔｓｙｓｔｅｍｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇｌｉｖｅｒｓ．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｅｌｌｕｌａｒ

ａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，２３（９）：６２３８６２５０．

［７５］ＮａｊｉＡ，ＥｉｔｏｋｕＭ，ＦａｖｉｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄ

ＭｏｌｅｃｕｌａｒＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１９，７６（１７）：３３２３３３４８．

［７６］ＹｉｎＹＱ，ＨａｏＨＪ，ＣｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｏｍｉｎｇｏｆｈｕｍａｎ

ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ

ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１８，６０：

２３５２４５．

［７７］ＨａｌｉｍＡ，ＡｒｉｙａｎｔｉＡＤ，ＬｕｏＱ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎ

ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ

ＲｅｖｉｅｗｓａｎｄＲｅｐｏｒｔｓ，２０２０，１６（４）：６６１６７４．

［７８］ＨａｎＡＲ，ＳｈｉｎＨＲ，ＫｗｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｌｙｅｆｆｉｃｉｅｎｔｇｅｎｏｍｅ

ｅｄｉｔｉｎｇｖｉａＣＲＩＳＰＲＣａｓ９ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＲＮＰ）ｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ．ＢＭＢＲｅｐｏｒｔｓ，２０２４，５７（１）：６０６５．

［７９］ＺｈｕＦ，ＮｉｅＧＪ，ＬｉｕＣＳ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｂａｓｅｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ．ＬｉｆｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，２（４）：

ｌｎａｄ０２７．

ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎＳｔｅｍＣｅｌｌＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＬｉｖｅｒＦａｉｌｕｒｅ

ＹＯＵＣｈａｎｇｑｉａｏ１，２　ＬＩＵＡｉｌｏｎｇ１　ＺＨＡＮＧＨｏｎｇｍｉｎｇ１　ＬＩＣａｎ１　ＤＩＮＧＹｕｎｙｕｎ２　ＤＩＮＧＨａｏ１

（１ＨｕｎａｎＮａｎｈｕａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏ．，Ｌｔｄ．，Ｃｈａｎｇｓｈａ　４１０２２１，Ｃｈｉｎａ）

（２ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢｉｏｌｏｇｙ，ＨｕｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ　４１００１２，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ａｓａｓｅｒｉｏｕｓｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅｆａｃｅｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ．
Ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ｖｉｒａｌｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｄｒｕｇｐｏｉｓｏｎｉｎｇ，ａｎｄｏｔｈｅｒｆａｃｔｏｒｓｃａｎｌｅａｄｔｏｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，
ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇｔｈｅｌｉｖｅｓｏｆｔｈｏｕｓａｎｄｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｈａｓｅｍｅｒｇｅｄａｓａｎｏｖｅｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｍｅｔｈｏｄ，ｏｆｆｅｒｉｎｇａｎｅｗａｐｐｒｏａｃｈｔｏｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ．Ｉｔｗｏｒｋｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｒｅｐａｉｒａｎｄ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓ，ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．
Ｓｅｖｅｒａｌｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｈａｖｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ．Ｉｔａｌｓｏｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｂｌｏｏｄｃｌｏｔｔｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏｃｏｎｆｉｒｍｉｔｓｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓａｎｄｓａｆｅｔｙ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ｄｉｓｃｕｓｓｅｓｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ａｎｄ
ｅｘｐｌｏｒｅｓｉｔｓｐｒｏｓｐｅｃｔｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．Ｔｈｅａｉｍｉｓｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｆｕｔｕｒｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｓｔｅｍｃｅｌｌ　Ｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ　Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ　Ｒｅｐａｉｒａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

９９


