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摘要：肝脏疾病严重危害人类健康，然而目前对于肝硬化和肝衰竭等终末期肝脏疾病的内科治疗方法疗效欠佳。
间充质干细胞（ＭＳＣｓ）因其具有多向分化潜能和免疫调节功能，有望在临床上用于治疗各种病因所致的肝硬化、慢
加急性肝衰竭、慢性肝衰竭以及肝移植后的并发症等。 ＭＳＣｓ 可通过直接分化为肝细胞样细胞，间接分泌可溶性因

子以产生抗氧化、抗调节性细胞死亡、抗纤维化、抑制炎性反应、抑制免疫反应等作用，从而减轻肝脏损伤和提高生

存率。 完善的质量标准评价体系和更加深入的机制探索是未来 ＭＳＣｓ 用于临床治疗肝脏疾病的前提。
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　 　 病毒、酗酒、药物、代谢紊乱和自身免疫攻击均

可引发急性、慢性肝损伤，从而导致肝衰竭和肝硬

化，对人类健康构成重大威胁。 原位肝移植是治疗

肝硬化和肝衰竭确切有效的治疗方法。 然而， 合适
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的供体器官数量非常有限，迫切需要为肝硬化和肝

衰竭患者寻找更有效和可行的治疗方法。
间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）

因其易获得性、体外培养的稳定性、低免疫原性和多

向分化潜能等众多优势在多种细胞治疗中被认为是

肝脏疾病最有希望的候选疗法。 ＭＳＣｓ 还可以分泌

可溶性因子等物质，有利于损伤肝脏的再生和修复。
本文拟对 ＭＳＣｓ 在肝脏疾病的临床应用以及在肝脏

疾病的动物模型中的作用机制进行综述。

１　 间充质干细胞的来源与特性

ＭＳＣｓ 是一种来源于中胚层的多能干细胞，可在

体外增殖为具有可塑性的贴壁细胞。 国际细胞治疗

学 会 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｔｈｅｒａｐｙ，
ＩＳＣＴ）间充质和组织干细胞委员会给出人源 ＭＳＣｓ
最低定义标准：镜下呈成纤维细胞样，在体外可形成

集落，并可分化为骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞，高
表达 ＣＤ１０５、ＣＤ７３ 和 ＣＤ９０，不表达或低表达 ＣＤ４５、
ＣＤ３４、ＣＤ１４ 或 ＣＤ１１、ＣＤ７９ａ 或 ＣＤ１９ 和 ＨＬＡ⁃ＤＲ 等

表面分子［１］。
ＭＳＣｓ 于 １９９５ 年首次作为细胞药物在人类受试

者中进行临床验证［２］，此后成为全球临床研究最活

跃的实验性治疗细胞。 在临床试验中，ＭＳＣｓ 已被用

于治疗各种组织损伤和免疫相关疾病。 对于肝脏疾

病，组织损伤的发生和炎性反应的过度激活总是如

影随形。 因此，ＭＳＣｓ 将是肝脏疾病细胞治疗的最佳

候选者。

２　 间充质干细胞治疗肝脏疾病的临床研究

ＭＳＣｓ 已被证明在肝脏疾病的临床治疗中发挥

有益作用，包括改善肝硬化及其发展而来的慢加急

性肝衰竭和慢性肝衰竭，以及减轻肝移植术后的免

疫排斥。
２􀆰 １　 肝硬化

肝硬化是因病毒感染、酒精、药物等一种或多种

病因长期或反复作用形成的弥漫性肝纤维化病变。
代偿期可无明显症状，失代偿期（即肝衰竭）以肝功

能损害和门脉高压为主要表现。 肝衰竭是一种以

肝细胞大量坏死为特征的严重的临床综合征。 在

中国，以肝硬化发展而来的慢加急性（亚急性）肝

衰竭和慢性肝衰竭为主，其中乙肝病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ

ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）感染相关肝衰竭比例最高。
２􀆰 １􀆰 １　 乙型肝炎病毒相关性肝硬化

２􀆰 １􀆰 １􀆰 １ 慢加急性肝衰竭：一些慢性乙型肝炎患者

可能会迅速发展为慢加急性肝衰竭 （ ａｃｕｔｅ⁃ｏｎ⁃
ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ， ＡＣＬＦ），这是一种严重的、危及

生命的疾病［３］。 脐带和骨髓等多种来源的 ＭＳＣｓ 被

用于临床治疗 ＡＣＬＦ 研究。
一项 ２０１２ 年发表的研究评估了脐带来源的

间充质干细胞（ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＭＳＣｓ， ＵＣ⁃
ＭＳＣｓ）输注对 ＨＢＶ 相关性 ＡＣＬＦ（ＨＢＶ⁃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⁃ＭＳＣｓ 治疗，
１９ 例患者接受了 ０􀆰 ９％氯化钠溶液作为对照。 试

验期间未观察到明显的不良反应，输注 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ
显著提高了 ＡＣＬＦ 患者的存活率，降低了终末期肝

病模型 （ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｅｎｄ⁃ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， 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（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＴＢＩＬ）和丙氨酸氨基转

移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）。 这项研究证

明 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 输注在临床上是安全的，可作为 ＨＢＶ⁃
ＡＣＬＦ 患者的一种新的治疗方法［４］ 。

骨髓来源的间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ＭＳＣｓ， ＢＭ⁃ＭＳＣｓ）也被用于临床治疗 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ。
一项研究纳入 １１０ 例患者，其中 ５４ 例对照组患者仅

接受标准药物治疗，５６ 例实验组患者每周输注异体

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ，证实了外周输注异体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 对 ＨＢＶ⁃
ＡＣＬＦ 患者安全、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［５］。

由此可见，临床上使用 ＭＳＣｓ 治疗 ＨＢＶ⁃ＡＣＬＦ
是安全的，但由于 ＡＣＬＦ 发病和进展都十分迅速，使
得用 ＭＳＣｓ 治疗此病的临床研究开展不够广泛。 因

此，还需要更多的临床研究来证实 ＭＳＣｓ 的使用对

ＡＣＬＦ 患者生存率的提高。
２􀆰 １􀆰 １􀆰 ２　 慢性肝衰竭：慢性肝衰竭 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｆａｉｌｕｒｅ， ＣＬＦ）是在肝硬化基础上肝功能进行性减退

导致的以腹水、门静脉高压、凝血功能障碍和肝性脑

病等为主要表现的慢性肝功能失代偿性疾病［６］。
目前临床上已开展了许多关于 ＭＳＣｓ 治疗 ＣＬＦ 的研

究。 因其进展缓慢，除了异体 ＭＳＣｓ 输注外，有足够

的时间可取患者自体骨髓或脂肪来源的 ＭＳＣｓ 进行

３１
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体外培养并回输治疗。
迄今 ＨＢＶ⁃ＣＬＦ 仍是临床治疗的难点。 在一项

自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 治疗乙肝肝衰竭的研究中，５３ 例患

者接受经肝固有动脉单次移植自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 移植

的成功率为 １００％，未出现严重的不良反应或并发

症；移植后 ２～３ 周，移植组患者 ＡＬＢ、ＴＢＩＬ 及 ＭＥＬＤ
评分较对照组明显改善。 然而，在 １９２ 周的随访中，
两组的肝细胞癌发病率或死亡率没有显著差异。 上

述结果提示 ＭＳＣｓ 移植治疗肝脏疾病至少短期疗效

是显著的［７］。
另一项类似的研究纳入 ３９ 例患者 （移植组

２０ 例，对照组 １９ 例），发现自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 经肝动脉

移植入肝脏中可以改善患者的肝功能。 此外，与对

照组相比，移植组调节性 Ｔ 细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ，
Ｔｒｅｇ）显著增加，辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７，
Ｔｈ１７）显著减少，导致 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比值增加。 这提示

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 产生修复作用的机制与调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 细

胞平衡有关［８］。
然而，Ｍｏｈａｍａｄｎｅｊａｄ 等进行的临床随机对照试

验表明，经外周静脉的自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 移植可能对肝

硬化患者无益处。 此研究共纳入 ２７ 例患者（移植

组 １５ 例，安慰剂组 １２ 例），在 １２ 个月的随访中，移
植组和安慰剂组的 Ｃｈｉｌｄ 评分、ＭＥＬＤ 评分、ＡＬＢ、国
际标准化比值（ ＩＮＲ）、血清转氨酶和肝体积的绝对

变化没有显著差异。 基于该随机对照试验，有必要

对更多患者进行进一步研究，以更好地阐明通过外

周静脉或门静脉输注 ＭＳＣｓ 对肝硬化的影响［９］。
除自体来源的 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 外，同种异体 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ

也被用于临床治疗 ＨＢＶ⁃ＣＬＦ。 ３ 项临床研究［１０⁃１２］

均证实将 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 经外周静脉输注到 ＣＬＦ 体内，可
以显著提高患者的长期生存率和肝功能，如提高血

清 ＡＬＢ 和降低血清 ＴＢＩＬ 水平，并且未观察到明显

的不良反应和并发症。 以上提示 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 或许是

治疗 ＣＬＦ 的合适选择。
２􀆰 １􀆰 ２　 丙型肝炎病毒相关性肝硬化：目前临床研究

多用自体来源的 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 治疗丙型肝炎病毒（ｈｅｐ⁃
ａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ， ＨＣＶ）相关肝硬化。 Ａｍｅｒ 等纳入２０ 例

终末期肝衰竭患者进行 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 经肝或脾脏内注

射移植，结果显示移植组腹水、下肢浮肿、低蛋白血

症等均较对照组有显著改善，Ｃｈｉｌｄ 评分、ＭＥＬＤ 评分

均有降低；并且肝内组和脾内组之间没有观察到差

异。 这一结果证明了自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 注射液治疗肝

硬化的安全性和短期疗效［１３］。
另一项针对 ２０ 例慢性 ＨＣＶ 引起的肝纤维化患

者的临床试验中，通过脾动脉注射自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ，
临床随访 ２４ 周，结果显示患者肝功能显著提高，起
到了逆转肝纤维化进程的目的［１４］。

两项通过静脉输注 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 来治疗肝硬化

的临床研究同样证实了外周静脉输注与之前报

道的肝内输注同样有效 ［１５⁃１６］ 。 并且，在粒细胞集

落刺激因子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
Ｇ⁃ＣＳＦ）动员后静脉输注 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 可在前 ２ 周内改

善血清 ＡＬＢ，并在 １ 个月后改善凝血酶原浓度和

ＡＬＴ。 这些结果提示联合使用细胞因子可以提高

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 的疗效［１６］。
２􀆰 １􀆰 ３　 酒精性肝硬化：一项试点研究关注自体

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ对酒精性肝硬化（ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ＡＣ）
疗效［１７］，纳入了 １２ 例患者，通过肝动脉注射两次

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ，观察到治疗后组织学改善和纤维化指标

的降低。
此课题组在后续的研究中纳入更多的 ＡＣ 患者

（７２ 例），并设置对照组、一次及两次经肝动脉注射

细胞组，证实了自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 移植可安全改善 ＡＣ
患者的组织学纤维化和肝功能，以及一次和两次注

射组的治疗效果并无明显差异［１８］。 这些结果显示

自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 移植对 ＡＣ 患者有较好的疗效。
２􀆰 １􀆰 ４　 自身免疫性肝硬化：熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙ⁃
ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＵＤＣＡ）是一种治疗原发性胆汁性肝硬

化（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ， ＰＢＣ）患者有效的药物；
然而，４０％ ＰＢＣ 患者对 ＵＤＣＡ 治疗的反应不佳。 已

有临 床 研 究 证 实 同 种 异 体 的 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ［１９］ 和

ＵＣ⁃ＭＳＣｓ［２０］经外周静脉输注到对 ＵＤＣＡ 反应不完

全的 ＰＢＣ 患者体内，没有观察到移植相关的不良反

应；并且细胞治疗后大部分患者的乏力、瘙痒等症状

明显减轻，肝功能明显改善。
近年来，Ｌｉａｎｇ 等进行的临床试验纳入 ２６ 例自

身免疫性疾病（包括 ＰＢＣ、原发性干燥综合征、类
风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、系统性硬化症）
所致肝硬化的患者，通过外周静脉输注 ＭＳＣｓ 进行

治疗，其中 ２３ 例患者接受了 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ，２ 例患者接

受了脐带血来源的间充质干细胞 （ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
ｂｌｏｏｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＭＳＣｓ， ＵＣＢ⁃ＭＳＣｓ），１ 例患者接受了
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ＢＭ⁃ＭＳＣｓ。 随访半年，肝功能和 ＭＥＬＤ 评分均有所

改善［２１］。
从以上结果看，无疑需要纳入更多的临床病例

以及设置对照组来支持这一结果。
２􀆰 １􀆰 ５　 综合比较：同种异体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 被用于 ４ 例

病因各异（ＨＢＶ ／ ＨＣＶ ／非酒精性 ／酒精性）的 ＡＣＬＦ
患者，未表现出输注相关的不良反应，且未观察到存

活率的显著提高，但 Ｃｈｉｌｄ 评分和 ＭＥＬＤ 评分显著

改善［２２］。
Ｋａｎｔａｒｃｉｏｇ̆ｌｕ 等［２３］ 和 Ｋｈａｒａｚｉｈａ 等［２４］ 分别在两

项临床研究中对多种病因（如 ＨＢＶ、ＨＣＶ、酒精性、
自身免疫性、病因不明）导致的肝硬化患者通过静

脉输注自体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 进行治疗，均证实了 ＭＳＣｓ 治

疗的安全性和有效性。
Ｓａｋａｉ 等［２５］用新鲜分离的自体 ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 对 ４ 例

肝硬化患者（ＨＢＶ ／ ＨＣＶ ／非酒精性）进行了治疗，随
访一年，并未观察到严重的不良事件，并且患者肝功

能有所恢复。 这项临床研究证明自体 ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 用

于治疗肝硬化是安全的。
然而目前纳入各种病因所致肝硬化的临床研究

多缺乏对照组，并且缺乏对 ＭＳＣｓ 治疗不同病因所

致肝硬化的疗效的差异研究。
２􀆰 ２　 肝移植术后并发症

肝移植是目前治疗终末期肝病的唯一有效手

段。 然而，肝移植术后的并发症如胆道并发症、急性

排斥反应和感染等会影响移植效果，严重威胁移植

受者的生存。 迫切需要一种新颖有效的治疗策略。
由于免疫抑制和再生的特性，ＭＳＣｓ 可能是一个有效

的治疗方法。
Ｚｈａｎｇ 等［２６］将同种异体 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 通过外周静

脉多次输注到 １２ 例肝移植后缺血型胆道病变患者

体内，与对照组相比，细胞治疗组未观察到明显的

ＭＳＣｓ 相关不良事件，并且治疗组的肝功能和短期存

活率都有所提高。 此课题组后续将 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 通过

静脉输注到 １１ 例 ＡＢＯ 血型不合肝移植（（ＡＢＯ⁃ｉｎ⁃
ｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ＡＢＯ⁃ｉＬＴ）受者体内，
评估在 ＡＢＯ⁃ｉＬＴ 中使用 ＭＳＣｓ 替代利妥昔单抗的安

全性和可行性［２７］。 在为期两年的随访期间，未观察

到严重的 ＭＳＣｓ 相关不良事件；在降低急性排斥发

生率方面，ＭＳＣｓ 治疗产生了与利妥昔单抗相当、甚
至更好的结果；ＭＳＣｓ 组的胆道并发症和感染率显著

降低。 但是，两组患者 ２ 年存活率无显著差异。 这

两项研究提示了 ＭＳＣｓ 的短期疗效。
与之类似， Ｓｈｉ 等［２８］ 也评估了同种异体 ＵＣ⁃

ＭＳＣｓ 对治疗急性移植物排斥反应的肝移植患者的

安全性和临床可行性。 此研究发现在经静脉给予

ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 后 ４ 周，Ｔｒｅｇｓ 百分比和 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 比率显

著增加；相比之下，Ｔｈ１７ 百分比呈下降趋势；表明

ＭＳＣｓ 可能通过对 Ｔ 细胞亚群的免疫抑制来发挥治

疗作用。
除 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 外，ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 也在临床试验中被

用于治疗肝移植患者。 在一项临床试验中［２９］，
２０ 例肝移植患者被 １ ∶ １ 随机分配为细胞治疗组和

对照组。 细胞治疗组在移植前经静脉接受单次同种

异体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 移植。 随访一年，细胞治疗的患者均

未出现输注相关并发症；与对照组相比，细胞治疗组

循环 Ｔｒｅｇ 细胞和耐受性 ＮＫ 细胞亚群在 ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ

ＮＫ 细胞中的比例比基线略有增加，但移植物功能

和存活率并未明显提高。 类似地，Ｄｅｔｒｙ 等［３０］ 也将

同种异体 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 经静脉单次输注在 １０ 例肝移植

患者体内并随访一年，ＭＳＣｓ 输注后并未出现器官功

能的损害，但是总体排斥率或移植物存活率没有

差异。
综上，肝移植受者的移植前或后同种异体

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ输注是安全的，但对促进耐受和提高存活

率方面并未表现出明显效果。 在抑制肝移植后并发

症方面，目前临床实验结果显示 ＵＣ⁃ＭＳＣｓ 优于

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ，前者的使用剂量大大高于后者可能是原

因之一。 未来还需要更多的控制变量的临床试验来

得出更可靠的结论。

３　 间充质干细胞治疗肝脏疾病的机制

ＭＳＣｓ 除了可直接分化为肝细胞样细胞（ｈｅｐａ⁃
ｔｏｃｙｔｅ⁃ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ，ＨＬＣｓ）外，更重要的是在受损肝脏

中分泌各种可溶性因子来达到抗氧化、抗调节性细

胞死亡、抗纤维化、抑制炎性反应、抑制免疫反应等

作用。
３􀆰 １　 分化为肝细胞样细胞

ＭＳＣｓ 对 ３ 个胚层的细胞都有分化潜能。 大多

数体外研究表明，ＭＳＣｓ 能够在特定生长因子，如
肝细胞生长因子、表皮生长因子（ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子和制瘤素 Ｍ 的
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作用下分化成具有肝脏特异性形态和功能的

ＨＬＣｓ［３１⁃３４］ 。 最近，Ｚｈａｏ 等［３５］通过非病毒的 ４ 个步

骤将 ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 有效地诱导成 ＨＬＣｓ，使其成功地表

达肝细胞标志物、药物代谢酶和转运蛋白；并在后

续的研究［３６］ 中阐明 ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 向特定的内胚层分

化的调控机制，有助于开发新的策略来提高 ＭＳＣｓ
的分化效率。

此外，一些动物实验也证实了 ＭＳＣｓ 在体内可

以分化为 ＨＬＣｓ。 Ｓａｔｏ 等［３７］ 首次证明了 ＭＳＣｓ 的体

内肝分化。 在该研究中，将人 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 直接移植到

烯丙醇处理的大鼠肝脏中， 第 ２８ 天观察到人

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ分化而来的 ＨＬＣｓ，其表达人特异性标志物

如甲胎蛋白、ＡＬＢ、细胞角蛋白 １８ （ ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ １８，
ＣＫ１８）、ＣＫ１９ 和去唾液酸糖蛋白受体。 Ｃａｏ 等［３８］证

明了人胎盘来源的间充质干细胞（ ｐｌａｃｅｎｔａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ＭＳＣｓ， ＰＭＳＣｓ） 不仅可以在体外和体内分化成

ＨＬＣｓ，而且可以延长 Ｄ⁃半乳糖胺（Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ，
Ｄ⁃Ｇａｌ）诱导的 ＡＬＦ 中国小型猪的存活时间。

除了骨髓和胎盘，脂肪组织［３９］、脐带［４０］ 等来源

的 ＭＳＣｓ 也可以向肝细胞分化。 这些研究结果均表

明 ＭＳＣｓ 可以在体内分化为 ＨＬＣｓ。 然而，只有一小

部分 ＭＳＣｓ（不到肝脏总质量的 ３％）经历了肝细胞

转分化［４１］。 ＭＳＣｓ 衍生的 ＨＬＣｓ 发挥作用不仅需要

表达成熟肝细胞的基因，而且表达水平需要达到或

接近正常肝细胞；而实际上分化的 ＭＳＣｓ 中缺乏一

些肝细胞标志物，如 ＨｅｐＰａｒ１（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｐａｒａｆｆｉｎ １）
或肝细胞核因子 ４，这意味着它们的分化没有达到

成熟肝细胞的水平［４０］。 总的来说，ＭＳＣｓ 介导的治

疗效果很可能更依赖于其他机制，ＭＳＣｓ 直接分化为

ＨＬＣｓ 这一机制只占极其有限的部分。
３􀆰 ２　 抗氧化

氧化应激是导致肝脏损伤的一个关键因素，其
中活性氧自由基（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是公

认的有害分子。 与 ＭＳＣｓ 共培养的肝细胞内 ＲＯＳ 减

少；硫代乙酰胺（ ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ，ＴＡＡ）诱导的肝损伤

小鼠经 ＭＳＣｓ 治疗后表现出改善的氧化参数［４２］。
类似地，在治疗四氯化碳（ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＣｌ４）
诱导的肝损伤小鼠中，ＭＳＣｓ 显著增加超氧化物歧化

酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）的活性并抑制受损肝

脏中 ＲＯＳ 的产生［４３］。 这些均证实了 ＭＳＣｓ 可通过

抗氧化活性和保肝作用减少肝损伤，显示出治疗肝

脏疾病的潜力。
３􀆰 ３　 抗调节性细胞死亡

在损伤肝脏中，肝细胞已被证明可能以多种形

式发生调节性细胞死亡，如凋亡和铁死亡等，以应对

氧化应激等压力［４４］。
在 Ｄ⁃Ｇａｌ 诱导的暴发性肝衰竭大鼠模型中，通

过输注 ＭＳＣｓ 条件培养基（ＭＳＣｓ⁃ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉｕｍ，
ＭＳＣｓ⁃ＣＭ）使凋亡性肝细胞死亡减少了 ９０％，增殖

肝细胞数量增加了 ３ 倍。 提示 ＭＳＣｓ⁃ＣＭ 可通过抑

制肝细胞死亡和刺激再生为受伤的肝脏提供营养

支持［４５］。
最近，肝细胞铁死亡被证明是 ＣＣｌ４ 诱导的小鼠

急性肝损伤中的重要机制。 小鼠 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 及其来

源的外泌体治疗可下调小鼠肝脏中前列腺素内过氧

化物合酶 ２ （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ⁃ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２，
ＰＴＧＳ２）和脂氧合酶（ ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＬＯＸ）的 ｍＲＮＡ
水平，同时恢复溶质载体家族 ７ 成员 １１ （ ｓｏｌｕｔｅ
ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７， ｍｅｍｂｅｒ １１， ＳＬＣ７Ａ１１）的蛋白水平，
从而抑制肝细胞铁死亡，减轻小鼠急性肝损伤［４６］。

以上结果表明 ＭＳＣｓ 具有的抗凋亡和抗铁死亡

等功能可为 ＡＬＦ 的治疗提供新的途径。
３􀆰 ４　 抗纤维化

当肝脏受损时，静止的肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌ⁃
ｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ， ＨＳＣｓ）转分化为活化的 ＨＳＣｓ，这是肝纤维

化形成的主要环节。 ＭＳＣｓ 可分泌各种细胞因子抑

制 ＨＳＣｓ 活化，从而预防或减少肝纤维化。 乳脂球⁃
ＥＧＦ 因子 ８（ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ ＥＧＦ ｆａｃｔｏｒ ８，ＭＦＧＥ８）是
ＭＳＣｓ 分泌的一种抗纤维化蛋白，可与 ＨＳＣｓ 上的

ａｖｂ３ 整合素结合来下调转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ⁃
ｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β） １ 型受体的表达，从而

抑制 ＴＧＦ⁃β 信号传导并减少小鼠细胞外基质沉积

和肝纤维化［４７］。 此外，ＭＳＣｓ 释放肿瘤坏死因子 α
刺激基因⁃６（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ
６， ＴＳＧ⁃６），可显著下调 ＨＳＣｓ 活化标志物，诱导

ＨＳＣｓ 转化为干细胞样细胞；经 ＴＳＧ⁃６ 处理的 ＨＳＣｓ
类器官可以修复肝纤维化，表明 ＴＳＧ⁃６ 直接重编程

ＨＳＣｓ 可能是肝纤维化的有用策略［４８］。 Ｗａｎｇ 等［４９］

的进一步研究证实了 ＴＳＧ⁃６ 的重要性，并拓展其通

过调节 Ｍ２ 型巨噬细胞和增加基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ）１２ 表达的抗纤维化

机制。 ＭＳＣｓ 还可通过吲哚胺 ２，３⁃双加氧酶 （ ｉｎ⁃
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ｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＩＤＯ）降低肝脏中 Ｔｈ１７
细胞数量以及血清 ＩＬ⁃１７ 水平，从而减轻 ＣＣｌ４ 诱导

的小鼠肝纤维化［５０］。
３􀆰 ５　 抑制炎性反应

ＭＳＣｓ 可以通过分泌多种生物活性因子来调节

组织免疫反应，从而抑制炎性反应，改善或修复受损

肝组织。 有研究证明 ＭＳＣｓ 中白细胞介素 １ 受体拮

抗剂（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ， ＩＬ１Ｒａ）的表

达有助于促进巨噬细胞向 Ｍ２ 表型转换，从而提高

血清 ＩＬ⁃１０ 水平，减少刀豆蛋白 Ａ （ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ Ａ，
Ｃｏｎ Ａ）诱导的小鼠肝损伤［５１］。

ＭＳＣｓ 还被证明可通过前列腺素 Ｅ２ （ ｐｒｏｓｔａｇ⁃
ｌａｎｄｉｎ Ｅ２，ＰＧＥ２）的分泌抑制肝巨噬细胞中的 ＮＯＤ
样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３）
炎性小体活化，诱导其为抑炎巨噬细胞 （Ｍ２），从而

减少炎性细胞因子的产生；此机制不仅在修复小鼠

肝脏缺血 ／再灌注损伤中起着关键作用［５２］，并且在

减轻 Ｄ⁃Ｇａｌ ／脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的

小鼠急性肝损伤中扮演重要角色［５３］。 除此之外，
ＭＳＣｓ 还可通过抑制促炎单核细胞的募集、促进其向

抑炎巨噬细胞的分化等来维持肝脏巨噬细胞稳态，
从而减轻 ＣＣｌ４ 诱导的小鼠急性肝损伤中的炎性反

应，提高存活率［５４］。
３􀆰 ６　 抑制免疫反应

Ｔ 细胞是导致肝移植后产生免疫排斥的关键细

胞，已有大量体外实验证明 ＭＳＣｓ 能够通过产生可

溶性因子而对 Ｔ 细胞产生抑制作用。 干扰素 γ（ ｉｎ⁃
ｔｅｒｆｅｒｏｎ γ， ＩＦＮ⁃γ）诱导 ＭＳＣｓ 产生的 ＩＤＯ 能催化色

氨酸向犬尿氨酸转化。 体外研究证明 ＭＳＣｓ 高表达

的 ＩＤＯ 不仅能够在混合淋巴细胞反应（ｍｉｘｅｄ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＭＬＲ）中抑制同种异体 Ｔ 细胞反

应［５５］，并且能够通过诱导活化的 Ｔ 细胞凋亡来抑制

Ｔ 细胞增殖［５６］，从多个方面对 Ｔ 细胞产生抑制

作用。
此外，ＭＳＣｓ 产生的一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ）

也是抑制 Ｔ 细胞的主要介质之一。 有研究证明在

ＭＳＣｓ 存在下，ＮＯ 参与 Ｓｔａｔ５ 磷酸化和 Ｔ 细胞增殖

的抑制［５７］。 进一步的研究发现，ＮＯ 与趋化因子的

协同作用还可诱导 ＭＳＣｓ 对 Ｔ 细胞的反应性产生抑

制作用，有助于预防小鼠移植物抗宿主病［５８］。

虽然目前缺乏在肝移植动物模型中对上述机制

进行的实验验证，但是这些结果为 ＭＳＣｓ 诱导的免

疫抑制机制带来了新的见解，并可能有助于开发其

临床应用，以控制人类肝移植免疫相关的不良反应。
基于上述研究，ＭＳＣｓ 被认为主要以两种方式表

现出积极的治疗效果：直接通过细胞分化和间接通

过旁分泌效应。 对于肝脏疾病的治疗，ＭＳＣｓ 的旁分

泌作用可能起着更重要的作用。 然而上述治疗机制

不一定同时出现在治疗同一疾病的过程中。 根据不

同肝脏疾病的基本特征，ＭＳＣｓ 在治疗过程中的作用

机制表现有所侧重。 例如，ＭＳＣｓ 治疗肝功能衰竭的

疗效可能主要取决于其分化成肝细胞样细胞的特

性；而在治疗与炎性反应相关的肝病如急性肝损伤

时，ＭＳＣｓ 的抗炎、抗氧化和抑制凋亡的功能可能起

到更重要的作用；对于肝纤维化，ＭＳＣｓ 对活化 ＨＳＣｓ
命运的影响则更多地体现在参与治疗过程；在治疗

与免疫相关的肝病如肝移植并发症时，ＭＳＣｓ 的免疫

调节功能可能起到更重要的作用。

４　 问题与展望

在治疗 ＨＢＶ、ＨＣＶ 或酒精等病因引起的肝硬

化、肝衰竭以及肝移植引起的并发症等肝病患者的

临床试验中，ＭＳＣｓ 被证实是一种安全且有前景的治

疗策略。 然而，ＭＳＣｓ 是一类典型的异质性细胞群

体，在其治疗的应用中仍然存在一些尚未解决的重

要问题。 首先，缺乏统一的标准来评估每个试验中

ＭＳＣｓ 的质量，包括体外长期培养细胞的稳定性，需
要建立完善的 ＭＳＣｓ 质量标准评价体系。 其次，缺
乏对 ＭＳＣｓ 治疗最佳注射时机、次数、间隔时间、最
佳细胞来源、最少有效细胞数量以及最佳给药途径

的相关研究，需要平衡相应的治疗效果以及获得相

应剂量 ＭＳＣｓ 所需的时间和经济成本来确定最佳的

治疗方案。 最后也是最关键的一点是，目前对 ＭＳＣｓ
产生治疗作用的机制了解得不够深入；例如，ＭＳＣｓ
在何种环境下会被激活，通过分泌何种细胞因子达

到抗炎、抗氧化、抑制纤维化等效果，哪些信号通路

参与其中，不同来源的 ＭＳＣｓ 发挥治疗作用的机制

有什么差别等问题，均未得到清晰而全面的阐明。
总之，随着上述问题的解决，ＭＳＣｓ 移植作为一种极

具潜力的肝病治疗方式有望得到更广泛的临床

应用。
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