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摘  要 

自身免疫性肝炎、原发性胆汁性胆管炎、肝纤维化、肝硬化、病毒性肝炎等慢性肝病长期发展会导致不

可逆的肝功能衰竭，甚至进展为肝癌。肝移植是终末期肝病唯一有效的治疗方法，但受到肝脏供体数量、

免疫排斥和高昂的费用等因素的限制，急需找到可行的替代治疗方案。间充质干细胞是一种多能干细胞，

因具有自我更新能力、多向分化潜能、免疫调节、低免疫原性等特点常用于肝脏疾病治疗策略的研究。

本文对间充质干细胞在慢性肝病的治疗应用进行综述，总结了相关的作用机制和研究进展以及一些正在

进行或已完成的临床试验，这些研究表明了间充质干细胞治疗是一种在临床上极具潜力的慢性肝病治疗

策略，尤其是针对那些终末期肝病患者。 
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Abstract 
The long-term development of chronic liver diseases will eventually lead to irreversible liver fail-
ure or even liver cancer, such as autoimmune hepatitis, primary biliary cholangitis, liver fibrosis, 
liver cirrhosis, viral hepatitis, etc. Until now non-specific drugs except liver transplantation could 
reverse liver fibrosis, which is the most effective treatment for end-stage liver disease. However, 
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due to the lack of liver donors, stronger immune rejection, and higher cost, liver transplantation 
therapeutic was limited in clinical, making it urgent to find alternative treatment strategies. Me-
senchymal stem cells (MSCs) are pluripotent stem cells, which have already been applied in the re-
search of treatment strategies for liver diseases because of its self-renewal ability, multi-directional 
differentiation potential, immune regulation, and low immunogenicity. This review will focus on 
the therapeutic application of MSCs in chronic liver diseases, summarize the relevant research 
progress and molecular mechanisms, and demonstrate the completed or ongoing clinical trials. 
Our review shows that therapeutic based on MSCs is a potential therapeutic strategy for chronic 
liver disease, especially for patients suffering from end-stage liver disease. 

 
Keywords 
Mesenchymal Stem Cells, Chronic Liver Disease, Treatment Strategy, Clinical Application, End Stage 
Liver Disease 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

各种肝毒性因素如病毒、药物、脂质沉积等和自身免疫反应能够诱发急性或慢性肝损伤，部分患者

持续进展为肝纤维化(Hepatic Fibrosis, HF)、肝硬化(liver Cirrhosis, LC)、自身免疫性肝炎(Autoimmune 
Hepatitis, AIH)、原发性胆汁性胆管炎(Primary Biliary Cholangitis, PBC)、病毒性肝炎(Viral Hepatitis, VH)
等慢性肝病，导致不可逆的肝功能衰竭，甚至进展为肝癌，全球 3.5%的死亡由肝硬化、肝衰竭或肝细胞

癌引起[1] [2]。肝移植是各种终末期肝病(End Stage Liver Disease, ESLD)的主要治疗方法，但受限于供体

数量、经济条件以及免疫排斥反应并发症等因素[3]。近年来，干细胞移植治疗因其操作简单、侵害性小、

免疫排斥低等诸多方面的优势而受到广泛关注，已成为减少肝移植总体需求和减少患者等待时间的有吸

引力的选择[4] [5]。 
干细胞(Stem Cell, SC)是一类具有不断自我更新，高度增殖，且具有多向分化潜能的细胞，在一定条

件下能够分化成宿主的各种细胞、再生成为各种组织和器官[6]。干细胞(SC)主要分为两种类型：一是胚

胎来源的胚胎干细胞(Embryonic Stem Cell, ESC)，另一种是从骨髓、脂肪、神经和肌肉等组织分离出来的

成体干细胞(Adult Stem Cells, ASC) [7]。胚胎干细胞(ESC)是来自于早期胚胎发育阶段的一种全能干细胞，

1981 年，Evans 等人[8]首次成功地从小鼠胚胎中获得全能干细胞，自此揭开了 ESCs 在各种疾病领域治

疗应用的序幕。多个研究报道显示，ESCs 衍生的肝细胞表现出完整的肝脏特征，Kuai 等人[9]通过诱导

恒河猴胚胎干细胞(ESCs)分化为肝细胞样细胞(Hepatocyte Like Cell, HLC)，这些细胞表现出了和肝细胞相

似的形态特征、基因表达模式和代谢特征。来自人胚胎干细胞(ESCs)分化的肝细胞样细胞也表现出了肝

脏样特性，包括转运蛋白活性和代谢药物的能力[10]。成体干细胞(ASC)是一种具有高增殖潜力并可以分

化为多种细胞类型的多功能干细胞，其中肝干细胞(Liver Stem Cell, LSC)、造血干细胞( Hematopoietic Stem 
Cell, HSC)和间充质干细胞(Mesenchymal Stem Cell, MSC)等几种细胞类型主要应用于肝组织损伤修复

[11]。研究表明，肝干细胞(LSCs)可以在体外分化形成成熟的肝细胞，在移植到受伤的肝脏后，可以修复

和再生新的肝脏组织[12]。粒细胞集落刺激因子(Granulocyte Colony-Stimulating Factor, G-CSF)主要通过刺

激骨髓产生中性粒细胞和干细胞(SC)释放到血液中和促进肝干细胞(LSCs)的增殖来加速肝脏再生，在四
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氯化碳(CCL4)诱导的肝损伤动物模型中，证明了在 G-CSF 给药后可以动员造血干细胞(HSCs)，促进肝脏

再生，增加了患者肝脏中CD34+细胞的数量，改善了临床结果，降低疾病评分[13]。骨髓是成体干细胞(ASC)
的主要来源，主要有造血干细胞(HSC)和间充质干细胞(MSC)，研究显示，人骨髓源性干细胞可以分化为

成熟的肝细胞、胆管细胞、肠细胞[14]。其中 MSCs 具有更高的效力和器官可用性，与 ESCs 相比没有伦

理问题，考虑到间充质干细胞的优点，被广泛用于修复组织损伤和再生医学[15]。 
间充质干细胞(MSC)是人体中最“多能”的干细胞，可以从骨髓、脂肪组织、外周血、滑膜和软骨

组织等提取分离[16]。间充质干细胞(MSCs)可以直接分化为肝脏组织来修复受损的肝脏，也能通过分泌

细胞因子给肝细胞支持作用、加快损伤修复，此外还具有抗凋亡和免疫调节作用；因此，基于这些特点

间充质干细胞(MSCs)在肝病治疗及肝组织修复再生领域的治疗应用受到广泛关注[11]。本综述归纳了近

年来关于间充质干细胞在慢性肝病治疗应用的主要研究进展，总结了相关的动物实验和一些已完成或正

在进行的临床试验以及间充质干细胞的作用机制，以揭示间充质干细胞在肝脏疾病治疗的临床应用潜能。 

2. MSC 的概述 

2006年国际细胞治疗学会(International Society of Cell Therapy, ISCT)定义了间充质干细胞(MSC)的概

念：可在体外分化为脂肪细胞、成骨细胞或软骨细胞，表达 CD73、CD90 和 CD105 但不表达 CD14、CD34、
CD45、CD19、CD11b、CD79a 和 HLA-DR 表面标记物的贴壁细胞[17]。MSCs 可以通过细胞因子与免疫

细胞的相互作用来发挥免疫调节的作用，并具有外泌体功能[18]。一方面，MSCs 的免疫抑制作用是通过

抑制 T 细胞增殖，减弱效应 T 细胞功能，并刺激 M1 型(促炎型)巨噬细胞转变为 M2 (抗炎型)巨噬细胞表

型[19] [20]。另一方面，MSCs 通过分泌前列腺素 E2 (Prostaglandin E2, PGE2)，吲哚胺 2,3-双加氧酶

(Indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO)和可溶性人白细胞抗原 G5 (Soluble Human Leukocyte Antigen G5, 
sHLA-G5)来抑制自然杀伤细胞(Natural Killer Cell, NK)的细胞增值、细胞毒性及分泌细胞因子的水平，同

时前列腺素 E2(PGE2)可以抑制肿瘤坏死因子(Tumor Necrosis Factor, TNF)的表达，刺激白细胞介素 10 
(Interleukin 10, IL-10)的表达[21]。此外，MSCs 可以通过抑制单核细胞向树突状细胞(Dendritic Cell, DC)
的分化而影响 DCs 的成熟，还可以影响 DCs 向 T 细胞呈递抗原的能力，最终起到免疫抑制作用[22]。此

外间充质干细胞具有较低的免疫原性，不易触发免疫排斥，因此同种异体移植时匹配要求低，所以间充

质干细胞是作为肝组织修复及肝病治疗的理想干细胞类型[23]。 
研究显示，慢性肝病的患者的最终结局虽然是终末期的肝病或者肝癌，但是大部分病人并不会进展

到终末期肝病，而是会由于疾病的迅速变化演变成慢加急性肝衰竭。有研究发现，通过脾静脉移植 MSCs
还可以有效挽救急性肝衰竭的模型，治疗后 4 周后，组织学分析发现肝脏发生了再生，这表明 MSCs 移
植可以促进内源性肝细胞的再生，为急性肝损伤治疗提供了新方法[24]。Dowidar 等人[25]研究证明，骨

髓来源的间充质干细胞(Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells, BM-MSCs)的可以通过增强肝细胞再生，抑

制大鼠模型中的肝脏应激和炎症信号传导来治疗对乙酰氨基酚导致急性肝衰竭。2021 年国内研究学者在

《肝病学》杂志上发表了一篇文章，表明通过门静脉输注人骨髓间充质干细胞(BM-MSCs)可提高急性肝

衰竭猪模型的生存率，降低其临床生化指标，促进肝细胞再生[26]。移植期间，受体动物未出现中央静脉

微血栓或肝微血管坏死以及其他器官肿瘤形成等不良并发症。这些结果证明，MSCs 在慢性肝病和急性

肝衰竭疾病治疗中的安全性和有效性。 

3. MSCs 在不同慢性肝病的应用 

3.1. MSCs 在原发性胆汁性胆管炎的治疗应用 

原发性胆汁性胆管炎(PBC)是一种进行性自身免疫性胆汁淤积性肝病；未经治疗的 PBC 患者可进一
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步加重肝硬化进展为肝细胞癌[27]。PBC 的病因复杂，目前认为是由遗传因素和环境触发因素的协同作

用导致疾病发生，线粒体中丙酮酸脱氢酶复合物(Pyruvate Dehydrogenase Complex, PDC-E2)自身抗原是抗

线粒体抗体(Anti-mitochondrial Antibody, AMA)免疫应答的主要靶点，并且肝脏及区域淋巴结中 CD4+T 和

CD8+T 细胞高度浸润协同抗线粒体抗体(AMA)靶向破坏胆管上皮细胞，这在 PBC 的发病机制中起着核心

作用[28]。PBC 常见于 40~50 岁的中年女性，其发病率是中年男性的 10 倍以上，目前治疗选择有限，主

要的治疗药物是美国食品和药物管理局批准的熊去氧胆酸和奥贝胆酸，然而，许多患者对这些药物反应

不足，且诸多的不良反应经常导致生活质量低下。对终末期 PBC 患者而言，肝移植仍然是唯一有效的治

疗方法[29] [30]。 
间充质干细胞(MSCs)具有免疫调节作用，其抗纤维化及肝细胞样细胞分化特性为炎症和免疫性疾病

(特别是 PBC)的治疗提供了新的方向和思路；MSCs 可以通过分泌细胞因子与肝脏中的免疫细胞相互作用，

达到抑制炎症效果，并且修复损伤的肝脏组织[31]。MSCs 通过直接细胞间接触或分泌一系列可溶性因子

如一氧化氮(Nitric Oxide, NO)、前列腺素 E2 (PGE2)、吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)、程序性细胞死亡 1 配体

1 (Programmed Cell Death-Ligand1, PD-L1)、白细胞介素-10 (IL-10)、转化生长因子-β1 (Transforming 
Growth Factor-β1, TGF-β1)、IL-6、肝细胞生长因子(Hepatocyte Growth Factor, HGF)和半乳糖凝集素等抑

制 T 细胞增殖来实现免疫调节[32] [33] [34] [35] [36]。MSCs 在 γ干扰素(γ Interferon, IFN-γ)刺激下表达高

水平的吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)，促进色氨酸降解为犬尿氨酸，而色氨酸含量的显著下降会直接抑制 T
细胞增殖，并且 IDO 分解代谢物如肾嘌呤和氧自由基会诱导 T 细胞凋亡[37]。间充质干细胞(MSCs)还通

过程序性死亡受体-1 (Programmed Cell Death-1, PD-1)/程序性死亡配体-1 (Programmed Death Ligand-1, 
PD-L1)途径，将细胞周期阻滞在 G0/G1 期，从而抑制 B 细胞的增殖[38]；MSCs 在巨噬细胞极化过程中

起着重要作用，能促进 M1 (促炎型)向 M2 (抗炎型)表型的分化[39]。我国的一项临床试验招募了 7 名 PBC
患者，在接受 MSC 治疗后 48 周，患者血清碱性磷酸酶(ALP)和 γ-谷氨酰转移酶(GGT)水平显著下降，且

疲劳、瘙痒等临床症状也有所改善[40]。 

3.2. MSCs 在自身免疫性肝炎的治疗应用 

自身免疫性肝炎(AIH)是由自身免疫反应介导的慢性进行性炎症性肝病，组织学特征为汇管区及门静

脉周围浆细胞–单核细胞浸润，多见于女性，40%~80%的 AIH 进展为肝硬化[41]。AIH 根据血清自身抗

体分为两种类型：I 型特征是 AIH 抗核抗体和/或抗平滑肌抗体阳性，最为常见；II 型 AIH 常见于儿童，

特征是抗肝肾微粒体 I 型阳性[42]。遗传易感性和环境因素相互作用是疾病发生的主要原因，有研究发现

自身免疫性肝炎患者缺乏调节性 T 细胞，导致单核细胞的功能增强，从而产生针对肝脏自身抗原的免疫

反应，破坏肝细胞导致肝脏慢性炎症[43] [44]。单独使用糖皮质激素或联合免疫抑制剂如硫唑嘌呤等治疗

方案是目前临床上 AIH 的标准治疗，主要用于缓解和维持症状，改善肝功能，但一些患者对标准治疗反

应不足或不能耐受并出现不良事件如骨折、感染等，所以需要可替代方案[31] [45]。 
最新研究表明，MSCs 能够通过外泌体功能治疗 AIH，从 MSC 培养基中分离出外泌体注射到小鼠模

型中，能显著降低丙氨酸转氨酶(ALT)和天冬氨酸转氨酶(AST)水平，以及 IL-17、TNF-α和 IL-1β等炎症

细胞因子，并且能够抑制脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)诱导的巨噬细胞炎症，但是从 MSCs 培养基中

分离出的外泌体具体成分还未完全明确[46]。但已有研究发现，MSCs 分泌的外泌体中富含蛋白质和 RNA
等生物活性分子，分泌的大部分蛋白质是酶，酶作为活性中心可以减轻剂量不足或过量的风险，有助于

自身免疫性肝炎的肝脏保护[47] [48]。更有研究报道，基因修饰的 MSCs 如 IL-35 慢病毒修饰 MSCs 注射

到小鼠模型中，与对照组比较发现治疗效果更好，有更长的生存期及较少的肝脏组织损伤[49]。但是目前

MSCs 应用于人 AIH 的临床试验较少，其在患者的治疗效果还需要进一步观察和研究。 
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3.3. MSCs 在肝纤维化中的治疗应用 

肝纤维化(HF)是肝脏对反复损伤创面愈合反应的结果，其特征是细胞外基质的积累，肝纤维化(HF)
发生的主要效应细胞是肝星状细胞，活化后的肝星状细胞转化为肌成纤维细胞，从而促进肝脏纤维化[50]。
临床上，治疗肝纤维化(HF)的主要方式是病因治疗及抗纤维化治疗，治疗中常用中成药如甘草酸类制剂

和水飞蓟素等缓解纤维化进展[51]，但是这些方法在临床上的效果较差，并不能够完全阻止纤维化的进展，

只能在一定的程度上达到延缓疾病进展的作用。因此，继续临床上开发新的治疗方法或联合治疗的策略。 
近些年，干细胞治疗肝纤维化(HF)的关注度很高。MSCs 分泌细胞因子或生长因子抑制炎症及肝星

状细胞的活化，协调细胞外基质(Extracellular Matrix, ECM)的降解从而逆转肝纤维化(HF)进程，促进肝组

织的损伤修复[52]。Sakaida 等人[53]通过四氯化碳(CCL4)建立肝纤维化小鼠模型，而后予以异体骨髓干细

胞治疗，发现肝纤维化小鼠的纤维化程度减轻，移植后的存活率显著提高。目前已有研究报道了 9 例自

体骨髓干细胞移植治疗肝硬化的结果，发现经自体骨髓干细胞移植治疗后 24 周后，患者的生活重量明显

提高，相关临床症状、肝硬化失代偿期生化指标如血清白蛋白、胆红素等指标显著改善，同时发热、手

术麻醉等不良并发症也未出现[14]。有研究发现脂肪来源间充质干细胞(Adipose Tissue-derived Mesen-
chymal Stem Cell, AT-MSCs)可以在体外经诱导成为肝细胞样细胞，同时具有吸收 LDL，分泌白蛋白等能

力，这说明 AT-MSCs 移植治疗可以使得肝纤维化小鼠的肝功能得到明显改善[54]。 

3.4. 干细胞在肝硬化中的治疗应用 

肝硬化(LC)是由一种或多种慢性肝病导致的长期肝损伤引起的疾病，组织学特征是以假小叶的形成、

再生结节及肝组织弥漫性纤维化，可进展为肝癌，并会引起严重的并发症如肝性脑病、上消化道大出血

等导致患者死亡[55]。在西方国家，酗酒、非酒精性脂肪性肝病、慢性丙型肝炎是最常见的病因[56]，而

亚太地区肝硬化的主要病因是慢性乙型肝炎[57]。主要发病机制是各种慢性肝病导致肝损伤和进行性肝纤

维化，通过活化肝星状细胞，激活肌成纤维细胞分泌细胞外基质蛋白，随着基质蛋白不断沉积在肝小叶，

肝窦内皮细胞窗孔明显减少，导致肝细胞间与血液物质交换障碍[58] [59]。肝小叶中央区和门管区等区域

的纤维间隔建立连接，使肝小叶结构和血液循环改建而形成肝硬化[60]。肝硬化治疗的关键是病因治疗，

如针对病毒性肝炎肝硬化的抗病毒药物，针对酒精性肝硬化的戒酒，针对原发性胆汁性胆管炎的熊去氧

胆酸，以及针对自身免疫性肝炎的免疫抑制剂治疗等[61] [62] [63]。虽然病因治疗可以一定程度的逆转肝

纤维化，改善肝功能，降低病死率，但效果仍欠佳。 
近些年，骨髓来源的间充质干细胞(BM-MSCs)移植已经被证明能明显改善肝硬化患者肝功能，间充

质干细胞在肝硬化中的作用机制：1) 分化为肝细胞样细胞，修复肝脏组织，2) 具有免疫调节作用，抑制

肝脏免疫反应，3) 分泌一系列营养因子(生长因子、细胞因子、趋化因子等)促进肝脏再生及血管生成，

并且能够抑制肝形状细胞的活化，来实现抗纤维化[64]。间充质干细胞治疗肝硬化的应用目前正在试验中，

有望减少肝星状细胞及肌成纤维细胞的活化，增加基质成分的降解，从而抑制纤维化[65]。Wang 等人[66]
研究发现 MSC 分泌的细胞因子如肝细胞生长因子，转化生长因子-β3 和肿瘤坏死因子-α等，能够抑制肝

星状细胞的增殖的同时并减少胶原蛋白合成。Amer 等人[67]经过临床试验证实，通过皮内或肝内移植骨

髓来源的间充质干细胞可以改善终末期肝衰竭患者的肝功能。 

4. 总结和展望 

基于干细胞的疗法在治疗肝病方面有很大的前景，可以修复肝脏的损伤，甚至可能治愈或避免终末

期肝移植。间充质干细胞因具有免疫调节、抗凋亡和促血管生成特性，以及分化特性备受关注。目前间

充质干细胞已经在六项临床研究中使用[40] [68]，但是 MSCs 的安全性还需要进一步的去摸索，一方面是
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其潜在的致瘤性和移植后可能引发先天免疫反应[69] [70]，另一方面是对于 MSCs 的来源、使用剂量、注

射途径等给药策略需要进一步的临床试验[71]。因此，我们需要通过不断积累各方面的数据和资料，进一

步完善实验设计阐明作用机制，保证干细胞治疗的有效性和安全性，从而使得干细胞治疗成为真正对患

者有益的治疗。 
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