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间充质干细胞治疗急性肝功能衰竭的
机制及进展

张志恒1,  李俊生2,  施晓雷3（1.东南大学  医学院，南京 210009；2.东南大学附属中大医院，南京 

210009；3.南京大学医学院附属南京鼓楼医院，南京 210008）

摘要：急性肝功能衰竭是一种严重的临床病症，目前尚缺乏有效治疗，亟待寻找一种新的有效的治疗

手段。大量研究表明，间充质干细胞对急性肝功能衰竭具有治疗作用，本文将从抗炎、抗凋亡、免疫

调节和抗氧化等方面总结近年来间充质干细胞移植治疗急性肝功能衰竭的机制以及提高间充质干细胞

疗效的方法。
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1 急性肝功能衰竭的介绍及治疗现状

急性肝功能衰竭（acute liver failure，ALF）是一种由

多种因素导致的以快速和严重的肝细胞损伤为特征，伴随

肝脏功能的缺失，从而导致肝性脑病、凝血功能障碍、黄

疸及进行性的多器官功能衰竭的临床综合征[1]。肝炎病毒是

导致肝功能衰竭的重要因素，酒精性和药物性肝炎所占比

重也不断上升。ALF进展迅速、预后差、病死率高，是严重

危害人类健康的疾病。由于其预后不良、有效治疗手段匮

乏、治疗费用高，使得肝功能衰竭成为国际性治疗难题。

ALF的主要病理表现为肝组织严重破坏出现大块肝坏死、伴

有大量的淋巴细胞浸润和脂肪样变。

目前，ALF治疗手段有限，内科综合治疗病死率仍

然高达50%～80%[1]。肝移植虽然是治疗肝功能衰竭最有

效的手段，但供肝短缺、费用高昂及长期使用免疫抑制剂

伴随的并发症等严重影响了患者的预后[2]。近年来，人工

肝系统得到长足的发展，但由于缺乏优质的种子细胞等问
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题，限制了其应用[3]。因此，寻找一种新的有效的安全治

疗方法是ALF研究的重点。目前，细胞移植治疗ALF已经

成为研究热点，包括肝细胞移植、造血干细胞、间充质干

细胞（mesenchymal stem cell，MSC）、诱导多能干细胞

（induced pluripotent stem cell，iPS）等[4,5]。其中，间充质

干细胞由于其来源充足、取材分离培养相对简单和增殖能

力强等优点，成为研究最广泛的细胞。

2 MSC的来源及特性

MSC由Friedenstein等于1970年从骨髓中发现，是来源

于中胚层的非造血的前体细胞，该细胞具有贴壁特性[6]。

目前，MSC已经被认为是一种具有贴壁能力，能够自我更

新，可分化为软骨细胞、骨骼细胞、脂肪细胞、外胚层及

内胚层细胞的间充质前体细胞[7-11]。MSC几乎存在于所有的

组织内，可以高效的从骨髓、脂肪组织、脐带血、牙髓、

胎盘、肌肉和肺组织中分离，并在体外扩增[12,13]。用于鉴定

MSC的表面标记物包括CD73、CD90、CD105阳性，CD14、
CD34、CD45、CD79a和HLA-DR阴性[14-16]。MSC的来源广、

易获取，已被广泛应用于基础和临床研究中。

3 MSC治疗ALF的机制

最初，MSC治疗ALF的机制被认为是向损伤部位趋化
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定植，并分化为肝样细胞，从而发挥保护作用。但是，越

来越多的研究发现，MSC可能主要是通过分泌或细胞间接

触发挥作用，而不是通过分化替代肝细胞，因为只有极少

量的MSC可以在肝脏内检测到[17]。MSC在发挥肝脏保护作

用中的机制包括以下几个方面。

3.1 抗炎/免疫调节  炎症细胞在ALF的早期阶段发挥着重要

作用，巨噬细胞、NK细胞、中性粒细胞和T细胞可以促进

ALF的进展。MSC可以通过调节固有和获得性免疫细胞，

增强损伤肝脏的抗炎机制。这种调节作用是通过细胞间接

触或分泌细胞因子（如肿瘤坏死因子基因-6、前列腺素E2、
IL-10、2/3吲哚双加氧酶）、减少促炎因子（IL1β、TNF-α
等）、上调抗炎因子（IL-10、TGF-β）来实现的

[18-21]，这

些因子在阻断肝功能损伤中起重要的作用。MSC可以使巨

噬细胞/Kupffer细胞由促炎型向抗炎型转化，从而提高这

些细胞IL-10的表达水平和吞噬能力，减少TNF-α、IFN-γ和
MHCⅡ的表达。其中IL-10可以阻断中性粒细胞向肝脏的趋

化从而减少进一步的肝损伤
[22]。MSC还可以调节树突状细

胞（dendrtic cells，DCs）的分化、成熟和功能，使其向调

节型转化[23]。MSC的存在可以使DCs对T细胞的活化能力降

低，进而分泌更多的抗炎因子。MSC对自然杀伤细胞（NK
细胞）也具有调节作用[24]。大量研究表明[25-28]，MSC和NK
细胞共培养时，NK细胞的细胞毒性作用和分泌能力下调。

MSC可以使T细胞从Th1型向Th2型转换，从而抑制T细胞的

活性和增殖，Th1细胞相关因子（IFN-γ、TNF-α、巨噬炎

症蛋白2）上升，Th2细胞相关因子（IL-10）下降；另外，

MSC可以诱导幼稚T细胞向调节性T细胞的分化，阻止向

Th17细胞分化或将Th17细胞转化为调节性T细胞。综上，

MSC在ALF中是通过对固有/获得性免疫系统的调节来发挥

治疗作用。

3.2 抗凋亡  MSC可以分泌大量抗凋亡因子（VEGF、HGF、
TGF-β、FGF-2），而肝细胞凋亡坏死是ALF的重要特点

[29]，

因此，MSC的抗凋亡作用是其发挥保护肝功能作用的重要机

制。大量动物实验表明，MSC移植后肝细胞凋亡的相关指标

下降，并且抗凋亡蛋白出现上调。van Poll等[30]的研究表明，

MSC移植入肝功能衰竭大鼠体内后，TUNEL阳性的细胞水

平下降，同时Ki67阳性细胞水平显著上升，肝脏生物化学

指标恢复明显。还有研究发现，MSC治疗后抗凋亡蛋白Bcl2
在基因水平和蛋白水平均显著上升，促凋亡蛋白Bax水平下

降，caspase3蛋白水平及活性均下降，预示着肝功能有所改

善
[31-33]。Tan等[34]发现MSC治疗后肝脏内PCNA阳性的细胞和

细胞周期蛋白D1相对于生理盐水治疗组出现上升，同时Bcl-
XL水平下降；体外实验也表明使用MSC条件培养基后，细

胞凋亡减少，细胞增殖升高。综上，说明MSC可以通过抑制

凋亡水平从而使肝脏功能得到恢复。

3.3 抗氧化  氧化应激是由活性氧和活性氮的增加或抗氧化

分子的减少导致的一种失平衡状态。这些氧化物可以损伤

DNA、促进细胞凋亡/死亡和器官损伤。氧化应激在ALF的
早期炎症中具有重要作用，在肝功能衰竭的进展中产生包

括过氧化物离子、氮氧化物、过氧化氢、MDA等物质，进

一步造成肝脏损伤
[35-37]。有文献[37]报道MSC是通过分泌血红

素加氧酶-1（HO-1）和GSF来发挥抗氧化作用的；血红素

加氧酶是亚铁血红素代谢的限速酶，将亚铁血红素降解为

胆绿素、铁离子和一氧化碳，HO-1是血红素加氧酶的一种

具有抗氧化、抗凋亡和抗炎作用的同分异构体，HO-1基因

敲除的MSC相对于野生MSC其分泌SDF-1、VEGF和HGF的
能力下降。同样MSC治疗后，与自由离子相关的分子诱导

一氧化氮合成酶（iNOS）、内皮一氧化氮合成酶（eNOS）
和丙二醛（MDA）出现明显下降，中性粒细胞的氧化爆发

水平也出现下降，说明ALF的氧化应激水平受到抑制
[36,37]。

MSC在肝脏损伤后可以控制氧化应激水平，从而促进肝功

能的恢复。

3.4 抗纤维化  由于ALF中肝细胞大量死亡，伴随而来的是肝

内成纤维细胞（肝星状细胞）的大量增殖活化，因此，缓

解肝脏的纤维化也是治疗ALF的潜在方向之一。Fang等[37]在

使用MSC治疗CCl4诱导的肝功能损伤中发现MSC通过表达

Flk-1（VEGF受体）减少了胶原蛋白在肝内的沉积，缓解了

肝细胞的损伤。这种治疗作用只在CCl4诱导的初期（肝功

能损伤的初期）有效。Parekkadan等[38]发现在使用MSC治疗

CCl4诱导的肝损伤中，MSC通过分泌神经生长因子（nerve 
growth factor，NGF）和HGF抑制了肝星状细胞的增值和Ⅰ

型胶原酶的合成。还有研究[39-42]发现，MSC通过表达基质胶

原酶-9（MMP-9）降解了细胞外基质，从而缓解了肝脏的

纤维化，但是，有些研究认为MSC可能没有抗纤维化作用

甚至会加剧其严重程度，这可能是由于一些MSC分化为类

成纤维细胞，促进了损伤肝脏的纤维化进程。因此，对此

问题还需要更深入的研究。

3.5 促血管生成  由于肝功能损伤中产生的大量炎症因子和自

由离子对新血管内皮的功能损伤严重，导致血栓的形成和血

流的中断，并最终加剧肝功能的损伤。充足的血供是肝功能

恢复的基础，MSC的促血管生成作用与肝脏损伤组织的恢

复相关[42]，MSC来源的因子对于肝脏血液循环的重建具有重

要作用。MSC主要通过两种方式来促进血管的生成：①血管

支持作用；②分泌促血管生成因子，包括VEGF、胰岛素样

生长因子1（insulin-like growth factor 1，IGF-1）、HGF和成

纤维细胞生长因子2（fibroblast growth factor 2，FGF-2）。

在AFL中发现MSC治疗后相对于生理盐水组肝脏内VEGF和
HGF的表达水平上升[29]。Francois等[43]在放射性肝功能损伤

的研究中发现，人来源的MSC主要定位于肝窦血管周围，并

且肝内的VEGF-R1/R2表达水平也显著上升，MSC促进了肝

切除模型中新生血管的生成[44-46]。总之，MSC通过分泌大量

的促血管因子（VEGF、FGF-2）促进损伤血管的恢复和新生

血管的生成，进而维持了肝内的血流，最终使损伤肝脏得到

恢复。

3.6 向肝样细胞分化  ALF发生时大量肝细胞坏死，从而导致

肝功能失代偿，出现一系列症状，故早期研究认为MSC可

以分化为肝样细胞，从而改善肝功能。Sato等[17]发现MSC移



11《中国肝脏病杂志（电子版）》2016年 第8卷 第2期                                  ·综述·

植后靶向趋化于肝内，发挥肝细胞类似的功能（分泌白蛋

白、表达肝细胞标志物），因此认为移植MSC是通过分化

为肝细胞发挥治疗作用的。Khun等[47]在大部肝切除的大鼠

中使用人源性MSC治疗后，细胞数量显著升高，且BrdU和

ALB双阳性的细胞分布于肝窦周围，说明MSC一部分分化

为了肝样细胞，同时促进了受体肝内细胞的成熟。但是，

越来越多的研究发现MSC移植后只有极少量的细胞分化为

肝样细胞，Dai等[64]发现MSC的移植可以通过诱导MSC转化

为肝样细胞来发挥治疗作用；Han等[65]通过使MSC过表达

oct4和sox2，增加其向肝样细胞分化的潜能，具备肝细胞的

功能（分泌白蛋白、产生尿素），同时产生低水平甲胎蛋

白。Yin等[66]的研究也验证了以上观点。故目前的研究方向

是使用药物增加MSC向肝样细胞分化的能力或在体外诱导

MSC为肝样细胞后进行移植治疗。

4 MSC的优化方案

尽管近几年在MSC方面的研究取得了巨大的进展，但

MSC在活体内定植率和存活率较低，治疗效果尚未达到令

人满意的程度，研究者们开始寻找优化MSC治疗的方法：

①使用转基因方法将目标基因转入MSC；②使用预处理的

MSC；③将MSC与生物材料结合起来以增加其效果。

基因工程是一种将靶基因转入细胞内，并使其稳定

表达目标蛋白的技术，转基因技术可以提高MSC在体内的

效力，可以通过分泌因子降低其在低氧和炎症环境中的凋

亡，增加其向损伤组织迁移定植率和向特定组织分化的能

力。MSC还可以作为载体将具有治疗作用的蛋白靶向运输

到损伤组织从而发挥治疗作用。Ma等 [50]发现MSC移植治

疗ALF时定植率低，而CXCR4转染的MSC的定植率显著升

高，促进了肝细胞的增殖和功能的恢复。对急性肺功能损

伤的研究结果与上述研究结论一致
[51]。由于在损伤肝脏中的

多种炎症因子和自由离子严重影响了MSC在肝脏的定植，

故Zheng等[52]将白细胞介素-1受体拮抗剂（IL-1Ra，具有抗

炎和抗凋亡作用）转染入MSC内，将高表达IL-1Ra的MSC
移植入D-Gal诱导的ALF大鼠后，肝脏损伤、炎症因子（IL-
1β、IL-6）和病死率相对于其他组显著下降，MSC在肝脏的

定植率显著上升。Xiao等[47]使用壳聚糖纳米粒和IL-1Ra制成

缓释结构与MSC共同移植入急性肝功能衰竭猪的体内，肝

细胞增殖和肝功能得到明显改善。在使用MSC移植治疗的

器官损伤中，基因工程显著提高了MSC的疗效
[53,54]。

由于转基因技术会对MSC的特性产生影响，细胞移植

前使用药物对MSC进行预处理，可提高MSC在炎症环境中

的生存率以及对损伤组织的修复能力。Masaaki等 [55]认为

MSC对损伤组织的治疗效果欠佳，当使用匹伐他汀预处理

后，MSC的HO-1、VEGF和eNOS表达水平上升，对氧化

应激的抵抗力也上升。故他汀类药物可以通过诱导HO-1的
表达来提高MSC的效能。Zhang等[56]使用雷公藤内酯处理

MSC后，MSC在活体内的早期存活率得到极大提高，细胞

内的Bax/Bcl2下降。血流的剪切力会对进入血液的细胞产

生损伤，Lv等[57]在体外给予MSC一定的流体剪切力处理后

发现，使用梅氏生长因子E肽预处理的MSC可以耐受更强

的剪切力，并且MSC的活力更好。其他研究也出现类似的

结果
[58]。总而言之，使用药物预处理后MSC的分泌能力提

高，对氧化应激和炎症因子的调节能力升高，最终提高了

其对损伤组织的治疗作用。

得益于材料学的快速发展，很多生物相容性高的材料相

继出现，将MSC与生物材料结合，可利用两者的优势发挥更

好的治疗作用。由于MSC在体内的存活率、转化率和定植率

低，生物材料首先应能够为MSC在体内提供一个安全的微环

境。Li等[59]将MSC包被于胶原涂层的聚乳酸-羟乙基酸支架

中，经过一段时间培养后，支架中能够检测到肝细胞的特异

性标志物（白蛋白、甲胎蛋白等），说明支架可以为MSC的
分化提供一个更合适的环境。MSC已经被证实对大鼠急性脑

损伤有治疗作用，但疗效欠佳，使用胶原支架包被的MSC治
疗后神经细胞的生长和功能的恢复相对于其他组都出现了较

大的改善，说明胶原支架提高了MSC在损伤组织中的数目，

并减少了炎症环境对MSC的杀伤
[60]。Sala等[61]将MSC移植入

大鼠腹腔后发现，MSC自发在腹腔内形成了一个囊状结构，

该囊状结构高表达IL-10、HO-1和TSG-6，且腹腔注射相

对于血管注射能够更好地缓解炎症，其机制为囊状结构为

MSC提供了一个稳定的周环境，使其可以充分发挥作用。

综上，在治疗ALF中生物材料的使用仍然较少，但是在治疗

脊髓、颅脑、炎症性肠病和心肌梗死等疾病中取得了较好

的疗效
[62,63]；所以，未来生物材料联合MSC在ALF领域需要

投入更多的资源进行研究。

5 总结

虽然近几年在很多疾病模型中对干细胞进行了广泛

的研究，但是将其运用于临床仍需更进一步的研究。MSC
具有来源丰富、免疫原性低、安全性高和无伦理问题等优

势，但是，对MSC的治疗和调节机制仍然缺乏深入的了

解，这也限制了MSC的进一步运用。MSC虽有一定的治疗

效果，但仍未达到临床要求的水平。另外，对于不同疾病

应选择何种来源的MSC、通过何种途径移植才能达到最佳

效果以及使用MSC的禁忌证等问题尚未明确，更为重要的

是缺乏完整的细胞扩增、安全和治疗评价体系。

最后，虽然MSC存在诸多缺陷，但根据目前的研究，

基于MSC的治疗具有极大的临床潜能，需要更多的研究来

确保MSC在未来临床应用的安全性。
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