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间充质干细胞移植治疗终末期
肝衰竭研究进展

陈振娟, 曲乃方（青岛市第六人民医院 肝病科，山东 青岛 266033）

摘要：对于终末期肝衰竭患者，目前在临床中普遍应用的肝移植是较为有效的治愈方法之一。但肝移

植存在手术费用昂贵、供体短缺以及术后需长期服用免疫排斥药物等诸多短期难以解决的问题，导致

许多肝衰竭患者得不到有效治疗而病死。近年来，随着对间充质干细胞的深入研究，为众多疾病尤其

是终末期肝病的治疗提供了新思路及新疗法，为再生医学开创了一个全新领域，其有着巨大的发展和

应用前景，是肝衰竭患者尤其是终末期患者的福音。目前充质干细胞作为较理想的移植细胞和基因移

植治疗的种子细胞，其研究进展倍受关注。本文拟对间充质干细胞移植治疗终末期肝衰竭的研究进展

进行系统阐述。
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Abstract: For patients with end-stage liver failure, liver transplantation is the most direct and effective 
treatment options. However, there are many problems that are difficult to be solved in liver transplantation, 
such as high cost of operation, shortage of donors and long-term use of immunosuppressive drugs, which led 
to the death of patients. In recent years, the study of mesenchymal stem cells (MSCs) provides a new way 
to the treatment of many diseases, especially in the treatment of end-stage liver diseases, which has great 
development and application prospects and is the gospel for patients with end-stage liver diseases. Currently, 
as an ideal cell transplantation and gene therapy seed cells, the research of mesenchymal stem cells are highly 
concerned. In this paper, the research progress of mesenchymal stem cell transplantation in the treatment of 
end-stage liver failure is reviewed.
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肝脏被称为人体内的“加工厂”，具有分泌、

代谢、合成及生物转化等不可替代的作用，是人体

重要器官之一[1-4]。诱发性因素如酒精、病毒和药

物等易引起肝脏严重损害而致使肝细胞大量坏死，

从而导致肝功能出现严重障碍，进而出现以腹水

和乏力为主要表现的一系列临床症状，称之为肝衰

竭[5,6]。肝衰竭是一种严重的肝脏损害，由多种因

素引起，在我国主要病因为肝炎病毒，其次是化

学制剂和乙醇等肝毒性物质或药物，造成肝细胞大

量坏死，严重损害肝功能。在欧洲等国家，亚急性

和急性肝衰竭主要是由药物导致，而遗传性肝衰竭

常见于儿童。肝衰竭对人体危害极大，因其机制出

现功能性障碍致患者体内解毒以及生物转化等代谢

DOI: 10.3969/j.issn.1674-7380.2017.01.002
通讯作者：陈振娟 E-mail: flysky199@163.com

功能出现严重异常，主要临床表现为黄疸、肝性脑

病及腹水等。肝衰竭主要包括慢性肝衰竭（chronic 
liver failure，CLF）、慢加急性肝衰竭（acute-on-
chronic liver failure，ACLF）、急性肝衰竭（acute 
liver failure，ALF）及亚急性肝衰竭（subacute liver 
failure，SALF）。患者临床表现为厌食、呕吐、恶

心及腹胀等消化道症状，且会感觉极度乏力。我国

每年死于肝功能衰竭的患者可达30万，病死率高达

50%[7]，肝衰竭尤其是终末期肝衰竭的治疗至今仍

是医学界一个亟需解决的重大问题。

1 肝炎及肝硬化

肝脏疾病会使机体产生各种不良反应，发病初

期一般不易被察觉，疾病本身无明显症状。通常表

现为人体外表皮颜色异常，皮肤发黄，重症肝炎时

可引起肝脏功能丧失，产生一系列并发症，危及患
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者生命。重症肝炎的病因主要有病毒感染、药物作

用以及经常饮酒等。重症肝炎多为病毒性肝炎，在

我国以乙型肝炎居多，丙型、丁型肝炎次之，常见

恶性梗阻性黄疸，腹腔出血等症状，几种病毒同时

感染时，患病几率大幅增加。该病发病机制复杂，

尽管已进行了大量临床研究，但其发病机制仍尚未

阐明。肝脏干细胞通常表达HBV受体，使病毒通过

受体入侵肝细胞，激活B细胞系统，产生特异性抗

体，引发重症肝炎。当肝脏周围存在坏死细胞且胆

管内有少量胆汁集聚时会形成坏死型重症肝炎；当

肝细胞出现肿胀、恶性梗阻性黄疸和腹水等情况时

会形成水肿型重症肝炎，此时肝脏凝血功能较差。

肝脏出现病变会使毒素在体内积累，出现代谢障

碍、内毒素增高，从而间接影响肾功能。

长期弥漫性肝损害终末阶段即为肝硬化，主要

致病机制为肝细胞变性纤维化，坏死、纤维组织增

生及再生结节等作用于患者肝脏，导致肝组织弥漫

性纤维化、假小叶及再生结节形成，进而导致肝脏

形体异常及质地变硬。临床上将肝硬化分为肝功能

代偿期和肝功能失代偿期，肝硬化晚期患者多易引

发自发性腹膜炎，会大大降低肝硬化患者的生存

率，是导致肝硬化患者病死的重要原因之一。肝硬

化合并自发性腹膜炎患者的预后较差，早期的诊断

治疗及对影响患者生存的预测因素进行分析有助于

改善患者病情。因此早期的准确诊断对采取积极有

效的干预措施、延缓肝硬化进展、预防上消化道出

血等并发症、提高患者治疗效果及延长患者生存时

间有重要意义。

2 肝衰竭的治疗方法

目前，肝移植、干细胞移植治疗、生物人工肝

治疗及内科药物治疗等是治疗肝衰竭的4种主要手

段。但内科药物治疗的效果有限，至今尚无完全根

治的特效药物
[8]，治疗的主要方法是针对不同病因

综合应用相应措施，防治临床综合型并发症[9]。人

工生物肝治疗是通过选用生物材料培养肝细胞，形

成体外人工肝，然后移植给肝病患者的治疗手段。

1987年，Matsumura等[10]第1次应用兔的肝细胞悬液

治疗1例由胆管癌诱发的肝衰竭患者，随着该项技

术的不断成熟，生物人工肝治疗逐渐成为肝衰竭患

者的一个可供选择的有效治疗手段。但遗憾的是，

可应用的肝细胞来源困难，这一原因直接致使生物

人工肝这一治疗方法在全球的研究走向衰落。肝移

植是治疗肝衰竭最直接有效的方法[11]，且该项治疗

技术已基本成熟，可显著提高移植手术的成功率。

但因供受体免疫功能排斥、供体来源短缺及临床费

用昂贵等诸多因素的影响，其临床应用受到较大限

制[12]。近年来，细胞移植治疗肝衰竭兴起，该方法

操作比其他常用方法简单且治疗费用低，重要的是

其可重复进行。国内外均已报道了多例取得极好效

果的细胞移植治疗终末期肝衰竭的病例[13]。循证医

学已经证实细胞移植是可行的且术后生存率非常值

得期待的临床治疗方法。其根本原理在于将患者所

需的有活性且呈游离态的干细胞移植到受体的合适

部位，进而达到替换原坏死肝细胞，从而使患者肝

功能恢复至常态，达到治疗预期效果，减轻患者负

担。

3 间充质干细胞

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，
MSC）于1970年首次于人体骨髓中被发现，是干

细胞大家族中极为重要的成员，现已证实间充质干

细胞在体外具有分化为对应注射部位组织细胞的能

力
[14]。最初在骨髓中发现的间充质干细胞随着年龄

的增加，其细胞数量快速下降[15]，随后在人体生长

发育过程的许多组织如胚胎和脐带中也发现了干细

胞。因间充质干细胞可“无限”增殖，在体内外均

具有支持和调节人体造血的功能，同时具有诸如根

据移植部位而分化成相应的组织细胞和可免疫调控

等特点，其多向分化潜能、造血支持及促进干细胞

植入、免疫调控和自我复制等特点日益受到人们的

关注，具有重要的应用价值
[16]。即使经过冷冻保存

和连续传代培养，间充质干细胞的应用性仍不会受

到损害，因此对于各种因素引起的组织器官损伤的

修复，其无疑是作为种子细胞的最佳选择[17]。干细

胞的来源渠道较广，可以方便地从存在肝细胞的许

多组织中分离出来，然后进行扩增培养，且不会导

致细胞肿瘤的形成。从患者自体内骨髓提取的间充

质干细胞可免除免疫排斥等问题，在许多疾病的组

织修复治疗与研究中已开始应用。

间充质干细胞移植的优势[18]：①痛苦小；②间

充质干细胞移植病程短，只需要较短的时间就可完

成干细胞的采集、培养、纯化以及回输进患者体内

这一完整的治疗过程；③费用低；④疗效较好，可

在短时间内明显改善肌无力和皮肤硬化等症状；⑤

不易引起感染。

4 干细胞移植治疗肝衰竭的研究现状

干细胞移植是指先分离培养并纯化干细胞，然

后将处理好的干细胞转输给相应患者以治疗相关疾

病的技术。自1990年以来，该技术发展迅速，已逐

渐成为治疗各种肝病尤其是终末期肝衰竭的重要手

段。干细胞移植现已具备较为完备的理论基础，且
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经过大量研究验证了其可行性，在治疗器官衰竭等

疾病方面蕴涵着巨大的潜能。

干细胞移植在治疗终末期肝衰竭中已得到广泛

应用。有研究利用CCl4构建肝硬化大鼠模型，通过

对照实验评价脐血间充质干细胞治疗肝病的效果，

其在实验中对肝硬化相关因子（如转化生长因子

β1、Ⅰ型胶原、α平滑肌肌动蛋白和mRNA）进行测

定，结果发现对大鼠输注脐血间充质干细胞半个月

到1个月后，上述指标较对照组显著下降，天门冬

氨酸氨基转移酶和丙氨酸氨基转移酶也显著下降，

表明肝纤维化得到缓解，证实了脐带间充质干细胞

对肝病患者的治疗有一定效果[19]。

相关研究已证实了自体骨髓间充质干细胞移植治

疗终末期肝病的疗效。如郭学军等[20]采用骨髓单个

核细胞治疗20例失代偿期的肝硬化患者，移植4周后

患者的白蛋白由（26.10 ± 5.17）g/L上升至（31.71 ± 
4.94）g/L，纤维蛋白原由（1.53 ± 0.48）g/L上升至

（2.67 ± 0.47）g/L，凝血酶原时间由（24.18 ± 5.33）秒

下降至（16.94 ± 4.91）秒。在干细胞移植中，有可能

会出现移植物抗宿主现象，也就是所谓的排斥反

应，而重度排斥反应是致死的。细胞移植中的排

斥反应可能与Child-Turcotte-Pugh（CTP）B级患者

肝功能储备较C级患者强有关，CTP B级患者移植

后肝功评分下降较C级患者更显著
[21,22]。研究也证

实，对于CTP C级或MELD分数较高（＞ 35分）的

患者，干细胞移植的疗效较差。随着移植后时间的

延长，MELD评分也呈下降趋势。以上研究均表明，

干细胞移植治疗对患者病情有明显帮助，甚至部分

患者可避免肝移植，即使不能完全治愈，该方法也

可延缓患者病情，为进一步治疗争取更多时间[23]。

曹红翠 [24]以中国小型猪为研究对象，建立稳

定的急性肝哀竭动物模型，通过人胎盘间充质干

细胞（human placental mesenchymal stem cells，
hPMSCs）移植研究胚胎间充质干细胞治疗的有

效性及安全性，并对实验疗效进行了严格判断。

文中将研究对象（中国小型猪）分为4组进行研

究，分别为无细胞移植组、致死剂量X线照射的

hPMSCs门静脉途径移植组、hPMSCs通过颈静脉

途径移植组和hPMSCs门静脉途径移植组，最后得

出结论：无论在体内还是体外，胎盘间充质干细

胞均可定向分化为有功能的类肝细胞，通过细胞

移植治疗可显著延长模型猪的存活时间，超声定

位下的门静脉移植hPMSCs组的治疗效果最好，可

作为治疗肝病的新方法，为肝衰竭的干细胞疗法

提供实验基础。

5 干细胞移植面临的问题

虽然间充质干细胞治疗有诸多优势，但其在临

床应用中仍存在一些问题：①效率问题。一般研究

均为体外研究且实验对象是其他动物，但真正在人

体进行研究过程中，干细胞移植后所处的内环境可

能与体外培养及实验环境有所不同，导致移植治疗

失败，故应加强对移植干细胞及植入肝脏后干细

胞持续有效分裂和存活维持的研究
[25-29]。②时机问

题。进行干细胞移植的时机选择十分重要，分化的

早期阶段细胞尚未具备肝脏干细胞的重要标志或功

能，而细胞分化晚期干细胞的增殖能力已大为降

低，移植入肝脏内难以改善肝脏功能[30]。如何选择

干细胞的分化阶段进行体内移植以达到最佳效果至

今仍未有合理的论证。③数量问题。在一般的动物

实验中，干细胞移植数量一般在百万到千万级别，

过少的干细胞移植难以发挥作用[31]。④途径问题。

选用的移植途径是否与患者相适应将对间充质干细

胞移植治疗的效果产生直接影响[32]。

分化成多种血细胞是造血干细胞（hematopoietic 
stem cells，HSC）的一大主要功能，其主要存在于

骨髓、外周血和脐带血中，临床中主要用来治疗免

疫性疾病及相关血液病。造血干细胞应用过程中具

有易感染性和免疫原性，移植前需要配型，移植后

需使用免疫抑制剂抗排斥，其复发率高且治疗费用

昂贵，因此目前临床上治疗肝衰竭应用较为广泛的

是间充质干细胞。

基于此，细胞移植法治疗肝衰竭中的最优选择

为间充质干细胞移植，其移植至肝脏后既可直接分

化为肝细胞又具有免疫调节机制
[33]。目前通过动物

实验及部分临床试验已获得许多有用的证据，取得

了一定效果[34]。

随着医学界对该问题的不断研究，间充质干细

胞治疗肝病的机制终将被阐明，上述问题也将被克

服[35-37]。间充质干细胞移植将成为治疗终末期肝衰

竭的另一有效手段并广泛应用于临床，为肝衰竭患

者尤其是终末期患者带来新的希望。
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