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摘要：终末期肝病（ＥＳＬＤ）包括失代偿期肝硬化和肝衰竭，其病情凶险，预后不佳。 肝移植是唯一可以治愈 ＥＳＬＤ 的方

法，但因肝源短缺、免疫排斥和费用昂贵等问题，其在临床中的应用受到很大限制。 间充质干细胞（ＭＳＣ）可分化为肝

细胞样细胞，并可通过旁分泌调节机体免疫功能，改善肝纤维化，在治疗 ＥＳＬＤ 领域具有极广的应用前景。 很多临床

研究已经证明输注 ＭＳＣ 治疗 ＥＳＬＤ 在短期内是安全有效的，其长期应用的安全性和有效性也有一定的临床证据支

持。 ＭＳＣ 分泌的外泌体没有完整的细胞结构，可通过多种机制促进肝细胞再生，其临床应用价值日益受到重视，但与

之相关的临床研究仍寥寥可数。 干细胞治疗 ＥＳＬＤ 的核心机制、制备干细胞的标准化流程等是当下亟待解决的问题。
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　 　 肝脏具有消化、解毒、内分泌等多种功能，并且有

强大的自我再生能力。 终末期肝病（ ｅｎｄ － ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＥＳＬＤ）是指各种损伤引起的肝脏结构和功

能不可逆改变已经到了晚期阶段，包括各种类型的肝

衰竭、失代偿期肝硬化，预后通常很差。 肝移植是治

愈此阶段患者唯一的方法，但肝源短缺、移植后免疫

排斥、费用昂贵等问题极大限制了其在临床上的应

用。 近年来兴起的细胞疗法得到了广泛关注，其中的

干细胞疗法更被认为是有极大前景的肝移植替代

疗法［１］。

１　 间充质干细胞（ＭＳＣ）是肝病治疗领域应用最广

的干细胞

　 　 干细胞是一组具有多向分化潜能的细胞群，在体

外适宜条件下可以被诱导分化为肝细胞样细胞

（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ， ＨＬＣ），具有完整的肝细胞功

能。 此外，它还可以旁分泌很多细胞因子，改变受损

肝脏的局部微环境，调节免疫功能减轻肝脏炎症损

伤，刺激肝细胞再生。 临床上常用的干细胞包括：
ＭＳＣ、胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＥＳＣ）和造血干

细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＨＳＣ）等。 ＥＳＣ 受限于免

疫排斥问题，而 ＨＳＣ 体外增殖能力有限，故应用 ＭＳＣ
治疗肝病的研究最为广泛。

ＭＳＣ 主要集中在人的骨髓和脐带血，从来源上可

将 ＭＳＣ 分为骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＢＭ － ＭＳＣ）、脐带间充质干细

胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＵＣ － ＭＳＣ）、
脂肪间充质干细胞（ａｄｉｐｏｓｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ＡＭＳＣ）等。 因其不表达 ＭＨＣⅡ类抗原，很少表

达 ＭＨＣⅠ类抗原，故免疫原性很低，ＭＳＣ 移植具有较

高的安全性。 ＢＭ － ＭＳＣ 迁移能力最强，旁分泌功能

强大［２］，是当下研究的热点。 其分泌的外泌体（Ｅｘｏ）
是一种细胞外囊泡，携带了多种生物活性物质，包括

蛋白质、ｍｉＲＮＡ 和 ＤＮＡ 等［３］。 它可以代替“母细胞”
通过调节不同靶细胞的信号通路发挥作用，是很有前

景的“无细胞”治疗方案。

２　 干细胞治疗肝病的机制

２． １　 干细胞可以分化为 ＨＬＣ 发挥功能并向受损肝脏

归巢　 ２０ 世纪初，Ｙａｎ 等［４］通过体外培养从肝硬化失

代偿期患者外周血中分离 ＢＭ － ＭＳＣ，发现重组人肝

细胞生长因子可以诱导干细胞转分化为 ＨＬＣ。 进一

步在动物实验中借助示踪蛋白发现移植的 ＢＭ － ＭＳＣ
首先向肺部累积，之后才向损伤的肝脏归巢［５］。 Ｙｕ
等［６］将人的 ＵＣ － ＭＳＣ 移植入肝脏受损的小鼠体内，
小鼠肝脏 ＨＥ 染色显示坏死肝脏面积缩小，且人白蛋

白、细胞角蛋白 － １８ 染色呈阳性，说明人 ＵＣ － ＭＳＣ 可

以归巢到受损组织并分化为有功能的肝细胞。 但到

目前为止，ＭＳＣ 归巢的机制还未完全阐明，干细胞分

化程度不足、效率低下的问题仍需更多实验来探索

解决。
２． ２ 　 干细胞通过旁分泌机制调节免疫、抑制纤维化

修复受损肝脏　 随着研究的深入，人们认识到 ＭＳＣ 通

过旁分泌机制改变肝脏局部微环境比向 ＨＬＣ 转分化

对于肝脏的修复更重要［７］，这种机制主要通过ＭＳＣ 旁

分泌细胞因子的方式调节机体的免疫，进而改善肝脏

的纤维化，这些细胞因子包括吲哚胺 ２，３ － 双加氧酶

（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２，３ － ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ， ＩＤＯ）、前列腺素 Ｅ２
（ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２， ＰＧＥ２ ）、 转 化 生 长 因 子 β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ， ＴＧＦ － β）等［８］。 对

固有免疫来说，ＭＳＣ 可以诱导巨噬细胞向 Ｍ２ 亚型极

化，分泌 ＩＬ － １０ 并清除坏死的肝细胞，缓解肝脏炎症

损伤［９］。 ＮＫ 细胞的功能也不同程度受到 ＭＳＣ 影响，
表现为功能激活或功能抑制。 对适应性免疫来说，Ｔ
淋巴细胞和 Ｂ 淋巴细胞功能均被抑制。 已有研究［１０］

表明，ＭＳＣ 释放的 ＴＧＦ － β 可以抑制 ＥＲＫ１ ／ ２ 的磷酸

化，影响细胞周期蛋白使之停止在 Ｇ１ 期，进而减少 Ｔ
淋巴细胞的增殖。 还有临床研究结果［１１］ 表明 Ｔ 淋巴

细胞的分化亦受 ＭＳＣ 影响，自体 ＢＭ － ＭＳＣ 移植治疗

ＨＢＶ 相关性肝硬化患者的外周血中 Ｔｈ１７ 细胞向肝脏

流入减少，调节性 Ｔ 淋巴细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ）
数量增加。 与 ＭＳＣ 共培养的 Ｂ 淋巴细胞的增殖能力

和分泌抗体能力也出现大幅下降，其表面 ＣＸＣＲ４ 等

趋化因子受体表达减少［１２］。
ＭＳＣ 可以通过下调 ＴＧＦ － β１ 受体和平滑肌 α 肌

动蛋白（ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ α － ａｃｔｉｎ， α － ＳＭＡ）等的表达

间接减轻肝脏纤维化［１３］。 ＭＳＣ 分泌乳脂小球 － ＥＧＦ
因子 ８（ｍｉｌｋ ｆａｔ ｇｌｏｂｕｌｅ － ＥＧＦ ｆａｃｔｏｒ ８， ＭＦＧＥ８）减少星

状细胞表面的 ＴＧＦ － β１ 受体表达，还可以通过激活

Ｎｏｔｃｈ 通路下调星状细胞的 α － ＳＭＡ 表达，从而抑制

星状细胞的活化［１４］。 除 Ｔｒｅｇ 和 Ｔｈ１７ 细胞比例失调

外，ＩＬ － １７ 水平也有显著下降，两者共同抑制了星状

细胞活化并促进其凋亡，进而影响了Ⅰ型胶原的沉积

１１０１冯宇，等． 间充质干细胞治疗终末期肝病的临床研究进展



及胞外基质的合成［１５］，相关动物实验结果表明这可能

和 ＴＧＦ － β ／ Ｓｍａｄ 通路、ＮＡＤＰＨ 氧化酶通路被抑制有

关［１６］。 此外， ＭＳＣ 还 可 以 分 泌 基 质 金 属 蛋 白 酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ） － ９、ＭＭＰ － １４ 等直接

降解胞外基质［１７］。 直接和间接两种途径协同减轻了

肝脏纤维化的程度。
２． ３　 Ｅｘｏ 通过多种机制减少肝脏损伤并助其再生

Ｅｘｏ 是一种携带多种生物活性物质的细胞外囊泡，从
ＭＳＣ 分泌的 Ｅｘｏ 由于其无细胞特性日益受到重视。
和细胞相比，Ｅｘｏ 体积更小，结构更简单，更容易合成

和保存，形成肿瘤的风险也更小。 更重要的是，因其

膜蛋白数量更少故免疫原性也远低于 ＭＳＣ，能避免干

细胞 直 接 移 植 带 来 的 很 多 问 题。 研 究［１８］ 发 现，
ＭＳＣ － Ｅｘｏ能减轻肝移植中肝的缺血再灌注程度，这
可能和 Ｅｘｏ 激活鞘氨醇激酶和鞘氨醇 － １ － 磷酸通路

有关。 在刀豆球蛋白 － Ａ（ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ Ａ， Ｃｏｎ － Ａ）诱
导的肝损伤小鼠模型［１９］ 中发现，Ｅｘｏ 可以迁移到肝

脏，增加肝组织增殖细胞核抗原 （ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＣＮＡ） 和细胞周期蛋白 Ｄ１ （ ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１） 的表达，使肝细胞从 Ｇ０ 期进入 Ｇ１ 期。 Ｚｈａｏ
等［２０］发现 Ｅｘｏ 通过自噬途径减少肝细胞的凋亡，抗凋

亡蛋白 Ｂｃｌ － ２ 表达增多，促凋亡蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ
－３ 表达减少。 Ｌｉｎ 等［２１］ 发现 Ｅｘｏ 中 ｌｅｔ － ７ａ －５ｐ通过

ＭＡＰ４Ｋ３ 通路增加转录因子 ＥＢ （ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢ，
ＴＦＥＢ）的核转位来增强肝脏自噬活动，最终缓解慢加急

性肝衰竭（ａｃｕｔｅ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ， ＡＣＬＦ）患者的肝

损伤。
Ｅｘｏ 还可以通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体通路减轻

肝细胞炎性损伤。 有研究［２２］ 发现增加 Ｅｘｏ 中 ｍｉＲ －
２２３ 的表达强度明显降低了小鼠肝组织中 ＮＬＲＰ３ 的

表达；急性肝损伤动物模型中也发现 ＭＳＣ 的 Ｅｘｏ 可以

阻断 ＩＬ － ６ 介导的信号通路［２３］ 和下调 ＮＬＲＰ３ 通

路［２４］。 此外，它还可以降低血管内皮黏附分子 １ 的表

达下调免疫强度发挥抗炎作用［２５］。 Ｅｘｏ 同样可以下调

ＣＣｌ４ 诱导肝纤维化大鼠的肝星状细胞中 Ｗｎｔ ／ β －
ｃａｔｅｎｉｎ 通路的信号强度［２６］，降低星状细胞的活化程度，
以此减轻肝纤维化。

３　 干细胞治疗 ＥＳＬＤ 的临床研究

在治疗肝病方面最常用的干细胞是 ＭＳＣ，其次是

预先 用 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｇ － ＣＳＦ）动员后获得的骨髓源性干

细胞（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＢＭＳＣ），前者以

ＢＭ － ＭＳＣ 和 ＵＣ － ＭＳＣ 多见，供体干细胞来源多为自

体或同种异体。
３． １ 　 干细胞治疗肝衰竭 　 自体 ＭＳＣ 移植对治疗

ＡＣＬＦ 患者是安全的，在短期内可以改善肝衰竭患者

的肝功能。 Ｓａｌａｍａ 等［２７］ 对 ＨＣＶ 相关肝衰竭患者的

ＢＭ － ＭＳＣ 进行 Ｇ － ＣＳＦ 动员后由外周静脉自体输注，
随访 ２６ 周后发现，移植组 ５４％ 的患者转氨酶、白蛋

白、胆红素等水平得到改善。 该团队［２８］ 还应用自体

ＢＭ － ＭＳＣ 经肝动脉或门静脉移植入 ４８ 例肝衰竭患

者， 半 年 后 患 者 的 凝 血 功 能 国 际 标 准 化 比 值

（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ ｒａｔｉｏ， ＩＮＲ ）恢复正常水平，肝
功能和腹水有所好转。 Ｇａｒｇ 等［２９］ 亦发现 ＢＭ － ＭＳＣ
可以明显降低 ＡＣＬＦ 患者的肝功能评分（包括 Ｃｈｉｌｄ －
Ｐｕｇｈ、ＭＥＬＤ 和 ＳＯＦＡ 评分）。 有研究［３０］ 将自体 ＢＭ －
ＭＳＣ 在体外诱导分化为 ＨＬＣ 后回输入体内，随访 ６ 个

月后发现移植组患者的下肢水肿和腹水明显改善。
Ｐｅｎｇ 等［３１］将自体 ＢＭ － ＭＳＣ 从肝动脉输入 ＨＢＶ 相关

肝衰竭患者体内，４８ 周后观察到血清总胆红素下降，
白蛋白升高，ＭＥＬＤ 评分降低。

一项非盲随机对照研究［３２］旨在探究 ＢＭ －ＭＳＣ 治疗

肝衰竭的有效性，共有 ５６ 例 ＨＢＶ 相关 ＡＣＬＦ 患者接受注

射同种异体的 ＢＭ － ＭＳＣ［（１ ～１０） × １０５ 个 ／ ｋｇ］，每周 １
次，连续 ４ 周，随访 ２４ 周后发现患者血清总胆红素水

平、ＭＥＬＤ 评分改善，移植组的严重感染发生率较对照

组显著下降（１６． １％ ｖｓ ３３． ３％ ， Ｐ ＝ ０. ０４），２４ 周累积

生存率移植组显著高于对照组（７３. ２％ ｖｓ ５５． ６％ ， Ｐ
＝ ０． ０３）。 这至少表明同种异体 ＢＭ － ＭＳＣ 在短期内

可以改善肝衰竭患者的肝功能，且安全性较好。
还有研究者［３３］将 ＵＣ － ＭＳＣ 由肝动脉注入 １１ 例

ＨＢＶ 相关 ＡＣＬＦ 患者体内（１ × １０８ 个 ／ 次），４ 周后发

现血清中白蛋白、转氨酶、胆红素、ＩＮＲ 水平和 ＭＥＬＤ
评分较前改善，继续随访 ２４ 个月，未观察到和输注相

关的严重不良事件的发生。
３． ２　 干细胞治疗病毒性肝炎引起的失代偿期肝硬化

ＢＭ － ＭＳＣ 治疗病毒引起的失代偿肝硬化患者具有不

错的安全性和效果。 Ｘｕ 等［１１］将乙型肝炎肝硬化失代

偿期患者的自体 ＢＭ － ＭＳＣ 经肝动脉输入体内，随访

２４ 周，移植组 ２０ 例完成随访，对照组 １９ 例完成随访。
结果显示移植组的肝功能、ＭＥＬＤ 评分显著优于对照

２１０１ 临床肝胆病杂志第３９卷第５期２０２３年５月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ， Ｖｏｌ．３９ Ｎｏ．５， Ｍａｙ．２０２３



组。 除乙型肝炎引起的失代偿肝硬化外，有研究［３４］提

示 ＭＳＣ 治疗由 ＨＣＶ 引起的肝硬化同样可以降低患者

的 Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ 评分和 ＭＥＬＤ 评分，同时发现 ＭＳＣ 的

注射途径和是否分化为 ＨＬＣ 并不影响整体治疗效果。
但并非所有 ＢＭ － ＭＳＣ 移植后都呈现满意的疗效。
Ｍｏｈａｍａｄｎｅｊａｄ 等［３５］的研究纳入了 ２７ 例肝硬化失代偿

期患者，１５ 例从外周血注射自体 ＢＭ － ＭＳＣ，剩余对象

注射生理盐水作为对照。 １ 年后两组间肝功能评分和

ＩＮＲ 无明显差异，该结果不排除和注射途径、ＢＭ －
ＭＳＣ 的质量有关。

Ｇ － ＣＳＦ 动员后的干细胞同样可以改善失代偿肝

硬化患者的病情。 Ｇｕｏ 等［３６］ 利用 Ｇ － ＣＳＦ 先将失代

偿期肝硬化患者的 ＣＤ３４ ＋ ＢＭＳＣ 动员至外周血，之后

富集外周血中的干细胞并由肝动脉回输至肝脏，发现

富集后回输组的治疗效果优于单纯 Ｇ － ＣＳＦ 动员组。
之后约 １０ 年的随访结果显示，患者血清白蛋白、胆碱

酯酶水平提高，凝血功能改善，ＭＥＬＤ 评分下降，平均

生存期由 ７１ 个月延长至 ９４ 个月，５ 年生存率由

５２. １％升高至 ７１． ２％ 。 Ｋｈａｎ 等［３７］ 针对 ＨＢＶ 和 ＨＣＶ
引起的肝硬化患者，从肝动脉注入 Ｇ － ＣＳＦ 动员后的

ＢＭ － ＭＳＣ，６ 个月后结果提示白蛋白升高，转氨酶和

胆红素下降，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ 评分改善。 国外其他类似

的研究［３８ － ３９］ 也发现患者移植经过或未经过动员的

ＢＭＳＣ 后未出现严重不良反应，肝功能血清学指标好

转，肝功能评分明显下降，患者的临床症状和相关并

发症得到缓解。 Ｇ － ＳＣＦ 动员后，不管被移植入的是

ＢＭ － ＭＳＣ 还是 ＢＭＳＣ，患者都表现出了不错的耐受

性，肝功能明显好转，肝脏再生活动基因表达上调［４０］。
在由肝动脉注射 ＢＭ － ＭＳＣ 的研究中，ＨＢＶ 相关的肝

硬化患者 ６ 个月的 Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ 评分远低于对照

组［４１］。
Ｚｈａｎｇ 等［４２］的研究将 ＵＣ － ＭＳＣ 从外周静脉注入

乙型肝炎相关失代偿期肝硬化患者体内，４８ 周后发现

患者腹水减少，肝功能和 ＭＥＬＤ 评分均改善。 同样的

治疗方法在乙型肝炎相关 ＡＣＬＦ 患者中得到相同的结

论［４３］。 Ｌｉｎ 等［４４］的研究探讨了 ＵＣ － ＭＳＣ 治疗在肝硬

化患者中的安全性，在移植干细胞后不同时段监测血

清中血糖、总胆固醇、尿素氮、甲胎蛋白、白细胞数和

凝血酶原活动度，结果表明很少有患者发生致瘤或其

他严重不良反应，且 ＵＣ － ＭＳＣ 治疗对上述血清学指

标影响微乎其微，表明 ＵＣ － ＭＳＣ 可以提高患者的生

存质量，安全性值得肯定。 该团队还对 ＨＢＶ 相关的

肝硬化失代偿患者作了长达 ７ 年的预后随访研究，
２１９ 例患者分为 ＵＣ － ＭＳＣ 处理组 １０８ 例和对照组 １１１
例，处理组共接受了 ３ 次 ＭＳＣ 注射，每次间隔 ４ 周。
结果显示，在 １３ ～ ７５ 个月的总体生存率处理组高于

对照组，但肝细胞癌患病率两组之间并无显著差异；
４８ 周内处理组的白蛋白、总胆红素、胆碱酯酶和凝血

酶原活动度明显改善，且未出现治疗相关的并发症，
结果表明 ＵＣ － ＭＳＣ 在改善 ＨＢＶ 相关肝硬化患者的

长期生存率方面也有积极的作用［４５］。
３． ３　 干细胞治疗其他原因引起的失代偿期肝硬化　
ＢＭ － ＭＳＣ 可以减轻酒精性肝硬化患者的肝纤维化程

度。 有研究应用自体 ＢＭ － ＭＳＣ 治疗酒精性肝硬化失

代偿期患者，结果显示除肝功能和评分改善外，肝纤

维化相关蛋白，如Ⅰ型胶原蛋白、ＴＧＦ － β１ 等表达减

少，肝脏病理也提示肝脏结构有所恢复，输注 ２ 次后

肝脏组织胶原含量减少了 ３７％ ［４６］，Ｊａｎｇ 等［４７］ 的类似

研究结果也提示患者肝组织学改善。 Ｐａｉ 等［４８］在酒精

性肝硬化人群中应用 ＢＭ － ＭＳＣ 治疗后观察到胆红

素、转氨酶水平降低，Ｃｈｉｌｄ － Ｐｕｇｈ 评分下降，以及腹水

减少。 这充分说明了自体干细胞治疗失代偿期肝硬

化患者的有效性。
随着对干细胞治疗机制的认识加深，其免疫调节

功能被越来越多应用于治疗某些自身免疫性疾病。
在自身免疫性肝病患者中应用 Ｇ － ＣＳＦ 动员后的

ＣＤ３４ ＋ ＢＭＳＣ 治疗，患者肝功能指标可以恢复正

常［２８］；某些自身免疫性疾病（如类风湿性关节炎、原
发性干燥综合征等） 引起的肝硬化患者移植 ＵＣ －
ＭＳＣ 后表现出了良好的耐受性，随访 ２ 年间肝功能逐

步恢复［４９］。 针对原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）患者的

两项干细胞治疗的临床研究［５０］ 结果显示，移植 ＢＭ －
ＭＳＣ 和 ＵＣ － ＭＳＣ 后，患者肝功能的血清学指标显著

改善，包括转氨酶、γ － 谷氨酰转移酶和碱性磷酸酶

等，同时 ＩＬ － １０、ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ２５ ＋ Ｔ 淋巴细胞水平都有所

上升。 但对于免疫性疾病导致的失代偿期肝硬化，个
别利用干细胞治疗案例出现了很严重的后果。 有研

究［５１］利用 ＢＭ － ＭＳＣ 治疗 ＰＢＣ 和自身免疫性肝炎

（ＡＩＨ）导致的肝硬化患者各 １ 例，结果虽然显示肝功

能得到了好转，但患者出现了肾衰竭及其他并发症。
该团队之后用骨髓干细胞由外周静脉输入 ２ 例 ＰＢＣ
和 ４ 例 ＡＩＨ 患者体内治疗，患者的肝功能并未好转甚

３１０１冯宇，等． 间充质干细胞治疗终末期肝病的临床研究进展



至出现了 ２ 例死亡［３６］。 以上结果提示利用干细胞治

疗免疫相关 ＥＳＬＤ 还需谨慎。
最后，针对其他原因（如药物性肝炎、遗传性肝

病、特发性肝病等）导致的 ＥＳＬＤ，干细胞疗法亦有可

喜的成效。 通过将自体 ＢＭ － ＭＳＣ 或 Ｇ － ＣＳＦ 动员后

的干细胞直接经肝脏注射治疗后，患者未出现明显不

良反应，肝功能和相关评分均得到改善［５２］。 对于非病

毒性肝炎引起的肝硬化失代偿期患者而言，自体 ＢＭ
－ ＭＳＣ 移植后血清白蛋白水平和 ＭＥＬＤ 评分改善显

著［５３］。 而对 ＢＭ － ＭＳＣ － Ｅｘｏ 的治疗作用仍处在基础

研究阶段，暂时没有相关临床研究报道。

４　 干细胞治疗 ＥＳＬＤ 的问题

尽管干细胞治疗 ＥＳＬＤ 取得了不错的成果，细胞

治疗肝病是一条新的极有前景的道路，但仍有太多问

题亟待解决。
４． １　 干细胞转分化为 ＨＬＣ 及肝脏归巢机制不明　 干

细胞治疗机制不明一定程度上是由于缺乏对移植细

胞的有效定位手段，无法得知干细胞肝脏归巢及向

ＨＬＣ 详细转化的过程。 此外，长期培养 ＭＳＣ 会降低

其分化能力［５４］。 由于 ＢＭ － ＭＳＣ 在肝脏受损时会自

发向肝脏归巢，如果清楚其归巢的条件及促进肝脏内

源性再生的机制就能避免 ＢＭ － ＭＳＣ 移植的弊端，这
是今后极具挑战和富有意义的研究方向。
４． ２　 干细胞移植的安全性无法完全保证　 ２０１９ 年的

一项评估 ＭＳＣ 致瘤性的研究［５５］ 并未发现对照组和

ＢＭ － ＭＳＣ 输注组肿瘤发病率存在差异，但之前有研

究［５６］观察到 ＢＭ － ＭＳＣ 在体外培养时会发生染色体

畸变。 除致瘤可能导致移植风险外，由于干细胞移植

是有创操作，在此过程中就存在传播病毒的风险，如
巨细胞病毒、单纯疱疹病毒和细小病毒 Ｂ１９ 等。
４． ３　 不同来源干细胞质量无法保证　 每种来源的干

细胞都有各自的优势和不足，如何选择哪种干细胞适

合用作移植？ 首先要建立一套统一的干细胞质量评

价体系。 其次，如何通过对干细胞预处理来优化待移

植干细胞的总体质量？ 有必要对干细胞的分离钝化

流程进行标准化，并借用相关技术来提升干细胞活

性，如基因编辑、Ｇ － ＣＳＦ 动员或选用相关细胞因子诱

导，这些都有赖于基础实验的突破来为临床提供正确

的指导。
４． ４　 干细胞使用缺乏标准化导致临床研究质量参差

不齐　 干细胞在临床试验中的使用未经标准化，包括

适应证和禁忌证、最佳注射途径、注射剂量、注射次数

等。 从现有的临床研究中总结来看：纳入对象包括各

种病因引起的 ＥＳＬＤ，缺乏同质性；单次注射干细胞数

量跨度太大，范围在 １０５ ～ １０９，部分研究按体质量计

算单次注射量；随访时间多为 ２ ～ １２ 个月；输注途径

主要有外周静脉和肝脏注射（肝动脉或门静脉），部分

研究通过脾脏注射。 相关动物研究［５７］ 提示由外周静

脉输注的 ＭＳＣ 相当一部分都滞留在肺部，远不如由门

静脉注射的疗效好。 而通过门静脉和肝动脉输注干

细胞的归巢效率分别为小于 ５％ 和 ２０％ ～ ３０％ ，所以

可能肝动脉是最佳的输注途径［５８］，但也有研究［２９］ 显

示不同注射方式之间的疗效没有显著差异。 以上现

象导致大多数的临床实验质量参差不齐，难以获得足

够的高质量研究得出可靠的结论。 同时，缺乏横向对

比，如探究不同注射方式、注射剂量的疗效有无差别，
且其长期疗效缺乏足够的临床事实肯定。

５　 展望

当前，肝移植是治愈 ＥＬＳＤ 的唯一手段，但由于肝

源缺乏等问题导致等待肝移植患者的死亡率逐年升

高。 在此形势下，众多的临床研究结果表明，干细胞

治疗已经展现出了极大的潜力。 其中，关于 ＭＳＣ 的研

究最多，大多数结果均肯定了其短期改善肝功能的疗

效，表现为肝脏血清学指标的改善、临床症状的缓解、
肝脏相关评分的好转、肝脏病理表现有所恢复，且很

少发现和其相关的严重不良反应。 ＵＣ － ＭＳＣ 在 ＨＢＶ
相关肝硬化人群中的长期疗效已经得到证实，但其他

种类的干细胞在各类 ＥＬＳＤ 患者中的长期疗效还未有

充足的临床证据；对于少数由于注射干细胞出现的不

良事件，提示未来需要更加谨慎地评估相关人群的干

细胞治疗条件。 这不仅依赖于临床研究中对 ＭＳＣ 使

用过程进行标准化来增加研究结论的可靠性，还需基

础实验领域对 ＭＳＣ 治疗肝病的作用机制研究有进一

步的突破，包括体内归巢、实现抗纤维化和免疫调节

的具体通路和调控方式。
目前关于 ＢＭ － ＭＳＣ 的研究主要集中在如何提高

其治疗 ＥＳＬＤ 的效果，可以增加 ＭＳＣ 本身的数量或功

能，包括用细胞因子对 ＭＳＣ 预处理，或进行基因编辑、
富集分选等。 值得一提的是，有学者［５９］发现某些中药

可以增强 ＢＭ － ＭＳＣ 的分化能力，相比于其他处理手

４１０１ 临床肝胆病杂志第３９卷第５期２０２３年５月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ， Ｖｏｌ．３９ Ｎｏ．５， Ｍａｙ．２０２３



段更加安全和廉价，有望成为ＭＳＣ 移植的潜在辅助手

段。 相比之下，Ｅｘｏ 由于体积更小，更易获取，膜蛋白

数量更少所以免疫排斥性要小于 ＢＭ － ＭＳＣ；且其本

身为膜结构，致瘤可能性比 ＭＳＣ 更小，安全性更高；还
可以直接跨膜传递信息，调控损伤肝细胞的修复和再

生过程，是非常好的药物治疗载体，所以通过提高

ＭＳＣ － Ｅｘｏ 的分泌数量达到可观的治疗效果是今后针

对 ＥＬＳＤ 极有前景的治疗方法之一。 目前已有一些方

法可以提高 Ｅｘｏ 的分泌数量，如正切流动过滤法

（ｔａｎｇｅｎｔｉａｌ ｆｌｏｗ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ， ＴＦＦ）可以比单纯的超速离

心大大增加 Ｅｘｏ 的数量，超声降解更是可以将其产量

提高到 ２０ 倍［６０］，还有 ３Ｄ 培养、利用特殊介质如海藻

酸水凝胶对 ＭＳＣ 进行培养等［６１］。 早在 ２０１５ 年我国

就颁布了《干细胞临床研究管理办法（试行）》 ［６２］，在
制度的规范下，还需开展大规模的多中心临床随访研

究保证其用于人体的安全性和有效性，相信不远的未

来干细胞治疗会给更多的 ＥＳＬＤ 患者带来福音。
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ｓｃｒｔ４５９．

［２８］ ＳＡＬＡＭＡ Ｈ， ＺＥＫＲＩ ＡＲ， ＺＥＲＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ４８ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｅｎｄ － ｓｔａｇｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ， ２０１０ ， １９ （ １１ ） ： １４７５ － １４８６ ． ＤＯＩ：

１０ ． ３７２７ ／ ０９６３６８９１０ Ｘ５１４３１４ ．

［２９］ ＧＡＲＧ Ｖ， ＧＡＲＧ Ｈ， ＫＨＡＮ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ －

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｍｏｂｉｌｉｚｅｓ ＣＤ３４（ ＋） ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ － ｏｎ － ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ

［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１２， １４２ （３ ）： ５０５ － ５１２． ｅ１．

ＤＯＩ： １０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１１． １１． ０２７．

［３０］ ＡＭＥＲ ＭＥ， ＥＬ － ＳＡＹＥＤ ＳＺ， ＥＬ － ＫＨＥＩＲ ＷＡ， ｅｔ ａｌ．

Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｎｄ －

ｓｔａｇｅ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ －ｄｅｒｉｖｅｄ

ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ － ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，

２０１１， ２３ （ １０ ）： ９３６ － ９４１． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ＭＥＧ．

０ｂ０１３ｅ３２８３４８８ｂ００．

［３１］ ＰＥＮＧ Ｌ， ＸＩＥ ＤＹ， ＬＩＮ ＢＬ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ： ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ａｎｄ ｌｏｎｇ －

ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１１， ５４ （３ ）： ８２０ －

８２８． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２４４３４．

６１０１ 临床肝胆病杂志第３９卷第５期２０２３年５月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ， Ｖｏｌ．３９ Ｎｏ．５， Ｍａｙ．２０２３



［３２］ ＬＩＮ ＢＬ， ＣＨＥＮ ＪＦ， ＱＩＵ ＷＨ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗ － ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ －ｏｎ －ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ：

Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１７， ６６

（１）： ２０９ －２１９． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｈｅｐ． ２９１８９．

［３３］ ＬＩ ＹＨ， ＸＵ Ｙ， ＷＵ ＨＭ， ｅｔ ａｌ． Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ － ｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ

ｒｅｌａｔｅｄ ａｃｕｔｅ － ｏｎ － ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｐｌａｓｍａ ｅｘｃｈａｎｇｅ ａｎｄ ｅｎｔｅｃａｖｉｒ： ａ ２４ － ｍｏｎｔｈ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐ， ２０１６， １２（６）：

６４５ －６５３． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２０１５ －０１６ －９６８３ －３．

［３４］ ＥＬ －ＡＮＳＡＲＹ Ｍ， ＡＢＤＥＬ － ＡＺＩＺ Ｉ， ＭＯＧＡＷＥＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ．

Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｔｒｉａｌ： ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｖｅｒｓｕｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ

ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ

Ｅｇｙｐｔｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＣＶ ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ．

Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖ Ｒｅｐ， ２０１２， ８ （３）： ９７２ － ９８１． ＤＯＩ： １０．

１００７ ／ ｓ１２０１５ －０１１ －９３２２ －ｙ．

［３５ ］ ＭＯＨＡＭＡＤＮＥＪＡＤ Ｍ， ＡＬＩＭＯＧＨＡＤＤＡＭ Ｋ， ＢＡＧＨＥＲＩ Ｍ，

ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ －ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［ Ｊ］．

Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔ， ２０１３， ３３ （１０）： １４９０ － １４９６． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｌｉｖ．

１２２２８．

［３６］ ＧＵＯ Ｃ， ＧＵＯ Ｇ， ＺＨＯＵ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，

２０１９， １７ （６）： １１７５ － １１８２． ｅ２． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｃｇｈ．

２０１８． １０． ０３４．

［３７］ ＫＨＡＮ ＡＡ， ＰＡＲＶＥＥＮ Ｎ， ＭＡＨＡＢＯＯＢ ＶＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ

ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ： ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

Ｐｒｏｃ， ２００８， ４０ （ ４ ）： １１４０ － １１４４． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．

ｔｒａｎｓｐｒｏｃｅｅｄ． ２００８． ０３． １１１．

［３８］ ＮＡＫＡＭＵＲＡ Ｔ， ＴＯＲＩＭＵＲＡ Ｔ， ＩＷＡＭＯＴＯ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＣＤ３４

（ ＋ ） ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｓｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ

ｄｅｃｌｉｎｅ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｒｅｓｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１４， ２９（１０）： １８３０ －１８３８． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊｇｈ．

１２６２２．

［３９］ ＣＡＩ Ｔ， ＤＥＮＧ Ｑ， ＺＨＡＮＧ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｓｔｅｍ

ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｅｒｖｅ ［ Ｊ］ ．

Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ， ２０１５， ２１： １３８１ －１３８６． ＤＯＩ： １０． １２６５９ ／

ＭＳＭ． ８９２９９０．

［４０］ ＬＡＮＴＨＩＥＲ Ｎ， ＬＩＮ － ＭＡＲＱ Ｎ， ＲＵＢＢＩＡ － ＢＲＡＮＤＴ Ｌ， ｅｔ

ａｌ． Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ －ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

ｉｎ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： ｗｈａｔ ｉｓ ｔｈｅ

ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ？

［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１７， ８ （１ ）： ８８． ＤＯＩ： １０．

１１８６ ／ ｓ１３２８７ －０１７ －０５４１ －２．

［４１］ ＨＡＮ Ｙ， ＹＡＮ Ｌ， ＨＡＮ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｂ ｖｉｒｕｓ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ： ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｖｅｒｓｕｓ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ － ｃｏｌｏｎｙ －

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］． Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ，

２００８， １０（４）： ３９０ －３９６． ＤＯＩ： １０．１０８０ ／ １４６５３２４０８０２１２９９０１．

［４２］ ＺＨＡＮＧ Ｚ， ＬＩＮ Ｈ， ＳＨＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｃｉｔｅｓ

ｉｎ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１２， ２７ Ｓｕｐｐｌ ２： １１２ － １２０．

ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊ． １４４０ －１７４６． ２０１１． ０７０２４． ｘ．

［４３］ ＳＨＩ Ｍ， ＺＨＡＮＧ Ｚ， ＸＵ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ｉｓ ｓａｆｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ

ａｃｕｔｅ － ｏｎ － ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ

Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１２， １ （１０）： ７２５ － ７３１． ＤＯＩ： １０． ５９６６ ／

ｓｃｔｍ． ２０１２ －００３４．

［４４］ ＬＩＮ Ｈ， ＺＨＡＮＧ Ｚ， ＳＨＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
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