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综  述

间充质干细胞及其外泌体在肝再生领域的应用

白佳萌 1，刘光伟 2，谢  露 1，毛垚耀 1，何惠昌 1，王春景 1

文题释义：
外泌体：是直径为30-150 nm的脂质双层结构囊泡，几乎所有类型的细胞都能分泌，含有DNA、RNA、mRNA、miRNA、蛋白质等，在细胞
间信号传递中起着重要的作用。外泌体在介导细胞间信息传递、产生免疫耐受及组织修复再生等方面发挥作用。
肝再生：包括肝实质细胞再生和肝组织结构重建，肝细胞在再生中起重要作用，多种细胞因子和生长因子通过不同机制对其进行调控。

摘要
背景：已有许多研究表明了间充质干细胞在疾病治疗和再生医学领域具有广阔的应用前景，另外，除了间充质干细胞本身，来源于间充质
干细胞的外泌体也成为研究者关注的热点，有望成为新的疾病诊疗方法。
目的：综述间充质干细胞及其外泌体在肝再生领域中的应用、挑战及前景，深入了解其发挥作用的治疗机制。
方法：以“mesenchymal stem cells，MSCs，exosomes，liver，regenerate”“间充质干细胞，外泌体，肝，再生”为检索词，检索PubMed
数据库、万方数据库、CNKI数据库中发表的相关文献，通过筛选整理，排除与研究内容无关的文献、重复性研究和过早发表的文献，最终
保留85篇文献进行综述。
结果与结论：通过对现有的研究总结了间充质干细胞及其外泌体能够发挥肝脏保护作用并延缓疾病进展，具体机制包括减少肝细胞凋亡、
调节自噬、改善炎症反应、改善氧化应激、抑制纤维化、促进血管生成等，可作为肝损伤相关疾病治疗研究的新方向。
关键词：干细胞；间充质干细胞；外泌体；肝再生；机制；综述
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Abstract
BACKGROUND: Many studies have shown that mesenchymal stem cells have broad application prospects in the field of regenerative medicine. In addition to 
mesenchymal stem cells themselves, exosomes derived from mesenchymal stem cells have also become the focus of researchers’ attention, which brings new 
ideas for the treatment of diseases.
OBJECTIVE: To review the application, challenge and prospect of mesenchymal stem cells and their exosomes in the field of liver regeneration, and to further 
understand their therapeutic mechanism.
METHODS: With the search terms of “mesenchymal stem cells, MSCs, exosomes, liver, regenerate”, relevant articles published in PubMed database, Wanfang 
database and CNKI database were searched. Through screening and sorting, the articles unrelated to the research content, repetitive studies and early 
published articles were excluded. Finally, 85 articles were reserved for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: Mesenchymal stem cells and their exosomes can play a protective role in the liver and delay the progress of the disease. The 
specific mechanisms include reducing hepatocyte apoptosis, regulating autophagy, improving inflammatory response, improving oxidative stress, inhibiting 
fibrosis, and promoting angiogenesis, which can be used as a new direction for the treatment of liver injury related diseases.
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文章快速阅读：

间充质干细胞

外泌体

发挥肝脏保护

作用的机制

减少肝细胞凋亡

改善氧化应激

调节自噬

抑制纤维化

改善炎症反应

促进血管生成

文章特点—

(1) 结合间充质干细胞及其外

泌体的特点，总结二者在

肝再生领域中的作用；

(2) 探讨间充质干细胞及其外

泌体发挥肝再生作用的主

要作用机制，为应用间充

质干细胞来源外泌体治疗

肝损伤相关疾病提供相关

参考。
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0   引言   Introduction
由于肝脏的内源性再生和修复能力强，越来越多的研究表

明，干细胞在治疗肝病相关研究中显示出了诱人的应用前景，其

具有自我更新、多向分化、免疫调节等特性，在动物模型和临床

试验中已经证实了干细胞具有改善肝功能的作用，是未来肝病治

疗的新方向，尤其为终末失代偿期肝硬化和急性肝衰竭患者提供

了一种全新的治疗策略，然而干细胞促进肝再生和改善肝功能的

确切机制尚不清楚。目前临床转化应用较多的是间充质干细胞，

其不仅具有多谱系分化的多能干细胞特性，还具有潜在免疫抑

制、抗炎和提供营养成分等特性。另外，近年来间充质干细胞的

分泌功能越来越受到重视，间充质干细胞来源外泌体是间充质干

细胞在静息或活化状态下释放到细胞外基质中的膜性小囊泡，其

作为重要的信号传导介质，有效转运蛋白质和各种 DNA、RNA、
mRNA、miRNA 等至靶细胞，调控靶细胞的生物学功能和组织再

生修复，是一种新的无细胞治疗策略，是细胞疗法和组织工程学

的重要发现，并可能在再生和个性化医学中得到应用
[1-2]

。文章

主要综述间充质干细胞及其外泌体在肝再生领域中的应用、挑战

及前景，深入了解其发挥作用的治疗机制。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   第一作者在 2020 年 10 月以“mesenchymal stem 
cells，MSCs，bone marrow mesenchymal stem cells，adipose- 
derived stem cells，adipose stem cells，umbilical cord mesenchymal 
stem cells，exosomes，liver，regenerate”，“间充质干细胞，外泌体，

肝，再生”为检索词检索 PubMed 数据库、万方数据库、CNKI 数
据库中发表的相关文献，纳入相关研究性论文、综述和论著。

1.2   入选标准

纳入标准：①间充质干细胞及其来源外泌体在肝脏疾病治

疗领域的综述和论著；②间充质干细胞及其来源外泌体促进肝

细胞再生方面的研究；③同一领域选择近期发表或在权威杂志

上发表的文章。

排除标准：①内容相关性差、陈旧、重复的文献；②逻辑

不严谨、论据可信度差的文献。

1.3   资料提取与文献质量评价   通过筛选整理，排除与研究内容

无关的文献、重复性研究和过早发表的文献，最终保留 85 篇文

献进行综述，见图 1。

以“间充质干细胞，外泌

体，肝，再生”为检索词，

在万方数据库、CNKI 数据

库检索 2009-2021 年有关

间充质干细胞及其来源外

泌体治疗肝脏疾病的文章

以“mesenchymal stem cells，MSCs，bone marrow 
mesenchymal stem cells，adipose-derived stem cells，
adipose stem cells，umbilical cord mesenchymal stem 
cells，exosomes，liver，regenerate”为检索词，在

PubMed 数据库检索 2005-2021 年有关间充质干细

胞及其来源外泌体治疗肝脏疾病的文章

共检索出中文文献 197 篇，英文文献 735 篇

排除研究目标与该综述不相关以及重复的文章

   通过阅读摘要后进行初步筛选，最终纳入 85 篇文献进行总结

图 1 ｜文献筛选流程图

○ 骨髓间充质干细胞及其外泌体对肝细胞再生的影响

○ 脂肪间充质干细胞及其外泌体对肝细胞再生的影响

○ 脐带间充质干细胞及其外泌体对肝细胞再生的影响

○ 其他干细胞及其来源外泌体对肝细胞再生的影响

免疫调节特性
[7]
，这些特点使它用于治疗急、慢性肝损伤成为

可能。

外泌体是一类直径为 30-150 nm 的膜囊泡，近年来与外泌

体相关的研究数量呈指数增长，其是一种重要的细胞间通讯工

具，在各种生理和病理过程中发挥着重要的生物学作用，间充

质干细胞源性外泌体主要是通过收集间充质干细胞上清液，然

后使用超速离心法、凝胶色谱法、超滤法、免疫磁珠法和试剂

盒提取，间充质干细胞来源外泌体具有一些共同的特性，可能

通过抗炎、抗细胞凋亡、促进细胞再生等共同机制发挥作用
[8-10]

。

2.2   不同来源间充质干细胞及其外泌体对肝细胞再生的影响   

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞及其外泌体的生物学特性   间充质干细胞是一

类存在于各种组织，如骨髓、脂肪、脐带、胎盘、羊水中具有

多向分化能力的细胞，有分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、

神经元样细胞和肝细胞样细胞的潜力
[3-6]

，此外它还具有独特的

2.2.1   骨髓间充质干细胞及其外泌体对肝细胞再生的影响   骨髓

间充质干细胞能直接分化产生新的肝细胞样细胞，通过分泌营养

因子促进组织修复，本身为低免疫原性并能调节免疫反应，以及

具有抗纤维化特性和抑制肝星状细胞激活能力等。研究表明，将

带有示踪标记的骨髓间充质干细胞移植给肝损伤小鼠，受体小鼠

新生成的肝细胞可同时表达供体鼠和受体鼠的基因，提示骨髓间

充质干细胞可与内源性肝细胞融合并改善肝细胞功能
[11]
。体外实

验还证实，骨髓间充质干细胞在与肝细胞共同培养时可发生融合，

融合细胞能进入减数分裂期，但细胞融合的发生频率低，融合细

胞的发育潜能有限。还有研究表明，骨髓间充质干细胞植入肝损

伤模型大鼠体内可同时表达肝细胞表面标志和间充质干细胞表面

标志，提示骨髓间充质干细胞可转化为肝脏干细胞
[12]
；近年来，

较多的研究者开展了关于骨髓间充质干细胞治疗肝脏损伤性疾病

的研究，并取得了较好的效果。许烂漫等
[13]

采用 D-氨基半乳糖

诱导建立急性肝衰竭大鼠模型 24 h 后，尾静脉注射骨髓间充质干

细胞悬液 1 mL，分别在 1，2，3，7，14 d 取大鼠血标本和肝组

织检测相关指标，结果显示骨髓间充质干细胞移植可改善肝功能，

促进肝再生，Treg 细胞可能参与介导了骨髓间充质干细胞的负向

免疫调节功能。李东良等
[14]

研究表明粒细胞集落刺激因子动员

自体骨髓间充质干细胞及同种异体大鼠骨髓间充质干细胞移植均

有促进极量肝切除大鼠肝再生和肝功能恢复的作用，但二者联合

应用未显示出协同作用。研究表明，骨髓间充质干细胞还可以通

过旁分泌效应分泌肝细胞生长因子、成纤维细胞生长因子、表皮

生长因子、血管内皮生长因子等细胞因子参与肝再生，有效促进

肝细胞增殖
[15]
，有学者发现是分离的外泌体中含有丰富的可溶性

生物活性因子，提高其治疗肝衰竭的潜力
[16]
。同样，骨髓间充质

干细胞来源外泌体移植后有效抑制了急性肝衰竭模型大鼠的肝细

胞凋亡以及促进了肝再生
[17]
，TAN 等

[18]
研究表明骨髓间充质干

细胞来源外泌体可明显减轻 CCl4 诱导的小鼠肝损伤。进一步通过

醋氨酚和过氧化氢在体外诱导肝细胞损伤实验来验证：与非外泌

体治疗组相比，外泌体治疗组的细胞活力显著提高，对毒物诱导

的肝损伤具有保护作用。ZHAO 等
[19]

建立 D-氨基半乳糖和脂多

糖诱导肝细胞损伤和凋亡模型，研究发现骨髓间充质干细胞来源

外泌体能对肝细胞发挥保护作用。RONG 等
[20]

建立 CCl4 诱导大鼠

肝纤维化模型，通过尾静脉给予骨髓间充质干细胞及其外泌体，

4 周后对组织病理学、肝功能和炎性细胞因子等进行了分析，结

果显示骨髓间充质干细胞及其外泌体均可有效减轻肝纤维化，且

骨髓间充质干细胞来源外泌体优于骨髓间充质干细胞。虽然骨髓

间充质干细胞及其外泌体能有效地减轻肝损伤，但机制尚需进一

步研究，以发挥更好的治疗效果，促进再生医学中的肝再生。
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2.2.2   脂肪间充质干细胞及其外泌体对肝细胞再生的影响   研究

表明，脂肪间充质干细胞和骨髓间充质干细胞具有相似的形态和

多向分化能力，表型相似 (CD29 和 CD90 表达，CD11b 和 CD45 不

表达 )，肝向诱导后，二者在形态学上呈圆形和上皮样改变，分

化为肝细胞样细胞，具有相似的白蛋白、细胞角蛋白 18、细胞角

蛋白 19、甲胎蛋白和细胞色素 P450 的表达
[21]
。与骨髓间充质干

细胞不同，脂肪间充质干细胞的增殖分化能力不会随着供者年龄

的增加而降低。朱希山等
[22-23]

一系列实验研究表明，脂肪来源和

骨髓来源的间充质干细胞在细胞表型上类似，只有 CD106 的表达

有差异，脂肪来源间充质干细胞增殖速率比骨髓间充质干细胞快，

在相同体积的脂肪组织中能够得到的干细胞前体细胞数量是骨髓

的 10 倍以上，提示脂肪组织是一个更有应用前景的干细胞来源。

脂肪间充质干细胞具有向肝细胞分化的能力，是一种可

靠的替代性细胞来源，具有明显的伦理和实用优势。众所周

知，干细胞的分化方向取决于它们所处的特定微环境，即它们

的“诱导状态”。脂肪间充质干细胞经某些细胞因子刺激或

在肝脏受损内环境中，能够向肝细胞样细胞分化。2005 年，

SEO 等
[24]

首次报道，经肝细胞生长因子和抑瘤素 M 刺激后，

脂肪间充质干细胞可诱导为肝细胞样细胞。后来的研究表明，

激活素 A、成纤维细胞生长因子 4、地塞米松、胰岛素 - 转

铁蛋白 - 亚硒酸钠和骨形态发生蛋白 2 也起到了肝细胞生长

因子的作用
[25-27]

。脂肪间充质干细胞诱导分化的肝细胞样细

胞表达肝脏特异性基因，包括通过实时聚合酶链反应检测到

的甲胎蛋白、各种细胞色素 P450 亚型、白蛋白和尿素氮，以

及肝细胞特异性细胞表面标记物，如细胞角蛋白 8 等
[28-29]

。 

此外，脂肪间充质干细胞诱导分化的肝细胞样细胞具有与肝细

胞相似的生理功能，将其移植到动物模型中，能在损伤的肝脏

内定居，改善肝功能
[29]
。史光军等

[30]
经肝衰竭模型大鼠尾静脉

注射 DAPI 标记的人脂肪间充质干细胞 (3.0×106
个 )，结果可见

人脂肪间充质干细胞迁移至大鼠肝、肺组织，促进肝细胞再生

及肝功能恢复。DENG 等
[31]

用硫代乙酰胺建立急性肝衰竭模型，

经脾内或静脉注射增强型绿色荧光蛋白转基因小鼠腹股沟脂肪

垫中分离的脂肪间充质干细胞，结果显示在脾内途径和静脉途

径之间未观察到显著差异，移植的脂肪间充质干细胞具有向肝

细胞样细胞分化的潜能；此外，移植细胞能很好地整合到损伤

的肝脏中，并产生白蛋白和细胞角蛋白 8，说明脂肪间充质干细

胞可能是治疗急性肝衰竭的一个潜在选择。LIU 等
[32]

将第 3 代

急性肝衰竭猪脂肪间充质干细胞和健康对照猪脂肪间充质干细

胞移植到 CCl4 诱导的急性肝衰竭小鼠体内，经检测发现急性肝

衰竭猪脂肪间充质干细胞的肝细胞生长因子 mRNA 表达水平高

于健康对照猪脂肪间充质干细胞，二者均能改善肝脏组织学、

肝功能和小鼠存活率。与健康对照猪脂肪间充质干细胞移植小

鼠相比，急性肝衰竭猪脂肪间充质干细胞移植后小鼠肝脏中存

在更高水平的猪肝细胞特异性基因，而且小鼠肝组织中白蛋白

和细胞角蛋白 18 的表达水平显著升高。但是，许多研究发现干

细胞移植后存活率低，大部分不能归巢到受损肝脏分化为肝细

胞，其主要通过旁分泌效应表达、合成、分泌各类生长因子、

细胞因子、调节因子、信号肽等多种生物活性分子发挥抑制炎症、

促进损伤组织修复以及促血管生成等作用。金银鹏
[33]

研究表明

经脾脏和股静脉途径移植脂肪间充质干细胞可改善急性肝衰竭

模型大鼠的肝功能，具有促进内源性肝脏细胞再生和抑制凋亡

的作用，该研究发现脂肪间充质干细胞可能通过旁分泌途径分

泌某些细胞因子如肝细胞生长因子促进细胞再生，提高肝衰竭

大鼠生存率。GUO 等
[29]

将脂肪间充质干细胞或脂肪间充质干细

胞源性肝样细胞经静脉移植到肝损伤小鼠体内，二者均可促进

肝功能修复，但脂肪间充质干细胞移植优于脂肪间充质干细胞

源性肝样细胞移植。马涛
[34]

研究表明脂肪间充质干细胞移植可

显著改善小体积肝移植物的肝功能、肝脏血流灌注状态，减少

肝脏细胞凋亡，并促进肝细胞及肝脏微血管再生。何其宽
[35]

研

究表明脂肪间充质干细胞来源外泌体能够改善肝脏缺血再灌注

损伤。QU 等
[36]

研究表明脂肪间充质干细胞衍生的细胞外囊泡

可以减少肝组织损伤后的纤维化和炎症。游茂春等
[37]

研究表明

脂肪干细胞及其外泌体都能通过减轻大鼠肝细胞凋亡，抑制肝

星状细胞活化，从而改善肝纤维化。由此可见，脂肪间充质干

细胞及其外泌体已成为再生生物学的研究热点，将有望为治疗

肝损伤提供了一个新的可能。

2.2.3   脐带间充质干细胞及其外泌体对肝细胞再生的影响   研
究发现，一根脐带能分离出 1 亿个原代人脐带间充质干细胞，

具有广泛的体外增殖能力，经过 5 代培养后，可以扩增到 10
亿 -100 亿个细胞

[38]
。与来源于其他中胚层组织的间充质干细

胞相比，人脐带间充质干细胞具有更低的免疫原性
[39]
。此外，

人脐带间充质干细胞能分泌大量细胞因子，无致瘤作用
[38]
。

人脐带间充质干细胞容易从组织中分离出来，具有无限的可用

性，使得人们对其在细胞治疗中的潜在应用产生了极大的兴趣。

ZHANG 等 [40]
研究表明第 5 代人脐带间充质干细胞通过刺激内

源性肝再生和抑制肝细胞凋亡实现代偿性肝功能，从而拯救急

性肝衰竭，使大鼠肝脏再生。CAI 等 [41]
利用近红外Ⅱ型荧光染

料修饰的黑色素纳米粒 (MNP-PEG-H2) 对人脐带间充质干细胞

进行快速标记，通过近红外Ⅱ型荧光 (FL)/ 光声 (PA) 双模成像

实现对人脐带间充质干细胞的长期跟踪。在体内连续追踪 21 d，
静脉输注的人脐带间充质干细胞能够在急性肝衰竭小鼠的损伤

肝脏内定植并修复损伤组织。ZHENG 等
[42]

研究也表明，人脐

带间充质干细胞移植可改善急性肝衰竭大鼠的肝功能，促进肝

修复，且尾静脉移植与肝内注射具有相似的治疗效果。YANG
等

[43]
将人脐带间充质干细胞经尾静脉移植于 D- 氨基半乳糖 /

脂多糖诱导的重症联合免疫缺陷小鼠暴发性肝衰竭模型，苏木

精 - 伊红染色显示人脐带间充质干细胞移植可减少肝坏死，促

进肝再生，可延长小鼠的存活率。人白蛋白、人甲胎蛋白和人

细胞角蛋白 18 阳性染色提示人脐带间充质干细胞在体内形成

肝细胞样细胞，可见人脐带间充质干细胞是一种潜在的干细胞

治疗方法。

有研究将人脐带间充质干细胞与 CCl4 诱导的鼠急性肝衰竭

损伤肝细胞间接共培养，发现人脐带间充质干细胞能通过旁分

泌作用有效促进体外肝细胞再生，并被认为是干细胞治疗的潜

在替代物
[44-45]

。SONG 等
[46]

采用大鼠肝部分切除模型研究了人

脐带间充质干细胞来源外泌体 miRNA 在肝再生中的表达和功能，

利用 miRNA 芯片鉴定发现人脐带间充质干细胞来源外泌体中

miR-124 通过下调 Foxg1 促进大鼠肝部分切除后的肝再生。国内

陈良等
[47]

研究也表明人脐带间充质干细胞来源外泌体可以加快

肝切除术后肝脏再生及肝功能的恢复，促进肝细胞增殖。LI 等 [48]

研究发现，人脐带间充质干细胞来源外泌体可减轻 CCl4 诱导的

肝纤维化，使其质地柔软，减轻肝脏炎症和胶原沉积。SHAO等
[49] 

认为人脐带间充质干细胞在不同应激下通过适应性产生特异性

因子发挥治疗作用，在白细胞介素 6 的刺激下，人脐带间充质

干细胞能高效分泌 miR-455-3p，并认为 miR-455-3p 是 PI3K 信号

的潜在靶点。富含 miR-455-3p 的外泌体在体内外均能抑制脂多

糖刺激的巨噬细胞活化和细胞因子产生。在化学性肝损伤小鼠

模型中，miR-455-3p 的强表达可减轻巨噬细胞浸润和局部肝损

伤，降低血清炎症因子水平，从而改善肝脏组织学和全身紊乱，

说明人脐带间充质干细胞中富含 miR-455-3p 的外泌体是治疗急
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综  述

性炎症性肝损伤的一种有前途的方法。JIANG 等
[50]

比较了人脐

带间充质干细胞来源外泌体与常用肝保护剂联苯双酯在肝损伤

中的抗氧化作用，人脐带间充质干细胞来源外泌体可减轻 CCl4

诱导的急性肝损伤和肝纤维化。与常用肝保护剂联苯双酯治疗

相比，人脐带间充质干细胞来源外泌体具有更明显的抗氧化和

保肝作用。人脐带间充质干细胞来源外泌体可能通过抗氧化作

用抑制 CCl4 诱导的肝损伤。然而，在肝脏疾病的发病和治疗过

程中，存在着多种与组织稳态有关的复杂网络，人脐带间充质

干细胞分泌的关键治疗因子及其确切的分子作用机制尚不清楚，

还需进一步研究。

2.2.4   其他干细胞及其来源外泌体对肝细胞再生的影响   脐血来

源干细胞缺乏致瘤性，核型稳定，免疫调节能力强，发生移植

物抗宿主病的风险低，传播体细胞突变或病毒感染的风险低，

免疫原性低。MANSOUR等 [51]
研究表明脐血来源干细胞在肝功能、

肝再生标志物和组织学方面的改善最为有效，且免疫反应最低，

为治疗肝纤维化疾病提供了一种简单有效的方法。ISMAIL 等 [52]

采用腹腔注射硫代乙酰胺制备 SD 大鼠肝硬化模型，将人脐血有

核细胞经脾内移植到肝硬化大鼠体内，结果发现移植到脾脏的

人脐血有核细胞可以通过门静脉循环直接迁移到肝脏，且具有

向肝细胞分化的潜能，能显著改善大鼠肝脏组织学形态及肝功

能。尿源性干细胞是具有自我更新能力和多向分化潜能的自体

干细胞，使其成为理想的细胞来源。HU 等
[53]

将尿源性干细胞

与肝祖细胞共培养，发现约有 10% 的尿源性干细胞发生了肝向

分化，进一步通过腹腔注射 CCl4 建立慢性肝损伤模型，将尿源

性干细胞经尾静脉注射到体内，可部分改善与慢性肝损伤相关

的异常肝功能和病理。羊水中含有丰富的干细胞，在体内不会

诱发畸胎瘤，也不会引起任何伦理问题。PENG 等
[54]

从 13.5 日

龄转基因小鼠的羊水中分离出羊水来源干细胞，表达增强型绿

色荧光蛋白，经肠系膜注射到肝纤维化小鼠体内，移植 4 周后，

治疗组小鼠肝功能明显改善，肝纤维化灶缩小，证实了羊水来

源干细胞具有促进肝组织修复的效果。另外羊膜间充质干细胞、

乳牙牙髓间充质干细胞、胎盘间充质干细胞也均具有体内抗纤

维化、抗炎作用和体内肝源性相关的肝再生作用
[55-57]

，为再生

医学的未来发展提供了新的思路。

XIE 等
[58]

将人脐血间充质干细胞来源外泌体注入肝缺血再

灌注损伤小鼠体内，其肝功能、组织学形态明显改善，而转染

miR-1246 抑制剂的人脐血间充质干细胞来源外泌体则表现出相

反的作用，结果表明人脐血间充质干细胞来源外泌体通过调节

GSK3β 介导的 Wnt/β-catenin 途径转运 miR-1246 减轻肝缺血再灌

注损伤。CHEN 等
[59]

将人经血源性干细胞外泌体经尾静脉注射

到急性肝衰竭小鼠体内，移植后 6 h 能明显改善肝功能，提高存

活率，抑制肝细胞凋亡。HYUN 等
[60]

研究表明绒毛膜来源间充

质干细胞能分泌 miR-125b 抑制 Hh 信号的激活，从而减轻纤维

化，有助于肝再生。目前间充质干细胞来源外泌体的药代动力学、

生物分布机制、不良反应等方面还需进行更深入研究。

2.3   间充质干细胞促进肝再生的临床应用   间充质干细胞移植为

终末期肝病患者带来了希望，LIN 等
[61]

研究表明外周输注同种

异体骨髓间充质干细胞治疗 HBV 相关性慢加急性肝衰竭安全、

方便，可明显改善肝功能，降低严重感染的发生率，提高 24 周

生存率，其治疗效果可能与移植途径、数量及归巢率有关。吕

艳杭等
[62]

研究表明柔肝化纤颗粒联合骨髓间充质干细胞移植可

有效改善肝硬化失代偿期患者临床症状和体征、肝功能、凝血

功能及免疫功能，减轻患者炎性反应及氧化应激反应。SHI 等 [63]

评估了脐带间充质干细胞输注治疗伴有 HBV 感染的慢加急性肝

衰竭患者的安全性和初步疗效，共有 43 例慢加急性肝衰竭患

者被纳入这项开放对照研究，24 例患者接受脐带间充质干细

胞治疗，19 例患者接受生理盐水治疗作为对照，在 48 周或 72
周的随访期间评估肝功能、不良事件和生存率。试验期间未观

察到明显的不良反应；脐带间充质干细胞输注显著提高了慢加

急性肝衰竭患者的存活率；降低了终末期肝病模型评分；提高

了血清白蛋白、胆碱酯酶和凝血酶原活性；降低了血清总胆红

素和丙氨酸转氨酶水平，说明脐带间充质干细胞可作为 HBV 相

关慢加急性肝衰竭患者的一种新的治疗方法。ZHOU 等
[64]

的一

项荟萃分析表明，与常规治疗相比，干细胞治疗可提高肝病患

者的生存率和肝功能，包括终末期肝病评分、总胆红素和白蛋

白水平，但对丙氨酸转氨酶水平、凝血酶原活性和国际标准化

比值无明显影响。亚组分析显示，干细胞治疗对急慢性肝衰竭

患者有短期生存益处，单次注射比多次注射更有效，肝动脉灌

注比静脉灌注更有效，骨髓来源干细胞比脐带来源干细胞更有

效，没有严重不良事件。上述研究表明，间充质干细胞移植可

用于肝硬化的临床治疗，但在临床应用中，还应该全方位考虑，

结合患者的自身情况，选择适宜的治疗方法。

2.4   间充质干细胞及其来源外泌体促进肝再生的可能作用 

机制   

○ 减少肝细胞凋亡

○ 调节自噬

○ 改善炎症反应

○ 改善氧化应激

○ 抑制纤维化

○ 血管形成

2.4.1   减少肝细胞凋亡   研究证实，间充质干细胞能够通过保护

受损的肝细胞免于异常凋亡来保护肝脏结构和改善肝脏病理改

变。CAI 等 [65]
研究发现，骨髓间充质干细胞能够显著降低 D- 氨

基半乳糖和脂多糖诱导的急性肝损伤大鼠血清谷丙转氨酶 、谷

草转氨酶水平，肝功能明显改善，进一步研究证实，促凋亡 Bax
蛋白表达降低，抑制凋亡 Bcl-2 蛋白表达升高，甲胎蛋白、磷脂

酰肌醇蛋白聚糖 3mRNA 表达以及增殖细胞核抗原表达明显升

高，骨髓间充质干细胞改善肝功能可能是通过线粒体依赖途径

抑制肝细胞凋亡以及促进细胞增殖介导的。体外研究证实，低

浓度脐带间充质干细胞条件培养基可刺激正常肝细胞再生，抑

制受损肝细胞凋亡，改善肝功能
[66]
。已有学者证明间充质干细

胞条件培养基中含有胰岛素样生长因子和表皮生长因子，二者

联合应用具有抗肝细胞凋亡的作用
[67]
，这可能是脐带间充质干

细胞条件培养基抑制肝细胞凋亡的潜在机制。此外，YAN 等
[68]

学者从人脐带中分离的间充质干细胞能够减少急性肝损伤大鼠

肝细胞凋亡，肝细胞变性、坏死、炎性细胞浸润情况明显改善。

JIAO 等
[69]

研究发现脂肪间充质干细胞可通过抑制肝细胞内质网

应激及其下游凋亡途径减轻肝缺血再灌注损伤，显示其在肝病

治疗中的潜力。近年研究表明，间充质干细胞来源外泌体中包

含多种细胞因子，在急性肝损伤发生发展中发挥重要作用，但

仍需要进一步的实验来证明。

2.4.2   调节自噬   研究表明，肝细胞的自噬功能受损，参与了

各种肝脏疾病的发病过程
[12]
。ZHAO 等

[19]
研究发现骨髓间充

质干细胞外泌体能够增加自噬标志蛋白 LC3 和 Beclin-1 的表

达，促进自噬体的形成，从而抑制肝细胞凋亡。JUNG 等 [57] 

将 CCl4 处理的大鼠原代肝细胞与胎盘绒毛膜来源间充质干细胞

体外共培养时，坏死细胞减少，自噬信号增强，通过上调低氧

诱导因子 1α 表达水平促进受损肝细胞的再生。WANG 等
[70]

研
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究表明间充质干细胞可以通过增加血红素氧合酶 1 的表达来减

轻急性肝衰竭，血红素氧合酶 1 通过 PI3K/AKT 信号通路在激

活自噬中起重要作用。有报道指出，mTOR 是一种丝氨酸 / 苏
氨酸激酶，mTOR 信号通路能够调节物质代谢、细胞凋亡、自

噬等，在多种疾病中扮演着不可忽视的角色。WANG 等
[71]

另

一项研究表明，自噬参与了转染血红素氧合酶 1 骨髓间充质干

细胞对肝移植后的保护作用，其可能通过 ERK/mTOR 信号通路

上调自噬相关蛋白实现的。ZHANG 等
[72]

探讨 miR-20a 增强间

充质干细胞源性外泌体逆转肝脏缺血再灌注损伤的潜在分子机

制，研究结果显示 miR-20a 可以减轻凋亡和自噬相关基因的异

常表达，如 Caspase-3、mTOR、P62 和 LC3 Ⅱ，为阐明间充质

干细胞源性外泌体治疗肝脏缺血再灌注损伤的机制提供了详细

的证据。

2.4.3   改善炎症反应   由病毒、药物、酒精或代谢异常等引

起的慢性肝病发生发展过程中均伴有炎症的发生，其重要的

特征是肝组织内有大量的炎症因子分泌，是导致肝损伤的重

要原因，进一步发展成肝纤维化、肝硬化甚至肝癌。控制肝

脏炎症被认为是在一定程度上逆转肝纤维化的有效措施。间

充质干细胞能够通过改善全身和肝脏局部炎症来延缓肝纤维

化的进展。人脐带间充质干细胞可通过抑制单核细胞活化而

阻断炎症级联反应的发展，显著改善了肝脏组织学、肝脏免

疫微环境内稳定和猴子的存活率
[73]
。干细胞还可以分泌可

溶性细胞因子介导免疫抑制及诱导免疫耐受，来抑制免疫细

胞增殖及向肝脏迁移，减轻损伤肝脏免疫炎症反应。最近的

研究强调了间充质干细胞来源细胞外囊泡对组织损伤的有益

作用。HAGA 等
[74]

在实验性小鼠肝缺血再灌注模型中评估给

予小鼠骨髓间充质干细胞来源细胞外囊泡的作用。与对照组

相比，缺血再灌注前 30 min 静脉注射骨髓间充质干细胞来

源细胞外囊泡可显著降低组织坏死程度，降低血清转氨酶水

平，减少细胞凋亡以及多种炎症细胞因子的 mRNA 表达，结

果表明骨髓间充质干细胞来源细胞外囊泡可能通过调节炎症

反应减轻肝脏损伤。 此外，肝星状细胞在炎症因子作用下持

续活化也是肝纤维化过程中的关键环节。ZHANG 等
[75]

通过 

Transwell 小室建立人脐带间充质干细胞与肝星状细胞共培养

体系，单纯培养肝星状细胞作为阴性对照组，研究结果表明

人脐带间充质干细胞可能通过抑制转化生长因子 β1 和 Smad3
蛋白的表达以及增加 Smad7 蛋白的表达来抑制肝星状细胞

活化。OHARA 等
[76]

认为羊膜间充质干细胞来源细胞外囊泡

能显著抑制 Kupffer 细胞和肝星状细胞的活化，其机制可能

是通过抑制 LPS/TLR4 信号通路来降低肿瘤坏死因子 α、白细

胞介素 1β、白细胞介素 6、转化生长因子 β 等炎性细胞因子

的 mRNA 表达水平实现的。RONG 等
[20]

通过体内实验研究

表明人骨髓间充质干细胞来源外泌体可通过 Wnt/β-catenin 
途径抑制肝星状细胞活化，减少胶原积聚，增强肝功能，抑制

炎症，增加肝细胞再生，从而改善 CCl4 诱导的肝纤维化。 间
充质干细胞还能够抑制巨噬细胞渗出和调节巨噬细胞极化，LI
等

[77]
研究表明间充质干细胞能够诱导具有促炎作用的 M1 型

巨噬细胞向具有抗炎和组织修复作用的 M2 型巨噬细胞转换，

从而改善肝脏炎症。LIU 等
[78]

在小鼠急性肝衰竭模型中发现，

脂肪间充质干细胞来源外泌体静脉输注治疗能够过抑制巨噬细

胞炎症小体的活化来减少炎症因子的分泌。

2.4.4   改善氧化应激   肝损伤的病理改变机制包括活性氧的过度

产生和抗氧化能力不足。颜卫红
[79]

发现人脐带间充质干细胞移

植可以改善慢性肝损伤模型大鼠肝脏氧化应激指标，提高其抗

氧化能力，主要通过激活 Nrf2/HO-1 通路而非 FOXO3a 通路发挥

对肝脏线粒体的保护作用。YAN 等
[80]

实验发现谷胱甘肽过氧化

物酶 1 基因敲除可抑制人脐带间充质干细胞来源外泌体的抗氧

化和抗凋亡能力，降低人脐带间充质干细胞来源外泌体在体内

外的保肝作用，他认为人脐带间充质干细胞来源外泌体通过转

运谷胱甘肽过氧化物酶 1 促进肝脏氧化损伤的修复。YAO 等
[44]

证明了人脐带间充质干细胞来源外泌体可以通过减少中性粒细

胞浸润和减轻氧化应激来保护肝缺血再灌注损伤诱导的肝细胞

凋亡。JIANG 等
[50]

研究表明，与常用肝保护剂联苯双酯相比，

人脐带间充质干细胞来源外泌体具有更明显的抗氧化和保肝作

用，其主要通过抗氧化作用抑制 CCl4 诱导的肝损伤。

2.4.5   抑制纤维化   转化生长因子 β 超家族既是诱导上皮间质转

化的关键调控因子，又能调控细胞外基质合成从而导致肝脏纤

维化，转化生长因子 β/Smad 信号通路参与了肝纤维化的病理

过程。一项小鼠体内肝纤维化模型的研究表明，移植脐带间充

质干细胞来源外泌体通过减少转化生长因子 β1 的表达和逆转上

皮间质转化过程来减少肝纤维化，抑制肝星状细胞的活化
[81]
，

拮抗 MFGE8 活性可阻断脐带间充质干细胞来源外泌体在体内外

的抗纤维化作用，说明 MFGE8 在调节转化生长因子 β 信号传导

中发挥潜在作用。XUAN 等
[82]

研究表明抗转化生长因子 β1 受体

抑制剂通过转化生长因子 β1/Smad 途径提高人脐带间充质干细

胞对肝损伤的修复能力，有助于提高抗肝纤维化的治疗效果。

FATHY 等
[83]

实验发现丁香酚和脂肪间充质干细胞联合治疗通过

抑制转化生长因子 β/Smad 途径强烈抑制 CCl4 诱导的肝纤维化

进程，目前仍需要更多的研究来提高对间充质干细胞抗纤维化

作用的潜在分子机制的认识。

2.4.6   血管形成   由于干细胞具多向分化潜能，其可跨胚层分化

为内胚层的肝细胞样细胞、胆管细胞和血管内皮样细胞，还可

旁分泌营养因子，从而使得干细胞可为新生血管及其侧支形成

提供营养支持。JUN 等
[84]

采用 qRT-PCR 和 Western blot 方法检

测大鼠胎盘间充质干细胞移植后 CCl4 损伤肝脏中 C- 反应蛋白

的表达；为了确定 C- 反应蛋白是否通过 Wnt 途径促进血管生

成，用免疫荧光法检测了肝组织中血管内皮生长因子和 β-catenin
的表达，以及肝细胞中 BrdU 和 β-catenin 的表达，结果显示，

胎盘间充质干细胞移植大鼠肝脏中 C- 反应蛋白、Wnt 通路相

关因子和血管生成因子表达水平升高。体外转染 siRNA-CRP 的

大鼠肝细胞中 Wnt 通路相关因子和血管生成因子的表达水平降

低。这些结果说明大鼠胎盘间充质干细胞通过 Wnt 信号通路上

调 C- 反应蛋白表达，参与肝衰竭时的血管重构，促进肝再生。

ELKHAFIF 等
[85]

研究发现移植的人脐血 CD133+
干细胞主要以旁

分泌的方式促进受损细胞增殖和存活以及新生血管形成，进而

促进肝组织修复，人脐血 CD133+
干细胞治疗肝脏疾病具有造血

和内皮分化的双重优势。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   该领域存在的一些问题   间充质干细胞具有改善组织微环

境、促进组织再生的效果，且免疫原性低，安全易获取，为肝损

伤患者带来了希望。但是，该治疗方法仍然存在一些问题，亟需

进一步解决，包括间充质干细胞的批量生产、注射方式、剂量和

疗程以及治疗肝损伤作用机制等问题还需深入探讨。虽然间充质

干细胞在肝损伤动物模型中有明显的治疗作用，但深入、系统的

基础和临床研究仍需要继续开展，全面评价间充质干细胞移植治

疗的安全性和有效性，同样是亟待解决的关键问题。

间充质干细胞广泛分泌于各种组织中，同时也是产生外

泌体能力最强的细胞，作为一种新型的无细胞疗法，外泌体可

以携带各种生物分子靶向送至目的细胞，参与组织修复再生，
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是近年来研究热点。然而，间充质干细胞来源外泌体在医学领

域的研究还处于起步阶段，仍有许多问题亟待解决，尤其是目

前缺乏大型动物模型及临床前研究，另外，间充质干细胞来源

外泌体的作用机制等还需进行更深入研究。最后，由于不同组

织来源、培养条件或基因修饰条件下间充质干细胞所产生的外

泌体的功能不同，如何制备同质化的间充质干细胞来源外泌体，

同样是其应用于临床前需要解决的问题。

3.2   展望   鉴于间充质干细胞极低的免疫原性，以及可以轻松获

得并能在体外大量扩增等优势，使其成为治疗肝损伤疾病最具

潜力的选择。间充质干细胞移植体内后迁移到受损肝脏发生定

向分化并通过外泌体传递关键的细胞因子，通过抗凋亡、促增殖、

抗纤维化、抗炎、调节免疫、抗氧化、促进血管生成和调节自

噬等机制发挥肝脏保护作用并延缓疾病进展。间充质干细胞从

最初的发现到现在逐渐应用于临床疾病的治疗，经历了漫长科

研探索和治疗方案、方法创新的过程。虽然间充质干细胞治疗

肝损伤的临床试验已逐步开展，但诸多细节仍需要在试验中进

一步完善和摸索。相信不久的将来，通过科研工作者和临床医

生的不懈努力，应用间充质干细胞治疗肝损伤将为患者带来康

复的希望。  
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