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间充质干细胞移植不同的途径可影响肝纤维化治疗效果

马  刚，郑小红，王敬博，韩  英

文题释义：

间充质干细胞：是多潜能成体祖细胞，具有向软骨、脂肪、骨髓基质和骨组织分化的能力，其来源广泛，可通过自我更新、多向分化及免

疫调节等方式发挥疾病治疗作用。

肝纤维化：是肝细胞长期、反复受致病因素刺激引发的慢性损伤和炎症，主要表现为细胞外基质过度积累，是大多数慢性肝病的共同结果。

摘要

背景：间充质干细胞作为肝纤维化的一种有前景的新疗法，治疗作用受多种因素影响，体内移植作为肝纤维化治疗的关键环节，在最佳移

植途径的选择上存在争议，优化移植途径对提高间充质干细胞治疗效果尤为重要。

目的：探讨间充质干细胞经不同移植途径治疗肝纤维化的治疗效果。

方法：检索PubMed、中国知网、万方和维普数据库中2007-2021年的相关文献，中文检索词为“间充质干细胞、肝纤维化、移植/输注、

途径、机制、生物分布”，英文检索词为“mesenchymal stem cells/stromal cells，liver/hepatic fibrosis/cirrhosis，mechanism，distribution/
biodistribution，transplantation route/delivery/engraftment/injection/administration”，排除重复、陈旧或与文章主题不相关文献，对纳入的

73篇文献进行总结分析。

结果与结论：①在相同条件下，不同移植途径的间充质干细胞在体内生物分布有差异，受微环境影响可能以不同侧重的抗纤维化机制发挥

改善肝纤维化的作用，从而产生不同的治疗纤维化效果。②动物实验研究表明，间充质干细胞治疗肝纤维化移植途径中，经门静脉移植抗

纤维化效果与肝动脉等效且不劣于外周静脉移植，脾内移植与外周静脉移植效果相似，且高于肝内移植和腹腔移植；③临床研究表明，肝

内移植和脾内移植具有相似的抗纤维化效果，肝动脉移植和门静脉移植效果相当且优于外周静脉移植。④经肝动脉和门静脉移植可能是肝

纤维化治疗的最佳途径，经肝内和脾内移植可能因“细胞拥挤”和“短暂清除”限制了干细胞的治疗效果。⑤间充质干细胞治疗肝纤维化

移植途径安全有效，选择适合的干细胞移植途径以提高肝组织内干细胞定植量、增强细胞活性、维持干细胞在肝组织内存活时间，可能有

利于提高间充质干细胞抗纤维化效果，但不同移植途径下的作用机制尚不明确，临床中不同移植途径的适用指征尚需进一步探讨。

关键词：间充质干细胞；肝纤维化；肝硬化；移植途径；生物分布；机制；治疗效果；组织工程
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Abstract
BACKGROUND: Mesenchymal stem cell transplantation is a promising new therapy for liver fibrosis, and the treatment effects are affected by many factors. The 
delivery route of mesenchymal stem cells is a key link in the treatment of liver fibrosis. There is controversy in the selection of the best transplantation route. 
The transplantation routes are particularly important to improve the treatment effects of mesenchymal stem cells.
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间充质干细胞改

善肝纤维化作用

移植途径影响间

充质干细胞分布

• 间充质干细胞具有低免疫原性、多向分化潜能、体内易获取、体外易扩增等特点，

成为多种疾病的理想的治疗方案；

• 间充质干细胞可通过向肝脏归巢、分化为肝细胞样细胞、调节肝脏免疫微环境方

式改善肝纤维化。

• 肝纤维化模型中，间充质干细胞移植途径主要包括肝动脉、门静脉、外周静脉、

肝内、脾内以及腹腔内注射；

• 综述不同移植途径对间充质干细胞体内生物分布的影响。

• 临床及临床前研究表明，间充质干细胞移植能一定程度改善肝纤维化；

• 探讨间充质干细胞不同移植途径在改善纤维化程度上的优劣差异。

移植途径影响间

充质干细胞效果

→

→

→
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0   引言   Introduction
肝纤维化是肝细胞长期、反复受致病因素刺激引发的慢性

损伤和炎症的结果，主要表现为细胞外基质过度积累。肝星状

细胞是肝纤维化的主要参与者，在受损的肝脏中，肝星状细胞

转分化为活化的肌成纤维细胞样细胞，产生细胞外基质蛋白，

如胶原和纤维连接蛋白
[1]
。在肝脏持续损伤过程中，细胞外基

质蛋白逐渐取代功能性肝细胞，从而扭曲肝脏的结构和功能，

最终导致肝硬化。尽管肝脏移植可有效减轻晚期肝硬化症状，

但供体器官短缺、免疫排斥及成本高等问题严重制约了肝移植

的广泛应用
[2]
。尽管肝细胞移植能够促进肝脏再生、恢复肝脏

功能，但其在体外很容易失去活性，因此限制了该治疗方法的

应用
[3]
。

间充质干细胞作为一种多能干细胞，具有分化成多种组

织细胞的能力，加之其来源丰富、体外增殖能力强，在多种

难治性疾病中受到广泛的关注
[4]
。许多基础和临床研究证明间

充质干细胞对肝纤维化有良好的治疗作用
[5]
。人经血间充质干

细胞通过作用星状细胞改善小鼠肝纤维化
[6]
，失代偿肝硬化患

者移植脐带间充质干细胞有效改善肝功、延长寿命
[7]
。目前在 

clinicaltrials.gov 注册的使用间充质干细胞治疗肝脏疾病的临床试

验 73 项，其中 51 项集中于肝硬化或纤维化。干细胞体内移植

作为间充质干细胞治疗肝纤维化的关键环节，不同移植途径与

间充质干细胞归巢能力、清除速度以及存活时间密切相关，从

而影响肝纤维化治疗效果，但间充质干细胞治疗肝纤维化的最

佳移植途径尚存在争议
[8]
。

该综述通过检索文献，结合间充质干细胞抗纤维化作用机

制及移植后组织分布特征，比较了相同条件下间充质干细胞经

不同途径移植在肝纤维化中的治疗效果，探讨了最优移植途径

及可能影响因素，希望为干细胞治疗肝纤维化的科学研究提供

参考依据。虽然随着组织工程支架材料的发展，间充质干细胞

作为种子细胞显示出强大的生命力，但基于组织工程支架材料

临床尚未广泛应用，该综述仅对传统干细胞移植进行探讨。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一和第二作者在 2022 年 4 月进行

文献检索。

1.1.2   检索文献时限   检索时限为 2007 年 1 月至 2021 年 12 月。

OBJECTIVE: To investigate the treatment effects of mesenchymal stem cells in the treatment of liver fibrosis by different transplantation routes.
METHODS: Relevant articles from 2007 to 2021 in PubMed, CNKI, Wanfang and VIP databases were searched. The key words were “mesenchymal stem cells/
stromal cells, liver/hepatic fibrosis/ cirrhosis, mechanism, distribution/biodistribution, transplantation route/delivery/engraftment/injection/administration” in 
Chinese and English, respectively. Repetitive, outdated and irrelevant views were excluded, and the 73 eligible articles were summarized and analyzed.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) In the same conditions, the biodistributions of liver mesenchymal stem cells in different transplantation routes were different, 
and different anti-fibrotic mechanisms may play an important role in improving liver fibrosis in different niches, thus, exerting different treatment effects 
on fibrosis. (2) Animal experiments have shown that the effects of mesenchymal stem cell transplantation for treating liver fibrosis via intraportal vein are 
equivalent to that of intrahepatic artery and not inferior to that of intravenous vein, which is higher than intrahepatic and intraperitioneal effects. (3) Clinical 
studies have shown that intrahepatic and intrasplenic routes have similar treatment effects; intrahepatic artery and intraportal vein have the same effects 
and superior to the intravenous transplantation. (4) The routes via intrahepatic artery and intraportal vein may be the best way to treat liver fibrosis, and 
intrahepatic and intrasplenic routes may limit the therapeutic effects of stem cells because of “Cell crowding” and “Transient clearance”. (5) The transplantation 
routes of mesenchymal stem cells are safe and effective in the treatment of liver fibrosis. It may be beneficial to improve the treatment effects of mesenchymal 
stem cells to select appropriate approaches to increase stem cell colonization, enhance cell activity, and maintain the survival time of stem cells in liver tissue. It 
may be beneficial to improve the anti-fibrotic effect of mesenchymal stem cells, but the mechanisms of different transplantation routes are not so far clear, and 
the indications of different routes need to be further explored.
Key words: mesenchymal stem cell; liver fibrosis; liver cirrhosis; transplantation route; biodistribution; mechanism; treatment effect; tissue engineering

Funding: National Key Research and Development Project, No. 2020YFA0710803 (to WJB)
How to cite this article: MA G, ZHENG XH, WANG JB, HAN Y. Different transplantation routes of mesenchymal stem cells can affect therapeutic effect on liver 
fibrosis. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(19):3099-3107. 

#1 Mesenchymal Stem Cells [All Fields]
#2 Mesenchymal Stromal Cells [All Fields]
#3 #1 OR #2
#4 liver fibrosis [All Fields]
#5 liver cirrhosis [All Fields]
#6 hepatic fibrosis [All Fields]
#7 hepatic cirrhosis [All Fields]
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 transplantation route [All Fields]
#10 delivery [All Fields]
#11 engraftment [All Fields]
#12 injection [All Fields]
#13 administration [All Fields]
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#15 #3 AND #8 AND #14

1.1.3   检索数据库   计算机检索 PubMed、中国知网、万方和维

普数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词分别为“间充质干细胞、肝纤维化 / 肝
硬化、移植 / 输注、途径”，英文检索词为“mesenchymal/stem 
cells/stromal cells，liver/hepatic fibrosis/cirrhosis，transplantation  
route/delivery/engraftment/injection/administration，mechanism， 

distribution/biodistribution”，以英文文献为主。

1.1.5   检索文献类型   检索的文献类型包括研究性论著、综述和

病例报告。

1.1.6   检索策略   将主题词和自由词结合起来在每个数据库中进

行搜索。人工检索以电子检索为补充。以 PubMed 数据库检索

为例，文献检索策略见图 1。

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

1.1.7   检索文献量   初步检索到文献 1 040 篇，其中英文文献 

1 021 篇，中文文献 19 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①论点、论据真实可靠的相关研究性论著；②

内容与文章主题相关的权威性综述。

1.2.2   排除标准   ①重复、陈旧或与文章主题不相关文献；②与

主流观点矛盾的文献。

1.3   文献质量评价及数据提取   依检索词初检得到英文文献 

1 021 篇，中文文献 19 篇，先仔细阅读文章标题和摘要，排除

部分与主题明显不符文章，而后通读全文后，筛选与研究主题

内容联系紧密的 73 篇文献分析总结。文献检索流程见图 2。
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2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞与肝纤维化   
2.1.1   间充质干细胞概述   间充质干细胞是一种类似成纤维细胞

的多能细胞，具有自我更新能力和分化为中胚层起源细胞类型

的能力。间充质干细胞来源广泛，从骨髓、肝脏、脾脏、牙髓、

脂肪组织以及新生儿组织等多器官和结构均可获得间充质干细

胞，其中骨髓和脂肪组织来源的间充质干细胞最为常见。间充

质干细胞能够自我复制，保持未分化状态，体外快速增殖，低

度冻存可保持活力；其具有归巢特性，可穿过血管内皮迁移到

组织损伤部位，分化为骨、软骨、脂肪、肌腱、肌肉和骨髓基

质等多种间充质组织。目前间充质干细胞的免疫表型尚无特异

性的分子来表征，中低水平表达主要组织相容性分子Ⅰ (MHC-
Ⅰ )、不表达主要组织相容性分子Ⅱ (MHC- Ⅱ ) 和共刺激分子 ( 如
CD80，CD86，CD40) 使得间充质干细胞具有较低的免疫原性，

这构成了间充质干细胞异体应用的基础
[9]
。总之，间充质干细

胞具有低免疫原性、多向分化潜能、体内易获取、体外易扩增

及伦理问题争议少等特点，被视为多种疾病的理想治疗方案，

独特的生物学功能，也使其成为继药物治疗和手术治疗之后的

又一场医疗革命。

2.1.2   间充质干细胞抗肝纤维化作用   体内外实验表明，间充质

干细胞可通过向肝细胞样细胞分化和免疫调节等方式发挥抗纤维

化作用，见图 3。肝纤维化时，肝脏高浓度 S1P3 分子招募间充

质干细胞迁移到受损肝脏，在生长因子或细胞因子作用下分化为

肝细胞样细胞，分化出来的肝细胞样细胞具有肝细胞的功能特征，

实现了肝脏修复和再生
[10]
。但前期个案报道中显示，从间充质

干细胞转分化而来的肝细胞仅占肝脏总体积的较小部分，如何更

有效地促进干细胞肝向分化或将成为进一步探索的方向。

2、转化生长因子 β1 及白细胞介素 6，促进巨噬细胞向抑炎表

型转化；通过介导 IDO、前列腺素 E2、转化生长因子 β1、肝细

胞生长因子及一氧化氮等可溶性因子，抑制树突状细胞的分化、

成熟和迁移，减少向 T 细胞的抗原呈递作用；IDO、前列腺素 E2
及转化生长因子 β1 还可通过抑制自然杀伤细胞的细胞毒性，降

低肝内促炎因子的水平，减少炎症细胞在肝脏的浸润
[11]
。适应

性免疫调节中，间充质干细胞分泌上述可溶性因子可显著抑制活

化 T 细胞的增殖，诱导不可逆 T 细胞低反应性，PD-L1 和 PD-L2 
还可抑制 CD4+ T 细胞活化并诱导不可逆的 T 细胞低反应性

[12-13]
； 

细胞周期阻滞、浆细胞生成受损、免疫球蛋白分泌能力受损以及

趋化性降低同时也发生在与间充质干细胞共培养的 B细胞中
[14]
。

不同的是，间充质干细胞高表达 TLR-3 或 TLR-4 并通过 Notch 信

号诱导 Tregs 细胞分化，并通过分泌白细胞介素 10 增强它的免

疫抑制作用
[15-16]

。总之，间充质干细胞可通过抑制先天性或适应

性免疫细胞的数量和功能降低促炎细胞因子的产生，同时增强免

疫抑制性细胞功能调节肝脏免疫微环境以发挥抗纤维化作用。

此外，间充质干细胞分泌细胞因子可直接作用于活化的肝星

状细胞，如分泌肿瘤坏死因子 TSG-6 作为间充质干细胞分泌的细

胞因子，在改善自身干性的同时，加速了肝星状细胞的凋亡
[17]
；

分泌单核细胞趋化蛋白 1、肝细胞生长因子、白细胞介素 6、白细

胞介素 8、骨保护素等抑制肝星状细胞活化
[6]
，从而改善肝纤维化。

间充质干细胞通过多种方式发挥治疗作用，其功能受机体

微环境的影响。高浓度的促炎因子可诱导间充质干细胞产生多

种免疫抑制分子，如一氧化氮、前列腺素E2和转化生长因子β等，

从而对免疫细胞发挥调节作用，而低炎微环境中干细胞免疫抑

制功能受到限制；同时炎性微环境可使间充质干细胞的 MHC Ⅱ

抗原高表达，加速了免疫细胞对干细胞的识别及清除
[18]
。此外，

组织微环境中免疫细胞可直接或间接影响间充质干细胞的状

态，如肥大细胞可激活间充质干细胞，调节 CD34+
前体细胞谱

系的增殖，或通过激活血小板源性生长因子抑制干细胞分化并

促进其增殖和迁移
[19]
；树突状细胞可促使依赖性间充质干细胞

存活并发挥抗纤维化功能
[20]
；NK 细胞可刺激间充质干细胞的募 

集
[21]
，或对其产生裂解和吞噬作用

[22]
。间充质干细胞的作用发

挥与微环境关系密切，经不同移植途径使间充质干细胞暴露于

不同的微环境，干细胞命运差异进而影响治疗效果。然而，间

充质干细胞治疗纤维化作用机制复杂多样，不同移植途径下干

细胞以何种机制为主发挥效用尚不得而知。

2.2   间充质干细胞分布受不同移植途径影响   临床和临床前研究

表明，间充质干细胞治疗同一种疾病可有多种移植途径，不同

移植途径直接影响间充质干细胞生物分布。不同的组织微环境

下，干细胞可能以不同的作用机制发挥效用，那么不同的移植

途径是如何影响干细胞分布于不同的组织中呢？在肝纤维化模

型中，间充质干细胞移植途径主要包括外周静脉、肝动脉、门

静脉、肝内、脾内以及腹腔内注射，其移植后的组织分布有明

显差异，见图 4。

图 2 ｜文献检索流程图

计算机检索 PubMed、中国知网、万方和维普数据库 2007 年 1 月至 2021 年 12
月收录的文献

阅读文章标题和摘要，排除部分与主题明显不符文章

初筛后文献为 272 篇

通读全文，排除与研究主题内容联系不紧密文献

最终纳入文献为 73 篇

图 3 ｜间充质干细胞改善肝纤维化作用机制图

受高浓度 S1P3 分子招募

迁移至肝脏

促进巨噬细胞向抑炎表型转化

抑制自然杀伤细胞的细胞毒性

活化并增强 Treg 细胞活性

阻止肝星状细胞分化，加速星状细胞凋亡

抑制树突状细胞的分化、成熟和迁移

降低 T 细胞和 B 细胞反应活性

分化成肝细胞样细胞

间

充

质

干

细

胞

调节肝

脏免疫

改

善

肝

纤

维

化

近年来研究认为，肝组织免疫失调是肝纤维化主要原因，

间充质干细胞通过细胞间接触或旁分泌调节先天性和适应性免

疫反应而发挥免疫调节作用。间充质干细胞能分泌细胞因子、

趋化因子、生长因子和蛋白质等多种旁分泌因子。先天性免疫

调节中，活化的间充质干细胞可分泌吲哚胺 -2，3- 双加氧酶

(indoleamine-2，3-dioxygenase，IDO)、前列腺素 E2、环氧合酶

图 4 ｜间充质干细胞改

善肝纤维化的移植途径

2.2.1   外周静脉移植   外周静脉注射作为传统治疗的形式之一，

具有注射点位广泛、操作简单易行、可重复性高、患者易接受
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等特点，也是在间充质干细胞移植时被应用最广泛的输注方式。

经外周静脉注射后，大多数间充质干细胞被肺毛细血管滤过，

首先在肺部形成聚集；而后细胞重新分布，主要是肝脏、脾脏

和肾脏；在不同的疾病中，病变部位的趋化作用使间充质干细

胞信号在该组织中出现相对较高的聚集。如：急性肝损伤模型中，
人脐带来源间充质干细胞 24 h 内主要分布于肺部，72 h 内向肝

脏分布，随后逐渐减少，心脏、脾脏和肾脏未见明显分布
[23]；

在体内慢性肝损伤中，经外周静脉注射的间充质干细胞可以很

好地向肝实质聚集
[24]
；肝硬化患者经静脉注射的间充质干细胞

信号表现为早期 (48 h 内 ) 主要分布在肺部，随后肺部信号降低，

肝脏和脾脏中呈高分布
[25]
。外周静脉移植时，间充质干细胞不

易突破肺的组织机械屏障，对肝脏炎症的趋化归巢作用可能是

后期肝脏富集的动力因素，这需要体内持续追踪验证。

2.2.2   肝动脉移植   经导管肝动脉灌注临床上主要用于肝脏肿瘤

介入治疗，是放射下将导管经股动脉插管至肝固有动脉并注入

化疗药物的过程，目前也可用于间充质干细胞移植。在小鼠模

型中，通常在结扎胃十二指肠动脉远端后，阻断肝总动脉血流，

在胃十二指肠结扎近端注射间充质干细胞悬液
[26]
。CAI 等 [27]

发

现使用肝动脉移植途径，间充质干细胞在肝脏内含量较之其它

实质器官高，移植 7 d 后肝实质内仍有间充质干细胞信号存在。

肝动脉注射的干细胞随血流直接入肝，均匀分布于肝脏毛细血

管内，能有效提高间充质干细胞在肝组织的聚集，减低肝外器

官移植数量，同时增加了干细胞在肝内存续时间。由于肝动脉

内化疗技术在临床使用较为成熟，其将为肝动脉移植间充质干

细胞奠定基础。

2.2.3   门静脉移植   门静脉是肝门重要的脉管结构，正常情况下

门静脉供应肝脏的 80% 血流量，因此成为肝脏间充质干细胞移

植的另一途径。临床上门静脉移植常在超声引导下经皮肝门静

脉穿刺；动物模型中腹正中切开，暴露门静脉后行干细胞移植。

与肝动脉注射相似，经门静脉输注的干细胞靶向性强，可直达

肝脏，有效避免肺部循环。肠系膜上静脉是门静脉的一条合成

支，LI 等 [28]
研究表明，在急性肝损伤模型中，肠系膜上静脉输

注间充质干细胞比外周静脉注射和下腔静脉注射更具有选择性。

与肝动脉移植不同，临床上门静脉移植可在超声引导下进行，

操作相对简单，但因患者门静脉压力较高，容易造成血管栓塞

和穿刺后出血。

2.2.4   肝内或脾内移植   除上述血管内注射外，有学者认为可

以在超声引导下直接将间充质干细胞注入到肝纤维化患者肝脏

或脾脏内，即肝内或脾内移植。目前已有动物实验表明肝内和

脾内移植靶向性较强，可使间充质干细胞在肝内有效富集。XIE 
等

[29]
研究表明肝内注射间充质干细胞后，间充质干细胞驻留在

肝脏中并没有向全身分布，但细胞很快被清除。MIYAZAK 等
[30]

将大鼠脾内移植干细胞 7 d 后，在肝脏内发现了标记的细胞，提

示移植细胞能有效的进入肝脏。YAOCHITE 等
[31]

将间充质干细胞

注入糖尿病小鼠的胰腺和脾脏，结果表明，脾内的间充质干细

胞能够迁移到肝脏，而胰腺内的细胞仍然保留在注射部位。另

一项研究发现类似的结果：肝内移植间充质干细胞在注射部位

显示局限性生物荧光信号，而脾内移植后在肝脏上腹部区域呈

信号较强的弥散分布
[32]
。

2.2.5   腹腔内移植   腹腔移植是间充质干细胞动物实验时常用的

一种方法，其具有植入大量细胞、容易操作、创伤小、不易造

成器官栓塞等特点，但易造成腹腔感染粘连，也有学者认为间

充质干细胞腹腔移植后可因缺血大量死亡。有研究表明，间充

质干细胞经腹腔移植后主要扩散到腹部器官 ( 肝脏、脾脏和小

肠 )，很少分布到肺、心脏、血液和淋巴结
[33-34]

。

依据移植途径自身特点以及移植后间充质干细胞在体内

分布，文章将移植方式分为：经血管靶向移植 ( 肝动脉和门静

脉移植 )、局部靶向移植 ( 肝内和脾内移植 ) 和全身移植 ( 外周

静脉和腹腔内移植 )。经血管靶向移植是将干细胞输注到组织

回流血管中，以人为控制方式使干细胞快速、均匀分布到受损

组织内，减少了干细胞的归巢迁移消耗，使干细胞在生命周期

内更好地发挥转分化和调节免疫功能，实现组织修复。目前，

局部靶向移植主要通过向受损组织、关联组织或局限狭腔内注

射干细胞悬液，使局部注射点周围产生较高数量的干细胞而发

挥治疗作用，但这可能导致干细胞在受损组织中分布不均匀。

文章分别对小鼠肝脏和脾脏内靶向移植 DIR 标记的小鼠骨髓来

源的间充质干细胞，24 h 后动物活体成像显示肝和脾内以针

刺部位为中心向周围播散的信号。外周静脉是最常见的全身移

植方式，其主要通过血流动力、组织物理屏障以及干细胞的归

巢趋化作用影响干细胞的体内分布，干细胞经历的首个组织

器官成为细胞的富集区，受损组织的募集常常是干细胞主动迁

移的结果。腹腔网膜含有大量的血管网，间充质干细胞可移

行至血管后完成归巢定植，其主要分布在腹部器官，但并未

直接靶向肝脏，因此文章也将腹腔内移植归为全身移植方式

范畴。显而易见，经血管靶向移植和局部靶向移植可明显增

加肝脏中间充质干细胞富集量，这可能更有利于干细胞发挥治

疗作用；而全身移植可能更适合系统性红斑狼疮等系统性免疫 

疾病。

2.3   间充质干细胞不同移植途径治疗肝纤维化效果   为了探究

相同条件下间充质干细胞治疗肝纤维化途径的优劣，文章通过

PubMed、中国知网、万方和维普数据库检索，共查找到 15 篇

关于不同移植途径移植间充质干细胞治疗肝纤维化效果对比的

动物实验研究，见表 1。

在间充质干细胞移植方式的研究中，基于 CCl4 诱导的肝纤

维化模型具有操作简便、经济节约、周期较短、与人类肝纤维

化相似以及自愈倾向等特点，研究者多采用 CCl4 模型：选取 6-8
周龄鼠，腹腔或皮下注射 20% CCl4，每周 2 次，8-12 周完成造模。

为了减低间充质干细胞体外多次传代后生物学效力和增殖特性

逐渐下降的影响
[35]
，研究者们多选择 4-6 周龄鼠中分离并经体

外传 3-5 代的间充质干细胞以保护其移植后的有效性。在不同

来源的间充质干细胞中，骨髓来源和脂肪来源的干细胞在体内

存在较多且容易获取，实验研究中应用也最为广泛
[36]
，检索到

的论著证明了这一观点。目前研究表明，间充质干细胞可通过

外周静脉、腹腔、肝内、脾内或门静脉注射等方式移植改善肝

纤维化，外周静脉注射因操作简单、可重复性强，多数移植途

径比较的研究是建立在外周静脉途径基础上的
[37-45]

。

2.3.1   门静脉移植与外周静脉移植效果比较   TRUONG 等
[46]

通

过尾静脉和门静脉移植骨髓间充质干细胞，发现两种方式在改

善肝纤维化和肝硬化评分具有等效性，但尾静脉移植间充质干

细胞 3 周后肝组织炎症反应改善更明显，而门静脉移植后前胶

原基因表达低。与 TRUONG 结果一致，王敏等
[47]
、熊全等

[37]
、

SONG等
[44]

和AITHAL等 [48]
也评估了门静脉和尾静脉的移植效果，

发现两种方式分别在间充质干细胞移植后 3 d 及 2，3，4 和 6
周对肝纤维化改善程度并无差异，作者认为不同方式移植间充

质干细胞都可在肝脏产生定植，分化成肝细胞样细胞，分泌生

长因子和细胞因子来抑制炎症活动，减少肝细胞凋亡，同时肝

外间充质干细胞也可通过分泌细胞因子经循环发挥抗纤维化作

用。不同的是，有些研究发现，间充质干细胞经门静脉移植比

尾静脉移植更有利于提高间充质干细胞移植后 4，6 周时的肝纤

维化治疗效果
[26，38-39，45]

，见表 2。
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在相同条件下经门静脉靶向移植有利于间充质干细胞的归

巢定植，肝脏捕获毛细血管中间充质干细胞使其在肝脏均匀分

布，可通过分化成肝细胞替代作用、直接接触或旁分泌作用调

节肝内免疫环境修复损伤肝脏作用、诱导肝星状细胞凋亡或抑

制其活化，从而更好地发挥抗纤维化作用。间充质干细胞归巢

定植在改善肝纤维化中发挥重要作用，移植后追踪结果似乎更

支持这一观点
[49-50]

。

2.3.2   肝动脉移植与外周静脉移植效果比较   与门静脉相似，肝

动脉作为血液流入肝脏管腔，输注间充质干细胞也具有较强的

靶向性。古春等
[26]

和吴玉卓
[38]

同时对比了经门静脉、肝动脉

和尾静脉 3 种途径移植间充质干细胞 4 周后大鼠肝纤维化改善

情况，发现肝动脉组与门静脉组在改善肝功能、纤维化程度及

评分方面无显著差异，均高于尾静脉输注效果。但熊全等
[37]

认

为 3 种方式移植间充质干细胞后，大鼠肝脏形态、肝内间充质

干细胞定植数量、肝功能以及肝纤维化程度指标等变化呈现一

致性，并无明显差异，见表 2，3。

表 5 ｜肝内移植、腹腔移植和尾静脉移植效果比较

研究者 发表年份 主要结论

ZHAO 等
[40] 2012 尾静脉移植效果优于肝内和腹腔移植，抗炎效果更好

张雯等
[42] 2013 尾静脉移植效果优于肝内和腹腔移植

游佳等
[43] 2015 尾静脉移植效果优于肝内和腹腔移植

王敏等
[47] 2018 门静脉、尾静脉及腹腔移植途径效果相当

表 4 ｜脾内移植和尾静脉移植效果比较

研究者 发表年份 主要结论

张丽霞等
[49] 2016 脾内移植和尾静脉移植效果相当

IDRISS 等
[8] 2018 脾内移植和尾静脉移植改善肝纤维化改善相当，尾静

脉移植抗炎效果更好

表 3 ｜肝动脉移植、门静脉移植和尾静脉移植效果比较

研究者 发表年份 主要结论

熊全等
[37] 2011 肝动脉、门静脉及尾静脉移植途径效果相当

吴玉卓
[38] 2012 经肝动脉和门静脉移植效果相当且优于尾静脉移植

古春等
[26] 2018 经肝动脉和门静脉移植效果相当且优于尾静脉移植

表 2 ｜门静脉移植和尾静脉移植效果比较

研究者 发表

年份

主要结果 主要结论

熊全等
[37] 2011 4 周后 2 组大鼠的肝功和肝组织

学明显改善，效果相似

门静脉和尾静脉移植

效果相当

吴玉卓
[38] 2012 4 周后 2 组大鼠肝功和肝组织学

改善明显，门静脉和肝动脉组之

间无差异

门静脉移植效果要优

于尾静脉移植

WANG 等
[39] 2012 6 周后门静脉移植组大鼠肝功能

检查和组织学检查有显著改善；

尾静脉移植组较对照组无差异

门静脉移植效果要优

于尾静脉移植

SONG 等
[44] 2015 2 周后 2 组大鼠肝内间充质干细

胞定植数量相似，2 周和 6 周肝

功都明显改善，6 周后 2 组大鼠

血清透明质酸、层粘连蛋白和前

胶原Ⅲ水平显著降低

门静脉和尾静脉移植

效果相当

李蓉等
[45] 2016 6 周后门静脉移植组大鼠肝功、

肝组织学改善优于尾静脉移植组

门静脉移植效果要优

于尾静脉移植

TRUONG 等
[46] 2016 3 周后两组小鼠肝功能检查和组

织学检查有显著改善，整合素、

转化生长因子和 PC-α1 表达下调

门静脉和尾静脉移植

效果相当

王敏等
[47] 2018 3 d 后 2 组间充质干细胞在肝脏

定植数量无差异，小鼠肝组织学

缓解、肝功改善无差异

门静脉和尾静脉移植

效果相当

古春等
[26] 2018 4周后门静脉移植组大鼠肝功能、

肝组织透明质酸、层粘连蛋白、

前胶原Ⅲ水平和肝组织学变化改

善优于尾静脉移植组

门静脉移植效果要优

于尾静脉移植

AITHAL 等 [48] 2021 3 周后 2 组肝功改善程度相当 门静脉和尾静脉移植

效果相当

表 1 ｜间充质干细胞在改善肝纤维化中不同移植途径的效果比较

研究者 发表

年份

实验动

物

建模方法 MSCs 来源 移植方式 观察

时间

观察

指标

熊全等
[37] 2011 SD 大鼠 CCl4(s.c.)+ 

ALC(p.o.)
5 周 SD 大鼠
3 代 BM-MSCs

①②③ 4 周 (1)(2)(3)

吴玉卓
[38] 2012 SD 大鼠 CCl4(s.c.)+ 

ALC(p.o.)
6 周 SD 大鼠
3 代 BM-MSCs

①②③ 4 周 (1)(2)(3)

WANG
等

[39]
2012 SD 大鼠 CCl4(ip.i.) SD 大鼠

5 代 AD-MSCs
①③ 6 周 (1)(2)(5)

ZHAO 等
[40] 2012 SD 大鼠 CCl4(s.c.) 6 周 SD 大鼠

5 代 BM-MSCs
①④⑥ 4 周 (1)(2)

雷香丽

等
[41]

2012 SD 大鼠 CCl4(p.o.)+ 
SP(p.o.)

4 周 SD 大鼠
3 代 BM-MSCs

①②③④ 4 周 (1)(2)

张雯等
[42] 2013 SD 大鼠 CCl4 4 代 BM-MSCs ①④⑥ 4 周 (1)(2)

游佳等
[43] 2015 SD 大鼠 CCl4(ip.i.) SD 大鼠

4 代 BM-MSCs
①④⑥ 6 周 (3)(4)

SONG等
[44] 2015 SD 大鼠 CCl4(s.c.) SD 大鼠

3 代 BM-MSCs
①③ 2 ， 6

周

(1)(2)

李蓉等
[45] 2016 Wistar

大鼠

CCl4(ip.i.) Wistar 大鼠
3-5 代 AD-MSCs

①③ 6 周 (1)(2)

TRUONG
等

[46]
2016 Swiss

小鼠

CCl4(p.o.) Swiss 小鼠
2-5 代 BM-MSCs

①③ 3 周 (1)(2)

IDRISS 等 [8] 2018 Wistar
大鼠

CCl4(s.c.) 6 周 Wistar 大鼠
BM-MSCs

①⑤ 12 周 (1)(2)(3)

古春等
[26] 2018 SD 大鼠 CCl4(s.c.) 4 周 SD 大鼠

3 代 AD-MSCs
①②③ 4 周 (1)(2)(3)

王敏等
[47] 2018 C57BL/6

小鼠

CCl4(ip.i.) 4 周 C57 小鼠
3 代 BM-MSCs

①③⑥ 3 d (1)(2)

AITHAL
等

[48]
2021 Wistar

大鼠

CCl4(ip.i.) BM-MSCs ①③ 3 周 (1)(2)(5)

张丽霞

等
[49]

2016 BALB/c
小鼠

CCl4(s.c.)+ 
SP(p.o.)

6 周 BALB/c 小鼠
3 代 BM-MSCs

①⑤ 4 周 (1)(2)

表注：BM-MSCs 为骨髓来源间充质干细胞；AD-MSCs 为脂肪来源间充质干细胞；

SP 为苯巴比妥钠；ALC 为乙醇；s.c. 为皮下注射；p.o. 为喂食；ip.i 为腹腔内注射；

观察时间为间充质干细胞移植后时间；①尾静脉移植；②肝动脉移植；③门静脉

移植；④肝内移植；⑤脾内移植；⑥腹腔移植；(1) 肝功指标；(2) 肝组织病理；(3)

肝纤维化指标；(4) 炎症指标；(5) 其他指标

2.3.3   脾内移植与外周静脉移植效果比较   在经尾静脉和脾内输

注途径的研究中，张丽霞等
[49]

和 IDRISS 等
[8]
小组分别观察了间

充质干细胞经不同方式输注后 4 周和 12 周肝纤维化改善情况，发

现经静脉和脾内间充质干细胞移植均能明显改善肝功能和纤维化，

但经静脉途径移植的肝组织白细胞介素 1β、白细胞介素 6 和干扰

素 γ 水平明显低于脾内途径，见表 2，4，这与 ZHAO 等
[40]

部分研

究结果类似，可能与静脉注射间充质干细胞能抑制 T 淋巴细胞增

殖、B 细胞功能和树突状细胞成熟更好地发挥免疫抑制作用有关。

2.3.4   肝内移植与外周静脉移植效果比较   肝内局部注射作为间

充质干细胞靶向性最强的移植方式，抗纤维化效果并不是最理

想
[40-47]

。研究发现经肝内和尾静脉移植间充质干细胞可降低肝

纤维化标志物 α- 平滑肌肌动蛋白，但两者效果相当或尾静脉移

植效果更好
[42-43]

，同时肝内组在降低肝脏炎性指标、改善肝脏

功能及纤维化症状低于尾静脉治疗组，见表 5。

正如 ZHAO 等
[40]

报道，尾静脉注射比肝内注射更有利于改

善血清白细胞介素 10 水平并降低肝组织中白细胞介素 1β、白

细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α，以逆转肝纤维化和恢复肝功能。

同样在急性肝衰竭模型中，与经肝内途径移植的大鼠相比，经
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尾静脉途径移植的大鼠有相似甚至更好的疗效
[51]
。这可能与以

下原因有关：①肝内注射使肝脏遭受二次损伤；②肝内局部注

射后间充质干细胞不易在肝内均匀分布，作用发挥受限；③间

充质干细胞被肝内已存在的免疫细胞吞噬清除较快，抗纤维化

作用不持久。或许延长移植的间充质干细胞的肝内存活时间有

助于更好地发挥抗纤维化作用
[8]
。

2.3.5   腹腔移植与外周静脉移植效果比较   在相同条件下，作者

发现间充质干细胞经腹腔移植与肝内移植具有相同的抗肝纤维

化作用，其效果低于尾静脉注射方式
[40，42-43]

。王敏等
[47]

发现经

间充质干细胞腹腔移植与尾静脉移植在肝功和纤维化改善方面

无明显差异，见表 5。这可能由于腹腔注射间充质干细胞位置具

有不确定性，大多数移植到腹膜腔的细胞会迅速消失，只有靠

近血管并能吸收足够营养的细胞才能长期存活，网膜等也会影

响细胞向肝脏迁移，增大间充质干细胞输注剂量可能改善移植

效果，但需要进一步验证。

2.3.6   移植途径影响治疗效果的临床研究   目前，间充质干细胞

治疗肝纤维化的临床研究较少，不同移植途径相关研究更鲜有

报道。文章检索了目前已发表的间充质干细胞治疗肝纤维化相

关的临床研究
[52-67]

，见表 6。

临床结果发现间充质干细胞在临床上多用于治疗晚期肝硬

化、肝硬化失代偿、慢加急肝衰等终末期肝病；间充质干细胞通

过外周静脉、肝内、脾内、肝动脉、门静脉等途径移植入患者体内，

其中经外周静脉和肝动脉移植最为常见；绝大多数研究表明，原

治疗策略上加用干细胞治疗可有效减轻患者临床症状体征和肝功

能指标，减少肝组织纤维相关分子表达及血清中相关胶原蛋白水

平，改善患者终末期肝癌模型评分或 Child 评分，血清中肝细胞

再生相关因子浓度增加；仅其中一项研究报道，经外周静脉移植

间充质干细胞 1 年后，患者生化指标较对照组没有明显改善
[59]
，

作者认为这可能是由外周静脉注射的间充质干细胞被困在肺毛细

血管后并被网状内皮细胞吞噬造成的。值得肯定的是，通过上述

途径移植间充质干细胞治疗肝纤维化，部分患者可能出现发热症

状
[7，61，63-64，66]

，无其他明显不良反应。间充质干细胞在肝纤维

化修复的安全性和有效性方面逐渐得到认可。不同移植途径是否

影响肝纤维化的治疗效果在临床研究目前较少。AMER 等
[53]

在

探究间充质干细胞治疗终末期肝衰安全、有效性时，进行了经肝、

脾移植途径疗效的亚组分析，发现肝内组和脾内组之间并无差异，

而经脾途径在技术上更容易。中国临床工作者王方等
[68]

对比了

经门静脉和肝动脉移植自体骨髓干细胞治疗肝硬化的效果，发现

经 8 周治疗后，两种移植途径治疗作用相似，但门静脉移植创伤

更小，患者易耐受。在一项系统分析中，作者认为经肝动脉和门

静脉内移植比外周途径更有效，但门静脉移植后后要预防门脉高

压性出血的风险
[24]
。此外，YANG 等

[69]
也认为在治疗肝脏疾病中，

干细胞经门静脉移植效果优于脾内或静脉注射，当门静脉移植有

困难时可使用后者替代。目前临床上干细胞治疗肝脏慢性疾病以

肝动脉和外周静脉移植方式居多，但尚缺乏不同移植途径的疗效

对比研究
[70-71]

。

基于现有研究，课题组总结了间充质干细胞在改善肝纤维

化不同移植途径的特点，见表 7。

文章认为不同移植途径影响了间充质干细胞对肝纤维化的

治疗效果：肝动脉移植 = 门静脉移植≥外周静脉移植 = 脾内移

植≥肝内移植、腹腔内移植。首先，血管内直接输注间充质干

细胞治疗效果要优于组织器官局部注射 ( 门静脉、肝动脉、外

周静脉 vs. 肝内、脾内、腹腔内 )。间充质干细胞在受损组织中

的存活状态和存活时间是干细胞治疗的基础，存活的间充质干

细胞以通过自我复制、转分化或分泌免疫调节因子等方式持续

表 6 ｜间充质干细胞在改善肝纤维化中的临床研究汇总

研究者 发表

年份

疾病 移植途径 改善效果

KHARAZIHA 等
[52] 2009 LC 外周静脉 / 

门静脉

MELD 评分、肝功能改善，24 周时凝血

酶原复合物、血清肌酐和胆红素降低

AMER 等
[53] 2011 ELF 脾内 / 肝

内

肝功能、MELD 和 Child-Pugh 评分、疲劳

影响量表以及体能状态改善

PENG 等
[54] 2011 ACLF 肝动脉 移植组患者术后两三周的 ALB、TBIL、PT

和 MELD 评分均有明显改善，肝癌发生

率和死亡率没有显著差异

ZHANG 等
[55] 2012 DC 外周静脉 降低腹水量和 LN、PC-III、Ⅳ型胶原和

HA 的血清水平

SHI 等 [56] 2012 ACLF 外周静脉 ACLF 患者的生存率提高； MELD 评分降

低；TBIL 和 ALT 水平显著降低；血清白

蛋白，胆碱酯酶和凝血酶原活性、血小

板计数增高

EL-ANSARY 等
[57] 2012 DC 外周静脉 黄疸、下肢水肿、MELD 评分和血肌酐水

平降低；脑病表现、腹水、TBIL 和 ALB
水平改善

AMIN 等
[58] 2013 LC 脾内 TBIL、AST、ALT、PT 和 INR 水平降低，

ALB 和 Child-Pugh 水平增加

MOHAMADNEJAD
等

[59]
2013 DC 外周静脉 移植后 12 个月患者的生化参数无明显

改善。MELD 和 Child-Pugh 评分、ALT、
ALB、INR 和肝体积的绝对变化没有显著

差异

SALAMA 等
[60] 2014 DC 外周静脉 54% 患者肝酶趋近正常；移植组 ALT、

ALB、TBIL、INR 和凝血酶原浓度水平明

显改善；肝纤维化相关的 PC-IIIC、PC-IIIN
水平降低

XU 等
[61] 2014 LC 肝动脉 移植组 MELD 评分和肝功能明显改善，Treg

细胞显著增加，Th17 细胞显著减少，肿瘤

坏死因子 α、IL-17、IL-6 水平显著降低

JANG 等
[62] 2014 LC 肝动脉 基于 Laennec 纤维化评分系统的肝活检组

织学改善、胶原沉积减少，肝活检中转化

生长因子 β1、Ⅰ型胶原 和 α-SMA 的 mRNA
表达和 MELD 评分、Child-Pugh 评分改善

SUK 等
[63] 2016 DC 肝动脉 天狼星红染色的纤维化定量、肝功能检

查、Child-Pugh 评分和 MELD 评分有明显

改善

LIN 等
[64] 2017 ACLF 外周静脉 累计生存率增高，重症感染发生率明显

低，TBIL 和 MELD 评分明显改善

SAKAI 等 [65] 2017 LC 肝动脉 治疗后 1 d 血清 HGF、IL-6、IL-18、M-CSF
和 MIF 浓度增加

XU 等
[66] 2019 ACLF 外周静脉 30，60 和 90 d 的死亡率和不良结局均最

低，转氨酶水平和 MELD 评分随着时间

的推移显著降低

SHI 等 [7] 2021 DC 外周静脉 干细胞治疗显著改善肝功能，在 48 周的

随访期间，血清 ALB、凝血酶原活性、

胆碱酯酶和总胆红素水平显著改善

SCHACHER 等
[67] 2021 ACLF 外周静脉 Child-Pugh (C-14 至 B-9) ，MELD (32 至

22) 和 ACLF (3-0 级 ) 有显著改善

表注：DC 为失代偿肝硬化；LC 为肝硬化；ACLF 为慢加急肝衰竭；ELF 为终末期肝

衰竭；MELD 为终末期肝病模型；HA 为透明质酸；LN 为层粘连蛋白；IL 为白细胞

介素；M-CSF 为巨噬细胞集落刺激因子；MIF 为巨噬细胞迁移抑制因子；PC 为前

胶原；PT 为凝血酶原时间；INR 为国际标准化比率；ALT 为谷丙转氨酶；AST 为谷

草转氨酶；ALB 为白蛋白

发挥组织修复功能。体内维持干细胞存活需要良好的血供。间

充质干细胞进入血管后随血流动力迅速播散，并从血液中获取

维持生存的营养和氧气以维持其活性；而局部移植的间充质干

细胞相对聚集，不利于获取足够养分而过早凋亡，此外肝脾中

先天性免疫细胞丰富，间充质干细胞可能更易被“短暂清除”。

虽然曾有文献指出，单核细胞或巨噬细胞在吞噬间充质干细胞

后也可以触发免疫调节作用
[72]
，但疾病治疗效果上已明显减弱。

其次，肝内间充质干细胞定植率高的移植方式似乎效果更佳，

如门静脉、肝动脉输注 vs. 外周静脉输注，肝内、脾内注射 vs. 
腹腔注射。间充质干细胞在受损组织中定植量可能是干细胞治

疗的关键。间充质干细胞作用发挥与微环境密切相关，其功能

直接受微环境影响，又通过影响微环境改善肝纤维化。目前干

细胞在体内存活时间较短，需要一定数量才能发挥治疗效果。
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雷香丽等
[41]

分别经尾静脉、门静脉、肝动脉以及肝内 4 种途径

向 CCl4 肝纤维化 SD 大鼠移植间充质干细胞，发现 4 周后间充质

干细胞移植没有明显改善肝功能、阻止肝纤维化的发展，原因

其可能与间充质干细胞移植剂量少有关。此外，肝内和脾内局

部靶向移植实现间充质干细胞的非系统性归巢，但可能注射量

有限，且肝内移植容易对肝脏造成二次打击，肝硬化患者有出

血和肝破裂的风险，在风险较高时，脾可替代肝脏实现干细胞

移植。然而脾内注射效果似乎优于肝内注射，首先可能与脾内

注射后间充质干细胞可以弥漫性分布到肝脏有关
[32]
，其次脾脏

作为门脉循环的重要器官，组织上有类似与肝脏的网状内皮结

构，与肝脏共同发挥病原清除和免疫调节作用，已证实与肝纤

维化发展密切相关
[73]
，因此，脾内移植间充质干细胞似乎能够

同时对肝脏和脾脏进行免疫调节，双管齐下达到改善纤维化效

果。目前改善肝纤维化效果的最佳移植途径相关研究证据尚不

充分，这需要更多的实验来证明。

3   讨论   Discussion
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   既往临床和临

床前研究表明，间充质干细胞在肝纤维化中发挥积极的治疗作

用。间充质干细胞不同移植途径不仅在肝脏的定植和安全性方

面可能存在差异，而且对肝纤维化治疗效果的影响可能具有重

要意义。既往研究表明，间充质干细胞在肝纤维化的治疗时主

要通过外周静脉、肝动脉、门静脉、肝内、脾内及腹腔内等方

式移植，研究者对不同移植途径的安全性和有效性进行探究，

发现不同的移植途径有各自的优点和缺点，但均表现出良好的

治疗作用。目前肝纤维化治疗中间充质干细胞移植途径已成为

限制其发挥治疗作用因素，在相同条件下间充质干细胞最佳移

植方案缺乏统一认识。因此，优化移植途径以提高间充质干细

胞治疗效果尤为重要。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章以间充质干细胞治疗

纤维化机制和不同移植途径影响间充质干细胞组织定植为背景，

系统比较了在相同实验条件下间充质干细胞经不同移植途径治

疗肝纤维化的效果，指出在不同的移植途径时间充质干细胞受

微环境的影响抗纤维化疗效侧重机制可能不同，治疗效果存在

差异；指出经血管靶向移植 ( 肝动脉及门静脉 ) 可能是肝纤维化

治疗的最佳途径，局部靶向移植可能限制了干细胞的治疗效果，

全身移植可能在系统免疫性疾病时效果更佳；指出提高肝组织

内干细胞定植量、增强干细胞活性、维持肝组织内干细胞存活

时间可能是提高间充质干细胞抗纤维化效果的考虑方面。

3.3   综述的局限性   目前间充质干细胞在肝纤维化移植途径效果

对比相关研究主要集中在动物实验，临床研究多以安全性有效性

评估为主，移植途径研究尚缺乏有力证据。尽管似乎对每种移植

途径后间充质干细胞的组织分布有所了解，但在不同微环境下间

充质干细胞体发挥抗纤维化的具体机制尚不清楚。尽管经血管靶

向移植在肝纤维化中疗效较好，晚期门脉高压患者是否适用仍需

要探讨。此外，在影响间充质干细胞治疗肝纤维化效果的因素中，

除移植途径外，还包括间充质干细胞来源、移植剂量、移植次数

和移植后存活期等，因此间充质干细胞移植标准化方案的设计可

以减少结果的可变性，使它们更具可比性。

3.4   综述的重要意义   肝纤维化是慢性肝脏损伤愈合过程中形成

的“瘢痕”组织，如何改善肝纤维化仍是现代医学面临的难题。

间充质干细胞具有多向分化能力和免疫调节作用，可望成为治

疗肝纤维化的理想药物。细胞移植途径对间充质干细胞的命运

有着至关重要的影响，不同移植途径可能使间充质干细胞侧重

作用机制发生改变，进而影响肝纤维化治疗效果。然而，在临

床环境中，对于间充质干细胞的最佳移植途径尚未达成普遍一

致。因此探究安全高效的移植途径将有利于间充质干细胞靶向

输送病变部位发挥治疗纤维化作用。

3.5   课题专家组对未来研究的建议   随着组织工程学和再生医学

的发展，越来越多的策略用于改善间充质干细胞抗肝纤维化效

果，提高间充质干细胞体内活性和靶向递送能力可能是其治疗

效果的关键。间充质干细胞预处理和依托生物支架材料的 3D 培

养可以成功地提高治疗肝脏疾病的疗效，药物活性生物材料结

合到间充质干细胞可在体内持续增强干细胞活性和归巢能力，

为间充质干细胞在体内递送和疗效发挥提供了新的可能，但生

物材料安全性和药物选择仍需要考虑的问题。良好的体内示踪

技术是研究间充质干细胞靶向递送的有效手段。此外，不同移

植途径使间充质干细胞处于不同微环境，探究体内不同微环境

下间充质干细胞的表型和功能将有利于肝纤维化的治疗效果。
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表 7 ｜间充质干细胞在改善肝纤维化不同移植途径总结

移植途径 优点 缺点 效果评价

全

身

移

植

外周

静脉

移植

移植简单、经济、

可多次操作、患者

易接受

间充质干细胞大量被肺毛

细血管机械阻困，到达肝

脏定植比例较低，大量移

植增加栓塞的风险

效果较明显，在改善炎

症水平可能更有优势；

适用系统免疫性疾病可

能效果更佳

腹腔

内移

植

间充质干细胞移植

量大，容易操作，

创伤小，不易造成

器官栓塞；可向腹

部多器官细胞分布

移植腹腔点位难以确定，

间充质干细胞可因缺血大

量死亡，临床应用尚少见

有一定效果，尚存在争

议，增大移植量可能增

强治疗效果

经

血

管

靶

向

移

植

肝动

脉移

植

间充质干细胞迅速

均匀分布肝内，靶

向性高；间充质干

细胞存活和在肝内

发挥作用时间长

操作相对复杂，动物实验

损伤相对较大，不适用于

多次治疗

两种移植途径效果相当，

能有效改善肝纤维化，

可能与干细胞在肝内归

巢率高、存活时间常有

关。基于临床患者多存

在门脉高压症状，应结

合患者自身状况选择移

植途径

门静

脉移

植

同肝动脉 可能加重门静脉高压，导

致出血的危险

局

部

靶

向

移

植

肝内

移植

间充质干细胞几乎

完全聚集肝内，靶

向性高

每次注射量有限，容易对

肝脏造成二次打击，肝硬

化患者有出血和肝破裂的

风险。移植后间充质干细

胞不易分散。肝先天性免

疫细胞丰富，间充质干细

胞可能会被“短暂清除”

影响效果

间充质干细胞肝内归巢

率高，效果却不理想，

可能肝脏受二次打击或

间充质干细胞过早凋亡

有关，且风险较大，临

床不建议选择

脾内

移植

间充质干细胞通过

门脉系统靶向归

巢；在风险较高时，

脾可替代肝脏实现

干细胞移植

每次注射量有限，脾中先

天性免疫细胞丰富，间充

质干细胞可能会被“短暂

清除”影响效果

效果与外周静脉移植相

当，与肝脏在组织、结

构和功能相似，脾亢能

促肝纤维化，间充质干

细胞脾内移植是否具有

双管齐下作用尚不明确
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