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肝衰竭和肝硬化的干细胞治疗 

张政 王福 生 

不同原因的慢性 肝损 害均 可导致肝 衰竭 、肝硬 化 ；表 现 为 

序贯或重叠的严重病理过程，包括剧烈的炎症反应、肝细胞坏 

死、肝纤维化／硬化，死亡率高 。对肝移植的迫切需求与供体 

肝短缺之间矛盾突出，彰显发展新治疗策略的必要性。最近的 

研究显示：基于干细胞的治疗手段能减缓肝脏炎症，改善瘢痕 

化和更新肝细胞，有望成为治疗肝衰竭、肝硬化的策略 21。截 

止至 201 2年 11月 1日，在 ClinicalTrials．gov网站检索 “stem 

cells AND liver diseases”，有超过 1 70项已注册或等待批准的 

临床研究。间充质干细胞(MSCs)是基质干细胞异质亚群，主 

要 表达 CD105、cD73、CD44、CD90和 CD71；较少表达造血细胞 

标记如CD45、CD34和 CD14，或协同刺激分子 CDS0和 CD86。 

MSCs可从不 同组织 如骨 髓 、脂肪 组织 、胎 盘 以及脐 带胶 质获 

取。重要的是，MSCs不仅可分化成间充质细胞系和其它胚胎 

细胞系，在体内还具有介导免疫调节的功能 。小样本的临床 

研究报道，输注 MSCs的耐受性和安全性良好并使肝衰竭患者 

获益：改善肝脏功能、降低 Child—Pugh和 ME1 D评分、减少腹 

水 及总死亡率 (见表 1) 1。然 而 ，临床 干细胞 治疗 的 长期 安 

全性和有效性方面仍有一些关键问题悬而未决。 

一

、干细胞治疗的合理性 

(一 )改善肝 脏炎症反应及纤 维化 微环境 肝 衰竭 或肝硬 

化患者的炎症相关性肝损害及纤维化，通常由异常的固有或获 

得性免疫反应引起 。MSCs可通 过产生 抑制性 细胞 因子 、诱 导 

调节性T淋巴细胞来发挥免疫调节作用 。 ]，虽然其参与炎症和 

纤维化进程的很多细节仍未知。肝脏病动物模型和临床研究 

均显示 MSCs治疗有调节组织损伤、移植和 自身免疫等免疫反 

应的效应 ]。肝星状细胞(HSCs)是 产生细胞外基 质的主要 细 

胞成分 ；MSC来 源 的 II 10和 TNF一口可直 接抑制 HSCs的激 

活；MSCs也可部分通过 Fas／Fas配体途径诱导 HSC凋亡 。 

值得注意的是 ，MSCs具有 分化 为肌 成纤 维细 胞 的潜能 ，后 者 

在肝内特定环境下具有成瘢痕细胞的作用。近期研究发现，在 

啮齿类慢性肝损害动物模型上应用全骨髓细胞治疗导致肝纤 

维化进展。因而，MSCs可能是通过多种机制，协调机体对肝 

脏炎症和纤维化的动态及整合反应，防止肝脏结构的进行性破 

坏(见图 1A)。 

(二)补给功能性肝细胞 肝衰竭、肝硬化 MSCs治疗的另 

· 热点论坛 · 

一

个现实目标。是以外源性有功能的肝细胞取代受损肝细胞。 

小鼠和人类试验均显示，胚胎干细胞 (ES)和诱导多能干细胞 

(iPS)拥 有产 生数量 多且有 功能 的肝 细胞样 细胞 (HI．Cs)的最 

强能力。但伦理问题及对于其在体内是否具有合适的稳态行 

为的不确定性限制了两者的临床应用(见图 1A)。1：细胞治疗 

通过改善肝脏炎症和纤维微环境促进残留肝细胞再生。最近 

的研究显示 ，MSCs可 产生 多种 生长 因子 和细 胞 因子 ，例 如在 

肝损伤时有保护作用且 对肝脏再生 起关键 作用 的肝 细胞生 长 

因子 (图 A)。然而，需要进一步探索 MSCs在肝脏患者体内 

能否以及如何促进肝脏干细胞分化为肝细胞，或使残留肝细胞 

群扩展至足够 的数量和质量 。另外 ，未来 的研究 需要证实 干细 

胞衍生的人肝细胞样细胞(H1 Cs)在受者体内足否与内源性肝 

细胞具有同等功能，并保证这些细胞不会回复至更原始状态。 

二 、目前面临的挑战 

临床试验方案 中有一些关键问题需要进一步研 究，如 

MSCs的理想类型 、最佳 治疗 时机 、最 有效 下细胞数 量 、最 优 的 

输注途径 和主要治疗终点 (见 图 1B)。需要大 型 、随机 、对 旦f{试 

验进 一步证实 以干细胞 为基础 的细胞 治疗 的长期 临床获 益和 

安全性 。目前不知道 MSC治疗是否可导致并发症如肝 动脉夹 

层、肿瘤发生或纤维化形成。另外，记录移植 MSCs所产生的 

组织学改 变很重要 ，以便 于追踪输 注干细 胞在 体 内的结局 、阐 

明输 注干 细胞 与肝脏炎症 纤 维化 微环 境之间的双 向交互 作用 

机制。解决了这些问题，并有可控、可执行的标准和指引，干细 

胞治疗肝脏病的临床运用会更有保证。 

三、未来展望与策略 

干细胞治疗是肝病转化医学领域激动人心却又充满挑战 

的前沿 。肝衰竭或肝硬化 患者需要 补充 功能性 肝细 胞 以弥补 

肝功 能之不足 ，iPS／ES细胞是理想候选 。MSCs则是缓解肝脏 

纤维化和炎症 微环 境的最 优候选 。因此 ，联合 移植 iPS／ES来 

源的 HI Cs和 MSCs可为肝脏疾病提供一系列的新型干预手 

段(见图 IB)。值得注意的是，肝衰竭和肝硬化的病原和疾病 

严重程度各有不同；而不同干细胞(ES、iPS和 MSCs)具有不同 

的特性 ，根据特定患者类型采取量体裁衣式干细胞治疗就显 

得十分重要。 
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表 1 干细胞移植治疗肝病的临床试验 

Chinese Hepatology，Dec．2013，Vo1．1 8，No．12 

注：MSC，间充质干细胞；BMNC，骨髓单个核细胞；PB，外周血；G CSF，粒细胞集落刺激因子；CP，Child Pugh分级；MEI D，终末期肝病模型 

AIH，自身免疫性肝炎。 
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