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间充质干细胞治疗疑难肝病的机遇与挑战

徐若男 林沪 吕飒 王福生

【摘要】 间充质干细胞（MSC）是一群来源于中胚层的多能干细胞，具有多项分化发

育潜能。MSC 的多潜能性、可扩增性、取材广泛性（骨髓、脐带、脐带血、羊膜、脂肪等组织）

等诸多特点为其临床应用奠定了重要基础。在国外，MSC 已经获得了临床新药批号，用于

移植物抗宿主病（GVHD）的治疗。此外，在心血管疾病、骨及软骨损伤、血液系统疾病、肝

脏疾病和自身免疫性疾病等方面，也展示了良好的安全性和初步疗效。尤其是在疑难肝病

例如：急性肝衰竭、慢加急性肝衰和失代偿性肝硬化等的临床治疗中也取得了一定效果。

疑难肝病的死亡率高，治疗手段有限，需要研发新型、有效的治疗手段来降低死亡率。本文

将分析本领域的相关进展，同时分析有关需要解决的问题。
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【Abstract】 Mesenchymal stem cells (MSC) are adults stem cells that originate from 
bone marrow, umbilical cord, cord blood, amniotic membrane, adipose  tissue, etc. These 
cells  show self-renewal and multidirectional differentiation potential, which are  important 
for their application. Now, MSC have been authorized to treat graft-versus-host disease as a 
novel drug. In addition, MSC have been documented for their safety and preliminary efficacy 
in cardiovascular disease, severe osteogenesis imperfect, hematological disease, autoimmune 
disease, and liver disease including acute liver failure, acute-on-chronic liver failure and 
decompensated liver cirrhosis. To date, treatment options of end-stage liver diseases are limited 
and exclusively supportive. In this respect, more therapeutic strategies are needed in order to 
reduce the mortality. This review focuses on potentially relevant development in this field and 
analyzes the associated problems.
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间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）
不仅具有多项分化发育潜能，同时还具有免疫调节

和抑制炎症等作用。所有 MSC 的这些功能为其临

床应用奠定了重要基础。目前，MSC 已经获得了临

床新药批号，用于移植物抗宿主病（graft-versus-host 
disease, GVHD）的治疗。此外，在心血管疾病、骨及

软骨损伤、血液系统疾病和自身免疫性疾病的治疗

方面，显示出了较好的安全性和初步疗效。近年来

的研究表明：MSC 在慢加急性肝衰（或慢性肝衰竭）

和失代偿性肝硬化等的临床治疗中也显示出良好的

应用前景。本文分别将相关的基础研究、临床试验

和亟待解决的相关临床应用方面的问题进行了综

述。

一、MSC 与疑难肝病的基础研究

MSC 首先由 Friedenstein 等 [1] 于 1966 年从骨

髓中发现，传统理论认为这群细胞在特定诱导条件

下可向三种组织细胞即骨、软骨和脂肪细胞分化。

近来，越来越多的研究发现，MSC 具有向多种细胞

包括肌腱、韧带、肝细胞、心肌细胞和骨髓基质等分

化发育的潜能 [2-3]。2005 年 Sato 等 [4] 通过将人的
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MSC 移植入大鼠体内，首次证实 MSC 可以在体内

定居、分化。随后 Campard 等 [5] 用肝细胞生长因子

通过两步法在体外将脐带间充质干细胞（umbilical 
cord mesenchymal stem cell, UC-MSC）成功诱导成

在形态和分子标记物上都具有肝细胞特征的细胞，

后续又通过白蛋白和尿素分泌、糖元贮积、低密度脂

蛋白摄取和细胞色素 P450 活化等研究，进一步证

实人的 MSC 能够分化成有功能的肝细胞。2011 年

Gholamrezanezhad 等 [6] 所在的研究小组发现，将标

记高放射性元素的 MSC 静脉注射入肝硬化患者后，

该群细胞 20 min 后迅速聚集到肺脏组织，随后向肝

脏和脾脏迁移，大概在 10 d 后，最大量的聚集到上

述两个组织。在后续 1 个月的随访过程中 MSC 持

续存在。基于上述研究，2014 年 Pan 等 [7] 通过体

外长期培养，发现 MSC 自发转化为肿瘤细胞的几

率很低，只有超长时间的连续培养后，才会发生少量

细胞癌变，证实了 MSC 的安全性。

既往认为，干细胞移植可提供肝细胞样细胞分

化的种子细胞，从而补充正常肝脏所需的合成和代

谢功能，从而有针对性的治疗肝脏疾病。然而，越来

越多的实验证明，干细胞借助于改变组织微环境的

旁分泌机制比干细胞向肝细胞的直接转化更有意

义 [8-9]。MSC 对肝脏炎症的抑制作用与其对免疫系

统的调控密不可分。研究证实，MSC 对免疫细胞进

行的多层次调控表现为：抑制 T 细胞、B 细胞的激

活和增殖；影响 DC 细胞的移位、成熟，降低 T 细胞

对抗原的识别能力；与 NK 细胞表面的特定受体结

合，诱导 NK 细胞的免疫耐受等 [10]。同时 MSC 还

可以通过抑制炎性因子 IL-1、TNF-α 的产生发挥抗

凋亡效应。MSC 的免疫调控效应不存在组织来源

特异性，无论是脐带、骨髓或脂肪来源的 MSC 均可

以发挥相同的作用。更为有意义的是，供者来源、受

者来源甚至“第三方”来源的 MSC 在体内都可以发

挥相同的功能。

基于 MSC 的上述特点，人们开始考虑应用

MSC 治疗肝脏疾病，并首先在动物模型中进行了初

步探索。2008 年 Kuo 等 [11] 以爆发性肝衰竭小鼠

模型为研究对象，给予 MSC 治疗，结果显示直接输

注 MSC 治疗效果明显好于输注 MSC 诱导后的肝

细胞（MSC derived hepaocytes）样细胞，且静脉回输

效果明显高于脾脏注射。2012 年，李兰娟教授课题

组以猪的急性肝衰竭模型为研究对象，通过肝门静

脉回输人源的骨髓 MSC 成功改善了猪的肝脏功能，

猪体内 ALT，PT 和 TB 等肝功能指标明显降低，提

高了模型动物的长期（> 6 个月）存活率 [12]。

二、MSC 治疗疑难肝病的临床试验

动物模型的研究成果促进了临床试验的开展。

目前，仅在 Clinicaltails.gov 网站上注册的关于 MSC
治疗肝脏疾病的临床试验就有 40 余项，多数处于临

床试验的Ⅰ期或Ⅱ期，主要包括肝硬化、肝衰竭、遗

传代谢性肝病等。初步的结果显示，MSC 治疗肝脏

疾病安全性好、可以改善肝脏功能、并提高患者的

生活质量。2011 年，高志良教授课题组尝试通过单

次肝固有动脉回输自体骨髓来源的 MSC 治疗慢性

乙肝基础上发生的肝衰竭，虽然长期疗效并不显著，

但是他们首次证明该方法应用于人体是安全的，可

以在短期内改善多种肝脏功能的相关指标（ALB、
TBIL、PT 和 MELD 等），并且对肝硬化有一定的改

善作用 [13]。傅青春教授等 [14] 于 2010 年开展的人

UC-MSC 剂量递增静脉注射治疗失代偿肝硬化的

安全性研究结果显示，失代偿肝硬化患者静脉输注

MSC 是安全的，细胞治疗能部分改善患者的肝脏

功能，在为期 2 年的随访中没有发现诱发肿瘤的风

险。Kharaziha 等 [15] 开展的自体 MSC 治疗失代偿

肝硬化患者的临床研究证实，MSC 治疗 6 个月后，

患者的 MELD 评分降低，肝功能和白蛋白合成功能

得到改善。笔者团队一直致力于 UC-MSC 治疗疑

难性肝病的研究，分别对慢加急性肝衰竭、失代偿性

肝硬化和难治性原发性胆汁性肝硬化进行了相关的

临床研究。2012 年，本课题组应用 UC-MSC 治疗

失代偿性肝硬化患者的临床研究观察到，UC-MSC
治疗能降低肝硬化患者胆红素水平、减少腹水生成、

提高肝脏白蛋白合成能力。为期 1 年随访中没有

发现 UC-MSC 的毒副作用 [16]。同年，本课题组应

用 UC-MSC 治疗乙肝慢加急性肝衰竭的患者，临床

结果证实，UC-MSC 回输患者后可明显提高患者的

生存率 [17]。2013 年，本课题组通过回输 UC-MSC
尝试治疗难治性原发性胆汁性肝硬化患者，结果显

示：该治疗方法可以明显改善患者的特异性生化指

标（ALP 和 GGT），抑制疾病的进展（Mayo risk 评分

和 MELD 评分），并且明显改善患者的疲劳和瘙痒

等临床症状，取得了很好的疗效 [18]。Jang 等 [19] 采

用自体骨髓 MSC 治疗酒精性肝硬化患者的临床试

验，从组织学角度进一步验证了 MSC 治疗的有效

性。在接受 2 次肝动脉细胞回输后，不仅酒精性肝

硬化患者的Child评分、平滑肌蛋白、Ⅰ型胶原蛋白、

TGF-β 的水平均明显降低，作为金标准的组织病理

学结果也得到明显改善。
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近期临床试验的结果并不完全一致，来自伊朗

的一项实验结果显示，自体骨髓来源的 MSC 治疗

失代偿性肝硬化无效。细胞治疗后肝功能、MELD
评分、Child 评分、血浆白蛋白水平、凝血酶原活动

度等指标在实验组和对照组之间没有明显差异 [20]，

但上述阴性结果不能排除乙肝患者自身骨髓来源的

MSC 存在增殖缺陷的风险 [21]。临床试验也在探讨

MSC 分化与否对于肝硬化治疗效果的差异。来自

埃及的研究显示，骨髓 MSC 治疗能改善丙肝肝硬

化患者肝脏功能、降低胆红素水平、降低 MELD 评

分，但在实验室和临床观察中，分化后的干细胞与原

始干细胞比较并没有显示出明显优势 [22]，进一步提

示 MSC 的旁分泌效应比干细胞向肝细胞的转化更

重要。

三、挑战与展望

继药物治疗和手术治疗后，生物治疗成为医学

领域的第三大支柱产业。而 MSC 治疗作为生物治

疗的重要组成部分，如何被充分利用，从而使我国干

细胞治疗肝脏疾病的水平居于世界前列，是每一位

转化医学工作者努力的方向。为了实现上述目标，

研究人员需要应对诸多挑战：（1）从国家层面上对

干细胞的临床研究进行规范管理迫在眉睫。前期，

国内多家单位都在进行干细胞治疗的临床项目，也

取得了一定的进展，但仍存在一定的乱象。国家卫

生部及时发现并做出调整。相继出台了《干细胞临

床实验研究管理办法（试行）》、《干细胞临床实验研

究基地管理办法（试行）》、《干细胞制剂质量控制及

临床前研究指导原则（试行）》等法规以规范干细胞

的临床实验，以促进干细胞研究的良性发展。但如

何尽早实施、监管仍是难题；（2）干细胞的临床研

究需要符合伦理原则；临床研究的终极目标是要最

大限度的受益患者；但在实施过程中需要符合临床

实验的伦理原则，保护受试者、捐献者的生命健康

权益；同时要考虑技术自身的安全性、有效性，使风

险性降到最低；真正有效履行知情同意、保护个人

隐私、是干细胞临床研究服务公众健康的基础；（3）
MSC 的疗效有待进一步确认；尽管有多篇文章报道

了 MSC 治疗各种疑难肝病的文章，并都得到了不

错的疗效，但是这些报道多为小样本、单中心、开放、

单治疗组的临床试验；要真正获得令人信服的疗

效，还需要大样本、多中心、随访、双盲对照的临床试

验加以验证；（4）MSC 的安全性问题（致瘤性）值得

关注；到目前为止，没有一例报道关于 MSC 治疗肝

脏疾病导致肝癌的病例，但这可能与随访时间的长

短有关；随着 MSC 治疗开展时间的延长，其安全性

问题会得到最终的证实；（5）如何规范 MSC 输注

的途径、细胞的数量（剂量）、间隔时间和治疗疗程，

以及明确 MSC 治疗的适应证和禁忌证对于最终的

疗效评估至关重要；（6）明确 MSC 进入体内后的

半衰期、器官定位、免疫反应、具体治疗机制等都与

其后续的合理应用息息相关。

总之，机遇与挑战并存，相信通过广大科研工

作者和临床医生的共同努力，中国的干细胞治疗肝

病的项目一定会取得令人可喜的成绩。
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