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间充质干细胞及其修饰体在肝纤维化治疗中的作用研究 
进展
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[摘要]　肝纤维化是由饮酒、病毒性肝炎、自身免疫性肝炎、非酒精性脂肪性肝炎(NASH)、非酒精性脂肪性肝

病(NAFLD)及胆汁淤积肝脏疾病等多种因素引起的慢性肝损伤，上述因素对肝脏的共同影响是产生慢性炎症，导致异

常的肝脏炎症、坏死、再生、修复过程。间充质干细胞(MSCs)是一种多能干细胞，能够植入靶组织并分泌多种因子，

从而改变或改善受损组织的功能。干细胞具有自我更新、多潜能分化及低免疫原性等优点，因此MSCs的分化潜力 

及旁分泌特性使其成为组织修复的重要选择。本文主要就MSCs及其修饰体在肝纤维化治疗中的作用及研究进展进行

综述。
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[Abstract]　Liver fibrosis is a response to chronic liver injury caused by a variety of factors, such as alcohol consumption, viral 

hepatitis, autoimmune hepatitis, non-alcoholic steatohepatitis (NASH), non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and cholestatic 

liver disease. The combined effect of all these factors on the liver is to produce chronic inflammation leading to an abnormal 

wound-healing response. Mesenchymal stem cells (MSCs) are pluripotent stem cells that are able to implant into target tissues and 

secrete a variety of factors that can alter or improve the function of damaged tissues. Stem cells have the advantages of self-renewal, 

pluripotent differentiation and low immunogenicity. Due to their differentiation potential and paracrine characteristics, MSCs are 

the key for repair. This review focuses on the mechanism and progress of MSCs and their modifiers in liver fibrosis.
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肝纤维化是由多种因素引起的慢性肝损伤

反应，主要引起细胞外基质(extracellular matrix，
ECM)过度沉积，导致纤维瘢痕形成。纤维瘢痕易

破坏肝脏结构，造成肝脏正常功能及稳态失调，最

终导致肝衰竭[1-2]。肝纤维化是一个可逆的过程，

只要不处于晚期肝硬化阶段，仍有逆转的可能[3]。

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)是存

在于骨髓、脂肪及脐带血等组织中的多能细胞，具

有自我更新潜力、分化为多个细胞系的能力、免疫

调节特性及分泌多种类型抗纤维化分子的能力[4]。

通过MSCs及其修饰体来治疗肝纤维化，已成为近

年来较有前景的方法。
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1　肝纤维化及其治疗现状

肝纤维化是慢性或反复肝损伤的最常见原因，

晚期慢性肝纤维化被描述为肝硬化，伴有肝细胞

结构丧失、肝衰竭及危及生命的并发症 [2]。肝纤

维化的发生发展是一个动态过程，不同类型的细

胞参与了肝纤维化的起始及进展，如肝星状细胞

(hepatic stellate cells，HSCs)、肝窦内皮细胞(hepatic 
sinusoidal endothelial cells，HSECs)、肝细胞及肝巨

噬细胞 [5]。其中HSCs在肝纤维化的发病机制中起

关键作用，它是肝脏ECM的主要来源，被认为是

肝纤维化初始阶段的标志[6]。此外，ECM还可通过

释放细胞因子间接影响细胞功能，包括转化生长因

子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)、血小板

衍生生长因子、肝细胞生长因子(hepatocyte growth 
factor，HGF)、肿瘤坏死因子 -α(tumor  necros i s 
factor-α，TNF-α)、血管内皮生长因子  (vascular 
endothelial growth factor，VEGF)[7]。在慢性损伤的

影响下，持续的HSCs激活会破坏ECM的沉积及溶

解平衡，并触发进行性肝纤维化[8]。

目前治疗肝纤维化的方法可概括为以下几种。

(1)中断或清除造成慢性肝损伤的有害物质：在及

时消除诱因或病因后，早期肝纤维化可逆转为正常

肝脏。临床证据表明，由慢性乙肝病毒(hepatitis B 
virus，HBV)或丙肝病毒(hepatitis C virus，HCV)感
染引起的代偿性肝硬化在病毒被抑制或根除后是可

逆的[9]。(2)ECM的降解：ECM过度积累导致纤维

化，伴随免疫细胞组成及血管生成的改变，最终导

致严重的肝组织结构变化，损伤器官功能，因此

阻止ECM积累也是逆转肝纤维化的方法之一 [10]。

(3)肌成纤维细胞的消除或失活：ECM的产生及随

后临时基质的重塑是正常伤口愈合的过程。因此，

有可能利用基质降解的内源性机制来治疗器官纤维

化，而器官纤维化主要由反复或慢性损伤发展而

来，根除潜在的有害刺激可能是解决纤维化最有效

的策略。在无法解决造成纤维化的根本原因时，消

除纤维化的肌成纤维细胞是一种有希望的方法[11]。

(4)炎症反应的失活及抗炎途径的诱导[12]：慢性炎

症可导致肝纤维化、肝硬化及潜在的肝癌，如肝巨

噬细胞通过分泌TGF-β等免疫活性蛋白调节HSCs，
TGF-β通过激活α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle 
actin，α-SMA)及Smad3蛋白促进肝纤维化[13]，因

此，通过炎症反应失活或抗炎途径来治疗肝纤维化

成为近年来的趋势。

2　MSCs的生物学特性

MSCs是一组来源于中胚层间充质的干细胞，

是一种基质细胞，很容易从骨髓、胎盘、脐带、羊

水、脂肪、牙髓等多种组织中分离出来 [14]。虽然

MSCs的来源组织不同，但它们具有相似的生物学

特性 [15]。有研究表明，骨髓、脐带及脂肪来源的

MSCs均能在临床前动物模型中抑制肝纤维化，表

明其在肝纤维化治疗中具有潜在的作用[16]。MSCs
常见的表面标记物为CD29、CD51及CD105 [17]。

MSCs可在体外增殖，但随着培养时间的延长，其

增殖能力降低，同时出现端粒酶活性缺乏及细胞形

态改变，表现为典型的细胞衰老，增殖能力逐渐

丧失，以及细胞周期停滞，但MSCs表型仍保持不

变，几乎没有遗传障碍或染色体不稳定。MSCs的
作用主要有以下几个方面：(1)募集的MSCs分化为

功能性细胞，以替代受损细胞。(2)作为对炎性细

胞因子的反应，MSCs产生大量的细胞因子、趋化

因子及生长因子(如外泌体)，可刺激血管生成，防

止细胞凋亡，阻断氧化反应，促进ECM重塑，并诱

导组织干细胞的分化[18]。近年来发现MSCs通过旁

分泌信号分泌的外泌体不仅具有与MSCs相同的作

用，而且具有靶向传递、低免疫原性及高修复性等

优点[19]。

3　MSCs治疗肝纤维化的机制

3 . 1　抑制HSCs的激活　肝纤维化是由多种因素

引起的慢性肝损伤，其中HSCs通过分泌促纤维化

因子在肝纤维化的发生发展及消退中发挥关键作

用。活化的H S C s是肝损伤中主要的胶原生成细

胞，HSCs的活化被认为是肝纤维化发展的关键步

骤。有研究表明，骨髓间充质干细胞(bone marrow 
mesenchymal stem cells，BMSCs)可通过分泌生长因

子及细胞因子来灭活HSCs，从而抑制肝纤维化的

进展，其主要机制是BMSCs通过下调E3泛素连接酶

SKP2的表达来减弱HSCs中p27的泛素化，靶向影响

了p27的表达，从而发挥抗肝纤维化的作用[20]。在

肝纤维化的发生发展中，α-SMA是参与肝纤维化及

HSCs激活的关键细胞因子。有研究表明，BMSCs
分泌的外泌体能促进肝细胞再生，并抑制α- SMA
表达，且主要通过Wnt/β-catenin途径抑制HSCs活
化，从而减轻肝纤维化[21]。

M S C s具有治疗肝纤维化的潜在作用，微小

RNA(microRNA，miRNA)则通过调节其下游靶基

因的表达在肝纤维化的发病机制中发挥关键作用。

Chiabotto等[22]利用TGF-β1激活的人肝星状细胞系建

立了体外肝纤维化模型，然后将激活的肝星状细胞

系与人HSECs外泌体共孵育，结果发现α-SMA的表

达水平降低，进一步证实了人HSECs外泌体可减弱

HSCs的活化表型，其生物学效应可能通过输送抗
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纤维化miRNA(如miR-146a-5p)介导。此外，Sabry
等[23]的研究表明，BMSCs分泌的外泌体可通过增加

VEGF的表达来调节MSCs的血管生成特性，血管生

成作用可以促进肝细胞再生，减少肝损伤，帮助减

轻肝纤维化。CXCL1是一种趋化因子，是miR-150-
5p的下游靶基因，脂肪MSCs外泌体来源的miR-150-
5p可通过抑制CXCL1的表达减轻肝纤维化，进一步

表明抑制HSCs的激活能减缓肝纤维化。另外，人

BMSCs还可通过NADPH氧化酶信号通路抑制HSCs
的激活，并诱导活化HSCs的凋亡[24]。相似地，人

胎盘MSCs可通过上调HSCs小窝蛋白1改善小鼠肝纤

维化，抑制TGF-β1/Smad信号通路，从而使HSCs失
活[25]。

3 . 2　减少 /抑制炎性因子　炎症在肝纤维化的

致病机制中起关键作用，M S C s除具有多分化潜

能，还可通过减少或抑制炎性因子的分泌发挥

抗纤维化作用。研究表明，M S C s可抑制单核细

胞成熟为树突状细胞，树突状细胞在抗原呈递

至幼稚 T 细胞中起作用，抑制树突状细胞分泌

TNF-α、γ干扰素(interferon-γ，INF-γ)及白细胞介

素-12(interleukin-12，IL -12)，促进其分泌IL -10，
可降低其促炎潜能 [26]。胆道闭锁(biliar y atresia，
BA)是一种严重影响婴儿健康的罕见疾病，可破坏

胆管，从而导致肝纤维化及胆汁性肝硬化，如果

不治疗会导致婴儿死亡。有研究者在BA小鼠中观

察到BMSCs治疗可通过减少促炎因子(如TNF-α、

TG F-β 1)的分泌显著抑制肝脏的炎症反应，表明

BMSCs在BA小鼠中具有抗纤维化作用[27]。在胆管

结扎动物模型中，Duman等[28]发现BMSCs可能通过

抑制胆管结扎大鼠的炎症反应及局部促炎细胞因子

而有效减轻肝纤维化，且伴随自然杀伤细胞(natural 
killer cells，NK细胞)数量的增加。肝内Ly6Chi巨噬细

胞存在高度炎症及纤维化，而Ly6Clo细胞被认为是

可以抑制炎症、减少肝纤维化的替代性巨噬细胞。

3.3　分化为肝细胞样细胞　在肝纤维化的发生发

展中，微环境在MSCs定向分化过程中至关重要，

MSCs在体外及体内均可通过暴露于肝纤维化微环

境及分化为肝细胞样细胞而修复肝损伤。体外研究

表明，通过使用一定量大鼠肝纤维化组织提取物模

拟肝纤维化的微环境，可在较短时间内刺激MSCs
分化为肝细胞样细胞，部分替代受损的肝细胞功

能，从而修复肝纤维化导致的肝损伤[29]。相似地，

Ye等 [30]将骨髓干细胞过度表达HGF后，作用于肝

纤维化模型中，发现MSCs可以分化为肝细胞样细

胞，并能促进肝脏相关mRNA及蛋白的表达，从而

治疗肝纤维化。MSCs治疗肝纤维化的作用机制见

图1。

4　MSCs修饰体治疗肝纤维化

4 . 1　药物协同修饰体治疗肝纤维化　近年来随

着研究的深入，人们发现将M S C s进行修饰或协

同其他物质形成修饰体后，可能用于治疗肝纤维

图1　MSCs治疗肝纤维化的作用机制

Fig.1　Mechanism of MSCs in treatment of liver fibrosis
MSCs. 间充质干细胞；HSCs. 肝星状细胞；IC. 炎性因子
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化。辛伐他汀对各器官纤维化的有益作用已有报

道，研究表明，辛伐他汀联合BMSCs(simvastatin-
mesenchymal stem cells，Sim-MSCs)可改善肝功能

损伤[31]。进一步研究发现，Sim-MSCs联合治疗可

通过抑制TG F-β/ Smad信号转导发挥强大的抗肝

纤维化作用。细胞疗法是诱导肝纤维化消退的一

种选择，有研究证实了来自 I F N-γ预处理BM SCs
的细胞外小泡(small extracellular vesicle，SEV)的
治疗潜力，并且γ- SEVs在体外能有效诱导具有高

运动性及吞噬能力的抗炎巨噬细胞 [32]。进一步研

究表明，IFN-γ预处理间充质基质细胞衍生的SEV
能有效治疗肝纤维化[32]。Mortezaee等[33]用褪黑素

(melatonin，MT)修饰过的MSCs靶向治疗CCl4诱导

的肝纤维化，效果较好，可能是通过改善细胞归巢

及维持基质降解与积累之间的平衡而发挥作用的。

4 . 2　细胞因子修饰体治疗肝纤维化　H G F是一

种多肽，最初被认为是一种高效的肝细胞有丝分

裂原。在各种损伤与疾病的动物模型中，HGF已

被证实能促进细胞存活及组织再生，抑制或缓解

慢性炎症及纤维化 [ 3 4 ]。相似地，H G F修饰的人

脐静脉M S C s可以减轻Ⅰ型及Ⅲ型胶原的沉积，

从而抑制肝纤维化的形成，其可能机制与抑制

TGF-β1/Smad信号通路有关 [35]。基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase，MMP)是催化ECM降解的

主要酶，金属蛋白酶组织抑制剂(tissue inhibitor of 
metalloproteinases，TIMPs)具有抑制MMP活性的能

力[36]。过少MMP1与过多TIMP1之间的失衡是肝纤

维化发生的重要机制。有研究表明，将人MMP1基
因修饰BMSCs移植到CCl4诱导的肝纤维化模型中，

不仅改善了相关生化指标，还减缓了肝纤维化的进

展[37]。肝细胞核因子-4α(hepatocyte nuclear factor-
4α，HNF-4α)是一种核转录因子，可启动一系列成

熟肝细胞标志物的表达，并在肝细胞成熟中起重要

作用[38]。

4.3　miRNA修饰体治疗肝纤维化　通过病毒或非

病毒载体将一系列具有明确生物学功能的基因及

miRNA导入BMSCs，可以提高其分化、免疫调节、

归巢及其他修复相关能力。miR-181家族与维持肝祖

细胞的未分化状态有关，且参与调节细胞自噬[39]， 
将miR-181-5p修饰的脂肪MSCs外泌体以及miR-181-
5p选择性地转移到受损的肝细胞，可治疗肝纤维

化。进一步研究表明，上述方法的具体机制是通过

抑制STAT3/Bcl-2/Beclin 1信号通路增加自噬。相似

地，miR-145-5p被认为是参与破坏纤维化过程及增

生性瘢痕形成的关键基因[40]，且miR-145在纤维化

相关疾病(如肾纤维化)中具有治疗效力[41]，用miR-

表1　不同MSCs修饰体治疗肝纤维化的机制

Tab.1　Mechanisms of different MSCs modifications in treatment of liver fibrosis

修饰体类型 修饰体结构 作用机制

药物协同修饰 (1)辛伐他汀联合BMSCs (Sim-MSCs)
(2)IFN-γ预处理BMSCs(γ-SEVs)的细胞外
小泡
(3)褪黑素(MT)修饰MSCs

(1)降低硫代乙酰胺诱导的肝硬化大鼠肝胶原分布，通过抑制TGF-β/
Smad信号转导发挥强大的抗肝纤维化保护作用
(2)在肝硬化肝中可以抗炎巨噬细胞及调节性T细胞的诱导多种作用
(3)改善细胞归巢以及更好地维持基质降解与积累之间的平衡

细胞因子修饰 (1)HGF修饰人脐静脉MSCs
(2)人MMP1修饰BMSCs
(3)过表达HNF-4α修饰MSCs

( 1 )减轻Ⅰ型及Ⅲ型胶原的沉积，降低C C l 4诱导的大鼠肝纤维化中
α-SMA、TGF-β1、Smad2及Smad3的表达
(2)MMP1基因可能增强BMSCs的抗纤维化作用
(3)增强NF-κB依赖性抗炎作用

miRNA修饰 (1)miR-181-5p修饰脂肪MSCs
(2)miR-145-5p修饰人脐血MSCs外泌体

(1)通过抑制STAT3/Bcl-2/Beclin 1信号通路增加自噬，从而减轻TGF-β1诱
导的肝纤维化
(2)通过下调FSCN1表达减轻CCl4诱导的肝纤维化

　　MSCs. 间充质干细胞；BMSCs. 骨髓间充质干细胞；INF-γ. γ干扰素；HNF-4α. 肝细胞核因子-4α；HGF. 肝细胞生长因子；MMP1. 

基质金属蛋白酶1；NF-κB. 核转录因子κB；miRNA. 微小RNA；TGF-β. 转化生长因子β；α-SMA. α-平滑肌肌动蛋白；FSCN1. 肌动力结

合蛋白1

145-5p修饰人脐血MSCs外泌体可减轻CCl4诱导的肝

纤维化，用细胞因子预处理的MSCs在体外具有更

好的抗纤维化潜力。不同MSCs修饰体治疗肝纤维

化的机制见表1。

5　总结与展望

肝纤维化在多种肝脏疾病的发生发展中至关

重要，而且肝纤维化的消退是一个复杂且多因素共

同调节的过程，涉及各种细胞类型及分子通路。

MSCs及其修饰体是治疗肝纤维化的有效方法。基

于目前的临床前及临床研究，M S C s被认为是治

疗肝纤维化及肝硬化的一个有吸引力的选择。尽

管MSCs移植的确切机制尚不完全清楚，但越来越

多的证据表明，MSCs具有免疫调节特性，如不表

达免疫识别所需的共刺激分子(如CD80、CD86及
CD40)，构成了其同种异体应用的基础。因此，自

体及同种异体MSCs均已应用于临床，该方法具有

病毒传播风险低、免疫原性低、可利用性丰富等 
特点。

许多研究已开始阐明MSCs及其修饰体治疗肝
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纤维化的相关机制，包括通过抑制HSCs的激活及

旁分泌效应、减少炎性因子、转化为肝细胞样细胞

来发挥作用。虽然MSCs及其修饰体用于肝纤维化

的治疗获得了广泛认可，但其具体分子机制以及靶

向肝脏相关损伤的作用还需进一步研究。MSCs治
疗的安全性(如是否具有致癌作用)仍存在争议，有

研究表明，MSCs对肿瘤的发生发展有一定影响，

可通过影响信号通路促进肿瘤的进展及转移[42]。亦

有研究表明，MSCs能抑制细胞增殖及凋亡通路，

从而抑制肿瘤的发生发展，MSCs的理想递送途径

尚未阐明，且迄今为止在临床试验中未实现标准 
化[43]。此外，根据注射途径比较临床试验结果时，

MSCs的最佳剂量及注射次数也是实际问题。目前

仍缺乏跟踪移植后MSCs的有效方法，因此无法预

测移植细胞的命运。

随着生物技术的进步，也有一些策略可增强

干细胞疗法的效果，但长期疗效尚未得到证实，

尚需要标准化的试验方案。目前对肝硬化的治疗

方法仅限于原位肝移植，而干细胞疗法已成为一

种有前途的替代方法且已获得相关临床研究证据

的支持 [44]。从功能改善及临床参数的角度来看，

临床试验的结果较理想，新技术的发展有望克服

当前MSCs疗法的临床应用障碍。美国临床试验数

据库(ClinicalTrials)中关于MSCs治疗肝硬化的临床

研究已达50多项，治疗的肝硬化类型包括酒精性肝

硬化、失代偿性肝硬化、病毒性肝硬化等，表明

MSCs治疗肝纤维化及肝硬化具有极大潜力。但对

于MSCs疗法面临的一些问题与困难，还需要在基

础与临床方面进行更深入的研究，从而使MSCs在
肝纤维化及肝硬化的治疗中发挥更大的作用。
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