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间充质干细胞对肝纤维化进展的调控机制
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摘　要：肝纤维化是各种病因引起肝损伤后细胞外基质沉积或瘢痕形成的过程，可持续进展为肝硬化，甚

至肝癌等终末期肝脏疾病，严重危害人类健康。间充质干细胞 (mesenchymal stem cells, MSCs) 是一类具有

多向分化潜能的多能干细胞，近年来被广泛应用于多种疾病治疗。现今，MSCs 移植已被运用于肝纤维化

治疗研究，治疗结局众说纷纭，其作用机制莫衷一是。现就 MSCs 通过免疫、炎症、归巢等途径对肝纤维

化进展的调控机制做一综述。
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Mechanism of mesenchymal stromal cells regulating 
the progression of hepatic fibrosis

WAN Si-Zhe, ZHU Xuan*
(Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Nanchang University, Nanchang 330006, China)

Abstract: Liver fibrosis was a process of extracellular matrix deposition or scar formation after liver injury caused 
by various causes. Once hepatic fibrosis develops into end-stage liver diseases, such as cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma, it greatly harms human health. Mesenchymal stem cells (MSCs) are a class of pluripotent stem cells 
with multi-directional differentiation potential and have been widely used in the treatment of various diseases in 
recent years. Nowadays, MSCs transplantation therapy has been tried to apply to liver fibrosis. There were many 
different opinions on the treatment outcome, and the related mechanisms were inconsistent. This article reviews the 
regulation mechanism of MSCs on the progression of liver fibrosis through immune, inflammation, and homing.
Key words: liver fibrosis; mesenchymal stromal cells (MSCs); inflammation; immune; homing; mechanism

肝纤维化是由多种致病因子引起的肝内结缔组

织异常增生。肝炎病毒、酒精、自身免疫等刺激因

素攻击正常肝细胞，致使肝细胞损伤、内皮屏障受

损、炎症细胞和肝星状细胞 (hepatic stellate cells, 
HSCs) 活化以及肝脏正常结构及功能毁损，最终导

致肝纤维化的发生 [1]。随着肝纤维化程度的进一步

加重，最终发展为肝硬化乃至肝癌。一旦达到终末

期肝病阶段，肝移植是当前最有效的治疗手段，但

是受到供体短缺、免疫排斥、费用高昂等限制。因此，

对早期肝纤维化的治疗意义重大。间充质干细胞

(mesenchymal stem cells, MSCs) 是一类间质干细胞

的异质性亚群，具有免疫调节特性 [2]。MSCs 移植

已被应用于多种疾病治疗研究 [3-5]。最近研究表明，

基于 MSCs 的疗法通过减轻肝脏炎症进而改善肝

细胞的再生，未来可发展为一项有前景的抗肝纤维

化治疗手段 [6]。但是，MSCs 在肝纤维化发生发展

中的作用及其机制仍未明了。本文将主要概述 MSCs
对肝纤维化进展的调控机制。



万思哲，等：间充质干细胞对肝纤维化进展的调控机制第10期 1055

1　MSCs的生物特性分类与疾病相关性

MSCs 是一类有增殖和分化潜能的特殊类型成

人干细胞，具有干细胞的所有共性，即自我更新和

多向分化能力，广泛存在于骨髓、骨骼肌、骨外膜

和骨小梁中。MSCs 分化的组织类型十分广泛，在

一定条件下可以分化成骨母细胞、软骨细胞、脂肪

细胞等多种功能细胞，有效参与组织重建 [7]，因此

临床应用前景广阔。

由于上述 MSCs 的生物学特性，越来越多的学

者尝试将其应用于疾病治疗。在支气管肺发育不

良中，MSCs 移植通过产生外泌体调节巨噬细胞

免疫应答，实现肺功能的改善 [8]。在慢性肾脏疾病

中，MSCs 可通过抑制氧化应激和炎症，从而减轻

阿霉素诱导的肾病。有研究发现，MSCs 疗法对缺

血性心脏损伤有保护作用 [9]。一项有关气道高反应

的研究 [10] 发现，补充 MSCs 可以减轻与慢性过敏

性呼吸道疾病相关的气道纤维化和气道高反应性。

此外，McGonagle 等 [11] 使用 MSCs 对骨关节炎进

行了关节损伤修复。da Silva 等 [12] 将骨髓来源的间

充质干细胞 (bone marrow-derived mesenchymal stem 
cells, BMSCs) 用于输尿管梗阻动物模型，同样观察

到了治疗效果。

2　MSCs调控肝纤维化

近年来，越来越多的学者将干细胞运用于多种

肝脏疾病治疗研究。在酒精性肝硬化 (alcoholic 
cirrhosis, AC) 相关的临床研究中发现，自体移植

BMSCs 可显著改善肝硬化患者的肝纤维化及肝功

能 [13]。Bruckner 等 [14] 发现脂肪组织来源间充质细

胞 (adipose tissue-derived MSCs, AMSCs) 通过减少

肝内血管阻力改善门脉血流量，进而改善门脉高压。

Wang 等 [15] 发现 BMSCs 可以减少高脂饮食诱导的

CD4+ T 淋巴细胞的增殖和分化，从而保护肝实质

细胞，抵抗代谢性疾病对肝脏的侵袭。肝纤维化是

肝脏疾病发展中重要的病理生理过程，MSCs 可通

过免疫炎症调节和归巢等途径调控肝纤维化进程

( 图 1)。
2.1　MSCs参与免疫途径调控肝纤维化

2.1.1　参与免疫调控

肝脏作为人体最大的免疫器官，含有大量的免

疫细胞。免疫相关途径与肝脏疾病发展之间有着密

切的联系 [16-18]。研究早已证实，MSCs 可通过分泌

可溶性因子与固有免疫系统及适应免疫系统细胞之

间产生交互作用，维持体内平衡 [19-21]。MSCs 的免

疫调控特性使其参与到多种肝脏疾病发生发展之

中。一项临床试验 [22] 表明，失代偿期肝硬化患者

经由静脉注射 MSCs 后，体内免疫相关因子水平有

显著改善，并伴随终末期肝病模型 (model for end-
stage liver disease, MELD) 评分及 Child-Pugh 评分的

下降，表明患者病情得到了一定控制。

肝纤维化发展往往伴随着免疫失调，因此

MSCs 及其分泌因子可通过调控免疫相关通路达到

延缓肝纤维化进展的目的。2016 年，有研究通过流

式细胞术对肝纤维化动物模型的脾脏总淋巴细胞进

行分析发现，较对照组而言，MSCs 治疗组巨噬细

胞浸润出现显著下降，促炎性因子 1 型辅助性 T 细

胞 (type 1 T helper, Th1) 及辅助性 T 细胞 17 (T helper 
cell 17, Th17) 出现了不同程度的减少，而抗炎因子

调节 T 细胞 (regulatory T, Treg) 则呈上升趋势，进

而促进 HSCs 凋亡乃至减轻肝纤维化程度 [23]。

Milosavljevic 等 [24] 研究发现，MSCs 移植使得小鼠血

清中吲哚胺 2,3-二氧化酶 (indoleamine 2,3-dioxygenase, 
IDO) 浓度升高，而 IDO 作为一个重要的免疫抑制

因子可以减少 Th17 细胞浸润，从而减少白细胞介

素 -17 (IL-17) 的生成，抑制 HSCs 活化 [25] ；同时提

高 CD4+ T 淋巴细胞比例，诱导肝脏保护性因子白

细胞介素 -10 (IL-10) 的生成 [26]，抑制相关免疫通路，

最终改善小鼠肝纤维化。这表明 MSCs 疗法可直接

调节免疫细胞因子，通过免疫抑制效应实现抗纤维

化作用。此外，一项非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD) 相关研究也证实了这一

观点。Wang 等 [27] 发现在非酒精性脂肪性肝炎 (non- 

图1  MSCs通过相关途径调节肝纤维化的进展
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alcoholic steatohepatitis, NASH) 中，MSCs 通过削弱

CD4+、IFN-γ+、 CD4+、IL-6+ 等淋巴细胞的增长趋势，

抑制促纤维化相关途径。巨噬细胞作为免疫系统中

重要的一环，同样也在 MSCs 相关的免疫调控中发

挥重要作用。2019 年，Luo 等 [28] 的研究发现，移

植 MSCs 可以抑制 M1 型巨噬细胞活化，调控免疫

途径，并促进 M2 型巨噬细胞的活化，增加基质金

属蛋白酶 -13 (matrix metalloproteinases 13, MMP13)
的表达，二者协同干预 HSCs 活化，进而延缓肝纤

维化进程。

2.1.2　调控炎症通路

此外，免疫反应所诱导的炎症相关途径在肝纤

维化进展中也起着重要的作用。肝纤维化早期，受

损的肝细胞及内皮细胞释放趋化因子，驱使巨噬细

胞定向移动到受损区域并释放转化生长因子 -β 
(transforming growth factor-β, TGF-β) 等一系列炎症

因子，进而诱导 HSCs 的激活 [29]，释放胶原并沉积，

促进纤维化的发展。

MSCs 不仅可以直接分化为相应细胞替代受损

细胞恢复组织功能，还可通过旁分泌途径分泌细胞

因子激活或抑制相关通路，从而达到组织修复的目

的 [30-31]。An 等 [32] 将脐带源性 MSCs 在体外进行细

胞培养，并在一定条件下进行刺激，收集其分泌的

蛋白质组；随后研究人员将收集的分泌蛋白质组腹

腔注射入肝纤维大鼠模型体内，观察到大鼠的肝纤

维化程度有显著好转。进一步的体外实验证实，

MSCs 分泌蛋白质组中的乳脂肪球 EGF 因子 8 (milk 
fat globule-EGF factor 8, MFGE8) 可抑制 TGF-β/Samd
信号通路，进而导致 HSCs 失活 [33]，提示 MSCs 分
泌蛋白质组可以通过抑制 TGF-β 相关炎症途径改善

肝纤维化。另有一系列研究发现，MSCs 移植通过

激活 M2 型巨噬细胞进行免疫调控，间接性地创造

抗炎微环境，从而产生趋化因子 C-C- 基元配体 1 
(C-C motif chemokine ligand 1, CCL-1) 等抗炎因子

抑制炎症反应，同时激活核因子活化 B 细胞 κ 轻链增

强子 (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated 
B cells, NF-κB) 相关信号通路，二者协同抑制 HSCs
活化并诱导其凋亡 [34]。此外，Mardpour等 [35] 也证实，

胚胎干细胞来源的 MSCs 可抑制 TGF-β 等因子表

达，进而阻止 HSCs 活化，最终延缓肝纤维化的发

生发展。

2.2　MSCs参与归巢途径调控肝纤维化

干细胞归巢是指内源或外源性干细胞在多种因

素的作用下，能定向趋向性迁移，越过血管内皮细

胞至靶向组织并定植存活的过程。BMSCs 通过归

巢途径与肝纤维化过程密切相关。研究表明，肝损

伤时，大量 BMSCs 定向移动至肝脏受损区域，即

BMSCs 归巢，并分化为肌纤维母细胞，促进肝纤

维化的发生发展 [36-37]。因此，BMSCs 移植可能对

肝纤维化患者带来不利的影响。

近年来，诸多学者对 BMSCs 归巢促进肝纤维

化发展的具体作用机制进行了探究。Wang 等 [38] 研

究发现，肝纤维化时，外源性 BMSCs 中的大麻素

受体 1 (cannabinoid receptor 1, CB1) 呈高表达状态，

高表达的 CB1 可激活 RhoA/Rac1 信号通路，后者

作为细胞骨架调节过程中重要的细胞因子可诱导纤

维形肌动蛋白重塑，从而使得 BMSCs 迁移至肝损

处，分化为增殖型肌纤维母细胞，分泌细胞外基质，

促进肝纤维化的进程。另一项实验证实，BMSCs
上的 HuR ( 一种可调控细胞运动性的 RNA 结合蛋

白 ) 受到肝损伤刺激后活化，进而激活下游相关通

路，诱导 BMSCs 归巢参与肝纤维化过程。Chang
等 [39] 对人体肝纤维化标本进行检测后发现，其

HuR 表达水平较正常肝脏而言增加，并且在随后

BMSCs 移植的肝纤维化小鼠肝脏检测中也印证了

这一结果。接下来，研究人员进行了体外细胞实验，

对涉及其中的分子机制进行了更为深入的剖析。细

胞划痕实验发现，从肝纤维化小鼠体内提取 BMSCs
并抑制其 HuR 活性后，BMSCs 的移动受阻。其原

因可能是低表达的 HuR 可负调控下游的 1- 磷酸鞘

氨醇 (sphingosine 1-phosphate, S1P)/1- 磷酸鞘氨醇受

体 3 (S1P receptor 3, S1PR3) 信号通路，后者作为参

与多种类型细胞移动的重要环节 [40-41]，在受到抑制

后可进一步阻碍 BMSCs 的定向迁移及分化，最终

实现对肝纤维化进展的控制，提示抑制 BMSCs 的
归巢可以作为一个潜在的抗纤维化靶点。一系列研

究表明，MSCs 移植治疗肝纤维化的结局并不一致，

这可能与 MSCs 的来源有重大关联，涉及其中的具

体机制仍需进一步的探讨。

3　问题与展望

肝纤维化作为多种肝脏疾病早期重要的病理生

理过程，持续发展会演变为肝硬化乃至于肝癌威胁

人体健康，其可逆转的特性使得抗纤维化的相关研

究受到了越来越多学者的重视。但遗憾的是，目前

并没有十分有效的抗纤维化治疗手段运用于临床。

考虑到我国肝硬化、肝癌患者数量与日俱增，开发

出行之有效的抗纤维化治疗手段刻不容缓。
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近年来，越来越多的学者将 MSCs 移植运用于

肝纤维化治疗 [27,32,39]，在体内体外实验中均显示出

了一定的抗纤维化效应。目前，为了使 MSCs 移植

疗效最大化，许多学者着眼于将 MSCs 与其他抗纤

维化分子及药物联合应用。Lou 等 [42] 通过慢病毒

转染技术将 miR-122 转染入 AMSCs，构建出 miR-
122 修饰的 AMSCs，证实 miR-122 可以负调控 HSCs
的胶原生成 [43]。研究发现，相较于单纯的 AMSCs，
miR-122 修饰的 AMSCs 以外泌体为“媒介”可以

更好地抑制 HSCs 的胶原生成及成熟，并在动物模

型体内抑制了肝纤维化的进程。Ma 等 [44] 发现，尿

激酶纤维蛋白溶酶原激活剂 (urokinase plasminogen 
activator, uPA) 可将非活性纤溶酶原转化为活性纤溶

酶，从而诱导潜在的 MMPs 的活化，降解细胞外基

质 [45]。经由 uPA 修饰的 BMSCs 通过下调 Wnt 信号

通路，干扰下游的 β- 连环蛋白由细胞膜转入细胞质，

从而抑制 HSCs 激活 [46]。另一项研究也证实，将表

达核心蛋白聚糖 ( 一种富含亮氨酸的蛋白质多糖 )
的腺病毒转染入 MSCs 中，较单独使用 MSCs 而言，

核心蛋白聚糖修饰的 MSCs 可以更好地减轻肝纤维

化 [47]。涉及其中的机制是，核心蛋白聚糖通过抑制

TGF-β/Smad 信号通路阻止 HSCs 的激活，并通过

与胶原蛋白结合阻碍胶原纤维的形成 [48]。此外，一

项临床试验证实，将造血干细胞与 MSCs 共同移植

入肝纤维化患者，可进一步提高患者新生肝细胞的

存活率并改善肝纤维化 [49]。Jang 等 [50] 也发现，辛

伐他汀与 BMSCs 共同使用产生协同效应，可更好

地抑制经由 TGF-β/Smad 通路活化的 HSCs。这表

明将 MSCs 与其他抗肝纤维化手段联合使用或能产

生更好的抗纤维化效果，是 MSCs 疗法未来的发展

方向。

当前，MSCs 移植对肝纤维化发生发展的调控

作用引发了广泛的探究，但仍具有一定的局限性。

已有的 MSCs 与肝纤维化的相关研究多为体外及动

物实验，仍需要更多的临床研究来证实其疗效。另

外，作为具有多向分化潜能的多能干细胞，MSCs
移植也会诱发机体产生不良反应，有关其治疗副作

用方面也需要更为深入的讨论。因此，有关 MSCs
应用于肝纤维化的潜在调控机制及分子靶点仍需要

进一步的探索与研究，以便为日后 MSCs 移植运用

于临床治疗肝纤维化提供合理有效的理论支持。
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