
■背景资料
原 位 肝 移 植
(orthotopic liver 
transplantation, 
OLT)被认为是终
末期肝硬化最有
效的治疗手段, 但
基于供肝紧缺、
免疫排斥等因素
限制其开展. 人脐
带间充质干细胞
(human umbilical 
cord mesenchymal 
stem cells, HUC-
MSCs)具有来源
丰富、易于采集
保存、增殖分化
能力强、免疫源
性低、无伦理争
议等独特优势, 使
之迅速成为理想
的细胞移植种子.
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Abstract
The incidence of liver cirrhosis in China is 

increasing year by year. About one million 
people die from liver cirrhosis each year, 
which is a serious threat to human health. 
Unfortunately, the treatment effect for end 
stage liver cirrhosis is poor. Orthotopic liver 
transplantation (OLT) is considered the 
most effective treatment, but it has limited 
use because of the shortage of donor liver, 
high cost, high risk of surgery, and immune 
rejection after transplantation. With the 
deep research of stem cell transplantation 
t e c h n o l o g y ,  h u m a n u m b i l i c a l  c o r d 
mesenchymal stem cells (HUC-MSCs), which 
have many unique advantages such as rich 
source, easy collection and preservation, high 
proliferation and differentiation capacity, low 
immunity, and no ethical disputes, show a 
broad prospect for clinical application. In this 
paper, we review the biological characteristics 
of HUC-MSCs, the theoretical basis for the 
treatment of liver cirrhosis using HUC-MSCs, 
as well as their clinical application, problems 
and prospects. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Human umbilical cord mesenchymal 
stem cells; Cirrhosis; Treatment; Research progress

Duan D, Yang J, Yang JH, Tang YM, Wang YY. 
Human umbilical cord mesenchymal stem cells for 
treatment of cirrhosis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2016; 24(3): 362-367  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/362.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i3.362

摘要
我国肝硬化发病率逐年升高, 每年约有100
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■研发前沿
H U C - M S C s 可
归 巢 于 受 损 肝
脏 ,  并通过直接
分化、旁分泌及
免疫调控等相关
机 制 抑 制 H S C s
的活化、降解过
量 的 细 胞 外 基
质(extracellular 
matrix, ECM), 抑
制肝纤维化 ,  但
其治疗肝硬化的
具体作用机制尚
不明确以及移植
剂量、途径的选
择及安全性等现
实问题亟待进一
步大量科学研究
证实.

万人死于肝硬化, 严重威胁人类健康. 而终
末期肝硬化的内科治疗效果不佳, 原位肝移
植(orthotopic liver transplantation, OLT)被认
为是最有效的治疗手段, 但因供肝紧缺、

费用昂贵、手术风险大、移植后免疫排斥
反应等问题, 限制了OLT的广泛开展. 随着
干细胞移植技术的深入研究, 人脐带间充质
干细胞(human umbilical cord mesenchymal 
stem cells, HUC-MSCs)因其来源丰富、易
于采集保存、增殖分化能力强、免疫源性
低、无伦理争议等独特优势, 展现出广阔的
临床应用前景, 有望成为治疗各类肝硬化的
有效方式. 本文就其生物学特性、肝硬化治
疗的理论基础、临床应用进展、存在的问
题及展望作一综述. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 人脐带间充质干细胞(human umbilical 
cord mesenchymal stem cells, HUC-MSCs)具有强

增殖分化能力、低免疫源性等优势, 应用于肝

硬化治疗中临床疗效显著. 本文详细阐述HUC-
MSCs治疗肝硬化的理论基础及其临床进展, 就
目前存在的问题提出展望, 对临床及科研具有

一定参考价值. 
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0  引言

肝硬化(liver cirrhosis)是由病毒、酒精等多种

病因引起的、以肝小叶破坏、假小叶形成为

病理表现的一种慢性肝病. 目前我国肝硬化发

病率逐年升高, 每年肝硬化病例数新增超过

600万, 每年约近约100万人死于肝硬化, 严重

威胁到人类生命健康[1]. 而终末期肝硬化的内

科治疗效果不佳, 原位肝移植(orthotopic liver 
transplantation, OLT)被认为是治疗终末期肝病

最理想的治疗手段, 但供肝紧缺、费用昂贵、

手术风险大、移植后免疫排斥反应等一系列

问题, 限制了OLT的广泛开展. 因此, 寻找积极

有效的替代治疗策略势在必行. 
近年来, 干细胞移植技术受到广泛关注. 

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)

是来源于中胚层的成体多能干细胞, 他广泛

存在于骨髓、脐带组织、脐血、外周血及脂

肪等组织中, 骨髓是其主要的来源. 但骨髓中

MSCs含量极少, 且采集为有创性操作, 并与供

者的年龄及身体条件等相关, 其临床应用受到

一定的限制, 而人脐带MSCs(human umbilical 
cord-MSCs, HUC-MSCs)较其有着显著优势. 
现就HUC-MSCs治疗肝硬化的研究进展作一

综述. 

1  HUC-MSCs的生物学特点及优势

HUC-MSCs首次由Mitchell等[2]在脐带沃顿胶

(Wharton' s jelly, WJ)中成功地分离出成纤维样

细胞, 并证实此类细胞具有多向分化潜能. 有
研究证明HUC-MSCs体外诱导可以分化为软

骨细胞、骨细胞、骨骼肌细胞、心肌细胞、

神经元/神经胶质前体细胞、内皮细胞, 还能

分化为肝细胞[3,4]. 国内外专家研究证实, HUC-
MSCs具有干细胞的特性, 能高度自我更新, 并
向其他组织、细胞增殖和分化的能力[5,6], 在体

外诱导培养下可转化为具备功能活性的类肝

细胞[7]. 
HUC-MSCs有着异于骨髓MSCs的独特

优势: (1)他含有丰富的抑制性T细胞, 低表达

MHCⅠ, 不表达 MHCⅡ类分子, 使其对HLA 
配型不符有更大程度的耐受性, 免疫原性更弱, 
无异体排斥反应, 移植物抗宿主病(graft versus 
host disease, GVHD)发生风险及严重程度较低, 
也避免了肝移植相关伦理争议[8]; (2)脐带作为

医疗废弃物, 具有来源广, 取材方便, 易于采集, 
可低温保存, 且对胎儿及产妇无任何痛苦和不

良影响; (3)HUC-MSCs增殖分化能力强, 体外

倍增时间短, 克隆形成率高, 细胞数量多; (4)脐
带由于胎盘屏障的作用, 疾病感染几率低, 生
物安全性高. 因其众多的优势, 使之迅速成为

理想的细胞移植种子, HUC-MSCs移植成为当

今国内外最热门的医疗新技术之一. 

2  HUC-MSCs治疗肝硬化的理论基础

2.1 H U C-M S C s的作用机制研究 国外专家

Kadam等[9]运用DAPI标记HUC-MSCs并免

疫荧光染色后, 发现经移植后的肝组织中有

HUC-MSCs的存在. Kuo等[10]同样发现MSCs移
植后可归巢到肝衰竭小鼠肝脏中, 能分化为成

熟肝细胞, 并通过旁分泌作用来促进肝细胞增

■相关报道
HUC-MSCs移植
对 人 肝 损 伤 修
复、肝细胞再生
起 着 显 著 作 用 , 
且有良好的临床
疗效. Bahk等报
道HUC-MSCs移
植治疗终末期肝
硬化患者后 ,  临
床症状好转 ,  肝
功 能 有 所 改 善 , 
生活质量有所提
高, 生存期延长, 
安全有效.
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殖. 同时, Tsai等[8]报道HUC-MSCs移植能在肝

脏中存活并分泌多种细胞因子, 促进了肝细胞

的修复, 有效治疗肝纤维化. Parekkadan等[11]将

活化的肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)
和MSCs共培养后, 发现胶原沉积显著减少, 通
过旁分泌白介素-10(interleukin 10, IL-10)、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)
和肝细胞生长因子(hepatocyte growth factor, 
HGF)等细胞因子抑制HSCs的增殖, 从而抑

制肝纤维化. 国内专家张英杰等[12]发现HUC-
MSCs通过抑制kupffer细胞的增生活化而抑

制HSCs, 减少细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)的产生, 进而抑制肝纤维化的形成. 李晓

飞[13]研究表明HUC-MSCs移植后可以归巢并

于病损肝组织中存活, 通过促进HGF、抑制转

化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)的表达, 刺激肝细胞增殖, 修复肝纤

维化. 刘祥忠[14]研究报道HUC-MSCs可以显著

降低肝硬化大鼠肝酶水平, 脂肪病变和肝细胞

坏死显著减少, 并可能通过上调rno-miR-369-
5p、rno-miR-3584-5p和rno-miR-153*这3种
miRNA基因表达, 下调rno-miR-93、rno-miR-
199a-3p等相关miRNA基因表达来抑制胶原沉

积, 促进细胞增殖, 修复肝损伤. 
结合目前国内外大量的基础研究, HUC-

MSCs治疗肝硬化的作用机制有了初步认识: 
HUC-MSCs归巢定植于受损肝脏中, 通过分

泌可溶性相关细胞因子及免疫调节过程抑制

HSCs的活化, 高表达金属蛋白酶, 降解过量的

ECM, 直接分化、旁分泌或细胞融合等一系列

复杂机制抑制肝纤维化, 促进肝硬化的治疗. 
然而, 具体作用机制极为复杂, 目前尚无明确

统一的研究证实. 
2.2 HUC-MSCs的免疫调控机制研究 近年来, 
HUC-MSCs的免疫调控作用倍受国内外专家

的关注, Zuo等[15]研究表明, MSCs的免疫调

节作用可能通过促进调节性T细胞(Tr e g)的
增殖、抑制T细胞的增殖来实现. 叶盛等[16]报

道Treg为免疫负调节细胞, 能抑制CD4+ T和
CD8+ T细胞的增殖和活化, 诱导免疫耐受, 减
轻GVHD. Di Ianni等[17]研究发现, MSCs通过

上调FoxP3、下调CD127的表达水平来促进

Treg生成, 进而发挥免疫耐受、抑制GVHD的

作用. Glennie等[18]研究发现MSCs免疫调节的

抑制作用与其数量的增加呈正相关, 数量多时

为表现为免疫负调控, 反之为免疫正调控. 张
颢等[19]也发现HUC-MSCs抑制T淋巴细胞增

殖, 呈细胞数量剂量依赖性. 同时, MSCs可通

过分泌可溶性细胞因子介导免疫抑制及诱导

免疫耐受[20]. Th2和CD4+CD25+ Treg通过释放

细胞因子IL-4、IL-10、TGF-β等能抑制自身

免疫应答而缓解疾病进展[21]. 范斌等[22]研究表

明HUC-MSCs可能诱导T淋巴细胞向Th2细胞

发生极化, Th2型细胞因子IL-4分泌增多, Thl
型细胞因子干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)分泌

减少, 减轻免疫炎症反应, 发挥免疫调控作用. 
另外, 树突状细胞(dendritic cells, DC)作为强

大的专职抗原提呈细胞, 是激发机体免疫反应

的始动者, 研究报道[23]HUC-MSCs能通过抑制

DC的分化成熟, 上调其表面活化性受体的配

体MICA/B的表达, 从而增强NK细胞对DC的
杀伤能力, 减轻获得性免疫反应强度. 同时, 国
外有报道MSCs能抑制B淋巴细胞的增殖及其

表面趋化细胞因子受体如CXCR5等的表达[24], 
并分泌免疫球蛋白[25], 发挥免疫负调节作用. 
而国内学者及月茹等[26]研究发现HUC-MSCs
促进B淋巴细胞的增殖、分化和免疫球蛋白

的产生, 且部分依赖于可溶性细胞因子PGE2
对B细胞的免疫调控. 目前MSCs对B淋巴细胞

的免疫调节作用仍存在争议. 
总之, HUC-MSCs不仅能促进Treg的产生, 

而且能抑制多种淋巴细胞的成熟和增殖, 发挥

免疫负调控作用, 减轻肝脏损伤和炎症反应, 
促进肝硬化尤其是自身免疫性肝病的修复及

治疗. 

3  HUC-MSCs治疗肝硬化的临床应用进展

迄今为止, HUC-MSCs已应用于多种疾病的

治疗, 尤其对失代偿期肝硬化、自身免疫性肝

病患者的临床应用及研究, 已成为时下的热点

问题. 
Bahk等[27]对51例HUC-MSCs移植治疗终末

期肝硬化患者的疗效观察中, 其中Child-Pugh 
C级和B级分别为46例和5例, 治疗后患者肝功

能均有改善, 生活质量提高. 朱明慧等[28]报道

HUC-MSCs治疗失代偿期肝硬化患者后4和8 
wk, 谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、
总胆红素(t o t a l b i l i rub in, TBIL)、白蛋白

(albumin, ALB)及凝血酶原活动度(prothrombin 
time activity, PTA)水平等均有改善, 短期疗效

■创新盘点
目前HUC-MSCs
的 免 疫 调 控 作
用 及 机 制 报 道
相对较少 ,  本文
较为详实综述了
HUC-MSCs通过
促进Treg的产生
及抑制T细胞、
N K 细 胞、抗 原
提呈细胞等的成
熟和增殖来发挥
免 疫 调 控 作 用 , 
减轻肝脏炎症反
应 ,  促进失代偿
期肝硬化尤其是
自身免疫性疾病
的治疗.
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较好. 金旭鹏等[29]观察到HUC-MSCs经肝动脉

移植治疗失代偿期肝硬化患者后, 肝功能及临

床症状显著改善, 并能促进肝脏修复. 佟立新

等[30]的研究报道与上述一致, 并且Child-Pugh 
A、B级患者的疗效优于Child-Pugh C级患者. 
另外, 刘红虹[31]报道HUC-MSCs经外周静脉

回输治疗原发性胆汁性肝硬化(primary biliary 
cirrhosis, PBC)患者后可显著降低ALP水平, 肝
功能得到改善, 疲劳和皮肤瘙痒等临床症状减

轻, 随访1年内MRS保持稳定, 无近期及远期

不良反应. Wang等[32]观察到HUC-MSCs治疗

难治性PBC患者后, 肝功能及Mayorisk评分和

MELD评分有所好转, 生命质量提高, 临床疗

效明显. 
另外, 鉴于不同病因不同时期肝硬化患

者的细胞免疫功能状态不同, 应该选择不同

类型的干细胞. 针对早期酒精性肝硬化、自

身免疫性肝病、肝硬化合并慢加急性肝衰竭

的早期患者细胞免疫功能亢进或无明显减弱, 
而MSCs具有免疫负调节作用, 更适合HUC-
MSCs移植治疗, 相反的, 晚期酒精性肝硬化、

病毒性肝炎后肝硬化以及肝硬化合并慢加急

性肝衰竭晚期的患者较适合使用造血干细胞

移植治疗[33]. 
以上大量的研究均表明, HUC-MSCs移植

对人肝损伤修复、肝细胞再生起着显著作用, 
而且治疗后的肝硬化患者, 临床一般情况好转, 
肝功能改善, 生存率提高, 治疗肝纤维化疗效

肯定, 具有广阔的临床应用前景. 

4  存在的问题及展望

虽然HUC-MSCs的基础及临床研究获得许多可

喜成果, 但是仍有诸多的现实问题, 比如HUC-
MSCs移植途径、移植剂量、疗程及时间、远

期安全性即是否有致瘤性等尚存在异议. 
4.1 移植途径问题 目前应用于临床的移植途径

主要包括经肝动脉移植、门静脉移植、肝内

移植、外周静脉移植、腹膜腔移植、脾内移

植等. 移植途径的选择可能会直接影响干细胞

归巢定植量及治疗效果. 经肝动脉移植途径具

有创伤小、营养丰富、疗效肯定等优点, 常应

用于临床治疗中. 但经门静脉移植途径在肝硬

化门脉高压的患者中, 有出血倾向且易致门静

脉血栓, 并因出现逆肝血流致干细胞不易到达

肝脏定居, 临床应用受到极大限制. 而经腹膜

腔移植虽有移植细胞数量大、技术简单、营

养交换快等优点, 但易引起腹膜炎及腹腔黏连, 
临床应用偏少. 外周静脉移植方便安全、损伤

小, 尤其适用于不耐受介入手术人群, 但经全

身血液循环后, 是否影响归巢并定居于肝脏的

干细胞数目仍需进一步深入研究[34,35]. 迄今仍

缺乏HUC-MSCs各种移植途径比较的相关文

献报道, 近年来综合安全性及有效性的临床研

究,经外周静脉移植与肝动脉移植途径常优先

考虑. 
4 .2  移植剂量问题  移植不同剂量的H U C-
MSCs, 其临床疗效、安全性及耐受性均有不

同. Ezzat等[36]将5×106个HUC-MSCs移植到急

性肝损伤大鼠模型后, 大鼠肝功能均得到好

转. Zhou等[37]利用2×107个HUC-MSCs移植到

60例病毒性肝炎患者体内, 结果发现ALB、

PAB、TBIL、凝血酶原时间(prothrombin time, 
PT)、纤维蛋白原(plasma fibrinogen, FIB)均有

改善, 而且食欲好转, 体力明显增强, 腹水减轻. 
傅青春等[38]通过HUC-MSCs剂量递增方法输

注失代偿期肝硬化患者, 结果表明HUC-MSCs
安全有效, 具有良好耐受性, 随访2年无肿瘤发

生, 最大耐受剂量为2×108个/次, 是至今报道

治疗终末期肝硬化的最大细胞剂量. 
4.3 移植细胞的安全性问题 HUC-MSCs有独特

的免疫表型及免疫调节作用, 使得同种异体移

植时无免疫排斥反应, 移植治疗安全有效. 林
沪[39]研究证实HUC-MSCs治疗失代偿期肝硬

化患者后临床症状改善, 除了移植组4例有自

限性低热外, 均无近期不良反应, 随访48 wk内
无远期不良反应如肝外肿瘤、免疫抑制等. 陈
建华等[40]同上报道, HUC-MSCs移植组在观察

期内均无肝脏及其他器官肿瘤发生. 同时, Ma
等[41]研究发现, 在体外试验中HUC-MSCs和
人乳腺癌细胞系中分离的肿瘤干细胞共培养

组形成的集落明显减少; 在体内试验中, 发现

不同浓度的HUC-MSCs均可明显减少移植瘤

中PI3K和AKT蛋白水平, 且高浓度组可明显

减少肿瘤的体积和重量. 但也有专家研究表

明HUC-MSCs有致瘤可能. Karnoub等[42]研究

发现乳腺癌细胞诱导MSCs分泌细胞因子腺

体5(CCL5), 该因子可促进乳腺癌细胞的侵袭

性及转移. 韩丽鑫等[43]研究分析HUC-MSCs
不促进MCF-7裸鼠肿瘤的生长, 但可能促进

MCF-7裸鼠转移瘤的形成. 目前尚无1例报道

■应用要点
HUC-MSCs具有
来源丰富、增殖
分化能力强、免
疫源性低、无伦
理争议等异于骨
髓干细胞的优势, 
体外培养后可诱
导分化为具备功
能活性的类肝细
胞 ,  治疗肝硬化
疗效肯定 ,  拓展
了肝硬化的治疗
手段 ,  有望成为
替代OLT的治疗
新策略.
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关于HUC-MSCs治疗肝病导致肿瘤病例, 但安

全性问题仍存在质疑, 未来仍需长期追踪随访, 
通过大样本、多中心随机等临床试验来验证

HUC-MSCs移植的长期有效性和安全性. 

5  结论

HUC-MSCs移植后能够归巢并定植到病损的

肝组织, 在一定程度上能刺激肝细胞增殖, 修
复受损的肝组织, 对肝硬化患者有良好的临床

疗效. 但HUC-MSCs抑制肝纤维化、促进肝细

胞再生的作用机制尚不明确, 相关细胞因子参

与免疫调控的具体机制仍不清楚, HUC-MSCs
移植治疗肝硬化患者的远期安全性及剂量选

择等问题仍待进一步大量科学的研究阐明. 相
信随着细胞移植、组织工程学的快速发展, 上
述问题的不断深入研究及解决, 更好的保障

HUC-MSCs的临床疗效及安全性, HUC-MSCs
将会给终末期肝病患者的治疗带来曙光, 也将

显现出极为广阔的应用前景. 
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■同行评价
本 文 结 合 大 量
实 验 及 临 床 研
究文献 ,  详细阐
述HUC-MSCs移
植治疗肝纤维化
及肝硬化的理论
基 础 和 临 床 疗
效, 并综述HUC-
MSCs的移植途
径、移植剂量及
移植安全性等现
实问题 ,  对临床
应用及科研拓展
有一定指导意义.
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