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脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的分子机制

杨  娜，刘  杨，郝慧琴

文题释义：

急性肝损伤：是指某些病因使得肝细胞内出现线粒体损伤、氧化应激、氧化还原反应失衡及信号转导紊乱等一系列反应，导致肝细胞在短

时间内大量死亡，肝脏功能急剧下降是一种严重危害人体健康的疾病，其病因一般可界定为药物性肝损伤、缺血再灌注肝损伤、自身免疫

性肝损伤或病毒性肝损伤。

间充质干细胞：是一种存在于多种组织(如骨髓、脂肪、牙髓、脐带、胎盘、羊膜、子宫内膜组织、脐血、外周血和角膜缘)中的多能干细

胞。间充质干细胞可以通过分裂增殖进行自我更新，并可分化为多种组织，包括骨、软骨、肌肉和脂肪细胞以及结缔组织等。

摘要

背景：急性肝损伤是由多种病因诱发的肝脏损害，如未及时治疗则会发展成急性肝衰竭，严重影响患者的生命安全。由于肝脏是人体最大

的免疫器官和代谢器官，目前治疗急性肝损伤尚无最优方案。脂肪间充质干细胞因具有多向分化潜能和免疫调节活性已逐渐成为治疗急性

肝损伤的有效工具。

目的：综述目前脂肪间充质干细胞及其经不同方式修饰后治疗急性肝损伤的进展和分子机制。

方法：从PubMed、Web of Science与中国知网数据库中检索2000-2023年发表的相关文献，以“Acute liver injury，liver injury，Adipose 
tissue-derived mesenchymal stem cell，liver Injury Repair，stem cell transplantation，stem cell repair，Cell surface engineering，stem cell 
modification”为英文检索词，以“急性肝损伤，肝损伤，脂肪间充质干细胞，肝损伤修复，干细胞移植，干细胞修复，干细胞修饰”为

中文检索词，最终检索筛选出该领域最新研究进展的62篇文献进行归纳分析。

结果与结论：①脂肪间充质干细胞作为一种具有多向分化潜能的干细胞治疗急性肝损伤具有生物学优势，较其他两种主要间充质干细胞类

型——骨髓间充质干细胞和脐带间充质干细胞具有来源丰富、获取便捷、医学伦理问题少的特点，且较骨髓间充质干细胞的自我更新能力

强。②脂肪间充质干细胞可以通过降低免疫反应、分化为肝细胞、分泌生长因子和外泌体等多种途径，降低血清炎症因子表达，减少肝脏

组织炎性细胞浸润，抑制细胞焦亡和自噬，发挥抗凋亡作用，促进肝窦内皮细胞和肝细胞再生等分子机制改善肝损伤；目前尚无研究表明

何种机制为脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的最佳机制，多数观点认为这些分子机制之间相互影响相互作用协同发挥治疗作用。③生物

材料修饰和药物预处理等方式可以提升脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的疗效：一方面，生物材料和药物修饰可以提升脂肪间充质干细

胞自身的功能，如提高增殖迁移能力，上调其分泌的生长因子水平，增强抗炎能力等，从而促进脂肪间充质干细胞在损伤部位存活；另一

方面，生物材料和药物修饰可以抑制损伤部位炎性细胞活化，促进血管生长，改善损伤部位环境从而提高移植成功率。④总之，脂肪间充

质干细胞可以通过分泌生长因子和外泌体、发挥免疫调节作用及促进肝脏再生等途径在治疗急性肝损伤中发挥重要作用。随着科学技术的

发展，生物材料与药物修饰可以提升脂肪间充质干细胞的自我更新能力，改善急性肝损伤的局部微环境，为进一步促进脂肪间充质干细胞

治疗急性肝损伤的临床应用提供新的思路。
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0   引言   Introduction
急性肝损伤是指在无慢性肝病基础上，由各种病因

导致肝脏细胞损伤而产生的疾病，临床上表现为血清转

氨酶、胆红素升高，如未及时治疗则会进一步发展成为

急性肝衰竭和肝性脑病等，严重影响患者的生命安全。

由于肝脏是人体重要的代谢器官，对有毒化学物质或药

物非常敏感，急性肝损伤的治疗方案需要具体问题具体

分析，谨慎用药。目前治疗急性肝损伤常规采用液体疗

法，若出现低血容量休克等特殊情况则给予血管升压素。

但现行治疗方案通常会诱发神经系统并发症和心血管系

统异常等不良反应，因此目前治疗急性肝损伤尚无最优

治疗方案
[1]
。间充质干细胞具有自我更新、多向分化和免

疫调节的特性，在治疗急性器官损伤方面具有良好疗效，

已受到各国研究学者的重视。与其他间充质干细胞相比，

脂肪间充质干细胞具有来源丰富和获取方便的优势，被

广泛用于替代、修复和再生医学领域。

目前针对脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的分子

机制研究多集中于分化潜能、免疫调节和分泌因子及外泌

体等方面。尽管已有研究学者对移植脂肪间充质干细胞

治疗急性肝损伤的显著疗效和机制进行了整理，但随着

研究的深入，目前仍存在许多问题制约干细胞移植技术

在临床中的应用。由于损伤部位多为氧化应激和缺血缺

氧环境，干细胞移植后在损伤部位的存活能力及其活性

的维持是细胞疗法成功的关键。为此，研究人员利用多

种技术联合材料工程和药物处理等方式修饰脂肪间充质

干细胞，提高干细胞的潜能，以期突破干细胞分化效率低、

寿命短及大规模生产成本高等限制，提高干细胞治疗急性

肝损伤的疗效。因此，鉴于脂肪间充质干细胞在治疗急性

肝损伤方面研究的快速进展以及尚未有学者对修饰后脂

肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的研究进展做归纳总结，

该文将对脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的研究进展

进行综述，试图为治疗急性肝损伤提供新角度和新方法。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2023 年 8 月进行文

献检索。

1.1.2   检索文献时限   检索 2000 年 1 月至 2023 年 8 月发

表的相关文献。

1.1.3   检索数据库   PubMed、Web of Science 和中国知网

数据库。

1.1.4   检索词   以“Acute liver injury，liver injury，Adipose 

Basic Laboratory of Integrative Medicine, Shanxi University of Traditional Chinese Medicine, Jinzhong 030619, Shanxi Province, China 
Yang Na, MD, Lecturer, Basic Laboratory of Integrative Medicine, Shanxi University of Traditional Chinese Medicine, Jinzhong 030619, Shanxi Province, China
Corresponding author: Hao Huiqin, MD, Chief physician, Professor, Doctoral supervisor, Basic Laboratory of Integrative Medicine, Shanxi University of 
Traditional Chinese Medicine, Jinzhong 030619, Shanxi Province, China 
Co-corresponding author: Liu Yang, MD, Professor, Master’s supervisor, Basic Laboratory of Integrative Medicine, Shanxi University of Traditional Chinese 
Medicine, Jinzhong 030619, Shanxi Province, China 

Abstract
BACKGROUND: Acute liver injury can result from a variety of causes, and if not treated in time, it will develop into acute liver failure and seriously affect the 
life safety of patients. As the liver is the largest immune organ and metabolic organ, there is no optimal treatment for acute liver injury. The adipose tissue-
derived mesenchymal stem cell has multi-differentiation potential and immunomodulatory activity, so it has been gradually becoming an effective tool for the 
treatment of acute liver injury.
OBJECTIVE: To review the progress and molecular mechanism of adipose tissue-derived mesenchymal stem cell and its modification in different ways in the 
treatment of acute liver injury.
METHODS: Relevant articles published from 2000 to 2023 were retrieved from PubMed, Web of Science, and CNKI databases. English search terms were “acute 
liver injury, liver injury, adipose tissue-derived mesenchymal stem cell, liver injury repair, stem cell transplantation, stem cell repair, cell surface engineering, 
stem cell modification.” Chinese search terms were “acute liver injury, liver injury, adipose tissue-derived mesenchymal stem cell, liver injury repair, stem cell 
transplantation, stem cell repair, stem cell modification.” Totally 62 articles of the latest research progress in this field were summarized and analyzed.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Adipose tissue-derived mesenchymal stem cell as a potential stem cell with multi-directional differentiation has biological 
advantages in the treatment of acute liver injury. Compared with the other two major types of mesenchymal stem cell that is bone marrow mesenchymal 
stem cell and umbilical cord mesenchymal stem cell, they are more widely sourced, easily accessible and have fewer ethical issues, and more self-renewal 
than bone marrow mesenchymal stem cell. (2) Adipose tissue-derived mesenchymal stem cell may play a therapeutic role in acute liver injury by regulating 
immune responses, differentiating into hepatocytes, and secreting growth factors and exosomes. It can reduce the expression of inflammatory factors in serum 
and the infiltration of inflammatory cells in liver tissue, also can inhibit the pyroptosis and autophagy levels to promote regeneration of sinusoidal endothelial 
cells and hepatocyte, and ultimately improve liver damage. At present, no studies have shown which mechanism is the best mechanism for adipose tissue-
derived mesenchymal stem cells to treat acute liver injury, and most opinions believe that these molecular mechanisms interact with each other to play a 
synergistic role in treatment. (3) Biomaterials modification and drug pretreatment can improve the efficacy of adipose tissue-derived mesenchymal stem cell 
in the treatment of acute liver injury. On the one hand, biomaterials and drug modifications can enhance the functions of adipose tissue-derived mesenchymal 
stem cell, such as enhancing the ability of proliferation and migration, increasing the level of growth factors secreted, and enhancing the anti-inflammatory 
ability and promoting the survival of adipose mesenchymal stem cells at the injury site. On the other hand, biomaterials and drug modifications can inhibit the 
activation of inflammatory cells at the injured site and promote the growth of blood to improve the success rate of transplantation. (4) In summary, adipose 
tissue-derived mesenchymal stem cell plays an important role in the treatment of acute liver injury by secreting growth factors and exosomes, regulating the 
immune response, and promoting liver regeneration. With the development of science and technology, biomaterials and drug modification can enhance the 
self-renewal ability of adipose tissue-derived mesenchymal stem cell and improve the local microenvironment of acute liver injury. It provides a new way to 
promote the clinical application of adipose tissue-derived mesenchymal stem cell in the treatment of acute liver injury.
Key words: acute liver injury; adipose tissue-derived mesenchymal stem cell; liver; adipose tissue; cell transplantation; cell modification; cell engineering; injury 
repair 

Funding: Natural Science Foundation of Shanxi Province, No. 202203021222272 (to YN); Key Scientific Research Innovation Team Project of Shanxi Province, 
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Innovation Team Project of Shanxi University of Chinese Medicine, No. 2022TD2003; Basic Research of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine in 
Rheumatic immune Diseases of Shanxi University of Chinese Medicine, No. 2023XKJS-03 (to HHQ) 
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tissue-derived mesenchymal stem cell，liver Injury Repair，
stem cell transplantation，stem cell repair，Cell surface  
engineering，stem cell modification”为英文检索词，以“急

性肝损伤，肝损伤，脂肪间充质干细胞，肝损伤修复，

干细胞移植，干细胞修复，细胞表面工程，干细胞修饰”

为中文检索词。

1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述和学位论文。

1.1.6   手工检索情况   无手工检索情况。

1.1.7   检索策略   应用网页在线检索相关文献，以 PubMed
数据库检索为例，具体文献检索策略见图 1。

究的逐步深入，脂肪组织被认为是机体重要的内分泌器

官和代谢器官，参与维持机体的生理平衡。有研究学者

对脂肪组织的细胞成分进行分析，结果显示脂肪组织中

仅有 20% 的细胞为储脂的脂肪细胞，约 80% 为成纤维细

胞、血管细胞、脂肪间充质干细胞以及免疫细胞等
[2]
。单

细胞测序分析结果显示非储脂细胞中有 70% 表达血小板

衍生生长因子受体 α、整联蛋白 β1 及糖蛋白 CD34 等脂

肪间充质干细胞的标志蛋白
[3]
。形态学研究结果显示，白

色脂肪组织中的血小板衍生生长因子受体 α 阳性的脂肪

间充质干细胞均匀分布于间质和血管周围空间，并伸出树

突状伪足接触组织微环境中包括脂肪细胞在内的多种细 

胞
[4]
。当白色脂肪组织受损时会招募表达 M2 型标记物的

巨噬细胞清除坏死的白色脂肪组织，这些巨噬细胞可以表

达高水平的骨桥素蛋白，使得血小板衍生生长因子受体

α 阳性的脂肪间充质干细胞在趋化作用下迁移到白色脂肪

组织坏死区域，增殖分化为脂肪细胞进而参与脂肪组织

损伤修复
[5]
。

MCINTOSH 等
[6]
分析了来自骨髓、脐血和脂肪组织

的 3 种间充质干细胞特性，结果显示脂肪和骨髓组织分

离间充质干细胞的成功率较脐血来源更高。SCHAFFLER 
等

[7]
认为与骨髓来源的间充质干细胞相比，脂肪间充质

干细胞同样具有分化成中胚层或非中胚层细胞的潜力。但

有相关研究表明，从脂肪组织中分离得到间充质干细胞

数量是从等量骨髓组织中获得的间充质干细胞数量的 500 
倍

[8]
。RUSSELL 等 [9]

对犬脂肪组织和骨髓来源的间充质干

细胞进行了系统研究，结果显示脂肪间充质干细胞增殖

速度是骨髓间充质干细胞的 2 倍以上。同源盒转录因子

Nanog 是维持干细胞未分化状态和自我更新所必需的关键

因子，有文献报道，脂肪间充质干细胞的 Nanog 表达量相

较来源于骨髓的间充质干细胞高出 2.5 倍，且体外扩增的

脂肪间充质干细胞的增殖能力明显较骨髓来源的间充质

干细胞更高
[10]
；对两类干细胞的分化能力进行评估，结果

显示两者在脂肪生成和成骨分化能力方面无明显差异
[9]
。

以上研究提示脂肪间充质干细胞可以维持未分化状态，并

且其自我更新能力比骨髓的间充质干细胞更强。有研究发

现脂肪间充质干细胞与骨髓间充质干细胞相比，两类干细

胞表面均表达组织相容性复合体 (major histocompatibility  
complex，MHC)MHC Ⅰ、整联蛋白 β1、归巢细胞黏附

分子 CD44 和细胞黏附分子免疫球蛋白 CD90，几乎不

表达 MHC Ⅱ和白细胞共同抗原 CD45，提示与其他类型

间充质干细胞相似，脂肪间充质干细胞的免疫原性较

低
[11]
。由此可知，脂肪间充质干细胞具有与其他间充质

干细胞类似的低免疫原性，且自我更新能力和体外增殖

能力优于骨髓来源的间充质干细胞，具有较强的生物学 

优势。

此外，由于医美行业的迅速发展，脂肪组织的获取

较骨髓、脐带组织更为便捷，并且脂肪组织抽取手术几乎

不会导致手术并发症或美观缺陷等副作用，医学伦理问题

少，因此从脂肪组织中获取脂肪间充质干细胞具有来源丰

富、获取便捷的优势
[12]
。因此，脂肪间充质干细胞被认

为是组织工程的理想来源，具有重要的应用和研究价值。

#1 Acute liver injury[MeSH Terms]  
#2 liver injury[MeSH Terms] 
#3 Adipose tissue-derived mesenchymal stem cell[MeSH Terms] 
#4 liver Injury Repair[All Fields] 
#5 stem cell transplantation[All Fields] 
#6 Cell surface engineering[All Fields] 
#7 stem cell modification[All Fields]
#8 #1 OR #2 AND #3 
#9 #1 OR #2 AND #5 
#10 #3 AND #4 
#11 #4 AND #5   
#12 #4 AND #6 OR #7  
#13 #8 AND #6 OR #7 
#14 #11 AND #6 OR #7  

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

1.1.8   检索文献量   初步检索文献 695 篇，其中 PubMed
数据库检索共 620 篇，Web of Science 数据库检索共 42 篇，

中国知网数据库检索共 33 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①与脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤

相关的文献；②利用不同方法预处理脂肪间充质干细胞

后再治疗急性肝损伤相关的文献；③论点清晰、数据可靠、

具有新颖性和代表性的文献。

1.2.2   排除标准   研究内容与主题无关的文章。

1.3   文献质量评估及数据提取   通过计算机初检得到 695 
篇文献，根据入选标准，筛选后最终共纳入 62 篇文献。

其中 PubMed 数据库 49 篇，Web of Science 数据库 11 篇，

中国知网数据库 2 篇。文献检索流程图见图 2。

检索数据库：PubMed、Web of Science 和中国知网

阅读文献题目、摘要，必要时阅读全文

根据纳入和排除标准共纳入 62 篇文献进行归纳总结

输入中英文检索词并检索

按检索策略共检索文献 695 篇

图 2 ｜文献筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   脂肪间充质干细胞用于治疗肝脏相关疾病的生物学
优势   脂肪间充质干细胞是来源于脂肪组织的间充质干细

胞。尽管以往认为脂肪组织是储脂器官，但随着科学研
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综  述

脂肪间充质干细胞具有向软骨和骨方向分化的能力，可以

用于遗传性和肿瘤或创伤性骨缺损的骨骼再生
[13]
。脂肪

间充质干细胞可以分泌多种生长因子，可以用于促进新

血管生成和治疗缺血性疾病
[14]
。由于脂肪间充质干细胞

具有向神经元方向分化的能力，研究人员正在研究脂肪

间充质干细胞治疗脑损伤、脑卒中以及周围神经损伤等，

初步发现脂肪间充质干细胞可以显著改善神经损伤
[15-16]

。

值得注意的是，尽管肝脏具有再生能力，脂肪间充质干

细胞移植也可以分化为肝细胞，促进肝再生
[17]
。近期的

研究表明脂肪间充质干细胞可以归巢到肝脏受损部位，

并分泌多种细胞因子和生长因子，发挥多种生物学效应。

综上所述，脂肪间充质干细胞较其他间充质干细胞治疗

肝损伤具有显著的生物学优势，有可能成为延缓肝损伤，

挽救急性肝衰竭的种子细胞。

2.2   脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的分子机制   近年

来，研究学者围绕脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤进

行了大量的研究工作。研究报道脂肪来源的间充质干细

胞治疗多种急性肝损伤动物模型均有良好疗效，其作用

机制研究也取得了一定进展。现对脂肪间充质干细胞治

疗急性肝损伤的分子机制做归纳总结。

自 2001 年 ZUK 等
[18]

首次从脂肪组织中提取出间充

质干细胞后，研究学者逐渐对脂肪间充质干细胞的生物

学功能和作用展开了研究。2005 年有研究学者发现细胞

生长因子和抑瘤素 -M 处理可以将脂肪间充质干细胞诱导

分化为肝细胞样细胞，并在分化过程中高表达白蛋白和

甲胎蛋白等标志物，该项研究首次提供了脂肪间充质干

细胞向肝细胞方向分化的体外证据
[19]
。之后研究学者对

于脂肪间充质干细胞在肝脏相关疾病中的作用进行了研

究。在 2008 年，有学者将脂肪来源的间充质干细胞注射

到肝移植大鼠体内并发现可以显著缓解肝移植的急性排

斥反应，这一现象可能与其对 T淋巴细胞的抑制作用有关。

在 2009 年 BANAS 等
[20]

首次将脂肪间充质干细胞直接应

用于急性肝衰竭小鼠模型，其研究结果显示脂肪间充质

干细胞对体外肝细胞分化和肝再生具有特殊的亲和力，

可能是治疗肝脏损伤的优越的细胞工具。随后研究学者

们对脂肪间充质干细胞如何治疗急性肝损伤的具体分子

机制进行了探索研究，逐步发现脂肪间充质干细胞可能

通过分化为肝细胞、调节免疫平衡、分泌生长因子和外

泌体等对急性肝损伤起到损伤修复作用
[21-23]

，具体时间脉

络见图 3。
2.2.1   脂肪间充质干细胞调节免疫平衡抑制炎症反应   脂
肪间充质干细胞作为一种间充质干细胞具有免疫抑制作 

用
[24-25]

。研究表明间充质干细胞可以抑制 T 细胞、B 细胞

和自然杀伤细胞等发挥免疫调节作用参与组织修复
[26]
。有

研究利用佛波酯、离子霉素以及刀豆蛋白 A(concanavalin  
A，ConA) 等刺激淋巴单核细胞构建异常免疫反应细胞模

型并评估脂肪间充质干细胞对免疫稳态的调控作用，结果

显示当脂肪间充质干细胞与淋巴单核细胞共培养时，以剂

量依赖性的方式抑制淋巴单核细胞的过度增殖。运用脂肪

间充质干细胞移植治疗 ConA 诱发的免疫性肝炎小鼠，结

果显示脂肪间充质干细胞可以显著下调血清炎症因子的

ZUK 等 [18]
首次从脂肪组织中提取出间充质干细胞

SEO 等
[19]

首次研究发现脂肪间充质干细胞可以分化为肝细胞

BANAS 等
[20]

首次发现运用脂肪间充质干细胞治疗急性肝衰竭小鼠

模型有效

KUBO 等
[21]

研究发现脂肪间充质干细胞可以调控免疫平衡治疗

ConA 诱导的肝损伤

MA 等
[22]

研究发现脂肪间充质干细胞可以分泌生长因子治疗肝损

伤

SUN 等
[23]

运用脂肪间充质干细胞外泌体治疗急性肝损伤

2001 年

2005 年

2009 年

2012 年

2017 年

图 3 ｜脂肪间充质干细胞移植治疗急性肝损伤动物模型的时间脉络图

表达，降低肝功能损害，改善肝脏组织学形态，提示脂肪

间充质干细胞具有强大的免疫调节能力
[21]
。有研究发现

脂肪间充质干细胞移植可以促进 2- 乙酰氨基芴 (AAF) 或
AAF 联合部分肝切除术诱导的急性肝损伤大鼠肝脏再生，

分析肝脏的免疫细胞类型结果显示脂肪间充质干细胞移

植对肝脏 T 细胞和 B 细胞的数量无明显影响，但会使肝

脏库普细胞增多；而当脂肪间充质干细胞成功移植到肝脏

后则会抑制库普细胞活性，降低肿瘤坏死因子 α 等炎症

因子水平
[27]
。相关研究报道肿瘤坏死因子 α 水平降低是

由于脂肪间充质干细胞可以使血清中可溶性肿瘤坏死因

子受体 1 的表达升高，增加的可溶性肿瘤坏死因子受体

会削弱肿瘤坏死因子 α 的生物学效应从而改善急性肝损 

伤
[28]
。另有文献报道，大鼠大网膜脂肪组织来源的间充

质干细胞移植后通过抑制细胞色素酶 P450 活性，减少毒

性硝基酪氨酸的积累，上调核转录相关因子 2，抑制丝裂

原激活的蛋白激酶 (MAPK) 信号通路的激活，降低炎症反

应，增加肝脏抗氧化活性，显著提高急性肝损伤小鼠的

存活率
[29]
。综上所述，脂肪间充质干细胞可以通过抑制

免疫细胞过度增殖或降低炎症反应发挥肝脏保护作用。

2.2.2   脂肪间充质干细胞分化为肝细胞发挥肝保护作用   
脂肪间充质干细胞作为一种间充质干细胞具有多向分化

潜能。研究表明未分化的脂肪间充质干细胞表达肝脏特异

性标记物，如甲胎蛋白、细胞角蛋白 (CK)-18、CK-19 和肝

细胞核转录因子 4 等
[30]
。成纤维细胞生长因子 4 是调控

肝脏早期发育的重要因子，当成纤维细胞生长因子 4 连续

干预脂肪间充质干细胞至第 9 天时，脂肪间充质干细胞

高表达白蛋白等肝细胞标记物；干预至第 13 天时脂肪间

充质干细胞具备了肝细胞摄取低密度脂蛋白和储存糖原

的能力
[20]
。以上研究提示脂肪间充质干细胞具有向肝细

胞方向分化的能力。为了研究脂肪间充质干细胞在急性肝

损伤动物模型的分布情况，有研究人员在脂肪间充质干细

胞移植后建立肝损伤模型，发现脂肪间充质干细胞可以直

接植入肝组织中并表达人类肝细胞特异性蛋白
[31]
。DENG

等
[32]

使用绿色荧光蛋白标记脂肪间充质干细胞并将其腹

腔注射到硫代乙酰胺导致的急性肝损伤小鼠体内，结果显

示第 7 天起急性肝损伤小鼠肝脏表达增强绿色荧光蛋白阳

性细胞，第 4 周时增强绿色荧光蛋白阳性细胞呈现出肝

细胞样形态并表达细胞角蛋白 18 和白蛋白等肝细胞标记

物。同样地，运用增强绿色荧光蛋白 -脂肪间充质干细胞
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综  述

治疗硫代乙酰胺导致的急性肝损伤，结果显示脂肪间充质

干细胞可在受损肝脏分化为肝细胞从而发挥肝保护作用，

而且这一作用与脂肪间充质干细胞的注射途径无关。GUO 
等

[33]
分别向 CCl4 肝损伤小鼠体内静脉注射了脂肪间充质

干细胞和脂肪间充质干细胞衍生的肝细胞样细胞，但是移

植脂肪间充质干细胞的治疗效果更优。这一现象可能是由

于损伤的肝脏中局部高表达基质细胞衍生因子 1，而干细

胞表面高表达趋化因子受体 4，因此，在趋化作用下脂肪

间充质干细胞逆浓度梯度差招募到损伤部位
[34]
。此外，

脂肪间充质干细胞还可以释放其他生长因子，其抗炎、抗

凋亡和再生作用较肝样细胞更为显著。综上可知，脂肪间

充质干细胞注射到急性肝损伤动物模型体内可以分化为肝

细胞，但是脂肪间充质干细胞分化为肝细胞如何发挥肝保

护作用的分子机制研究较少，仍需更多的研究工作证实。

2.2.3   脂肪间充质干细胞分泌生长因子促进肝损伤修复   
脂肪间充质干细胞作为间充质干细胞具有分泌生长因子的

功能。研究认为脂肪间充质干细胞也可以分泌肝细胞生

长因子改善肝纤维化
[35-36]

。LIU 等
[37]

运用脂肪间充质干细

胞移植显著抑制了肝大部切除术后 24 h 的血清谷草转氨

酶、谷丙转氨酶和总胆红素水平，增加细胞生长因子的

表达水平，改善了肝大部切除术模型大鼠的肝脏再生。

FERETIS 等
[38]

的研究表明脂肪间充质干细胞移植后，肝脏

生长因子如细胞生长因子和肝核转录因子等明显升高，脂

肪间充质干细胞的形态也从纤维细胞样转变为肝细胞样

细胞，显著改善了对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤。血

管内皮生长因子在内皮细胞新生成血管以及血管的损伤

修复过程中发挥重要作用
[39]
。有文献报道急性肝损伤后

的肝再生过程需要血管内皮生长因子的参与，而脂肪间

充质干细胞可以分泌血管内皮生长因子等生长因子
[40-41]

。 

ABDELBASET-ISMAIL 等
[42]

研究发现，脂肪间充质干细胞

可以有效降低急性肝损伤小鼠血清的丙氨酸氨基转移酶 

(alanine transaminase，ALT)、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 

(aspartate aminotransferase，AST)、胆红素水平以及其他

促炎、促凋亡因子，增加血管内皮生长因子、成纤维细

胞生长因子、谷胱甘肽过氧化物酶和 B 细胞淋巴瘤 / 白血

病 -2 基因的表达，促进肝细胞再生。相似地，CHEN 等
[43]

运用尾静脉注射 N- 亚硝基二乙胺使小鼠肝脏 Beclin1、
LC3 Ⅱ等自噬相关蛋白表达上调并出现急性肝损伤表型。

运用脂肪间充质干细胞移植治疗则可显著提高血管生长因

子血管内皮生长因子的表达，抑制细胞焦亡和自噬从而改

善肝损伤。有研究人员利用缺血再灌注诱导肝移植术后急

性肝损伤大鼠模型，通过 RNA 干扰技术抑制脂肪间充质

干细胞分泌血管内皮生长因子，结果显示缺失血管内皮生

长因子的脂肪间充质干细胞移植后不能改善肝脏微循环障

碍、门静脉炎性细胞浸润和肝细胞坏死，而血管内皮生长

因子正常表达的脂肪间充质干细胞植入后则可以显著纠正

肝损伤表型，促进肝窦内皮细胞和肝细胞再生
[22]
。脂肪

间充质干细胞分泌的生长因子较多，目前在治疗急性肝损

伤方面的研究主要集中于血管内皮生长因子和细胞生长因

子两种生长因子方面，脂肪间充质干细胞是否通过分泌其

他生长因子发挥肝脏保护作用仍需研究工作证实。

通过对以上脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的分

子机制进行归纳，可知脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤

的分子机制较为复杂，不存在单一作用机制和主要作用机

制之分。脂肪间充质干细胞作为一种具有多向分化潜能和

低免疫原性的间充质干细胞，在进入机体之后可能通过分

化为损伤部位的主要细胞类型替代其功能发挥修复作用，

也可能通过抑制炎症因子调节免疫平衡，或分泌生长因子

对肝脏起保护作用。但是目前的研究进展中仍然存在具体

分子机制尚不明确的问题，见表 1，仍有大量研究工作尚

需进行。

表 1 ｜脂肪间充质干细胞移植治疗急性肝损伤动物模型的研究现状

第一作者 /
发表年份

动

物

种

属

造模方案 脂肪间

充质干

细胞种

属

注射

方式

注射剂

量

疗效及分子机制

KUBO [21]
，

2012
小

鼠

刀豆蛋白
A

小鼠 静脉

注射

1×106
脂肪间充质干细胞可以显著下

调血清炎症因子的表达，降低

肝功能损害，改善肝脏组织学

形态

HONG [27]
，

2013
大

鼠

2-乙酰氨

基芴或联

合部分肝

切除术

人 脾脏

注射

1×106
脂肪间充质干细胞抑制肝脏库

普细胞活性，降低 TNF-α 等炎

症因子水平，纠正肝功能障碍

HUANG [29]
，

2016
小

鼠

对乙酰氨

基酚

大鼠 尾静

脉注

射

1×106
脂肪间充质干细胞抑制细胞色

素酶 P450 活性，减少毒性硝

基酪氨酸的积累，上调核转录

相关因子 2，抑制 MAPK 信号

通路的激活，降低炎症反应，

增加肝脏抗氧化活性，显著提

高急性肝损伤小鼠的存活率

DENG [32]
，

2016
小

鼠

硫代乙酰

胺

小鼠 静脉

注射

和脾

内注

射

5×106
脂肪间充质干细胞分化为表达

白蛋白和细胞角蛋白 8 的肝细

胞，降低肝脏损伤标志物 ALT
和 AST 的水平

GUO [33]
，

2017
小

鼠

四氯化碳 人 静脉

注射

(2.0-
3.0)×106

脂肪间充质干细胞可以在体外

分化为肝细胞；体内移植脂肪

间充质干细胞较移植肝细胞改

善急性肝损伤的疗效更好

FERETIS [38]
，

2020
大

鼠

对乙酰氨

基酚

大鼠 静脉

注射

(1.0-
2.0)×106

脂肪间充质干细胞移植提高肝

脏生长因子如 HGF 和肝核转录

因子等的表达水平，显著改善

急性肝损伤表型

ABDELBASET-
ISMAIL [42]

，
2022

大

鼠

双氯芬酸

钠

大鼠 腹腔

注射

5×106
脂肪间充质干细胞移植提高急

性肝损伤大鼠血清中的 VEGF
和 FGF，抑制内质网应激水平

抵抗肝细胞凋亡，改善了急性

肝损伤病理学特征

CHEN [43]
，

2022
大

鼠

N-硝基

二乙胺

大鼠 尾静

脉注

射

1×106
脂肪间充质干细胞分泌 VEGF，
抑制细胞焦亡与自噬，改善肝

损伤

表注：TNF-α 为肿瘤坏死因子；MAPK 为丝裂原活化蛋白激酶；ALT 为谷丙转氨酶；

AST为天门冬氨酸氨基转移酶；HGF为肝细胞生长因子；VEGF为血管内皮生长因子；

FGF 为成纤维细胞生长因子。

2.2.4   脂肪间充质干细胞分泌外泌体促进肝损伤修复   脂
肪间充质干细胞作为间充质干细胞具有分泌外泌体的功

能。外泌体是机体内所有细胞均可分泌的直径范围为 50-
160 nm 的纳米颗粒，携带核酸、蛋白质、脂质和代谢物

等多种生物信号分子，并通过包括胞吞、质膜融合等在

内的多种机制进入受体细胞实现细胞间的通讯过程
[44]
。

由于不同细胞分泌的外泌体携带的核酸、蛋白、脂质以

及代谢物等具有异质性，因此，不同类型细胞分泌的外

泌体具有独特的特征。研究表明，脂肪间充质干细胞衍

生外泌体参与组织修复与再生、血管生成、炎症反应调节、
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成骨和脂肪生成，皮肤愈合、抑制细胞凋亡以及调节免

疫反应等生物学过程
[45]
。多篇文献报道了脂肪间充质干

细胞衍生的外泌体对急性肝损伤的治疗作用。

SUN 等
[23]

分离了小型猪的脂肪间充质干细胞并收集

培养基中的外泌体，体外作用于脂多糖诱导的巨噬细胞，

结果显示，猪来源的脂肪间充质干细胞外泌体可以显著抑

制巨噬细胞分泌的白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 等炎

症因子表达，减少基质金属蛋白酶 9 和环氧化酶 2 的表

达水平，降低细胞凋亡相关蛋白 3 表达水平，提示异种

外泌体具有抑制炎症、细胞凋亡和氧化应激的内在能力。

随后，研究人员利用静脉注射外泌体治疗急性肝缺血再

灌注导致的急性肝损伤大鼠，结果显示外泌体可以通过

显著减少急性肝损伤肝实质中的 CD3 阳性 T 细胞的数量，

降低炎症细胞浸润比例，下调 NADPH 氧化酶 1 和 2 的水

平，增加抗凋亡蛋白和抗氧化应激蛋白的表达，进而保

护 DNA 和线粒体免受损伤，对纠正肝损伤具有一定的保

护作用
[23]
。另有研究表明，脂肪间充质干细胞衍生的外

泌体内富含的 MiR-17 可以减少炎症小体激活进而修复肝

损伤
[46]
。核苷酸结合和寡聚化结构域样受体 3(nucleotide 

binding oligomerization domain like receptors 3，NLRP3)
炎性小体在肝脏中高表达，参与多种肝脏疾病的发病机 

制
[47]
。研究人员利用脂多糖和 D- 半乳糖胺腹腔注射诱发

小鼠出现急性暴发性肝炎并立即尾静脉注射脂肪间充质

干细胞衍生的外泌体，结果显示注射外泌体后急性肝损

伤小鼠的肝功能指标谷草转氨酶和谷丙转氨酶显著降低，

血清炎症因子表达显著下降。同时研究人员利用体内体

外实验研究均发现脂肪间充质干细胞衍生的外泌体含有

高水平的 miR-17，可以显著抑制与 NLRP3 相互作用的硫

氧还蛋白互作蛋白，进而抑制 NLRP3 炎症小体的激活，

降低炎症因子的分泌从而改善暴发性肝炎诱导的急性肝

损伤
[46]
。H19 是一个长度为 2.3 kb 的非编码 RNA，在肝

脏中表达活跃但是在个体出生后迅速减少。研究表明在

多个肝切除再生模型中，发现 H19 在肝细胞增殖活跃的

组织中的表达显著增加，提示 H19 在肝组织再生和增殖

中起着不可或缺的作用
[48]
。JIN 等

[49]
运用基因沉默和过

表达技术证实脂肪间充质干细胞衍生的外泌体中包含的

H19 可以通过细胞生长因子 -c-Met 途径促进肝细胞的增

殖，从而提高急性肝衰竭大鼠的存活率。另有研究表明，

移植脂肪间充质干细胞衍生的外泌体较直接移植脂肪间

充质干细胞可能更有优势。PIAO 等
[50]

研究发现移植脂肪

间充质干细胞和脂肪间充质干细胞衍生的外泌体均可以

通过激活 Wnt/β-catenin 途径促进肝脏再生，抑制核转录

因子 κB 信号通路减少细胞焦亡，挽救肝损伤；但是与移

植脂肪间充质干细胞衍生外泌体不同，移植脂肪间充质

干细胞反而增加了 GSDMD-N 的释放。GSDMD-N 是活性

胱天蛋白酶 -1 裂解成孔蛋白 (gasdermin D，GSDMD) 在细

胞焦亡途径中被活化的胱天蛋白酶剪切后的 N 端片段，

可以促使细胞膜穿孔、细胞死亡
[51]
。GSDMD-N 的释放可

能是由于损伤部位的巨噬细胞大量释放 IFN-β 诱发募集到

损伤部位的脂肪间充质干细胞产生细胞焦亡
[50]
。同样的，

ZHANG 等
[52]

运用脂肪间充质干细胞衍生的外泌体治疗肝

缺血再灌注模型，结果显示脂肪间充质干细胞衍生的外

泌体使前列腺素 E2 含量增加，通过次级信使 cAMP 激活

ERK 信号通路，失活 GSK-3β，促进 β- 连环素的积累，提

高抗凋亡蛋白的表达，改善肝损伤。WANG 等
[53]

构建了

猪半肝切除缺血再灌注损伤模型并运用脂肪间充质干细

胞衍生的外泌体进行治疗，结果显示单剂量注射脂肪间

充质干细胞衍生的外泌体可以改善肝脏的组织病理损伤，

显著提高了碱性磷酸酶、总蛋白和过氧化氢酶的表达水

平，下调内质网应激相关蛋白起到肝保护作用。

以上相关研究成果表明脂肪间充质干细胞衍生的外

泌体主要通过降低炎症反应、促进肝细胞增殖和减少肝细

胞凋亡等方面改善肝损伤。外泌体内容物成分较为复杂，

目前研究仅报道了脂肪间充质干细胞衍生的外泌体中小

分子 RNA、非编码 RNA 和蛋白质在治疗肝损伤中的作用，

其携带的脂质和代谢物是否在治疗肝损伤中发挥作用，

尚需研究工作进一步证实。文章最后总结了脂肪间充质

干细胞衍生的外泌体移植治疗急性肝损伤动物模型的研

究现状，见表 2。

表 2 ｜脂肪间充质干细胞衍生的外泌体移植治疗急性肝损伤动物模型的
研究现状

研究作者及

年份

动物模型 外泌体

来源

外泌体注

射方式

外泌体注

射剂量

结论

LIU[46]
，

2018
小鼠腹腔

注射脂多

糖和 D-
半乳糖胺

小鼠腹

股沟脂

肪

尾静脉注

射

400 μg 脂肪间充质干细胞 -Exo 富

含的 MiR-17 靶向 TXNIP 抑制
NLRP3 炎症小体激活改善肝

损伤

JIN[49]
，

2018
大鼠腹膜

注射 D-
半乳糖胺

和脂多糖

年轻健

康捐赠

者

肝静脉移

植

100 μg 脂肪间充质干细胞 -Exo 中包

含的 H19 可以通过 HGF-c-Met
途径来促进肝细胞的增殖，

从而提高急性肝衰竭大鼠的

存活率

PIAO[50]
，

2022
大鼠缺血

再灌注和

部分肝切

除术

大鼠腹

股沟脂

肪

尾静脉注

射

100 μg 脂肪间充质干细胞 -Exo 一方

面抑制 NF-κB 的磷酸化，减

少炎症反应；另一方面，激

活 Wnt/β- 连环蛋白通路，β-
连环素易位进入细胞核，增

加细胞周期蛋白 D1 的表达，

从而促进细胞增殖。通过以

上两方面作用改善肝损伤

ZHANG [52]
，

2022
大鼠缺血

再灌注肝

损伤

大鼠腹

股沟脂

肪

门静脉注

射

30 μg 脂肪间充质干细胞 -Exo 使前

列腺素 E2 含量增加，促进 β-
连环素的积累，提高抗凋亡

蛋白的表达，改善肝损伤

WANG [53]
，

2023
猪半肝切

除术缺血

再灌注损

伤

猪腹股

沟脂肪

门静脉注

射

5×109
颗

粒 /kg
脂肪间充质干细胞衍生的外

泌体可以改善肝脏的组织病

理损伤，下调内质网应激相

关蛋白起到肝保护作用

表注：脂肪间充质干细胞 -Exo 为脂肪间充质干细胞衍生的外泌体；MiR-17 为小分

子 RNA17；TXNIP 为硫氧还蛋白相互作用蛋白；NLRP3 为核苷酸结合寡聚结构域样

受体 pyrin 结构域 3；HGF 为肝细胞生长因子；c-Met 为细胞间质上皮转换因子；

NF-κB 为核转录因子 κB。

2.3   修饰脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的研究现状   
虽然脂肪间充质干细胞移植治疗急性肝损伤的优势备受

临床工作者的重视，但目前还存在许多问题制约干细胞

移植技术在临床中的应用。细胞疗法成功的关键是维持

干细胞的活力，使细胞可以整合入病变部位并保障充足

的血液、氧气和营养素供应。由于病变部位多为氧化应激、

缺血缺氧等环境，不利于移植的干细胞长期存活，增强移

植干细胞的活性，提高存活能力使其有效发挥生物学作用
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2.3.1   生物材料结合脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤   
壳聚糖材料是一种具有良好生物相容性、安全性和可降解

性的生物材料，有研究运用壳聚糖材料与脂肪间充质干细

胞共培养，结果显示脂肪间充质干细胞可以在多孔壳聚糖

材料表面正常生长，并且多孔壳聚糖微球对脂肪间充质

干细胞的增殖能力具有一定的促进作用；将脂肪间充质

干细胞 - 多孔壳聚糖微球平铺到四氯化碳诱导的急性肝

损伤大鼠肝脏表面后，可以明显改善急性肝损伤大鼠的

肝功能，显著减少炎性浸润和肝细胞坏死的病理现象
[54]
。

有研究构建了过表达叉头框转录因子 A2 的脂肪间充质干

细胞三维支架培养系统，可以显著提高脂肪间充质干细

胞向肝细胞方向分化的能力，随后将支架系统埋入到急

性肝损伤小鼠皮下，结果显示 1 周后急性肝损伤表型显

著改善且支架内有新生血管分布；进一步研究表明叉头

框转录因子 A2 过表达可以促使脂肪间充质干细胞向肝细

胞方向分化；在分化过程中，脂肪间充质干细胞可以旁

分泌细胞生长因子和抗炎因子，并经血管系统作用于全

身从而改善肝损伤
[55]
。此种注射方案有效规避了静脉注

射时产生干细胞性血栓的风险，相对静脉注射更为安全，

为脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤提供了新的临床应

用方案。此外，LIAO 等
[56]

运用生物正交点击反应在脂肪

间充质干细胞表面标记了肝窦内皮细胞靶向肽和近红外

荧光探针，结果显示探针修饰对脂肪间充质干细胞的增

殖和成脂分化潜能无明显影响，但可增强脂肪间充质干

细胞与肝窦内皮细胞结合能力。修饰后的脂肪间充质干

细胞经尾静脉注射到四氯化碳诱导的急性肝损伤小鼠体

内后向受损区域的迁移数量增多，显著改善肝损伤表型。

2.3.2   中药联合脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤   有研

究将中药与脂肪间充质干细胞联合治疗急性肝损伤，取

得了良好的疗效。茵陈四苓颗粒是中医名医孙同郊教授

的经验方，包括 8 种中药材 ( 茵陈、大黄、栀子、白头翁、

赤芍、猪苓、茯苓、白术 )。研究表明茵陈四苓颗粒联合

脂肪间充质干细胞治疗可以有效降低急性肝衰竭大鼠肝

脏的炎症因子水平，改善肝脏的病理结构，这一现象的

分子机制可能是炎症信号通路 ( 核转录因子 κB) 及其下游

从而更好地治疗疾病是干细胞移植领域亟待解决的问题。

为了提高干细胞对急性肝损伤的疗效，突破干细胞分化

效率低、寿命短、大规模生产成本高等限制，研究人员

运用不同技术进行了多种研究
[54-61]

，见表 3，图 4。

表 3 ｜修饰脂肪间充质干细胞移植治疗急性肝损伤动物模型的研究汇总

第一作者 / 发
表年份

修饰脂肪

间充质干

细胞的方

式

修饰条件 急性肝

损伤动

物造模

方式

治疗方式 研究结论

黄坤
[54]
，2019 多孔壳聚

糖微球

脂肪间充质干

细胞以 5×108 L-1 

细胞浓度与 
10 mg 无菌多

孔壳聚糖微球

共培养 2 h

四氯化

碳与

橄榄油
(1 ∶ 9)

将脂肪间

充质干细

胞多孔壳

聚糖微球
10 mg 平

铺于肝包

膜

多孔壳聚糖微球修饰

可以促进移植脂肪间

充质干细胞的存活效

率，加快脂肪间充质

干细胞改善肝功能的

速度，促进肝损伤修

复

CHAE[55]
，2019 过表达

FoxA2 并

构建三维

支架培养

系统

FoxA2 过 表

达 的 脂 肪 间

充 质 干 细 胞

以 1×105
接 种

到 PLGA 支 架 
24 h

硫代乙

酰胺

支架植入

小鼠的背

部皮下组

织

Fox2 促进脂肪间充质

干细胞分化为肝细胞

样细胞，增加生长激

素以及抗炎细胞因子

的分泌，支架植入到

皮下脂肪后有新生血

管生成，其分泌的各

种物质可能通过血管

引起全身反应，促进

肝损伤修复

HWANG[59]
，

2019
脂合肝素 脂合肝素以

250 μg/mL 终
浓度溶于含
1% 胎牛血清

脂肪间充质干

细胞培养基中

与 1.5×106 脂
肪间充质干细

胞共培养 24 h

对乙酰

氨基酚

尾静脉注

射 4×105

个脂肪间

充质干细

胞

脂合肝素修饰提高了

脂肪间充质干细胞对

损伤肝脏的靶向性，

加快了脂肪间充质干

细胞降低 AST 和 ALT
的速度，增强了脂肪

间充质干细胞的抗炎

作用

EL NASHAR[60]
，

2021
雷帕霉素 50 nmol/L 雷

帕霉素处理脂

肪间充质干细

胞 2 h

顺铂 尾静脉注

射 1×106

个脂肪间

充质干细

胞

雷帕霉素预处理可以

显著激活脂肪间充质

干细胞自噬功能使肝

功能得以改善，肝脏

氧化水平显著下降

LAI[61]
，2022 L-茶氨

酸

L-茶氨酸预处

理脂肪间充质

干细胞 2 h

N-硝
基二乙

胺

静脉注射
1×106

个

脂肪间充

质干细胞

L- 茶氨酸显著提升脂

肪间充质干细胞分泌

肝细胞生长因子的能

力，促进脂肪间充质

干细胞治疗急性肝损

伤大鼠的抗炎和抗凋

亡作用

表注：ALT 为谷丙转氨酶；AST 为天门冬氨酸氨基转移酶；PLGA 为聚乳酸 - 羟基

乙酸共聚物；FoxA2 为叉头框转录因子 A2。

图 4 ｜脂肪间充质干细胞 (ADSCs) 治疗急性肝损伤的修饰方式

图注：目前在治疗急性肝损伤方

面，ADSCs 的修饰方式主要分为 3
类，一为中药复方灌胃联合静脉

注射 ADSCs( 图中 1 修饰方式 )；
二为茶氨酸、肝素和雷帕霉素等

现代药物预处理 ADSCs 后再移植

到急性肝损伤小鼠体内 ( 图中 2 和

3 修饰方式 )；三为四乙酰化 N-
叠氮乙酰氨基结合肝窦内皮细胞

靶向肽修饰 ADSCs 表面、多孔壳

聚糖材料和过表达叉头框转录因

子 A2 的 ADSCs 结合聚乳酸 - 羟基

乙酸共聚物支架等运用生物材料

修饰 ADSCs 方式 ( 图中 4，5 和 6
修饰方式 )。此 3 类修饰方式均可

以提高ADSCs改善肝功能的疗效。
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研究学者的重视。但是中医药的作用机制较为复杂多样，

其与干细胞结合是否可以发挥协同增效的作用，尚需大

量的科学研究工作证实。

3   讨论   Discussion
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   急性肝

损伤主要特点为肝细胞功能在短期内迅速恶化，病程进

展迅速。如未能及时有效干预，急性肝损伤极可能发展

为急性肝衰竭，最终导致患者死亡。一旦发生急性肝衰竭，

肝移植将是唯一有效的治疗方式
[61-62]

。但是肝脏来源匮乏、

移植费用高昂、移植后免疫排斥反应强及术后并发症多

等问题导致肝移植技术的临床应用率较低。目前干细胞

和再生医学越来越受到生命科学领域专家学者的关注。

脂肪间充质干细胞从脂肪组织中分离而来，采集方法较

其他间充质干细胞安全简便，且不涉及医学伦理问题。

已有研究表明脂肪间充质干细胞移植对急性肝损伤有显

著的治疗作用，有望成为治疗急性肝损伤乃至急性肝衰

竭的有效细胞疗法。但脂肪间充质干细胞应用于临床仍

有其不足之处。脂肪间充质干细胞从供体分离出去后，

需要进行体外培养。目前研究发现长时间体外培养脂肪

间充质干细胞无法保证其良好的活性，且原代脂肪间充

质干细胞的提取时间较长，细胞培养过程中的污染风险

性较高。由于干细胞具有多向分化潜能，移植进入机体

的脂肪间充质干细胞具有异质性和功能未知性。目前尚

无研究阐明长期使用干细胞的安全性，干细胞治疗疾病

的分子机制仍不明确，而且缺少规范化的脂肪间充质干

细胞生产方案，干细胞的提取分离无统一行业标准，导

致目前进入临床试验阶段的干细胞产品较少。因此，脂

肪间充质干细胞的临床应用也受到了一定程度的制约。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   尽管此前已有文章

综述了脂肪间充质干细胞对急性肝损伤的治疗作用，但

尚未有文献针对提升脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤

疗效的修饰方式进行归纳整理。文章除了介绍目前脂肪间

充质干细胞治疗急性肝损伤的分子机制和研究进展之外，

也介绍了应用药物预处理和生物材料等修饰脂肪间充质

干细胞治疗急性肝损伤的进展。

3.3   综述的局限性   第一，随着干细胞和再生医学研究的

发展，脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的相关文献较

多。文章按照脂肪间充质干细胞分化成肝细胞起保护作

用、脂肪间充质干细胞调节免疫平衡抑制炎症反应、脂

肪间充质干细胞分泌生长因子促进肝损伤修复以及脂肪

间充质干细胞分泌外泌体促进肝损伤修复等 4 方面对文

献进行了归纳总结。由于检索水平有限或文献内容相似

等原因未完全纳入所有文献进行综述，仅供研究学者参

考借鉴。第二，目前修饰脂肪间充质干细胞的方式多样，

文章仅纳入了用于治疗急性肝损伤的相关文献，文献数

量较少且机制研究不够深入，今后需要及时归纳整理关

于修饰后脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的最新的研

究进展。第三，文章未归纳目前脂肪间充质干细胞临床

应用的安全性研究进展，谨供脂肪间充质干细胞治疗急

性肝损伤的基础研究参考。

炎症因子 ( 肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 和白细胞介

素 6) 表达受到抑制，或是脂肪间充质干细胞上调 细胞生

长因子、血管内皮生长因子的表达，促进肝细胞的增生

从而发挥对急性肝衰竭大鼠的保护作用
[57]
。

2.3.3   现代药物联合脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤   
HONG 等

[27]
发现甘氨酸在肝炎和肝纤维化的发生发展过

程中发挥肝保护作用，当急性肝损伤大鼠口服甘氨酸 3 d
后再接受脾脏注射人源脂肪间充质干细胞，结果显示甘

氨酸可以显著提升脂肪间充质干细胞移植入肝脏的数量，

增加急性肝损伤大鼠的肝脏再生率。进一步研究结果显

示甘氨酸可以有效抑制库普细胞活化，抑制氧化应激，

从而提高脂肪间充质干细胞移植效率。到达肝脏的脂肪

间充质干细胞可以分泌白蛋白进而纠正肝损伤。KIM 等
[58]

将肝素耦合到脂肪间充质干细胞的细胞膜上，发现肝素

耦合对脂肪间充质干细胞无毒性作用，可以维持脂肪间

充质干细胞的细胞活性和成脂分化能力；但是当经历低

营养条件后，肝素耦合有利于恢复脂肪间充质干细胞的

细胞活力。研究者将肝素耦合后的脂肪间充质干细胞通

过尾静脉注射至小鼠体内，显像系统分析显示肝素包被

的脂肪间充质干细胞向肝脏和脾脏的迁移能力显著增强。

随后 HWANG 等
[59]

运用肝素包被的脂肪间充质干细胞治

疗对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤小鼠，结果显示肝素修

饰后的脂肪间充质干细胞较未修饰的脂肪间充质干细胞

抗炎能力更强，具有更为显著的肝保护作用。雷帕霉素

是细胞自噬的激活剂，研究人员预先使用雷帕霉素作用

脂肪间充质干细胞，结果显示 50 nmol/L 雷帕霉素可以激

活脂肪间充质干细胞的自噬。之后将其尾静脉注射到顺

铂诱导的急性肝损伤大鼠体内，尽管雷帕霉素预先处理

对脂肪间充质干细胞的归巢能力无影响，但与脂肪间充

质干细胞移植组相比，雷帕霉素预处理的脂肪间充质干

细胞移植可以显著降低急性肝损伤大鼠肝脏的氧化应激

水平，抑制转化生长因子 β 和核转录因子 κB 的表达水平，

纠正肝损伤
[60]
。有研究预先使用茶氨酸干预脂肪间充质

干细胞，结果显示与未处理过的脂肪间充质干细胞相比，

经茶氨酸干预后的脂肪间充质干细胞的细胞活性和迁移

能力显著提升；移植茶氨酸干预后的脂肪间充质干细胞

治疗急性肝损伤大鼠，结果显示脂肪间充质干细胞可以

旁分泌大量的血管内皮生长因子，抑制白细胞介素 1β 的

表达，纠正异常肝功能
[43]
。近期有研究表明，L- 茶氨酸

预作用于脂肪间充质干细胞也可显著提升脂肪间充质干

细胞分泌肝细胞生长因子的能力，促进脂肪间充质干细

胞治疗急性肝损伤大鼠的抗炎和抗凋亡作用
[61]
。

众所周知，持续性高度氧化应激和缺血缺氧的环境

使细胞移植效率显著降低。通过对目前急性肝损伤领域

脂肪间充质干细胞的修饰方式进行归纳整理，可知修饰

方式对脂肪间充质干细胞移植治疗急性肝损伤有促进作

用。中医药文化博大精深，但在治疗急性器官损伤方面研

究进展较为缓慢。将中医药与干细胞再生疗法进行结合，

通过中药预处理或细胞表面工程修饰等方式改造脂肪间

充质干细胞并将其应用于急性器官损伤是否可以促进中

医药在治疗急性损伤方面的研究进展，已经得到国内外
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3.4   综述的重要意义   随着再生医学的发展，越来越多的

研究结果表明干细胞移植对急性器官损伤具有显著的疗

效。脂肪间充质干细胞因来源广泛、获取便捷且伦理问

题较少的特点成为备受研究学者关注的工具细胞。文章综

述了目前脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的研究进展，

一方面，通过对脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的分子

机制的归纳和整理，可以为深入研究脂肪间充质干细胞治

疗急性肝损伤的分子机制提供新的研究方向；另一方面，

通过对修饰后脂肪间充质干细胞治疗急性肝损伤的研究

进展进行综述，可以为研究如何提升脂肪间充质干细胞

的存活能力和功能活性提供新的研究思路，以期推动医

工结合的发展。

3.5   课题专家组对未来的建议   脂肪间充质干细胞治疗急

性肝损伤具有良好的应用前景。未来可以考虑多种修饰

脂肪间充质干细胞的方式以提高脂肪间充质干细胞治疗

急性肝损伤的稳定性和有效性。首先，脂肪间充质干细

胞可以通过体外干预如基因编辑、药物干预等增加其向

特定方向分化，一定程度上解决脂肪间充质干细胞移植

入体内多向分化的未知性问题，提高安全性和疗效；其

次，脂肪间充质干细胞表面分布有趋化因子受体，可以

利用这一特性使脂肪间充质干细胞与药物运载系统结合，

以提高药物靶向性；最后，脂肪间充质干细胞可以结合

药物或生物工程和材料工程等方式，提高抗氧化应激能

力，增强其在缺血缺氧环境中的存活率，以提高临床细

胞移植成功率，提高疗效。中医药文化博大精深，采用

中医药对干细胞进行修饰是否可以提高脂肪间充质干细

胞的功能活性仍有大量研究工作可以开展。此外，尽管

近年来脂肪间充质干细胞移植疗法已被证明对动物模型

的肝脏疾病有良好治疗效果，但是由于脂肪间充质干细

胞来源的异质性和给药途径的差异，目前仍缺乏脂肪间

充质干细胞治疗急性肝损伤的稳定方案，如脂肪间充质

干细胞的有效剂量、注射方式和作用时间等。所以，脂

肪间充质干细胞移植广泛应用于急性肝损伤仍任重道远。

学术机构、医院、政府资助机构、私营生物技术公司和

其他机构应共同努力确保干细胞移植的安全性和有效性，

共同发展干细胞治疗肝脏疾病的安全疗法。政府机关应

给予临床研究便利，促进干细胞产品开发，以期促使干

细胞在治疗急性肝损伤方面发挥巨大的作用。
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