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以肝硬化失代偿期和慢加急性肝衰竭（acute on
chronic liver failure，ACLF）为代表的终末期肝病是

在慢性肝病缓慢进展或快速进展至晚期阶段，肝脏

功能严重受损，出现以肝功能衰竭为主的临床症候

群。尽管针对病因及去除病因的治疗对临床预后有

所改善，但总体病死率仍较高。目前肝移植围手术

期管理临床经验逐渐成熟，且器官捐献意愿和数量

也在增长，但肝移植作为治疗终末期肝病的有效方

法之一，其临床应用依然受限。干细胞的自我更新

能力和多向分化潜能特性使其在肝病治疗领域极具

应用潜力。2014年，中华医学会医学工程学分会干

细胞工程学组发布了我国首个干细胞移植规范化治

疗失代偿期肝硬化的专家共识[1]，并于 2021年进行了

论证更新 [2]。本文拟在该共识基础上对近年来相关领

域的临床研究进展进行综述和总结。

1 终末期肝病治疗的干细胞类型

干细胞根据分化程度和定向分化能力分为胚胎

多能干细胞（包括诱导性多能干细胞）、成体干细胞

[骨髓、脐带或脂肪等来源的间充质干细胞（mesen-
chymal stem cell，MSC）、造血干细胞（hemopoietic
stem cell，HSC）等]及器官特异性干细胞（肝祖细胞

等）。虽然动物研究和初步的人体试验显示，胚胎来

源的干细胞对肝硬化可能有效；但是考虑人类胚胎

干细胞主要通过体外受精时多余的配子或囊胚、自

然或自愿选择流产的胎儿细胞等方式获得，其采集

和临床应用存在较大伦理学争议。诱导性多能干细

胞是通过将体细胞（如皮肤成纤维细胞或血细胞）重

编程，使其回归到多能干细胞状态，然后再定向分化

为肝细胞。因安全性和分化成熟度问题，目前诱导

性多能干细胞主要用于体外毒性评估和体外类器官

的研究。2024年来自澳大利亚的团队使用胎盘来源

的人羊膜上皮细胞进行了其在代偿期肝硬化患者中

的安全性和耐受性研究，结果显示无论是单次的

0.5×106/kg或 1×106/kg，还是两次的 1×106/kg细胞输

注，患者在输注后 56 d随访期内均未发生严重不良

事件[3]，但其疗效有待临床研究进一步证实。目前在

终末期肝病临床试验中的干细胞类型主要为自体骨

髓干细胞、自体外周血干细胞、自体脂肪MSC、异基

因脐血干细胞及异基因 MSC 等。尤其是异基因脐

带来源的MSC因其易获取、低免疫原性和多向分化

潜能，在终末期肝病的治疗中展现出广阔前景。

2 自体骨髓/外周血干细胞治疗终末期肝病

笔者团队于 2005 年建立了自体外周血干细胞

经肝动脉回输治疗终末期肝病新技术 [4]。即用粒细

胞集落刺激因子（granulocyte colony stimulating fac-
tor，G- CSF）将失代偿期肝硬化患者的骨髓源性干细

胞动员至外周血，再分离、采集干细胞并经肝动脉缓

慢回输至患者肝脏。有研究发现，与单纯 G-CSF动

员相比，外周血干细胞移植患者血清白蛋白水平显

著升高，凝血酶原时间缩短，Child-pugh（CTP）评分

降低，提示自体外周血干细胞回输治疗优于单纯动

员组 [5]。基于倾向评分匹配的 568例回顾性队列研

究显示：自体干细胞移植患者平均生存期由 71个月

延长为 94个月，5年生存率由 52.1%提高为 71.2%[6]。

有研究发现，外周血干细胞组治疗后的 3个月至 1

年内胆碱酯酶、白蛋白、国际标准化比值等多项指标

逐渐恢复，并在后续长达 10年的随访中长期稳定在
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较理想水平。且外周血干细胞组的 10 年生存率高

于对照组，肝癌发生年龄晚于对照组，但两组肝癌发

生率差异无统计学意义 [7]。为了建立个体化的预后

模型以实现自体干细胞治疗人群的分层优化。有研

究基于年龄＞ 50岁、肌酐＞ 106 mol/L、中性粒细胞

与淋巴细胞比值＞ 2.7以及CTP-C级等独立危险因

素构建了预测患者3、5年的无肝移植生存的列线图，

模型 3、5年的时间依赖性受试者工作特征（ROC）曲
线下面积分别为 0.742和 0.648。根据模型评分的截

断点进行危险分层，结局良好组患者无肝移植生存、

治疗后终末期肝病模型（model for end-stage liver
disease，MELD）评分的改善显著优于结局不良组[8]。

3 异基因成体干细胞治疗终末期肝病

目前，异基因成体干细胞治疗终末期肝病的临床

研究主要集中于 ACLF 和失代偿期肝硬化。一项对

2000―2022年与干细胞疗法相关的肝硬化临床研究

的荟萃分析显示：与传统治疗相比，干细胞治疗 1个

月时白蛋白、MELD 评分和国际标准化比值明显改

善，治疗 3个月时CTP评分降低，这提示干细胞治疗

是肝硬化患者的一种潜在治疗选择 [9]。一项对 2012

―2022年接受骨髓/脐带 MSC 治疗的 854例失代偿

性肝硬化或 ACLF患者（403例接受MSC治疗，451

例接受支持治疗）的荟萃分析显示：接受MSC治疗的

患者 8和 12周的生存机会更高。MELD评分在治疗

4、12和 24周显著降低；48周时，两种治疗方法差异

无统计学意义。进一步的亚组分析显示，ACLF患者

MSC治疗 4、12和 24周时MELD评分显著降低，肝硬

化患者MSC治疗 24周时MELD评分降低[10]。一项评

估人类脐带血来源的MSC移植对失代偿期肝硬化患

者长期预后影响的回顾性队列研究发现，MSC治疗

组（36例）和非MSC治疗组（72例）的 3年和 5年生

存率分别为 83.3% 61.8%和 63.9% 43.6%，中位

生存时间分别为 92.50个月和 50.80个月。这提示MSC

治疗是失代偿期肝硬化患者生存的独立有益因素[11]。

2025年解放军总医院第五医学中心感染病医学

部王福生院士团队发表了评估 MSC 疗法在失代偿

期肝硬化患者中的安全性和耐受性的连续的 Ia/Ib期
试验结果，Ia期的4个剂量组分别给予单次的5.0×107、
1.0×108、1.5×108或 2.0×108的MSC，Ib期的 2个剂量

组分别给予 1.0×108和 2.0×108的MSC，每组接受 3

次剂量的MSC，每次间隔 1周。MSC疗法表现出良

好的安全性和耐受性，在 28 d内未见严重不良事件、

剂量限制性毒性或严重意外不良反应。后续的多组

学分析进一步揭示了 MSC 治疗失代偿性肝硬化的

剂量-效应关系和人体内免疫调节机制[12]。

4 终末期肝病治疗用干细胞产品/药品

多项成体干细胞治疗肝硬化失代偿期或 ACLF

的临床试验证实干细胞治疗安全有效，但不同研究

之间所使用的细胞来源、种类和细胞剂量之间存在

差异。因此，急需要方便统一质控和规模化生产的

干细胞产品/药物为更多患者应用。2025 年 1 月我

国首款用于 14岁以上、消化道受累为主的激素治疗

失败的移植物抗宿主病治疗的干细胞药物被批准上

市，但仍缺乏用于肝病治疗的干细胞产品。2021年
我国首个使用脐带来源 MSC 治疗 ACLF 的项目获

得国家药品监督管理局药品临床试验默示许可，并

于 2024年完成了 Ib+IIa 期的研究。其中 Ib 期的剂

量爬坡试验为单臂、开放、多中心设计的多次给药人

体安全性、耐受性及剂量探索临床试验，剂量递增策

略遵循“3+3”序贯入组方法，设定了 1.0×106/kg、
2.0×106/kg和 4.0×106/kg 3个剂量组。每个剂量组均

通过静脉注射方式每周给药 1次，连续给药 3周。IIa

期的临床扩增试验为单臂、开放、多中心设计的扩大

样本量多次给药临床疗效评价试验。评估期内，所

有患者均未出现剂量限制性毒性；因此，确定 4.0×106/kg

为最大耐受剂量。低中高三个剂量组的累计临床好

转率分别为 23%（5/22）、77%（17/22）和 79%（19/24），
差异有统计学意义（ ＜ 0.05）。3组肝功能、凝血指

标和 CTP评分均显著改善。第 4周开始，中剂量组

和高剂量组呈现出逐渐显著的改善趋势[13]。截止2025

年 8月在我国已获得国家药品监督管理局药品临床

试验默认许可的用于 ACLF 治疗的干细胞产品项目

共 6项，在药物临床试验登记与信息公示平台注册并

启动的终末期肝病项目共 6项，除上述项目完成外，

另一项评价 CG-BM1异体人骨髓 MSC 注射液治疗

ACLF患者的安全性、耐受性和初步有效性临床试验

也初步完成。

5 成体干细胞外延产品的开发和应用前景

笔者团队研究发现，MSC-外泌体中的miR-148a可
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通过靶向Kruppel样因子 6（KLF6）来抑制促炎性巨

噬细胞，并通过抑制 STAT3通路促进抗炎性巨噬细

胞。给予富含 miR-148a 的 MSC 外泌体或 miR-148a

激动剂，能显著改善四氯化碳诱导的肝纤维化模型

鼠的肝纤维化状况[14]。MSC衍生的细胞外囊泡对非

酒精性脂肪性肝病啮齿动物模型的治疗效果的荟萃

分析提示，其在治疗慢性肝病方面有良好的潜力[15]。

一项随机、开放标签的 Ib/IIa期临床试验中，20例肝

移植患者随机接受单次 MSC 输注或标准治疗。结

果显示移植前MSC输注是安全的，并在血液中诱导

免疫调节T细胞和自然杀伤细胞的轻微正向变化[16]。

此外，MSC关键环境因素的优化也是近期的研究热

点之一。课题组发现血清卵泡抑素相关蛋白 1抗体

（FSTL1）可以通过促进干细胞介导的Ly6C+CCR2+

单核/巨噬细胞急性招募，促进干细胞赋能和效应型

巨噬细胞的积累，从而强化MSCs抗纤维化作用[17]。

综上所述，目前在终末期肝病临床试验中应用

的干细胞类型主要有自体骨髓、外周血、脂肪干细

胞、异体脐带或脐血MSC，其他来源干细胞也在探

索中。多项小样本的干细胞治疗终末期肝病的临床

研究显示其安全性和有效性，但用于终末期肝病治

疗的可质控及规模化生产的干细胞产品/药物仍然

缺乏。我国首个使用脐带来源 MSC 治疗 ACLF 且

获得国家药品监督管理局药品临床试验默认许可的

Ib+IIa期研究结果为后续 III期细胞剂量的使用和疗

效安全性研究的开展提供了指导和支持。而成体干

细胞外延产品的开发和应用也将为成体干细胞在终

末期肝病的应用优化提供更好的帮助。
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