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间充质干细胞对慢加急性肝衰竭治疗效果的Meta分析
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摘要： 目的　系统评价间充质干细胞（MSC）治疗慢加急性肝衰竭的有效性和安全性。方法　本研究根据 PRISMA指南完

成，PROSPERO注册号：CRD42024517851。计算机检索PubMed、Embase、万方数据库、维普数据库和中国知网、中国生物医

学数据库、Cochrane图书馆，搜集建库至 2023年 11月 1日发表的有关于MSC治疗慢加急性肝衰竭的随机对照研究（RCT）、
队列研究，根据纳入和排除标准对文献进行筛选，并对文献进行数据提取和质量评估，采用RevMan 5. 3软件进行Meta分
析。结果　共纳入 11篇文献，803名研究对象进行本次Meta分析。结果表明，MSC治疗可提高ACLF患者 8周生存率（OR=
2. 71，95%CI：1. 58～4. 67，P=0. 000 3）、12 周生存率（OR=2. 24，95%CI：1. 36～3. 69，P=0. 001）、24 周生存率（OR=2. 09，
95%CI：1. 37～3. 17，P=0. 000 6）、48 周生存率（OR=2. 09，95%CI：1. 29～3. 40，P=0. 003）；可降低 12 周 MELD 评分（MD=
−3. 27，95%CI：−6. 07～−0. 48，P=0. 02）、24周MELD评分（MD=−2. 24，95%CI：−3. 16～−1. 33，P<0. 000 01）；可降低治疗后 4周
的TBil水平（MD=−36. 86，95%CI：−48. 72～−25. 01，P<0. 000 01）；提高治疗后 4周、24周的Alb水平（MD=2. 11，95%CI：0. 62～
3. 61，P=0. 006；MD=3. 54，95%CI：2. 06～5. 02，P<0. 000 01）。共 6篇文献对不良事件进行了评价，无严重不良事件发生。

结论　MSC治疗安全性良好，可提高患者生存率，一定程度上改善肝功能，具有临床应用价值。
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Abstract： Objective　To systematically evaluate the efficacy and safety of mesenchymal stem cells （MSC） in the treatment of 
acute-on-chronic liver failure （ACLF）. Methods　 This study was conducted according to PRISMA guidelines， with the 
PROSPERO registration number of CRD42024517851. PubMed， Embase， Wanfang Data， VIP， CNKI， CBM， and the Cochrane 
Library were searched for randomized controlled trials （RCT） and cohort studies on MSC in the treatment of ACLF published up to 
November 1， 2023， and the articles were screened according to inclusion and exclusion criteria. After data extraction and quality 
assessment， RevMan 5.3 software was used to perform the Meta-analysis. Results　A total of 11 articles involving 803 subjects 
were included in this meta-analysis. The results showed that for the patients with ACLF， MSC could improve 8-week survival rate 
（odds ratio ［OR］=2.71， 95% confidence interval ［CI］： 1.58 — 4.67， P=0.000 3）， 12-week survival rate （OR=2.24， 95%CI： 
1.36 — 3.69， P=0.001）， 24-week survival rate （OR=2.09， 95%CI： 1.37 — 3.17， P=0.000 6）， and 48-week survival rate （OR=
2.09， 95%CI： 1.29 — 3.40， P=0.003） and reduce 12-week Model for End-Stage Liver Disease （MELD） score （mean difference 
［MD］=−3.27， 95%CI： −6.07 to −0.48， P=0.02） and 24-week MELD score （MD=−2.24， 95%CI： −3.16 to −1.33， P<0.000 01）； 
it could also reduce the level of total bilirubin after 4 weeks of treatment （MD=−36.86， 95%CI： −48.72 to −25.01， P<0.000 01） 
and increase 4-week albumin level （MD=2.11， 95%CI： 0.62 — 3.61， P=0.006） and 24-week albumin level （MD=3.54， 95%CI： 
2.06 — 5.02， P<0.000 01）. Adverse events were evaluated in 6 studies， with no serious adverse events. Conclusion　MSC have a 
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good safety in treatment and can improve the survival rate of patients and enhance liver function to some extent， and therefore， it 
holds promise for clinical application. 
Key words： Acute-On-Chronic Liver Failure； Mesenchymal Stem Cells； Treatment Outcome； Meta-Analysis
Research funding： Natural Science Foundation of Hubei Province （2013CFB385）

慢加急性肝衰竭（ACLF）是在慢性肝炎和肝硬化基

础上，短期内出现的肝功能急性失代偿的临床综合征，

表现为急性黄疸加深、凝血功能障碍，伴随腹水和/或肝

性脑病，28天病死率超过 30%［1］，原位肝移植是ACLF最

确切有效的治疗方法。但受限于有限的供体器官数量，

肝移植无法在临床广泛开展，故迫切需要为 ACLF 患者

寻 找 更 有 效 和 可 行 的 治 疗 方 法 。 间 充 质 干 细 胞

（mesenchymal stem cells，MSC）是一类具有多向分化潜

能、自我更新的干细胞，已在多种疾病中进行了探索性

治疗，如肝硬化、心肌梗死、移植物抗宿主病、系统性红

斑狼疮等，且初步获得了临床有效的结果［2-3］。已有研

究表明，MSC 对 ACLF 治疗可提升患者肝功能，改善预

后，因此可能是 ACLF 的一种理想疗法。本文通过 Meta
分析的方法对MSC治疗ACLF的有效性及安全性进行评

价，为未来的临床应用提供循证医学依据。

1　资料与方法

1. 1　规程与注册　本研究根据 PRISMA 指南完成，

PROSPERO注册号：CRD42024517851。
1. 2　文献与检索　计算机检索中国知网、万方数据、中

国生物医学数据库、维普数据库、PubMed、Embase、
Cochrane 图书馆建库至 2023 年 11 月 1 日发表的有关于

MSC治疗ACLF的文献，不限制语种。中文检索词：慢加

急性肝衰竭、肝衰竭、间充质干细胞、干细胞、骨髓间质细

胞；英文检索词：acute-on-chronic liver failure，mesenchymal 
stem cells，stromal cell，stem cell，stem cell transplantation，
cell transplantation。使用布尔逻辑对上述主题词及自由

词进行组合检索。

1. 3　纳入及排除标准　纳入标准：（1）研究对象为任何

原因导致的ACLF患者；（2）干预措施为MSC应用，对其来

源、注射途径等不做要求；（3）随机对照试验（RCT）、队列

研究；（4）语种限中英文。排除标准：（1）重复报道的文

献（当怀疑 2个研究有重合的病例时，选取纳入病例数更

大的研究）；（2）文献类型为综述、述评、书信、会议摘要、

讲座等非原始研究，动物实验研究以及会议论文等；（3）
非对照性研究；（4）资料不全或无法从原始文献中获取

可用数据的研究。

1. 4　文献筛选及资料提取　由 2名研究者遵循盲法原

则独立进行文献检索、文献筛选以及对纳入文献进行数

据提取，提取内容包括第一作者、发表年份、样本量、随

访时间、国家、细胞类型、输注途径、患者临床资料等。

筛选及提取过程中如研究者意见不一致，则通过协商或

与第3名研究者讨论解决。

1. 5　文献质量评价　采用纽卡斯尔-渥太华量表（NOS）
评估队列研究的质量。<6 分为低质量研究，≥6 分为高

质量研究。使用改良 Jadad量表对所纳入RCT进行质量

评价，主要内容包括随机分配的方法、随机化隐藏、盲

法、退出与失访，总分为 7分，<3分为低质量研究，≥3分

为高质量研究。

1. 6　统计学方法　采用 RevMan5. 3 软件进行 Meta 分

析。连续型变量采用均数差（mean difference，MD）为效

应分析统计量。二分类变量采用比值比（odds ratio，OR）
为效应分析统计量，各效应量均提供其 95%CI。纳入研

究结果间的异质性通过计算 I2值进行定量分析。当 P≥
0. 1，I2<50% 时，表明各研究结果间统计学异质性较小，

采用固定效应模型进行分析；反之，各研究结果间统计

学异质性较大，采用随机效应模型进行分析，对于不能

合并的数据进行描述性分析。对纳入文献>5篇的研究，

使用 Stata 17. 0软件进行Egger检验，用于评估潜在发表

偏倚。采用敏感性分析以评估合并结果的稳定性。P<
0. 05认为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　纳入文献基本数据及质量评估　共有11篇文献［4-14］，
803 名研究对象纳入本次 Meta 分析。文献筛选流程见

图1，纳入文献的基本特征及质量评估见表1。
2. 2　质量评价　11项研究中，5项为RCT，6项为队列研

究，在 5 项 RCT 研究中 Jadad 评分均≥3 分，6 项队列研究

NOS评分在6～9分，表明纳入研究质量均较高（表1）。

2. 3　Meta分析结果　

2. 3. 1　生存率　在治疗后 4、8、12、24、48周报道生存率

的文献分别为 3［5-6，8］、5［5-9］、6［4-9］、4［5，8，11-12］和 3［8，11-12］篇，

其中，治疗后 4 周的研究之间存在异质性（P=0. 09，I2=
59％），采用随机效应模型进行 Meta 分析，治疗后 8 周
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（P=0. 18，I2=36％）、12周（P=0. 50，I2=0）、24周（P=0. 62，
I2=0）、48周（P=0. 41，I2=0）的研究之间无明显异质性，采

用固定效应模型进行合并。结果表明，与对照组相比，

MSC 治疗后可提高 ACLF 患者 8 周生存率（OR=2. 71，
95%CI：1. 58～4. 67，P=0. 000 3）、12 周 生 存 率（OR=
2. 24，95%CI：1. 36～3. 69，P=0. 001）、24 周生存率（OR=
2. 09，95%CI：1. 37～3. 17，P=0. 000 6）、48周生存率（OR=
2. 09，95%CI：1. 29～3. 40，P=0. 003），两组之间差异均

有统计学意义（图2）。

2. 3. 2　MELD 评分　共 6［4-5，7-9，14］、5［5，7-8，10，14］、4［5，11-12，14］

篇研究在治疗后4、12、24周对MELD评分进行了报道，其

中，治疗后 4周（P=0. 003，I2=73％）、12周（P=0. 000 2，I2=
81％）纳入研究之间存在异质性，采用随机效应模型进行

Meta 分析；治疗后 24 周的研究之间无明显异质性（P=
0. 26，I2=25％），采用固定效应模型进行合并。MSC治疗后

12 周（MD=−3. 27，95%CI：−6. 07～−0. 48，P=0. 02）、24 周

（MD=−2. 24，95%CI：−3. 16～−1. 33，P<0. 000 01）MELD
评分较对照组降低（图3）。

2. 3. 3　TBil水平　共7［4-5，7-9，13-14］、6［4-5，7-8，10，14］、4［5，11-12，14］篇
研究在治疗后 4、12、24周对TBil水平进行了报道，其中，

治疗后 12 周（P=0. 002，I2=74％）、24 周（P=0. 000 6，I2=
73％）的研究之间存在异质性，采用随机效应模型进行

Meta分析，治疗后4周的纳入研究之间无明显异质性（P=
0. 15，I2=36％），采用固定效应模型进行合并。结果显示，

MSC 治疗后 4 周 TBil 水平较对照组降低（MD=−36. 86，
95%CI：−48. 72～−25. 01，P<0. 000 01）（图4）。

2. 3. 4　Alb水平　共7［4-5，7-9，13-14］、6［4-5，7-8，10，14］、4［7，11-12，14］篇
研究在治疗后 4、12、24周对Alb水平进行了报道，其中，

治疗后 4周（P<0. 000 01，I2=90％）、12周（P<0. 000 01，I2=
96％）、24周（P=0. 06，I2=60％）的纳入研究之间均存在较

表1　纳入研究的基本特征及质量评价
Table 1　Basic characteristics and quality evaluation of 11 included literature

纳入文献

Peng［14］（2011）
Shi［7］（2012）
刘波［10］（2013）
Li［4］（2016）
Lin［5］（2017）
杨丽［13］（2017）
Xu［8］（2019）
闫焕杰［12］（2019）
陈曦［9］（2020）

宋玉［11］（2020）
Schacher［6］（2021）

国家

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

德国

研究
类型

队列研究

RCT
队列研究

队列研究

RCT
队列研究

RCT
队列研究

队列研究

RCT
RCT

病因

HBV
HBV

HBV、HBV合并
酒精、HEV或HAV

HBV
HBV
HBV
HBV
HBV

HBV、HBV合并
HCV、HAV、药物

或酒精

HBV
酒精、HBV、
HCV、NASH

干预措施

自体BM-MSC
异体UC-MSC
异体UC-MSC

异体UC-MSC+PE
异体BM-MSC
异体UC-MSC
异体UC-MSC
自体BM-MSC+

PDF
异体UC-MSC+

DPMAS
自体BM-MSC+

PDF
异体BM-MSC

对照
措施

SMT
SMT
SMT

SMT+PE
SMT

ALSS+SMT
SMT

SMT+PDF
SMT+

DPMAS
SMT+PDF

SMT

频率

单次

多次

单次

单次

多次

单次

多次

单次

单次

单次

多次

路径

HA
PV

PV、HA
HA
PV
PV
PV
HA
PV、
HA、

门静脉

HA
PV

实验/
对照
（例）

53/105
24/19
16/19
11/34
56/54
40/44
30/30
58/62
25/20

47/47
4/5

细胞剂量

（3. 4±3. 8）
×108/kg

0. 5×106/kg
>0. 5×107/kg
1. 0×108/kg

（1～10）×105/kg
1. 0×107/kg
1. 0×105/kg
（1. 2～96）

×107/kg
4. 0×108/kg

（5～50）×107/kg
1. 0×106/kg

随访
时间

192周
72周
12周
96周
24周
4周
48周
48周
8周

24周
12周

质量
评分

8
5
6
8
6
5
5
6
7

5
6

注：HAV，甲型肝炎病毒；HBV，乙型肝炎病毒；HCV，丙型肝炎病毒；HEV，戊型肝炎病毒；NASH，非酒精性脂肪性肝炎；SMT，标准医学治疗；
DPMAS，双重血浆分子吸附系统；PE，单纯血浆置换；PDF，血浆透析滤过；ALSS，人工肝支持系统；UC-MSC，脐带间充质干细胞；BM-MSC，骨髓间
充质干细胞；PV，外周静脉；HA，肝动脉。

图1　文献筛选流程图
Figure 1　Flow diagram of literature selection process
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高的异质性，采用随机效应模型进行Meta分析。结果显

示，MSC 治疗 4 周（MD=2. 11，95%CI：0. 62～3. 61，P=
0. 006）、24周（MD=3. 54，95%CI：2. 06～5. 02，P<0. 000 01）
后Alb水平较对照组升高（图5）。

2. 3. 5　PTA 水平　共 4［7-9，13］、2［7-8］篇研究在治疗后 4、
12 周对 PTA 水平进行了报道，其中，治疗后 4 周（P=
0. 004，I2=77％）、12 周（P=0. 01，I2=83％）的研究之间均

存在较高的异质性，采用随机效应模型进行 Meta分析，

结果显示，两组治疗方式在PTA水平变化上无明显统计

学差异（P值均>0. 05）（图6）。

2. 4　安全性评价　共 6 篇［5，7-8，10，12-13］文献对 MSC 治疗

过程中的不良反应进行了评价。2 篇［10，12］文献中患者

无明显不良反应，另外 4 篇文献［5，7-8，13］中，发热为最多

的不良反应，且多为低热，持续时间短，可自行缓解。

Lin等［5］报道了在MSC治疗组中，8例患者出现了一过性

皮疹，7例患者出现了腹泻，不良反应均较轻微。

2. 5　敏感性分析　对异质性较高的结局指标，通过逐

一剔除文献的方法进行敏感性分析，结果显示，对不同

时间节点的生存率、MELD 评分、TBil 水平、Alb 水平、

PTA 水平，逐一剔除文献后的结果均一致，无研究对结

果的稳健性产生较大影响。

2. 6　发表偏倚　对纳入文献中报道相关结局指标>5篇

文献的研究进行Egger检验，评估潜在的发表偏倚，结果

显示：12周生存率（t=−3. 11，P=0. 053）、4周时MELD评分

（t=−1. 73，P=0. 158）、4周时 TBil（t=0. 65，P=0. 542）、12周

时 TBil（t=−0. 29，P=0. 788）、4周时 Alb（t=1. 25，P=0. 266）
和12周时Alb（t=2. 00，P=0. 116）无明显发表偏倚。

注：a，4周；b，8周；c，12周；d，24周；e，48周。

图2　两组不同时间生存率比较的Meta分析
Figure 2　Comparison of survival rate at different weeks in 

two groups

注：a，4周；b，12周；c，24周。

图3　两组不同时间MELD评分比较的Meta分析
Figure 3　Comparison of MELD score at different weeks in 

two groups

注：a，4周；b，12周；c，24周。

图4　两组不同时间TBil水平比较的Meta分析
Figure 4　Comparison of TBil at different weeks in two groups
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3　讨论

ACLF具有病情进展迅速、短期病死率高的特点，目

前，肝移植是最有效也是提高患者生存率的根本方法，

但存在肝源紧缺、费用昂贵、过长的等待时长等问题，限

制了临床应用［15］。MSC因其易获得性、体外培养的稳定

性、低免疫原性和多向分化潜能等众多优势，动物实验

及临床研究均表明其可改善肝功能，提高生存率，被认

为是ACLF最有前景的候选疗法之一［3，16-17］。本文Meta
分析表明，与对照组相比，MSC移植治疗可增加患者 8、
12、24、48 周的生存率，对患者 12 周的 MELD 评分、4 周

的TBil、Alb及 24周的Alb水平有明显的改善，但MSC治

疗对凝血功能无明显影响。

最近一项关于ACLF分型的报道［18］以4周和12周为

时间节点来进行分类，将在此时间段 PTA及 TBil无明显

改善的患者，进一步分类为快速进展型、缓慢进展型及缓

慢持续型，此类患者具有预后差、病死率高的特点，而对

于在该时间段内两项指标好转的患者，则分类为快速恢

复型及缓慢恢复型，预后通常较好，经过针对病因及器官

支持等治疗，部分患者甚至可以恢复至无肝硬化的理想

结局，这表明 ACLF 患者短期治疗效果对长期预后转归

尤为关键。本研究表明MSC治疗有助于提高ACLF患者

短期生存率（8周、12周）、降低患者 MELD 评分（12周）。

在ACLF患者起病过程中，感染为其常见并发症之一，细

菌感染通过促进器官衰竭显著增加病死率，是无感染者

病死率的 4倍［19］，而 MSC可有效减少感染的发生，还可

通过免疫调节和免疫抑制的作用，减轻肝脏炎性反应和

肝细胞的破坏［5］。同时，MSC也有助于改善长期生存率

（24、48周）及MELD评分（24周）。另外，Shi等［20］在一项

随访时间为 75 个月的研究中，发现 MSC 可改善肝硬化

患者的长期预后，但对 ACLF 患者远期预后的效果仍需

进一步研究验证。

MSC 治疗不能在所有随访的时间节点上改善肝功

能，本研究表明，MSC治疗可降低 ACLF患者在 4周时的

TBil水平，提高Alb的水平，但在随访时间为12周时，TBil、
Alb 水平在两组之间无明显差异，这可能与研究纳入不

同类型 ACLF 相关，国内研究［21］表明，在使用 MSC 治疗

期间，平台期 ACLF 患者 TBil 在 2 周、4 周较进展期患者

下降均较明显，而在 8 周及以后则无明显统计学意义。

在终末期肝病状态下，致病因子对肝脏持续性的损害也

是 TBil 下降缓慢的原因之一［6］。MSC 治疗对于凝血功

能无明显改善，这与既往研究［22］相似。

目前研究认为，MSC具有低免疫原性的特点，治疗安

全性较好，未有出现严重不良事件的报道。一项对1 012例
因不同疾病接受 MSC 治疗患者的 Meta 分析［23］表明，发

热为唯一的副作用，且具有自限性特点，这与本研究结

果一致，表明MSC具有较好的耐受性、安全性及适应性。

既往研究［16］认为，MSC可通过在体内直接分化为肝

细胞样细胞产生作用，但随着对细胞疗法深入研究发现，

移植的 MSC 在肝组织中难以分化为成熟且有功能的肝

细胞，其对器官功能的改善是通过旁分泌功能产生影响，

因此，有学者［24］提出将其改名为医用信号细胞。基于此，

MSC来源的外泌体（MSC-Ex）成为近年来的研究热点，多

项研究［25-26］表明，MSC-Ex可通过抑制炎症、抗凋亡及减

轻氧化应激等机制，对肝衰竭模型起到保护作用，同时

还可通过携带药物靶向递送至肝脏，减少药物不良反

应，并协同增强药物疗效，然而，MSC-Ex 治疗肝衰竭尚

停留在动物实验阶段，还需进行大规模临床实验验证。

综上，MSC移植治疗ACLF可提高患者生存率，一定

注：a，4周；b，12周。

图6　两组不同时间 PTA水平比较的Meta分析
Figure 6　Comparison of PTA level at different weeks in two groups

注：a，4周；b，12周；c，24周。

图5　两组不同时间Alb水平比较的Meta分析
Figure 5　Comparison of Alb level at different weeks in two groups
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程度上改善肝功能，具有临床应用价值。但本研究也存

在一些局限性：（1）RCT文献较少，部分纳入文献质量一

般，样本含量少，因此结果的精确性可能较低；（2）纳入

文献的 MSC来源、提取方式、注射路径、细胞数量、注射

频率存在不同，ACLF 病因、分期存在差异，这些均可能

对结果产生影响；（3）纳入文献部分合并效应量存在异

质性较大的问题，但因指标数据提取较少，无法进行全

面的亚组分析；（4）纳入研究大部分为国内开展的研究，

且各研究随访时间有限，无法体现长期随访研究结果。
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·国外期刊精品文章简介·

Journal of the American Medical Association｜阿司匹林治疗无肝硬化的代谢功能
障碍相关脂肪性肝病随机临床试验

代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）是西方国家慢性肝病最常见的原因，影响超过 30% 的美国成年人。多

达 1/3 的 MASLD 患者会出现进行性脂肪性肝炎和纤维化，这可能导致肝硬化、肝细胞癌和死亡。然而，缺乏有效安

全逆转脂肪变性、炎症和纤维化的批准药物。阿司匹林可能是治疗 MASLD 并预防其进展为纤维化、肝硬化和肝细

胞癌的一种有前途的低成本策略。

来自美国马萨诸塞州麻省总医院的Simon等进行了一项为期6个月、第二阶段、随机、双盲、安慰剂对照的临床试

验。参与者年龄 18～70岁，确诊为 MASLD 但未发生肝硬化。注册时间从 2019年 8月 20日—2022年 7月 19日，最终

随访日期为 2023 年 2 月 23 日。参与者被随机分配（1∶1）接受每日 1 次的阿司匹林 81 mg（n=40）或相同安慰剂片（n=
40）治疗6个月。

80 例参与者平均年龄 48 岁，44 例（55%）为女性；肝脏平均脂肪含量为 35%（中度脂肪肝），71 例（89%）完成了

6 个月的随访。通过 MRS 测量肝脏脂肪含量的平均绝对变化，阿司匹林组为−6. 6%，安慰剂组为 3. 6%（差值：

−10. 2%，P=0. 009）。与安慰剂相比，阿司匹林治疗显著减少了相对肝脏脂肪含量（−8. 8% vs 30. 0%，P=0. 007），增

加了肝脏脂肪减少至少 30% 的患者比例（42. 5% vs 12. 5%，P=0. 006），减少了绝对肝脏脂肪含量（−2. 7% vs 0. 9%，

P=0. 004）和相对肝脏脂肪含量（−11. 7% vs 15. 7%，P=0. 003）（通过 MRI-PDFF 测定）。每组均有 13 例参与者

（32. 5%）经历了不良事件，最常见的是上呼吸道感染（每组 10. 0%）或关节痛（阿司匹林组 5. 0% vs 安慰剂组 7. 5%）。

阿司匹林组1例参与者（2. 5%）经历了与药物相关的胃灼热。

在这项针对 MASLD 患者的初步随机临床试验中，与安慰剂相比，每日低剂量阿司匹林治疗 6 个月显著减少了

肝脏脂肪含量。为了验证上述结果，需要在更大的样本量中进一步研究。

摘译自 SIMON TG， WILECHANSKY RM， STOYANOVA S， et al.  Aspirin for metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease without cirrhosis： A randomized clinical trial［J］.  JAMA， 2024， 331（11）： 920-929.  DOI： 10. 1001/jama. 2024. 1215.

（吉林大学第一医院感染病中心肝病科 韩潘十力 高沿航 报道） 
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