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基因修饰间充质干细胞在肝脏疾病治疗中的应用价值
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摘要： 间充质干细胞的免疫调节、修复和促再生功能使其成为肝脏疾病的潜在治疗方法之一。目前，已经开发出病毒和非

病毒递送方法对间充质干细胞进行基因修饰，基因修饰可以促进间充质干细胞存活、归巢、分泌细胞因子等特性，增强间充

质干细胞治疗肝脏疾病的能力。本文主要概述基因修饰间充质干细胞治疗肝脏疾病的研究进展，以期为肝脏疾病的临床

治疗提供新的见解和策略。
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Abstract： The immunomodulatory， repair， and regeneration-promoting functions of mesenchymal stem cells make them one of the 
potential treatment methods for liver diseases. At present， viral and non-viral delivery methods have been developed to genetically 
modify mesenchymal stem cells， and gene modification can promote the survival， homing， and cytokine secretion of mesenchymal 
stem cells， thereby enhancing the ability of mesenchymal stem cells to treat liver diseases. This article mainly summarizes the 
research advances in gene-modified mesenchymal stem cells in the treatment of liver diseases， in order to provide new insights and 
strategies for the clinical treatment of liver diseases.
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肝损伤是由肝炎病毒、药物或毒物等引发的肝脏病

理改变，其病程进展可导致肝硬化、肝衰竭及肝细胞癌

（HCC）等终末期肝病。研究显示，肝脏疾病每年导致约

200万人死亡，占全球总死亡人数的4%［1］。肝硬化患者的

预后与并发症密切相关，当合并腹水、食管胃底静脉曲张

破裂出血、肝性脑病、肾功能不全或继发感染时，特别是
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出现慢加急性肝衰竭时，患者病死率将增加 5～10倍［1］。
尽管肝移植为肝硬化并发症和 HCC 患者提供了挽救生

命的疗法，但也面临肝脏供体分配政策、等待名单上的优

先次序和终末期肝病模型评分缺陷等多种挑战［2］。近年

来，基于肝脏自然再生能力的组织工程技术，使肝脏疾

病的治疗出现了新的选择。间充质干细胞（mesenchymal 
stem cells，MSC）具有归巢、促进组织再生、细胞外基质

重塑、旁分泌等特性，在肝脏疾病中具有治疗潜力［3］。
为提高MSC的植入效率与治疗效果，研究者采取低氧环

境诱导、药物干预及基因修饰等手段改善MSC的生存率

与定向迁移能力［4］，本文主要讨论基因修饰MSC的策略

及治疗肝脏疾病的潜力。

1　常见的基因编辑方法

基因组编辑技术是利用序列特异性 DNA 结合模块

在活细胞的基因组中引入基因座特异性DNA插入、缺失

或改变。从巨核酸酶、锌指核酸酶和转录激活因子样效

应核酸酶开始，基因组编辑工具已经发展成为基因工程

的重要工具之一［5］。2012 年成簇规律间隔短回文重复

序列及其关联核酸酶 9（clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats- associated protein 9，CRISPR-

Cas9）基因编辑系统的发现，进一步扩展了基因组编辑

的可能性［6］。目前，基因编辑疗法在肿瘤学、遗传病和

感染性疾病领域中的应用正在快速开发［7］，研究人员正

在探索其在乙型肝炎、丙型肝炎的临床前模型中的试验

疗法。CRISPR-Cas系统在肝病领域已被应用于遗传性

肝病、肝炎和肝癌的疾病模型中，通过基因筛选、基因的

插入和敲除确定对肝脏病理至关重要的基因，从而改变

肝病相关基因的功能［8］。治疗性基因编辑包括体内基

因编辑和离体基因编辑。体内基因编辑，即细胞直接在

体内进行编辑。治疗性体内基因编辑的递送技术包括

病毒载体、脂质纳米颗粒和病毒样颗粒，已在多项临床

试验中进行了评估。目前，CRISPR-Cas9体内基因编辑

在视网膜变性和遗传性血管水肿的临床实验中已经取

得关键进展［9-10］，但安全有效的递送基因组编辑成分的

方法仍然是体内基因组编辑疗法的一个关键挑战。离

体基因编辑，即将细胞从体内取出，在体外进行基因编

辑后引入患者体内。依赖于病毒载体作为便携式“特洛

伊木马”的开发，造血干细胞基因疗法的临床试验日益

增长［11］。截至2023年第一季度末，全球有100多种不同

的基因、细胞和RNA疗法获得批准，还有 3 700多种处于

临床和临床前开发阶段，其中有 11项涉及基因修饰，包

括基因修饰的造血干细胞与嵌合抗原受体 T 细胞［12］。
但尚无基因修饰 MSC 疗法获得批准。其原因在于：首

先，MSC 的来源如胎儿组织的获取仍然具有伦理争议，

每个捐赠胎儿可分离的干细胞数量有限，体外培养过程

中“干细胞”丧失的问题是开发基于该来源疗法的主要

挑战［13］。其次，尽管基因治疗和基因编辑技术创建的干

细胞及其衍生物，与天然干细胞衍生物相比，其功能、特

异性和反应性均得到改善，但在临床应用层面，患者需

具备辨识经权威机构认证的正规干细胞治疗中心的能

力。基于体外扩增细胞的疗法需要大量的证据来证明

其安全性，例如干细胞的免疫抑制和血管生成特性可能

在某些情况下促进肿瘤生长［14］。

2　提高MSC治疗潜力的基因修饰策略

2.1　病毒转染　使用病毒载体的基因修饰是利用病毒

转染MSC并将病毒基因插入宿主基因组的天然能力，包

括与病毒基因组连接或替换病毒基因的目标基因［15］。
病毒载体包括慢病毒、逆转录病毒、腺病毒、腺相关病

毒。用于临床应用的大多数载体基于腺病毒，其次是逆

转录病毒、慢病毒和腺相关病毒。病毒载体因高转导效

率和稳定的基因表达被普遍使用。

2.2　非病毒转染　非病毒转染包括物理和化学转染

法［16］。常用的化学转染法包括脂质体、聚合物、细胞渗

透肽和无机纳米颗粒，用于MSC转染的常见有机材料是

脂质、聚合物、多糖和肽，二氧化硅和氧化铁主要用于无

机材料。常用的物理转染法包括电穿孔、核转染和微穿

孔，转染效率分别约 40%、50% 和 80%［17］，其中，微穿孔

的转染效率最高，但该方法仍需要扩大临床适用性。

3　基因修饰增加MSC在肝脏疾病治疗中的优势

3.1　基因修饰提高 MSC 的迁移与归巢　MSC 的活力和

迁移能力对肝病疗效起着至关重要的作用。促红细胞生

成素（erythropoietin，EPO）作为一种糖蛋白激素，具有保

护神经、抗炎、抗氧化和抗细胞凋亡等多重功能［18］。使

用过表达EPO的骨髓MSC治疗肝纤维化小鼠模型，结果

表明EPO过表达促进骨髓MSC的细胞活力和迁移，减轻

肝纤维化［19］。成纤维细胞生长因子 21（fibroblast growth 
factors 21，FGF21）是一种内分泌应激反应激素，可以调节

能量平衡、葡萄糖和脂质代谢［20］。持续过表达FGF21的

工程化MSC，增强其向受损部位的归巢，并且减少MSC凋

亡，在治疗小鼠酒精性肝病方面表现出较好的效果［21］。
因此，基因修饰的MSC不仅能够维持高且稳定的基因表
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达水平，还能促进其向损伤部位的有效迁移，从而提升

MSC治疗肝病的潜能。

3.2　基因修饰促进 MSC 分泌细胞因子，提高 MSC 免疫

调节能力　研究表明培养高密度人脂肪 MSC 会诱导干

扰素 β（interferon-β，IFN-β）分泌［22］，IFN-β 可通过 MSC
中的信号转导器和转录激活剂 1途径诱导小鼠肝细胞生

长因子的表达［23］。将携带人 IFN-β 基因的非病毒载体

导入脂肪MSC后发现，过表达 IFN-β的MSC通过促进肝

细胞生长因子的分泌，减轻小鼠的肠道组织炎症和肠道

渗漏［24］，并在酒精性肝病小鼠模型中展现良好的治疗效

果。自身免疫性肝病是一种由 T细胞介导的疾病，其中

CD4+和 CD8+T 细胞是肝脏中浸润的主要类型。CD4+ T
细胞表达独特的抑制性受体CD32b，该受体是免疫抑制

因子可溶性纤维蛋白原样蛋白 2（soluble fibronectin-like 
protein 2，sFgl2）的唯一受体，sFgl2是调节性 T细胞分泌

的关键免疫抑制因子及效应分子［25］。将 sFgl2 修饰的

MSC与自身免疫性肝病小鼠CD4+T细胞共培养后发现，

sFgl2修饰的MSC可通过增强Src同源2结构域的蛋白酪氨

酸磷酸酶（Src homology 2 domain-containing protein tyrosine 
phosphatase 2，SHP2）和细胞信号转导分子 2/3（cellular 
signal transduction molecules 2/3，Smad2/3）的磷酸化，促

进调节性T细胞的分化，抑制辅助性T细胞的分化，具有

显著的免疫调节作用［26］。

4　基因修饰MSC在肝脏疾病中的应用

4.1　基因修饰 MSC 在肝纤维化、肝硬化中的应用　肝

硬化是由于损伤后新生的细胞外基质过度沉积所致，其

中涉及肝星状细胞（HSC）的活化，活化后的HSC引发丝

裂原介导的增殖，结缔组织生长因子和转化生长因子β1
（transforming growth factor β1，TGF-β1）驱动的纤维化增

加，炎症和免疫调节放大，以及细胞外基质降解下降［27］。
细胞外基质蛋白 1（extracellular matrix protein 1，ECM1）
是一种分泌性糖蛋白，参与胚胎软骨形成、皮肤分化、血

管生成和细胞增殖，肝纤维化时ECM1减少，补充外源性

ECM1 可以通过阻断 HSC 活化，逆转肝纤维化［28］。将

ECM1过表达的毛囊来源的MSC移植入肝硬化小鼠体内，

其通过 TGF-β/Smad 途径抑制 HSC 活化，显著改善肝硬

化小鼠的肝功能和肝脏病理损伤［29］。过表达 Smad7 可

抑制HSC的胶原蛋白表达和细胞增殖［30］，使用慢病毒载

体转导 Smad7基因产生过表达的MSC治疗肝硬化大鼠，

结果显示过表达 Smad7的MSC通过抑制TGF-β1/Smad信

号通路减轻肝硬化［31］。再生肝磷酸酶-1（phosphatase of 

regenerating liver-1，PRL-1）具有促进细胞迁移和侵袭的

能力，被确定为肝再生的早期基因［32-33］，肝硬化大鼠模

型移植过表达PRL-1的胎盘来源的MSC后，治疗组肝脏

线粒体特异性标志物蛋白表达水平增加，线粒体 DNA
（mtDNA）拷贝数和三磷酸腺苷（ATP）产量增加，基因修

饰的MSC通过调节肝脏中的线粒体代谢，促进肝硬化大

鼠肝功能的恢复［34］。
4.2　基因修饰 MSC 在肝衰竭中的应用　血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）可促进血

管内皮细胞的分化、增殖、迁移和浸润，维持血管内皮细

胞的功能［35］。VEGF165 是其主要亚型，具有很强的促

血管生成功能。使用脐带MSC作为VEGF165基因的基

因传递载体，治疗大鼠急性肝衰竭（acute liver failure， 
ALF）模型，发现过表达 VEGF165 增强脐带 MSC 的多能

性，促进脐带 MSC在 ALF大鼠肝组织中的归巢和定植，

并改善肝损伤，促进肝再生［36］。Xu等［37］评估ALF患者

和ALF小鼠肝脏中趋化因子的表达谱发现，受损肝脏中

CC 趋化因子受体 2（CC chemokine receptor 2，CCR2）表

达高度上调，使用过表达 CCR2的 MSC治疗 ALF小鼠模

型后发现，MSC 的疗效显著增强，具体表现为 ALF 小鼠

存活率显著提高、肝损伤症状减轻（包括减少炎症浸润

和肝细胞凋亡）以及肝再生能力提升。肝细胞核因子 4α
（hepatocyte nuclear factor-4 alpha，HNF4α）是核激素受体

家族的重要转录因子，对于维持正常的肝脏结构至关重

要。过表达HNF4α的人脐带MSC可促进替代型活化巨

噬细胞极化并减轻MSC的旁分泌因子介导的炎症反应，

从而抑制 ALF 肝脏炎症和损伤［38］。因此，外源性基因

修饰通过促进MSC的归巢等特性，在治疗ALF小鼠模型

中展现出有效的治疗潜力，然而基因修饰的MSC与肝实

质细胞和非实质细胞之间的串扰及潜在的分子机制仍

需要进一步研究。

4.3　基因修饰MSC在肝癌中的应用　HCC是一种常见的

肝脏恶性肿瘤，具有高度血管化特征［39］，据估计，2020年

全球有 905 700 人被诊断为肝癌，830 200 人死于肝癌，

其中中国的肝癌病例占全球的 45.3%，肝癌死亡人数占

全球 47.1%［40］。研究表明，VEGF在HCC中过度表达，并

且与肿瘤血管生成密切相关［41］。可溶性 fms 样酪氨酸

激酶 -1（soluble fms-like tyrosine kinase-1，sFlt-1）可通过

与游离的VEGF结合或与血管内皮生长因子受体-2形成

无活性的异源二聚体来抑制血管生成［42］。将慢病毒转

染 sFlt-1的MSC植入HCC小鼠模型体内发现，MSC可有

效分泌 sFlt-1，抑制体外血管形成，从而抑制肿瘤生长并
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延长小鼠生存期［43］。Wu等［44］研究发现，过表达HNF4α
的MSC通过下调Wnt/β-catenin信号通路，减少HCC细胞

生长和转移，从而抑制 HCC 进展。表明基因修饰赋予

MSC抗肿瘤特性，使MSC成为基因治疗的理想递送载体。

4.4　miRNA 修饰的 MSC 在肝脏疾病中的应用　miRNA
是小型非编码 RNA，可调节大多数细胞类型中的信使

RNA 表达和翻译效率。miRNA 通过与特定的 mRNA 靶

点结合，促进其降解和/或翻译抑制，在转录后调节靶基

因表达，miRNA表达的改变与肝脏代谢失调、肝损伤、肝

纤维化和肿瘤发展相关［45］。慢性肝损伤通过激活 HSC
使其分泌细胞外基质蛋白，产生纤维瘢痕，导致肝脏炎

症和纤维化［46］。HSC 分泌的赖氨酰氧化酶样蛋白 2 在

肝纤维化中上调，通过共价交联稳定胶原蛋白和弹性蛋

白使纤维化瘢痕不可逆，从而增加 ECM刚度，促进中央

纤维化效应细胞、造血干细胞和肌成纤维细胞的激活，

是治疗肝纤维化的重要靶点［47］。MSC来源的细胞外囊

泡（small extracellular vesicle，sEV）作为miRNA递送载体

在多种疾病的治疗中取得了重大进展。使用 miR-4465
修饰的 MSC-sEV 可将 miR-4465 传递到 HSC 中，通过下

调赖氨酰氧化酶样蛋白 2 表达，减少 HSC 中的胶原沉

积，缓解肝纤维化［48］。

研究发现，高尔基体膜蛋白 1（Golgi membrane protein 
1，GOLM1）可以显著促进HCC的发展和扩散［49］，miRNA-

559、miRNA-141-3p和miRNA-27b3p是已知的控制GOLM1
表达的miRNA［50］。在肝脏生理学方面，miR-27a家族与

GOLM1 相互作用将肝祖细胞维持在未分化状态［51］。
Bongolo等［52］发现来自miR-27a-3p转染的MSC的外泌体

（mesenchymal stem cells-exosomes，MSC-exo）在体外和体

内均可阻止 HCC 细胞的增殖、侵袭和转移；miR-27a-3p
通过靶向结合并下调癌基因 GOLM1 发挥抗 HCC 作用。

因此，miR-27a-3p是通过GOLM1发挥作用的潜在HCC治

疗靶点。此外，miRNA通过调控细胞通路中的关键基因，

对 HCC 的进展和多药耐药性产生至关重要的影响［53］。
miR-199a-3p 是正常肝脏中第三高表达的 miRNA，其下

调与不良预后相关［54］，通过慢病毒感染和嘌呤霉素筛选

构建miR-199a修饰的脂肪来源MSC治疗原位HCC小鼠

模型，结果显示，exo能够有效介导miR-199a向HCC细胞

的递送。此外，脂肪MSC-exo-199a 可分布到肿瘤组织中，

通过靶向哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 
rapamycin，mTOR），抑制mTOR通路，提高HCC 细胞对阿

霉素的敏感性［55］。因此，有效的载体介导的 miRNA 递

送，可能成为改善HCC化疗的新策略（图1，表1）。miRNA 

质粒
HNF4α

慢病毒 腺病毒

ECM1Smad7PRL-1VEGF165CCR2sFlt-1HNF4α
miR-4465miR-27a-3pmiR-199a-3p

基因修饰MSC/MSC-exo MSCexo

ALF

M1型巨噬细胞 M2型巨噬细胞

肝纤维化/肝硬化

Q-HSC

A-HSC 

线粒体

TGF-β/Smad
ATP↑mtDNA↑

HCC
mTORGOLM1 

癌细胞 

Wnt/β-catenin

miRNA

注：Q-HSC，静止型HSC；A-HSC，激活态HSC；RPL-1， 再生肝磷酸酶-1。
图1　基因修饰的MSC在肝脏疾病治疗中的应用价值

Figure 1　The application value of gene-modified mesenchymal stem cells in liver diseases
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5　总结

基因修饰技术可以提高MSC治疗肝病的效果，然而

基因修饰MSC临床转化还需进一步风险评估。首先，转

染方法可能会导致细胞应激，并可能对细胞代谢和活力

产生影响。病毒转染因转染效率高而常用于基因治疗

的临床试验，但商业规模的病毒载体相对昂贵且耗时，

并仍然存在触发免疫原性反应或诱变的风险，需要在临

床使用中长期监测。使用非病毒方法可以避免这些问

题，但其转染效率和细胞特异性往往不足。此外，基因

工程的 MSC 还需证明转基因的过度表达不会导致不必

要的副作用。因此，基因修饰MSC治疗肝脏疾病还需进

一步研究准确性、安全性，以提高治疗策略的可靠性。

利益冲突声明： 本文不存在任何利益冲突。
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高晓琴、岳伟、王汝琴负责审校；李俊峰、张立婷负责指

导立题，文章修改。
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脐带MSC
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脐带MSC
脐带MSC
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肝硬化

肝硬化
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ALF
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HCC
HCC
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HCC
HCC
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·消息·

《临床肝胆病杂志》被美国BIOSIS Citation Index、BIOSIS Previews、
Biological Abstracts数据库收录

2025 年 6 月 10 日，科睿唯安（Clarivate Analytics）来函通知，《临床肝胆病杂志》被 Web of Science 合集中的

BIOSIS Citation Index（生命科学引文索引，BCI）、BIOSIS Previews（生命科学信息预览，BP）、Biological Abstracts（生命

科学文摘，BA）等3个数据库收录。

BCI 是生命科学领域内容最权威的引文索引数据库之一，不仅收录 BP 数据库全部期刊信息，还包含 Web of 
Science未索引的原始研究报告以及重要研究文献的参考文献数据等。

BP 数据库包含 BA 和 BA/RRM（Report-Reviews-Meetings）的内容，作为全球生命科学领域最全面的信息来源和

检索工具，其收录范围涵盖生物学、生物化学、生物工程学、植物学、临床和实验医学、药理学、动物学、农学和兽医学等

领域的期刊、书籍、报告、会议和专利，可检索1926年以来超3 100万条相关记录。目前，BP数据库已收录涵盖90多个

国家的4 867种高质量期刊，其中中国期刊175种。
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