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自体骨髓间充质干细胞移植
治疗失代偿期肝硬化的疗效

彭蕾, 汤磊, 叶珺, 郜玉峰, 邹桂舟（安徽医科大学第二附属医院 肝病科，合肥 230601）

摘要：目的 探讨自体骨髓间充质干细胞移植治疗失代偿期肝硬化的疗效和安全性。方法 收集于本院住

院的失代偿期肝硬化患者90例，其中50例患者在内科保守治疗的基础上给予自体骨髓间充质干细胞移

植，作为移植组；另外40例进行内科保守治疗的患者作为对照组，观察治疗24周后患者的一般情况、临

床症状、肝功能及凝血功能等指标，分析两组患者的疗效。结果 治疗24周后，移植组84%（42/50）患

者自觉纳差、困乏以及腹胀等临床症状及黄染、水肿等体征显著改善，对照组中仅35%（14/40）患者

上述症状及体征稍见好转；移植组治疗后24周患者的ALT、AST、ALB、TBil、PT及PTA水平较治疗前

均有显著改善（F值分别为5.187、9.288、11.236、10.739、7.865、11.148，P均＜ 0.001），对照组患者

治疗后24周的ALB、PT及PTA与治疗前相比差异无统计学意义（F值分别为2.417、1.652、1.737，P值分

别为0.527、0.566、0.601）；两组患者在治疗后24周的ALB、TBil、PT及PTA水平差异有统计学意义（t
值分别为4.312、9.198、12.211、4.672，P值分别为0.002、＜ 0.001、＜ 0.001、0.004）。结论 自体骨髓

间充质干细胞移植治疗失代偿期肝硬化疗效明显、安全性好，值得临床推广。
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Abstract: Objective To investigate the therapeutic efficacy and safety of autologous transplantation of bone 
marrow derived mesenchymal stem cells in treatment of decompensated cirrhosis. Methods Total of 90 
inpatients with decompensated cirrhosis in our hospital were selected. Patients in transplantation group (50 
cases) were treated with autologous transplantation of bone marrow derived mesenchymal stem cells on the 
basis of conservative treatment of internal medicine, and patients in control group (40 cases) were only given 
conservative treatment of internal medicine. The postoperative symptoms, signs and blood biochemistry after 
24 weeks of treatment were observed, and the clinical efficacy of two groups were compared. Results After 
24 weeks of treatment, the clinical symptoms and signs of 84% (42/50) patients in transplantation group 
improved, which  was only 35% (14/40) in control group. Compared with the previous treatment, ALT, AST, 
ALB, TBil, PT and PTA were significantly improved at 24 weeks after treatment in transplantation group 
(F = 5.187, 9.288, 11.236, 10.739, 7.865, 11.148; P ＜ 0.001), while ALB, PT and PTA had no statistically 
significant differences in control group (F = 2.417, 1.652, 1.737; P = 0.527, 0.566, 0.601). The differences 
of ALB, TBil, PT and PTA were statistically significant at 24 weeks after treatment between the two groups 
(t = 4.312, 9.198, 12.211, 4.672; P = 0.002, ＜ 0.001, ＜ 0.001, 0.004). Conclusion The effects and safety of 
autologous transplantation of bone marrow derived mesenchymal stem cells in treatment of decompensated 
cirrhosis is obvious and is worthy of clinical application.
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失代偿期肝硬化患者的肝细胞长期受到损害，病

情逐渐恶化，治疗困难，严重威胁着人类的健康[1,2]。

其病理改变主要表现为纤维组织大量增生，形成再生

结节和假小叶，被认为是不可逆的病理过程，故当前

肝病专家认为最理想的治疗方法是肝移植，但由于目

前手术费用高，匹配的肝源紧张，加上术后患者存在

难以避免的各种排斥反应，使得其在临床开展相当困

难，无法真正普及[3]。目前治疗方法主要是内科护肝

及对症支持治疗，但疗效均不理想。

目前对自体骨髓间充质干细胞（autogenous bone 
marrow-derived mesenchymal stem cells，BM-MSC）的

研究越来越多，深入探索发现干细胞具有强大功能，

对临床上多种疾病均有一定治疗效果，如肝脏相关疾

病、血液系统疾病及心肺疾病等[4,5]。因其整个操作

过程简易，不良反应少，患者无明显痛苦，且治疗费

用相对较低，现已成为临床上常用的治疗手段，也成

为治疗失代偿期肝硬化的一种新途径，可降低患者病

死率，改善预后。本研究将常规给予内科保守治疗的

40例失代偿期肝硬化患者与50例给予自体骨髓间充质

干细胞移植的失代偿期肝硬化患者进行观察比较，评

估两者疗效的差异，具体如下。

1 资料及方法

1.1 研究对象  选择2014年1月至2016年1月于本院肝

病科住院的失代偿期肝硬化患者90例，其中男性68
例，女性22例，年龄35～69岁，平均年龄51岁。乙

型肝炎后肝硬化69例，酒精性肝硬化13例，自身免

疫性肝炎后肝硬化4例，丙型肝炎后肝硬化4例。给

予内科常规治疗40例患者作为对照组，另外50例患

者在内科治疗基础上行自体骨髓间充质干细胞移植

术，作为移植组。移植组患者术前均完善血常规、

肝脏增强CT检查，明确肝硬化诊断后，需排除相

关并发症，如肝脏占位性病变、静脉曲张破裂出

血、自发性腹膜炎、肝性脑病、肝肾综合征及严重

心肺疾病等，术前签署手术知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 自体骨髓间充质干细胞的收集和处理  征求患者

同意后，首先进行自体骨髓间充质干细胞标本的采

集，在层流室内严格按照无菌操作实施。告知患者相

关注意事项后行骨髓穿刺术。嘱患者取俯卧位，以

双侧髂后上棘作为骨髓穿刺点，进行局部皮肤碘伏消

毒，局部浸润麻醉，一般抽取骨髓约200 ml，随后立

即予以4000单位的肝素进行抗凝处理，运用密度离心

法将采集的骨髓液纯化，通过流式细胞仪检测表面

抗原标记为CD34-、CD45-、CD90+及CD44+的单个核

细胞并进行分离和纯化。最后得到约20 ml干细胞悬

浊液，干细胞悬浊液的存活率需在95%以上，每次

进行移植前提取的单核细胞数总量为1 × 109～2.9 × 
109/L。用冰桶进行保温储藏，在1小时内移植入失代

偿期肝硬化患者体内。

1.2.2 自体骨髓间充质干细胞的移植过程  在导管室

内，患者术前在数字减影血管造影X线帮助下，采

用经股动脉入腹腔干造影术，先了解患者肝左右动

脉的各自走行、有无畸形等，沿导管将收集的BM-
MSC悬浊缓慢推入肝左动脉中，速度为l ml/min左
右，静脉推注完毕后用生理盐水10 ml进行冲管，最

后拔出股动脉内的导管，注意进行穿刺点处按压、

加压包扎，嘱患者穿刺侧下肢制动24小时，常规给

予抗感染、保肝利尿等处理。

1.2.3 监测相关指标  两组研究对象均观察随访6个月

以上，主要观察患者精神状态、食欲及腹胀等一般

情况有无改善以及术后有无新发不适，记录治疗4
周、12周和24周后的ALT、AST、TBil、ALB、PT
及PTA等指标。

1.3 统计学处理  采用SPSS 17.0软件进行统计学分析，

计量资料以 x ± s表示，两组治疗后各指标的对比采用

独立样本t检验，同组治疗后不同时间各指标比较采用

单因素F检验，以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者术前一般资料比较  两组肝硬化患者的

年龄、性别、肝功能指标以及凝血时间在治疗前均

无统计学差异，见表1。
2.2 术后患者一般情况   治疗24周后移植组84%
（42/50）的患者在精神、纳差、乏力等相关临床

症状及黄疸、腹围等体征较治疗前显著改善，仅2
例患者出现一过性皮疹、低热，对症处理后均迅速

好转；对照组中35%（14/40）的患者自觉纳差、乏

力及腹胀等有所好转，后期随访发现其病情仍易反

复，需多次至医院就诊。

2.3 术后患者实验室指标的变化  移植组患者治疗后

24周的ALT、AST、ALB、TBil、PT及PTA水平较

治疗前均有显著改善（F值分别为5.187、9.288、
11.236、10.739、7.865、11.148，P均＜ 0.001），

对照组治疗后24周的ALB、PT及PTA与治疗前相

比差异无统计学意义（F值分别为2.417、1.652、
1.737，P值分别为0.527、0.566、0.601），见表2。
2.4 两组患者治疗前后Child-Pugh评分比较  治疗24
周后移植组较对照组Child-Pugh评分显著改善，差

异有统计学意义（t = 3.752，P = 0.003），见表3。
3 讨论

随着研究的不断深入，干细胞治疗在医学领域内
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取得了令人瞩目的成就，为失代偿期肝硬化患者的治

疗提供了新的方法。现多数采用的干细胞为脐血干细

胞、自体骨髓干细胞和外周血造血干细胞等[6]，均已

取得一定疗效[7-9]。骨髓间充质干细胞是骨髓干细胞的

主要组成部分，主要为一群能够分化成多种细胞、产

生多种细胞因子和生长因子的成纤维细胞样细胞，具

有造血支持、免疫调节和抗炎功能。

目前已有许多研究表明BM-MSC在治疗各种原

因导致的失代偿期肝硬化中均取得了显著效果[10,11]，

且其安全性和有效性已得到高度认可[12,13]。张善红

等[14]通过对48例肝硬化患者行经肝动脉途径移植骨

髓干细胞治疗，检测术后第2～24周肝功能相关指标

及临床症状变化发现，按照肝硬化Child-Pugh分级

不同，疗效也有所不同。对Child-Pugh A级和B级的

肝硬化患者，ALB和PTA水平较移植前有所改善，

但胆红素水平变化无统计学差异，而Child-Pugh C级
患者各检测指标的改善并不明显，但临床症状均得

到不同程度的改善。难治性原发性胆汁性肝硬化患

者后期病情易反复，内科治疗效果较差，有研究指

出BM-MSC对其也有明显效果
[15]。Levine等[16]用BM-

MSC治疗酒精性肝硬化也取得显著疗效。吴锋等[17]

对17例失代偿期肝炎肝硬化患者在采用内科治疗的

基础上加用骨髓干细胞移植，术后患者肝功能及肝

纤维化指标均显著改善，疗效较好。此外还有许多

研究都证实了自体BM-MSC对失代偿期肝硬化治疗

的有效性和安全性[18-21]。

表 1 两组患者术前一般资料比较

组别
年龄

（ x ± s，岁）

性别

（男/女，例）

ALT
（ x ± s，U/L）

AST
（ x ± s，U/L）

PT
（ x ± s，s）

PTA
（ x ± s，%）

移植组（n = 50） 50.1 ± 8.7 37/13 83.24 ± 27.75 61.19 ± 31.08 21.09 ± 4.83 51.89 ± 12.97

对照组（n = 40） 49.6 ± 7.2 31/9 78.36 ± 32.45 59.28 ± 36.47 23.94 ± 3.53 48.92 ± 11.83

统计量值 t = -0.498 χ2 = 0.388 t = 0.536 t = 0.631 t = 0.187 t = 1.311

P值       0.511        0.533      0.849      0.528      0.635      0.158

表 2  移植组及对照组患者治疗前后各指标变化（ x ± s）

组别 ALT（U/L） AST（U/L） TBil（μmo/L） ALB（g/L） PT（s） PTA（%）

移植组（n = 50）

    治疗前 83.24 ± 27.75 61.19 ± 31.08 45.26 ± 3.87 28.65 ± 3.18 21.09 ± 4.83 51.89 ± 12.97

    治疗4周 71.12 ± 21.31 54.43 ± 25.67 42.45 ± 5.17 28.74 ± 5.43 20.12 ± 5.65 53.32 ± 10.76

    治疗12周 58.35 ± 18.92 45.34 ± 26.65 38.43 ± 1.24 30.13 ± 4.56 18.49 ± 3.43 57.35 ± 13.43

    治疗24周 49.96 ± 29.56 41.72 ± 22.94 32.38 ± 1.17 35.11 ± 5.89 17.52 ± 1.39 59.26 ± 13.71

    F值 5.187 9.288 11.236 10.739 7.865 11.148

    P值    ＜ 0.001    ＜ 0.001     ＜ 0.001     ＜ 0.001    ＜ 0.001     ＜ 0.001

对照组（n = 40）

    移植前 78.36 ± 32.45 59.28 ± 36.47 49.16 ± 4.62 29.41 ± 2.98 23.94 ± 3.53   48.92 ± 11.83

    治疗4周 75.14 ± 25.32 56.31 ± 24.54 42.26 ± 4.76 28.34 ± 5.98 22.54 ± 3.77   49.55 ± 11.45

    治疗12周 71.37 ± 24.09 49.23 ± 21.97 43.08 ± 6.09 29.54 ± 3.09 20.65 ± 5.13   50.19 ± 13.61

    术后24周 68.18 ± 30.65 48.52 ± 28.76 42.79 ± 2.04 30.42 ± 4.93 19.59 ± 2.01 50.54 ± 9.69

    F值 6.372 12.471 9.639 2.417 1.652 1.737

    P值    ＜ 0.001     ＜ 0.001    ＜ 0.001 0.527 0.566 0.601

注：两组治疗 24 周后相比，ALT：t = 0.579，P = 0.647；AST：t = 0.715，P = 0.467；TBil：t = 4.312，P = 0.002；ALB：t = 9.198，P ＜ 
0.001；PT：t = 12.211，P ＜ 0.001；PTA：t = 4.672，P = 0.004

表 3  两组患者治疗前后 Child-Pugh 评分比较（ x ± s）

组别 移植前 治疗4周 治疗12周 治疗24周

移植组（n = 50） 10.34 ± 4.14   9.13 ± 3.21 8.24 ± 3.56 7.34 ± 4.34

对照组（n = 40） 10.25 ± 5.12 10.34 ± 1.43 9.21 ± 5.05 9.02 ± 2.57

t值 0.081 2.291 3.668 3.752

P值 0.936 0.041 0.003 0.003
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本研究通过对50例移植组和40例对照组患者随

访观察24周后得出的结论与上述国内外研究结果具

有一致性，移植组经过自体骨髓干细胞移植术后4
周、12周和24周肝功能及凝血功能指标较治疗前均

有显著改善，大多数患者临床症状及体征较治疗前

显著好转，且移植过程顺利，未见明显不良反应，

安全性高；对照组治疗前后各相关指标无显著差

异，只有35%患者临床情况有所改善，且后期病情

易反复发作，需住院治疗，提示骨髓干细胞移植作

为一种新的治疗失代偿期肝硬化手段，疗效显著，

值得临床推广。
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