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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and feasibility 
o f a u t o l o g o u s b o n e m a r r o w s t e m c e l l 
transplantation via the hepatic artery in the 
treatment of different types and degrees of 
cirrhosis.

METHODS: Twelve patients with different types 
and degrees of decompensated cirrhosis, includ-
ing 8 with hepatitis B-associated cirrhosis, 2 with 
alcoholic cirrhosis, and 2 with cryptogenic cir-
rhosis, were investigated retrospectively. Of all 
the patients, 4 had Child-Pugh grade B cirrhosis 
and 8 had grade C disease. At 2, 4 and 8 weeks 
after transplantation, the changes in symptoms 
(acratia, anorexia and abdominal distension), 
liver function and coagulation function were 
observed to analyze the efficacy and feasibility 
of autologous bone marrow stem cell transplan-

tation via the hepatic artery in the treatment of 
cirrhosis. 

RESULTS: Successful transplantation was 
achieved in all the 12 patients without obvi-
ous complications. The levels of plasma ALT 
and AST decreased after transplantation. TBIL 
decreased from 47.68 μmol/L ± 19.8 μmol/L at 
pretreatment to 36.45 μmol/L ± 20.78 μmol/L at 
4 wk post-transplantation. Albumin increased 
from 18.79 g/L ± 7.02 g/L at pretreatment to 
25.67 g/L ± 5.33 g/L at 2 wk. Although PT and 
PTA showed obvious improvement at 2 wk (P 
< 0.05), no significant improvement was noted 
at 4 and 8 wk (both P > 0.05). The total effective 
rate was 83.33% and 83.33% at 2 and 4 wk, re-
spectively, but decreased to 66.67% at 8 wk. The 
improvement of TBIL and ALB in patients with 
alcoholic and cryptogenic cirrhosis at 2 and 4 
wk was better than  that in patients with hepa-
titis B-associated cirrhosis. The effective rate in 
patients with Child-Pugh B disease at 8 wk was 
significantly higher than that in patients with 
Child-Pugh C disease (100% vs 50%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Autologous bone marrow stem 
cell transplantation via the hepatic artery can 
improve hepatic cirrhosis, especially in patients 
with alcoholic or cryptogenic cirrhosis and those 
with a mild degree of cirrhosis. 
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摘要
目的: 多角度评价不同病因、不同程度肝硬
化经肝动脉自体骨髓干细胞移植治疗的临床
疗效.

方法: 回顾分析南华大学附属南华医院就诊
的不同病因、不同程度的失代偿期肝硬化患

®

■背景资料
肝硬化是各种慢
性肝病的终末期
表现, 对其治疗方
法的研究一直处
于不断的研究探
索之中, 原位肝移
植是目前治疗终
末期肝病的最理
想 方 法 ,  但 缺 乏
供体、手术费高
昂和长期使用免
疫抑制剂等因素
阻碍了其推广. 目
前, 干细胞研究已
在医学领域取得
了令人瞩目的成
就, 伴随着近年介
入放射学技术的
发展, 均为终末期
肝病的治疗提供
了新思路.

■同行评议者
杨家和, 教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院综合三科
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者12例, 其中乙型肝炎后肝硬化8例, 酒精性肝
硬化2例, 隐源性肝硬化2例, Child-Pugh: B级4
例, C级8例. 经肝动脉自体骨髓干细胞移植治
疗后观察患者乏力, 纳差, 腹胀等证状的改善
情况, 并于术后2、4、8 wk复查肝功能和凝血
功能, 从不同角度分析经肝动脉自体骨髓干细
胞移植对肝硬化的治疗效果. 

结果: 患者12例手术成功率为100%, 无特殊不
良反应及并发症. 移植后2、4、8 wk, ALT及
AST均下降, TBIL由治疗前平均47.68 μmol/L
±19.80 μmol/L在4 wk下降至36.45 μmol/L±
20.78 μmol/L, ALB在移植术后2 wk由术前的
18.79 g/L±7.02 g/L上升至25.67 g/L±5.33 g/L. 
PT及PTA在术后2 wk有明显改善(P <0.05), 但
在4 wk及8 wk其改善程度不具有统计学意义
(P>0.05). 2、4 wk时总有效率均为83.33%, 8 wk
为66.67%. 2、4 wk酒精性及隐源性肝硬化患者
TBIL及ALB的改善情况优于乙型肝炎后肝硬
化. Child-Pugh B级患者的移植术8 wk有效率为
100%, Child-Pugh C级为50%.

结论: 经肝动脉自体骨髓干细胞移植对肝硬化
患者的治疗总体上具有一定的改善作用, 对酒
精性及隐源性肝硬化患者的疗效优于乙型肝炎
后肝硬化, 并且肝硬化的程度越轻, 疗效越好.

关键词: 骨髓干细胞; 移植; 肝硬化
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0  引言

对于各种终末期肝病, 原位肝移植是最理想的

治疗选择, 然而由于其治疗费用昂贵、供肝数

量有限以及伦理道德等方面的问题限制了该种

治疗方法的临床应用. 干细胞, 尤其是骨髓干细

胞因具有的多向分化潜能及超强的可塑性[1], 目
前被临床广泛用来探索性治疗晚期肝硬化[2]. 伴
随着近年介入放射学技术的发展, 可应用导管

直接将干细胞引入肝动脉, 为肝脏干细胞移植

中干细胞的“归巢”提供了有力的技术支持, 
使得通过干细胞移植治疗肝硬化逐渐成为研究

的热点. 然而该项技术对不同病因引起的肝硬

化治疗效果是否一致, 对失代偿期肝硬化的不

同时期、不同并发症均是否有效, 有待进一步

探索. 故我们观察了南华大学附属南华医院近1
年来经肝动脉自体骨髓干细胞移植治疗的不同

病因、不同程度的失代偿期肝硬化患者, 分析

其临床疗效.

1  材料和方法

1.1 材料 2009-2010年收治的失代偿期肝硬化患

者12例, 其中男7例, 女5例, 年龄39-67(平均49.5)
岁. 8例为慢性乙型肝炎后肝硬化, 2例酒精性肝

硬化, 2例为隐源性肝硬化. Child-Pugh分级: B级
4例, C级8例. 术前均行腹部B超及肝脏CT检查

排除肝癌等其他疾病. 实验室检验包括血清谷

丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草

转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、总胆

红素(total bilirubin, TBIL)、血清白蛋白(serum 
albumin, ALB)、凝血酶原时间(prothrombin 
time, PT)、凝血酶原活动度(prothrombin activity, 
PTA). 所有病例入院后均行内科对症治疗, 包括

护肝、利尿、限制水钠摄入等, 所有治疗在患

者知情同意情况下进行, 签署知情同意书.
1.2 方法 
1.2.1 术前准备: 所有患者均于术前行碘过敏实

验, 双侧腹股沟备皮, 备血、血浆.
1.2.2 骨髓干细胞制备: 在百万级洁净手术室环

境下, 自患者髂后上棘多点抽取骨髓180-200 
mL, 以7 500 U肝素抗凝, 应用骨髓、脐带血有

核细胞体外分离液(宁夏中联达生物有限公司)
分离出骨髓干细胞, 稀释至5 mL生理盐水中, 提
取的骨髓干细胞总数为(3-11.3)×109/mL, 4 ℃保

存, 1 h内进行骨髓干细胞移植术.
1.2.3 移植: 在数字血管减影造影术(DSA)下经股

动脉穿刺插管, 先行选择性肝固有动脉造影, 将
含有骨髓干细胞的生理盐水经导管缓慢注入肝

固有动脉的左右分支, 各2.5 mL, 其中右侧分支

注意避开胆囊动脉, 再用少量生理盐水冲管, 术
毕拔管, 穿刺点加压包扎后返回病房, 穿刺侧下

肢制动6 h. 预防性应用抗生素3 d, 行肝动脉导管

治疗后常规护理.
1.2.4 疗效观察: 术后2、4、8 wk分别复查肝功

能、PT、PTA和B超. 根据临床症状、体征和实

验室检查结果, 初步将患者疗效分为: 有效: 临
床症状有1项以上减轻+体征有1项以上改善+实
验室检查指标2项以上好转; 无效: 临床症状和

体征没有改善或仅有1项改善及实验室检查指

标无好转或2项以下好转; 恶化: 临床症状或体

征无好转、实验室检查指标好转少于2项者.
统计学处理 采用SPSS15.0统计软件进行统

计学分析. 计量资料用mean±SD表示, 组间比较

■研发前沿
骨髓内存在大量
干细胞, 研究发现
干细胞具有“横
向 分 化 ” 的 特
点 ,  在 不 同 的 诱
导条件下可形成
软骨、脂肪、肌
肉、肝、神经、

心肌细胞等. 骨髓
干细胞在体内、

体外分化为肝细
胞的实验研究已
趋于成熟. 通过干
细胞移植治疗肝
硬化逐渐成为研
究的热点. 然而该
项技术对不同病
因引起的肝硬化
治疗效果是否一
致 ,  对 失 代 偿 期
肝硬化的不同时
期、不同并发症
均是否有效, 有待
进一步探索.

■相关报道
大量研究显示骨
髓干细胞具有持
久生成肝细胞和
胆管细胞的能力, 
自体骨髓干细胞
移植对失代偿期
肝硬化患者肝功
能及凝血功能具
有改善作用, 在一
定程度上可缩短
治疗时间, 长期疗
效亦相当可观.但
Kyriakou等认为
不同病因的肝硬
化其肝脏微环境
是 不 同 的 . 更 有
Mohamadnejad等
研究表明, 经肝动
脉自体骨髓干细
胞移植存在较大
风险.
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采用方差分析, 同一患者治疗前后比较采用配

对t检验, 各组间率的比较采用χ2精确概率法检

验. P <0.05为差异有显著性意义, P <0.01为差异

有高度显著性意义.

2  结果

2.1 手术成功率 12例患者手术全部成功, 手术成

功率为100%.
2.2 自体骨髓干细胞移植前后临床症状及检验

结果比较 患者移植后2、4、8 wk, ALT及AST总
体有下降趋势, TBIL由治疗前平均47.68 μmol/L
±19.8 μmol/L在第4周下降至36.45 μmol/L±
20.78 μmol/L. ALB在移植术后的第2周即明显

上升, 由术前的18.79 g/L±7.02 g/L上升至25.67 
g/L±5.33 g/L. PT及PTA均在术后第2周显示有

明显改善(P <0.05), 但在术后4 wk及8 wk其改

善程度不具有统计学意义(P >0.05). 患者移植

后8 wk内, 腹水减轻8例(66.67%), 食欲改善10
例(83.33%), 体力好转10例(83.33%), 腹胀减轻

9例(75%), 移植术疗效评定显示2、4 wk时有

效率均为83.33%, 但在第8周时有效率下降至

66.67%(表1, 2).
2.3 不同病因肝硬化自体骨髓干细胞移植前后

检验结果改善情况 酒精性及隐源性肝硬化患者

在自体骨髓干细胞移植后的2、4 wk TBIL均较

乙型肝炎后肝硬化患者术后下降明显, ALB明显

上升, 在第4周时该两组患者的TBIL下降与术前

比较具有统计学意义(P <0.05). 同时酒精性及隐

源性肝硬化患者的ALB在术后2、4 wk的改善情

况也远好于乙型肝炎后肝硬化, 与术前比较均

具有统计学意义(P <0.05), 而在乙型肝炎后肝硬

化组中虽然有TBIL的下降及ALB的上升, 但其

改善情况均不具备有统计学意义(P >0.05, 表3). 
其他肝功能指标及凝血功能的改善情况在各病

因组之间无明显区别.
2.4 不同程度肝硬化自体骨髓干细胞移植的有

效率 将所有患者按治疗前Child-Pugh分级程度

分为B级和C级两组以观察疗效, 结果显示: 在第

8周时Child-Pugh B级的4例全部显示出较好有

疗效, 有效率达100%, 而在8例Child-Pugh C级的

患者中仅有4例显示出较好的疗效, 有效率仅为

50%(表4). 
2.5 不良反应 12例移植患者中仅1例在术后10 d
时由于进食大量高蛋白饮食后诱发肝性脑病, 
经内科常规降氨等治疗后恢复. 诉骨髓穿刺处

疼痛3例, 1例无效患者在术后第8周时出现肝肾

综合征, 其他未发现严重不良反应及并发症, 未
见明显肝区疼痛、感染出血等.

3  讨论

肝硬化治疗方法的研究一直处于不断的研究探

索之中, 骨髓干细胞移植是近年来肝功能衰竭

治疗的一个新的研究方向[3,4], 也是广大临床工

作者目前在探索的一种经济易行、无供求限

制、安全、有效的治疗方法.
大量实验性研究显示[5]骨髓干细胞具有持

久生成肝细胞和胆管细胞的能力, 在肝损伤后

的修复过程中, 参与补充因损伤而减少的肝细

胞数量, 参与修复因损伤破坏的肝组织结构, 代
偿部分肝功能的作用. 由于乙型肝炎及肝硬化

患者的肝脏中骨髓间充质干细胞或肝脏干细胞

增殖缺陷, 故治疗上提出通过移植具有分化增

殖能力的干细胞, 使其在体内分化成肝细胞, 可
以代偿部分肝功能[6,7].

临床研究显示出自体骨髓干细胞移植对失

代偿期肝硬化患者肝功能及凝血功能具有改善

作用, 在一定程度上可缩短治疗时间, 长期疗效

表  1  所有患者自体骨髓干细胞移植前后肝功能及凝血功能的变化 (mean±SD, n  = 12)

     
时间	         ALT(U/L)	     AST(U/L)	               TBIL(μmol/L)                ALB(g/L)	              PT(s)	  PTA(%)

术前 83.50±23.54 112.68±47.89 47.68±19.8 18.79±7.02 20.24±7.23 38±22

2  wk 45.34±20.44a   73.67±39.89 38.89±23.78a 25.67±5.33a 16.43±5.55a 54±19a

4  wk 30.59±33.89a   40.45±20.50a 36.45±20.78a 26.34±6.00a 17.09±5.89 45±18

8  wk 33.09±14.67a   44.78±33.56a 39.89±13.78a 22.78±5.67 17.32±4.44 49±23

aP<0.05 vs  术前.

表  2  所有患者自体骨髓干细胞移植的疗效 (n  = 12)

     
时间	      有效	        无效	             恶化       有效率(%)

2 wk	       10	          2	             0	             83.33

4 wk	       10	          2	             0	             83.33

8 wk	         8	          4	             0	             66.67

■创新盘点
本文从临床治疗
后的实际效果出
发 ,  针 对 不 同 病
因、不同肝硬化
时期及术后不良
反应多种角度观
察自体骨髓干细
胞移植术对不同
病因肝硬化患者
的疗效及安全性.
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亦相当可观[8-11]. 但Mohamadnejad等[12]研究表明, 
经肝动脉自体骨髓干细胞移植存在较大风险, 
其主要不良反应为对比剂性肾病和肝肾综合征, 
从而认为其临床应用不具备安全性. 由于不能

确定不同临床观点的影响因素, 故我们从临床

治疗后的实际效果出发, 针对不同病因、不同

肝硬化时期及术后不良反应多种角度观察了治

疗的12例行自体骨髓干细胞移植术的不同病因

肝硬化患者, 以观察其疗效及安全性.
我们的研究结果提示, 自体骨髓干细胞移

植对肝硬化患者的治疗总体上具有一定的改善

作用, 患者移植后2、4、8 wk, ALT及AST总体

有下降趋势, 并伴有TBIL的下降及ALB上升, 在
第4周时效果最明显. 凝血功能中PT及PTA均在

术后第2周改善明显. 患者移植后8 wk内, 腹水、

食欲、体力、腹胀均有不同程度的改善, 疗效

在第2及4周时有效率达83.33%, 但在第8周时有

效率下降至66.67%, 显示出自体骨髓干细胞移

植术的疗效在时间的维持上具有争议.
在针对自体骨髓干细胞移植术治疗不同病

因肝硬化的分析中, 我们发现酒精性及隐源性

肝硬化患者在4 wk前的疗效均优于乙型肝炎后

肝硬化, 这可能与乙型肝炎病毒仍可能继续破

坏肝细胞或乙型肝炎后肝硬化患者本身在术前

Child-Pugh分级程度就趋于C级者较多(5例)有
关. 但也不排除其他原因, Kyriakou等[13]就曾经

发现自身免疫性肝炎与原发性胆汁性肝硬化中

的造血干细胞或骨髓干细胞的微环境是不同的, 
认为原发性胆汁性肝硬化中的微环境具有缺陷, 
而自身免疫性肝炎则不存在, 说明不同病因的

肝硬化其肝脏微环境是不同的.
此外, 从肝硬化患者Child-Pugh分级程度角

度来观察疗效, 术后第8周时显示出肝硬化的程

度越轻, 行自体骨髓干细胞移植术的效果越好, 
Child-Pugh B级的4例有效率达100%, 而Child-
Pugh C级的患者有效率仅为50%. 提示在肝硬化

早期和中期时, 肝功能损害可能不明显, 此时进

行干细胞移植其意义在于逆转肝硬化程度, 减
轻肝组织的损害.

由于临床上的肝硬化存在着病因、程度及

治疗等不同原因的多样性, 使得一些治疗手段

的疗效不确定, 本研究中也存在着术后的内科

治疗是否影响结果的公正性矛盾, 不排除有药

物的影响, 但总体上自体骨髓干细胞移植治疗

肝硬化的近期疗效是安全、可行的. 由于Cerec
等 [14]研究发现肝脏干细胞具有极强的可塑性, 
在其转分化并增殖为肝细胞的同时具有分化成

肿瘤细胞的潜能, 且Zou[15]认为骨髓干细胞可修

复组织损伤及炎症, 但也可为消化系恶性肿瘤

提供来源. 故对于其近期、远期疗效及安全性

还需加大病例数、延长随访时间, 进一步观察. 
且自体骨髓干细胞在人受体肝脏内定植、生长

分化、肝脏病理学改变以及有关骨髓干细胞的

采集量、移植数量、移植次数、移植途径、移

植治疗肝病的适应证、禁忌证、并发症等问题

仍需要大量长期临床观察.
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