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■背景资料
顽固性腹水是肝
硬化晚期常见的
严重并发症之一, 
治疗方法主要包
括利尿、多次反
复放液、肝移植
以及经颈静脉肝
内门体分流术等
治疗措施, 存在着
效果差或费用、
风险极高等局限, 
故寻求新的疗效
确定、易行、安
全、费用低廉的
治疗方法具有重
要意义.
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Abstract 
AIM: To evaluate the efficacy of transplantation 
of autologous bone marrow stem cells via the 
hepatic artery in combination with octreotide 
in the treatment of refractory ascites in patients 
with cirrhosis.

METHODS: Thirty-three cirrhotic patients 
with refractory ascites were randomly divided 
into two groups: treatment group (n = 14) and 
control group (n = 19). The treatment group un-
derwent conventional therapy, transplantation 
of autologous bone marrow stem cells via the 
hepatic artery, and treatment with octreotide, 
while the control group underwent conventional 

therapy and treatment with octreotide. The ab-
dominal circumference, appetite, urine volume, 
the status of edema of the lower extremities 
and ascites, serum urea nitrogen, creatinine, al-
bumin, and health status score were compared 
between before and after treatment and between 
the two groups.

RESULTS: No obvious complications occurred 
in all patients. One week after treatment, the 
total response rate showed no significant differ-
ence between the treatment and control groups 
(78.57% vs 78.95%, P > 0.05). However, the total 
response rate at week 4 was significantly higher 
in the treatment group than in the control group 
(92.86% vs 63.16%, P < 0.05). After four weeks 
of treatment, the improvements in abdominal 
circumference and urine volume were more 
significant in the treatment group than in the 
control group (both P < 0.05), and albumin was 
increased from 19.79 g/L ± 4.02 g/L to 27.34 g/L 
± 4.00 g/L (P < 0.05). The healthy status, as as-
sessed according to the Karnofsky Performance 
Status (KPS) scale, was better in the treatment 
group than in the control group (P < 0.05).

CONCLUSION: Transplantation of autologous 
bone marrow stem cells via the hepatic artery 
in combination with octreotide has good short-
term efficacy and safety in the management of 
refractory ascites in patients with cirrhosis.
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摘要
目的: 研究经肝动脉自体骨髓干细胞移植联
合奥曲肽治疗肝硬化顽固性腹水的临床疗效.
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■研发前沿
肝硬化顽固性腹
水的形成原因中
门脉高压及低蛋
白血症贯穿了整
个过程, 如�同时
解决这两方面的
问题成为治疗顽
固性腹水的焦点.

方法: 33例肝硬化顽固性腹水患者被随机分
为两组, 治疗组(14例)在常规治疗药物治疗上
行经肝动脉自体骨髓干细胞移植后, 再加用
奥曲肽, 对照组(19例)在常规治疗药物治疗上
加奥曲肽. 观察患者治疗后的腹围、食欲、

尿量、双下肢浮肿、腹水消退情况及血清
ALT、BUN、Cr的变化, 同时在治疗4 wk后进
行健康状况KPS量化评分.

结果:  所有患者无特殊不良反应及并发症 . 
治疗后1 wk, 治疗组及对照组总有效率分别
为78.57%(11/14)及78.95%(15/19), 两组之
间无差异. 治疗4 wk, 治疗组的总有效率提
高至92.86%(13/14), 而对照组则下降到了
63.16%(12/19), 两组之间差异具有统计学意
义(P <0.05). 在治疗4 wk, 治疗组的腹围及尿量
的改善明显优于对照组(P <0.05), 并伴有血清
ALB的明显上升, 由治疗前19.79 g/L±4.02 g/
L上升至27.34 g/L±4.00 g/L, 治疗前后及组间
比较均具有统计学意义(P <0.05). 治疗4 wk, 健
康状况KPS评分亦较治疗前有显著好转, 并明
显优于对照组(82.51±14.27 vs  56.68±12.33, 
70.28±10.67, P <0.05或0.01).

结论: 经肝动脉自体骨髓干细胞移植联合奥
曲肽治疗肝硬化顽固性腹水有较好的近期疗
效和安全性.

关键词: 骨髓干细胞; 移植; 奥曲肽; 肝硬化; 顽固性

腹水
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0  引言

肝硬化顽固性腹水又称难治性腹水, 是指经限

钠、限水和利尿剂治疗6 wk无效或经治疗性腹

腔穿刺术放腹水后腹水很快再次出现. 目前治

疗顽固性腹水的方法包括反复大量腹水穿刺和

经颈静脉门体分流术等. 在国内外一些新的研

究中发现奥曲肽具有降门脉压、改变内脏的血

液动力学, 从而对顽固性腹水有很好的消除作

用[1-3], 故目前在临床上已逐渐被临床医生接受, 
并用于治疗肝硬化顽固性腹水, 但仍有部分肝分肝肝

硬化顽固性腹水的患者在奥曲肽治疗后仍不能

达到缓解或完全缓解. 故我们在原有的基础上, 
联合经肝动脉自体骨髓干细胞移植技术对肝硬

化顽固性腹水患者进行治疗观察.

1  材料和方法

1.1 材料 2008-2011年收治的33例失代偿期肝硬

化同时并有顽固性腹水患者, 其中男23例, 女10
例, 年龄42-75(平均51.5)岁. 21例为慢性乙型肝

炎后肝硬化, 6例酒精性肝硬化, 6例为隐源性肝

硬化. Child-Pugh分级: B级12例, C级21例. 诊断

均依照西安第十次全国病毒性肝炎防治及肝病

学术会议讨论修订的肝硬化诊断标准[4]及《新

编实用肝胆病学》[5]顽固性腹水诊断标准: 符合

2000年西安会议肝硬化诊断标准; 腹水量多, 增
长迅速; 腹水持续超过3 mo; 对钠和水不能耐受; 
无自发性利尿反应, 对利尿剂无利尿效应; B超

或CT显示大量腹水; 排除心源性腹水、癌性腹

水、结核性腹水等.
1.2 方法

1.2.1 分组及治疗: 将患者随机分为治疗组和对

照组. 治疗组14例, 对照组19例, 两组患者在性

别、年龄、病程、病情方面差异无统计学意

义. 所有患者住院后常规内科对症治疗, 包括给

予限水限钠、利尿、保肝、补充血浆及白蛋白, 
有腹水感染者加用抗生素, 以及积极预防上消

化道出血等综合治疗, 所有治疗在患者知情同道出血等综合治疗, 所有治疗在患者知情同出血等综合治疗, 所有治疗在患者知情同

意情况下进行, 签署知情同意书. 治疗组行经肝

动脉自体骨髓干细胞移植术, 术后加奥曲肽0.1 
mg, 每8 h 1次, 皮下注射, 连用7 d; 对照组仅用

奥曲肽0.1 mg, 每8 h 1次, 皮下注射, 连用7 d.
1.2.2 术前准备: 治疗组患者均于术前行碘过敏

实验, 双侧腹股沟备皮, 备血、血浆.
1.2.3 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在(3.0-11.3)×1012/L, 4 ℃
保存, 1 h内进行骨髓干细胞移植术.
1.2.4 移植: 在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.
1.2.5 临床综合疗效判断: 观察患者腹围、食

欲、尿量、双下肢浮肿等临床症状及体征情

况; 疗效判定标准: 显效: 尿量明显增加, 食欲增

加, 下肢水肿消失, B超显示腹水消退或基本消
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■相关报道
近 年 提 出 奥 曲
肽 可 减 少 门 静
脉 主 干 血 流 量
18%-36%, 具有降
低门静脉压力、
减少腹水形成的
作用. 同进大量实
验性研究显示, 骨
髓干细胞具有持
久生成肝细胞和
胆管细胞的能力, 
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
的作用从而合成
白蛋白.

表  1  两组患者治疗前后腹围、3 d平均尿量、血清ALB及肾功能变化 (mean±SD)

     
分组      腹围(cm)      尿量(mL)      ALB(g/L)      Cr(μmol/L) BUN(mmol/L)

治疗组(n = 14)

    治疗前 93.18±10.56    815±220 19.79±4.02 120.24±47.23   8.45±2.20

    治疗后1 wk 84.81±11.27a 1 450±380a 22.67±5.33 106.43±55.55   5.40±3.91

    治疗4 wk 79.77±8.99ac 1 415±325a 27.34±4.00ac   97.09±65.89   6.50±3.89

对照组(n  = 19)

    治疗前 94.82±11.37    855±195 22.78±4.67 117.32±44.44   5.94±2.33

    治疗后1 wk 83.11±9.28a 1 575±295a 23.11±5.17   96.88±35.68   6.77±4.76

    治疗4 wk 88.34±11.99    960±470 22.18±3.67   99.54±46.99   7.67±3.44

aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  对照组.

退; (2)有效: 腹胀减轻, 食欲改善, 尿量增加, B超
显示腹水明显减少; (3)无效: 腹胀无减轻, 食欲

无改善, 腹水无明显减少. 总有效率 = (显效+有
效)/例数×100%
1.2.6 实验室检查: 观察治疗前后的血清尿素氮

(BUN)、肌酐(Cr)和白蛋白(ALB)及B超检查腹

水消退情况.
1.2.7 健康状况量化评分: 两组在治疗前及治疗

4 wk, 根据卡诺夫斯基健康状况量表(karnofsky 
performance scale, KPS)进行健康状况评分, 评估

患者治疗前后的健康状况及生活质量[6,7]. 具体

评分标准如下: 正常, 无症状及体征(100分); 能
进行正常活动, 有轻微症状及体征(90分); 勉强

可进行正常活动, 有一些症状及体征(80分); 生
活可自理, 但不能维持正常生活或工作(70分); 
有时需人扶助, 但大多数时间可自理(60分); 常
需人照顾(50分); 生活不能自理, 需特别照顾(40
分); 生活严重不能自理(30分); 病重, 须住院积

极治疗(20分); 病危, 临近死亡(10分); 死亡(0分).
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

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为差异有统计学意义, P <0.01为差异

有显著性统计学意义.

2  结果

2.1 手术成功率 14例患者手术全部成功, 手术成

功率为100%.
2.2 临床综合疗效 治疗后1 wk, 两组患者顽固

性腹水均有一定程度的缓解 ,  表现出腹围、

食欲、尿量、双下肢浮肿的改善 .  治疗组显

效2例(14.29%), 有效9例(64.29%), 总有效率

为78.57%, 对照组显效4例(21.05%), 有效11例
(57.89%), 总有效率为78.95%, 两组之间无统计

学意义(P >0.05). 但在治疗4 wk时, 治疗组显效5
例(35.71%), 有效8例(57.14%), 总有效率提高至

92.86%, 而对照组显效2例(10.53%), 有效10例
(52.63%), 总有效率下降到了63.16%, 两组之间

差异具有统计学意义(P <0.05).
2.3 各项指标及实验室检查 经治疗后, 两组均表

现出腹围减少, 尿量增加, 但在治疗组中腹围减

少更明显, 治疗4 wk, 其腹围及尿量的改变与治

疗前及对照组治疗4 wk比较, 均具有统计学意义

(均P <0.05). 并且在治疗组治疗4 wk, 血清ALB
由治疗前19.79 g/L±4.02 g/L上升至27.34 g/L±
4.00 g/L, 明显高于对照组的22.18 g/L±3.67 g/L, 
其在治疗前后及组间比较均具有统计学意义

(P <0.05, 表1).
2.4 KPS评分 将两组患者在治疗前及治疗4 wk
后进行KPS评分, 两组患者治疗4 wk后KPS评
分均较治疗前好转(P <0.05). 治疗组的KPS评分

由56.68±12.33上升至82.51±14.27, 而对照组

由治疗前的55.71±11.91上升至70.28±10.67, 
治疗4 wk后治疗组的KPS评分明显优于对照组

(P <0.05).
2.5 不良反应 治疗组中仅1例患者在术后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, 其他及对照组患者未发现严重不良反应

及并发症.

3  讨论

目前对难治性腹水, 常规保肝、利尿、补充血

浆及白蛋白等方法疗效欠佳, 且易造成肝性脑

病、水电解质紊乱, 故如何更好地降低门静脉地降低门静脉降低门静脉
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■应用要点
本文将经肝动脉
自体骨髓干细胞
移植与奥曲肽有
效的结合在一起, 
在短时间内明显
的改善顽固性腹
水患者症状, 使腹
水生长时间放缓, 
并能在一定程度
上提升白蛋白, 使
肾功能好转, 这是
常规治疗方法无
法比拟的.

压力、提高白蛋白成为临床治疗肝硬化腹水的

主要问题. 近年提出奥曲肽可直接作用于内脏

的血管平滑肌, 通过开放钙通道使Ca2+内流而引

起血管的收缩; 并可抑制胰高血糖素、降钙素

等内源性扩血管物质的释放, 具有降低门静脉

压力、减少腹水形成的作用[2,3], 并可减少门静

脉主干血流量18%-36%[1]. 故目前临床开始应用

奥曲肽治疗顽固性腹水, 但我们在治疗过程中

发现奥曲肽不能有效的解决低蛋白血症的问题, 
其疗效仍达不到理想化, 故如何解决肝硬化顽

固性腹水的另一形成原因-低蛋白血症成为我们

考虑的重点.
随着治疗方法的探讨, 发现干细胞, 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, 目前被临床广泛用来探索性治疗晚期肝

硬化[8-10], 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, 从而合成白蛋白[6,10-13]. 且应用导管直接

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, 我们

的前期研究也发现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,乙型肝炎后肝硬化, 并且肝硬化的程度越轻,后肝硬化, 并且肝硬化的程度越轻, 
治疗效果越好[14].

故我们将两种方法结合起来, 采用经肝动脉

自体骨髓干细胞移植联合奥曲肽治疗肝硬化顽

固性腹水. 治疗结果显示联合治疗的效果明显

优于单独应用奥曲肽, 尤其是在治疗4 wk后, 联
合治疗组的总有效率提高至92.86%, 而单独使

用奥曲肽的对照组总有效率则下降到了63.16%, 
腹围及尿量的改善亦明显优于对照组. 具有特

征性的改善表现在血清ALB的提高, 联合治疗

组ALB由治疗前的19.79 g/L±4.02 g/L上升至治

疗4 wk的27.34 g/L±4.00 g/L.
肝硬化顽固性腹水的形成原因包括门静脉

高压、低蛋白血症、肝淋巴液生成过多、继发

性醛固酮增多抗利尿激素分泌增多、肾脏血流

灌注不足、激肽释放酶-激肽系统释放的胰激肽

减少、前列腺素、心房利钠多肽减少等[15]. 不同

的因素在腹水的形成和持续阶段会有不同的侧

重, 而其中门脉高压及低蛋白血症贯穿了整个

过程. 我们将经肝动脉自体骨髓干细胞移植与

奥曲肽有效的结合在一起, 可在短时间内明显

的改善顽固性腹水患者症状, 使腹水生长时间

放缓, 并能在一定程度上提升白蛋白, 使肾功能

好转, 从而满足患者的基本自理能力, 改善健康

状况, 这是常规治疗方法无法比拟的.
由于本研究中治疗的样本量较少, 在行自体

骨髓干细胞移植术后, 为追求最好疗效, 对单用

骨髓干细胞移植治疗肝硬化顽固性腹水的患者

不多, 故未设置单用骨髓干细胞移植治疗的对

照组. 从理论上分析骨髓干细胞移植联合奥曲

肽, 同时具备了骨髓干细胞移植及奥曲肽两种

治疗方法的优势, 在肝功能失代偿及门脉高压

两方面对肝硬化顽固性腹水进行了治疗, 但在

治疗中不排除有患者的多样性及其他药物、治

疗手段的干扰, 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.
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