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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of tran-
sjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) 
combined with autologous bone marrow stem 
cell transplantation in the treatment of decom-
pensated liver cirrhosis.

METHODS: Five patients with decompensated 
liver cirrhosis caused by hepatitis B, of whom 
two had Child-Pugh class B and three had Child-
Pugh class C disease, underwent simultaneous 
combination therapy with TIPS and autologous 
bone marrow stem cell transplantation. All pa-
tients were followed for one year. Clinical symp-
toms, physical signs, biochemical indices, and 
endoscopic findings were compared between 
before and after the combination therapy.

RESULTS: Ascites was alleviated in all patients 
after treatment. Each patient was followed at 1, 
4, 12, 25, and 52 wk after treatment. All patients 
achieved substantial improvement in clinical 
symptoms and biochemical indices. The varices 
in the esophagus and gastric fundus were allevi-
ated as shown by endoscopic observation, and 
no upper gastrointestinal bleeding occurred. 
During the 52-wk follow-up period, no patients 
experienced refractory ascites, and the patients 
showed only small amounts of ascites. Liver 
function was remarkably improved; albumin 
(ALB) increased significantly (from 27.3 g/L 
to 31.5 g/L, P = 0.014), total bilirubin (TB) de-
creased significantly (from 49.5 μmol/L to 41.8 
μmol/L, P = 0.045), and all patients showed 
decreased alanine aminotransferase (ALT) (from 
54.3 IU/L to 45.7 IU/L, P = 0.063) and prothrom-
bin time (PT) (from 18.7 s to 16.5 s, P = 0.063). 
Liver cirrhosis was classified as Child-Pugh class 
B in all patients. 

CONCLUSION: TIPS in combination with bone 
marrow stem cell transplantation is associated 
with remarkable therapeutic effects and minimal 
adverse reactions in the treatment of decompen-
sated liver cirrhosis. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Liver cirrhosis; Transjugular intrahepat-
ic; Portosystemic shunt; Stem cell transplantation

Huang MT, Cao YL, Feng ZM, Ji DJ, Zhang WH, Shi XY, 
Wang P, Tang M, Tan H, Xie YX, Zhao RT. TIPS combined 

■背景资料
中国是乙型肝炎
后 肝 硬 化 高 发
区 .  对 于 失 代 偿
期肝硬化除了肝
移植没有好的办
法, 而肝源的限制
及昂贵的移植费
用 ,  使 肝 移 植 对
大多数国人来说
并 不 现 实 .  经 颈
静脉肝内门体分
流术(transjugular 
intrahepatic por-
tosystemic shunt, 
TIPS)能有效降低
门脉高压, 而干细
胞移植能改善肝
功能, 联合二者是
否有较好的效果
需要进一步探讨.
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摘要
目的 :  探 讨 经 颈 静 脉 肝 内 门 体 分 流 术
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, 
TIPS)联合自体骨髓干细胞移植治疗失代偿期
肝硬化的有效性和安全性. 

方法: 失代偿期乙型肝炎后肝硬化患者5例, 
2例患者Child-Pugh评分B级, 3例患者Child-
Pugh评分C级. 同时行TIPS和自体骨髓干细胞
移植, 随访1年, 比较患者术前术后的症状、体
征、生化指标、内镜下改变. 

结果: 术后所有患者腹水减少, 术后分别于
1、4、12、25、52 wk随访. 所有患者临床
表现、生化指标均有改善, 内镜下食管和胃
底静脉曲张程度减轻 ,  未发生上消化系出
血 .  术后第52周(1年)所有患者未再出现顽
固性腹水, 腹水维持在少量. 复查肝功, 白蛋
白(albumin, ALB)从27.3 g/L升至31.5 g/L(P  
= 0.014)、总胆红素(total bilirubin, TB)从
49.5 μmol/L降至41.8 μmol/L(P  = 0.045), 转
氨酶(alanine aminotransferase, ALT)从54.3 
IU/L降至45.7 IU/L(P  = 0.063)以及凝血酶
原时间(prothrombintime, PT)从18.7 s降至
16.5 s(P  =0.063)略减低, Child-Pugh评分均
为B级. 

结论: TIPS联合自体骨髓干细胞移植治疗失
代偿期肝硬化疗效显著、不良反应小、有较
高的安全性, 值得进一步的探索. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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移植

核心提示: 经颈静脉肝内门体分流术(transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt, TIPS)能缓解肝硬

化所致的门脉高压症, 干细胞移植治疗非血液系

统疾病如晚期肝硬化等是21世纪研究的热点, 应
用TIPS联合肝内干细胞移植的方法治疗, 很有创

新性, 而且有效, 值得进一步探索. 
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0  引言

中国是慢性乙型肝炎高发地区, 现有的慢性乙

型肝炎病毒感染者约9300万例, 其中慢性乙型

肝炎患者约2000万例[1], 中国的大部分肝硬化患

者由慢性乙型肝炎发展而来. 目前对失代偿期

肝硬化的治疗尚缺乏有效手段, 治疗目标主要

局限于缓解并发症, 除了肝移植, 尚无一种对门

脉高压和肝功能衰竭两大方面病变均有效的办

法. 由于肝源的限制及昂贵的移植费用, 肝移植

对大多数国人来说并不现实. 经颈静脉肝内门

体分流术(transjugular intrahepatic portosystemic 
shunt, TIPS)能有效降低门脉高压, 从而改善门

脉高压症[2,3], 但不能改善肝功; 而干细胞移植能

改善肝硬化患者的肝功能[4-6], 是目前及未来治

疗肝硬化最有前途的方法之一, 但不能缓解门

脉高压. 那么, 能不能联合二者治疗失代偿期肝

硬化呢? 然而, 目前尚无联合二者治疗肝硬化的

报道, 我们进行了这方面的尝试, 旨在探索肝硬

化的综合治疗方向. 

1  材料和方法

1.1 材料 失代偿期肝硬化5例, 年龄39-71岁, 平
均59岁, 其中男4例, 女1例, 均为乙型肝炎后肝

硬化. 根据国际腹水俱乐部的诊断标准[7], 确诊4
例顽固性肝硬化腹水; 1例患者因反复上消化系

出血入院. 5例患者行胃镜均示食管静脉曲张重

度, 1例患者兼有胃底静脉曲张. 2例患者Child-
Pugh评分B级, 3例患者Child-Pugh评分C级(表1). 
根据2010年中华医学会制定的慢性乙型肝炎防

治指南的诊断标准进行诊断并给予抗病毒治疗[8]

及其他对症处理, 4例顽固性腹水患者经抽放腹

水、利尿、输注人血白蛋白(albumin, ALB)等处

理(术前患者ALB水平很低)(表1), 腹水仍为中到

大量, 1例出血患者经内科治疗止血停止. 
1.2 方法

1.2.1 骨髓采集及干细胞分离、鉴定: 治疗前, 患
者及家属充分知情, 并签署知情同意书. 骨髓采

集: 在我院手术室采集患者自体骨髓. 患者取俯

卧位, 取两侧髂后上棘为穿刺点, 以18号骨髓穿

刺针穿刺, 多点采集, 共采集200 mL注入血袋, 
以枸橼酸钠抗凝. 用冰盒盛血袋立即送入中心

实验室. 干细胞分离及鉴定: 采用中航(宁夏)生
物有限责任公司(http://www.avicbio.com/)和加

拿大威尔森公司(Weakthlin Science & Technol-
ogy Inc., Canada)合作研制的骨髓、脐带血细

胞处理试剂盒(marrow and cord blood stem cells 

■研发前沿
TIPS能缓解肝硬
化所致的门脉高
压症, 干细胞移植
治疗非血液系统
疾病如晚期肝硬
化、糖尿病等是
现在研究的热点, 
两者的结合势必
有利于晚期肝硬
化症状的改善.

2013-10-28|Volume 21|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
据国内外文献报
道, 微创技术TIPS
对改善门脉高压
效果良好(尤其是
食管胃底静脉曲
张出血、顽固性
腹水) ,  而干细胞
移植在改善肝功, 
提高白蛋白等方
面表现突出.
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isolating reagents)分离. 试剂盒采取负收集混合

法, 将去除的细胞作为靶细胞, 进行分步去除, 
没有使用标记物. 每步去除的成分都取样检测, 
证明其仅含微量所需目标细胞(干细胞). 此方

法能有效去除全部的红细胞、血小板、血浆物

质及大部分成熟的白细胞、淋巴细胞, 保留所

有的干细胞. 分离的干细胞进行计数、测细胞

活力, 并用流式细胞仪检测干细胞的表面标志

CD34、CD45、CD90、CD105、CD19及HLA-
DR. 
1.2.2 TIPS及干细胞移植: 常规消毒铺巾后, 在
放射科导管室用数字减影技术(digital subtrac-
tion angiography, DSA), 在局部麻醉下穿刺右

或左侧颈内静脉 ,  经颈静脉将T I P S肝穿套针

Rupus-100(美国库克公司, Cook, Bloomington, 
IN)引入肝静脉, X线导向下穿刺门静脉, 根据肝

静脉与门静脉的距离, 置入10 mm×50 mm或

10 mm×70 mm覆膜支架(美国波士顿科学公司, 
Boston Scientific Corporation, Boston, MA). 最后, 
常规消毒铺巾后, 局麻下穿刺入股动脉、经肝

动脉注入干细胞悬液. 围术期处理: 术前患者均

接受上腹部血管三维重建增强CT检查, 以明确

门静脉系统和肝静脉空间关系, 并排除肝脏肿

瘤. 术前进行血常规及凝血功能检查. 术后皮下

注射低分子肝素钙2500 U, 每12 h一次, 注射持

续5-7 d, 继以口服华法林(2.5-7.5 mg/d)半年, 根
据国际标准化比值(international normalized ratio, 
INR) = 2.0来调整华法林的用药剂量. 

1.2.3 随访: 术后随访1年. 记录每例患者术后1、
4、12、25、52 wk(1年)的临床表现, 并行生化

检查. 第52周均行胃镜检查. 
统计学处理 术前、术后肝功[ALB、转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)、总胆红素

(total bilirubin, TB)、凝血酶原时间(prothrom-
bintime, PT)]比较采用GraphPad Prism 5软件进

行, 方差齐性采用配对t检验, 方差不齐采用非参

数秩和检验(Wilcoxon signed rank test), P <0.05为
差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 细胞鉴定 本课题使用的干细胞分离试剂, 
去除了全部的红细胞、血小板、血浆物质及

大部分成熟的白细胞、淋巴细胞, 保留所有的

干细胞. 分离的细胞活力每例>92%. 获得总细

胞数平均为1.04×109个, 经流式细胞仪鉴定, 
CD45+细胞平均8.84×108个, CD34+细胞平均

8.79×106个. CD34+细胞占CD45+细胞的1.01%. 
我们还进行了间充质干细胞的鉴定: 同时在细

胞表面检测4个不同的抗体[即CD90、CD105、
CD19及人白细胞DR抗原(human leukocyte anti-
gen DR, HLA-DR)], 其中CD90及CD105均为阳

性、CD19及HLA-DR均为阴性的细胞平均1.04
×107个(表2). 
2.2 改善腹水 5例均术前使用利尿剂, 剂量从呋塞

米40 mg, 螺内酯100 mg逐渐递增到呋塞米160 mg, 
螺内酯400 mg. 4例顽固性腹水者对利尿剂缺乏

2013-10-28|Volume 21|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  患者治疗前后肝功比较

     P1 P2 P3 P4 P5

性别 男 男 男 男 女

年龄(岁) 58 71 39 62 65

术前

  Child-Pugh评分   7 11 12   8 10

  ALB(g/L) 31.2 26.5 22.8 28.7 27.3

  ALT(IU/L) 49.5 56.2 61.4 52.7 51.9

  TB(μmol/L) 40.2 53.8 55.5 45.8 52.1

  PT(s) 16.3 22.6 19.8 16.5 18.3

术后52wk

  Child-Pugh评分   7   8   8   8   8

  ALB(g/L) 34.3 29.6 31.1 32.5 30.2

  ALT(IU/L) 36.7 45.8 55.9 41.7 48.5

  TB(μmol/L) 37.7 51.2 50.4 32.3 37.3

  PT(s) 15.4 17.8 16.3 15.9 17

P1-P5: 患者1-5. ALB: 白蛋白; ALT: 丙氨酸转氨酶; TB: 总胆红素; PT: 凝血酶原时间. 

■创新盘点
TIPS缓解门脉高
压、干细胞移植
改善肝功, 但将二
者结合治疗肝硬
化很少见诸报道, 
这是很好的创意.
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反应, 尿量低于1000 mL/d, 给予放腹水治疗, 每
次放1000-2000 mL, 1次/d, 每例4-5次, 并给予输

注人血白蛋白(albumin, ALB)20-40 g/d(放腹水

时), 尿量达1000 mL/d. TIPS联合干细胞移植术

后, 即日起每例尿量增至2300-2500 mL/d. 4例顽

固性腹水患者, 利尿剂逐渐减量至呋塞米40 mg, 
螺内酯100 mg, 术后3 wk复查腹水为少量腹水, 
出院后随访观察, 该患者与其他患者一样, 仅需

小剂量利尿剂(每天呋塞米40 mg或螺内酯40 mg
交替使用)即可使尿量维持在1500 mL/d. 随访1
年, 腹水维持在少量, 没有复发. 
2.3 改善肝功 复查肝功, ALB多维持在正常或

轻度偏低范围, 出院后未再输注人血ALB. 第52
周化验肝功, 提示ALB从27.3 g/L升至31.5 g/L; 
TB从49.5 μmol/L降至41.8 μmol/L(P  = 0.045). 
ALT、PT等指标总体减低, Child-Pugh评分均为

B级(表1, 3). 
2.4 复查胃镜 所有患者随访一年无呕血、黑便. 
术后第52周复查胃镜, 食管胃底静脉均为轻度

曲张, 无红色征, 无需处理. 
2.5 并发症 所有患者作骨髓穿刺、TIPS及干细

胞移植时, 均无明显不良反应. 4例患者术后2-3 d
起反复发生Ⅰ-Ⅱ期肝性脑病, 经内科治疗在24 h
内缓解. 出院后随访1年, 无肝性脑病发生. 

3  讨论

肝硬化的严重并发症主要体现在门脉高压、肝

脏的合成和代谢功能减退两方面, 如何有效缓

解、改善这两方面的病理生理改变, 长期以来

都是治疗肝硬化的重点方向. 门体分流术是缓

解门脉高压的重要策略, 血管介入分流是继外

科分流之后的一种微创、疗效可靠的分流方法, 
即经颈静脉肝内门体分流术. 近年多家机构推

荐TIPS用于食管胃底静脉曲张出血及难治性腹

水的防治[9-11], 食管胃底静脉曲张致命性大出血

时, TIPS优于外科手术; 而对于顽固性腹水、肝

肾综合征, 除了肝移植, TIPS介入治疗也是最后

的较佳方案. TIPS的两个主要并发症, 分流道再

狭窄及肝性脑病, 曾一度使这一技术推广受限. 
随着新型覆膜支架的应用、分流道的选择、术

后恰当的抗凝治疗, TIPS术后分流道再狭窄率

明显减少, 结合恰当的内科治疗, 术后肝性脑病

也多可获得控制. 
干细胞治疗是近年来治疗肝病的新型方法, 

而骨髓源干细胞是最主要来源之一. 研究表明, 
在骨髓中除了造血干细胞(hematopoietic stem 
cell, HSC)外, 还发现新的产生淋巴造血系统以

外组织的功能的干细胞群. 这一发现开创了骨

髓干细胞用于临床治疗的可能性. 研究发现, 骨
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表  2  移植干细胞量

       P1   P2   P3  P4  P5 mean±SD

干细胞总数(×109) 1.00 0.90 1.20 0.95 1.17 1.04±0.13

CD45+(×109) 9.30 8.29 8.90 8.69 9.01 8.84±0.38

CD34+(×109) 8.12 9.25 8.68 9.03 8.88 8.79±0.43

CD34+/CD45+(%) 0.89 1.20 0.94 1.19 0.83 1.01±0.17

MSC(×107) 0.95 1.21 1.03 0.88 1.31 1.04±0.18

P1-P5: 患者1-5. MSC: 间充质干细胞. 

表  3  TIPS联合自体骨髓干细胞移植术前后的肝功能 (mean±SD)

       ALB(g/L)   ALT(IU/L) TB(μmol/L)      PT(s)

术前 27.3±3.08 54.3±4.62 49.5±6.35 18.7±2.61

术后1 wk 24.7±2.43 53.2±5.19 49.1±6.51 18.5±1.99

术后4 wk 26.6±1.60 51.0±5.86 46.6±5.88 17.9±1.54

术后12 wk 28.4±1.87 49.3±6.58 45.4±6.80 17.3±1.41

术后25 wk 29.7±2.16 46.0±6.66 43.4±7.58 16.9±1.09

术后52 wk 31.5±1.89 45.7±7.23 41.8±8.51 16.5±0.94

P值(术前 vs 术后52 wk)     0.014     0.063     0.045      0.063

ALB: 白蛋白; ALT: 丙氨酸转氨酶; TB: 总胆红素; PT: 凝血酶原时间. 

■应用要点
本方案首次结合
二者优势, 对失代
偿期肝硬化不失
为一行之有效的
方法, 值得探讨.
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髓含有高度可塑性干细胞, 可以直接从骨髓中

纯化或来自培养的骨髓, 并且在特定条件下能

够产生出来自3个胚层的细胞. 这些纯化的干细

胞, 包括间充质干细胞(mesenchymal stem cell, 
MSC)等, 研究表明, 不论体内还是体外, MSC具
有广泛的分化潜能, 包括向成心肌细胞、神经

外胚层和肝样细胞分化[12]. 而骨髓来源的HSC在
正常环境下可能对肝细胞再生不起作用, 当肝

脏受损, 则能分化为肝细胞从而改善肝功[4,5,13-16], 
尤其表现在明显增加血清ALB、降低TB, 一定

程度上改善凝血功能. 
本研究应用中航(宁夏)生物有限责任公司

生产的骨髓血细胞处理试剂盒, 他采用负收集

法和密度法相结合的方法, 以表面抗原Lin阳性

细胞为靶细胞分离除去全部的红细胞、血小

板、血浆物质, 这种方法能有效保留所有的干

细胞/祖细胞. 所得到的干细胞/祖细胞表面没

有任何抗体标记, 不存在生物安全性问题. 供体

是自体, 没有伦理学的争议和排斥反应. 经鉴

定, 用本方法分离、获得的干细胞包含CD34+细

胞以及CD90+、CD105+、CD19-、HLA-DR-细
胞等. 因此, 本方案获得的干细胞包含了HSC、
M S C以及各种祖细胞等 ,  并保留了其微环境

(niche), 这样, 他们就能协同作用, 最大限度的

发挥作用, 因此疗效一定优于移植某种单一干

细胞. 我科曾用该方法分离自体骨髓干细胞35
例, 并行肝动脉内移植, 随访半年, 获得很好疗效

(ALB增加、TB下降、PT、FIB接近正常)[6]. 
综合文献和观察我科TIPS和干细胞移植的

病例, 这两项技术都日趋成熟, 都有较为确切的

疗效. 我科创造性、前瞻性地把以上两项技术

相结合, 选择5例失代偿期肝硬化患者, 经TIPS
的同时行自体骨髓干细胞移植, 以期在缓解门

脉高压的同时, 也改善肝脏的生理功能, 从而最

大程度的缓解晚期肝硬化的并发症、改善肝功

能, 延长患者生存时间和提高其生存质量. 
从我们选取病例的术后观察和随访看, 该

联合治疗方法达到了令人激动的效果-既达到了

TIPS手术的分流效应, 门脉高压得以减轻, 腹水

减轻, 防治了上消化系出血及肝肾综合征, 也达

到了干细胞移植所致的肝功能的改善, 即血清

ALB合成明显增加(P  = 0.014)、TB明显降低(P  
= 0.045), 而ALT及PT有所下降(表3). 从结果看, 
说明本方案治疗肝硬化具有良好疗效. 

从表3可知, TIPS联合干细胞移植治疗的病

例较之单纯行TIPS[17], 总体指标均较术前改善, 

术后的凝血功能也较术前好转, 5例在随访期间

无一出现消化系等部位出血现象, 故可推测干

细胞移植治疗在TIPS术后肝性脑病发生、凝血

功能减退引发出血的防治中也发挥了积极作用; 
而肝性脑病的可控性、肝功能的改善, 这是单

纯TIPS做不到的. 较之单纯干细胞移植仅改善

肝功外, 联合方案还降低了门脉高压, 凝血机制

也得到改善, 可进一步降低食管胃底静脉曲张

出血的风险. 总之, 两者联合既改善肝功、降低

门脉压力, 又降低了对应的风险. 解决了单纯干

细胞移植不能解决的门脉高压所致的出血和单

纯TIPS不能解决的肝功能的持续恶化的困境. 
当然, 上述结论还有待进一步行单纯TIPS

治疗和TIPS联合干细胞治疗的随机对照试验来

证实. 通过上述初步观察, 获得较理想结果, 我
科继续进行了随机对照研究, 即设置保守治疗

组、单纯干细胞移植组、干细胞移植+TIPS组, 
进一步证实该方法有效、安全. 

可以期待 ,  这种联合治疗方法微创、安

全、有效, 一次性完成操作, 减少创伤, 能相对

完善地缓解肝硬化的晚期并发症, 是值得推广

的综合治疗手段. 随着TIPS和干细胞移植治疗

的进一步成熟, 对于多数乙型肝炎后肝硬化患

者, 其以后的治疗方向可能是抗病毒治疗、介

入方法缓解门脉高压症并联合干细胞移植治疗

改善肝脏功能等综合性的方案. 

志谢 感谢四川省脐带血造血干细胞库汪成孝教

授对本课题中的干细胞分离、鉴定所作的技术

指导. 
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■同行评价
失代偿期肝硬化
属临床难治性疾
病, 作者应用TIPS
联合肝内干细胞
移植的方法治疗, 
很有创新性, 而且
有效, 值得报道.


