
■背景资料
肝硬化是所有肝
病的终末期阶段. 
肝移植是治疗终
末期肝病的理想
方法 ,  但肝源缺
乏、费用昂贵、
移植后需长期服
用抗排异药物, 限
制了其在临床上
的广泛应用. 干细
胞移植技术被应
用于肝脏疾病的
临床试验中, 并取
得了一定疗效, 为
肝硬化的治疗提
供了新途径.
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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of 
human umbilical cord mesenchymal stem 
cell transplantation via peripheral vein in the 
treatment of different degrees of decompensated 
cirrhosis. 

METHODS: Twenty patients with different 
degrees of hepatitis B virus related cirrhosis 
were enrolled, including 6 with Child-Pugh A 
disease, 8 with Child-Pugh B and 6 with Child-
Pugh C. On the basis of routine treatment, 
these patients were given intravenous infusion 
of human umbilical cord mesenchymal stem 
cells via peripheral vein (stem cell group). 
Another 20 patients with hepatitis B virus 
related cirrhosis comprised a control group 
and were given routine treatment, including 5 
with Child-Pugh A disease, 9 with Child-Pugh 
B and 6 with Child-Pugh C. The changes of 
liver function and coagulation function were 
detected before transplantation and 2, 4, 12 and 
24 wk after transplantation. Clinical symptoms 
and side effects were also observed after stem 
cell treatment. 

RESULTS: For patients with Child-Pugh A 
or B disease, the levels of albumin (ALB) and 
cholinesterase (CHE) in the stem cell group 
at 12 and 24 wk were significantly increased 
compared with those before treatment or in 
the control group after treatment (P < 0.05); 
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■研发前沿
研究发现间充质
干细胞可以通过
分化成肝细胞或
通过抑制肝细胞
的凋亡、促进肝
细胞再生来发挥
肝细胞样作用 , 
为肝硬化的治疗
提供了新途径 . 
通过移植间充质
干细胞治疗失代
偿期肝硬化逐渐
成为研究的热点, 
但该项技术对不
同程度肝硬化的
疗效是否一致 , 
有待进一步探索.

the value of prothrombin activity (PTA) was 
increased from 62% ± 15% pre-therapy to 80% 
± 17% at 24 wk post-therapy in the stem cell 
group; the levels of PTA in the stem cell group 
were significantly increased compared with the 
control group at 4, 12, and 24 wk after treatment 
(P < 0.01); the levels of PTA in the stem cell 
group at 4, 12, and 24 wk after treatment 
were significantly increased than that before 
treatment (P < 0.01); there were no significant 
differences in levels of alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), or 
total bilirubin (TBIL) between the stem cell 
group and control group (P > 0.05). For patients 
with Child-Pugh C disease, there were no 
significant differences in levels of ALT, AST, 
TBIL, ALB, CHE or PTA between two groups or 
pre-therapy and post-therapy with stem cells. 
The clinical symptoms in the stem cell group 
were improved obviously compared with those 
in the control group in patients with Child-Pugh 
A or B disease (P < 0.05), although there were 
no significant differences between the stem 
cell group and control group in patients with 
Child-Pugh C disease (P > 0.05). No related 
complications or adverse effects were observed 
in these patients.

CONCLUSION: Human umbil ical cord 
mesenchymal stem cell transplantation 
via per ipheral vein in the treatment of 
decompensated cirrhosis is safe and effective, 
and the curative effect in patients with Child-
Pugh A or B disease is much remarkable than 
those with Child-Pugh C.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Umbilical cord mesenchymal stem 
cells; Liver cirrhosis; Transplantation

Tong LX, Zhang S, Yan BY, Zhang J, Wang HF, Xie 
CJ, Li BX. Therapeutic effect of human umbilical cord 
mesenchymal stem cell transplantation via peripheral 
vein on decompensated cirrhosis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2015; 23(15): 2457-2462  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/23/2457.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i15.2457

摘要
目的: 探讨人脐带间充质干细胞经外周静脉
移植治疗不同程度肝硬化的临床疗效及安
全性.

方法: 选择乙型肝炎肝硬化失代偿期患者20

例, 其中Child-Pugh A级6例, B级8例, C级6
例, 在常规保肝的基础上给予人脐带间充质
干细胞经外周静脉移植治疗, 同期选择20例
乙型肝炎肝硬化失代偿期患者作为对照组, 
其中Child-Pugh A级5例, B级9例, C级6例, 给
予常规保肝治疗. 于术后2、4、12及24 wk
观察不同程度肝硬化患者的肝功能和凝血
功能的变化, 并观察临床症状的改善以及不
良反应的发生情况.

结果: Child-Pugh A、B级患者: 术后白蛋白
(albumin, ALB)、胆碱酯酶(cholinesterase, 
CHE)升高, 于12、24 wk较术前及对照组
均有明显改善(P <0.05), 凝血酶原活动度
(prothrombin activity, PTA)由术前平均62%
±15%在24 w k上升至80%±17%, 于4、
12、24 wk较术前及对照组均有明显升高
(P <0.01), 干细胞组与对照组谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转
氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
总胆红素(total bilirubin, TBIL)自第2周始
均有下降趋势, 但两组间比较差异无统计
学意义(P >0.05). Child-Pugh C级患者: 术
后ALT、AST、TBIL、ALB、CHE、PTA
与术前及对照组比较差异均无统计学意义
(P >0.05). Child-Pugh A、B级患者术后临
床症状明显改善, 与对照组相比差异有统
计学意义(P <0.05), Child-Pugh C级患者临
床症状改善程度两组间差异无统计学意义
(P >0.05). 所有患者均未发生严重不良反应
及并发症.

结论: 经外周静脉移植脐带间充质干细胞治
疗失代偿期肝硬化具有较好的临床疗效和
安全性. Child-Pugh A、B级患者的疗效优于
Child-Pugh C级患者.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究经外周静脉移植脐带间充质

干细胞治疗失代偿期肝硬化, 与对照组比较, 结
果显示能更好地改善患者的肝功能及临床症

状. 并且Child-Pugh A、B级患者的疗效优于
Child-Pugh C级患者.
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■相关报道
既往研究显示 , 
脐带间充质干细
胞移植可以改善
失代偿期肝硬化
患者的肝功能及
临床症状 ,  安全
性好.

0  引言

肝硬化是由一种或多种原因引起的以肝组织

弥漫性肝纤维化、假小叶和再生结节为组织

学特征的进行性慢性肝病, 是所有肝病的终末

期阶段. 肝移植是治疗终末期肝病的理想方法, 
但肝源缺乏、费用昂贵、移植后需长期服用

抗排异药物, 限制了其在临床上的广泛应用. 
间充质干细胞具有自我更新、多向分化和免

疫调节的作用[1], 被广泛应用于肝脏疾病的临

床试验中, 并取得了一定疗效, 为肝硬化的治

疗提供了新途径. 但干细胞移植对不同程度肝

硬化的疗效是否一致, 有待进一步探索. 本研

究通过外周静脉移植脐带间充质干细胞治疗

失代偿期肝硬化患者, 观察其对不同程度肝硬

化的临床疗效.  

1  材料和方法

1.1 材料 2012-09/2014-09收治的20例乙型肝

炎肝硬化失代偿期患者, 其中男性11例, 女性

9例, 年龄33-70岁, 平均56.4岁±10.4岁, Child-
Pugh分级: A级6例, B级8例, C级6例, 给予脐带

间充质干细胞静脉输注治疗. 同期选择20例乙

型肝炎肝硬化失代偿期患者作为对照组, 其中

男性11例, 女性9例, 年龄33-71岁, 平均56.0岁
±10.3岁. Child-Pugh分级: A级5例、B级9例、

C级6例. 诊断符合2000年《病毒性肝炎防治方

案》的诊断标准. 排除标准: 已确诊有肝癌或

其他脏器肿瘤, 严重的心肺脑疾病以及衰竭状

态患者, 高度过敏体质, 有精神疾病者. 所有患

者均给予保肝、口服抗乙型肝炎病毒药物等

综合内科治疗.
1.2 方法
1.2.1 脐带间充质干细胞的制备: 选择健康产

妇, 排除乙型肝炎、丙型肝炎、艾滋病、梅毒

及其他传染性疾病, 无病理妊娠者, 并签署知

情同意书. 操作时严格按照脐带采集标准进行. 
脐带自手术台取下后, 浸入含抗生素的生理盐

水中, 4 ℃保存, 在超净台内取出脐带, 用PBS
冲洗净脐动脉和脐静脉内的残余血液, 用止血

钳和剪刀剔除上述血管, 将脐带剪成1 mm3大

小的组织块, 过100目筛网过滤收集细胞. 置于

37 ℃, 50 mL/L CO2孵箱进行培养. 3 d后全量

更换培养液, 弃去未贴壁的细胞与杂质, 第6-7
天后镜下可见贴壁生长的单个梭形细胞从组

织块中游离出来, 再次换液. 获得的细胞长到

80%融合时, 用0.25%胰蛋白酶消化, 显微镜下

观察, 控制消化时间, 培养液终止消化; 将细胞

悬液1500 r/min离心5 min, 原代细胞以1∶1的
比例进行传代, 记为P1代; P2代以后按1∶3或
l∶4的比例传代. 收集第4代细胞, 细胞总数为

(2-4)×107/mL. 流式细胞仪检测细胞表型并确

定为脐带间充质干细胞.
1.2.2 移植: 患者取仰卧位, 采用外周静脉途径

建立静脉留置针, 使用输血器输注, 输注脐带

间充质干细胞前20 min给予苯海拉明注射液20 
mg肌注, 0.9%氯化钠溶液建立静脉通路, 再给

予脐带间充质干细胞静脉输注. 滴入时注意控

制滴速, 100 mL悬液滴注30 min, 每位患者给

予静脉输注2次, 每半月1次.
1.2.3 术后随访:  治疗后2、4、12及24 w k
观察谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, 
ALT)、谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 
AST)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、胆碱

酯酶(cholinesterase, CHE)、白蛋白(albumin, 
ALB)、凝血酶原活动度(prothrombin activity, 
PTA)的变化, 临床症状的改善、术后不良反应

以及肝细胞癌的发生率、病死率.
统计学处理 所有数据采用SPSS13.0软件

进行统计分析. 计量数据用mean±SD表示, 两
组之间比较及组内治疗前后比较采用t检验, 计
数资料行χ2

检验和fisher精确概率法, P <0.05为
差异有统计学意义.

2  结果

2.1 临床症状的改善情况 自第4周开始, 干细

胞组Child-Pugh A、B级患者食欲改善12例
(86%), 乏力改善13例(93%), 腹胀减轻12例
(86%), 对照组食欲改善7例(50%), 乏力改善8
例(57%), 腹胀减轻6例(43%). Child-Pugh A、

B级患者干细胞组食欲、乏力、腹胀均较对

照组明显改善(P <0.05)(表1). 干细胞组Child-
Pugh C级患者食欲改善5例(83%), 乏力改善4
例(67%), 腹胀减轻4例(67%), 对照组食欲改

善2例(33%), 乏力改善3例(50%), 腹胀减轻3
例(50%). Child-Pugh C级患者干细胞组临床

症状改善与对照组比较差异无统计学意义

(P >0.05)(表2).
2.2 Child-Pugh A、B级的两组失代偿期肝硬
化患者生化指标的改善情况  干细胞组治疗

后12、24 wk ALB、CHE较治疗前及对照组
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■创新盘点
本文从临床症
状、肝功能、不
良反应等方面综
合评价脐带间充
质干细胞移植治
疗不同程度肝硬
化的临床疗效.

均升高, 差异有统计学意义(P <0.05). 对照组

A L B、C H E治疗后与治疗前比较无明显变

化(P >0.05). 干细胞组治疗后4、12、24 wk 
PTA与治疗前比较明显升高, 差异有统计学

意义(P <0.01), 且与对照组比较有显著改善

(P <0.01), 对照组PTA治疗后4、12、24 wk有
升高趋势, 但与治疗前比较差异无统计学意

义(P >0.05). 两组ALT、AST、TBIL治疗后

均有下降趋势, 组间比较差异无统计学意义

(P >0.05), 两组AST在治疗后24 wk较治疗前均

有明显降低(P <0.05)(表3).
2.3 Chi ld-Pugh C级的两组失代偿期肝硬化
患者生化指标的改善情况  干细胞组治疗后

ALB、CHE、PTA有升高趋势, 但其改善程

度与治疗前及对照组比较差异无统计学意义

(P >0.05). 两组ALT、AST、TBIL治疗后与治

疗前比较差异无统计学意义(P >0.05), 组间比

较差异也无统计学意义(P >0.05)(表4).
2.4 不良反应的发生情况 20例患者脐血干细胞

移植术后随访6 mo均未发现严重不良反应及

并发症, 无肝癌发生, 无死亡患者. 

3  讨论

脐带间充质干细胞是一种中胚层来源的成体

干细胞, 具有多向分化、大量增殖及免疫调节

的功能, 在一定条件下可以分化为肝细胞、

骨细胞、软骨细胞、神经胶质细胞、脂肪细

胞[2-5], 参与多种组织的损伤修复过程. 为失代

偿期肝硬化的治疗开辟了一条新途径. Li等[6]

提出人脐带间充质干细胞可以抑制肝脏的上

皮间质转化和改善大鼠的肝纤维化. Yan等[7]

用人脐带间充质干细胞移植治疗CCl4诱导的

肝损伤大鼠, 结果发现移植的脐带间充质干细

胞能够抑制肝细胞凋亡, 促进肝细胞再生, 降
低血清氨基转移酶, 减少肝细胞的变性. 临床

研究[8-10]显示脐带间充质干细胞移植可以改善

失代偿期肝硬化患者的肝功能及临床症状, 安
全性好. 但脐带间充质干细胞对不同程度肝

硬化的治疗效果是否一致, 鲜见临床报道. 张
善红等[11]采用骨髓干细胞经肝动脉移植治疗

不同程度失代偿期肝硬化患者, 研究结果提

示Child C级患者的肝功能无明显改善. 傅念

等[12]经股动脉自体骨髓干细胞移植治疗不同

病因、不同程度的肝硬化患者, 从肝硬化患者

Child-Pugh分级程度角度来观察疗效, 结果显

示Child-Pugh B级患者有效率达100%, Child-
Pugh C的患者有效率仅为50%. 本研究通过脐

带间充质干细胞移植治疗失代偿期肝硬化患

者, 设立对照组, 对不同程度的肝硬化的临床

疗效进行了分析.
本研究结果显示Child-Pugh A、B、C级

患者脐带间充质干细胞移植后自第4周起, 患
者的食欲、乏力及腹胀的改善情况均优于对

照组, Child-Pugh A、B级患者的临床症状改善

程度与对照组比较差异有统计学意义, Child-
Pugh C级患者的临床症状改善程度与对照组

比较差异无统计学意义. 表明脐带间充质干

细胞移植治疗可改善肝硬化患者的临床症状, 
Child-Pugh A、B级患者的临床症状改善程度

优于Child-Pugh C级患者, 但由于样本数量少, 
仍需加大样本量进一步研究.

Child-Pugh A、B级患者, 脐带间充质干

细胞移植后ALB、CHE、PTA均较治疗前升

高, 差异有统计学意义, 且与对照组比较差异

有统计学意义. Child-Pugh C级患者脐带间充

质干细胞移植后ALB、CHE、PTA也较治疗

前有升高趋势, 但与治疗前及对照组比较差异

均无统计学意义, ALB、CHE、PTA均为肝脏

合成的指标, 表示脐带间充质干细胞可改善肝

脏的合成储备功能, 其可能机制为干细胞可以

分化为功能性肝细胞[13,14]或通过抑制肝细胞

的凋亡, 分化各种生物活性因子促进肝细胞

再生[15], 发挥肝细胞样作用, 使肝脏合成功能

     

表  1  Child-Pugh A、B级患者临床症状的改善情况 [n  
= 14,  n (%)]

分组 食欲改善 乏力改善 腹胀改善

干细胞组 12(86)a 13(93)a 12(86)a

对照组  7(50)  8(57)  6(43)

χ2值 4.094 4.762 5.600

aP<0.05 vs  对照组.

     

表  2  Child-Pugh C级患者临床症状的改善情况 [n  = 6, 
n (%)]

分组 食欲改善 乏力改善 腹胀改善

干细胞组 5(83) 4(67) 4(67)

对照组 2(33) 3(50) 3(50)

P值 0.242 1.000 1.000
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■应用要点
本研究显示脐带
间充质干细胞经
外周静脉移植治
疗失代偿期肝硬
化 ,  可以改善患
者的肝功能及临
床症状 ,  安全可
靠 ,  值得在临床
上推广.

改善, 但其具体机制仍需进一步研究. Child-
Pugh A、B级患者两组ALT、AST、TBIL较
治疗前有下降趋势, 其中AST在治疗后24 wk
较治疗前有明显降低, 差异有统计学意义, 但
两组间比较差异无统计学意义, ALT、AST、
TBIL为炎症损伤的指标, 考虑脐带间充质干

细胞无明显改善肝脏炎症损伤的作用, 两组中

ALT、AST、TBIL的改善与保肝降酶治疗有

关. Child-Pugh C级患者两组ALT、AST治疗

前后无明显变化, TBIL治疗后有下降趋势, 但
与治疗前比较差异无统计学意义, 三者组间比

较差异也无统计学意义, ALT、AST治疗前后

变化不明显考虑与治疗前ALT、AST升高不

明显或在正常范围内有关, TBIL改善考虑与

综合保肝降酶有关. 根据本研究结果表明脐带

间充质干细胞移植后Child-Pugh A、B级患者

对肝脏合成储备功能的改善优于Child-Pugh C
级患者, 分析可能原因: 肝功能Child-Pugh C级
时肝脏出现明显肝窦变窄、血流受阻、肝内

阻力增加, 影响门静脉血流动力学, 造成肝细

胞缺氧和养料供给障碍. 且门脉压力增高, 加
重肝细胞的营养障碍, 植入的干细胞因没有合

适的“土壤”和微环境, 影响“归巢”和增殖

分化. 但由于Child-Pugh C级患者例数少, 可能

对疗效观察有一定的影响, 需加大样本量进一

步继续观察.
本研究通过外周静脉移植脐带间充质干

细胞治疗失代偿期肝硬化, 经外周静脉移植

创伤小且操作简单, 能最大程度地减轻患者

的痛苦, 并通过干细胞的“归巢”能力达到

     

表  3  Child-Pugh A、B级的两组失代偿期肝硬化患者生化指标的变化 (n  = 14, mean±SD)

分组 时间(wk) ALT(U/L) AST(U/L) TBIL(μmol/L) ALB(g/L) CHE(U/L) PTA(%)

干细胞组   0 43.06±26.54 62.45±36.76 30.49±12.51 33.98±6.15 3562.14±1324.69 62±15

  2 37.01±11.03 54.61±26.36 27.96±12.93 34.05±4.40 3629.29±1457.92 65±14

  4 36.29±12.06 55.20±25.93 29.96±13.02 35.34±4.31 3913.29±1277.21 75±15bd

12 34.45±9.62 45.48±21.92 26.61±11.06 37.47±3.99ac 4462.43±1145.17bd 77±16bd

24 32.41±9.18 44.73±21.09a 28.40±11.82 38.31±5.84bc 4482.07±1299.66bc 80±17bd

对照组   0 40.70±28.49 63.04±42.78 31.00±14.46 34.86±6.66 3702.14±1536.65 59±16

  2 34.18±23.95 53.47±35.19 26.98±11.34 35.24±6.19 3542.07±1564.62 58±16

  4 34.92±14.04 51.43±29.99 28.40±16.24 35.61±4.42 3357.86±1248.10 60±17

12 31.68±17.93 47.69±24.41 26.54±16.84 33.89±3.53 3423.79±1151.91 62±15

24 29.56±12.63 45.81±21.60a 29.29±10.36 35.64±5.06 3819.57±1209.17 63±16

aP<0.05, bP<0.01 vs  0 wk; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; ALB: 白蛋白; 

CHE: 胆碱酯酶; PTA: 凝血酶原活动度.

     

表  4  Child-Pugh C级的两组失代偿期肝硬化患者生化指标的变化 (n  = 6, mean±SD)

分组 时间(wk) ALT(U/L)   AST(U/L)   TBIL(μmol/L)   ALB(g/L)       CHE(U/L)   PTA(%)

干细胞组   0   28.63±11.55 37.08±9.97 53.07±7.05 27.40±3.05 1846.50±178.70 46±10

  2   31.28±16.48 35.72±8.41 52.07±6.10 28.08±2.38 1906.17±245.76 47±11

  4   28.38±10.85 37.23±8.21   52.60±13.87 27.93±2.61 1882.17±167.44 48±11

12   28.13±15.41 35.33±8.82   51.80±13.19 27.92±1.68 1885.50±234.75 48±15

24   30.63±16.01 39.07±7.51   48.40±12.31 28.86±2.56 1899.67±292.29   49±8

对照组   0 24.57±9.90 35.58±7.68   47.43±12.40 27.62±4.01 2086.83±360.47 45±12

  2   25.00±11.36 33.42±7.76 41.85±9.03 30.73±8.89 2228.00±583.12 48±15

  4 24.00±9.86   40.38±11.35   46.77±15.88 29.43±5.60 2033.00±632.91 45±15

12   24.40±10.13 37.68±9.12   47.90±19.12 27.82±4.73 2042.67±556.56 40±12

24 25.68±9.60 35.20±7.62   44.20±15.00 28.90±5.84 2081.33±602.19 42±14

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TBIL: 总胆红素; ALB: 白蛋白; CHE: 胆碱酯酶; PTA: 凝血酶原活动度.

佟立新, 等. 人脐带间充质干细胞经外周静脉移植治疗失代偿期肝硬化的临床疗效



2015-05-28|Volume 23|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2462

治疗效果, 不同程度的改善了肝硬化患者的

临床症状和肝功能, 且无严重不良反应发生, 
同时研究结果提示Child-Pugh A、B级患者

的疗效优于Child-Pugh C级患者, 表明肝硬化

的程度越轻, 疗效越好, 但仍需要大样本长期

观察.
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