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■背景资料
失代偿期肝硬化
是慢性肝病的终
末期 ,  肝移植是
治愈失代偿期肝
硬化唯一有效方
法 ,  但因缺乏肝
源、手术并发症
多、移植排斥和
价格昂贵等阻碍
了其临床广泛应
用. 自体骨髓干细
胞移植因其疗效
较好、并发症少
被认为是治疗肝
病 的 第 2 条“终
极途径”, 为终末
期肝病的治疗提
供了新思路. 
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Abstract  
AIM: To evaluate the effect of autologous bone 
marrow stem cell infusion on biochemical markers 
of liver fibrosis in patients with decompensated 
liver cirrhosis.

METHODS: Fifty patients with decompensated 
liver cirrhosis were included in the study. 
The bone marrow harvested from the ilium of 
patients was isolated and purified, and the final 
bone marrow stem cells were administered 
via the hepatic artery. The levels of biochemical 
markers of liver fibrosis were examined before 
transplantation, 4 and 8 wk after transplantation. 
Clinical manifestations and complications 
of transplantation were recorded during the 
follow-up period. 

RESULTS: The level of serum albumin and the 
extent of ascites were improved significantly 
at 4 and 8 wk after transplantation than before 
transplantation (P < 0.05). The levels of serum 
alanine aminotransferase, total bilirubin, 
and prothrombin activity were improved 
after transplantation, however, the changes 
were not statistically significant (P > 0.05). 
Biochemical markers of liver fibrosis such as 
procollagen type Ⅲ, type Ⅳ collagen, laminin, 
and hyaluronic acid enzyme were decreased 
after treatment, of which procollagen type Ⅲ 
and hyaluronic acid enzyme were improved 
significantly (P < 0.05). 

CONCLUSION: Biochemical markers of liver 
fibrosis a re improved in pa t ients wi th 
decompensated liver cirrhosis after autologous 
bone marrow stem cell infusion.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
动物实验已经证
实骨髓间充质干
细胞具有转化为
卵圆细胞 ,  并进
一步分化为肝细
胞和胆管上皮细
胞的潜能 ,  所以
利用特定的微环
境诱导骨髓干细
胞分化为肝前体
细胞和成熟肝细
胞 可 以 改 善 肝
功能 .  临床试验
也 发 现 自 体 骨
髓 干 细 胞 移 植
(autologous bone 
marrow stem cell 
infusion, ABMI)
在提高白蛋白水
平和改善腹水症
状方面效果明显, 
但ABMI是否具
有抗纤维化作用
目前存在争议. 

liver fibrosis
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摘要
目的: 探讨经肝动脉插管自体骨髓干细胞移
植对失代偿期肝硬化患者肝纤维化指标的
近期影响. 

方法: 收治失代偿期肝硬化患者50例. 从患
者髂后上棘抽取骨髓, 体外分离纯化骨髓源
性干细胞, 通过肝动脉插管注入肝脏, 在移
植后4、8 wk复查肝功能和肝纤维化指标(Ⅲ
型前胶原、Ⅳ型胶原、层黏连蛋白、透明
质酸酶), 观察实验室指标改善、腹水变化及
不良反应情况. 

结果: 移植前后白蛋白升高有统计学意义
(P <0.05). 丙氨酸氨基转移酶值较术前有下
降, 凝血酶原活动度有不同程度升高,但两
项指标差异无统计学意义(P >0 .05). 术后
腹水减轻或消失, 与术前比较有统计学意
义(P <0 .05). Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原、透
明质酸酶和层黏连蛋白较术前均有下降 , 
其中Ⅲ型前胶原和透明质酸酶下降明显
(P <0.05). 

结论: 自体骨髓干细胞移植可减轻失代偿期
肝硬化患者的肝纤维化程度, 但需要进一步
证实. 

© 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: 研究发现, 自体骨髓干细胞移植除了

提高患者血白蛋白水平和改善腹水症状外, 而
且近期肝纤维化指标都较术前有下降趋势, 这
些变化可以在一定程度上表明自体骨髓干细胞

移植能减轻肝硬化患者的肝纤维化水平.
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0  引言

失代偿期肝硬化是慢性肝病的终末期, 肝移植

是治愈失代偿期肝硬化唯一有效方法, 但因缺

乏肝源、手术并发症多、移植排斥和价格昂

贵等阻碍了其临床广泛应用. 自体骨髓干细胞

移植(autologous bone marrow stem cell infusion, 
ABMI)因其疗效较好、并发症少被认为是治

疗肝病的第2条“终极途径”[1], 但对ABMI是
否具有抗肝纤维化作用目前存在争议, 我们对

ABMI治疗失代偿期肝硬化前后的肝纤维化指

标进行了观察, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2009-07/2012-12收治的失代偿期

肝硬化[诊断标准[2]: 有明显的肝功能损害及门

脉高压表现, Child-Pugh分级为B、C级, B超或

计算机断层扫描(computed tomography, CT)提
示肝硬化]患者50例, 其中男28例, 女22例, 年
龄31.00-60.00岁(平均55.97岁). 37例为乙型肝

炎肝硬化, 8例为丙型肝炎肝硬化, 5例为酒精

性肝硬化. Child-Pugh分级: B级36例, C级14例. 
排除原发性肝癌、血肌酐值>265 μmol/L, 对
造影剂过敏、有活动性出血、自发性腹膜炎

和严重心肺疾病者. 
1.2 方法

1.2.1 术前准备: 术前均行肝功能、凝血功能

及肝纤维化指标检查, 包括: 血清丙氨酸氨基

转移酶(alanine transaminase, ALT)、总胆红素

(total bilirubin, TBIL)、血清白蛋白(albumin, 
ALB)、凝血酶原时间(prothrombin time, PT)、
凝血酶原活动度(prothromb in t ime ac t ivi ty 
percentage, PTA)、Ⅲ型前胶原(procollagen Ⅲ, PC
Ⅲ)、Ⅳ型胶原(collagen type Ⅳ, Ⅳ-C)、层黏连

蛋白(laminin, LN)、透明质酸酶(hyaluronidase, 
HA)等, 并常规行腹部B超检查. 术前皮下注射

粒细胞集落刺激因子300 μg×2 d, 手术当日对

患者隔离, 行碘过敏试验, 双侧腹股沟备皮, 备
血浆. 所有治疗在患者知情同意情况下进行, 
签署知情同意书. 
1.2.2 骨髓干细胞制备: 在百级层流手术室环

境下(根据建设部《医院洁净手术部建筑技

术规范(GB50333-2002)》[3], 层流手术室空气

洁净度可分为百级、千级、万级、十万级和

三十万级五个级别, 百级为特别洁净手术室), 
自患者髂后上棘多点抽取骨髓180-200 mL, 以

■相关报道
周 伟 等 通 过 动
物 实 验 发 现
ABMI可通过上
调 转 化 生 长 因
子-β(transforming 
growth factor-β, 
TGF-β)和Smad3
的表达有促进肝
纤 维 化 的 进 展 ; 
而焦艳等在四氯
化碳诱导大鼠肝
纤维化模型上进
行骨髓间充质干
细胞移植 ,  采用
S c h e u e r炎症活
动 度 评 分 法 和
Schmid M纤维化
评分法进行评价, 
认为ABMI能减
轻肝脏炎症, 改善
肝纤维化程度.
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7500 U肝素抗凝, 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 经肝动脉移植:  在数字减影血管造影

(digital subtraction angiography, DSA)下经右股

动脉穿刺插管, 先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

肝固有动脉左右支, 各2.5 mL, 用生理盐水冲管, 
术毕拔管, 加压包扎穿刺点, 术后右下肢制动6 h, 
禁食4 h后改流质饮食, 3 d内避免剧烈运动. 
1.2.4 疗效观察: 术后4、8 wk分别检查血清

ALT、TBIL、ALB、PT、PTA、PCⅢ、Ⅳ-C、
LN、HA, 并常规复查腹部B超. 

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

统计学分析. 计量资料用mean±SD表示, 同一

患者治疗前后比较采用配对t检验. 治疗前后腹

水程度比较采用秩和检验. P <0.05为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 A B M I治疗前后临床症状及实验室指标

比较 患者移植后4、8 wk, ALB在术后第4周
即明显上升, 由术前的30.13 g/L±3.58 g/L升
至32.12 g/L±3.32 g/L, 第8周升至34.54 g/L
±3.15 g/L, 移植前后A L B升高有统计学意

义(P <0.05); TBIL、ALT及PTA均在术后有

不同程度的改变, 但差异不具有统计学意义

(P >0.05)(表1). 术后患者临床症状明显改善, 
其中食欲改善、体力好转46例(92.0%); 根据B
超检查结果判断腹水减轻或消失, 与术前比较

差异有统计学意义(P <0.05)(表2).  
2.2 ABMI对肝纤维化指标的影响 PCⅢ、Ⅳ-C、
HA和LN较术前均有下降, 其中PCⅢ、HA下

降明显(P <0.05), Ⅳ-C和LN下降不明显, 差异

无统计学意义(P >0.05)(表1). 
2.3 不良反应 50例患者手术全部成功, 无严重

手术相关并发症. 

3  讨论

动物实验已经证实骨髓间充质干细胞具有转

化为卵圆细胞, 并进一步分化为肝细胞和胆管

上皮细胞的潜能, 利用特定的微环境诱导骨髓

干细胞分化为肝前体细胞和成熟肝细胞从而

改善肝功能[4]. 临床试验也发现ABMI在提高

     指标           术前       术后4 wk    术后8 wk

ALB(g/L)   30.13±3.58   32.12±3.32a 34.54±3.15ad

TBIL(μmol/L)   53.45±18.69   54.12±13.92 52.11±17.43

ALT(U/L) 135.27±54.36 122.43±45.37 98.67±51.30

PTA(%)   38.45±9.59   41.64±8.52 43.12±9.78

PCIII(ng/mL)   320.0±141.0   314.7±108.0 291.6±98.0a

IV-C(ng/mL)   158.3±49.4   144.4±50.6 147.2±42.3

LN(ng/mL)      256±128.3      249±112.3    250±123.5

HA(ng/mL)      726±317      723±221    720±189a

aP<0.05 vs  术前组; dP<0.01 vs  术后4 wk. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; TBIL: 总胆红素; ALB: 

白蛋白; PTA: 凝血酶原活动度; PCIII: III型前胶原; IV-C: IV型胶原; LN: 层黏连蛋白; HA: 

透明质酸酶. 

表  1  自体骨髓干细胞移植术前后实验指标变化 (mean±SD)

     腹水症状    术前 术后4 wk 术后8 wk

轻度或消失   8(16.0) 19(38.0)a 34(70.0)bd

中度 35(70.0) 26(52.0)a 13(26.0)bd

重度   7(14.0)   5(10.0)a   3(6.0)bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  术前组; dP<0.01 vs  术后4 wk. 

表  2  自体骨髓干细胞移植术前后腹水变化 n (% )

■应用要点
本文通过临床实
践观察证实自体
骨髓干细胞移植
不仅能改善失代
偿期肝硬化患者
近 期 的 肝 功 能 , 
而且在一定程度
上能减轻肝纤维
化 ,  但远期效果
有待进一步观察. 
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ALB水平和改善腹水症状方面效果明显[5,6]. 但
ABMI是否具有抗纤维化作用目前存在争议, 
周伟等[7]通过动物实验发现ABMI可通过上调

转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)和Smad3的表达有促进肝纤维化的进

展; 而焦艳等 [8]在四氯化碳诱导大鼠肝纤维

化模型上进行骨髓间充质干细胞移植, 采用

Scheuer炎症活动度评分法和Schmid M纤维化

评分法进行评价, 认为ABMI能减轻肝脏炎症, 
改善肝纤维化程度. 

血清PCⅢ、Ⅳ-C、HA和LN是反映肝纤维

化的指标, 与肝组织病理分期呈正相关, 与不同

的肝纤维化发展阶段具有一致性[9]. HA为基质

成分, 是肝纤维化和肝硬化的敏感指标, 有人认

为HA较肝活检更能反映出肝全貌[10]. PCⅢ则是

Ⅲ型胶原的前体, 反映了肝内胶原合成情况和

炎症的活动性. LN和Ⅳ-C均是基底膜成分, 是早

期肝纤维化指标, 另外LN还与门静脉压力呈正

相关性[11]. 我们通过ABMI治疗失代偿期肝硬化

发现除了提高患者血ALB水平和改善腹水症状

外, PCⅢ、Ⅳ-C、HA和LN都较术前有下降趋

势, 其中PCⅢ和HA下降明显(P<0.05). 通过我们

的观察, 这些肝纤维化指标的变化可以在一定

程度上表明ABMI能减轻肝硬化患者的肝纤维

化水平, 目前对ABMI逆转肝纤维化的机制不是

很清楚, 可能途径有: ⑴骨髓干细胞抑制肝星状

细胞的活化, 促进肝星状细胞的凋亡[12]. 研究[13]

发现骨髓干细胞移植入肝脏后能分泌HGF等细

胞因子, 激活JNK途径从而促进肝星状细胞的

凋亡; ⑵骨髓干细胞分化为肝细胞, 修复受损的

肝组织[14,15]; ⑶骨髓干细胞迁移至肝脏后能产生

和分泌一些抗纤维因子如基质金属蛋白酶-9[16]. 
基质金属蛋白酶有较强的降解细胞外基质的作

用, 从而减轻肝纤维化[17,18]. 
总之, 从我们的研究发现ABMI不仅能改

善失代偿期肝硬化患者近期的肝功能, 而且在

一定程度上能减轻肝纤维化, 但远期效果有待

进一步观察. 同时我们的研究样本较小, 缺乏对

照, 还需要大样本、随机对照试验进一步证实.
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■同行评价
本文探讨了ABMI
对失代偿期肝硬
化患者肝纤维化
指标的近期影响, 
有很好的临床指
导意义. 


