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临床论著

人脐带血干细胞经外周静脉、肝动脉移植治疗
失代偿期肝硬化的患者近期疗效观察

朱理辉 1，罗勇 2，张琍 1，李国庆 1，廖文秋 1，王正根 1

（南华大学附属第二医院 1.消化内科，2.重症医学科，湖南 衡阳 421001）

摘要：目的 比较人脐带血干细胞经外周静脉、肝动脉移植治疗失代偿期肝硬化的患者近期疗效。方法 将

该院 2010年 1月 -2014年 4月收治的 40例肝硬化失代偿期患者随机分成两组，每组 20例。在内科综合治疗的

基础上，分别经外周静脉和经股动脉穿刺至肝固有动脉，移植相同数量的人脐带血干细胞，观察两组患者术后

临床症状变化，检测术后 2、4、8和 12周患者血清总胆红素（TBIL）、谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、血

清蛋白（ALB）、胆碱酯酶（CHE）、凝血酶原时间（PT）水平。结果 两组在治疗后 2周左右患者临床症状改善，

术后 4周两组总胆红素、ALT、AST开始逐渐下降，血清白蛋白、胆碱酯酶逐渐上升，凝血酶原时间缩短，与术前

比较差异有统计学意义。但外周静脉移植组各检测指标在术后 8周与术后 12周比较差异无统计学意义。经肝

动脉组患者总胆红素、ALT、AST、血清白蛋白等指标改善呈时间依赖性，至术后 12周时最明显，而凝血酶原时

间术后 8周和 12周差异无统计学意义。结论 经外周静脉、肝动脉移植人脐带血干细胞治疗肝硬化失代偿期

患者近期疗效确切，且经肝动脉移植人脐带血干细胞有时间依赖性。
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Short-term effect of human umbilcal cord stem cells transplanted
via peripheral veins or heptic artery in patients with

decompensated cirrhosis

Li-hui Zhu1, Yong Luo2, Li Zhang1, Guo-qing Li1, Wen-qiu Liao1, Zheng-gen Wang1

(1. Department of Gastroenterology, 2. Intensive Care Unit, the Second Affiliated Hospital,
University of South China, Hengyang, Hunan 421001, China)

Abstract: Objective To determine and compare the short -term effect of human umbilical cord blood
stem cell transplantation on the decompensated cirrhosis via peripheral veins or heptic artery. Methods Forty
patients with decompensated cirrhosis from 2010 to 2014 were randomly divided into peripheral-vein group
and hepatic-artery group, and each group had 20 cases. They were injected with the same amount of human
umbilical cord blood stem cells via peripheral veins or heptic artery on the basis of comprehensive medicine
treatment. The changes in clinical symptoms of the patients were observed. The levels of serum bilirubin,
ALT, AST, albumim, cholinesterase and prothrombin time were determined 2, 4, 8 and 12 weeks after cell
transplantation. Results The clinical symptoms of the patients in both groups were all improved 2 weeks after
cell transplantation. The levels of serum bilirubin, ALT and AST decreased; albumim and cholinesterase in原
creased; and prothrombin time was shortened 4 weeks after transplantation; which were statistically dffferent
from the preoperative levels. The changes between 8 weeks and 12 weeks after transplantation had no statisti原
cal dffferences in the peripheral-vein group. The serum bilirubin, ALT, AST and albumim were improved in a
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失代偿期肝硬化是消化科最常见的慢性肝病，

原位肝移植是治疗失代偿期的终末期肝硬化患者最

理想的选择，但因供体紧缺、免疫排斥、费用高等原

因，导致临床应用难以实施，不能成为患者常规的治

疗手段。近年来随着对干细胞治疗研究的深入，发

现自体骨髓干细胞治疗代偿期肝硬化等终末期肝

病患者可取得一定疗效[1]。脐带血干细胞移植对于未

接受肝移植的这类患者不失为一种可选的治疗方

法。但因部分肝硬化患者受到血小板减少、凝血功能

差及患者不能接受有创伤治疗等，无法通过肝动脉

介入途径给予干细胞治疗。因此笔者通过对比肝动

脉和外周血静脉两种途径给予脐带血干细胞移植

治疗 40例失代偿期肝硬化患者，观察两种方法治疗

后患者的临床症状、肝功能和凝血功能的变化。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2010年 1月 -2014年 4月入住南华大学

附属第二医院的失代偿期肝硬化患者 40例，其中男

28 例，女 12 例，年龄 28～74 岁，平均（48.6±4.5）

岁。其中乙肝肝硬化 27例，丙肝肝硬化 8例，酒精性

肝硬化 4例，淤血性肝硬化 1例。患者肝功能均属

于child-pugh C级，排除感染、原发性肝癌和门静脉

血栓形成等并发症。将患者随机分为 2组，外周静

脉组 20例，肝动脉组 20例。检测指标包括谷丙转氨
酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、血清

白蛋白（ALB）、凝血酶原时间（PT）。本研究经医院伦

理委员会讨论批准，患者及家属签署知情同意书后

进行。

1.2 仪器及试剂

数字减影血管造影机、美森全自动生化分析仪。

选择 HBsAg阴性的健康产妇，分娩后马上取脐带血

100 ml，配血型合适后应用深圳市北科生物科技有

限公司提供的试剂盒分离培养纯化的人脐带血干细

胞 30 ml悬液，细胞数 >2×107/ml。

1.3 方法

所有患者入院后均行基本的内科综合治疗，禁

饮酒、停止服用肝损害药物、期间不予输注白蛋白，

局部麻醉下改良 Sildinger技术穿刺右侧股动脉插管

至肝固有动脉行选择性肝动脉造影排除早期小肝

癌。将人脐带血干细胞提取液 30 ml经导管至肝固

有动脉和外周较粗的静脉分别以 1 ml/min的速度缓

慢注入，注射完毕后，再以生理盐水冲洗管道，拔除

导管，穿刺点加压包扎，肢体制动 24 h，观察患者的

反应。

1.4 观察指标

术前 1周、术后 2、4、8及 12周分别观察患者临

床症状（乏力、纳差、腹水等）改善情况、ALT、TB、

ALB和 PT水平变化，观察两组术后不良反应的发

生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0统计学软件进行数据分析，计量

资料用均数±标准差（x±s）表示，比较用配对 检

验，计数资料比较用 Fisher确切概率法， <0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床症状改善情况

两种途径进行脐带血干细胞移植治疗后，患者

术后均无发热、腹痛等不适，术后 2周后 40例患者

中有 28例自觉乏力、纳差、腹胀好转，18例患者注

射部位皮肤青紫瘀斑较治疗前明显减轻，其中腹胀

和下肢浮肿的症状随着治疗后时间延长而逐渐减

轻，至第 12周时自觉腹胀和下肢浮肿减轻最明显。

2.2 肝功能和凝血功能改善情况

两组患者术后 4周总胆红素、ALT、AST开始下

降，血清白蛋白、CHE、PT开始上升，与术前及术后

2周比较差异有统计学意义。外周静脉组患者术后

8周和术后 12周比较，上述各项指标差异无统计学

意义（ >0.05）。肝动脉组患者术后 12周总胆红素

下降、清蛋白升高、ALT、AST下降，和术后 8周比

较，差异有统计学意义（ <0.05），而术后 12周时检

测 PT在该组和术后 8周比较，差异无统计学意义

（ >

0.05）。见附表。

2.3 不良反应的发生率

time-dependent manner, and most significantly 12 weeks after cell transplantation. The prothrombin time 8
weeks after transplantation had no statistical dffference from that 12 weeks after transplantation. Conclusions
The transplantation of human umbilcal cord stem cells has short-term efficacy in patients with decompensated
cirrhosis, and its efficacy in heptic-artery group is time-dependent.

Keywords: umbilcal cord stem cell; cirrhosis; transplantation; peripheral vein; heptic artery
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附表 不同时期肝动脉和外周静脉组患者肝功能和凝血功能改变 （x±s）

组别 时间 TBIL/（μmol/L） ALT/（u/L） ALB/（g/L） CHE/（u/L） PT/s

肝动脉组 术前 52.3±15.8 68.4±28.7 28.2±4.6 1 823.7±294.1 21.5±3.9

术后 2周 48.8±12.3 62.1±30.2 29.0±4.2 1 915.4±283.8 19.5±2.4

术后 4周 41.2±11.91） 51.8±24.91） 29.5±3.41） 2 142.2±302.51） 18.8±2.01）

术后 8周 32.5±13.41） 40.6±19.51） 31.7±3.81） 2 546.3±315.81） 17.5±3.21）

术后 12周 24.6±10.21）2） 36.7±15.31）2） 33.6±4.31）2） 2 738.6±314.71）2） 15.2±3.61）3）

外周静脉组 术前 54.4±17.1 64.5±29.4 27.5±3.9 1 904.4±264.6 21.9±3.3

术后 2周 49.8±11.6 60.1±28.2 28.0±2.4 1 944.5±280.7 20.5±3.0

术后 4周 42.3±10.01） 50.6±20.81） 29.7±3.11） 2 201.2±283.41） 18.1±2.51）

术后 8周 43.7±9.41） 49.2±21.5 30.2±3.3 2 246.3±301.91） 17.8±3.11）

术后 12周 45.2±10.61）3） 52.2±23.41）3） 28.2±2.71）3） 2 215.0±290.51）3） 17.0±2.81）3）

注：1）与术前组比较， <0.05；2）与术后 8周比较， <0.01；3）与术后 8周比较， >0.05
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术后两组患者均无明显腹痛、发热、皮疹等不适。

股动脉穿刺部位无血肿形成、感染等，术后 8周和术

后 12周复查肝脏 B超均未见肝脏新生占位病灶。

3 讨论

肝硬化失代偿期患者每年有数十万人死于各种

严重并发症，常见的包括消化道出血、肝性脑病、原

发性肝癌及并发感染等。目前，肝移植仍是肝硬化等

终末期肝病的唯一有效的治疗方法[2-3]。肝干细胞按

其来源可分为肝源性干细胞和非肝源性干细胞，非

肝源性肝干细胞指骨髓间充质干细胞、脂肪间充质

干细胞、脐带间充质干细胞和脐血间充质干细胞等。

由于终末期肝病患者能够进行肝移植治疗较少，脐

血间充质干细胞作为非肝源性肝干细胞的一种，含

有多种谱系的干细胞，比骨髓源性干细胞更原始，具

有低免疫原性、来源丰富、增生分化能力高于骨髓的

特点，在特定肝脏微环境中可分化为肝组织和干细

胞，具有长时间持续扩增的能力，有表达肝细胞特异

性标志物及相关功能，从而参加肝组织的修复与重

建[4-5]，这为移植脐血间充质干细胞治疗终末期肝病

提供了实验依据。临床上有研究报道，通过肝动脉途

径给予人脐血干细胞移植治疗术后观察到其在改善

凝血功能、恢复肝功能、提升白蛋白等方面亦有很好

的疗效[6-7]。但因部分肝硬化患者受到血小板减少、

凝血功能差及患者不能接受有创伤治疗等，无法通

过肝动脉介入途径给予干细胞治疗。因此，本研究

通过对比了肝动脉和外周血静脉两种途径给予脐带

血干细胞移植治疗 40例失代偿期肝硬化患者，观察

了相关疗效，具有临床实际意义，这在国内尚无相关

的临床报道。

与术前比较，两种途径给患者干细胞移植后 2

周自觉乏力等症状好转，但肝功能和凝血功能无明

显变化，与术前比较差异无统计学意义。相关研究表

示干细胞定植在肝脏后分化为功能细胞需约 1个月

的时间 [8-9]，因此，患者干细胞移植后肝功能及凝血

功能无明显变化可能与干细胞移植到肝脏局部 2周

这么短的时间内不能很好进行定植、分化、融合有

关。4周后经肝动脉和外周血静脉干细胞移植后患

者的肝功能 ALT、TBIL均明显下降，ALB、CHE等明

显上升，凝血功能得到改善，说明通过这两种方法注

入脐带血干细胞发挥了修复肝硬化患者肝脏的合成

功能，且经外周静脉进行干细胞移植治疗肝硬化患

者具有可行性。近年来国内外研究发现，干细胞移植

治疗能改善肝脏合成功能，具体机制尚不清楚，可能

有：能减少肝细胞凋亡[10-11]，干细胞分泌一些如肝细

胞生长因子、表皮生长因子和神经生长因子等刺激

肝细胞增殖并维持肝细胞功能[12]，降低肝脏炎症、促

进肝细胞再生降低肝纤维化[13-15]。本研究还发现，外

周静脉组患者干细胞移植术后 8周与术后 12周肝

功能和凝血功能改善比较，差异无统计学意义，提示

无明显时间依赖性。而肝动脉组患者术后 8周开始

肝功能改善呈时间依赖性，至术后 12周时最明显，推

测这可能与人脐带血干细胞经肝动脉介入治疗后

更容易到达肝脏局部定植、融合，进而分化增殖成

有功能的肝细胞有关。因此，如果患者通过外周血

静脉进行脐带血干细胞移植治疗肝硬化失代偿期患

者可考虑缩短间隔时间，来达到更好的治疗效果。

综上所述，经外周静脉、肝动脉移植人脐带血干
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（张西倩 编辑）
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细胞治疗肝硬化失代偿期患者近期疗效确切，能改

善患者的肝功能及凝血功能，且经肝动脉移植人脐

带血干细胞治疗效果有时间依赖性，对于部分失代

偿期肝硬化患者不能进行肝动脉移植术，可采取缩

短间隔时间的方法进行脐带血干细胞移植治疗，这

为部分肝硬化患者制定干细胞移植治疗方案提供

初步的理论依据。
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