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脐血干细胞移植治疗肝硬化的临床研究
贺 莉 蒋明德 曾维政 陈 丽 王群茹 翁 敏

（成都军区总医院消化内科 四川 成都 610083）

摘要 目的：观察脐血干细胞移植治疗失代偿期肝硬化的临床疗效。方法：对 60 例失代偿期肝硬化患者进行自身对照的临床研

究。在无菌条件下取健康产妇足月生产的脐带血，分离纯化脐血干细胞，通过肝动脉途径，将纯化的脐血干细胞移植入患者肝脏

内，于移植后 2 周、4 周、8 周进行肝功能、凝血指标检测，并于 4 周及 8 周行腹部 B 超及胃镜检查，观察患者移植后不同时间症状

改善情况及术后不良反应的发生情况。结果：60 例接受脐血干细胞移植的肝硬化患者术中术后无明显不良反应发生。移植后，患

者临床症状改善明显，食欲不振、乏力、腹水等减轻甚至消失；血清学检测：白蛋白水平较术前明显升高，凝血酶原时间、总胆红素

较术前明显下降；术后 8 周复查胃镜，食道静脉曲张没有明显变化。结论：脐血干细胞移植治疗失代偿期肝硬化是一种安全、有效

的方法，尤其是在提高白蛋白水平及改善凝血功能方面有很好的疗效，可作为肝移植治疗的过渡或补充治疗。
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ABSTRACT Objective: To investigate the clinical therapeutic effect of umbilical blood stem cell transplantation on patients with de-

compensated liver cirrhosis. Methods: By using self-controlled, 60 cases of patients with decompensated cirrhosis were studied. Umbilical
cord blood was collected from mature fetuses delivered by healthy parturient women under sterile conditions. Stem cells were separated
and were transplanted into a patient's liver through the hepatic arteries. At different time (2, 4 and 8 wk) after transplantation, liver func-
tion and coagulation index tests were performed. Abdominal ultrasounds and gastroscopes were obtained 4 and 8 wk after the operation.
Changes and adverse reactions in the 60 patients were observed. Results: No remarkable side effect was discovered in all 60 patients.
Their clinical symptoms, such as poor appetite, physical weakness, and peritoneal dropsy were either relieved or entirely disappeared. Al-
bumin levels increased and total bilirubin remarkably decreased. No evident change took place in the esophagus varix based on the gas-
troscopy performed 8 wk post-transplant. Conclusions: CBSCT is a safe and effective therapy for decompensated hepatocirrhosis. Albu-
min levels and liver coagulation capacity are improved. CBSCT can serve as an alternative or a supplement to liver transplantation.
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前言

失代偿期肝硬化是一种常见的良性终末期肝病，其特征性

的病理表现为肝细胞坏死、纤维组织增生、肝结构的破坏及假

小叶的形成。目前的内科治疗多采用保肝、利尿及补充白蛋白

等措施，但大多数患者的肝功能减退是不可逆的，患者的肝细

胞数量逐渐降低。肝移植是最理想的治疗方法，但由于受限于

供体肝的缺乏、移植后的免疫排斥反应及高额的治疗费用，使

其广泛的临床应用受到了限制。近年来，干细胞的临床应用为

肝硬化的治疗开辟了新途径。研究表明，脐带血中的干细胞数

量明显高于成人外周血及骨髓血中的干细胞[1]，且与骨髓及外

周血相比，脐带血干细胞自我繁殖能力最强、繁殖速度最快。本

研究通过体外提取、富集脐血干细胞，利用肝动脉途径将分离

纯化好的干细胞局部移植到失代偿期肝硬化患者体内，初步观

察脐血干细胞移植 ( Cord Blood Stem Cell Transplantation，CB-
SCT)治疗失代偿期肝硬化的临床疗效及安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经医院伦理委员会审核批准，60 例病例选自我院 2009 年

8 月至 2010 年 6 月住院的失代偿期肝硬化患者，其中男性 42
例，女性 18 例；年龄 35～72 岁；44 例为乙肝后肝硬化，6 例为

酒精性肝硬化，5 例为胆汁性肝硬化，4 例为丙肝后肝硬化，1
例为血吸虫性肝硬化；Child-Pugh 分级：A 级 7 例，B 级 10 例，

C 级 43 例。所有病例均符合失代偿期肝硬化的诊断标准，术

前、术后均给予内科保守治疗。所有治疗患者均在知情同意情

况下签订《脐血干细胞移植治疗同意书》。
1.2 脐血干细胞采集、分离、计数

选择本院健康足月产妇，术前行输血前九项等的检测，排

4869· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.25 SEP.2012

除乙型肝炎、丙型肝炎、艾滋病、梅毒及其他传染病。胎儿娩出

后，在胎盘未娩出时，立即用装有 ACD-B 保存液的一次性采血

袋以封闭的方式采血，每袋脐带血量约 70～100 mL。采好的脐

带血迅速送入百级层流实验室，采用宁夏中联达生物有限公司

生产的《骨髓、脐带血细胞处理试剂盒》［宁（银）食药监械（准）

字 2008 第 1400008 号，批号：080611］提取脐血干细胞，该试剂

盒主要利用负收集方法分离，分离过程严格无菌操作，分离完

成后，将分离好的细胞用 10～15 mL 生理盐水稀释，混合均匀，

取出 10 μL 用流式细胞仪进行单个核细胞与 CD 34+ 细胞计

数。其余细胞送入介入室行局部干细胞移植术。
1.3 脐血干细胞移植

经股动脉穿刺插管，行肝固有动脉造影排除肝癌后，将制

备好的脐血干细胞悬液以均匀的速度缓慢注入肝左或肝右动

脉，术后常规穿刺点加压、包扎，患者穿刺肢制动 24 小时。
1.4 疗效观察

术后常规静脉滴注促肝细胞生长素 1 周，术后 2 周、4 周、
8 周观察患者临床症状（乏力、纳差、腹胀、尿量、双下肢水肿）

改变及有无不良反应（发热、疼痛、过敏等）发生，同时进行肝功

能、凝血的检测，并于 4 周、8 周行腹部 B 超及胃镜检查。
1.5 统计学分析

采用 SPSS13.0 软件进行统计分析，数据以均数±标准差

(x±s)表示，采用非参数 Firedman 检验，检验水准为 α＝0.05，

P<0.05 有显著统计学意义。

2 结果

2.1 体外分离纯化脐血干细胞的数量

采集的脐带血量为 70 mL～100 mL，有核细胞计数（Nucle-
ated cell count，TNC）为 6.3×107/mL～3.2×108/mL，脐带血量

与有核细胞总数呈正相关。分离后的干细胞制剂中 CD34＋细

胞数为 7.8×105/mL～5.6×106/mL。
2.2 脐血干细胞移植后患者一般情况

移 植 后 2 周 ，54 例 （90%） 患 者 食 欲 明 显 改 善 ，49 例

（81.7%）患者体力好转，41 例（68.3%）患者尿量增多。移植后 4
周，47 例 （78.3%） 患者腹胀明显减轻。移植后 8 周，37 例

(61.67%)患者双下肢水肿消失, 47 例（78.3%）患者腹胀明显减

轻。
2.3 脐血干细胞移植后生化指标的改变

移植前后对比，血清白蛋白变化最为明显，于第 1 周即可

见升高，第 8 周明显升高，统计学 P＜0.01；干细胞移植后，凝学

酶原时间第 8 周下降最明显，统计结果显示 P＜0.01。总胆红素

水平、直接胆红素水平、间接胆红素水平术后均有下降，统计学

结果 P＜0.05。ALT、AST 术后有下降，统计学结果 P＜0.05，有

统计学意义（见表一）。
2.4 脐血干细胞移植后 B 超检查腹水及胃镜检查食道静脉曲

张的情况

并发腹水的 51 例患者行腹部 B 超检查，术后 8 周 43 例

（84.3%）患者腹水明显减少，4 例（7.8%）腹水消失，3 例（5.9%）

腹水增多，1 例（2.0%）腹水无明显变化。60 例患者中有 49 例

（81.7%）患者有中度以上的食道静脉曲张，行脐血干细胞移植

治疗 8 周后复查胃镜，发现食道静脉曲张没有明显变化。
2.5 脐血干细胞移植后不良反应的发生情况

60 例中 1 例患者出现发热，给予对症处理后体温下降至

正常，2 例患者因过度紧张感穿刺处疼痛，给予心理安慰后，疼

痛缓解，余患者未发现白细胞下降、感染、过敏、出血等不良反

应和并发症。

* 注：治疗前与治疗后肝功能及凝血指标相比，P<0.05，有统计学意义。
*Note: Compared with before treatment and after treatment, liver function and coagulation index has statistics significance（P<0.05）.

Before CBSCT
After CBSCT*

2 wk 4 wk 8wk

PT（s） 15.22±2.64 15.01±2.56 14.36±2.44 13.63±2.01

ALB（g/L) 28.51±4.84 29.89±3.95 31.68±3.79 34.96±4.18

TBIL（μmol/L) 55.28±40.58 53.11±47.63 46.98±43.49 42.95±31.14

DBIL（μmol/L) 24.68±23.37 22.76±26.20 20.23±23.71 17.25±16.95

IBIL（μmol/L) 31.86.±22.74 31.59±25.61 27.96±22.25 26.16±16.45

ALT(IU/L) 52.24±63.13 47.98±39.34 43.58±31.21 41.56±27.39

AST(IU/L) 69.90±33.99 64.77±36.42 61.72±39.36 57.12±27.94

表 1 60 例肝硬化患者干细胞移植前后肝功及凝血指标的变化

Table 1 Changes in Liver Functions and Coagulation Index before and after Stem Cell Transplantation in 60 Patients with Hepatocirrhosis

3 讨论

干细胞是人体内最原始的细胞，是一种具有多分化潜能和

自我复制功能的未分化细胞，大量研究证明干细胞不仅可分化

为中胚层细胞，还分化为内胚层及外胚层细胞[2,3]，表明干细胞

可以跨系、跨胚层分化，具有强大的可塑性。同时，干细胞具有

化学趋向性。根据干细胞的这些特性，临床可用于治疗各种细

胞或组织损伤性疾病，如肝硬化、糖尿病足[4-6]、溃疡性结肠炎

等[7,8]。
目前，临床上用于治疗肝硬化的干细胞，主要包括自体骨
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髓干细胞和脐血干细胞。国外 Takami T、Ismail A 等[9,10]利用骨

髓干细胞治疗肝硬化患者或肝硬化合并肝癌的患者，结果表明

患者的肝功能较未治疗组明显好转，且无严重不良反应发生。
国内郭晓钟、赵和平[11,12]等利用骨髓干细胞治疗肝硬化也取得

了一定的疗效。但自体骨髓干细胞治疗需要采集自体骨髓，患

者需承受穿刺的痛苦及承担一定的风险，同时采集得到的干细

胞质量受年龄的限制。而脐血干细胞是近年来发现的一类具有

与骨髓干细胞相同的多向分化潜能的原始祖细胞。研究表明，

脐血干细胞移植在特定环境下可分化成肝细胞样细胞及肝细

胞[13-17]，从而参与肝结构和功能的修复和重构。由于脐血干细胞

具有取材方便，造血干细胞和间充质干细胞含量丰富，不需要

HLA 严格配型，移植后排异反应弱，移植物抗宿主病（GVHD）

出现少，反应轻等特点[18]，越来越受到临床的广泛关注。Zhang
Z[19]等利用脐血干细胞治疗了 30 例失代偿期肝硬化患者。随访

1 年，干细胞治疗组与注射生理盐水对照组相比，患者的肝功

能明显好转。
本研究通过 60 例脐血干细胞移植治疗失代偿期肝硬化患

者，临床观察及实验室数据分析表明：患者在移植术后 2 周，腹

胀、纳差、乏力、尿少等症状明显改善；移植前与移植术后 8 周

相比，肝功检测指标中白蛋白水平升高明显，胆红素水平均有

一定程度的下降，凝血酶原时间较术前明显缩短。术后 8 周复

查 B 超，84.3%的患者腹水明显减少；复查胃镜结果显示，干细

胞移植治疗对门脉高压引起的食道静脉曲张无明显疗效。60
例接受治疗的患者术后除 1 例出现发热，2 例穿刺部位疼痛

外，余无明显不良反应发生。因此，脐带血干细胞移植治疗失代

偿期肝硬化是一种安全、有效的方法，尤其是在提高白蛋白水

平及改善凝血功能方面有很好的疗效，但能否能够逆转肝纤维

化，还需要长期的随防与肝脏穿刺活检证实。
传统的干细胞分离方法包括：流式细胞仪法、磁珠法、Fi-

coll（淋巴细胞分离液）法。这些方法操作过程繁琐，存在干细胞

丢失较多等问题。《骨髓、脐带血有核细胞体外分离试剂盒》是

采用负筛选的一种操作简便获取高纯度干细胞的方法，该试剂

盒不损伤干细胞，能完整的保持干细胞原有的生物学活性。我

们利用该试剂盒进行脐血干细胞的分离，通过流式细胞仪检测

有核细胞回收率 85%以上，细胞存活率 95%以上。在脐血干细

胞移植治疗肝硬化的过程中需注意，因脐血有引起疾病传播的

风险，故采集前要通过检测排除乙型肝炎、丙型肝炎、艾滋病、
梅毒及其他传染病等。

脐血干细胞技术是一项新兴起的技术，目前仍存在很多难

题：1、脐血干细胞数量较少，不能满足成年患者的需要。2、脐血

干细胞经肝动脉途径到达肝脏后，有多少干细胞能定植于肝

脏？有多少细胞能分化为肝脏细胞？定植及转化受到那些因素

的影响？3、移植多少干细胞能达到最佳效果，脐血干细胞移植

的最佳适应症是什么等。这些问题尚需要我们进一步深入的研

究与探讨。
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