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自体外周血干细胞移植治疗乙型肝炎肝硬化临床观察
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　　【摘要】　目的　观察自体外周血干细胞移植治疗乙型肝硬化的近期疗效。方法　选择５０例乙型肝炎肝硬化

失代偿期的患者，分为治疗组（２６例）和对照组（２４例）。对照组给予维生素、复合辅酶、异甘草酸镁等一般综合治疗

及抗乙型肝炎病毒治疗，治疗组在对照组治疗基础上给予自体外周血干细胞移植治疗。治疗后定期复查丙氨酸氨

基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、清蛋白（ＡＬＢ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、凝血酶原活动度（ＰＴＡ）水平变

化及ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分变化，观察患者临床症状变化与不良反应。结果　在治疗后第４周，治疗组较对照组患者血

清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＰＴＡ均有明显改善（犘＜０．０５），ＴＢＩＬ改善无显著差异。４周后治疗组各临床症状较对照组明

显改善，乏力改善２０例（７６．９％）、食欲改善１６例（６１．５％）、腹水减少或完全消失２２例（８４．６％），未发生严重并发

症。结论　自体外周血干细胞移植治疗乙型肝炎肝硬化近期安全有效，患者肝功能改善明显。
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　　失代偿期肝硬化为终末期肝病，单纯药物治疗效果差，随

着干细胞科学技术进展，干细胞治疗失代偿期肝硬化为终末期

肝病带来希望。２０１２年８月至２０１３年２月中国人民解放军

第四军医大学西京医院消化病研究所采用自体外周血干细胞

移植治疗乙型肝炎肝硬化２６例，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年８月１日至２０１３年２月２８日

西京消化病院医院失代偿期肝硬化病患者５０例，诊断均符合

２０１０年《慢性乙型肝炎防治指南》中乙型肝炎肝硬化临床诊断

标准。其中肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级４４例，Ｃ级６例，并发腹水

４４例、脾功能亢进１０例。将５０例患者分为治疗组（２６例）和

对照组（２４例）。治疗组患者中男１６例，女１０例，年龄２０～６０

岁，平均（４０±１５）岁；对照组患者中男１５例，女９例，年龄２０～

６０，平均（４２±１４）岁。两组患者性别、年龄等一般资料比较，差

异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　术前准备　两组患者均给予内科综合治疗、复合辅酶、异

甘草酸镁保肝治疗及拉米夫定每天１００ｍｇ或恩替卡韦每天

０．５ｍｇ口服治疗。患者均签署知情同意书。术前４ｄ，给予患

者皮下注射重组人粒细胞集落刺激因子，每天４５０μｇ，连续４

ｄ。用流式细胞仪检测外周血ＣＤ３４＋细胞数量，达到０．５％～

１．０％停止用药开始采集。

１．３　干细胞移植方法　在无菌操作室，利用干细胞分离机收

集外周血干细胞，循环４０００～６０００ｍＬ血液量。通过股动脉

插管，将导管选择性地插入肝左动脉，将收集的细胞缓慢注入

肝内，用１０ｍＬ生理盐水冲管。术毕，穿刺点加压包扎固定。

术后插管侧下肢呈伸直状态并制动８ｈ。

１．４　观察指标　（１）患者临床症状、体征及不良反应；（２）肝脏

功能及凝血酶原活动度（ＰＴＡ）变化；（３）腹部Ｂ超、腹水情况。

观察患者住院期间及出院后未输注人血白蛋白，出院后未用保

肝药物。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　症状及体征变化　在干细胞移植术后４周，治疗组患者

食欲、腹胀、乏力症状均有改善，双下肢水肿消退，有１２例腹水
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消失；在８周时精神、体力、饮食基本恢复正常；在８周时有２２

例腹水全部消失，２例腹水消退不理想。对照组患者在４周时

食欲、腹胀、乏力症状２２例有改善，６例腹水消失；在８周时有

１２例腹水消失，８例腹水消退不理想。

２．２　肝功能的变化　在自体外周血干细胞移植治疗后观察至

２４周，两组患者肝功能指标改变情况见表１。治疗组患者在治

疗后４、８、１２、２４周，肝功能指标丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天

门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、清蛋白（ＡＬＢ）、凝血酶原活动度

（ＰＴＡ）及ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分均较对照组有明显改善，而总胆红

素（ＴＢＩＬ）对比无明显差异。

表１　两组患者治疗前后肝功能各项指标变化情况（狓±狊）

时间 组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＴＡ（％）
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ

评分（分）

治疗前 治疗组 １０８．７±２４５．３ １１７．０±１８５．３ ８８．７±２０．２ ２８．２±３．４ ４０．１±６．１ １０．２±３．８

对照组 １１２．５±２０１．２ １２５．３±１９２．３ ９０．３±１８．９ ２９．１±４．６ ４１．２±５．３ ９．８±４．２

治疗后２周 治疗组 ３６．３±１９．１ ６３．４±３５．０ ７０．３±２０．４ ２８．８±３．６ ４４．２±７．１ ９．８±２．３

对照组 ８８．２±３３．４ ７６．５±４２．３ ６７．５±１９．１ ２８．９±５．１ ４２．３±６．１ ９．９±３．３

治疗后４周 治疗组 ４０．１±２４．７ ５５．４±３５．１ ５８．４±１５．８ ３２．４±３．２ ５５．１±５．２ ８．８±３．６

对照组 ６９．８±２２．３ ６７．８±３２．３ ５９．８±２２．３ ２９．８±２．３ ４３．８±４．３ ９．８±３．２

治疗后８周 治疗组 ３７．３±１７．４ ４０．９±２５．４ ４８．６±１３．２ ３５．２±４．０ ６３．１±９．７ ８．２±３．０

对照组 ５９．６±３２．３ ６４．８±２２．３ ４９．８±２４．３ ２８．８±２．６ ４９．８±２．５ ９．５±１．３

治疗后１２周 治疗组 ４３．７±２４．６ ３９．４±３５．１ ４６．８±１５．７ ３７．９±５．８ ７５．８±１０．６ ７．３±４．５

对照组 ５２．８±１８．３ ４６．８±３３．６ ５０．８±１２．３ ２９．６±２．９ ５１．５±５．３ ８．５±２．５

治疗后２４周 治疗组 ３９．８±２０．０ ３９．１±２０．１ ４２．３±１５．３ ３８．６±６．６ ８２．１±２３．７ ６．５±３．５

对照组 ６９．７±１２．９ ４９．８±１３．４ ４１．８±１８．５ ３０．５±３．２ ５５．３±１０．５ ７．２±２．９

２．３　不良反应　治疗组２６例患者均顺利完成细胞移植术。２

例患者出现术后低热，１～２ｄ退热；２４例患者治疗中及治疗后

未发现与细胞移植治疗相关的不良反应。

３　讨　　论

目前随着干细胞技术的发展，为治疗失代偿期肝硬化提供

了新的手段。现已证明干细胞在体内外均具有极强向肝系细

胞分化能力［１３］。干细胞可在肝内增殖、分化为成熟肝细胞，增

加了肝细胞的数量，并促进原有肝细胞的功能，从而有可能改

善患者的肝功能；分泌大量细胞因子，通过旁分泌的方式作用

于肝脏微环境，最终可改善患者的肝纤维化程度。目前用于治

疗肝硬化的干细胞分胚胎干细胞和成体干细胞，胚胎干细胞因

涉及伦理等社会问题受限。骨髓干细胞根据干细胞获得部位

分为骨髓中的干细胞和外周血中的骨髓来源干细胞［４］。而通

过骨髓动员的方法从外周血中采集骨髓来源干细胞取材方便，

细胞易于获得。至今为止，很多研究证实，骨髓干细胞移植治

疗能有效改善损伤肝脏的肝功能。但到底是哪一种表型的细

胞最有效，它们是通过什么机制发挥作用等问题尚不清楚。

本研究结果显示，自体干细胞移植术后４、８周，移植组患

者食欲、腹胀、乏力及腹水等症状均较对照组改善明显。治疗

组在治疗后４、８、１２、２４周 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＢ、ＰＴＡ 及 Ｃｈｉｌｄ

ｐｕｇｈ评分较对照组均有显著改善，而ＴＢＩＬ对比差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。此证实采取自体外周血干细胞移植治疗

失代偿期乙型肝炎肝硬化患者确切有效，可明显改善患者肝脏

功能，ＡＬＢ、凝血功能等明显改善，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分值下降，对于

顽固性腹水患者可有效控制腹水，并降低肝窦内压力，从而降

低门静脉压力，控制肝硬化的进展，提高患者生活质量，观察至

２４周疗效显著。该结论与 Ｋｈａｒａｚｉｈａ等
［５］进行的一项关于自

体间充质干细胞移植术治疗肝硬化的Ⅰ～Ⅱ期临床研究的结

论是一致的。

目前，自体干细胞移植治疗终末期肝病是一种新方法，正

处于不断地探索之中，还缺乏大标本、随机的临床研究证据的

支持；从实验及临床的研究结果来看，应当是一种有效、安全的

方法，对不同患者应该掌握合适的治疗时机［６］。但有研究表

明，干细胞具有一定的致癌风险，虽然本研究尚未发现，在选取

患者时需兼顾此点。
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