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·临床研究·

自体骨髓干细胞移植联合脾脏切除断流术治疗失代偿期

肝硬化的临床研究

王靖程，龚建平，涂　兵△

（重庆医科大学附属第二医院肝胆外科　４０００１０）

　　摘　要：目的　观察自体骨髓干细胞联合脾切除断流术治疗失代偿期肝硬化的疗效及不良反应。方法　选择肝胆外科失代

偿期肝硬化（ｃｈｉｌｄｐｕｇｈＣ）患者３４例，其中１７例为治疗组，在一般治疗的基础上应用自体骨髓干细胞联合脾切除断流术治疗，另

１７例为对照组，仅行脾脏切除断流术。观察并比较两组的治疗结果。结果　术后干细胞治疗组天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸

转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素（ＴＢＩＬ），腹围等指标逐渐降低；白细胞（ＷＢＣ）、血小板（ＰＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、血清清蛋白（ＡＬＢ）、

前清蛋白（ＰＡ）逐渐升高，程度优于对照组，可以提示治疗组患者肝功能明显改善优于对照组。结论　自体骨髓干细胞联合脾切

除断流术治疗失代偿期肝硬化疗效显著，应属目前最有效治疗肝硬化方法之一。

关键词：干细胞移植；脾切除术；肝硬化

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１２．３２．００８ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１２）３２３３７５０２

犆犾犻狀犻犮犪犾狊狋狌犱狔狅狀犮狅犿犫犻狀犲犱狋犺犲狉犪狆狔狅犳犪狌狋狅犾狅犵狅狌狊犫狅狀犲犿犪狉狉狅狑狊狋犲犿犮犲犾犾狊狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋犪狋犻狅狀犪狀犱

狊狆犾犲狀犲犮狋狅犿狔狆犾狌狊犱犻狊犮狅狀狀犲犮狋犻狅狀犻狀犱犲犮狅犿狆犲狀狊犪狋犲犱犾犻狏犲狉犮犻狉狉犺狅狊犻狊

犠犪狀犵犑犻狀犵犮犺犲狀犵，犌狅狀犵犑犻犪狀狆犻狀犵，犜狌犅犻狀犵△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犎犲狆犪狋狅犫犻犾犻犪狉狔犛狌狉犵犲狉狔，狋犺犲犛犲犮狅狀犱犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犆犺狅狀犵狇犻狀犵犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，

犆犺狅狀犵狇犻狀犵４０００１０，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｔｈｅｒａｐｙｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙｐｌｕｓｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．犕犲狋犺狅犱狊　３４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｌｉｖｅｒ

ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ｃｈｉｌｄｐｕｇｈＣ）ｆｒｏｍｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙｓｕｒｇｅｒｙｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，１７ｐａｔｉｅｎｔｓａｓｔｈｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐｕｎｄｅｒｗｅｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｔｈｅｒａｐｙｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙｐｌｕｓｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ，１７ｐａｔｉｅｎｔｓａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｂｙａｐｐｅｎｄｅｃｔｏｍｙａｎｄｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｏｎｌｙ．Ｔｈｅｎｗｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．犚犲狊狌犾狋狊　ＡＳＴ，ＡＬＴ，

ＴＢＩＬａｎｄａｂｄｏｍｉｎａｌｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｅｓｔｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｄｕｃｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙ，ｂｕｔＷＢＣ，ＰＬＴ，ＰＴ，ＡＬＢａｎｄＰＡｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｇｒａｄｕａｌｌｙ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｎｅ．Ｉｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｅｓｔｇｒｏｕｐｉｍｐｒｏｖｅｄｏｂｖｉ

ｏｕｓｌｙ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｃｏｍｂｉｎｅｄｔｈｅｒａｐｙｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙｐｌｕｓ

ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Ｉｔ′ｓｏｎｅｏｆｔｈｅｂｅｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｏｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｓｐｌｅｎｅｃｔｏｍｙ；ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

　　肝硬化是一种常见的慢性肝病，是各种肝损伤共同的终末

阶段。因此，积极进行对肝硬化及其并发症的防治非常重要。

目前肝硬化失代偿期尚缺乏特效的治疗手段，最好的治疗方式

是肝移植，但是肝脏移植手术费用昂贵，供肝紧缺再加上术后免

疫移植排斥反应需终生服药等诸多难题，极大限制了肝移植的

临床应用。然而经过多年对干细胞的研究，骨髓干细胞（ｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）移植已经在国内外得到广泛应用，近

年来对自体ＢＭＳＣｓ移植治疗肝硬化的研究也逐渐深入。本文

对３４例失代偿期肝硬化患者实施手术治疗，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　３４例诊断为失代偿期肝硬化病例均为本院

２０１１年１～８月住院患者，一般症状明显，通过肝功能、血常

规、胃镜及Ｂ超、ＣＴ等影像学等检查，诊断明确，符合《病毒性

肝炎防治方案》。诊断符合ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级Ｃ级标准，符合脾

切除断流术手术指征。干细胞治疗组１７例，其中，男１３例，女

４例；平均（５６±１３）岁。对照组１７例，其中，男１１例，女６例；

平均（５９±１１）岁。

１．２　观察指标　包括临床表现（包括腹围），实验室检查指标

［天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、总胆红素

（ＴＢＩＬ）、白细胞（ＷＢＣ）、血小板（ＰＬＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、

血清清蛋白（ＡＬＢ）、前清蛋白（ＰＡ）］，干细胞治疗不良反应。

１．３　治疗方法

１．３．１　一般治疗　包括禁饮禁食，一般常规护理等。根据患

者情况应用保肝药，利尿药等消除腹水，创造手术条件，乙型肝

炎病毒感染患者行抗病毒治疗。

１．３．２　手术方式　治疗组：在一般治疗的基础上应用自体

ＢＭＳＣｓ联合脾切除断流术治疗。每位患者全麻后在左右髂

后上棘多点采集骨髓血量６０～１２０ｍＬ，采用威尔森干细胞分

离液试剂盒在细胞实验室进行分离，分离单个核细胞（ＭＳＣ）

数平均为１２．５×１０个。对单个核细胞进行活细胞计数、

ＣＤ３４＋计数，进行细菌污染检查，合格后方在术中行脾切除断

流术后，暴露门静脉，将移植用干细胞经门静脉缓慢输给患者，

之后生理盐水冲管，速度为１ｍＬ／ｍｉｎ
［１２］。对照组：患者仅进

行脾切除手术治疗。治疗前及治疗后观察患者的 ＡＳＴ、ＡＬＴ、

ＴＢＩＬ、ＡＬＢ、ＰＡ、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＰＴ。以患者手术１个月后指标进

行分析比较。手术后治疗方式：手术后前３ｄ应用抗生素，并

使用保肝药，止血药等对症支持治疗。

１．４　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，
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表１　　术后１个月干细胞治疗组与对照组肝功能指标比较结果（狓±狊，狀＝１７）

组别
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＰＡ（ｍｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＴＢＩＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

治疗组 １４１．０±１５．０ ４１．０±２２．０ １３８．０±５４．０ １３４．０±４９．０ ３５．８±４．３ １４．３±５．６ ３１．３±２．９ ３５．３±４．７

对照组 １４０．０±１５．０ ７８．０±２１．０ １４４．０±４８．０ １０２．０±３６．０ ３６．５±４．７ １８．０±６．８ ３０．１±２．９ ２９．７±３．１

表２　　术后１个月干细胞治疗组与对照组肝功能指标比较结果（狓±狊，狀＝１７）

组别
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＰＴ（ｓ）

治疗前 治疗后

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

治疗前 治疗后

治疗组 １２５．０±１１．０ ５５．０±２１．０ ５０．０±４．３ １４５．０±１１．０ ２１．０±１．２ １４．２±３．６ ３．４±０．８ ４．９±１．２

对照组 １３４．０±１２．０ ７５．０±１８．０ ４２．０±３．８ １１９．０±８．９ ２０．０±２．３ １５．４±４．２ ２．９±１．１ ３．５±０．９

计量资料狓±狊表示，采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　临床表现及不良反应　大多数患者在接受自体骨髓胞移

植联合脾切除断流术治疗后症状比治疗前明显好转，如乏力腹

胀减轻，进食改善。恢复速度及程度明显优于仅接受脾切除断

流术治疗的患者。未出现恶心，发烧等不良反应。

２．２　肝功能指标比较分析　干细胞治疗组与对照组各种数据

参数于治疗前比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后腹

围、ＡＳＴ、ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＰＴ、ＡＬＴ、ＰＡ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ参数治疗组与

对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。其中腹围、ＡＳＴ、

ＰＴ、ＡＬＴ、ＴＢＩＬ治疗组显著低于对照组。ＷＢＣ、ＰＬＴ、ＰＡ、

ＡＬＢ治疗组显著高于对照组。提示干细胞治疗组肝功能改善

明显好于对照组。见表１～３。

表３　　术后１月干细胞治疗组与对照组腹围比较

　　　结果（狓±狊，ｃｍ，狀＝１７）

组别 治疗前 治疗后

治疗组 ８４．０±８．２ ７３．０±５．６

对照组 ８１．０±７．４ ７７．０±６．３

３　讨　　论

干细胞是一种未经分化的，具有自我更新能力及能分化为

多种细胞的潜能细胞。分为胚胎干细胞和成体干细胞。在成

体器官及组织中存在多种干细胞。如肝干细胞、脂肪源性干细

胞、外周干细胞、ＢＭＳＣｓ。骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）能分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞、肌细

胞、心肌细胞、成纤维细胞、上皮细胞、神经细胞、非中胚层的胰

岛细胞和肝细胞等［３４］。肝细胞具有骨髓源性［５］，ＢＭＳＣｓ分

为造血干细胞（ｈｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）和 ＭＳＣｓ。一些

学者提出骨髓间充质干细胞是最有效的肝细胞分化来源细

胞［６］。研究表明，骨髓肝细胞不仅能通过再生肝细胞来部分恢

复肝细胞代谢功能，还能分泌基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ），特别是 ＭＭＰ９，降解肝脏间质纤维组织来

改善肝脏纤维化和肝硬化。陈国忠等［６］发现ＢＭＳＣｓ与肝星

状细胞共培养能抑制星状细胞增殖及促进其凋亡。

ＢＭＳＣｓ移植最常见的方式为外周静脉移植和经皮肝内

门静脉移植，外周静脉移植方法简单安全，但是需经过外周血

循环，归巢率无法保证，移植效率低［７８］。门静脉移植虽然有出

血可能，可是更符合肝脏的组织学及生理学特点，细胞更容易

进入肝窦内［９１３］。脾切除断流术改善肝功能的机制为术后脾

动脉无血流量，肝动脉血流量相应就增加，同时由于门静脉压

力降低，使肠系膜静脉回流改善，从而提高肝组织的营养供应。

脾切除断流术可改善外周血象、降低门脉高压、缓解曲张静脉、

预防消化道出血、减轻腹水。肝功能衰竭为脾切除术后近期及

延期主要并发症之一。ＢＭＳＣｓ移植与脾切除断流术联合应

用可以有减少低这一并发症的出现［１４１５］。

目前临床上应用自体ＢＭＳＣｓ移植联合部分脾栓塞术治

疗肝硬化，已取得了一定的成绩，其近期疗效也可在一定程度

上降低门静脉压力，改善脾功能亢进症状。但是脾脏仍处于门

静脉高压环境中，其远期疗效随着压力及血流量的增加，脾脏

代偿性增生，是否会出现脾大脾亢复发仍需要进一步明确。

本研究在自体ＢＭＳＣｓ移植的基础上联合脾切除断流术，

不仅在细胞水平上通过新生肝脏细胞来恢复肝功能，而且可以

迅速改善门静脉高压及脾功能亢进，有效加速了术后肝功能的

恢复，降低了肝功能衰竭发生的风险。同时该治疗具有高有效

性及不良反应少的特点，具有独特的优势及广阔的应用前景。

不过由于干细胞移植技术发展时间任然较短，存在一些仍未解

决的问题，以及本研究涉及的病例数任然偏少，随访时间相对

不长，所以在接下去的临床应用中，还需要长期随访，以评估干

细胞移植会否带来肿瘤细胞增殖和分化的风险，并不断完善和

规范该治疗的适应证及禁忌证等各项标准，随着研究的深入，

干细胞移植将在今后的临床治疗中扮演更重要的角色。
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上（１７ｑ２１），ｃＤＮＡ的长度为４．５ｋｂ，编码的ＣｅｒｂＢ２蛋白是一

种相对分子质量为１８５×１０３ 的跨膜糖蛋白，其胞内区的羧基

端含有多个酪氨酸，可以通过磷酸化而被激活，再与含有ＳＨ２

结构域的蛋白结合。将胞外信号传到核内，最终在核内调节转

录，从而发挥对细胞功能的调节作用。ＣｅｒｂＢ２的表达与食管

癌预后关系的报道尚不多。已有不少学者正致力于ＣｅｒｂＢ２

肿瘤靶向治疗的研究［１４］。

本研究显示，２个或２个以上基因阳性表达与主要预后相

关因素，即局部浸润、淋巴结转移情况、临床分期，均密切相关。

提示联合检测ＥＧＦＲ、ＧＳＴπ和ＣｅｒｂＢ２对判断食管鳞癌生

物学行为、预后及指导治疗有重要意义。
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ｃｅｌｌｓｘｅｎｏｇｒａｆｔｅｄｄｉｒｅｃｔｌｙｔｏｒａｔｌｉｖｅｒａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｉｎ

ｔｏｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｗｉｔｈｏｕｔｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０６

（２）：７５６７６３．

［１４］ＰｏｐｐＦＣ，ＳｌｏｗｉｋＰ，ＥｇｇｅｎｈｏｆｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｎｏｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ｏｆｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｔｏｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎ

ｅｒａｔｉｏｎｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｐｒｏｌｏｎｇｅｄｈｅｐａｔｉｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２００７，２５（３）：６３９６４５．

［１５］ｄｉＢｏｎｚｏＬＶ，ＦｅｒｒｅｒｏＩ，ＣｒａｖａｎｚｏｌａＣ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｓａｔｗｏｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄｉｎｈｅｐａｔｉｃｒｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ：ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔａｎｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎ

ｔｉａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｐｒｏｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２００８，５７

（２）：２２３２３１．

（收稿日期：２０１２０３０９　修回日期：２０１２０６２３）
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