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[Abstract] Objective Toinvestigatetheefficacyofintrahepatictransplantationofbonemarrowstemcellsinthetreatment
oflivercirrhosis.Methods Thirty-sixconsecutivepatientswithcirrhosisreceivedtransplantationofbonemarrowstemcells
viahepaticartery(31cases)orportalvein(5cases).Thelevelofserumalanineaminotransferase(ALT),totalbilirubin
(TB),prothrombintime(PT)andalbumin(ALB)wereexaminedbeforetransplantation,3daysto3monthsaftertrans-
plantation,simultaneouslytheimprovementofclinicalsyndromealsowereobservedaftertransplantation.Results From
thesecondweekaftertransplantation,thelevelofALT,TB,PTandALBbegantoimprove,andtheirlevelwereimproved
significantlyatthesecondmonthandthethirdmonthaftertransplantationincomparisonwiththoseofbeforetransplantation
(P<0.05).Aftertransplantation,5patientsdevelopedalargeamountofascitesbecauseoflowALBlevel,2patientsdied
ofliverfunctionalfailureandvaricealbleeding. Twomonthsaftertransplantation,asciteswasreducedin17patients
(70.8%),debilityandappetitewereimprovedin26patients(83.9%)and28patients(90.3%).Nopatientdevelopedse-
verecomplicationsassociatedwithtransplantation.Conclusion Intrahepatictransplantationofbonemarrowstemcellsvia
hepaticarteryorportalveinisasafetherapy,itcanplayatemporarysupportroleforthepatientswithcirrhosis.
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自体骨髓干细胞肝内移植治疗失代偿期
肝硬化的初步临床观察

朱康顺,单 鸿*,何可可,李征然,关守海,黄明声,钱结胜,庞鹏飞,姜在波
(中山大学附属第三医院放射科,广东 广州 510630)

[摘 要] 目的 探讨自体骨髓干细胞肝内移植治疗失代偿期肝硬化的临床效果。方法 36例肝硬化失代偿期患者,采
取经肝动脉(31例)或门静脉(5例)途径肝内移植自体骨髓干细胞,移植术后3个月观察血清转氨酶(ALT)、总胆红素

(TB)、凝血酶原时间(PT)和白蛋白(ALB)水平变化,同时观察临床症状的改善情况。结果 移植术后2周,ALT、TB、PT
和ALB开始好转,术后2个月、3个月,ALT、TB和PT均较术前明显改善(P<0.05),而ALB直到术后3个月才明显好转

(P<0.05)。5例患者移植术后腹水加重,1例因腹腔感染并肝功能衰竭死亡,1例因上消化道大出血死亡。移植后2个月,
腹水减轻的占70.8%(17/24),乏力好转的占83.9%(26/31),食欲改善的占90.3%(28/31)。移植术中和术后,未见明显

不良反应和并发症发生。结论 自体骨髓干细胞肝内移植治疗失代偿期肝硬化是一种安全的治疗措施,可起到暂时性的肝

脏支持作用。
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  终末期肝硬化在我国发病率高、危害严重,目前尚缺乏切

实有效的治疗方法。干细胞移植已成为治疗多种组织坏死性

疾病的新策略,并且已初步应用于多种疾病的治疗。Peters-
en等[1]最早发现接受骨髓移植的鼠肝内存在骨髓来源的肝

细胞,为肝脏终末期病变的治疗提出了一个新的研究方向。
本研究采取经肝动脉或门静脉途径肝内移植自体骨髓干细

胞,以观察移植术后肝功能及临床症状的改善情况。

·3681·中国医学影像技术2007年第23卷第12期 ChinJMedImagingTechnol,2007,Vol23,No12



图1 肝硬化失代偿期患者刚分离的骨髓基质干细胞显微镜下形态(倒置相差显微镜×100)  图2 乙型肝炎后肝硬化失代偿期患者,

经股动脉插管肝总动脉造影,动脉期示肝动脉肝内分支正常,因肝固有动脉较短(短白箭),导管端难以固定,分别插管到肝左动脉(长白

箭)、肝右动脉(黑箭)灌注干细胞悬液  图3 同图2患者,为图2造影的肝实质期,见肝实质染色均匀,未发现肝内占位性病变;该患者

术前肝功能指标ALT78U、TB136μmol/L、PT19s、ALB30g/L,术后1个月、3个月上述指标均较术前明显好转  图4 经皮经肝穿刺

门静脉右支,置导管端于门静脉主干造影,见门静脉各级分支正常,导管端置于门静脉主干灌注干细胞悬液

1 资料与方法

1.1 一般情况 我院住院患者36例,临床诊断为失代偿期

肝硬化,其中乙型肝炎病毒感染32例,丙型肝炎病毒感染4
例;肝功能分级均为Child-PughC级;男30例,女6例,平均

年龄(42.4±11.9)岁。本组病例经B超、CT或 MR检查排

除肝内占位性病变患者。本研究得到医院伦理委员会许可,
患者术前签治疗同意术。

1.2 自体骨髓干细胞采集、分离制备 局部消毒、麻醉,用18
号骨髓穿刺针从双侧髂前上棘穿刺,采取骨髓50~120ml,
以4000U肝素抗凝,骨髓离心除去脂肪层,用等量 DMEM
培养液稀释骨髓,制成细胞悬液,将其加到1.073g/ml的

percoll分离液上,离心,吸取灰白色的界面细胞层,用生理盐

水洗脱,再离心共3次,生理盐水重悬细胞,制备成骨髓干细

胞悬液。分离的骨髓干细胞的形态观察见图1,所用的细胞

镜下计数为1.0×1011/L,置于二氧化碳孵箱待用。

1.3 移植途径及方法 ①经肝动脉途径移植31例,应用

Seldinger技术经皮穿刺股动脉,先置导管端于肝总动脉造影

了解肝动脉解剖及排除肝内占位性病变,进一步插管于肝固

有动脉,试注证实导管端位于肝固有动脉后,缓慢灌注已分离

好的干细胞悬液,灌注过程中防止反流,灌注20~30min。
对导管端难以在肝固有动脉固定者,分别进行肝左、肝右动脉

插管,分别灌注干细胞悬液(图2、3)。②经门静脉途径移植5
例,采取B超定位或在透视下经皮经肝穿刺门静脉右支,穿
刺成功后放置导管端于门静脉主干造影,造影后经门静脉主

干灌注干细胞悬液,缓慢灌注20~30min(图4)。

1.4 术后观察 术前及术后3天,1周、1个月、2个月和3个

月观察血清转氨酶(ALT)、总胆红素(TB)、凝血酶原时间

(PT)和白蛋白(ALB)水平变化,观察术后不良反应及患者临

床症状(乏力、纳差、腹胀等)改善情况。

2 结果

2.1 技术成功率及不良反应 36例患者骨髓干细胞采集、分
离及肝内移植技术成功率为100%(图1~4)。术中及术后恶

心3例,术后发热2例,未见外周血白细胞下降的病例。3例

股动脉穿刺点出血形成淤斑,骨髓穿刺部位淤斑2例,均经止

血、支持对症治疗好转。未发生与移植相关的严重并发症。

2.2 肝功能检测结果 移植术后肝功能各项指标的监测结

果见表1。术后3天ALT、TB轻度上升,1周又恢复术前水

平。随访期间(3个月),1例因腹腔感染并肝功能衰竭死亡,1
例因上消化道大出血死亡,27例随访达3个月。移植术后1
周,肝功能各项指标开始好转,至术后2个月,ALT、TB、PT
值较术前明显下降(P<0.05),3个月复查上述指标进一步好

转(P<0.01);而 ALB到术后第3个月显著性上升(P<
0.05)。本组经门静脉途径移植的5例,移植术后2个月肝功

能均得到好转。

2.3 临床症状改善情况 5例患者临床症状加重,黄疸加深,

1例因腹腔感染并肝功能衰竭死亡,1例因上消化道大出血死

亡,另外3例移植术后1周临床症状开始好转,黄疸减轻。移

植后2个月,腹水减轻的占70.8%(17/24),乏力好转的占

83.9%(26/31),食欲改善的占90.3%(28/31)。

3 讨论

表1 骨髓干细胞肝内移植术后肝功能各项指标的监测结果

随访时间 例数
ALT(U) TB(μmol/L) PT(s) ALB(g/L)

-x±s P -x±s P -x±s P -x±s P
术前 36 236±138 133±93 22.6±5.6 29.3±4.5

术后3天 36 246±157 0.228 136±91 0.094 23.4±6.2 0.140 29.1±3.9 0.466
术后1周 36 228±148 0.225 132±90 0.136 22.7±6.3 0.891 30.2±4.3 0.084

术后1个月 33 221±126 0.057 127±88 0.102 21.3±6.1 0.317 30.4±4.6 0.100
术后2个月 31 190±107 <0.05 118±85 <0.05 20.4±5.7 <0.05 30.9±3.7 0.061
术后3个月 27 182±105 <0.01 121±81 <0.01 19.8±5.3 <0.01 31.4±4.0 <0.05
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  骨髓基质细胞(marrowstromalcells,MSCs)是骨髓干

细胞的重要组成部分,目前的研究表明,该细胞能在一定条件

下可转化为神经细胞、肌肉细胞、骨组织细胞、肝实质细胞等

其他组织细胞[2-4]。MSCs来源充足,可以自体取材,增殖能

力强,是一种体内外均有极强分化潜能的干细胞。大量研究

显示,MSCs可作为细胞移植治疗终末期肝病的靶细胞[4,5]。

  从动物实验和临床观察发现,MSCs在体内横向分化为

肝细胞,必须要有肝脏再生微环境的存在,MSCs在肝脏严重

损伤及慢性肝脏疾病时,来自受损肝脏的有关“信号分子”激
活 MSCs在肝内的分裂、增殖,并分化为肝脏干细胞[6]。因

此,MSCs治疗肝脏疾病最理想的移植部位应是肝脏本身,而
移植途径的不同可能会直接影响到 MSCs在肝内储留、生长

及分化过程。虽然经外周静脉移植的方法,MSCs可到达肝

内,但 MSCs经过全身循环后进入肝脏定向分化的干细胞可

能很少[7]。为了提高移植的干细胞在肝内定向分化的数量,
一些学者开展了经门静脉途径肝内移植干细胞的实验研究。
初步研究结果表明,该种移植方法的干细胞可整合到受体肝

板并分化为成熟的肝细胞[5,8]。本组研究,经门静脉途径移植

的5例,移植术后肝功能均得到好转,但观察的病例数有限。

  有研究显示,经门静脉移植 MSCs,在移植12天后的离

体肝脏标本中,仍可在门静脉小分支和小叶中央静脉内发现

孤立的 MSCs,而且部分 MSCs还有可能转运到肺[9]。为了

探索 MSCs在肝内的最佳移植途径,本研究尝试采取经肝动

脉途径移植 MSCs,该种方法可能具有以下理论依据:①肝脏

具有肝动脉和门静脉双重血液供应,门脉供血占肝脏整个供

血的3/4,门脉供血的存在为经肝动脉途径移植 MSCs提供

了条件,一方面不会因移植大量干细胞阻塞肝动脉而引起受

体肝脏及移植干细胞缺血、坏死;另一方面干细胞还可从门脉

血中获得营养成分促进其成活生长(肝动脉与门脉小支间有

多条交通支),而且肝脏内肝细胞索连接理论也较支持肝动脉

内移植;②从肝癌肝动脉插管化疗栓塞中得到启示,肝动脉即

使完全阻塞,也不至于引起肝脏坏死及门脉压力增加,况且移

植的干细胞还可能通过缝隙连接同受体肝细胞相连进行肝组

织重建,而且肝动脉内置管入路较门静脉入路容易、创伤性

小,可以方便在体外连续或分次注入干细胞悬液。本研究31
例终末期肝硬化患者接受了该种方法治疗,术中及术后未见

明显不良反应,术后短期内肝功能得到了一定程度的恢复,临
床症状得到好转,但上述理论仍需得到进一步研究证实。探

索不同移植途径对 MSCs在肝内着床、生长、分化和增殖影响

的实验研究我们正在进行中。

  我们对36例终末期肝硬化患者顺利进行了经肝动脉和

经门静脉途径自体骨髓基质干细胞肝内移植。移植后3天肝

功能下降,转氨酶升高,血清胆红素升高,可能与肝动脉造影

时使用造影剂有关,因为本组病例均为Child-PughC级患

者,造影剂可能会加重肝功能损伤,然而,这只是肝功能一过

性损害,应用护肝对症支持治疗后逐渐好转,术后1周肝功能

又逐渐恢复。2例患者死于肝硬化门静脉高压症的并发症,1
例为腹腔感染并肝功能衰竭,1例为上消化道大出血。本组

病例均为终末期肝病患者,术前肝功能较差,肝功能分级均为

Child-PughC级,术前血清ALT、TB和PT分别达到(236±
138)U/L、(133±93)μmol/L和(22.6±5.6)s,术后1周上述

指标开始好转,至术后2个月上述指标均明显下降,分别下降

到(190±107)U/L、(118±85)μmol/L和(20.4±5.7)s,说明

MSCs肝内移植后可能从第1周开始逐渐转化为肝细胞,并
在第2个月时发挥对肝脏的支持作用,ALB在第3个月时较

术前明显上升。本组资料还发现,至第2个月肝功能各项指

标明显好转的同时,临床症状得到不同程度改善,而且没有明

显不良反应及并发症,说明肝内移植自体骨髓 MSCs对病肝

可起到暂时的支持作用。然而,并非所有患者移植后肝功能

都得到好转,其机制还不明确,可能与肝脏的严重破坏影响到

MSCs在肝内的定居及分化有关。本研究只是初步的临床观

察,没有设立对照研究,而且观察时间很有限,本研究结论还

需要大量的实验及临床研究支持,对不同途径移植的 MSCs
在受体肝脏内的定居、生长分化及作用机制仍需大量实验及

临床研究证实。
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