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ABSTRACT Objective Toexploretheprobabilityandeffectofbonemarrowstemcellstransplantation(BMSCT)viahe-
paticarteryintreatementofhepatocirrhosis.Methods TwentypatientswithhepatocirrhosisunderwentBMSCT,19of
themwerewithhepatitisBandonewasalcoholichepatocirrhosis.ThenumberofChild-PughgradeA,BandCweresepa-
rately2,6and12.Atotalof30-50mlselfbonemarrowwastakenandseparatedintobonemarrowstemcellsintheop-
erationday.AfterselectivehepaticarterycatheterizationandDSA,thebonemarrowstemcellswereinjectedintotheliver.
IfasmallHCCwasfoundduringDSA,asuperselectiveTACEwasperformedfirstly.Then,marrowstemcellswerein-
jectedintothenotumorareaviacorrespondedhepaticarterybranch.Theclinicalsymptomsandlaboratorytestingobtained
beforeBMSCTandafterthatinoneweek,twoweekandonemonthwerecompared.Results Allpatientsdisplayedthe
typicalDSAcharacteristicsofhepatocirrhosis.TwocasesofsmallHCCwerediagnosedbyDSAfinding.Fourteencases
wereclinicallyeffective,and6caseswereinefficacy.Neitherfevernorothercomplicationswereobserved.Conclusion 
BMSCTissafeandfeasible.Somepatientsofhepatocirrhosiscangetcurativeeffectbythistreatment.Meanwhile,DSA

processcanprobablyfindsmallHCCthatotherimagingmethodsaredifficulttoshow.
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经肝动脉骨髓干细胞移植治疗肝硬化的初步临床应用
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[摘 要] 目的 探讨经肝动脉自体骨髓干细胞肝内移植治疗失代偿期肝硬化的临床应用可能性及效果。方法 20例

失代偿期肝硬化患者,乙型肝炎后肝硬化19例,酒精性肝硬化1例。Child-Pugh分级:A级2例,B级6例,C级12例。

所有患者术前均行影像学及肝脏功能等检查。移植术当日抽取患者自体骨髓30~50ml,分离出骨髓干细胞,经肝固有动

脉注入。对于造影发现肝内有单发小肝癌者,先行肝段超选择TACE治疗,再选择性插管至正常肝动脉供血区,注入骨髓

干细胞。术后1周、2周、1月观察患者临床症状、体征,复查肝功能等实验室指标。结果 2例造影发现合并单发小肝癌。

20例患者中,14例有效,6例无效。所有病例术后均未出现发热、过敏反应及其他不适。结论 经肝动脉行自体骨髓干细

胞移植安全可行;部分肝硬化患者用此方法治疗近期有效;治疗中通过肝动脉造影可能发现其他影像学检查未能显现的

早期肝癌。
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0 引言

乙型肝炎性肝硬化及酒精性肝硬化是临床常见

病,进入失代偿后逐渐发展,最终可能导致肝功能衰

竭。原位肝移植是目前治疗终末期肝病的最理想方

法,但缺乏供体、手术费高昂和长期使用免疫抑制剂等

因素阻碍了其推广。目前,干细胞研究已在医学领域

取得了令人瞩目的成就,也为终末期肝病的治疗提供

了新思路。本组对失代偿期肝硬化患者采用自身骨髓

干细胞经肝动脉途径移植的方法进行治疗,取得了一

定的疗效。

1 资料及方法
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1.1 一般资料 2004年11月-2005年2月期间收

治20例失代偿期肝硬化患者,其中男17例,女3例,
年龄29~70岁,平均48.5岁。19例为慢性乙型肝炎

后肝硬化,1例酒精性肝硬化。Child-Pugh分级:A级

2例,B级6例,C级12例。术前均行腹部B超检查。
16例行CT检查。实验室检验包括血清谷丙转氨酶

(ALT)、总胆红素(TB)、白蛋白(ALB)、凝血酶原时间

(PT)及活动度(PA)。所有病例入院后均行内科对症

治疗。
1.2 骨髓干细胞制备 移植术当日抽取患者自体骨

髓30~50ml。用密度梯度离心法分离出骨髓干细

胞,每例患者提取的骨髓干细胞总数均在2×108 以

上,置于20ml生理盐水中,在37℃恒温下保存于无

菌瓶内,4小时内进行骨髓干细胞移植术。
1.3 移植方法 经股动脉穿刺插管,先行选择性肝固

有动脉造影,将含有骨髓干细胞的生理盐水稀释至50
ml后经导管缓慢注入。对于造影中发现肝内有单发

小肝癌者,先用微导管插至尽量靠近肿瘤的肝段供血

动脉行TACE治疗(超液态碘油+吡柔比星乳剂栓

塞),再选择性插管至未包含肿瘤供血动脉的肝动脉

内,缓慢注入含有骨髓干细胞的生理盐水。
1.4 疗效观察 术后观察临床症状、体征,术后1周、
2周、1个月分别复查肝功能、PT、PA和B超,合并肝

癌行TACE者1个月后复查CT。根据临床症状、体
征和实验室检查结果,初步将患者疗效分为:有效(临
床症状有1项以上减轻+体征有1项以上改善+实验

室检查指标2项以上好转),无效(临床症状和体征没

有改善或仅有1项改善及实验室检查指标无好转或2
项以下好转),恶化(临床症状或体征无好转、实验室检

查指标好转少于2项者)。
2 结果

2.1 血管造影所见 20例肝动脉造影,均有肝脏体积

缩小、肝动脉卷发样纡曲等肝硬化典型表现(图1)。2
例发现合并单发小肝癌,1例位于肝左叶内侧段(直径

约2cm),1例位于肝右前叶外侧段近膈顶(直径约1
cm)(图2、3);术前CT、B超未发现肝内占位,AFP阴

性。
2.2 疗效 术后1~2个月的近期随访显示14例有

效,6例无效,无1例恶化。2例伴发小肝癌者TACE
1个月后复查CT见肿瘤内碘油聚集良好(图4)。所

有病例术后均未出现发热、过敏反应及其他不适。
14例治疗有效患者中有3例效果显著,其实验室

检查结果见表1。3例患者均为中年男性,2例乙型肝

炎后肝硬化,1例酒精性肝硬化;治疗前有明显乏力、
纳差、尿黄症状及中度腹水,Child-Puch分级均为C
级。自体骨髓干细胞移植术后1个月,临床症状基本

消失,B超显示仅少量腹水,Child-Puch分级改善为A
级(1例)或B级(2例)。
3 讨论

  近年来,随着细胞工程技术的发展,利用细胞移植

治疗肝功能衰竭成为一个新的研究热点,但尚处于基

础研究阶段,临床研究尚未见报道。目前实验研究治

疗肝功能衰竭主要有三类细胞移植方法:肝细胞移植、
肝干细胞移植和骨髓干细胞移植(bonemarrowstem

表1 3例显效患者治疗前后实验室检查结果

病例
ALT(U/L)

术前 术后2周 术后1月

TB(μmol/l)
术前 术后2周 术后1月

ALB(g/L)
术前 术后2周 术后1月

PT(S)
术前 术后2周 术后1月

PA(%)
术前 术后2周 术后1月

1
2
3

82
45
21

7
38
32

10
43
16

171
107
239

67.5
62.9
96.5

39.9
62.8
48.6

31.2
24.6
25.3

38.8
26.6
29.5

42.3
32.3
29.8

19.4
19.9
21.3

16.1
19
19.6

14.8
21
17.5

39
38
34

56
44
40

62
42
46

图1 肝硬化DSA表现:肝动脉“卷发样”纡曲,肝脏体积明显缩小  图2 肝动脉造影:肝右叶外侧段近膈面见1cm直径大小类圆形肿瘤染

色  图3 与图2同一病例,SP微导管超选择性肝内肿瘤供血动脉造影  图4 与图2同一病例,TACE2周后再次BMSCT时肝动脉造

影:肝右叶病灶碘油聚集良好,肿瘤染色消失
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cellstransplantation,BMSCT)。前两种方法存在来

源缺乏、移植细胞体内存活和增殖困难等问题[1,2]。
BMSCT则来源方便,不受供体缺乏的限制,还可免除

免疫排斥反应的发生[3]。
骨髓内存在大量干细胞,包括造血干细胞、骨髓基

质细胞和骨髓源基质细胞。目前许多研究表明骨髓干

细胞具有向一些成体细胞(例如神经细胞、心肌细胞、
血管内皮细胞及肝细胞等)分化的潜能[4,5]。
Petersen[6]首先通过实验发现,一部分大鼠骨髓

细胞能够在肝脏生成卵圆细胞(即肝干细胞),并进一

步分化为肝细胞和胆管细胞。周一鸣等[7]报道,成年

小鼠骨髓干细胞在肝细胞生长因子(HGF)单独作用

下能诱导分化为肝细胞样细胞,诱导分化的最佳时期

是2~3周。日本学者Oh等[8]发现,在肝细胞生长因

子的诱导作用下,体外培养的骨髓细胞可检测到类肝

细胞及肝细胞的特异性标记物的表达。Avital等[9]从

人和大鼠的骨髓中分离出骨髓基质细胞,并将其通过

门静脉移植到同系大鼠体内后,发现它们整合到受体

肝内并分化为成熟的肝细胞;将骨髓基质细胞体外培

养后发现其能合成尿素,具有肝细胞的超微结构,免疫

组化检测出它们能表达白蛋白等特异性标记物。
Theise等[10]对2例女性骨髓移植患者(男性骨髓

供体)和4例男性原位肝移植患者肝脏标本进行研究,
发现人类肝细胞部分是由循环中的干细胞(可能是骨

髓造血干细胞)转化来补充肝实质细胞,这些患者肝内

约4%~43%的肝细胞和4%~38%的胆管细胞来源

于骨髓干细胞的横向分化,而这种细胞的转化量似有

随肝脏 损 伤 的 程 度 和 时 间 的 增 加 而 增 加 的 倾 向。
Mitchell等[11]亦认为,只有在肝功能继续损害的前提

下,骨髓干细胞才会向肝细胞转化而可能达到治疗作

用。本组肝硬化患者有轻、中、重之分,但3例显效患

者均为肝硬化晚期(Child-PughC级),似乎也提示肝

脏损害严重的肝硬化患者肝内移植的骨髓干细胞可能

更易转化为正常肝细胞,移植的效果会更好。
本组20例失代偿期肝硬化患者,经BMSCT治疗

后近期有效率达70%,疗效可喜。但判断一种治疗方

法对患者客观效果时,应除外其他影响因素。本组所

有患者均同时进行了内科对症治疗,不能排除内科药

物有一定效果,但就内科医师临床经验观察,本组病例

疗效明显好于以往单纯内科药物治疗,且有效的患者

住院时间均缩短。
本组中2例合并肝癌者在TACE后,选择不包含

肿瘤供血动脉的肝动脉供血区行BMSCT,是因为在

含肝癌的肝段内行选择性TACE后,局部缓释的化疗

药物可能对移植的骨髓干细胞有杀灭作用。在不含肝

癌的正常肝段内行BMSCT,有助于提高骨髓干细胞

的转化及成活率。
目前应用经肝动脉自体BMSCT仅是作为治疗肝

硬化的一种新途径加以探索。由于开展此项工作不

久,病例数量尚少、随访时间也短,虽然近期取得了一

定效果,其远期疗效如何尚需观察,对于BMSCT总的

疗效评价还需大量的病例数,并与内科药物治疗组进

行对照及统计学处理。此外,虽然大量实验研究已证

实动物骨髓干细胞可在肝内存活、转化为肝实质细胞

并发挥作用,但人类是否如此尚需进一步研究。
本组结果提示,经肝动脉行自体骨髓干细胞移植

是安全可行的;部分肝硬化患者用此方法治疗近期有

效;在肝硬化患者中通过肝动脉造影可能发现其他影

像学检查未能显现的早期肝癌。
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