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人脐带间充质干细胞辅助治疗对乙肝肝硬化患者肝功能、纤维化指标及 

炎症程度的影响 

罗桂金 ，雷平光 

(广东省深圳市松岗人民医院消化内科，广东 深圳 518105) 

[摘要]目的：分析人脐带间充质干细胞辅助治疗对 乙肝肝硬化患者肝功能、纤维化指标及炎症程度的 

影响。方法：选取经本院诊治的乙肝肝硬化患者 8O例纳入研究，按照接受治疗方式不同，所有纳入对象 

被分为观察组及对照组各 4O例。对照纽接受常规治疗，观察组接受人脐带间充质干细胞辅助治疗，对 

比两组肝功能指标、肝纤维化指标、炎症相关指标、病情相关指标水平差异。结果：观察组治疗后血清 

ALB、GLB、A／G值 高于对照组，a2一M、TB、APO—A1、GGT值低 于对照组 ，差异具有统计学意义(P< 

0．05)；观察组治疗后血清 HA、LN、CIV、PⅢNP、PLD值均低 于对照组，差异具有统计学意义(P< 

0．05)；观察组治疗后血清 TGF一61、PCT、WBC、SIL一2R水平值均低于对照组，差异具有统计学意义(P 

<0．05)；观察组经治疗后血清 FT3、ADP值高于对照组，NO、EGF、ADM、IR值低 于对照组 ，差异具有 

统计学意义(Pd0．05)。结论：乙肝肝硬化患者接受人脐带间充质干细胞辅助治疗，可以优化肝功能并 

抑制病情进展，具有积极的临床意义。 
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[-ABSTRACT-]Objective：To analyze the effects of human umbilical cord mesenchymal stem cell adj uvant therapy on liver 

function and fibrosis indicators as well as the degree of inflammation in patients with hepatitis B cirrhosis．Methods：A total of 

80 patients diagnosed as hepatitis B cirrhosis and were treated in our hospital were included．According to different treatment 

methods，all included patients were divided into observation group( 一 40 cases)and control group ( =40 cases)．Control 

group underwent conventional treatment，observation group had human umbilical cord mesenchymal stem cell adjuvant thera— 

PY，and then differences in the levels of liver function indicators，liver fibrosis indicators，inflammation-related indicators and 

illness—related indicators were compared between two groups．Results：Serum ALB，GLB and A／G values of observation group 

after treatment were higher than those of control group，and a2-M ，TB，APO—A1 and GGT values were lower than those of 

control group(P<O．05)．Serum HA，LN，CIV，PⅢNP and PLD values of observation group after treatment were lower than 

those of control group(PdO．05)．Serum TGF-~31，PCT，WBC and SIL一2R levels of observation group after treatment were 

lower than those of control group (Pd 0．05)．Serum FT3 and ADP values of observation group after treatment were higher 
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than those of control group，and NO，EGF，ADM and IR values were lower than those of control group(Pd 0．05)．Conclu— 

sion：Human umbilical cord mesenehymal stem cell adjuvant therapy could improve liver function and inhibit disease progression 

for patients with hepatitis B cirrhosis which is beneficial for clinical treatment of the disease． 

[-KEY WORDS~Hepatitis B cirrhosis；Human umbilical cord mesenchymal stem cell；Liver function 

乙肝是我国肝硬化患者的首要病因，乙肝肝硬 

化患者病情进展迅速 ，终末期患者缺乏有效 的药物 

治疗方式，最根本的治疗方式为肝移植。鉴于目前 

肝源紧张及移植技术制约，人脐带 间充质干细胞移 

植成为替代肝移植的可靠方式之一口]。人脐带间充 

质干细胞是指存在于新生儿脐带组织中的一种多功 

能干细胞 ，具有多种组织细胞分化活性 ，取材方便且 

无伦理学争议 ，受到较多临床学者关注。肝硬化患 

者纤维化增生 、肝细胞坏死 ，利用间充质干细胞的再 

生作用有望修复肝细胞进而重塑肝功能_2]。本次研 

究主要分析人脐带间充质干细胞辅助治疗对乙肝肝 

硬化患者肝功能 、纤维化指标及炎症程度的影响 ，现 

报道如下。 

1 资料及方法 

1．1 一般资料 

选取 2012年 8月~2014年 11月经本院诊治的乙肝肝 

硬化患者 8o例纳入研究，均经临床确诊且患者签署知情同 

意书。按照接受治疗方式不同，所有纳人对象被分为观察组 

及对照组各 4O例。对照组中男性 23例，女性 17例 ，年龄 38 

～ 65岁，平均(49土7)岁；观察组中男性 22例，女性 l8例， 

年龄 37～69岁 ，平 均(48士8)岁。两组 基线资 料 比较 ，差 异 

无统计学 意义(P>O．05)，具有可 比性 。 

1．2 治疗方法 

对照组接受一般护肝治疗，多烯磷脂酰胆碱胶囊 2粒／ 

次 ，口服 ，每 日 3次 ；熊去氧胆酸 片 50 mg／d，每 日1次 ，以 l2 

个 月为一疗程 。 

观察组增加人脐带间充质干细胞辅助治疗 ，具体如下： 

人脐带间充质干细胞浓度(2～5)×10 ／mL，共 3O mL悬液。 

患者仰卧位，采用输液器从外周静脉途径输注，首先穿刺肘 

正中静脉并用 0．9 生理盐水建立静脉通路 ，连接复温后的 

细胞袋输注人脐带间充质干细胞悬液，3O mL悬液在 10 rain 

内缓慢滴注完毕，再输入 0．9 生理盐水 10 mL冲洗管道。 

1．3 观察指标 

肝 功能指标 ：白蛋 白(ALB)、球蛋 白(GLB)、A／G 比值 、 

a2一巨球蛋白(a2一M)、总胆红素(TB)、脂蛋白A1(APO—A1)、 

转肽酶(GGT)。纤维化指标 ：透 明质酸 (HA)、层连蛋白 

(LN)、Ⅳ型前胶原羧基端肽(CIV)、UI型前胶原氨基末端肽 

(PⅢNP)、脯氨酸肽酶 (PLD)。炎症相关指标 ：转化生长因 

子一13(TGF一61)、降钙素原(PCT)、白细胞 (WBC)计数、可溶 

性白细胞介素一2受体 (SIL-2R)、病情相关指标：甲状腺激 

素 、一氧化 氮 (N0)、表皮 生 长 因 子 (EGF)、肾 上腺 髓 质 素 

(ADM)、脂联素(ADP)、胰岛素抵抗(IR)。 

1．4 统计学处理 

所得数据均采用 SPSS 23．0统计软件进行分析处理 ，计 

量资料以 (z±S)表示 ，两组 间 比较 采用 t检验 ，P<0．05为 

差异具有统计学意义 。 

2 结果 

2．1 肝功能指标 

观察组在人脐带间充质干细胞辅助治疗后，血清 ALB、 

GLB、A／G值高于对照组，“2一M、TB、APO—A1、GGT值低于 

对照组 ，差异具有统计学意义 (P<0．05)。见表 1。 

表 1 两组治疗后肝功能指标值比较( ±s) 

2．2 肝纤维 化指 标 

观察组治疗后血清 HA、LN、CIV、PIlI NP、PLD值均低 

于对照组 ，差异 具有 统计 学意义(Pd0．05)。见表 2。 

表 2 两组接受不同治疗后的肝纤维化指标值比较( ±S) 

2．3 炎症相关指标 

观察组治疗后血清2G-F-fll、PCT、w 、SIL-2R水平值均低于 

对照组，差异具有统计学意义(尸<nO5)。见表 3。 

表 3 两组治疗后炎症相关指标值比较 f+s) 

Z4 病情相关指标 

观察组经治疗后血清 FT3、ADP值高于对照组，NO、IKiF、 

)~I、 值低于对照组，差异具有统计学意义(P<O．05)。见表4。 
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表4 两组治疗后病情相关指标值比较 『+s) 

3 讨论 

乙肝肝硬化终末期的最佳治疗方式是肝移植， 

但是受到肝源缺乏、医疗技术不足等制约，目前仍难 

以广泛开展。干细胞移植技术近年受到诸多学者青 

睐，干细胞来源丰富、免疫性低、操作便捷，是目前可 

以逆转肝硬化结局的理想治疗方式I3 ]。问充质干 

细胞广泛存在于骨髓、脐带、外周血中，其中人脐带 

源间充质干细胞属于天然生物资源，增殖能力强、产 

率高，目前已经成功应用于脑卒中、糖尿病、心肌梗 

死等治疗中。本次研究将脐带间充质干细胞辅助治 

疗技术应用于乙肝 肝硬化患者的治疗中，观察其 为 

患者带来 的肝功能及疾病相关因子水平等影响_5]。 

肝脏是人体功能最为丰富的脏器，自我代偿 能 

力强，轻中度疾病时肝功能可无明显改变，当乙肝肝 

硬化病情进展至一定程度时各项肝功能指标出现异 

常、肝代谢功能逐步走向衰竭。肝功能是反映肝细 

胞状态的最直观指标，也与患者 的最终治疗结局关 

系密切。白蛋白(ALB)、球蛋白(GLB)、A／G比值、 

a2一巨球蛋白(a2一M)、总胆红素(TB)、脂蛋白 A1 

(APO—A1)、7一转肽酶(GGT)均是反映肝功能的常 

见指标。肝脏是蛋白质代谢的主要脏器，白蛋白及 

球蛋白主要在肝脏产生，当肝硬化发生时肝小叶形 

成、正常肝细胞功能受创，循环血中自细胞、球蛋白 

水平下降[6 ]。GGT具有癌胚蛋白性质，较多研究 

发现 GGT是独立于转氨酶及胆红素的肝硬化血清 

诊断标志物 。a2一M 是急性反应蛋 白，当活动性肝炎 

或者纤维化发生时由肝细胞、中性粒细胞等产生，研 

究证实 a2一M与肝纤维化程度具有良好的相关性， 

随着 a2一M水平上升、患者肝功能逐步下降。APO— 

A1是一种独特的血浆脂蛋白，也主要肝脏产生，当 

肝功能下降、肝细胞受损时其产生减少 ，故较多研究 

显示 APO—A1水平随纤维化分期增加呈下降趋 

势[8]。上述研究结果显示观察组治疗后血清 ALB、 

GLB、A／G值较 高，a2一M、TB、APO—A1、GGT值较 

低，提示人脐带间充质干细胞辅助治疗可以有效改 

善乙肝肝硬化患者的肝功能。 

慢性乙肝发生时机体的自我防御反应将作出清 

除病毒的指令，其中最主要的途径包括细胞凋亡。 

过多的细胞凋亡将导致组织病理性改变即肝纤维化 

形成，过度肝纤维化将导致肝脏正常组织重建、肝硬 

化发生[9 。。。肝 纤维化 是 乙肝肝 硬化 的最主要 改 

变，主要包括星状细胞激活 、细胞外基质合成增加、 

降解减少，肝纤维化的进程将直接决定了疾病最终 

的结局。肝纤维化 的血清学标 志物较多，目前被广 

泛认可的包括透明质酸 (HA)、层连蛋 白(LN)、IV 

型前胶原羧基端肽(CIv)、Ⅲ型前胶原氨基末端肽 

(PllINP)、脯氨酸肽酶(PLD)等。HA 由结缔组织 

合成，在肝血窦内被透明质酸酶降解而成。肝细胞 

受损时血窦通透性增加 ，HA降解减少 ，进而出现血 

清 HA水平上升。LN是沉积于肝血窦内皮的糖蛋 

白，具有使肝血窦毛细血管化的作用。LN在肝硬 

化时水平上升，特异性及敏感性均在 90 以上。 

cIV属于血管基底膜的组成成分，有研究认为 CIv 

可能是最早增生的纤维，当肝功能变差时其降解速 

度降低，血清含量上升，对于肝纤维化的早期诊断价 

值高于其他指标_1 。PIllNP合成于细胞内并被分 

泌至细胞外、脱氨基及羧基后沉积于细胞外间质。 

P IlI NP与肝脏胶原合成情况具有直接相关关系，持 

续增高的PIII NP水平提示有肝硬化可能或者肝硬 

化病情加重。PLD广泛存在于组织及细胞中，对胶 

原合成及细胞生长中的脯氨酸再循环发挥重要作 

用 。国外研究显示慢性肝炎或者肝硬化 时，PLD水 

平上升 ，可以作为诊断或者预防肝硬化的监测指标 。 

上述研究 结果 显 示 观察 组 治疗 后血 清 HA、LN、 

CIV、PIlINP、PLD值降低，提示人脐带间充质干细 

胞辅助治疗在缓解肝硬化患者纤维化进程中具有积 

极意义 。 

转化生长 因子一p(TGF—p1)是重要 的免疫 调控 

因子，可以抑制肝细胞增生、诱 导细胞外基质形成 ， 

通过检测血清 TGF—j31含量可以间接反映肾脏损伤 

程度。降钙素原(PCT)是高敏感性及特异性的炎症 

指标，当乙肝肝硬化患者全身炎症加重时 PCT水平 

可迅速上升口 。白细胞 (wBC)是粒细胞、单核细胞 

及淋巴细胞的总称，是机体防御性系统的主要组成 

成分，可聚集于病原体部位并将其包围、吞噬。显著 

上升的 WBC计数说 明机体炎症反应 的存 在，对于 

乙肝肝硬化患者而言 ，WBC水平的上升也意味着病 

情加重_1 。可溶性白细胞介素一2受体(SIL一2R)是 

机体免疫系统被激活的敏感指标，可以中和活化 T 

淋巴细胞周围的 IL-2，促进机体内病毒清除，还可 

以与 IL一2竞争性结合，加重机体免疫功能紊乱，促 

进肝炎病毒感染持续存在。上述研究结果显示观察 

组患者的治疗后血清 TGF—J31、PCT、WBC、SIL一2R 

水平值均较低，提示人脐带间充质干细胞辅助治疗 
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可以有效抑制乙肝肝硬化患者的全身炎症状态，抑 

制乙肝病毒对肝细胞 的进一步损害。 

肝脏是甲状腺激素代谢及功能执行的主要脏 

器，80％的FT3由T4在肝脏 5一脱碘酶作用下获得， 

故当肝细胞代谢异常、肝功能下降时，T4转化为 T3 

变少，FT3水平下降。FT3水平下降还与肝功能受 

损时患者食欲下降、碳水化合物摄入减少，5一脱碘酶 

活性降低等相关[1 。内源性一氧化氮(NO)是人体 

十分重要的信号分子 ，主要在肝细胞、骨骼肌细胞 内 

合成，当肝脏受到病原体侵袭并产生内毒素时，血管 

内皮可以产生大量 NO并参与病理进程 中。已经有 

研究证实慢性乙肝患者的血清NO浓度高于健康对 

照组，提示 NO在判断肝病中的价值。表皮生长因 

子 (EGF)是一种促细胞增生的有丝分裂原，EGF表 

达上调可以刺激胆管上皮细胞及肝细胞增生，同时 

促进肝星形细胞分离。EGF在体 内可以促 进多种 

离子的跨膜转运、刺激肝细胞鸟嘌呤循环，是目前公 

认的肝纤 维 化直 接 刺 激 因子[1 53。肾上 腺髓 质 素 

(ADM)广泛分布于人体各个系统内，在肝硬化动物 

模型中发现 ADM 及其受体表达量均增加，在临床 

研究中亦发现 ADM水平随着肝硬化门脉高压加重 

而上升 ，可能与血管内皮破坏增加、肺 肾功能不 良排 

泄减少相关。脂联素(ADP)是来源于脂肪组织的 

蛋白质，除了糖脂代谢待还具备抗炎、抗肿瘤等作 

用。目前研究认为 ADP与肝纤维化存在紧密联 

系，ADP从多种途径发挥抗肝纤维化及保护肝功能 

的作用。目前已经有较多研究显示肝硬化患者存在 
一 定程度的胰岛素抵抗 (IR)。可 以发展为肝源性 

糖尿病 ，可能与肝纤 维化进展 、肝硬化病 情加重相 

关。有研究认为脂肪代谢异常可能与 IR的根源， 

多种脂肪因子参与调节内分泌稳定 ，形成脂肪一胰岛 

素轴，当肝硬化发生时脂肪因子水平改变，加上炎症 

及病毒的直接作用，IR逐步形成 ，也成 为间接反映 

肝硬化严重程度的特异性指标 。上述研究结果显示 

观察组治疗后血清 FT3、ADP值较高，N0、EGF、 

ADM、IR值较低，提示人脐带间充质干细胞辅助治 

疗可以有效抑制乙肝肝硬化病情进展。 

综上所述，乙肝肝硬化患者接受人脐带间充质 

干细胞辅助治疗，可以优化肝功能并抑制病情进展， 

值得在日后临床实践中推广应用。 
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