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影响肝硬化失代偿患者人脐带间充质干细胞治疗效果的影响因素探究*
刘晓敏   祁  冉*   郑玉峰   蒋  珍   张腊梅
河南科技大学临床医学院/河南科技大学第一附属医院 消化内科 (河南 洛阳 471003)

【摘要】目的 探讨多次进行人脐带间充质干细胞(human umbilical cord mesenchymal stem cells， HUC-MSCs)肝内移植及不同时间间隔治疗失代偿期肝硬
化患者的临床疗效。方法 选取河南科技大学第一附属医院2021年02月-2023年12月失代偿期肝硬化自愿接受治疗患者51例，随机分为单次移植组、多
次移植组和对照组，各17例。对比三组实验室指标、影像学检查以及不良反应发生率。结果 治疗前，三组肝功能及凝血功能指标差异均无统计学意义
(P>0.05)；治疗后，多次移植组谷丙转氨酶、总胆红素低于单次移植组与对照组，白蛋白水平高于单次移植组与对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；
单次移植组白蛋白水平高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。多次移植B组谷丙转氨酶、总胆红素低于A组，白蛋白高于A组，差异有统计学意义
(P<0.05)。经影像学检查显示，多次移植组肝脏占位病变、门静脉血栓以及腹水发生率均低于单次移植组与对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；单次移
植组肝脏占位病变、门静脉血栓以及腹水发生率低于对照组，但差异无统计学意义(P>0.05)。所有患者治疗过程中均未出现严重不良反应，仅多次移植组
术后发生2例发热，经对症处理后消失。三组不良反应对比差异无统计学意义(P>0.05)。结论 HUC-MSCs多次移植治疗肝硬化失代偿期患者具有良好的临
床疗效，能够有效改善患者的肝脏功能，预防相关并发症的发生。同时，HUC-MSCs多次移植治疗的频率、间隔时间对疗效也有一定的影响，其中间隔3
个月的疗效优于间隔1个月。
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Exploration of the Influencing Factors Affecting the Therapeutic 
Effect of Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells in 
Patients with Decompensated Liver Cirrhosis*
LIU Xiao-min, QI Ran*, ZHENG Yu-feng, JIANG Zhen, ZHANG La-mei.
The First Affiliated Hospital, College of Clinical Medicine of Henan University of Science and Technology, Department of Gastroenterology, Luoyang 
471003,  Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the clinical efficacy of multiple intrahepatic transplantation of human umbilical cord mesenchymal stem cells (HUC-
MSCs) and different time intervals for the treatment of patients with decompensated cirrhosis. Methods Fifty-one patients with decompensated 
cirrhosis who voluntarily received treatment in the First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology from February 2021 to 
December 2023 were selected and randomly divided into the single transplantation group, the multiple transplantation group, and the control 
group, with 17 cases in each group. Laboratory indexes, imaging examinations and the incidence of adverse reactions were compared among 
the three groups. Results Before treatment, the differences in liver function and coagulation function indexes among the three groups were not 
statistically significant (P>0.05); after treatment, the glutamine transaminase and total bilirubin of the multiple transplantation group were lower 
than those of the single transplantation group and the control group, and the level of albumin was higher than those of the single transplantation 
group and the control group, with statistical significance (P<0.05); the level of albumin of the single transplantation group was higher than 
those of the control group, and the difference was statistically significant (P<0.05) ). Glutamine transaminase and total bilirubin were lower and 
albumin was higher in multiple transplantation group B than group A. The difference was statistically significant (P<0.05). Imaging examination 
showed that the incidence of liver-occupying lesions, portal vein thrombosis and ascites in the multiple transplantation group was lower than 
that in the single transplantation group and the control group, with a statistically significant difference (P<0.05); the incidence of liver-occupying 
lesions, portal vein thrombosis and ascites in the single transplantation group was lower than that in the control group, but the difference was not 
statistically significant (P>0.05). No serious adverse reactions occurred during the treatment of all patients, and only two cases of postoperative 
fever occurred in the multiple transplantation group, which disappeared after symptomatic treatment. The difference in adverse reactions among 
the three groups was not statistically significant (P>0.05). Conclusion Multiple transplantation of HUC-MSCs for the treatment of patients with 
decompensated cirrhosis has good clinical efficacy, which can effectively improve the liver function of patients and prevent the occurrence of 
related complications. Meanwhile, the frequency and interval of HUC-MSCs multiple transplantation also have some influence on the efficacy, in 
which the efficacy of 3-month interval is better than 1-month interval.
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　　肝硬化是我国较常见的肝脏类疾病，近年来发病率呈现出明
显的上升趋势[1]。若临床中发现患者存在血清白蛋白水平降低、
胆碱酯酶活力下降、胆红素与转氨酶升高等症状，则提示肝硬化
患者已进入失代偿期，必须要及时给予针对性的治疗，预防肝功
能衰竭等情况的发生[2]。传统临床中一般采用保肝治疗，但该疗
法的疗效有限，死亡率较高；核苷类药物抗病毒治疗能够有效改
善患者的肝功能，提高短期生存率，但该疗法无明确停药指征，
且长期用药容易产生耐药性，安全性较低[3]；原位肝移植治疗是

目前临床治疗的主要方式之一，治愈率较高，但存在供体不足、
成本高、可能出现免疫排斥反应等问题，难以在临床中推广使用
[4]。随着医学技术的发展，干细胞移植为临床治疗肝硬化失代偿
期患者提供了新的途径，该方法理论上能够有效改善患者的肝脏
功能，但需要大量的干细胞[5]。本次研究以河南科技大学第一附
属医院2021年02月-2023年12月失代偿期肝硬化自愿接受治疗
患者51例，分析了人脐带间充质干细胞(human umbilical cord 
mesenchymal stem cells， HUC-MSCs)肝内移植的临床疗效，
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取得了一定的成果。具体报告如下。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取河南科技大学第一附属医院2021年02月-2023
年12月失代偿期肝硬化自愿接受治疗患者51例，随机分为单次移
植组、多次移植组和对照组，各17例。单次移植组中男性10例，
女性7例，年龄25-58岁，平均年龄(41.40±5.18)岁；多次移植
组中男性9例，女性8例，年龄24-59岁，平均年龄(40.84±5.56)
岁；对照组中男性10例，女性7例，年龄24-59岁，平均年龄
(41.04±5.37)岁。研究经医院伦理委员会批准。三组基本资料对
比差异无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。
　　诊断标准：因病毒性肝炎或长期酗酒等不健康生活习惯引发
肝硬化；机体肝功能衰退明显或门静脉压力异常上升；肝功能检
测结果显示为失代偿表现，例如血清白蛋白降低、血清胆红素异
常上升、凝血时间延长等；影像学检查显示肝硬化明显，可在胃
底部发现静脉曲张等表现；活组织检查发现有假小叶。
　　纳入标准：经临床消化内科确诊为失代偿期肝硬化；保守治
疗无明显疗效或病情加剧；年龄18-70岁；患者及家属对研究知
情，签署知情同意书。排除标准：<18岁或>70岁、孕妇或哺乳期
妇女；肝脏肿瘤或其他可能影响疗效的恶性肿瘤；凝血功能疾病
或凝血功能障碍；合并严重感染或活动性消化道出血等严重并发
症；不愿意参与研究、不签署知情同意书或治疗中断；合并严重
脏器功能衰竭、肺功能衰竭、重度高血压等无法耐受治疗患者。
1.2 方法  将患者分为对照组、单次移植组和多次移植组；其中多
次移植组又分为多次移植A组和多次移植B组。单次移植组在常规
治疗的基础上，给予单次HUC-MSCs治疗，输注细胞量4×107；
多次移植组在常规治疗的基础上，给予3次HUC-MSCs治疗，每次
输注细胞量4×107，其中多次移植组根据时间间隔1个月及3个月
分为多次移植A组(8例)和多次移植B组(9例)；对照组给予保肝、
退黄、利尿等常规内科治疗。
　　移植方法：通过DSA辅助，经皮穿刺股动脉，穿刺成功后插
管至肝动脉，注射适量造影剂，随后将制作完备的HUC-MSCs

悬液(由山东省齐鲁细胞治疗工程技术有限公司提供)，注射量控
制在20ml左右，肝动脉左右分支各10ml。治疗结束后，对穿刺
点进行加压包扎，持续24h，同时对穿刺侧下肢进行制动，持续
24h，随后对患者实施介入治疗常规护理。
1.3 观察指标  ①对比三组治疗前及治疗后12个月肝功能指标以
及凝血功能，包括谷丙转氨酶、白蛋白、总胆红素、凝血酶原时
间、凝血酶原活动度；②对比多次移植A组和B组治疗前及治疗后
12个月肝功能；③分别通过彩超、CT等影像学方法，对患者肝脏
进行扫描，由专业的影像学医师进行观察，分析是否存在占位性
病变、血栓、腹水等不良情况。④对比三组患者治疗后不良反应
发生率。
1.4 统计学分析  通过SPSS 22.0软件进行统计学分析，其中计
量资料通过(平均数±标准差)表示，采用t检验；计数资料通过率
(%)表示，采用χ

2检验。若P<0.05，则对比具有统计学意义。

2  结   果
2.1 三组肝功能及凝血功能对比  治疗前，三组肝功能及凝血功
能指标差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，多次移植组谷丙转
氨酶、总胆红素低于单次移植组与对照组，白蛋白水平高于单次移
植组与对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；单次移植组白蛋白水
平高于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)。如下表1所示。
2.2 多次移植A组与B组肝功能及凝血功能对比  多次移植B组谷
丙转氨酶、总胆红素低于A组，白蛋白高于A组，差异有统计学意
义(P<0.05)。如下表2所示：
2.3 肝脏形态检查  经影像学检查显示，多次移植组肝脏占位病
变、门静脉血栓以及腹水发生率均低于单次移植组与对照组，差
异有统计学意义(P<0.05)；单次移植组肝脏占位病变、门静脉血
栓以及腹水发生率低于对照组，但差异无统计学意义(P>0.05)。
如下表3所示。
2.4 不良反应对比  所有患者治疗过程中均未出现严重不良反
应，仅多次移植组术后发生2例发热，经对症处理后消失。三组
不良反应对比差异无统计学意义(P>0.05)。

表1 三组肝功能对比
组别	  例数          谷丙转氨酶(U/L)	                     白蛋白(g/L)	           总胆红素(umol/L)	          凝血酶原时间(s)	             凝血酶原活动度(%)

	               治疗前	   治疗后	            治疗前            治疗后	       治疗前	              治疗后	     治疗前	         治疗后          治疗前              治疗后

多次移植组  17  58.44±22.44   37.75±10.45#*  27.58±6.14   33.47±4.48#*   108.54±41.58    87.44±13.45#*   14.08±2.03  13.05±1.92  55.47±7.95    73.49±11.47

单次移植组  17  58.16±20.47   45.40±11.71      27.47±6.58   30.41±4.17#      108.05±40.66    96.41±15.54        14.11±2.28  13.47±2.11  54.92±8.11    72.54±10.08

对照组           17  57.98±21.17   49.31±11.54       27.40±5.93   27.86±4.08        109.08±38.49    99.57±19.58        14.09±2.11  13.84±1.92  55.16±7.81    71.88±9.82
注：和对照组相比，#P<0.05；和单次移植组对比，*P<0.05。

表2 多次移植A组与B组肝功能及凝血功能对比
组别	     例数	        谷丙转氨酶(U/L)	                          白蛋白(g/L)	               总胆红素(umol/L)	           凝血酶原时间(s)                凝血酶原活动度(%)

		  治疗前	        治疗后	              治疗前	 治疗后	           治疗前               治疗后	      治疗前	          治疗后             治疗前            治疗后

多次移植A组    8     58.14±21.49     39.55±7.54     27.49±7.11      31.52±5.08      107.59±41.81    92.55±10.81    14.11±1.88   13.54±2.14    55.17±8.91   71.54±8.64

多次移植B组    9    59.07±22.17	   32.69±8.05     27.82±6.86      36.08±4.41      108.11±42.59    83.50±10.13   14.01±2.28    12.04±2.55   55.82±7.72    76.72±7.68

t	              0.088	   1.814	         0.097	                1.965	   0.025	             1.775	 0.099	     1.318	         0.160	               1.300

P	              0.466	   0.046	         0.462	                0.035	   0.490	             0.049	 0.461	      0.104	         0.438               0.107

表3 肝脏形态检查[n(%)]
组别	                   例数        肝脏占位病变              门静脉血栓	    腹水

多次移植组	 17	 0(0.00)	                   1(5.88)	 1(5.88)

单次移植组	 17	 5(29.41)	                   6(35.29)	 7(41.18)

对照组	                     17	 9(52.94)	                   8(47.06)	 10(58.82)
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3  讨   论
　　肝硬化是临床中常见的慢性肝病之一，主要是由于多种因素
导致的肝脏损伤，临床特点表现为肝细胞弥漫性变性坏死，引发
纤维组织增生、肝细胞结节状再生，从而使肝变形、变硬[6]。肝
硬化失代偿期是肝硬化发展的最终阶段，此时药物治疗很难取得
理想的疗效，肝移植是最佳的治疗途径之一，但由于器官供体有
限、成本高、排斥反应等问题的存在，无法在临床中推广[7]。随
着医学技术的进步，HUC-MSCs治疗为肝硬化失代偿期患者提供
了新的治疗途径，该治疗方法能够再造活力较强的肝细胞，从
而替代死亡、失去功能的细胞[8]。间充质干细胞具有自我更新与
分化的特点，在部分条件下能够分化为肝细胞，具有全面的肝细
胞功能[9]。有研究通过间充质干细胞在鼠尾部静脉进行移植，结
果发现移植后机体不会出现明显的毒性反应，且能够进入肝脏分
化为肝细胞，但分化率不稳定。而间充质干细胞是否能够到达肝
脏，与机体肝脏的受损程度密切相关[10]。
　　从本次研究结果分析，多次移植治疗后，患者肝脏功能有明
显改善，且单次移植治疗疗效也优于常规治疗。证明HUC-MSCs
治疗具有良好的短期疗效，有利于提高患者生存率，改善患者预
后[11]。同时，一次细胞移植很难取得理想的效果，而通过多次移
植的方式，能够有效巩固疗效，保证HUC-MSCs能够到达受损的
肝脏位置。HUC-MSCs进入机体后，会形成两种作用机制，一种
是分化为新的肝脏细胞，对患者自身机体中的肝脏细胞形成刺激
[12]。同时，HUC-MSCs还能够分化成多种不同的细胞因子，对肝
脏具有良好的修复效果，但HUC-MSCs的修复功能会随着时间的
延长逐渐下降，影响肝功能的修复效果，而通过多次干细胞移植
治疗，能够有效延长HUC-MSCs对肝脏的作用时间，进一步促进
患者肝功能的恢复[13]。
　　本次研究还发现，多次移植A组与多次移植B组的疗效也有
一定的差异，治疗间隔时间3个月的疗效更加明显。分析原因可
能是间隔1个月的多次移植治疗，虽然能够达到持续性治疗的效
果，但在二次移植治疗开展前，首次治疗移植的肝细胞仍旧在运
作过程中，整体的治疗时间较短，治疗结束后疗效会逐渐下降
[14]。而间隔3个月的治疗方案，能够最大化利用干细胞的修复功
能，对患者肝脏功能进行持续性的再造与修复，作用时间明显延
长，有利于维持肝功能指标的稳定，对改善患者预后具有重要的
意义。
　　本次研究采用人脐带间充质干细胞进行治疗，具有来源广
泛、取材方便的特点[15]。同时脐带中的干细胞能够在体外大量扩
增，不会出现组织配型、免疫排斥反应等问题，治疗过程中仅有
2例患者出现发热症状，且经对症处理后缓解，证明了HUC-MSCs
治疗具有一定的安全性。由此可以看出，HUC-MSCs是临床治疗
肝硬化失代偿期的有效措施之一，但本次研究中纳入的患者有
限，且治疗后随访时间仅为12个月，还有待后续研究的深入。
　　综上所述，HUC-MSCs多次移植治疗肝硬化失代偿期患者具
有良好的临床疗效，能够有效改善患者的肝脏功能，预防相关并
发症的发生。同时，HUC-MSCs多次移植治疗的频率、间隔时间
对疗效也有一定的影响，其中间隔3个月的疗效优于间隔1个月。
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