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人脐带间充质干细胞治疗失代偿期肝硬化的近期效果*★ 
张月凡1，李  楠2，翟俊山2，姜丽君2， 曹建宁3 

Short-term effects of human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells in treatment of 
patients with decompensated cirrhosis     

Zhang Yue-fan1, Li Nan2, Zhai Jun-shan2, Jiang Li-jun2, Cao Jian-ning3 

Abstract 
BACKGROUND: Umbilical cord-derived mesenchymal stem cells (UCMSCs) can differentiate into hapatocyte-like cells.  
OBJECTIVE: To investigate short-time clinical effects of UCMSCs transplantation in treatment of patients with decompensated 
cirrhosis.  
METHODS: Thirty patients with decompensated cirrhosis were involved. Eighteen patients in the control group were treated with 
conventional therapy, while twelve patients in the transplantation group were treated with UCMSCs transplantation via hepatic 
artery based on conventional therapy.  
RESULTS AND CONCLUSION: After transplantation, albumin level in the transplantation group showed an ascend trend and had a 
significant increase (P < 0.05) compared with the control group from 2 weeks to 12 weeks of transplantation. Meanwhile, both alanine 
aminotransferase and prothrombin time levels began to decrease at 2 weeks after transplantation and were significantly lower than 
those of the control group (P < 0.05) from 8 weeks to 12 weeks of transplantation. In contrast to the controls, the level of total bilirubin in 
the transplantation group showed an ascend trend and had a significant increase (P < 0.05) from 4 weeks to 12 weeks of 
transplantation. The differences in clinical symptoms and signs between the two groups were not significant (P > 0.05). The 
transplantation of UC-MSCs via hepatic artery is effective in short time for treatment of patients with decompensated cirrhosis. 
 
Zhang YF, Li N, Zhai JS, Jiang LJ, Cao JN. Short-term effects of human umbilical cord-derived mesenchymal stem cells in 
treatment of patients with decompensated cirrhosis.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(14): 2585-2588.     
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：脐带间充质干细胞可分化为肝细胞样细胞。 
目的：观察人脐带间充质干细胞移植治疗失代偿期肝硬化的近期临床效果。 
方法：选择肝硬化失代偿期患者 30 例，对照组 18 例给予内科常规治疗，移植组 12 例在内科综合治疗基础上经肝动脉移植

人脐带间充质干细胞悬液治疗。 
结果与结论：移植后，移植组白蛋白有上升趋势，从第 2 周开始明显高于对照组(P < 0.05)，并持续至第 12 周；谷丙转氨

酶和凝血酶原时间有下降趋势，从第 8 周开始明显低于对照组(P < 0.05)，并持续至第 12 周；总胆红素水平有下降趋势，

从第 4 周开始明显低于对照组(P < 0.05)，并持续至第 12 周。两组临床症状、体征改善情况差异无显著性意义(P > 0.05)。
说明经股动脉移植人脐带间充质干细胞是治疗失代偿期肝硬化近期有效。 
 

关键词：肝硬化；脐带；间充质干细胞；失代偿期；肝动脉；移植 
缩略语注释：UC-MSCs：human umbilical cord mesenchymal stem cells，人脐带间充质干细胞 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2012.14.024 
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0  引言 
 

目前临床治疗肝硬化除内科综合治疗外，

肝移植是治疗的最理想方法，但存在供体缺乏、

手术并发症多、移植排斥反应和手术费用昂贵

等不足。随着干细胞研究在医学领域取得的显

著成就，间充质干细胞，尤其是人脐带间充质

干细胞(human umbilical cord mesenchymal 
stem cells，UCMSCs)逐渐显现出其优越性，

并已被广泛应用于治疗临床各种疾病，这也为

失代偿期肝硬化患者的治疗提供了新思路。 
国内外学者在大量实验中已经证实

UC-MSCs可诱导分化为肝细胞样细胞[1-4]，如

Zhao等[5]诱导UC-MSCs分化为肝细胞样细胞，

并从基因和蛋白水平证实其表达肝细胞特异标

记，具有肝细胞特定的功能，如分泌白蛋白、

摄取低密度脂蛋白、产生尿素等。迄今为止，

临床上利用UC-MSCs移植治疗终末期肝病的

报道仍较少。本文将本院开展的经肝动脉

UC-MSCs移植治疗肝硬化患者的近期疗效作

一分析。 
 
1  对象和方法 

 
设计：完全随机设计病例对比分析。 
时间及地点：于2009-03/2010-12在解放

军第309医院消化科完成。
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对象： 

失代偿期肝硬化诊断标准
[6-7]

：①有病毒性肝

炎、长期大量饮酒等可导致肝硬化的有关病史。

②有肝功能减退和门静脉高压的临床表现。③

肝功能实验有血清白蛋白下降、血清胆红素升

高及凝血酶原时间延长等指标提示肝功能失代

偿。④B超或CT提示肝硬化以及内镜发现食管

胃底静脉曲张。⑤肝活组织检查见假小叶形成

是诊断本病的金标准。 
纳入标准：①临床确诊为肝硬化失代偿期

者。②经其他传统治疗无效或效果不满意者。

③年龄18~75岁，男女不限，育龄期妇女孕检

阴性者。④本人或其近亲属志愿接受干细胞移

植治疗，签署干细胞移植治疗同意书，并报医

院伦理委员会批准。 
排除标准：肝内占位性病变、伴有严重并发

症或其他严重疾病者。 
选择2009-03/2010-12在本院确诊并住院

治疗的失代偿期肝硬化患者30例。随机分为两

组：①移植组12例，其中男8例，女4例，年龄

26~74岁，平均(48.63±11.04)岁；其中肝炎后

肝硬化 8例，酒精性肝硬化 4例；肝功能 
Child-Pugh A级2例，B级5 例，C级 5例。②

对照组18例，其中男13例，女5例，年龄 23~70
岁，平均(49.86±10.32)岁；其中肝炎后肝硬化

13例，酒精性肝硬化5例；肝功能Child-Pugh A
级5例，B级9例，C级4例。 

UC-MSCs细胞来源：由深圳市北科生物科技

有限公司提供，供者均为足月顺产或剖腹产健

康产妇，同意捐献，并签同意书。 
实验方法： 

UC-MSCs细胞的制备：参考文献[8-9]分离、

培养、纯化UC-MSCs细胞，并进行表型鉴定，

取第3代细胞，制成细胞悬液10 mL，细胞数量

不少于2×107。 
两组治疗方式：移植组在保肝、利尿、补充

白蛋白及营养支持等内科综合治疗基础上，给

予经肝动脉移植UC-MSCs细胞悬液治疗，对照

组给予保肝、利尿、补充白蛋白及营养支持等

常规治疗。 
UC-MSCs移植方法：术前1 d行碘过敏实验、

双侧腹股沟备皮，术前4 h禁食水，在数字减影

血管造影下经股动脉穿刺插管，置管于肝固有

动脉进行造影，观察肝内血管情况及有无占位

性病变。将UC-MSCs细胞悬液10 mL于20~  
30 min内经左右肝动脉缓慢注入；术毕拔管，

穿刺点加压包扎后返回病房，穿刺侧下肢制动 

6 h[10]。术后预防性使用抗感染及对症治疗3 d。 
主要观察指标：两组患者治疗前、治疗后2，

4，8，12周肝功能指标，包括白蛋白、谷丙转

氨酶、总胆红素、凝血酶原时间，并观察临床

症状改善情况和不良反应。 
统计学分析：使用SPSS 11.0统计软件进行

统计分析，率的比较资料采用χ2检验，计量资

料采用t 检验，P < 0.05为差异有显著性意义。 
    

2  结果 

 
2.1  参与者数量分析  按意向性分析处理，两

组患者均进入结果分析，无脱落。 
2.2  两组基线资料比较  见表1。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
由表1可见，两组病例在性别、年龄分布、

治疗前肝功能各项实验指标差异无显著性意

义。 
2.3  UC-MSCs细胞形态和免疫表型分析   
取第3代UC-MSCs细胞在倒置显微镜下观察，

细胞生长均匀，呈梭形，形态似“成纤维样细

胞样”。与脐带造血干细胞比较，细胞表面抗原

不表达CD34、CD45，表达CD105，证实为

UC-MSCs细胞[11-12]，见图1，2(图片由深圳市

北科生物科技有限公司提供)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 1  两组患者基线资料比较 
Table 1  Comparison of baseline information of 

patients in both groups 

Item Transplantation 
group Control group 

 
Age (x

_

±s, yr) 
 

48.63±11.04 
 

49.86±10.32 
Male/Female 8/4 13/5 
Liver function grade 
 (A/B/C) 

2/5/5 5/9/4 

Albumin (g/L)  29.38±3.81 29.36±4.00 
Alanine 
aminotransferase 
(nkat/L) 

1 855.87±799.66 1 769.85±645.46

Total bilirubin (µmol/L) 120.87±8.10 117.77±7.62 
Prothrombin time (s)  23.87±3.90  23.13±4.03 

Figure 1  Morphology of passage 3 umbilical cord 
mesenchymal stem cells (inverted phase 
contrast microscope, ×200) 

图 1  第 3 代脐带间充质干细胞的形态(倒置相差显
微镜，×200) 
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2.4  两组临床症状改善比较   UC-MSCs细胞移植

后多数患者第4周临床症状、体征开始改善，第8周改

善明显，其中食欲好转7例 (58%)，腹胀减轻5例

(42%)，体力好转8例(67%)，腹水减轻 8例 (67%)，
但与对照组比较，差异均无显著性意义(P > 0.05)。
具体见表2。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.5  两组治疗后肝功能改变情况  见表3。 
由表3可见，移植组白蛋白于移植后有上升趋势，

并从第2周开始明显高于对照组(P < 0.05)，并持续至第

12周；谷丙转氨酶和凝血酶原时间水平均在移植后有下

降趋势，从第8周开始明显低于对照组(P < 0.05)，并持

续至第12周；总胆红素水平于移植后有下降趋势，第4
周开始明显低于对照组(P < 0.05)，并持续至第12周。 
2.6  UC-MSCs移植不良反应   12例患者经肝动脉

UC-MSCs移植成功率为 100%，未发现严重不良反应

及并发症。术后2例患者发热，24 h内自行缓解；穿刺

部位无出血及渗出；无出血、感染、肝区疼痛等并发

症。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

3  讨论 

 
干细胞包括间充质干细胞和造血干细胞。目前造血

干细胞技术比较成熟，临床上多用于血液系统疾病，而

间充质干细胞相关基础研究和临床应用成为国内外学

者研究的热点。 
间充质干细胞为中胚层发育的早期细胞，具有全能

干细胞特点，且具有多向分化潜能。研究发现间充质干

细胞具有肯定的支持造血功能，而且在一定的实验条件

下可分化为骨、软骨、脂肪、肌腱、肌肉、神经、基质、

肝和内皮等多种细胞[13]。因此作为组织工程种子细胞具

有广阔的临床前景。间充质干细胞存在于身体的很多部

位，骨髓、脐带和脐血是间充质干细胞最主要来源。 
目前多数学者研究集中于骨髓来源的间充质干细

胞，但由于其存在高度病毒污染的可能，采集时创伤性

表 3  两组治疗后肝功能水平比较 
Table 3  Comparison of liver function between the two groups 

after transplantation                          (x
_

±s)

aP=0.046 9, bP=0.001 1, cP=0.010 7, dP=0.035 2, eP=0.033 6, fP=0.005
6, gP=0.000 1, hP=0.000 0, iP=0.000 0, jP=0.029 8, kP=0.006 5, vs. 
control group 

Time after 
transplantation 

Transplantation group 

Alanine aminotransferase 
(nkat/L)   Albumin (g/L) 

 
0 wk 

 
1 855.87±799.66 

 
29.38±3.81 

2 wk 1 715.68±691.81 32.81±1.81c

4 wk 1 178.07±514.27 34.27±1.64d

8 wk 838.33±242.72a 35.13±1.58e 

12 wk 523.77±77.02b 36.08±1.68f 

Figure 2  Flow cytometry analysis of umbilical cord 
hematopoietic stem cells and umbilical cord 
mesenchymal stem cells 

图 2  脐带造血干细胞和脐带间充质干细胞的流式细胞分析

a: Control group  

c: Phenotype of umbilical cord mesenchymal stem cells, 
CD34-CD45-CD105+ 

b: Phenotype of umbilical cord 
hematopoietic stem cells, 
CD34+CD45+CD105-  

Time after 
transplantation 

Transplantation group 

Total bilirubin (μmol/L) Prothrombin time 
(s) 

 
0 wk 

 
120.87±8.10 

 
23.87±3.90 

2 wk 112.56±9.07 21.00±3.71
4 wk 80.93±4.84g 19.52±3.35
8 wk 62.37±4.14h 17.13±1.91j 

12 wk 56.05±3.22i 15.31±4.00k 

Time after 
transplantation 

Control group 

Alanine aminotransferase 
(nkat/L) Albumin (g/L) 

 
0 wk 

 
1 769.85±645.46 

 
29.36±4.00

2 wk 1 581.82±641.63 30.19±2.95 
4 wk 1 260.42±528.11 31.62±3.90
8 wk 1 181.74±515.77 32.91±3.19 

12 wk 947.36±394.91 33.91±2.09 

Time after 
transplantation 

Control group 

Total bilirubin (μmol/L) Prothrombin time 
(s) 

 
0 wk 

 
117.77±7.62 

 
23.13±4.03

2 wk 110.16±8.62 22.24±2.81
4 wk 94.98±9.55 21.06±3.26 

8 wk 85.53±4.20 21.68±6.67 

12 wk 75.16±8.47 19.35±3.47 

表 2  治疗后第 8 周两组患者症状改善情况比较   
Table 2  Comparison of symptomatic improvement between the 

two groups at 8 wk after transplantation        (n/%)

Group Poor 
appetite 

Abdominal 
distension 

Physical 
improvement Ascites

 
Transplantation 

 
5/58 

 
7/42 

 
4/67 

 
4/67

Control 12/33 12/33 7/61 13/28

P > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05
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大，且随着年龄增长其细胞数量和扩增分化能力出现明

显下降趋势，故应用受到了一定限制。因此寻找一种能

替代骨髓源性间充质干细胞，并可弥补其缺陷的间充质

干细胞，已越来越受到各国学者的关注。脐带和脐血都

是在胚胎娩出后，与胎盘一起存在的医疗废物。与脐血

相比，脐带来源的间充质干细胞更丰富, 取材更方便，

具有肿瘤和微生物污染机会少等优点，分离出的间充质

干细胞纯度更高，且免疫原性低，不表达主要组织相容

性复合体抗原，能耐受更大程度HLA 配型不符[14]。有

文献报道足月分娩胎儿脐血间充质干细胞培养成功率

偏低，此时获取间充质干细胞最佳途径应该是脐带[14]。 
近年来，已有学者着手研究UC-MSCs在糖尿病、

系统性红斑狼疮、溃疡性结肠炎等免疫系统疾病中的临

床应用，临床研究表明UC-MSCs移植对上述疾病治疗

取得了一定疗效，这也为失代偿期肝硬化患者的治疗提

供了新思路。Ren等[15]利用四氯化碳诱导的肝硬化模型

证实了人脐血间充质干细胞移植后可以分化为肝细胞

样细胞，但不促进肝窦毛细血管化和小静脉化，从而缓

解肝功能。Jung等[16]研究发现，脐血间充质干细胞通过

干扰参与糖代谢过程的关键酶的水平，进而改善肝硬化

大鼠模型的糖代谢紊乱状态，糖代谢异常是影响肝硬化

患者病情进展和预后的重要因素。Zhang等[17]利用肝细

胞生长因子和成纤维细胞生长因子4诱导UC-MSCs成
功分化为肝细胞样细胞后，从分子水平上证实其表达白

蛋白、甲胎蛋白、CK-18等肝细胞特异性标记。 
本实验采用经肝动脉移植UC-MSCs治疗肝硬化失

代偿期患者，并以内科常规治疗组做对照。研究发现：

移植组白蛋白水平于移植后有上升趋势，并从第2周开

始与对照组比较差异有显著性意义，持续至第12周(P < 
0.05)；谷丙转氨酶和凝血酶原时间水平均在移植后有下

降趋势，但从第8周开始与对照组比较差异有显著性意

义，持续至第12周(P < 0.05)；总胆红素水平于移植后

有下降趋势，但从第4周开始与对照组比较差异有显著

性意义，并持续至第12周(P < 0.05)。临床症状和体征

示：多数患者第4周临床症状、体征开始改善，第8周改

善明显,其中食欲好转7例(58%)，腹胀减轻5例(42%)，
体力好转8例(67%)，腹水减轻8例(67%)，但与对照组

比较，差异均无显著性意义(P > 0.05)。此次移植未发

现严重不良反应及并发症。本实验表明，经肝动脉移植

UC-MSCs后，患者肝功能指标明显好转，临床症状和

体征也得到改善，说明经肝动脉移植UC-MSCs治疗肝

硬化失代偿期安全有效，与国内学者研究一致[10,18-19]。 
UC-MSCs治疗失代偿期肝硬化具有广泛的应用前

景，但由于本实验样本量较少，疗效观察时间较短，并

且关于干细胞治疗的干细胞种类、来源、数量、输注途

径及疗程长短等问题尚未达成一致意见，故需要进一步

探索。 
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