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干细胞治疗失代偿期肝硬化应注意的问题
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【摘 要】 失代偿期肝硬化临床缺乏特异的治疗方案，干细胞研究为肝功能衰竭的治疗提供了新的思路，有望实现

肝病细胞治疗的新突破。本文对干细胞治疗失代偿期肝硬化应注意的问题进行阐述，包括选择何种来

源的干细胞，怎么样有效获得存活率好的干细胞，用什么途径将干细胞移植到受损的组织器官及临床疗

效和应用前景。
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失代偿期肝硬化目前临床上缺乏特异的治疗

方法，主要是给予放腹水、输蛋白等对症支持治疗。

虽然肝脏移植为部分患者带来希望，但由于肝脏供

体来源有限，手术复杂，而且移植费用昂贵，移植后

需要长期应用抗排异药物等原因，绝大部分患者都

没有条件接受肝移植手术，最后常死于肝功能衰竭

等严重并发症。因此，如何改善终末期肝病患者肝

功能成为临床研究难点和重点。近年来，干细胞研

究为肝功能衰竭患者的治疗提供了新的思路，有报

道骨髓和脐带血干细胞在体内外可以分化为功能

完备的肝细胞⋯，于细胞替代成熟肝细胞治疗肝

病。2 o，有望使细胞治疗在肝病应用方面取得突破。

但是选择什么样来源的干细胞，怎么样有效获

得存活率好的干细胞，用什么途径将干细胞移植到

受损的组织器官，是临床上需要探索的问题。

l 干细胞治疗失代偿期肝硬化要解决的问题 ：

干细胞治疗失代偿期肝硬化是指医生可以用

结构和功能正常的细胞作为“药物”输给患者，以

修复受损硬化的肝组织，改善肝功能，达到改善病

人一般状况的目的，起到临床治疗疾病作用。

2治疗失代偿期肝硬化选择何种来源干细胞 麓

骨髓、脐带血、外周血干细胞都可以选择。骨

髓可以采集于患者自体，也可采取异体捐赠方式。

脐带血可以采取捐赠方式获得。骨髓、脐带血、外

周血干细胞比较见表1。
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表l脐带血、骨髓、外周血千细胞的比较

CFV-GM培养集落集落构对CSF反CD34+ CD38一

集落数量出现时间成特点应敏感性(％) (％)

注：Cf’V—GM：粒细胞一巨噬细胞集弼形成单位；CSF；集落刺激因子

表I可以看出：骨髓中的干细胞比外周血的干

细胞更为原始；脐带血比骨髓更为原始。脐带血的

干细胞自我增殖能力最强，繁殖速度最快，骨髓次

之，外周血最差。脐带血中干细胞的比率最大，骨

髓次之，外周血最低。外周血中的干细胞更接近终

端细胞或叫祖细胞或前体细胞。因此，如果条件允

许，首选用脐带血干细胞。

3 干细胞治疗肝硬化是否需要做人类自细胞抗

原配型 ⋯。

异体骨髓移植必须做人类白细胞抗原(HLA)

配型。异体骨髓做局部细胞治疗时，是否需要HLA

配型报道不一。脐带血干细胞在进行移植时，必须

做HLA配型。HLA半相合移植成功率远高于骨

髓。因为：①脐带血干细胞比骨髓更原始；②脐带

血干细胞表面抗原性远比骨髓弱。脐带血干细胞
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在用做细胞治疗时可以忽略HLA配型问题，就如

同临床上输血一样，不用HLA配型。原因：①脐带

血干细胞的表面抗原性很弱，弱到可不被受体的免

疫系统识别。②用于细胞治疗的脐带血干细胞不

替代原有的组织器官，原有的组织器官还在起作

用。

4分离提取干细胞的方法选择 交

获取纯度高，存活率良好的干细胞／祖细胞是

治疗是否关键。

《骨髓、脐带血有核细胞体外分离试剂盒》是

专门用于临床分离骨髓和脐带血中有核细胞的，其

重要成分是由蛋白酶和无机盐离子组成，是一种新

型而简便的富集高纯度干细胞的方法，是世界上分

离、纯化干细胞最优化的方法之一。其原理是以蛋

白酶选择性地与非靶细胞结合，使非靶细胞表面活

性发生变化，细胞密度发生了变化，通过密度梯度

离心的方法分离获得所需的靶细胞，由于是负筛

表2常用的各种干细胞各种分离提取方法比较
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选，所以收集的靶细胞没有任何标记。一个试剂盒

设计分离200mL骨髓或200mL脐带血，能有效全

部除去红细胞、血小板、及去全部血浆物质，LIN抗

体阴性，只回收有核细胞，分离纯化后的有核细胞

回收率85％以上，细胞存活率98％以上，不损伤干

细胞，干细胞表面无任何标记物，能完整地保持干

细胞原有的生物学活性。常用干细胞提取方法比

较见表2：

目前市场上有几种分离提取干细胞的方法，经

过筛选我们选择负收集混合法，同时可以分离纯化

骨髓和脐带血的“骨髓、脐带血干细胞／祖细胞体外

分离试剂盒”。该试剂盒的设计适合临床的需求：

干细胞／祖细胞的回收率≥85％；分离提取的干细

胞／祖细胞存活率≥96％；分离、纯化过程能有效保

留全部种类的干细胞／祖细胞。试剂盒能有效除去

全部的红细胞、血小板、血浆物质，能除去绝大部分

成熟的白细胞、淋巴细胞。不需要采购大型的设备，

分离原理 詈罢髫收集靶细胞种类袅蓍分选艨细胞体积细胞回收率 詈芗投资成本
每分离一份

标本的成本
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投资少见效快。分离提取出的干细胞／祖细胞的总

数能满足临床的治疗要求，200mL骨髓可获得的细

胞总数一般在(O．5—5．O)×109，200mL脐带血可

获得的细胞总数一般在(O．2—2．O)×109。

5干细胞治疗失代偿期肝硬化的途径选择 j

干细胞的治疗途径有门静脉、肝内、股动脉、脾

内、外周静脉、腹腔等，各种治疗途径都有优缺点。

5．1 门静脉移植途径

从理论上讲，肝脏本身是于细胞治疗的最佳器

官之一，因为门静脉内含高浓度的嗜肝细胞因子和

局部生长因子，并且肝内微循环和门脉血中的营养

成分对干细胞生长发育有益。多个门静脉内输注

的研究显示，干细胞可在不改变器官微结构的情况

下与受体肝实质相融合p。3。而且干细胞直径小，

移植入肝后不会引起栓塞等并发症，因此，门静脉

是经常使用的移植途径。但在肝硬化门脉高压的

患者，由于门静脉压力升高，出现逆肝血流，注入门

静脉的干细胞可以随侧支循环分散到食管胃底等

其他部位。而且此种方法具有出血倾向，故临床应

用上受到患者凝血机制的限制。

5．2肝内移植途径

肝内注射也可以作为干细胞治疗的途径之

一Mo。但是此种方法也具有出血倾向，故临床应用

上受到患者凝血机制的限制。

5．3股动脉移植途径

姚鹏等"’已经将骨髓干细胞移植应用于临床，

用自体骨髓干细胞移植治疗失代偿期肝硬化30

例。在X线透视下，经股动脉插管至肝固有动脉，

将分离好的骨髓干细胞注入肝内，移植后大多数患

者临床症状有明显改善，多数患者谷丙转氨酶

(ALT)、总胆红素(TBIL)逐渐降低，清蛋白(ALB)、

凝血酶原活动度(PTA)逐渐升高。在30例移植患

者中未发现严重不良反应及并发症。近年来介入

技术的开展，为干细胞动脉移植提供了便利条件，

而且此种方法具有创伤小、操作简单等优点，故首
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先应用于临床。

5．4脾内移植途径

有人认为，外源干细胞移植于坏死的肝内不

易存活，所以，对于外源干细胞参与肝损伤修复的

研究多将干细胞移植于脾内。脾内移植也可认为

是骨髓干细胞移植的途径之一。脾内肝细胞移植

为效果比较确切的方法，但是移植于脾内的于细

胞多呈结节状生长，而且对肝功能恢复的确切效

果有限。

5．5外周静脉移植途径

由于外周静脉移植细胞，要经过全身血液循环

后才可能到达肝脏，这样是否会影响到达肝脏定居

分化的细胞数量?国内外众多学者都已证明，经尾

静脉移植的骨髓干细胞可以定居肝脏并分化成肝

细胞旧叫“，但这种分化的肝细胞是否能起到治疗

肝病的作用，仍没有定论。

5．6腹腔移植途径

技术简单，移植的细胞数量大，营养和代谢产

物交换面积大，但植入的异种肝细胞炎症反应和细

菌感染的可能性也较大，易引起腹膜炎和腹腔粘

连。鉴于成熟肝细胞腹腔移植的经验，腹腔移植也

可能是干细胞移植的途径之一[1引。

因为干细胞定向分化为肝细胞的研究涉及到

干细胞分化的重要机制¨n17]，又与今后可能的临

床应用密切相关，近年对此方面的研究成为热点。

同时，众多学者也期望为终末期肝病的治疗寻找一

个经济易行的方法。但是对于干细胞科学，其临床

应用中仍有许多尚未解决的问题。尽管许多文献

报道骨髓于细胞可以分化为肝细胞，但是其分化率

报道不一，而且这种分化在没有肝损伤存在的条件

下是否能够发生，仍然未得到解决。只有当一定数

量的移植细胞定居到肝脏并在肝脏增生时，才能替

代病变肝组织的功能，移植的部位不同是否会影响

到移植细胞的归巢和治疗效果仍在探讨之中。张

刚庆等¨83比较了门静脉和尾静脉两条途径移植骨
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髓间充质(Msc)细胞在肝脏的定居情况。结果发

现，所移植的Msc定居于肝脏和是否分化为正常

肝细胞和卵圆细胞与其移植途径无明显关系，与肝

脏是否受损伤相关，优先定居于受损伤的靶器官，

与移植途径和移植后的时间无明显关系。但其具

体机制，仍待进一步研究。

目前，国内应用自体骨髓干细胞治疗重症肝炎

肝硬化病例已经超过2000例，主要经肝动脉途径

治疗，我们应用异基因脐带血干细胞治疗失代偿期

肝硬化40例，临床效果显著，近期疗效(O～4周)

可缓解症状，如减轻纳差乏力症状，改善精神等；中

期疗效(4—12周)可改善肝脏功能(升自蛋白，改

善凝血功能，胆红素)，减轻腹水；远期疗效(12周

后)有的患者肝脏容积增大，肝裂缩小。显示脐带

血干细胞治疗肝炎肝硬化将有着广阔的应用前景，

值得进一步研究观察和总结。
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