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　 　 肝硬化失代偿期是指各种慢性肝脏损害所导致的肝病晚
期阶段，以门静脉高压和肝功能严重损伤为特征，患者常因并
发腹水、原发性腹膜炎、消化道出血、肝性脑病、肝肾综合征及
脓毒症等导致多脏器功能衰竭而死亡。引起肝硬化的常见病
因包括慢性病毒性肝炎（HBV、HCV）、酒精性肝病（alcoholic liv-
er disease，ALD）、代谢相关脂肪性肝病［metabolic associated fat-
ty liver disease，MAFLD；曾用名为非酒精性脂肪性肝病（non －
alcoholic fatty liver disease，NAFLD）］、自身免疫性肝病（原发性
胆汁性胆管炎、自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管炎）以及遗
传和代谢性疾病等［1］。
在亚太地区，导致肝硬化的主要病因是HBV（51. 3％），其
次为ALD（20. 8％）和HCV（15. 7％），NAFLD及其他病因占
12. 1％ ［2］。目前，我国慢性HBV感染者约7000万［3］，慢性
HCV感染者约1000万［4］，NAFLD估计影响1. 73亿～ 3. 38亿
人，ALD估计至少影响6200万人［5］。据此推算，我国有大约
700万（或0. 5％）肝硬化患者［5］。
肝硬化代偿期患者多无临床症状，肝生化检测也在正常范
围内。但每年有4％ ～ 12％的肝硬化患者因出现腹水、静脉曲
张出血、黄疸、肝性脑病等进展为失代偿期肝硬化。失代偿期肝
硬化患者病死率明显升高。以静脉曲张出血为首发失代偿事件
肝硬化患者5年死亡风险为18％ ～20％；而以腹水、肝性脑病或
黄疸为首发失代偿事件肝硬化患者5年病死率为55％ ～ 80％；
初次失代偿事件后进一步出现其他失代偿事件的肝硬化患者5
年病死率可高达88％ ［6］。根据全球疾病负担报告，2017年全
球因肝硬化死亡的患者为132万例，占全球全因死亡的
2. 4％ ［7］。我国2015年因肝硬化死亡患者约为16. 1万例［1］，
据2018年统计我国肝硬化死亡率为4. 77 ／ 10万人［8］。
对于肝硬化失代偿期患者的治疗，主要是针对病因的药
物、抗肝纤维化药物及补充白蛋白、利尿、内镜硬化或套扎、血
液净化（人工肝）、血管介入等对症治疗。这些治疗虽然可以有
效延缓患者疾病的进展，但无法完全逆转所有患者的肝脏功能
减退。目前，肝移植仍然是治疗失代偿肝硬化最有效的手段。
但由于供体肝脏来源缺乏，只有少数患者能得到移植治疗。我
国2018年共完成肝移植手术6272例，远不能满足失代偿期肝

硬化治疗的临床需求。
干细胞是一类具备自我更新能力和多向分化潜能的细胞。

2005年，德国学者首次将干细胞用于肝病治疗，证实干细胞可
以促进肝脏再生［9］。随后，国内外学者进行了大量干细胞移植
治疗肝脏疾病的临床探索研究。2014年，中华医学会医学工程
学分会干细胞工程学组发布了我国第1个干细胞移植规范化
治疗失代偿期肝硬化的专家共识。共识发布以来，干细胞移植
治疗失代偿期肝硬化的临床证据不断积累。国家卫生健康委
员会和国家药品监督管理局也陆续颁布了有关干细胞临床研
究的指导政策，以规范并促进干细胞治疗临床研究及转化应
用［10 － 13］。为了进一步规范化、科学化和标准化我国干细胞移
植治疗失代偿期肝硬化的临床研究，中华医学会医学工程学分
会干细胞工程学组组织有关专家对干细胞移植规范化治疗失
代偿期肝硬化进行论证，更新共识，以期对今后的干细胞移植
治疗失代偿肝硬化的临床工作提供参考和指导。
本共识所述干细胞是指人源性干细胞，包括人胚胎干细
胞、成体干细胞和诱导形成的干细胞。干细胞移植是指应用
人自体或异体来源的干细胞经体外操作形成产品制剂后输入
（或植入）人体的临床操作。体外操作包括干细胞相关产品在
体外的提取、分离、纯化、培养、扩增、基因编辑或基因修饰、诱
导分化、冻存、复苏及运输等。
1　 干细胞移植治疗肝硬化失代偿临床应用的总体要求
干细胞移植治疗肝硬化失代偿期的临床研究，应在2015年
国家卫生和计划生育委员会（现国家卫生健康委员会）和国家食
品药品监督管理总局（现国家药品监督管理局）发布的《干细胞
临床研究管理办法（试行）》、《干细胞制剂质量控制及临床前研
究指导原则（试行）》和《关于开展干细胞临床研究机构备案工作
的通知》的政策指导下进行，临床机构、干细胞产品制备机构及
干细胞产品、临床治疗方案都应满足以上政策的条件要求。
2　 干细胞移植治疗肝硬化失代偿期的临床应用规范
2. 1　 临床方案　 干细胞移植治疗肝硬化失代偿期的临床方案
应尽可能采用随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）。
以往的研究中多数干细胞移植治疗肝硬化失代偿期的研究为
病例报告、队列观察研究、单臂研究，近年来陆续有一些随机对
照临床研究的报道［14 － 28］。但是总体而言，现有临床研究的证
据质量等级仍然有待提高。因此，良好的RCT是干细胞移植治
疗肝硬化失代偿期临床研究优先推荐的设计方法；可采用安慰
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剂联合最佳支持性治疗作为对照；应尽可能采用盲法；双盲或
单盲的RCT可以消除受试者的基线差异、减少偏倚，有利于客
观评价干细胞移植的治疗效果。
2. 2　 适应证　 目前为止，干细胞移植已被用于治疗各种原因导
致的肝硬化患者，大部分研究结果显示干细胞可以改善患者的
肝脏生化指标。根据以往研究［17 －20，22 －62］，干细胞移植治疗肝硬
化常见的适应证包括：（1）慢性病毒性肝炎（HBV、HCV、HDV
等）；（2）ALD；（3）免疫性肝病，包括原发性胆汁性胆管炎、自身
免疫性肝炎、原发性硬化性胆管炎等；（4）MAFLD；（5）遗传代谢
性肝病，如Wilson病、α1 －抗胰蛋白酶缺陷症等；（6）其他原因所
致肝硬化，如系统性疾病所致肝硬化和隐源性肝硬化等。
干细胞移植治疗肝硬化失代偿期的临床研究，大多是针对

HBV、HCV和ALD所致肝硬化，临床证据相对充分；在免疫性
肝病及遗传代谢性肝病研究很少，且尚无研究比较干细胞移植
对不同病因所致肝硬化的治疗效果。为避免不同病因导致的
疗效差异，应尽量选择同一病因的患者，从而更准确客观评价
干细胞移植的疗效。
2. 3　 纳入／排除标准
现有干细胞移植治疗肝硬化失代偿期的临床探索研究，在
研究设计、治疗人群、干细胞类型、干细胞移植方法及试验终点
等方面存在显著差异，所采取的纳入／排除标准差别较大。制
定纳入／排除标准可参考以往的RCT研究［14 － 28］。
2. 3. 1 　 纳入标准　 患者应有明确的肝硬化失代偿期诊断依
据。肝硬化诊断可参考以下标准：（1）明确的肝硬化组织学、内
镜或影像学依据；（2）无组织学、内镜或影像学检查者需符合以
下4条中2条：① PLT ＜ 100 × 109 ／ L，无其他原因可解释；②白
蛋白＜ 35 g ／ L，排除营养不良或肾脏疾病；③INR ＞ 1. 3或PT延
长（停用溶栓或抗凝药7 d以上）；④天门冬氨酸氨基转移酶与
PLT比值指数＞ 2；在此基础上出现门静脉高压相关并发症，如
腹水、食管胃静脉曲张破裂出血、肝性脑病、肝肾综合征和脓毒
症等可诊断为肝硬化失代偿期。
患者年龄方面，推荐以18 ～ 75岁为宜，除非肝硬化失代偿
期的病因为代谢或遗传性疾病，且无法进行肝移植。干细胞移
植治疗肝硬化失代偿期的以往研究中患者年龄范围最低为16
岁，最高为80岁［35，54］。Wehbe［53］等报告了1例糖原贮积病的
肝硬化失代偿患者，该患者分别在16岁和17岁接受2次自体
骨髓干细胞移植，患者肝生化指标、腹水及肝脏组织学得到明
显缓解。另外1项病例报告［51］中，1例12岁过敏性紫癜肝硬
化患者在接受脐带间充质干细胞移植后肝生化指标恢复正常，
肝硬化结节减小，脾脏肿大得到改善。上述病例报告都没有发
现干细胞移植所致的严重不良事件，提示干细胞移植对于儿童
或青少年可能是安全的。但是，干细胞移植对儿童及青少年患
者可能存在长期影响，需要长期随访监测其生长和发育，在临
床实施中存在较大困难，而且儿童及青少年肝硬化失代偿期患
者肝移植长期获益更大。所以，一般不建议对儿童或青少年患
者进行干细胞移植治疗。
进行干细胞移植之前，患者原发性肝病应得到基本控制。
肝硬化的治疗中，针对原发肝病的治疗及其治疗反应可以显著
影响肝硬化进展及患者预后。如乙型肝炎肝硬化无论是代偿
期和失代偿期，经过有效的抗病毒治疗，有相当一部分患者能
够出现肝硬化逆转，门静脉高压减低，食管静脉曲张显著改善。
慢性病毒性肝炎肝硬化患者在启动干细胞治疗前，需要考虑患

者HBV ／ HCV的病毒载量及对抗病毒治疗的应答情况。一项
随机对照临床试验［18］显示，HBV抗病毒治疗与自体骨髓干细
胞移植联用对乙型肝炎肝硬化失代偿期患者的疗效优于单纯
抗病毒治疗，并且抗病毒治疗可以促进干细胞的作用。我国的
一项研究［63］发现，异基因造血干细胞移植可以促进HBV的清
除。国外的一项临床研究［57］中，2例治疗前对干扰素和利巴韦
林抗病毒方案不应答的HCV肝硬化失代偿期患者，在接受自
体骨髓间充质干细胞移植后，HCV RNA转为阴性。虽然上述
研究只是个例报道，但不能排除干细胞移植通过调节免疫，影
响机体对肝炎病毒的免疫反应。干细胞移植对不同病毒载量
的患者的治疗作用可能存在差异。最近的一项多中心随机对
照临床研究［28］，要求HCV患者的基线病毒载量为阴性。ALD
肝硬化患者的干细胞移植临床试验的纳入患者一般需戒酒6
个月或以上，也是为了避免患者原发肝病对干细胞治疗效果的
影响［17，26 － 27，43，45，50，56，58］。
应根据患者自身条件和状态确定所用干细胞类型及移植
途径。如需要动员和采集自体骨髓来源干细胞，需要考虑患者
年龄对骨髓动员的影响；对于需要进行血管介入等有创操作的
患者需要考虑所涉及操作及麻醉对肝功能、凝血功能、PLT计
数的要求；异体干细胞移植需要考虑患者是否存在高敏体质，
虽然既往研究未发现患者对间充质干细胞的超敏反应。
2. 3. 2　 排除标准　 根据既往的临床研究［14 － 28］，建议排除标准
中包含以下内容：（1）合并肝脏或其他脏器的恶性肿瘤；（2）未
控制的消化道出血、自发性腹膜炎、肝性脑病、肝肾综合征以及
急性感染；（3）有严重的心、肺、肾、血液等系统疾病；（4）怀孕或
哺乳期妇女；（5）药物成瘾或酒精滥用者；（6）一般身体状况较
差不能耐受干细胞移植术者；（7）不能提供知情同意者。
2. 4　 干细胞类型的选择
根据来源和干细胞类型，可以选择的干细胞主要有6种：自体
骨髓干细胞、自体外周血干细胞、自体脂肪间充质干细胞、异基因
脐血干细胞、异基因间充质干细胞和胚胎干细胞。这些干细胞都
已经在肝硬化失代偿期患者的治疗中进行过临床应用探索研究。
2. 4. 1　 自体骨髓干细胞　 自体骨髓干细胞是来源于自体骨髓
组织的干细胞的总称。我国已经有许多自体骨髓干细胞移植
治疗肝硬化的临床报道［64 － 79］。骨髓内存在多种干细胞类型，
主要包括：造血干细胞、间充质干细胞和多能前体细胞等。已
经被应用于肝硬化失代偿期的骨髓干细胞种类包括：未分类的
骨髓细胞［18，31，38］、骨髓单个核细胞［33 － 34，36］、骨髓造血干细
胞［22，24，26］、骨髓间充质干细胞［19 － 20，25，30，43 － 44，48 － 50，57］。其中，骨
髓单个核细胞是包括单核细胞、淋巴细胞、造血干细胞和前体
细胞在内的具有单个核的细胞混合群体，一般采用密度梯度离
心从骨髓中分离获取。骨髓造血干细胞是骨髓干细胞的主要
成分，表达CD34或CD133等标志分子。通常借助CD34或
CD133抗体和免疫磁珠从骨髓血中分离造血干细胞，也可借助
流式细胞仪分选CD34或CD133阳性的造血干细胞，之后在体
外对造血干细胞进行扩增。骨髓间充质干细胞在骨髓细胞中
比例较小，需对骨髓干细胞进行贴壁培养，去除不贴壁的造血
干细胞，并在培养过程中添加间充质干细胞生长因子进行扩
增。骨髓间充质干细胞表达CD73、CD90、CD105等标志分子，
可通过流式细胞仪或免疫磁珠方法分选纯化。为提高骨髓干
细胞的含量，一般采集骨髓前使用粒细胞集落刺激因子（granu-
locyte colony － stimulating factor，G － CSF）进行骨髓动员。
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一项包含662例乙型肝炎肝硬化患者的荟萃分析［80］显示自
体骨髓干细胞移植可以显著改善患者的肝生化指标，改善MELD
评分、Child － Pugh评分，减少患者腹水，改善临床症状，降低肝纤
维化标志物水平（如透明质酸、Ⅲ／Ⅳ型胶原）等。Ma等［81］对7
项自体骨髓间充质干细胞移植治疗肝硬化的临床对照研究进行
了荟萃分析，结果显示自体骨髓间充质干细胞移植可以显著改
善患者的MELD评分，降低胆红素，提高白蛋白，改善凝血功能，
且其治疗效果至少可以维持半年以上。但也有一项随机安慰剂
对照的小样本研究发现，自体骨髓间充质干细胞经外周静脉回
输对患者肝脏生化等临床指标无明显改善作用［16］。
自体骨髓干细胞不存在免疫排斥和伦理问题，在肝硬化失
代偿期的治疗中具有一定的疗效。需要注意的是，选择哪种骨
髓干细胞目前尚无足够的临床数据支持。一项小样本的随机双
盲对照研究［24］比较了骨髓造血干细胞、骨髓单个核细胞经门静
脉移植对肝硬化失代偿期患者的治疗效果，发现骨髓造血干细
胞可以短暂改善患者MELD评分，而骨髓单个核细胞和安慰剂
均无明显效果。由于此项研究病例数较少，无法对骨髓造血干
细胞的优势做出明确结论。此外，有研究［82］显示随着肝硬化的
加重，患者骨髓造血干细胞的数量会逐渐减少。严重肝硬化患
者可能无法获取足够的骨髓干细胞。最近的一项研究［83］显示，
与健康人群相比，肝硬化患者骨髓间充质干细胞在增殖、分化、
线粒体活性等方面无明显差异。对于肝硬化失代偿期患者自体
骨髓间充质干细胞是否是更合适的选择还需进一步研究。
2. 4. 2　 自体外周血干细胞　 正常情况下，外周血干细胞比例
非常低。一般需要经过G － CSF刺激将骨髓干细胞动员到外周
血，才能采集足够的外周血干细胞。目前治疗肝硬化最常用的
外周血干细胞是外周血造血干细胞［14，37，39，58，84 － 98］。G － CSF动
员后CD34 ＋细胞峰值期是第5天，依次为第6、4、7天。应用自
动血细胞分离机分离采集外周循环血中的单个核细胞即可获
得富集的自体外周血干细胞。
研究显示外周血干细胞移植可以改善患者的门静脉血流
动力学［85］。Sharma等［45］一项小样本研究发现，外周血干细胞
移植1年后失代偿期肝硬化患者肝生化指标仍有改善，但3年
后改善则不明显。另外一项大样本长期随访研究［37］则发现，
外周血干细胞移植后患者肝生化指标改善可以持续3 ～ 5年，且
患者的总体生存率得以提高。也有一项多中心随机对照开放
标签的临床研究［28］显示，G － CSF联用或不联用外周造血干细
胞移植对于代偿期肝硬化患者无效，且不良事件增加。失代偿
期肝硬化患者可能比代偿期患者更能从外周血干细胞移植获
益。外周血干细胞不需要进行骨髓穿刺和体外扩增。由于外
周血干细胞来源于骨髓，因此也受到患者骨髓造血储备能力的
影响，造血储备能力越差，外周血干细胞动员的效果也越差。
2. 4. 3　 自体脂肪间充质干细胞　 自体脂肪间充质干细胞来自
患者自身的脂肪组织。一般通过腹部、臀部或者其他部位吸取
脂肪组织，去除脂肪后，经过消化和体外培养获取脂肪间充质
细胞，进一步培养纯化得到脂肪间充质干细胞。动物研究［99］
显示，脂肪间充质干细胞可以减轻小鼠肝硬化，改善肝脏功能。
至今，只有两项Ⅰ期临床研究［35，52］评估了自体脂肪间充质干细
胞移植治疗肝硬化的安全性和有效性。这两项研究分别纳入
了2例和6例肝硬化患者，随访时间分别为1年和半年。结果
显示，自体脂肪间充质干细胞无严重不良事件，治疗6个月～ 1
年内患者肝脏生化指标改善。吸脂手术是有创操作，需要对患

者全身麻醉，因此对患者的基础状态有一定要求。
2. 4. 4　 异基因脐带血干细胞　 脐带血干细胞是从胎儿脐带血
液中分离获取的干细胞。脐带血内包含多种干细胞，如间充质
干细胞、内皮前体细胞和造血干细胞等，其中造血干细胞为主
要成分。国内有多项脐带血干细胞治疗肝硬化的研究报
道［63，68，100 － 123］。最近的一项荟萃分析［124］包括了国内该领域10
项研究，共616例患者，结果显示脐带血干细胞移植可以改善患
者肝生化指标，缓解临床症状，提高患者生活质量。脐带血来源
丰富、采集方便，采集过程对母婴均无危害，也不存在胚胎干细
胞相关的伦理问题。脐带血造血干细胞移植已在临床广泛使
用，安全性已得到验证［125］。但脐带血所含干细胞较少，用于成
年人治疗需要的脐带血量较大。脐带血干细胞移植对肝硬化失
代偿期的治疗效果尚需要更多的大样本随机对照研究确定。
2. 4. 5　 异基因间充质干细胞　 由于间充质干细胞不表达或仅
表达非常低水平的主要组织相容性复合物和T淋巴细胞共刺
激因子B7，免疫源性低，安全性高。而且间充质干细胞来源广
泛，可从脂肪、骨髓、脐带、牙髓、胎盘、羊水、肌肉和胸腺等分离
得到。具有易获取、易分离、可建系、可大规模扩增等特点。因
此异基因间充质干细胞越来越得到重视。目前在肝病治疗中
已进行人体试验的异基因间充质干细胞主要为脐带间充质干
细胞［23，46，54，56，62，126］，我国学者也已尝试使用异基因骨髓间充质
干细胞治疗原发性胆汁性胆管炎和肝硬化［127 － 145］。已注册开
展临床试验的其他的异基因间充质干细胞包括：月经血间充质
干细胞、脂肪间充质干细胞、胎盘间充质干细胞、牙髓间充质干
细胞、羊膜间充质干细胞等。脐带间充质干细胞可以通过贴壁
培养或消化法从人脐带组织培养、扩增。2012年我国学者的临
床研究［126］显示，脐带间充质干细胞可有效提高肝硬化患者的
肝生化指标、减少腹水，且无不良副作用。最近的两项研
究［23，46］显示，脐带血间充质干细胞可以调节肝硬化患者体内的
免疫细胞分化，增加Treg细胞数量，降低炎症因子，从而证实了
异基因间充质干细胞在人体内的免疫调节作用。另外，异基因
子宫内膜干细胞治疗肝硬化的研究也有报道，并且显示出良好
的安全性和一定的治疗效果［146 － 147］。
2. 4. 6　 胚胎干细胞　 胚胎干细胞来源于胚囊内层细胞团，可
在体外非分化状态下“无限制地”自我更新，并且具有向三个胚
层所有细胞分化的潜力，是一种具有全能分化能力的细胞。研
究显示，胚胎干细胞可以分化为肝细胞样细胞，表达白蛋白等
肝脏特异性基因［148］。动物试验显示，胚胎干细胞诱导分化形
成的肝细胞样细胞可以在小鼠肝脏定植，修复小鼠药物诱导的
肝损伤［149］。早期的一项研究对25例肝硬化失代偿期患者经
肝动脉移植胚胎干细胞，患者MELD评分降低，肝脏生化指标
和临床症症明显改善［150］。Cardinale等［32］通过肝动脉对2例
肝硬化失代偿患者进行了胚胎胆管树干细胞移植，结果显示，
患者对胚胎胆管树干细胞无明显免疫排斥反应，术后肝脏生化
及临床指标均得到缓解。人类胚胎干细胞可能通过下列方式
获得：体外受精时多余的配子或囊胚、自然或自愿选择流产的
胎儿细胞等。虽然动物研究和初步的人体试验显示胚胎干细
胞对于肝硬化可能有效，且无免疫排斥反应，但胚胎干细胞的
采集和临床应用存在较大伦理学争议，且其临床有效性和长期
安全性的证据仍然缺乏。因此，对于肝硬化失代偿期患者一般
不建议使用胚胎干细胞移植。
不同类型干细胞对肝硬化失代偿期的治疗效果差异尚无
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明确证据。一项系统性综述［151］显示，骨髓和脐带间充质干细
胞效果优于其他类型。另外一项荟萃分析［152］显示，骨髓间充
质干细胞优于脐带间充质干细胞。我国两项研究［68 － 69］发现，
脐血干细胞和自体骨髓干细胞在治疗肝硬化的疗效方面无显
著差异。但是以上研究分析的临床试验多数为小样本非随机
对照研究，且实验设计差异显著，尚难以得出确切结论。
其他可能用于肝病治疗的干细胞还有肝细胞或肝细胞样
细胞、肝脏祖细胞、肝脏干细胞、羊膜内皮细胞、诱导多能干细
胞等，但是尚未见人体试验报道。
2. 5　 干细胞移植的术前准备
2. 5. 1　 知情同意　 应向患者和／或近亲属对干细胞移植的治
疗目的、方案、获益／风险、其他可供选择的治疗方法、可能的并
发症与预防措施以及随访等做出详细说明和解释，治疗前需签
署知情同意书。
2. 5. 2　 术前化验检查　 化验项目包括血常规、凝血功能、肝脏
生化、肾功、血电解质，感染性疾病筛查、其他肝病筛查等；检查
项目包括内镜检查、B超（包括弹性成像）、CT ／ MRI等。如有条
件，建议进行肝活检、肝静脉压力梯度（hepatic venous pressure
gradient，HVPG）测定等，但需考虑相关检查的风险和获益及患
者意愿。
2. 5. 3　 患者准备　 应根据干细胞移植的具体方案做好患者干
细胞治疗前的术前准备。如对于需要抽取骨髓以及需要经肝
动脉移植的患者，要对取骨髓和股动脉穿刺部位备皮。术前进
行碘过敏试验。术前6 h禁食水，通过静脉输液保证患者的基
本营养和能量需求。
2. 5. 4　 其他术前准备　 如采用自体干细胞，应根据干细胞制备
的流程做好术前准备。如需骨髓干细胞，应提前进行G － CSF动
员。干细胞制备、质量控制、转运、储存、复苏等应按照标准流程
进行。移植前应对干细胞的数量、活力等进行质量检测。
2. 6　 干细胞移植的方法
干细胞移植途径主要有经肝动脉移植、经门静脉移植、肝
内注射、脾脏注射、外周静脉输注等途径。具体如下：
2. 6. 1　 经肝动脉途径［17，23，32，38 － 39，42，45，47，50，58，80］　 在局麻下穿刺
股动脉，放置动脉鞘管。用导丝和导管选择到肝固有动脉进行
造影，观察肝内血管情况及有无占位性病变，将干细胞悬液经
左／右肝动脉缓慢注入，术毕拔管，穿刺点加压包扎。由于肝动
脉血流速度较快，干细胞有可能被剪切力破坏，因此需要缓慢
输注。肝动脉移植适用于各种类型干细胞，是自体干细胞移植
最常用的方法。其优点在于可以将干细胞直接注入肝脏，理论
上干细胞对肝脏局部作用更强。其缺点在于该方法属于有创
操作，不适于多次治疗。
2. 6. 2　 经门静脉途径［21，24，27，31］　 在B超或CT引导下经皮穿
刺门静脉，通过门静脉血管导管进行干细胞输注。也有报
道［31］在脾切除术中预留网膜静脉通路进行干细胞移植。门静
脉途径也是有创操作，并且，由于门静脉压力较高，需要注意门
静脉内注射可能会加重门静脉高压，有导致出血的风险。
2. 6. 3　 外周静脉途径［19，22，28，33，40 －41，51，54，57］　 干细胞可以经肘正
中静脉或前臂静脉输注。该方法操作简便，可反复输注，但细胞
定植到肝脏的比例可能较低。根据以往研究报道，对于需要多
次输注的干细胞如异基因间充质干细胞，该方法更加适用。
2. 6. 4　 肝脏或脾脏内注射　 直接向肝脏／脾脏内注射干细胞
的临床报道较少［35，153 － 154］。一般在超声引导下穿刺肝脏或脾

脏实质，缓慢注入干细胞悬液。此方法每次注射量有限，且肝
硬化患者存在出血及脾脏破裂的风险。
目前无随机对照研究对不同途径干细胞移植在肝硬化治
疗中的效果进行比较。一项病例报告研究［155］对比了外周静脉
输注和脾静脉输注干细胞的治疗效果，发现二者无明显差别；
在另外一个病例报告［156］中，经门静脉输注外周血造血干细胞
后，患者肝生化指标发生恶化，而经肝动脉移植患者未发生此
状况。比较肝内注射和脾脏内注射的非随机对照试验发现二
者治疗效果相当［157］。Zhao等［152］的荟萃分析发现，通过肝动
脉途径移植间充质干细胞效果优于外周静脉输注。另外一项
系统性综述［151］则发现，外周静脉输注与血管介入方法移植干
细胞对肝功能衰竭和肝硬化患者效果相当。由于现有干细胞
移植治疗失代偿期肝硬化的临床研究中研究人群、干细胞类
型、干细胞剂量等方面均存在显著差异，尚不能确定哪种输注
途径治疗效果最佳，需要进一步研究才能确定。
2. 7　 干细胞移植的剂量和次数　 根据以往研究，干细胞移植
每次使用的干细胞数量为1 × 105 ～ 1 × 107 ／ kg，可根据干细胞的
类型和移植途径进行调整［158 － 164］。干细胞移植的剂量是在进
行干细胞移植时需要考虑的重要问题。如果细胞数量过多，输
注过程中会发生细胞栓塞的风险，而如果细胞数量过少，则可
能达不到治疗效果。一项小样本对照研究［47］显示，1 × 106 ／ kg
和2 × 106 ／ kg造血干细胞移植对患者肝生化指标改善的效果优
于5 × 105 ／ kg，且2 × 106 ／ kg组有2例患者HPVG下降。我国学
者进行的一项干细胞剂量递增研究显示，外周静脉输注脐带间
充质干细胞的最大耐受剂量为2 × 108 ／次［132］。除此之外，尚未
见其他大样本量干细胞剂量探索试验。
经有创途径（肝动脉、门静脉和肝内注射等）进行干细胞移
植一般只进行1 ～ 2次移植，若移植2次，一般中间间隔1个月；
而经外周静脉移植可多次移植［17 － 20，22 － 62］。一项异基因脐带血
干细胞移植治疗肝功能衰竭和肝硬化的研究［54］显示，干细胞
治疗效果随移植次数增加而增强；一项多中心随机对照开放标
签的自体骨髓间充质干细胞经肝动脉移植临床试验［25］中，酒
精性肝硬化患者2次移植和1次移植后肝脏组织学和肝生化
指标改善无明显差异。荟萃分析［152］则发现，间充质干细胞1
次移植效果优于多次移植。
2. 8　 观察指标
2. 8. 1　 疗效指标　 干细胞移植治疗肝硬化失代偿期的临床疗
效终点是临床评价的基础，应当是直接反映临床获益的指标。
患者生存是评价失代偿期肝硬化长期临床获益的客观指标；肝
脏组织学变化可明确肝硬化的进展情况；HPVG是客观反应门
静脉高压程度的指标；MELD评分、Child － Pugh分级等可用于
判断失代偿期肝硬化患者临床预后。以上指标均可以作为干
细胞移植的试验终点。既往研究以生存、肝脏组织学变化为终
点的研究较少。一项研究［36］对19例接受自体骨髓干细胞移植
的肝硬化失代偿期患者进行了随访，5年后有5例患者因感染
死亡，5例患者肝功一直保持Child － Pugh A级，但是该研究没
有设立对照组，无法评估干细胞的疗效。另外2项分别包括27
例和23例干细胞移植患者和对照患者分别随访3年和最长10
年，结果显示两组生存无明显差别［45，59］；Guo等［37］分析了2006
年—2016年282例接受自体造血干细胞移植治疗的乙型肝炎
肝硬化患者的临床资料，以同期286例未接受干细胞移植的乙
型肝炎肝硬化患者作为对照，并进行了倾向评分匹配，分析结
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果显示，自体造血干细胞移植患者5年生存率显著高于对照
组。以肝脏组织学改变为研究终点的研究也比较少，主要集中
于酒精性肝硬化［17，26，50］。另外有一项研究［47］将HPVG纳入了
研究终点。
生物学活性指标如细胞因子或生物标志物的变化、合并用
药或伴随治疗的减量或停止等通常不应作为干细胞移植的主
要疗效评价标准。
2. 8. 2　 安全性指标　 应密切观察与干细胞及移植操作相关的
不良事件。严重不良事件应按照临床试验要求进行报告，并积
极处理。
目前，未发现与干细胞移植直接相关的严重不良事件。干
细胞相关不良反应最常见的是发热和皮疹，一般不需要治疗可
自行缓解。研究中报告的其他不良事件包括一过性寒战、恶
心、局部疼痛、瘀斑、腹泻等，均无需特殊处理。干细胞移植临
床试验的不良事件多数与操作过程有关，如G － CSF动员时的
骨痛、血管介入操作过程的出血／血肿、外周血干细胞分离过程
中的血流动力学不稳定等。大部分干细胞移植治疗肝硬化失
代偿期的临床研究随访时间在2年以内，其长期安全性数据不
足。Wang等［59］报道了最长随访10年的自体干细胞移植治疗的
肝硬化患者（n ＝ 23）的临床结局，结果显示，干细胞移植治疗的
肝硬化患者肝细胞癌（HCC）的发生率为47. 8％，显著高于对照
组患者（n ＝69）的HCC发生率（21. 7％）。大样本的长期随访数
据和荟萃分析则显示干细胞治疗后HCC发病率与对照患者无显
著差异［37，162］。结合其他领域干细胞移植的数据，可以认为干细
胞移植的致瘤风险很低，但是继续积累更多长期随访数据对于
明确干细胞移植的远期安全性仍然非常重要。
2. 9　 干细胞移植的术后处理　 （1）术后24 h内密切观察患者
生命体征，必要时进行心电、血压检测；（2）经有创途径进行干
细胞移植者应卧床、制动，密切观察穿刺部位有无出血和血肿，
并关注患者有无并发症及血流动力学改变；（3）密切监测患者
血常规、凝血和肝生化指标等变化情况。
2. 10　 术后随访　 可在患者干细胞移植后1、3、6、12个月进行
随访，之后每1年随访1次。具体随访计划应根据研究人群、
干细胞类型和研究终点合理制定。根据以往研究结果和国家
干细胞政策要求，建议对自体非间充质干细胞移植患者至少随
访1年以上，对于间充质干细胞或者异体干细胞进行不少于2
年的随访，以观察成瘤性等迟发性安全风险。
3　 干细胞移植治疗肝硬化失代偿期的研究重点
3. 1　 加强干细胞移植治疗肝硬化失代偿期系统性研究　 以往
的干细胞移植治疗失代偿期肝硬化的研究多数为单中心、小样
本研究，高质量的随机双盲对照研究很少。虽然这些研究为干
细胞移植的疗效提供了初步证据，但仍需更高等级证据明确干
细胞移植的效果。国内已经有123家研究机构通过了干细胞
临床研究机构的备案，应广泛合作开展多中心随机盲法对照临
床试验，提高我国干细胞治疗在肝病领域的国际影响力。
3. 2　 继续探索新的干细胞类型　 国内外动物实验和临床前试
验已经对多种类型干细胞在肝病领域的作用进行了研究，很多
新的干细胞产品已经完成临床前研究。如：异体脂肪间充质干
细胞、异体骨髓间充质干细胞、月经血间充质干细胞、牙髓间充

质干细胞、胎盘间充质干细胞、原始间充质干细胞、诱导多能干
细胞、肝细胞祖细胞等。这些新的干细胞有可能对肝硬化失代
偿期患者有治疗效果，应鼓励开展新型干细胞的临床前研究和
Ⅰ期临床研究，加快干细胞的临床转化。
3. 3　 继续优化干细胞移植治疗肝硬化失代偿期的方案　 干细
胞移植治疗失代偿期肝硬化，目前国际没有公认的治疗方案。
细胞类型的选择、细胞剂量、移植途径、适宜人群等问题都有待
研究确定。参考既往的研究开展量效关系、移植方法比较、不
同干细胞之间比较的临床试验，将有助于进一步明确治疗肝硬
化失代偿期的最佳干细胞移植方案。
3. 4　 继续深化细胞移植治疗肝硬化的机制研究　 干细胞在肝
脏疾病中的作用机制虽然有大量的基础研究和动物研究数据，
但其在人体的作用机制仍不清楚。干细胞移植后在人体内的
分布、分化及作用还需明确。我国学者已经积累了一定数量的
肝硬化干细胞移植临床研究的数据和标本。利用这些标本和
数据，并在此基础上进一步深入研究干细胞移植后在人体内发
挥作用的分子机制，对于将来研发更安全更有效的治疗方法具
有重要作用。
总之，干细胞移植治疗失代偿期肝硬化虽然处于起步阶段，
但是已经显现出了光明前景。既往临床探索研究之间的巨大差
异，使得获取准确可靠的数据分析相当困难。只有在国家相关
政策指导下，进一步规范干细胞产品的制备和质控，设计并开展
高质量的临床试验，以生存期或肝脏组织学变化等临床终点为
观测指标，并且密切关注干细胞移植的短期及长期安全性，才能
推动干细胞移植成为规范治疗肝硬化失代偿期的有效措施。
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