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柔肝化纤颗粒联合骨髓间充质干细胞移植术治疗
肝硬化失代偿期的临床疗效及其对血清炎性因子
水平和免疫功能及氧化应激反应的影响
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【摘要】　背景　骨髓间充质干细胞（BMSCs）移植术为肝硬化患者带来了希望，但 BMSCs 在骨髓中含量极少

且归巢能力有限，导致其临床应用受限。采用中医药招募内源性干细胞的动员方案可促进 BMSCs 归巢肝脏，对充分

发挥中医药维持或改善机体正常再生修复作用具有重要意义。目的　探讨柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 治疗肝硬化失代

偿期的临床疗效及其对血清炎性因子水平、免疫功能、氧化应激反应的影响。方法　选取广西中医药大学第一附属医

院肝病区及广西国际壮医医院脾胃肝病区 2016 年 5 月—2019 年 5 月收治的肝硬化失代偿期患者 120 例，采用随机数

字表法分为 A 组、B 组和 C 组，每组 40 例。A 组患者采用内科综合治疗，B 组患者在内科综合治疗基础上进行 1 次

BMSCs 移植术并于术后给予长期抗病毒治疗 1 年，C 组患者在内科综合治疗基础上采用柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移

植术治疗。比较三组患者临床疗效和治疗前后主要中医证候评分、肝功能指标及凝血酶原时间（PT）、血清炎性因

子水平、体液及细胞免疫功能指标、氧化应激反应指标，并记录患者三组患者治疗期间不良反应和 / 或并发症发生情

况。结果　治疗期间 A 组 2 例患者脱落，B 组 1 例患者脱落，最终 A 组、B 组分别纳入 38、39 例患者。C 组患者临

床疗效优于 A 组、B 组（P<0.05）。C 组患者治疗后胁痛、纳差、神疲乏力、黄疸评分低于 A 组、B 组（P<0.05）。C

组患者治疗后血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素（TBiL）、肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）、白介素 2（IL-2）、白介素 12（IL-12）、免疫球蛋白 G（IgG）、免疫球蛋白 E（IgE）、丙二醛（MDA）

水平及 CD8
+ 细胞分数低于 A 组、B 组，血清干扰素 γ（IFN-γ）、白介素 10（IL-10）、免疫球蛋白 A（IgA）、

免疫球蛋白 M（IgM）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）水平和 CD3
+、CD4

+ 细胞分数及

CD4
+/CD8

+ 细胞比值高于 A 组、B 组，PT 短于 A 组、B 组（P<0.05）。A 组患者治疗期间出现腹腔积液 3 例，消化道

出血 1 例；B 组患者治疗期间出现肝性脑病 1 例、腹腔积液 1 例；C 组患者治疗期间无一例出现不良反应和 / 或并发症。

结论　柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移植术可有效改善肝硬化失代偿期患者临床症状和体征、肝功能、凝血功能及免疫功

能，减轻患者炎性反应及氧化应激反应。
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肝硬化指由一种或多种病因长期、反复刺激肝脏而造成

的肝弥漫性损伤，肝硬化进展至一定程度、超出肝脏代偿能

力时称之为肝硬化失代偿期。肝硬化失代偿期主要临床表现

为肝功能减退和门静脉高压，发病率和致死率极高［1］。原位

肝移植（OLT）是肝硬化失代偿期等终末期肝病的理想治疗方

法，但由于肝脏供体紧缺、费用高、免疫排斥反应高等限制

了其在临床上的广泛应用［2-3］。骨髓间充质干细胞（BMSCs）

是一种多功能干细胞，可在体内分化为正常肝细胞及胆管上

皮细胞，并可通过分泌多种促进肝脏生长的因子而逆转肝纤

维化或肝硬化进程［4-6］。

研究表明，炎性因子在肝硬化发生和发展过程中具有重

要作用，肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、干扰素 γ（IFN-γ）、

白介素（IL）-2、IL-10、IL-12 等参与肝脏炎症的发展，而

促炎 / 抗炎因子失衡可加速肝硬化进程［7-9］；Th1/Th2 失衡也

与肝纤维化、肝硬化有关［10］，其中 Th1 类细胞因子可抑制胶

原蛋白合成及肝星状细胞增殖，而 Th2 类细胞因子可促进胶

原蛋白合成及肝星状细胞增殖并抑制二者降解，进而导致细

胞外基质沉积及纤维化［11］；氧化应激反应过程中形成的氧自

由基可参与肝星状细胞由上皮型转化为间质型，引起机体氧

化 / 抗氧化系统失衡，加快肝纤维化进展为肝硬化的速度［12］。

本研究旨在探讨柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移植术治疗肝硬化

失代偿期的临床疗效及其对血清炎性因子水平、免疫功能、

氧化应激反应的影响。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取广西中医药大学第一附属医院肝病区及

广西国际壮医医院脾胃肝病区 2016 年 5 月—2019 年 5 月收

治的肝硬化失代偿期患者 120 例，采用随机数字表法分为 A

组、B 组和 C 组，每组 40 例。A 组中男 28 例，女 12 例；年

龄 32~65 岁，平均年龄（56.7±5.3）岁；病程 6~13 年，平均

病程（9.2±3.2）年。B 组中男 26 例，女 14 例；年龄 34~68 岁，

平均年龄（58.4±5.3）岁；病程 7~11 年，平均病程（9.0±4.2）年。

C 组中男 29 例，女 11 例；年龄 35~67 岁，平均年龄（58.5±5.6）

岁；病程 7~12 年，平均病程（9.2±3.6）年。三组患者性别

（χ2=1.43，P=0.26）、年龄（F=1.26，P=0.35）、病程（F=0.96，

P=0.58）比较，差异无统计学意义，具有可比性。本研究经

广西中医药大学第一附属医院和广西国际壮医医院医学伦理

委员会审核批准，所有患者签署知情同意书。

1.2　诊断标准　肝硬化失代偿期西医诊断标准参照 2015 年

*Corresponding author：WANG Zhenchang，Chief physician，E-mail：Wangzhenchang924@163.com
【Abstract】　Background　The transplantation of bone mesenchymal stem cells（BMSCs）brings hope to patients 

with liver cirrhosis.However，as the containing of BMSCs is very little in bone marrow and their ability of homing to the liver is 

limited，the clinical application of this technique is limited.The traditional Chinese medicine（TCM）mobilization program of 

recruiting endogenous stem cells can promote BMSCs homing to the liver，demonstrating the key role of TCM in maintaining 

or promoting normal regenerative repair of the body.Objective　To investigate the clinical，serum inflammatory cytokine，

immune，and oxidative stress responses to Rougan Huaxian Granules with transplantation of BMSCs in decompensated cirrhosis 

patients.Methods　From May 2016 to May 2019，120 decompensated cirrhosis patients were selected from Liver Disease 

Division，the First Affiliated Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine，and Department of Spleen，Stomach and 

Liver Diseases，Guangxi International Zhuang Medical Hospital，and were randomly divided into groups A，B and C，with 40 

cases in each group，receiving comprehensive medical treatment，comprehensive medical treatment with BMSCs transplantation 

and 1-year post-transplantation antiviral therapy，and BMSCs transplantation with Rougan Huaxian Granules based on 

comprehensive medical treatment，respectively.Clinical response，pre- and post-treatment major TCM syndrome scores，liver 

function markers，prothrombin time，serum inflammatory cytokines，humoral and cellular immune markers，oxidative stress 

markers，and treatment-emergent adverse reactions and/or complications of the three groups were collected.Results　Finally，

all the participants were included for analysis except 2 and 1 dropouts in groups A and B，respectively.Group C had significantly 

better clinical response than groups A and B，respectively（P<0.05）.The mean scores of hypochondriac pain，poor appetite，

general lassitude and icterus in group C were significantly lower than those in groups A and B（P<0.05）.Group C had lower mean 

post-treatment serum levels of ALT，AST，total bilirubin，TNF-α，IL-2，IL-12，IgG，IgE and malondialdehyde，and 

CD8
+ cell percentage，and significantly higher mean post-treatment levels of IFN-γ，IL-10，IgA，IgM，SOD and glutathione 

peroxidase，CD3
+ cell percentage，CD4

+ cell percentage and CD4
+/CD8

+ cell ratio，as well as significantly shorter mean 

prothrombin time than those in groups A and B（P<0.05）.There were 4 cases with complications in group A（3 with abdominal 

effusion，and 1 with gastrointestinal hemorrhage），and 2 cases with complications in group B（1 with hepatic encephalopathy 

and 1 with abdominal effusion），but no adverse reactions and/or complications occurred in group C.Conclusion　In treating 

patients with decompensated cirrhosis，Rougan Huaxian Granules combined with BMSCs could effectively relieve the clinical 

symptoms and signs，improve the liver function，coagulation and immune functions，and reduce the inflammatory and oxidative 

stress responses.

【Key words】　Liver cirrhosis；Mesenchymal stem cell transplantation；Rougan Huaxian Granules；Bone marrow 

mesenchymal stem cells；Inflammatory cytokines；Immune response；Oxidative stress
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《慢性乙型肝炎防治指南》［13］：（1）影像学、实验室检查

结果提示肝细胞合成障碍、门静脉高压、脾大及食管 - 胃底

静脉曲张等；（2）临床表现为蜘蛛痣、肝掌、腹腔积液、黄疸、

男性乳房发育甚至肝性脑病等。肝硬化失代偿期中医诊断标

准参照《中药新药临床研究指导原则》中鼓胀、黄疸的诊断

标准，主症为腹部胀满、皮肤紧绷，甚至腹大如鼓，扣之有

鼓音伴移动性浊音、纳差、神疲乏力、胁痛及便溏等［14］。

1.3　纳入与排除标准　纳入标准：符合肝硬化失代偿期的中、

西医诊断标准。排除标准：（1）原发性或转移性肝癌；（2）

临床资料不完整；（3）对造影剂过敏；（4）慢性肾功能不全（血

肌酐 >300 μmol/L）；（5）妊娠或哺乳期女性；（6）严重心

血管、肺、肾、脑疾病，内分泌、造血系统等疾病，精神疾病。

1.4　剔除与脱落标准　剔除标准：（1）不符合纳入与排除标准；

（2）因临床资料不完整而影响研究结果；（3）因研究数据

不全而不能判断临床疗效。脱落标准：（1）患者中途退出研

究；（2）不按照规定进行治疗；（3）未完成整个临床试验。

中止试验是指临床试验尚未按预定方案完成但由于出现严重

并发症等中止或停止全部试验。

1.5　治疗方法

1.5.1　A 组　A 组患者采用内科综合治疗，具体如下：（1）

一般支持治疗：卧床休息，减少体力消耗，减轻肝脏负担，

高蛋白、低脂肪、适量糖类饮食（进食不足者可通过静脉通

路补充热量及维生素），补充白蛋白或新鲜血浆以纠正低白

蛋白血症，并酌情补充凝血因子，注意纠正水、电解质紊乱

及消毒隔离，加强口腔护理，预防院内感染。（2）针对病毒

复制活跃期患者，可考虑给予抗病毒治疗；采用乳果糖酸化

肠道以减少肠道细菌异位；采用抗氧化剂还原型谷胱甘肽等

进行保肝治疗；行促进肝细胞生长治疗以减少肝细胞坏死、

促进肝细胞再生；行免疫调节治疗以调节肝衰竭患者免疫功

能、减少感染等并发症的发生，可酌情使用胸腺素 α1 等免

疫调节剂。（3）防治肝性脑病、脑细胞水肿、肝肾综合征等

并发症。经内科综合治疗无效者需尽早考虑人工肝支持治疗

甚至肝脏移植。

1.5.2　B 组　B 组患者在内科综合治疗基础上进行 1 次 BMSCs

移植术，术后给予抗病毒治疗 1 年。BMSCs 移植方案：（1）

移植前骨髓动员：动员剂为重组人粒细胞集落刺激因子注射

液（商品名：欣粒生，厦门特宝生物工程股份有限公司生产，

国药准字 S19990040），剂量为 150 mg/ 次，使用频率为 1 次

/d，疗程为 5 d。注意每次使用动员剂前常规复查血常规和凝

血功能，白细胞计数≤ 20×109/L 且凝血功能无明显异常者继

续使用；白细胞计数 >20×109/L 或凝血功能明显异常者则暂

停使用，隔日复查后根据情况继续应用动员剂。（2）BMSCs

的制备：在百级洁净手术室环境下，严格按照外科无菌操作

要求对患者进行局部麻醉、消毒，之后通过穿刺患者髂骨抽

取抗凝骨髓血约 200 ml，采用细胞分离试剂盒（宁夏中联达

生物有限公司生产，生产批号：160920）、负收集混合法分

离 BMSCs，并抽取适量标本送检验科进行合格性检验；最后

采用 0.9% 氯化钠溶液调节细胞密度并在 37 ℃恒温条件下保

存于无菌瓶内，4 h 内行 BMSCs 移植术。（3）BMSCs 的鉴

定：采用流式细胞仪检测细胞表面抗原并进行鉴别，以从成

人骨髓中分离培养的 BMSCs 稳定表达 CD73、CD105、CD166

而不表达 CD34、CD45 为合格 BMSCs。（4）BMSCs 移植术主

要操作步骤：术前常规备皮、禁食 6 h，在数字减影血管造影

（DSA）引导、局部麻醉下采用 Seldinger 技术穿刺右侧股动

脉并置入 5 F 动脉鞘，引入 5 F RH 肝动脉导管并置于肝固有

动脉；结合 DSA 显示的血管分布情况在肝内局部缓慢注入分

离好的 BMSCs 悬液，注入完毕后拔出动脉鞘，加压包扎穿刺

部位，嘱患者卧床休息 24 h 并进行常规对症处理。

1.5.3　C 组　C 组患者在内科综合治疗基础上采用柔肝化纤

颗粒联合 BMSCs 移植术，即在内科综合治疗基础上进行 1 次

BMSCs 移植术，术后长期抗病毒治疗同时给予柔肝化纤颗粒

治疗。柔肝化纤颗粒由黄芪 45 g、牡蛎 30 g、黄精 20 g、枸

杞 20 g、薏苡仁 45 g、橘红 10 g、泽兰 30 g、鸡内金 15 g、鳖

甲 30 g、虎杖 20 g、丹皮 12 g、黑枣 15 g 组成，中药材购自

江苏天阴天江药业有限公司，由广西中医药大学附属国际壮

医医院药学部严格按照 1 g：6 g 比例进行颗粒配方；服用方法：

药品制成颗粒后装袋（49 g/ 袋），温开水冲服，1 袋 / 次，早、

中、晚各 1 次，合 1 剂 /d；疗程为 1 年。

1.6　观察指标

1.6.1　临床疗效　比较三组患者临床疗效。临床疗效判定标

准：治疗后患者临床症状明显改善，体征消失或明显减轻，

本研究背景：

肝硬化是严重危害人们健康的重大疾病之一，而其治

疗仍是目前医学界难题之一。骨髓间充质干细胞（BMSCs）

移植术为肝硬化患者带来了希望，但 BMSCs 在骨髓中含量

极少且归巢能力有限，导致其临床应用受限。采用中医药

招募内源性干细胞的动员方案可促进 BMSCs 归巢肝脏，对

充分发挥中医药维持或改善机体正常再生修复作用具有重

要意义。

本研究创新点：

国际上对干细胞的研究多着眼于移植和克隆，而通过

药物激活内源性干细胞从而改善再生反应与从外部植入干

细胞是全然不同的新思路。在移植干细胞数量不足以恢复

肝功能且内源性干细胞自身遭破坏、修复能力有限的情况

下，采用中医药招募内源性干细胞的动员方案虽不能替代

干细胞移植，但可以促进 BMSCs、体内干细胞归巢肝脏并

分化为肝细胞，从而使残留肝细胞群扩展至足够数量并提

高其质量。

本研究价值：

本研究采用先进的实验研究技术系统地从促 BMSCs 修

复受损肝脏、促进肝功能恢复、改善机体免疫功能、调节

炎性因子及氧化应激反应等方面探讨了中医药联合 BMSCs

移植术对肝硬化失代偿期的协同增效作用，并用现代化语

言阐释了名老中医学术理论，同时重视利用中医药调控机

体再生修复机制以减少或防止机体再生病变、减少对移植

干细胞数量的需求及培养扩增等繁琐操作，为干细胞动员

提供了新的思路。
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肝功能指标和凝血酶原时间（PT）均恢复正常为显效；治疗

后患者临床症状和体征好转或无明显改善，肝功能指标和 PT

较治疗前下降 >50% 为有效；治疗后患者临床症状和体征无

明显改善或出现加重，肝功能指标和 PT 较治疗前下降≤ 50%

或病情出现恶化为无效。

1.6.2　主要中医证候评分　比较三组患者治疗前后主要中医

证候评分，包括胁痛、纳差、神疲乏力、黄疸，分别按照无、

轻、中、重计 0、1、2、3 分［14］。

1.6.3　肝功能指标及 PT　分别于治疗前后采集三组患者清晨

空腹外周静脉血 5 ml 并置于抗凝管，采用低温冷冻离心机（上

海卢湘仪离心机仪器有限公司生产，TD4）以 3 000 r/min 的速

率在室温条件下离心 10 min，离心半径为 30 cm；取上清液，

采用 Olympus-Au640 型全自动生化仪检测肝功能指标，包括

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、

总胆红素（TBiL）；采用 STAGO 血凝仪检测 PT。

1.6.4　血清炎性因子水平　分别于治疗前后采集三组患者

清晨空腹外周静脉血 5 ml 并置于抗凝管，如上离心后取上

清 液， 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验（ELLSA） 检 测 TNF-α、

IFN-γ、IL-2、IL-10、IL-12 水平，试剂盒均购自上海拜力

生物科技有限公司（生产批号分别为 20170721、20171113、

20180408、20181006）。

1.6.5　体液及细胞免疫功能指标　分别于治疗前后采集三组

患者清晨空腹外周静脉血 5 ml 并置于抗凝管，如上离心后取

上清液，采用免疫比浊法检测血清免疫球蛋白 A（IgA）、免

疫球蛋白 M（IgM）、免疫球蛋白 G（IgG）、免疫球蛋白 E

（IgE）水平，试剂盒购自艾森生物杭州有限公司（生产批号

分别为 181121、181009、180206、170820）；采用流式细胞

仪检测 T 淋巴细胞亚群，包括 CD3
+、CD4

+、CD8
+ 细胞分数及

CD4
+/CD8

+ 细胞比值。

1.6.6　氧化应激反应指标　分别于治疗前后采集三组患者清

晨空腹外周静脉血 5 ml 并置于抗凝管，如上离心后取上清液，

严格按照试剂盒说明书要求、采用 ELLSA 测定血清超氧化

物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）水平，试剂盒购自上海拜力生物科技有限公司（生

产批号分别为 20170918、20181206、20170324）。

1.6.7　不良反应和 / 或并发症发生情况　记录患者三组患者治

疗期间不良反应和 / 或并发症发生情况。

1.7　统计学方法　采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据分析。

符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，三组间比较采用

单因素方差分析，两两比较采用 q 检验，组内治疗前后比较

采用配对 t 检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用 χ2

检验；等级资料分析采用秩和检验。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　临床疗效　治疗期间 A 组 2 例患者脱落，B 组 1 例患者

脱落，最终 A 组、B 组分别纳入 38、39 例患者。三组患者临

床疗效比较，差异有统计学意义（H=11.59，P=0.021）；C 组

患者临床疗效优于 A 组（u=11.43，P=0.003）、B 组（u=4.92，

P=0.045），差异有统计学意义（见表 1）。

2.2　主要中医证候评分　三组患者治疗前胁痛、纳差、神疲

乏力、黄疸评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）。三组

表 1　三组患者临床疗效比较〔n（%）〕
Table 1　Comparison of clinical responses in the three groups

组别 例数 显效 有效 无效

A 组 38 11（28.9） 12（31.6） 15（39.5）

B 组 39 17（43.6） 13（33.3） 9（23.1）

C 组 40 20（50.0） 17（42.5） 3（7.5）

注：A 组采用内科综合治疗，B 组在内科综合治疗基础上采用骨

髓间充质肝细胞（BMSCs）移植术治疗，C 组在内科综合治疗基础上

采用柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移植术治疗

患者治疗后胁痛、纳差、神疲乏力、黄疸评分比较，差异有

统计学意义（P<0.05）；C 组患者治疗后胁痛、纳差、神疲乏

力、黄疸评分低于 A 组、B 组，B 组患者治疗后胁痛、纳差、

神疲乏力、黄疸评分低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05，

见表 2）。

2.3　肝功能指标及 PT　三组患者治疗前血清 ALT、AST、

TBiL 水平及 PT 比较，差异无统计学意义（P>0.05）。三组患

者治疗后血清 ALT、AST、TBiL 水平及 PT 比较，差异有统计

学意义（P<0.05）；C 组患者治疗后血清 ALT、AST、TBiL 水

平低于 A 组、B 组，PT 短于 A 组、B 组，差异有统计学意义

（P<0.05）；B 组患者治疗后血清 ALT、AST、TBiL 水平低于

A 组，PT 短于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 3）。 

2.4　血清炎性因子水平　三组治疗前血清 TNF-α、IFN-γ、

IL-2、IL-10、IL-12 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

三 组 患 者 治 疗 后 血 清 TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-10、

IL-12 水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）；C 组患者

治疗后血清 TNF-α、IL-2、IL-12 水平低于 A 组、B 组，血

清 IFN-γ、IL-10 水平高于 A 组、B 组，差异有统计学意义

（P<0.05）；B 组患者治疗后血清 TNF-α、IL-2、IL-12 水

平低于 A 组，血清 IFN-γ、IL-10 水平高于 A 组，差异有统

计学意义（P<0.05，见表 4）。 

2.5　体液及细胞免疫指标　三组患者治疗前血清 IgA、IgM、

IgG、IgE 水平和 CD3
+、CD4

+、CD8
+ 细胞分数及 CD4

+/CD8
+ 细胞

比值比较，差异无统计学意义（P>0.05）。三组患者治疗后

血清 IgA、IgM、IgG、IgE 水平和 CD3
+、CD4

+、CD8
+ 细胞分数

及 CD4
+/CD8

+ 细胞比值比较，差异有统计学意义（P<0.05）；

C 组患者治疗后血清 IgA、IgM 水平和 CD3
+、CD4

+ 细胞分数及

CD4
+/CD8

+ 细胞比值高于 A 组、B 组，血清 IgG、IgE 水平和

CD8
+ 细胞分数低于 A 组、B 组，差异有统计学意义（P<0.05）；

B 组患者治疗后血清 IgA、IgM 水平和 CD3
+、CD4

+ 细胞分数及

CD4
+/CD8

+ 细胞比值高于 A 组，血清 IgG、IgE 水平和 CD8
+ 细

胞分数低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05，见表 5）。

2.6　氧化应激反应指标　三组患者治疗前血清 SOD、MDA、

GSH-Px 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。三组患者

治疗后血清 SOD、MDA、GSH-Px 水平比较，差异有统计学意

义（P<0.05）；C 组患者治疗后血清 SOD、GSH-Px 水平高于

A 组、B 组，血清 MDA 水平低于 A 组、B 组，差异有统计学
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表 2　三组患者治疗前后主要中医证候评分比较（x±s，分）
Table 2　Comparison of mean scores of major TCM syndromes in the three groups before and after treatment

组别 例数
胁痛 纳差 神疲乏力 黄疸

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 38 2.3±0.2 1.4±0.1a 2.2±0.1 1.3±0.2a 2.0±0.2 1.1±0.1a 2.4±0.2 1.3±0.2a

B 组 39 2.3±0.1 0.9±0.1ab 2.2±0.1 0.9±0.1ab 2.0±0.1 0.8±0.1ab 2.3±0.2 0.9±0.1ab

C 组 40 2.3±0.2 0.5±0.1abc 2.1±0.1 0.5±0.1abc 2.0±0.2 0.5±0.1abc 2.4±0.2 0.5±0.1abc

F 值 1.50 29.30 1.00 58.30 0.51 31.40 0.40 46.20

P 值 0.20 <0.01 0.40 <0.01 0.95 <0.01 0.68 <0.01

注：与治疗前比较，aP<0.05；与 A 组比较，bP<0.05；与 B 组比较，cP<0.05

表 3　三组患者治疗前后肝功能指标及 PT 比较（x±s）
Table 3　Comparison of mean levels of liver function markers and prothrombin time in the three groups before and after treatment

组别 例数
ALT（U/L） AST（U/L） TBiL（μmol/L） PT（s）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 38 153±12 101±7 a 166±8 98±6a 82.1±4.0 71.5±3.1a 18.6±0.5 16.8±0.4a

B 组 39 152±11 79±4ab 165±10 80±5ab 81.9±3.9 59.2±4.7ab 18.6±0.4 15.2±0.4ab

C 组 40 153±11 58±5abc 165±9 54±7abc 82.5±4.2 43.7±4.4abc 18.6±0.6 13.3±0.6abc

F 值 0.10 68.20 0.20 53.80 0.20 44.50 0.10 52.40

P 值 0.90 <0.01 0.90 <0.01 0.80 <0.01 0.90 <0.01

注：ALT= 丙氨酸氨基转移酶，AST= 天冬氨酸氨基转移酶，TBiL= 总胆红素，PT= 凝血酶原时间；与治疗前比较，aP<0.05；与 A 组比较，
bP<0.05；与 B 组比较，cP<0.05

表 4　三组患者治疗前后血清炎性因子水平比较（x±s）
Table 4　Comparison of mean levels of serum inflammatory cytokines in the three groups before and after treatment

组别 例数
TNF-α（ng/L） IFN-γ（ng/L） IL-2（μg/L） IL-10（μg/L） IL-12（ng/L）

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

A 组 38 66.55±3.76 54.42±2.66a 42.76±3.98 50.63±2.47a 66.54±2.85 57.16±2.31a 22.32±2.34 31.61±1.99a 73.21±3.89 60.47±4.45a

B 组 39 67.72±3.86 49.03±2.21ab 43.26±3.69 58.26±3.38ab 66.51±2.42 48.92±3.26ab 22.38±1.50 38.46±2.26ab 72.97±3.62 55.26±5.48ab

C 组 40 67.11±3.91 40.90±3.18abc 42.87±3.61 62.82±3.26abc 66.00±2.81 35.28±3.01abc 22.28±2.18 43.54±3.75abc 72.79±4.01 41.62±4.21abc

F 值 0.92 46.43 0.23 57.96 0.76 74.70 0.22 45.71 0.27 58.63

P 值 0.40 <0.01 0.80 <0.01 0.47 <0.01 0.98 <0.01 0.93 <0.01

注：TNF-α= 肿瘤坏死因子，INF-γ= 干扰素 γ，IL= 白介素；与治疗前比较，aP<0.05；与 A 组比较，bP<0.05；与 B 组比较，cP<0.05

表 5　三组患者治疗前后体液及细胞免疫指标比较（x±s）
Table 5　Comparison of mean levels of humoral and cellular immune markers in the three groups before and after treatment

组别 例数
IgA（g/L） IgM（mg/L） IgG（g/L） IgE（mg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 38 0.66±0.07 0.90±0.08a 5.09±0.15 5.51±0.46a 3.83±0.21 3.55±0.42a 1.24±0.70 0.88±0.08a

B 组 39 0.65±0.09 1.16±0.12ab 5.08±0.18 5.97±0.39ab 3.80±0.22 3.00±0.21ab 1.25±0.66 0.72±0.06ab

C 组 40 0.65±0.06 1.43±0.07abc 5.11±0.21 6.73±0.35abc 3.81±0.23 2.38±0.25abc 1.24±0.71 0.58±0.05abc

F 值 0.16 17.47 0.32 91.01 0.21 40.17 0.23 16.49

P 值 0.85 <0.01 0.72 <0.01 0.81 <0.01 0.79 <0.01

组别
CD3

+ 细胞分数（%） CD4
+ 细胞分数（%） CD8

+ 细胞分数（%） CD4
+/CD8

+ 细胞比值

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 55.38±5.72 60.47±3.88a 30.05±2.01 32.95±5.14a 37.08±1.51 32.55±1.62a 0.81±0.07 1.01±0.16ab

B 组 56.28±4.89 63.27±4.26ab 30.00±2.00 37.64±5.61ab 36.77±1.18 29.56±1.50ab 0.82±0.06 1.27±0.07ab

C 组 55.63±4.93 69.48±4.78abc 30.31±1.85 43.23±4.18abc 36.82±1.92 25.51±1.67abc 0.84±0.06 1.70±0.14abc

F 值 1.53 26.54 0.36 96.78 1.85 20.00 1.98 61.89

P 值 0.11 <0.01 0.69 <0.01 0.08 <0.01 0.14 <0.01

注：IgA= 免疫球蛋白 A，IgM= 免疫球蛋白 M，IgG= 免疫球蛋白 G，IgE= 免疫球蛋白 E；与治疗前比较，aP<0.05；与 A 组比较，bP<0.05；

与 B 组比较，cP<0.05
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意义（P<0.05）；B 组患者治疗后血清 SOD、GSH-Px 水平高

于 A 组，血清 MDA 水平低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05，

见表 6）。

2.7　不良反应和 / 或并发症发生情况　A 组患者治疗期间出

现腹腔积液 3 例、消化道出血 1 例；B 组患者治疗期间出现

肝性脑病 1 例、腹腔积液 1 例；C 组患者治疗期间无一例出

现不良反应和 / 或并发症。

3　讨论

肝硬化是多种慢性肝病的终末期表现，在中国肝硬化主

要由乙型肝炎病毒（HBV）和丙型肝炎病毒（HCV）持续感

染引起；据统计，我国平均 HBV 阳性率为 7.18%，平均 HCV

阳性率为 3.2%［15］。随着人们生活方式及饮食习惯改变，我

国由于饮酒过量、肥胖、糖尿病发病率升高而引起的酒精性

和非酒精性肝病患者数量逐年增多，而酒精性和非酒精性肝

病均有很大可能或已发展为肝纤维化甚至肝硬化，因此肝纤

维化或肝硬化患者数量巨大［16］。

目前，针对肝硬化患者的临床治疗主要集于去除潜在病

因、延缓病程进展及维持患者生命，其中 OLT 虽能在一定程

度上改善肝硬化患者肝功能并缓解病情，但并不能从根本上

解决肝硬化过程中肝细胞的减少问题，且存在供体资源少、

高免疫排斥反应、高费用等缺陷。近年研究表明，BMSCs 对

肝纤维化、肝硬化均有一定治疗作用，并可改善患者肝功能，

提高患者生存质量，同时 BMSCs 会在受损的肝脏内分化为

正常肝细胞、胆管上皮细胞并分泌促进肝生长的生长因子，

进而达到缓解或逆转肝纤维化、肝硬化的目的［17-18］。已有

大量研究证实干细胞治疗肝纤维化或肝硬化的分子作用机制

与干细胞转分化及对微环境的免疫调节有关，而 BMSCs 可

在趋化受体作用下迁移至受损的肝脏，进而分化为肝细胞并

补充肝细胞数量［19］。此外，QIAO 等［20］还发现，BMSCs 可

分泌一些促进细胞生长的因子、抑制氧化应激反应产物、调

节 IFN-γ 和 TNF-α 而抑制肝星状细胞增殖。但是，BMSCs

在骨髓中含量极少且其向肝脏损伤部位归巢能力有限，因此

BMSCs 在临床上的应用也受到一定限制，而通过为干细胞的

自我更新与定向分化提供一个良好的微环境以使其在含量极

少的情况上提高存活率、增殖率并诱导转化为肝细胞是目前

肝硬化失代偿期治疗领域亟待解决的关键问题。

中医学无肝硬化的病名，根据临床症状及体征可将其归

于“臌胀”“黄疸”“积聚”等范畴。中医学理论认为，肝

硬化的主要病机为毒、瘀、虚羁留搏结，湿、热、瘀、毒侵

犯肝脏导致肝脾不调、气虚血瘀，日久正气亏虚而造成肝络

受损；而“肾藏精”，主生长发育与生殖，这与干细胞的“自

我更新”和“定向分化”有很大的相似性和相关性。许静等［21］

研究证实，补肾中药淫羊藿可通过动员体内激素、细胞因子

而激活内源性干细胞。中医学理论认为，肾藏精，肝藏血，

肾中精气充盈则肝有所养，血有所充；肝藏血量充盈则肾有

所藏，精有所资，故云“肝肾同源、精血同源、相互化生”。 

吴理茂等［22］等研究发现，归元方与 BMSCs 移植术对急、慢

性肝损伤有明确的治疗作用，二者联用可优势互补，具有协

同增效作用。范慧慧等［23］研究发现活血化瘀方药不仅能激活

并促进内源性干细胞大量增殖，还能调控内源性干细胞分化。

柔肝化纤颗粒由全国名老中医林沛湘所创壮肝逐瘀煎与

关幼波教授治疗肝炎肝硬化有效经验方组合而成，并由黄芪、

牡蛎、黄精、枸杞、薏苡仁、橘红、泽兰、鸡内金、鳖甲、

虎杖、丹皮、黑枣组成，具有健脾补肾柔肝兼顾解毒活血、

化痰软坚散结功效和明显的保肝、抗纤维化、抗肝硬化作用。

柔肝化纤颗粒中黄芪、黄精、枸杞子、薏苡仁、黑枣具有益

气健脾、补肾柔肝功效，有利于通过恢复机体正气、补肾生

髓成肝而恢复肝脏组织气血津液，进而保障归巢干细胞增殖、

分化、修复、再生；橘红、泽兰、鳖甲、生牡蛎具有活血祛

瘀、化痰散结功效，可通过活血化痰而调整气血关系、达到

“血和则经脉流行”的目的，进而为干细胞在肝脏的顺利归

巢提供有利条件。本研究结果显示，C 组患者临床疗效优于 A

组和 B 组，且患者治疗后胁痛、纳差、神疲乏力、黄疸评分

及血清 ALT、AST、TBiL 水平低于 A 组、B 组，PT 短于 A 组、

B 组，表明柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移植术可有效改善肝硬

化失代偿期患者临床症状和体征、肝功能和凝血功能，有利

于为受损的肝细胞创造再生及功能恢复的内环境，促使干细

胞在肝脏归巢、分化。

研究表明，HBV 等病毒持续感染过程中炎性反应及免疫

应答紊乱会引起慢性肝损伤及肝纤维化，而促炎 / 抗炎因子及

Th1/Th2 的动态平衡在肝纤维化、肝硬化发生和发展过程中发

挥着重要作用［24-25］。IL-2、IL-10、IL-12 均为白介素家族

表 6　三组患者治疗前后氧化应激反应指标比较（x±s）
Table 6　Comparison of mean levels of oxidative stress markers in the three groups before and after treatment

组别 例数
SOD（U/ml） MDA（mol/L） GSH-Px（U/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

A 组 38 87.39±7.31 94.87±5.74a 15.29±3.08 9.47±1.43a 43.18±4.93 63.37±7.68a

B 组 39 86.90±6.99 105.44±4.40ab 15.33±3.23 7.54±1.07ab 43.28±5.07 77.92±5.10ab

C 组 40 87.21±5.79 120.62±6.69abc 15.28±3.08 4.97±1.09abc 43.44±5.18 96.54±5.36abc

F 值 0.10 50.69 0.14 39.03 0.12 79.84

P 值 0.93 <0.01 0.96 <0.01 0.98 <0.01

注：SOD= 超氧化物歧化酶，MDA= 丙二醛，GSH-Px= 谷胱甘肽过氧化物酶；与治疗前相比 aP<0.05；与 A 组相比 bP<0.05；与 B 组相比
cP<0.05
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成员，其中 IL-2、IL-12 是促炎性因子，可加剧肝纤维化进

程［26］；IL-10 是一种抗炎因子，可通过促进 T 辅助细胞增殖

而抑制促炎性因子的过度表达并减轻炎性反应所致肝损伤［27］。

TNF-α 与 IFN-γ 主要由 Th1 细胞分泌，其中 TNF-α 可促

进 T 细胞产生多种促炎性因子并参与炎性反应及抗凋亡等过

程；IFN-γ 主要参与抗病毒、抗肿瘤及免疫调节［28］。由

Th2 细胞分泌的 IL-10 的主要作用为诱发过敏反应［29］。本研

究结果显示，C 组患者治疗后血清 TNF-α、IL-2、IL-12 水

平低于 A 组和 B 组，而血清 IFN-γ、IL-10 水平高于 A 组和

B 组，表明柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移植术可有效减轻肝硬

化失代偿期患者炎性反应，对促炎 / 抗炎因子及 Th1/Th2 失衡

具有一定调节作用。

免疫功能主要反映的是机体对外邪侵袭的抵抗能力，

体液及细胞免疫是机体免疫系统的主要组成部分，而免疫功

能紊乱是导致肝硬化加重的重要原因，其中外周血 T 淋巴细

胞亚群在肝脏炎症、损伤及纤维化过程中发挥着重要作用，

而免疫球蛋白具有调节细胞毒作用［30］。本研究结果显示，

C 组患者治疗后血清 IgA、IgM 水平和 CD3
+、CD4

+ 细胞分数

及 CD4
+/CD8

+ 细胞比值高于 A 组、B 组，血清 IgG、IgE 水平

和 CD8
+ 细胞分数低于 A 组、B 组，表明柔肝化纤颗粒联合

BMSCs 移植术可有效改善肝硬化失代偿期患者免疫功能。

氧化应激反应指机体或细胞内活性氧（ROS）过度产生

和 / 或抗氧化防御功能减弱导致二者平衡受到严重破坏而造成

组织、细胞损伤的状态［31］。研究表明，ROS 的过度产生可

引起生物膜磷脂中多价不饱和酸和脂肪酸发生脂质过氧化反

应，而 MDA 为脂质过氧化物之一，可反映机体组织损伤程度；

SOD 和 GSH-Px 均是机体内重要的抗氧化酶，对调节氧化 / 抗

氧化平衡具有重要的作用［32］。本研究结果显示，C 组患者治

疗后血清 SOD、GSH-Px 水平高于 A 组和 B 组，而血清 MDA

水平低于 A 组和 B 组，表明柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移植术

可有效减轻肝硬化失代偿期患者氧化应激反应。本研究结果

还显示，C 组患者治疗期间无一例出现不良反应和 / 或并发症，

提示柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移植术有利于减少肝硬化失代

偿期患者治疗过程中不良反应和或并发症的发生，但由于本

研究为单中心研究，样本量较小、观察时间较短且 A、B 组患

者中出现并发症者例数过少，无法行统计学分析及假设检验，

因此柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移植术治疗肝硬化失代偿期的

具体作用机制及安全性等仍有待进一步研究证实。

综上所述，柔肝化纤颗粒联合 BMSCs 移植术可有效改善

肝硬化失代偿期患者临床症状和体征、肝功能、凝血功能及

免疫功能，减轻患者炎性反应及氧化应激反应，有一定临床

推广应用价值，而采用中医药招募内源性干细胞的动员方案

仍需进行更多临床试验以获得更多循证医学证据等。
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