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　　【摘要】　目的　探讨应用粒细胞集落刺激因子（Ｇ唱ＣＳＦ）动员治疗失代偿期肝硬化的疗效及其机制。
方法　采用流式细胞术和酶联免疫吸附法，对不同类型慢性 ＨＢＶ感染者外周血中造血干细胞及其受体的表
达和干细胞迁移相关细胞因子的水平进行检测；对应用 Ｇ唱ＣＳＦ动员治疗前后患者造血干细胞受体的表达以
及肝功能变化进行动态观察。 结果　与正常对照组比较，乙型肝炎肝硬化患者的 ＣＤ３４ ＋细胞比例明显升高，
差异有统计学意义［（０畅２１ ±０畅０９）％ vs．（０畅３０ ±０畅１３）％；F ＝５畅４５，P＝０畅００６］；慢性乙型肝炎患者和乙型肝
炎肝硬化患者基质细胞衍生因子 １α（ＳＤＦ唱１α）、干细胞因子（ＳＣＦ）、基质金属蛋白质酶唱９（ＭＭＰ唱９）的表达水
平明显升高（F ＝１３畅６５，P ＝０畅００１；F＝２３畅２８，P ＝０畅０００；F ＝１８畅９８，P ＝０畅０００）。 与治疗前比较，Ｇ唱ＣＳＦ 动员
治疗后患者的 ＣＤ３４ ＋干细胞比例明显增加［（０畅３１ ±０畅１４）％ vs．（０畅９５ ±０畅４６）％，（０畅８１ ±０畅３７）％；F ＝
２０畅３３，P ＝０畅０００］；治疗后患者外周血中 ＳＣＦ及 ＭＭＰ唱９的表达水平明显升高（F ＝４畅５２，P ＝０畅０１５；F ＝３畅８５，
P ＝０畅０２７）。 治疗组与对照组比较，治疗前后 ＴＢｉｌ、ＡＬＢ以及 ＰＴ的变化水平差异均无统计学意义，两组患者
的治愈好转率也无明显差异。 结论　乙型肝炎肝硬化患者存在基础水平的造血干细胞动员，可能与肝脏损
伤的修复有关；Ｇ唱ＣＳＦ可通过调控干细胞动员相关因子的表达水平，促进肝硬化患者的造血干细胞动员；Ｇ唱
ＣＳＦ动员治疗对改善乙型肝炎肝硬化患者的生化指标及短期预后无明显效果。
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ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ．Results　Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３４ ＋ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ［（０畅３０ ±０畅１３）％ vs．（０畅２１ ±０畅０９）％，P ＜０畅０５］．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＳＤＦ唱１α，ＳＣＦ，ａｎｄ ＭＭＰ唱９ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ （P ＜
０畅０１）．Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３４ ＋ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ Ｇ唱ＣＳＦ
ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ（P＜０畅０１）．Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＳＣＦ ａｎｄ ＭＭＰ唱９ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ Ｇ唱ＣＳＦ（P ＜０畅０５）．Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ａｌｂｕｍｉｎ， ａｎｄ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ｔｉｍｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ；Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｒｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｒａｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ．Conclusions　（１）
Ｔｈｅ ｂａｓａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ．（２）Ｇ唱ＣＳＦ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｓｔｅｍ唱ｃｅｌｌ唱ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ唱ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．（３）Ｎｏ ａｐｐａｒｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｇ唱ＣＳＦ
ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｂｏｔｈ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ唱ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ．

【Key words】　Ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ；　Ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ唱ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ；　Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

　　研究表明，骨髓来源的造血干细胞具有向肝系细
胞分化的潜能

［１］ ，严重肝损伤时造血干细胞可迁移入
肝脏，参与肝脏结构和功能的重建，为肝衰竭的治疗提
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供了新的手段［２］ 。 粒细胞集落刺激因子（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ
ｃｏｌｏｎｙ唱ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，Ｇ唱ＣＳＦ）是一种造血干细胞的
有效动员剂，动物实验和临床研究均发现 Ｇ唱ＣＳＦ 可通
过动员造血干细胞促进肝脏严重损伤后的肝细胞再

生，改善肝功能［３唱４］ ，但其机制目前尚不清楚。 为此，本
研究采用流式细胞术和酶联免疫吸附法，对不同类型
慢性 ＨＢＶ感染者外周血中造血干细胞受体的表达以
及造血干细胞迁移相关细胞因子进行检测，同时应用
Ｇ唱ＣＳＦ动员治疗 ２１例失代偿期乙型肝炎肝硬化患者，
对治疗前后造血干细胞受体表达以及肝功能变化进行

动态观察，探讨 Ｇ唱ＣＳＦ 动员治疗慢性肝衰竭的疗效及
其机制。

资料和方法

一、病例来源
收集 ２００９年 １ 月至 ２０１１年 ６ 月我院慢性 ＨＢＶ 感

染者 ７２例，其中慢性乙型肝炎 ２８例，男∶女比例为２０∶８，
平均年龄（３８畅１ ±１１畅６）岁；乙型肝炎肝硬化（失代偿）
患者 ４４ 例，男∶女比例为３５∶９，平均年龄（４８畅０ ±９畅１）
岁；其中应用 Ｇ唱ＣＳＦ 动员治疗患者 ２１ 例，对照组乙型
肝炎肝硬化（失代偿）患者２３ 例，两组基线资料见表 １，
诊断标准按 ２００５ 年中国慢性乙型肝炎防治指南［５］ 。
排除标准：（１）合并上消化道大出血者；（２）合并Ⅲ度
及以上肝性脑病者；（３）合并严重感染者；（４）合并肝
肾综合征者；（５）合并恶性肿瘤者；（６）合并其他器官
的严重疾病者。 正常对照组 ２６ 例，来源于我院健康体
检者，男∶女为１５∶１１，平均年龄（３５畅８ ±７畅２）岁。 所有
患者均签订知情同意书。
二、治疗方案
所有肝硬化患者均接受常规治疗，治疗组患者在

常规治疗基础上加用 Ｇ唱ＣＳＦ（瑞白，齐鲁制药有限公
司）５ μｇ／ｋｇ，皮下注射，１ 次／ｄ，连续 ５ ｄ。 治疗组患者
在干细胞动员前均查白细胞计数和分类。 用药前、用
药后 ３ ｄ、７ ｄ分别采集抗凝血 ５ ｍｌ，分离血浆， －７０ ℃
保存备用。

三、疗效评价
分别观察治疗后 ６个月 ＴＢｉｌ、ＡＬＢ 及 ＰＴ指标的变

化情况；临床预后：随访 ６ 个月时患者临床症状减轻或

消失，生化指标改善为治愈好转，反之则为无效（死
亡）；不良反应。
四、流式细胞仪检测
取抗凝血 １００ μｌ，用红细胞凝集素去除红细胞，之

后加入抗 ＣＤ３４唱ＰＥ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）和 ＣＸＣＲ４唱
ＡＰＣ（美国 ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ 公司）各 ２０ μｌ，室温下孵育
３０ ｍｉｎ，应用美国 ＢＤ 公司流式细胞仪进行检测，分析
ＣＤ３４和 ＣＸＣＲ４ 双阳性细胞占 ＣＤ３４ ＋

细胞的百分比

（图 １），ＣＤ３４ ＋
细胞检测按照 ＩＳＨＡＧＥ方法进行［６］ 。

五、外周血血浆中细胞因子的检测
不同人群外周血血浆中基质细胞衍生因子 １α

（ＳＤＦ唱１α）、干细胞因子（ＳＣＦ）以及基质金属蛋白酶唱９
（ＭＭＰ唱９）分子的表达水平，采用酶联免疫吸附方法测
定，按试剂盒（美国 ＲＤ公司）说明书进行操作。
六、统计学分析
结果以均数±标准差（珋x ±s）表示，两组间比较采

用两样本均数 t 检验，多组间比较应用方差分析并
ＳＮＫ唱q检验，方差不齐采用非参数检验（Ｋｒｕｓｋａｌ唱Ｗａｌｌｉｓ
H检验），计数资料采用 χ２ 检验。 偏态资料以中位数
（四分位数间距）表示，采用 Ｍａｎｎ唱Ｗｈｉｔｎｅｙ U检验。 应
用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件进行分析，P ＜０畅０５ 为差异有统
计学意义。

结　　果

１．不同类型慢性 ＨＢＶ 感染者 ＣＤ３４ ＋细胞及其受

体 ＣＸＣＲ４的表达（图２，３）：与正常对照组比较，乙型肝
炎肝硬化患者的 ＣＤ３４ ＋细胞比例明显升高，差异有统
计学意义［（０畅２１ ±０畅０９）％ vs．（０畅３０ ±０畅１３ ）％；F ＝
５畅４５，P ＝０畅００６］，慢性乙型肝炎［（０畅２２ ±０畅１０）％］患
者的 ＣＤ３４ ＋细胞数量无明显差异；与正常对照组比较，
慢性乙型肝炎与乙型肝炎肝硬化患者 ＣＸＣＲ４ 的表达
水平均无明显差异 ［（４２畅３３ ±１７畅０６ ）％， （３７畅５７ ±
１６畅７３）％，（３２畅００ ±１５畅７６）％；F＝２畅４８，P ＝０畅０９１］。

２．不同类型慢性 ＨＢＶ 感染者外周血中干细胞迁
移相关细胞因子的表达（表 ２）：与正常对照组比较，慢
性乙型肝炎患者和乙型肝炎肝硬化患者外周血中 ＳＤＦ唱
１α、ＳＣＦ、ＭＭＰ唱９的表达水平均明显升高，差异有统计
学意义（F ＝１３畅６５，P ＝０畅００１；F ＝１４畅０９，P ＝０畅０００；

表 1　治疗组和对照组患者的基线资料

组别
性别

（男／女）

年龄

（岁，珋x ±s）
ＴＢｉｌ［μｍｏｌ／Ｌ，中位数
（四分位数间距）］

ＡＬＢ
（ｇ／Ｌ，珋x ±s）

ＰＴ
（ ｓ，珋x ±s）

ＨＢＶ ＤＮＡ
（ ｌｏｇ１０ ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ，珋x ±s）

抗病毒治疗

（例）

ＷＢＣ
（ ×１０９ ／Ｌ，珋x ±s）

治疗组 １６／５ 热４８ ��畅１９ ±８ 牋畅６４ ４６ KK畅３０（４９ D畅７５） ２８   畅０４ ±３  畅１９ １８ ^̂畅４６ ±３ P畅５０ ４   畅８７ ±１ 貂畅４４ １５ \３ ��畅９８ ±１ 耨畅０２

对照组 １９／４ 热４７ ��畅８６ ±９ 牋畅７４ ４８ KK畅９０（３６ D畅９０） ２７   畅４０ ±３  畅８９ １７ ^̂畅７４ ±２ P畅３２ ５   畅０５ ±１ 貂畅２８ １７ \４ ��畅２７ ±１ 耨畅１３

z／t／χ２ 值 ０ PP畅２８ ０   畅１２ ０ 烫烫畅１５ ０ 厖厖畅５９ ０ 妹妹畅８２ ０ ||畅４５ ０   畅０３ ０ xx畅８９

P 值 ０ PP畅６０ ０   畅９１ ０ 烫烫畅８８ ０ 厖厖畅５６ ０ 妹妹畅４２ ０ ||畅６５ ０   畅８５ ０ xx畅４１
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F ＝１８畅９８，P ＝０畅０００）；而慢性乙型肝炎患者与乙型肝
炎肝硬化患者比较无统计学差异。

表 2　不同类型慢性 ＨＢＶ感染者外周血中细胞因子的表达水平
组别 例数

ＳＤＦ唱１α
（ｐｇ／ｍｌ，珋x ±s）

ＳＣＦ［ｐｇ／ｍｌ，中位数
（四分位数间距）］

ＭＭＰ唱９
（ｎｇ／ｍｌ，珋x ±s）

正常

对照组
２６ v２２３５ 垐垐畅３７ ±８７９ 适畅８５ ２３２ 99畅２４（２２４ Z畅３７） ２０ 适适畅９１ ±４ 技畅０２

慢性乙型

肝炎组
２８ v３６６８ tt畅０１ ±１６３３ 揶畅２１ ６３９ 99畅８０（３６７ Z畅０２） ２８ 适适畅１０ ±６ 技畅８２

乙型肝炎

肝硬化组
４４ v３０７７ tt畅１９ ±１４７０ 揶畅３４ ５４５ 99畅６４（３４０ Z畅２２） ２６ 适适畅６０ ±４ 技畅７８

z／F 值 １３   畅６５ ２３ 挝挝畅２８ １８ CC畅９８

P 值 ０ 儋儋畅００１ ０ ΖΖ畅０００ ０   畅０００

　　３．Ｇ唱ＣＳＦ动员前后失代偿肝硬化患者 ＣＤ３４ ＋
细胞

数量及 ＣＸＣＲ４的表达（图４，５）：与治疗前比较，动员后
患者的 ＣＤ３４ ＋

干细胞比例明显增加，差异有统计学意
义［（０畅３１ ±０畅１４ ）％ vs．（０畅９５ ±０畅４６ ）％， ０畅８１ ±
０畅３７％；F ＝２０畅３３，P ＝０畅０００］；而 ＣＸＣＲ４ 的表达水平
略增高，差异无统计学意义［（３２畅９７ ±１５畅５４ ）％ vs．
（３６畅５４ ±１７畅０７ ）％，（３５畅６６ ±１５畅０３ ）％；F ＝０畅２８７，P
＝０畅７５１］。

４．Ｇ唱ＣＳＦ治疗前后肝硬化患者外周血细胞因子的
表达（表 ３）：与治疗前比较，治疗后患者外周血中 ＳＣＦ、
ＭＭＰ唱９的表达水平明显升高，差异有统计学意义（F ＝
３畅７８，P ＝０畅０２８；F ＝３畅８５，P ＝０畅０２７）；而 ＳＤＦ唱１α的表
达水平无统计学差异。

表 3　治疗组患者治疗前后外周血中细胞因子表达水平的
比较（珋x ±s）

组别 例数 ＳＤＦ唱１α（ｐｇ／ｍｌ） ＳＣＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＭＭＰ唱９（ｎｇ／ｍｌ）
治疗前 ２１ ǐ３２３８ ЁЁ畅１２ ±１５４２  畅３３ ５３５ `̀畅２５ ±２３３ 敂畅５９ ２７ 鬃鬃畅０９ ±５ 靠畅０３

治疗后 ３ ｄ ２１ ǐ３１９４ ЁЁ畅６８ ±１０９３  畅３１ ４６７ `̀畅２０ ±２２９ 敂畅５１ ３０ 鬃鬃畅９７ ±８ 靠畅５１

治疗后 ７ ｄ ２１ ǐ３６５３ ЁЁ畅８０ ±１３６９  畅２５ ７０５ `̀畅８１ ±３２１ 敂畅２９ ３３ 鬃鬃畅６５ ±８ 靠畅９６

F值 ０   畅７４３ ４ 栽栽畅５２ ３ 88畅８５

P值 ０   畅４８０ ０ 亮亮畅０１５ ０ %%畅０２７

　　５．两组肝硬化患者治疗 ６ 个月治愈好转率的比
较：应用 Ｇ唱ＣＳＦ治疗失代偿肝硬化患者 ２１ 例，随访 ６
个月，其中无效或死亡 ５ 例，其治愈好转率为 ７６畅２％；
对照组 ２３ 例患者，无效或死亡 ６ 例，其治愈好转率为
７３畅９％。 两组比较，差异无统计学意义（χ２ ＝０畅０３，P ＝
０畅８６）。

６．两组肝硬化患者治疗前后主要生化指标的比
较：对治疗组失代偿肝硬化患者，随访 ６ 个月，治愈好
转 １６例；对照组 ２３ 例患者中治愈好转 １７ 例。 与治疗

前比较，１６例治愈好转患者的 ＴＢｉｌ、ＰＴ水平明显下降，
ＡＬＢ水平明显升高，差异均有统计学意义（ t ＝３畅９８，P
＝０畅０００； t ＝５畅９３，P ＝０畅０００； t ＝３畅８２，P ＝０畅００１，表
４）；对照组中治愈好转的 １７ 例患者的 ＴＢｉｌ、ＰＴ 水平明
显下降，ＡＬＢ 水平明显升高，差异有统计学意义（ t ＝
３畅４６，P ＝０畅００２； t ＝４畅１８， P ＝０畅０００； t ＝３畅２１， P ＝
０畅００３，表 ５）。 治疗组与对照组比较，治疗前后 ＴＢｉｌ、
ＡＬＢ以及 ＰＴ 水平变化差异均无统计学意义，提示 Ｇ唱
ＣＳＦ治疗对失代偿肝硬化患者的生化指标无明显
改善。

表 4　治疗组患者随访 ６个月主要生化指标的变化

组别 例数
ＴＢｉｌ［μｍｏｌ／Ｌ，中位数
（四分位数间距）］

ＡＬＢ
（ｇ／Ｌ，珋x ±s）

ＰＴ
（ ｓ，珋x ±s）

治疗前 １６ 儋３０ 眄眄畅５５（３８ 骀畅３３） ２８ 厖厖畅７０ ±３ w畅２１ １８ 倐倐畅５１ ±３ t畅６１

治疗后 ６ 个月 １６ 儋２０ 眄眄畅３５（１１ 骀畅４０） ３７ 厖厖畅６１ ±５ w畅０７ １４ 倐倐畅６７ ±１ t畅７８

z／t值 ２ n．３８ ５ 殚．９３ ３ 骀．８２

P 值 ０ Z．０１７ ０ 照．０００ ０ 乙．００１

表 5　对照组患者随访 ６个月主要生化指标的变化

组别 例数
ＴＢｉｌ［μｍｏｌ／Ｌ，中位数
（四分位数间距）］

ＡＬＢ
（ｇ／Ｌ，珋x ±s）

ＰＴ
（ ｓ，珋x ±s）

治疗前 １７ 儋２８ 眄眄畅７０（２１ 骀畅６０） ２７ 厖厖畅６７ ±４ w畅０８ １７ 倐倐畅９５ ±２ t畅４５

治疗后 ６ 个月 １７ 儋２３ 眄眄畅２０（１１ 骀畅００） ３５ 厖厖畅５８ ±６ w畅６５ １５ 倐倐畅４７ ±２ t畅０４

z／t值 ２ nn畅７７ ４ 觋觋畅１８ ３ 珑珑畅２１

P 值 ０ ZZ畅００６ ０ 种种畅０００ ０ 佑佑畅００３

讨　　论

大量研究表明，各种原因造成的严重肝损伤均可
动员骨髓源性干细胞（ＢＭＤＳＣ）进入外周血继而迁移到
肝脏发挥修复作用

［７唱８］ 。 当肝脏遇到损害时，它会产生
大量的信号分子来诱导骨髓干细胞转移和分化，如肝
细胞生长因子（ＨＧＦ）、ＭＭＰ唱９ 和 ＳＤＦ唱１ 等，其中 ＳＤＦ唱１
与其受体 ＣＸＣＲ４的相互作用与 ＢＭＤＳＣ 向损伤肝脏迁
移以及诱导内源性的肝干细胞增殖密切相关［９唱１０］ 。 本
研究结果显示，与正常对照组比较，慢性 ＨＢＶ 感染者
外周血 ＣＤ３４ 阳性细胞数量升高，以乙型肝炎肝硬化患
者为最明显，差异有统计学意义；而 ＣＸＣＲ４ 的表达水
平降低，但差异无统计学意义；而慢性乙型肝炎和肝炎
肝硬化患者外周血中 ＳＤＦ唱１、ＳＣＦ、ＭＭＰ唱９ 的表达水平
均明显升高，差异具有统计学意义。 提示严重肝损伤
患者干细胞迁移相关因子的表达水平及 ＣＤ３４ 阳性细
胞数量升高，存在反应性的骨髓干细胞动员，这可能有
助于肝脏严重损伤的修复。
动物模型研究发现，Ｇ唱ＣＳＦ能够动员骨髓造血干细
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胞，使其移居受损肝脏定向分化为肝细胞，修复肝组织
损伤，改善肝功能，而有关 Ｇ唱ＣＳＦ 治疗肝衰竭患者的研
究报道结果并不一致，有些结论甚至完全相反［１１唱１３］ ，分
析原因可能与病例数量少且缺乏对照组、病情严重程
度以及治疗干预方法不同等有关。 近来 Ｇａｒｇ 等［１４］

应

用 Ｇ唱ＣＳＦ治疗 １０例慢加急性肝衰竭患者，发现其短期
疗效明显优于对照组，但该研究随访期很短（２ 个月），
且病例数很少。 本研究结果显示，随访治疗组和对照
组患者 ６个月，两组治愈好转率比较，差异无统计学意
义。 治疗组和对照组治愈好转患者的生化指标如
ＴＢｉｌ、ＰＴ和 ＡＬＢ均得到明显改善，差异有统计学意义；
但是两组患者治疗前后 ＴＢｉｌ、ＰＴ和 ＡＬＢ 指标的改善水
平相比较，差异无统计学意义。 提示 Ｇ唱ＣＳＦ 治疗失代
偿肝硬化患者的肝功能指标和短期预后无明显改善。
治疗过程中除 １ 例患者因出现发热终止治疗外，其余
患者均未见明显不良反应，提示应用 ５ μｇ／ｋｇ的 Ｇ唱ＣＳＦ

剂量是比较安全的。
研究表明，成体骨髓中的肝星状细胞释放入血与

骨髓微环境形成的 ＳＤＦ唱１ 浓度梯度有关，这种浓度梯
度的形成与 ＭＭＰ唱９ 等蛋白裂解酶产生增加密切相
关

［１５］ 。 Ｌｅｉ等［１６］
研究发现 Ｇ唱ＣＳＦ可进一步增强这种浓

度梯度，从而趋化 ＣＤ３４ ＋
干细胞迁移到肝脏。 本研究

结果显示，Ｇ唱ＣＳＦ动员后，肝硬化患者外周血中 ＣＤ３４ ＋

干细胞明显增加，差异具有统计学意义，与国外资料报
道一致［１７唱１８］ ；而其表达 ＣＸＣＲ４ 的水平亦相对升高，但
差异无统计学意义。 与治疗前比较，动员治疗后外周
血中 ＳＣＦ、ＭＭＰ唱９的表达水平明显升高，差异有统计学
意义；而 ＳＤＦ唱１ 表达水平略升高，差异无统计学意义，
提示 Ｇ唱ＣＳＦ可能通过调节上述细胞因子的表达而促进
骨髓干细胞动员，与 Ｃａｒｉｏｎ 等［１９］

报道结果一致。 但是
由于乙型肝炎肝硬化患者本身 ＳＤＦ唱１、ＭＭＰ唱９ 的基础
水平较高，给予 Ｇ唱ＣＳＦ治疗作用有限，这与其不能改善
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患者预后可能是一致的。
总之，本研究结果表明 Ｇ唱ＣＳＦ 可通过调控干细胞

动员相关因子的表达水平，促进肝硬化患者的造血干
细胞动员，但对改善乙型肝炎肝硬化患者的生化指标
及短期预后无明显效果，原因可能与乙型肝炎肝硬化
患者存在基础水平的造血干细胞动员有关，也可能与
应用的剂量与例数较少有关，尚需大规模多中心临床
研究进行验证。
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