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自体骨髓干细胞对胆汁性肝硬化的疗效及对血清
ＡＦＰ ＣＡ１２５ 及肝纤维化的影响
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(１.空军军医大学第一附属医院ꎬ　 陕西　 西安　 ７１００３２
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【摘　 要】 目的:探讨自体骨髓干细胞对胆汁性肝硬化的疗效及对血清甲胎蛋白(ＡＦＰ)、糖类抗原

１２５(ＣＡ１２５)及肝纤维化的的影响ꎮ 方法:将我院 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １ 月收治的 ９５ 例胆汁性肝硬

化患者通过简单随机数字表法将所有受试者分为观察组 ５０ 例和对照组 ４５ 例ꎬ对照组给予常规治疗ꎬ包
括口服熊去氧胆酸胶囊、多烯磷酯酰胆碱胶囊、复方甘草酸苷片等ꎬ观察组在对照组治疗基础上ꎬ连续用

药 ４ 周后实施自体骨髓干细胞移植ꎮ 比较两组临床疗效、血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５、肝功能指标、肝纤维化指标

及不良反应ꎮ 结果:治疗后ꎬ观察组临床疗效总有效率明显高于对照组[８４.００％(４２ / ５０) ｖｓ６２.２２％(２８ /
４５)](Ｐ<０.０５)ꎻ观察组血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 明显低于对照组[(４.４２±０.７５)ｎｇ / ｍＬ ｖｓ(５.８８±０.９１) ｎｇ / ｍＬꎬ
(６１.０９±８.３１)Ｕ / ｍＬ ｖｓ(７５.６３±１０.５１)Ｕ / ｍＬ](Ｐ<０.０５)ꎻ观察组天冬氨酸转氨酶(ＡＳＴ)、丙氨酸转氨酶

(ＡＬＴ)、总胆红素(ＴＢｉｌ)、碱性磷酸酶(ＡＬＰ)、谷氨酰转肽酶(ＧＧＴ)、和肝纤维指标透明质酸(ＨＡ)、Ⅲ型

前胶原(ＰＣⅢ)、层粘蛋白(ＬＮ)均明显低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ两组不良反应总发生比较差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论:在胆汁性肝硬化患者中使用自体骨髓干细胞移植效果显著ꎬ可有效改善肝功能、
肝纤维化ꎬ降低血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 的表达ꎬ且安全性高ꎬ值得应用推广ꎮ
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ｄｒａｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ １２５ꎻ　 Ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

　 　 原发性胆汁性肝硬化是临床上较为常见的疾病ꎬ
属一种病因不明确的慢性肝内胆汁淤积性疾病ꎬ好发

于女性ꎬ患者可出现皮肤瘙痒、乏力、食欲减退等症状ꎬ
若得不到及时的治疗ꎬ病情进一步累及肝内胆管ꎬ可造

成肝纤维化、肝硬化等ꎬ严重的甚至出现肝衰竭[１]ꎮ
甲胎蛋白(ＡＦＰ)、糖类抗原 １２５(ＣＡ１２５)均属于血清

肿瘤标志物ꎬ近年来有报道发现ꎬ其在肝硬化患者中也

具有高表达ꎬ对其检测有助于了解肝硬化严重程度ꎬ且
对肝癌的预测具有较高的应用价值[２ꎬ３]ꎮ 目前对于该

病的治疗多采取抗肝纤维化、免疫调节、促进胆汁排泄

等方案ꎬ其中包括熊去氧胆酸胶囊、多烯磷酯酰胆碱胶

囊等药物治疗ꎬ但也有较多报道指出ꎬ部分患者对此方

案不应答率较高ꎬ难以获得可靠的疗效[４ꎬ５]ꎮ 自体骨

髓干细胞移植是一种治疗终末期疾病的满意方案ꎬ主
要特点是高繁殖力、修复器官功能等ꎬ但目前关于其用

于胆汁性肝硬化的相关报道仍较少[６]ꎮ 因此ꎬ本研究

旨在探讨自体骨髓干细胞用于胆汁性肝硬化的疗效及

安全性ꎬ并观察该方式对血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５、肝纤维化

的作用机制ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取我院 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １ 月

收治的 ９５ 例胆汁性肝硬化患者作为本研究对象ꎬ研究

已通过我院伦理委员会批准实施ꎮ 纳入标准[７]:①符

合«原发性胆汁性肝硬化诊断和治疗共识(２０１５)»中

相关诊断标准ꎬ患者出现瘙痒、乏力症状ꎬ或有腹水、黄
疸症状的合并ꎬ并经实验室检查、影像学检查确诊ꎻ②
病理分期Ⅱ~ Ⅲ期ꎻ③知情同意本研究ꎬ并签署同意

书ꎮ 排除标准:①近 ４ 周内服用过熊去氧胆酸等相似

治疗药物ꎻ②Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ 评分≥１３ 分ꎻ③由于酒精性

肝炎、病毒性肝炎、药物性肝炎所引发的肝功能异常ꎻ
④已出现大量顽固腹水、消化道出血、门静脉高压、肝
性脑病等终末期并发症ꎻ⑤肝内外胆管扩张、肝外胆管

出现梗阻ꎻ⑥近 ３ 个月内期服用过免疫抑制剂、免疫调

节剂、糖皮质激素等ꎻ⑦严重心、肾功能不全ꎻ⑧合并精

神疾病ꎻ⑨对研究方案具有禁忌症ꎮ 通过简单随机数

表法将所有受试者分为观察组 ５０ 例和对照组 ４５ 例ꎬ
两组一般资料差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 两组患者一般资料比较[􀭰ｘ±ｓꎬｎ(％)]

组别
性别

(男)
年龄

(岁)
病程

(年)
ＢＭＩ

(ｋｇ / ｍ２)
Ｃｈｉｌｄ－Ｐｕｇｈ 评分

(分)
病理分期

Ⅱ　 　 　 　 　 Ⅲ

观察组 １１(２２.００) ５５.４５±８.７１ ３.８４±０.５６ ２２.１７±１.８３ １１.８９±１.２０ ２１(４２.００) ２９(５８.００)

对照组 ８(１７.７８) ５５.８３±８.４９ ３.９５±０.５１ ２２.０９±１.８８ １１.９６±１.１３ １７(３７.７８) ２８(６２.２２)

１.２　 方法:对照组给予口服熊去氧胆酸胶囊(规格:每
片 ２５０ｍｇꎬ厂家:德国 Ｌｏｓａｎ Ｐｈａｒｍａ ＧｍｂＨꎬ国药准字

Ｈ２０１５０３６５)ꎬ剂量每次 ２５０ｍｇꎬ口服多烯磷酯酰胆碱

胶囊(规格:每胶囊 ２２８ｍｇꎬ厂家:北京赛诺菲制药有限

公司ꎬ国药准字 Ｈ２００５９０１０)ꎬ剂量每次 ４５６ｍｇꎬ口服复

方甘草酸苷片(规格:每片 ２５ｍｇꎬ厂家:中国卫材药业

有限公司ꎬ国药准字 Ｊ２０１３００７７)ꎬ剂量每次 １００ｍｇꎬ上

述药物均 ３ 次 / ｄꎮ 连续用药观察 ２４ 周ꎮ 观察组在对

照组治疗基础上ꎬ连续用药 ４ 周后ꎬ实施自体骨髓干细

胞移植ꎬ选择髂后上棘为干细胞采集位置ꎬ骨髓量约

２００ｍＬꎬ之后进行细胞分离和纯化ꎬ当细胞密度达到 １
×１０８~１×１０９ / ｍＬꎬ使用美国 Ｂａｘｔｅｒ 公司生产的血细胞

分离机 ＣＳ３０００ ＰＬＵＳ 型进行一次性分离 ７０ ~ １０２ｍＬ
干细胞ꎬ储存于恒温中ꎬ４ｈ 后进行移植ꎻ常规股动脉穿
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刺、造影ꎬ了解肝内血管情况ꎬ于左肝动脉ꎬ经穿刺插管

将 １５０μｇ 促干细胞生长素和干细胞悬液均匀注入ꎬ时
间>１５ｍｉｎꎬ拔管后对穿刺点进行常规加压包扎ꎬ防止

血栓ꎮ
１.３　 观察指标

１.３.１　 血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５:采集治疗前、后 ５ｍＬ 清晨空

腹静脉血ꎬ离心分离血清后置于冷冻箱内以备检查ꎬ使
用德国西门子公司生产的 ＡＤＶＩＤ 型全自动生化分析

仪进行检测ꎬ试剂盒均为南京新瑞生物技术公司生产

的酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)试剂盒ꎻ
１.３.２　 肝功能指标:使用全自动生化分析仪检测天冬

氨酸转氨酶(ＡＳＴ)、丙氨酸转氨酶(ＡＬＴ)、总胆红素

(ＴＢｉｌ)、碱性磷酸酶(ＡＬＰ)、谷氨酰转肽酶(ＧＧＴ)的表

达ꎬ其中 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＧＧＴ 为速率法ꎬＡＬＰ 为磷酸苯二钠

法、ＴＢｉｌ 为钒酸盐法ꎬ试剂盒均购自宁波瑞源生物科技

有限公司ꎻ
１.３.３　 肝纤维化指标:使用全自动生化分析仪检测透

明质酸(ＨＡ)、Ⅲ型前胶原(ＰＣⅢ)、层粘蛋白(ＬＮ)ꎬ均
使用上海海军医学研究所所提供的放射免疫法试剂

盒ꎻ
１.３.４　 观察并记录治疗期间不良反应ꎮ
１.４　 疗效评价标准:疗程结束后根据文献评定[８]ꎬ分
为完全反应、部分反应、无反应ꎬ其中患者临床症状大

部分缓解、肝功能指标基本恢复正常则为完全反应ꎬ临
床症状、肝功能指标部分缓解则为部分反应ꎬ临床症

状、肝功能指标和治疗前无明显变化、甚至严重则为无

反应ꎮ 总有效率 ＝ (完全反应例数＋部分反应例数) /
总例数×１００％ꎮ
１.５　 统计学分析:以 ＳＰＳＳ１８.０ 软件包处理实验数据ꎬ
计量资料用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ治疗前后比较使

用重复设计资料分析ꎬ性别、病理分期、总有效率、不良

反应等计数资料组间比较采用 χ２ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 表

示差异具有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 两组患者临床疗效比较:观察组临床疗效总有效

率比对照组高(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ

表 ２　 两组患者临床疗效比较

组别 ｎ 完全反应 部分反应 总有效率(％)

观察组 ５０ １９ ２３ ８４.００

对照组 ４５ １３ １５ ６２.２２

χ２ ５.７９３

Ｐ ０.０３０

２.２　 两组患者血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 比较:两组治疗前血

清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ两
组治疗后血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ观
察组明显比对照组低(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 两组患者血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 比较(􀭰ｘ±ｓ)

组别 时间 ＡＦＰ(ｎｇ / ｍＬ) ＣＡ１２５(Ｕ / ｍＬ)

观察组 治疗前 ９.７９±１.２８ １８４.５２±１５.９０

治疗后 ４.４２±０.７５ ６１.０９±８.３１

对照组 治疗前 ９.８５±１.２２ １８３.９７±１６.７２

治疗后 ５.８８±０.９１ ７５.６３±１０.５１

组间 Ｆ＝ ２７.１２３ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ７.９８０ꎬＰ<０.０５

不同时间点 Ｆ＝ ７８.０１９ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ２３.０４１ꎬＰ<０.０５

组间􀅰不同时间点 Ｆ＝ ３０.８４２ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ８.２９３ꎬＰ<０.０５

２.３　 两组患者肝功能指标比较:两组治疗前肝功能指

标比较拆无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ经治疗后ꎬ两组肝

功能各指标均明显低于治疗前 ( Ｐ < ０. ０５)ꎬ观察组

ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢｉｌ、ＡＬＰ、ＧＧＴ 均明显低于对照组(Ｐ < ０.
０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.４　 两组患者肝纤维化指标比较:两组治疗前肝纤维

化指标比较拆无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ经治疗后ꎬ两

组肝纤维化各指标均明显低于治疗前(Ｐ<０.０５)ꎬ观察

组 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＬＮ 均明显比对照组低(Ｐ <０.０５)ꎬ见表

５ꎮ
２.５　 两组患者不良反应比较:观察组有 ３ 例胃肠道反

应、１ 例血磷升高ꎬ在进行干细胞移植后有 １ 例患者出

现白细胞降低、１ 例头晕ꎬ无发热、肝区疼痛等症状ꎬ对
照组有 ２ 例胃肠道反应、２ 例血磷升高ꎬ两组不良反应
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总发生率分别为 １２.００％(６ / ５０)和 ８.８９％(４ / ４５)ꎬ差 异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ

表 ４　 两组患者肝功能指标比较(􀭰ｘ±ｓ)

组别 时间 ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ) ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) ＴＢｉｌ(μｍｏＬ / Ｌ) ＡＬＰ(Ｕ / Ｌ) ＧＧＴ(Ｕ / Ｌ)

观察组 治疗前 ５２.８４±６.７１ ９０.４６±９.５２ ９３.４５±１０.４０ ３２０.４６±２１.８９ ２１４.８５±１５.６０

治疗后 ３２.２９±４.５４ ４７.３９±５.０４ ４２.３８±５.１３ １５０.４２±１４.３８ ６９.１２±１１.０５

对照组 治疗前 ５３.０２±６.３４ ９０.８５±９.１７ ９２.８９±１１.１３ ３１２.７３±２１.４０ ２１５.０３±１５.３９

治疗后 ３９.８８±５.０２ ５５.８９±７.１０ ６０.８９±７.２０ １７４.２０±１７.２９ ８１.２４±１２.８１

组间 Ｆ＝ １５.０８３ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ８.５０３ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ４９.８３１ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ２１.０４９ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ꎬＰ<０.０５

不同时间点 Ｆ＝ ５９.７０２ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ３１.６７４ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ １３９.８４ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ７１.８４５ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ꎬＰ<０.０５

组间􀅰不同时间点 Ｆ＝ １７.４２７ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ９.７１１ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ５５.０４９ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ２０.５１９ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ꎬＰ<０.０５

表 ５　 两组患者肝纤维化指标比较(􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / ｍＬ)

组别 时间 ＨＡ ＰＣⅢ ＬＮ

观察组 治疗前 ２３１.２３±３４.５０ ２１１.９１±２７.４１ １７５.３９±１８.５０

治疗后 １０９.１７±１６.２９ ９８.４５±１０.１４ ９１.２４±８.０６

对照组 治疗前 ２３０.７９±３５.６１ ２１２.３９±２６.８７ １７４.８８±１８.９３

治疗后 １４８.９０±１０.３４ １２０.９３±１５.２８ １１７.４２±１１.４１

组间 Ｆ＝ ３３.４９２ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ９.５７５ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ １６.９４３ꎬＰ<０.０５

不同时间点 Ｆ＝ ９５.３０３ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ３８.０７４ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ ５５.８４９ꎬＰ<０.０５

组间􀅰不同时间点 Ｆ＝ ３７.１９１ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ １０.７３１ꎬＰ<０.０５ Ｆ＝ １８.５０３ꎬＰ<０.０５

３　 讨　 论

相关数据显示ꎬ胆汁性肝硬化的年发病率呈现着

０.４~３ / １０ 万的人次增长ꎬ女性发病率明显高于男性ꎬ
且由于胆管和小叶管是该病的主要受累部位ꎬ随着疾

病进展ꎬ肝内胆管可出现进行性的破坏ꎬ可导致汇管区

出现大量炎症反应和纤维化ꎬ继而进展至门静脉高压、
肝硬化、肝功能衰竭、肝癌等[９ꎬ１０]ꎮ ＡＦＰ 主要在胎儿的

肝中合成ꎬ而在急慢性肝炎、肝硬化过程中会出现肝细

胞再生状态ꎬＡＦＰ 表达也会呈升高状态ꎬ有研究指出ꎬ
在胆汁性肝硬化患者中由于肝细胞的损伤ꎬ会刺激到

ＡＦＰ 的明显升高[１１]ꎮ ＣＡ１２５ 目前是诊断卵巢癌的特

异性肿瘤标志物ꎬ在子宫内膜癌、胰腺癌、宫颈癌、肺癌

等肿瘤中也具有较高的表达ꎬ近年来有学者发现ꎬ其在

某些非恶性肿瘤疾病中 ＣＡ１２５ 具有升高表现ꎬ例如子

宫内膜异位症、胰腺炎、病毒性肝炎、肝硬化等[１２]ꎮ
ＧＹ Ｍｉｎｕｋ 等[１３]实验也证实ꎬ在胆汁性肝硬化患者中

ＣＡ１２５ 表达呈升高状态ꎬ且在诊断腹水、预测肝癌中具

有积极意义ꎮ 因此ꎬ通过对血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 的检测可

进一步了解疾病严重程度ꎬ在判断病情和预后中具有

指导意义ꎮ
熊去氧胆酸胶囊是目前临床上公认的治疗胆汁性

肝硬化药物ꎬ主要是通过抑制肝细胞溶解、减少胆汁淤

积对肝细胞的破坏、稳定细胞细胞膜、增加含硫醇蛋白

和谷胱甘肽等途径ꎬ发挥肝功能保护作用ꎬ有助于延长

肝移植时间ꎬ但也有部分患者在用药有会出现无应答ꎬ
疗效欠佳ꎮ 干细胞移植是一种可从根本上改善肝硬化

患者肝功能的理想治疗方案ꎬ可有效延长患者生存期ꎬ
但异体干细胞移植由于器官紧缺、价格昂贵、移植后机

体排斥所致的高并发症等诸多因素ꎬ在临床上的应用

也具有限制性ꎮ 近年来ꎬ学者们逐渐开始种植自体骨

髓干细胞移植治疗ꎬ并发展通过骨髓干细胞可通过在

肝内分化成肝细胞ꎬ发挥肝细胞的所有功能ꎬ修复损伤

的肝功能ꎮ 且自体骨髓干细胞移植较异体干细胞移植

相比ꎬ由于是自体物质ꎬ所发生的不良反应较低ꎬ患者

耐受性更高ꎬ不失为胆汁性肝硬化患者的新治疗方案ꎮ
本研究结果显示ꎬ使用自体骨髓干细胞移植的患
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者血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 的降低程度更明显ꎬ通过分析是由

于通过骨髓干细胞移植后ꎬ干细胞在抵达肝损伤部位

释放肝细胞生长因子和抗凋亡因子ꎬ不仅对肝内源细

胞的再生具有促进作用ꎬ且可拮抗凋亡因子对固有肝

细胞、再生肝细胞所致的损伤ꎬ修复肝功能ꎬ进一步降

低血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 的表达ꎮ 且本研究中使用自体骨

髓干细胞移植的患者肝功能、肝纤维化指标的改善程

度也更具有优势ꎬＩｄｒｉｓｓ ＮＫ 等[１４] 报道显示ꎬ自体骨髓

干细胞可作用于细胞外基质ꎬ发挥重塑和调节功能ꎬ而
肝纤维化的主要病理改变则是细胞外基质功能的失

衡ꎬ而通过自体骨髓干细胞移植可有效纠正该失衡状

态ꎬ促进细胞外基质分解ꎬ达到逆转肝纤维的目的ꎬ继
而促进肝功能恢复ꎮ 虽然本研究中患者在进行自体骨

髓干细胞移植过程中并未出现较多不良反应ꎬ但对于

该方式在延缓疾病进展及远期不良反应上仍需进一步

研究ꎮ
综上所述ꎬ自体骨髓干细胞移植用于胆汁性肝硬

化患者效果显著ꎬ可有效改善肝功能、肝纤维化ꎬ降低

血清 ＡＦＰ、ＣＡ１２５ 的表达ꎬ且安全性高ꎬ值得应用推广ꎮ
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【文章编号】 １００６－６２３３(２０１９)０９－１４２２－０５

肝肠钙粘蛋白及肿瘤标志物联合检测对胃癌分期的评估价值
及与临床病理特征的关系

赵　 宁ꎬ　 马　 威

(江苏省宿迁市中医院检验科ꎬ　 江苏　 宿迁　 ２２３８００)

【摘　 要】 目的:分析肝肠钙粘蛋白和肿瘤标志物联合检测对胃癌分期的评估价值及与临床病理特

征的关系ꎮ 方法:１４７ 例胃癌患者按胃癌 ＴＮＭ 分期标准分为 ８ 例Ⅰ期、１３ 例Ⅱ期、５７ 例Ⅲ期、６９ 例Ⅳ
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