
!循证医学!

!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$(&%'&%1%

网络首发
!

233

4

!""

5,+&6,5#&,73

"

568+

"

!739#:

"

;%&$%(-&L&1%$(%$$0&$'%-&%00&238:

#

1%$(.%$.$;

$

间充质干细胞移植治疗失代偿期肝硬化的
]739

分析"

李
!

静$

!郑
!

雪$

!向
!

辉$

!陈卫刚1

#

"

$&

石河子大学医学院!新疆石河子
/'1%%%

$

1&

石河子大学第一附属医院消化内科!新疆石河子
/'1%%%

%

!!

"摘要#

!

目的
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移植治疗对于失代偿期肝硬化患者是有效的!可改

善肝功能!降低病死率&
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肝硬化是由持续性的慢性肝损伤引起的不可逆

转的纤维瘢痕形成和肝细胞再生)不同的病因引起

不同类型的肝硬化%包括病毒性肝炎肝硬化,胆汁淤

积性肝硬化,酒精性肝硬化,血吸虫性肝硬化,豆状核

性肝硬化,自身免疫性肝硬化等十余种)肝硬化是世

界上第十四大常见死亡原因%其发病率和病死率在发
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达国家也是不断上升的'
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)肝硬化的代偿期由于临

床表现不明显%患者通常被发现时已到肝硬化的失代

偿期%此时%一般只能采取保守治疗%且效果不突出)

肝脏移植是失代偿期肝硬化行之有效的治疗方法%但

供体来源受限,免疫排斥等问题影响了其在此领域的

广泛应用'
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)间充质干细胞#
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$是能够分化成各

种细胞的体干细胞%因可自我复制,多向分化,高度增

殖,取材方便等优势而成为替代肝脏移植治疗肝硬化

的有效方法'
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&但也有研究提出
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在改善肝功

能,提高存活率方面并不明显'
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)本研究旨在对以前

的随机对照试验#
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$进行循证分析%以评估
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移植治疗失代偿期肝硬化的疗效)
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$

篇%综述
(

篇%未

随机
$)

篇%无对照
$

篇%结局指标不符合
$

篇%最终

根据纳入标准和排除标准共筛选出
(

篇文献纳入研

究%排除
$

篇未检索出全文的%最终共纳入
/

篇
<>J

文献'

0

%

-.$'

(

#图
$

$%包括
'(0

例失代偿期肝硬化患者%

其中试验组
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$%.$$
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(应用了双
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(单盲%其余研究未提及盲法%存在一定的选

择性偏移)当纳入文献数量大于
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篇时可行
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回归分析%本研究不符合)选择性报道研究结果和其

他偏倚来源均不清楚)综合考量上述因素%笔者认为

纳入研究的方法学质量不高)纳入文献风险评估如
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(文献

分别对治疗
'

个月和
)

个月后的
]IEC

评分进行评

估%见图
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)两组试验均无异质性#
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%

#

1

T%@

&

!T%&$'

%

#

1

T;1@

$%故采用固定效应模型进行分析)

结果显示%与对照组相比%试验组移植
'

个月后
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评 分 #

%1 T W$&11

%

(;@4#

!
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水平
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别对治疗
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个月后的
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水平进行评估%见

图
0

)两组试验均有异质性#

!T%&$'

%

#

1

T;-@

&

!T

%&%/

%

#

1

T)$@

$%故采用随机效应模型进行分析)结

果显示%与对照组相比%试验组移植
'

个月后
JG#:

#

%1TW%&0/

%

(;@4#

!

W1&$)

#

$&1%

%
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$,移

植
)

个月后
JG#:

#
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%
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!

W$&))

#

%&$%

%

!T%&%/

$差异均无统计学意义%见图
0

)

图
'

!!

间充质干细胞移植干预组与对照组
]IEC

评分的
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分析森林图
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图
0

!!

间充质干细胞移植干预组与对照组
JG#:

水平的
]739

分析森林图
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(和
1

篇'

$1.$'

(文献

分别对治疗
'

个月和个
)

月后的
FEJ

水平进行评

估)治疗
'

个月后无异质性#

!T%&;'%

%

#

1

T%@

$%采

用固定效应模型%结果显示有统计学意义#

%1T

W$(&$'

%

(;@4#

!

W1;&;(

#

W(&1-

%

!

$

%&%$

$&治疗

)

个月后存在较高异质性#

!T%&%%$

%

#

1

T($@

$%采用

随机效应模型%结果显示无统计学意义#
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(
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(文献

分别对治疗
'

个月,

)

个月后的
FEG

水平进行分析)

结果显示%两组试验均存在异质性#

!

$

%&%$

%

#

1

T

/-@

&

!

$

%&%$

%

#

1

T(%@

$%采用随机效应模型进行分

析%结果均无统计学意义 #
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&
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%
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W%&$)

#
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%
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$)对
'

个月的
FEG

水平行

亚组分析后显示异质性消失#

!T%&1(

%

#

1

T$%@

&

!T

%&(/

%

#

1

T%@

$%与对照组相比%

FEG

水平明显改善%

结果差异有统计学意义#
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=S<
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排除异质性较高的
YFEF]F

等'

(

(研

究后%纳入共
1

篇'

-

%

$'

(和
1

篇'

0

%

$'

(文献分别对治疗
'

个月,

)

个月后的
=S<

进行分析%结果显示%两组试验

均无明显异质性#

!T%&0-
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#

1

T%@

&

!T%&1-
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#

1

T

$(@

$%故均采用固定效应模型%结果显示差异无统计

学意义#
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本研究对
1%$-

年
$$

月前发表的
/

篇
<>J

研究

进行
]739

分析%试验包含
'(0

例肝硬化患者)与对

照组相比%

]Y>+

短期移植治疗#

'

个月$对肝功能

#

FEJ

,

FYJ

水平$,患者的存活率#

]IEC

评分$方面

有明显的改善&长期移植治疗#

)

个月$可降低患者的

存活率%但对改善肝功能方面没有短期治疗效果明

显&而
FEG

水平无论短期治疗还是长期治疗均无明

显改变)

YHF<]F

等'

$0

(的研究指出%与对照组相

比%研究组平均血清
FEG

在
$

个月时明显增加%而在

'

个月时%

FEG

未见明显的改善%结果与本研究相符)

但本研究中
FEG

水平存在明显异质性%对
'

个月的

FEG

水平进行亚组分析后显示异质性消失%排除
)

个

月时
]AHF]FCSI\FC

等'

$'

(的多原因引起的失代

偿期肝硬化研究和
Y?_

等'

0

(的酒精性肝硬化研究后

异质性消失#

#

1

T;'@

%

!T%&$0

$%

FEG

水平两组比

较有统计学意义#

!

$

%&%$

$)这可能与引起肝硬化的

病因%输注间充质干细胞的类型,数量等有关)

]Y>+

对失代偿期肝硬化患者是有益的%其机制

除了可抑制肝星状细胞的活化,增殖%并促进其凋

亡'

$;.$)

(

%促进肝细胞的增殖%还可分化成肝样细

胞'

$-.$/

(或与驻留细胞融合'

$(

(

)此外%

]Y>+

还可通过

免疫调节和炎症抑制的作用%抑制
J

淋巴细胞,

G

淋

巴细胞的增殖%促进抑制性细胞因子分泌%减少炎症

性细胞因子产生%从而减轻肝脏炎性反应和肝细胞的

破坏'

1%.1$

(

)近些年%有研究报道
]Y>+

修复组织损伤

的机制与旁分泌肝细胞生长因子#

HZd

$,

&

样胰岛素

生长因子#

=Zd.

&

$,

=E.$%

等作用有关%而与转分化

无关'

11.10

(

)

当前%随着外泌体的提出%越来越多的学者认为

]Y>+

改善肝纤维化与外泌体有关'

1;.1)

(

)

1%%/

年

Y>HA<IV

等'

1-

(就表示外泌体为
]Y>+

与
HY>

细

胞间传递通讯的载体)

E=

等'

1/

(曾表示来源于人脐带

]Y>+

的外泌体通过抑制肝细胞的上皮
.

间充质转变%

明显恢复血清天冬氨酸转氨酶活性%并通过降低

&

"

'

型胶原,转化生长因子
.

)

$

#
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)

$
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制因子#

Y89!

$

1

的磷酸化%使
JZd.

)

$

"

Y89!

信号通

路失活%从而改善肝纤维化)

综上%对于失代偿期肝硬化患者来说%

]Y>+

移植

治疗的疗效可能稍优于常规治疗)但本研究存在一

定的缺陷%如未研究
]Y>+

的最佳治疗类型,时机%最

佳的移植数量,方式等)同时%本研究纳入的
/

篇文

献中有部分合并的效应变量存在异质性#

!

$

%&%;

,

#

1

%

;%@

$%对异质性进行敏感性分析发现部分异质

性改变%这可能与本领域
<>J

研究数量不多%随访时

间,病情严重程度,患者的年龄和性别比例不同等有

关)此外%此次
]739

分析纳入的文献包括
>C'0

i

,

>C$''

i

G]Y>+

干细胞%虽然这两种细胞有较强的干

细胞特性%且有研究已表明这两类细胞的治疗与

]Y>+

治疗无异'

$1

%

1(

(

%但这些变量是否会影响研究结

果还需要进一步研究来验证)
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配套开发相应的预约查询,语音呼叫和屏幕

显示系统'

$0

(

!

检查科室的登记台上安装了相应的预

约查询系统%登记护士可以看到预约成功的患者信

息%并对到诊的患者进行签到)检查医生可对签到的

患者通过屏幕显示的方式进行呼叫)

>&B

!

系统流程图
!

门诊预约流程如图
$

所示%住院

预约流程如图
1

所示)

?

!

使用成效

!!

系统从
1%$-

年初开始投入使用%服务患者近
0%

万人次)彩超,

1;)

排
>J

,

]<=$&;

,

]<='&%

检查截

止至
1%$-

年底%比
1%$)

年平均预约时间分别缩短了

'&01

,

$&)/

,

1&(0

,

1&'(!

%见表
$

)从上述数据可以看

出%自动预约系统有助于缩短患者检查等候时间)缩

短检查等候时间的主要原因在于!系统能够自动清理

不缴费的预约号&已预约未检查的患者的新医嘱能够

自动合并到之前的预约号上)同时%设定的预约规则

能够保证自动预约的人数达到最合理的数值%最大程

度提升了预约的效率%使整个预约时间平均缩短了

1

#

'!

%检查的等待时间平均缩短了
$

#

12

)系统投

入使用后%免去了人工预约和成立预约中心%为医院

节省了人力物力成本)整体提高了医院的检查

效率'

$;

(
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