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干细胞治疗肝硬化合并银屑病患者
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【摘要】　银屑病是一种慢性、复发性疾病。临床表现为鳞屑性红斑或斑块，呈局限或广泛分布，

病情反复，严重影响患者生活质量。乙型肝炎肝硬化失代偿期可能出现多种并发症，如腹水、消化道

出血等。间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）是一种多能非造血基质细胞，存在于不同的身

体组织中。近年来，MSCs被尝试应用于肝硬化失代偿期以及银屑病的患者中，部分患者取得了较好

的效果。本例乙肝肝硬化失代偿期合并银屑病患者，应用干细胞治疗取得了较好的疗效，为此类患者

的治疗提供了一定的参考价值。
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【Abstract】 Psoriasis is a chronic, recurrent disease characterized by squamous erythema 
or plaques, which are localized or widely distributed. The condition is recurrent and seriously affects 
patients' quality of life. During the decompensated phase of hepatitis B cirrhosis, various 
complications may occur, such as ascites and gastrointestinal bleeding. Mesenchymal stem cells 
(MSCs) are pluripotent non hematopoietic stromal cells that exist in different body tissues. In recent 
years, they have been attempted to be applied in patients with decompensated liver cirrhosis and 
psoriasis, and some patients have achieved good results. In this paper, a patient with decompensated 
liver cirrhosis and psoriasis was treated by stem cell therapy, and he achieved good results, which 
provided a certain reference value for the treatment of such patients.
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病例资料

患者男性，54岁，农民。主因“间断腹胀、乏力6年，加重

伴皮肤瘙痒1周”入院，患者于入院前6年出现腹胀、乏力，伴

皮肤黄染，就诊于甘肃省武威肿瘤医院。三系统提示：HBsAg
（+），HBeAg（+），HBcAb（+）；腹部彩超：肝硬化，门静脉增宽，

脾大（重度）；乙型肝炎病毒（HBV）-DNA：106 copies/ml，诊断

为慢加急性肝衰竭，A型 慢性活动性乙型肝炎，给予“恩替

卡韦0.5 mg/d”抗病毒治疗及保肝对症治疗好转出院，6年来

未按时来院复查。此次于 2023 年 3 月 3 日入院，入院后完

善相关检查，肝功、腹部 CT、彩超结果见表 1。乙肝 DNA：

0 copies/ml。入院查体：患者前胸后背皮肤散布斑疹，上覆
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白色蜡样鳞屑。既往有银屑病病史 7 年，曾使用外用药物

治疗，病情反复。患者上腹部CT检查，示脂肪肝（重度），肝

硬化，腹水，腹膜增厚并渗出改变，见图1。
本研究经甘肃省武威肿瘤医院医学伦理委员会审批通

过（批号：2023-伦理审查-39）。

治疗经过

入院后，继续给予恩替卡韦抗病毒治疗，并给予硫普罗

宁注射液保肝治疗。于 2023 年 3 月 19 日给予脐血干细胞

（深圳默赛尔生物科技有限公司）治疗 1 亿个细胞每次，经

外周静脉输注，隔日一次，共两次。患者术后肝功能较前恢

复，见表1。银屑病皮损较前减轻，见图2。

讨 论

银屑病是一种多基因遗传背景下免疫介导的慢性、复

发性、炎症性皮肤病，全球患病率约为 2%［1］。银屑病的特

征主要是以多种免疫细胞浸润为基础的持续炎症引起的角

质形成细胞的过度增殖和分化异常，主要表现为局限或泛

发的鳞屑性红色斑块，可伴关节炎等系统性损害［2］。肝脏

炎症和免疫反应已被认为是肝硬化发病机制的关键因

素［3］。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%［4］。肝移植仍是治疗失代偿肝硬化最有效

的手段，但由于供体肝源的缺乏，只有少数人能够进行肝脏

移植治疗，如何改善失代偿肝硬化患者的肝功能，降低相关

并发症发生率显得尤为重要。

间充质干细胞（MSCs）是一种多能非造血基质细胞，存

在于不同的身体组织中，如骨髓、脂肪组织、骨膜、脐带、血

液、胎盘、羊水和皮肤［5］。研究发现，MSCs可以通过迁移和

转分化取代肝细胞功能，分泌多种细胞因子促进肝细胞增

殖，增强肝细胞的抗凋亡和抗氧化能力，抑制肝巨噬细胞中

炎症因子的分泌，抑制肝星状细胞的活化，促进活化细胞的

凋亡，延缓肝纤维化的进程［6］。干细胞促进肝脏再生的机

制可细分为三个方面：干细胞迁移到肝脏并转分化为肝细

胞；分泌血管生成相关细胞因子以促进血管生成协同促进

肝脏再生；以及激活宿主内源性肝细胞中的增殖信号通

路［6］。随着干细胞临床应用的增加，2021 年中华医学会医

学工程学分会干细胞工程专业学组发布了第二个《干细胞

移植规范化治疗肝硬化失代偿的专家共识（2021）》［7］，再次

规范了干细胞移植在肝硬化失代偿期患者中的应用。

研究发现，MSCs和微环境之间的相互作用在银屑病的

许多发病和治疗方面发挥着作用［5］。研究证实，MSCs和炎

症微环境之间在银屑病发病机制中的相互作用［6，8］，表明

MSCs是驱动银屑病发展的重要因素［5］。研究证实，来源于

银屑病患者皮肤的MSCs可以显示免疫调节特征，反映银屑

病患者的 Th1-Th17/Th2失衡，编码 Th1和 Th17细胞因子的

基因上调［9-10］。角质形成细胞（keratinocytes，KCs）在银屑病

图1　肝硬化合并银屑病患者CT检查结果

表1 肝硬化合并银屑病患者肝功能随访结果

时间

2023.3.3

2023.3.23

2023.4.19

肝功

ALT：19.9 U/L，AST：67.7 U/L，TB：21.29 μmol/L，DB：15.51 μmol/L，ALB：26.2，CHE：2 084
ALT：14.8，AST：65.4 U/L，TB：22.20 μmol/L，DB：12.20 μmol/L，ALB：30.1，CHE：2 227

ALT：22.2 U/L，AST：53.9 U/L，TB：19.49 μmol/L，ALB：38.1，CHE：4 002

凝血功能

PT：13.2 s，INR：1.22，PTA：72%

PT：12.1 s，INR：1.15，PTA：73%

肝功能分级

Child-pugh：B-8分

Child-pugh：B-7分

Child-pugh：A-5分

腹部彩超

肝脏弥漫性病变，胆囊多发结石并炎
症，腹水中量

腹部CT（3～7）：脂肪肝（重度），肝硬化，
腹水，腹膜增厚并渗出改变

肝脏弥漫性病变，胆囊多发结石并炎
症，腹水中量

肝脏弥漫性病变，胆囊多发结石并炎
症，未探及腹水

注：ALT为丙氨酸氨基转移酶，AST为天门冬氨酸氨基转移酶，TB为总胆红素，DB为直接胆红素，ALB为白蛋白，CHE为胆碱酯酶，PT为

凝血酶原时间测定，INR为凝血酶原时间测定国际比值单位，PTA为凝血酶原活动度

图 2　干细胞治疗前（A）、1 周后（B）患者皮损情况。A 为治疗

前，皮损面积较大，上覆较多鳞屑；B为治疗后，皮损面积明显较

小，鳞屑显著减少
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的起始和维持阶段都发挥着重要作用，因为 KCs 作为先天

免疫系统的一部分，对多种触发因素有反应［5］。MSCs 和
KCs之间存在相互干扰， MSCs分泌的高水平促炎性细胞因

子可能通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 
3-kinase，PI3K）/丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶（serine/threonine 
kinase，Akt）信号通路［6］和分泌表皮生长因子（epidermal 
growth factor，EGF）等细胞因子［11］诱导 KCs 增殖，并由于

caspase-3 表达水平的降低而抑制其凋亡［8］；还观察到真皮

PsO-MSCs有助于减少细胞连接，从而改变KCs分化和缩短

表皮周转时间［12-13］。MSCs 也可以被认为是“Ianus Bifrons”
细胞，而未经处理的MSCs对银屑病的主要炎症加重途径具

有免疫调节作用［5］。MSCs 可以通过抑制 Th 淋巴细胞向

Th1-Th2-Th17 谱系的增殖和分化以及促进 Treg 的表达来

发挥抗炎作用。此外，MSCs还能够调节抗原呈递细胞的耐

受性，减少随后的炎症级联反应［5］。MSCs能够通过各种机

制发挥这些免疫调节作用，包括诱导细胞周期停滞［14-15］、直
接细胞间接触［14，16］、分泌可溶性介质如肝细胞生长因子、转

化生长因子 β1 和前列腺素 E2，以及激活胞浆酶［15，17-18］。
MSCs 已经被认为是几种免疫介导和炎症性皮肤病的潜在

治疗靶点［19-21］，如今，一些关于 MSCs 用于包括银屑病在内

的多种自身免疫性疾病的临床试验正在进行中［5］。本例患

者因肝硬化失代偿期，肝功能失代偿，给予干细胞治疗，经

治疗后患者肝功能有所改善，同时发现患者银屑病皮损也

有改善。考虑干细胞改善肝功能同时改善体内的炎症微环

境进而减轻了患者的皮疹，本例患者也进一步证实，干细胞

在银屑病的治疗中可能起到积极的治疗作用，为干细胞的

进一步临床应用提供依据。
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