
·论　著·

自体骨髓间充质干细胞移植治疗脑梗死的临床分析
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　　【摘要】　目的　探讨自体骨髓间充质干细胞经蛛网膜下腔移植治疗脑梗死的临床疗效及安全性。方法　选择

２０１１年１月至２０１２年７月在江西省人民医院神经科住院的６０例脑梗死患者，随机分为治疗组和对照组，每组各

３０例。对照组给予常规药物治疗，并尽早进行康复训练；治疗组在对照组治疗的基础上，行自体骨髓间充质干细胞

经蛛网膜下腔移植治疗，每周１次，两周为１个疗程。分别于移植前，移植后３、６个月对两组患者进行神经功能缺

损程度评定（ＮＩＨＳＳ评分）和日常生活活动量表（Ｂａｒｔｈｅｌ指数）评分，同时观察治疗组患者的不良反应。结果　两组

患者移植前ＮＩＨＳＳ评分及Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；治疗组移植后３、６个月

的ＮＩＨＳＳ评分均明显低于对照组（犘＜０．０１），而Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分明显高于对照组（犘＜０．０１）。治疗组移植术后３

例出现低热，４例出现头痛，均未经治疗症状自行消失。结论　自体骨髓间质干细胞经蛛网膜下腔移植治疗脑梗死

是安全可行的，可明显改善脑缺血后神经功能损伤，为脑梗死的治疗开辟了一条新的途径。
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　　脑血管病具有发病率高、致残率高、病死率高三大特点，严

重影响着人们的生活质量。脑血管疾病８０％为脑梗死，其发

病原因是脑血流突然中断致脑组织缺血坏死，从而引起神经功

能损伤。近年来尽管在使用重组组织型纤溶酶原激活剂溶栓

治疗方面取得了很大的进展，但由于溶栓时间窗过于狭窄，只

有极少部分患者受益，因此迫切需要寻找一种新方法来治疗脑

梗死。大量动物实验已证实，骨髓间充质干细胞经脑实质和脑

脊液移植可达到病变部位，并分化成神经干细胞，能安全有效

地促进损伤的神经功能恢复，但其临床应用还处在摸索阶

段［１］。本院采用自体骨髓间充质干细胞经蛛网膜下腔移植治

疗脑梗死患者，以探讨其临床疗效及安全性。现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年１月至２０１２年７月在本院神经内科

住院的脑梗死患者，诊断符合１９９５年全国第四届脑血管病会

议制定的诊断标准［２］，经头颅 ＭＲＩ确诊，并符合以下入选条

件：（１）年龄１８～７０岁，为首次发病，病程１周内，意识清楚、病
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情稳定。（２）发病后出现失语、偏瘫及共济供调等神经功能缺

损症状。（３）无心、肝、肾、肺及其他脏器严重功能障碍，无凝血

机制障碍。（４）非高敏体质，无严重过敏史。符合入选条件患

者６０例，随机分为治疗组和对照组，每组各３０例。治疗组男

１９例，女１１例，年龄３４～７２岁，平均（５１．４±７．２）岁，出现共

济障碍５例，失语者７例，运动障碍３０例，吞咽困难６例。对

照组男１８例，女１２例，年龄３２～７５岁，平均（５３．７±６．１）岁，

出现失语者４例，吞咽困难５例，运动障碍２８例，共济障碍４

例。两组患者的年龄、性别构成比差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会批准。

１．２　方法

１．２．１　治疗方案　对照组：入院后给予常规药物治疗，包括抗

血小板药物（阿司匹林片１００ｍｇ／ｄ），改善脑循环药物（丹参注

射液静脉滴注１４ｄ为１个疗程），他汀类药物（氟伐他汀钠４０

ｍｇ／ｄ），脑保护剂（依达拉奉静脉滴注１４ｄ为１个疗程）等，同

时在康复治疗师的指导下尽早进行康复训练。

　　治疗组：在对照组治疗的基础上，经患者和家属签署知情

同意书后，完成血常规、出凝血时间、心电图等术前常规检查

后，于发病后１～４周内行自体骨髓间充质干细胞移植治疗，具

体方法为患者进入百级层流室，在局部麻醉下以双髂后上棘为

穿刺点，行骨髓穿刺，采集自体骨髓液１２０～２００ｍＬ，在超净工

作台内将骨髓加入干细胞提取专用试剂中，经过除去红细胞、

离心、提取、清洗等步骤分离出骨髓干细胞，体外连续培养和传

代增值获得骨髓干细胞悬液２～５ｍＬ（含１０７级细胞数），通过

腰穿注入蛛网膜下腔，每周１次，２次为１个疗程。

１．２．２　干细胞移植治疗的安全性检测　治疗组患者于干细胞

移植术后２周内密切观察生命体征变化及是否出现不良反应，

术后３个月复查血常规、肝肾功能、肿瘤标记物检查；术后６个

月复查头颅 ＭＲＩ，以观察干细胞移植治疗的安全性。

１．２．３　疗效评估　分别于移植治疗前，治疗后３、６个月对两

组患者采用美国国立卫生试验院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）及日常生

活活动量表（Ｂａｒｔｈｅｌ指数）评分进行神经功能缺损程度评定和

日常生活活动功能评定。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计处理，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用狋检验。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分比较　两组

患者治疗前，ＮＩＨＳＳ评分及Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分与对照组相比差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。而治疗组移植治疗后３、６个月

的ＮＩＨＳＳ评分明显低于对照组（犘＜０．０１），Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分

明显高于对照组（犘＜０．０１）。见表１。

表１　两组治疗前后ＮＩＨＳＳ、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分比较（狓±狊，分）

组别 狀

治疗前

ＮＩＨＳＳ评分 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分

治疗后３个月

ＮＩＨＳＳ评分 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分

治疗后６个月

ＮＩＨＳＳ评分 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分

对照组 ３０ １８．９±１０．７ ２８．８±１１．３ １７．５±７．４ ３５．２±１９．６ １４．８±６．３ ４１．１±２１．９

治疗组 ３０ １９．１±１１．５ ２７．９±１２．８ １３．８±７．１ ４４．９±１８．４ ９．５±５．９ ６１．５±２０．３

狋 － １．４５ １．３６ ８．３７２ ６．５６４ ８．６８７ ６．８６２

犘 － ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：－此项无数据。

２．２　干细胞移植治疗的不良反应　治疗组３例术后第２天出

现低热，体温波动于３７～３８℃，持续２４～４８ｈ后自行退热，４

例术后第１天诉有头痛，经卧床６ｈ后症状均消失。３０例患者

于治疗３个月后复查血常规、肝肾功能正常，肿瘤标记物癌胚

抗原（ＣＥＡ）、癌抗原１２５（ＣＡ１２５）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、糖类抗原

１９９（ＣＡ１９９）均阴性，于治疗６个月后复查头颅 ＭＲＩ未出现明

显异常。

３　讨　　论

目前临床治疗脑梗死的方法包括早期溶栓、改善脑血循

环、促进脑代谢、使用抗血小板药物等，但梗死后缺血中心神经

细胞的死亡仍无法避免，是脑梗死致残率和病死率高的主要原

因。因此，受损脑组织的修复与神经功能的恢复是人们追求的

理想治疗境界。近年来随着干细胞工程的推进，干细胞治疗通

过取代及修复受损的神经细胞而成为治疗脑血管病的新途径。

近年来国外研究发现中枢神经系统中存在神经干细胞

（ＮＳＣ），在体外可扩增分化为神经元、星形细胞和尖突少胶质

细胞［３４］。然而由于成体细胞组织中ＮＳＣ数量少且取材困难，

异体移植还存在免疫排斥及伦理学问题等，使 ＮＳＣ在神经系

统疾病治疗中受到一定限制。来源于中胚层的骨髓间充质干

细胞（ＢＭＳＣｓ）除具有干细胞的基本特点外，还具有以下特点：

（１）取材方便，可以从自体骨髓中取材；（２）可在体外快速培养

扩增并定向诱导分化；（３）在宿主脑组织中可长期生存并进行

整合；（４）便于自体移植，避开了免疫排斥且不涉及伦理道德问

题，是干细胞治疗的理想种子细胞。大量动物实验已证实骨髓

间充质干细胞经脑实质移植、血液内移植和脑脊液内移植后均

可达到缺血部位，并分化成神经干细胞、成熟神经元和胶质细

胞，能安全有效地促进中枢神经缺血损伤的脑功能恢复［５７］，为

ＢＭＳＣｓ移植治疗脑梗死的临床研究提供了有力证据。

目前国内外有关ＢＭＳＣｓ移植治疗脑血管病的临床研究

已取得了一些进展。Ⅰ期临床试验证明，有序地植入自体

ＢＭＳＣｓ是安全的
［８］。２００５年Ｂａｎｇ等

［９］首次在３０例脑卒中患

者中通过静脉途径移植自体ＢＭＳＣｓ，经过１年观察证实移植

组神经功能较对照组明显改善，并且未发现不良反应，为ＢＭ

ＳＣｓ在脑血管疾病中的应用开创了良好的开端。国内张儒有

等［１０］采用蛛网膜下腔移植的方法将ＢＭＳＣｓ移植给５０例脑卒

中患者，采用美国功能独立性测评评分对患者术前及术后６个

月进行评定，结果所有患者移植后的评分高于移植前，提示

ＢＭＳＣｓ移植治疗脑卒中取得了一定的临床疗效。

在ＢＭＳＣｓ移植治疗脑血管病的研究中，移植途径主要包

括３种：（１）通过立体定向或开颅的方式直接注入脑实质；（２）

经血管（颈动脉或静脉）注入；（３）经腰穿注入蛛网膜下腔。不

同的移植途径各有优缺点，采用立体定向或开颅注入至病灶的

方法需要干细胞的量少，移植的干细胞直接在病损部位发挥作

用，但创伤大，会损伤正常脑组织；经血管移植的干细胞要通过
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血脑屏障，且有一部分细胞被脾、肺等器官摄取而影响疗效，而

采用经腰穿注入蛛网膜下腔的移植方式则避开了血脑屏障的

阻碍，有利于更多的细胞进入脑内。缺血性卒中后最合适干细

胞移植治疗的时机目前仍不是很清楚，但移植时间窗对治疗效

果的影响很大。虽然移植的细胞在脑卒中的各阶段均能存活，

但在急性期的存活率低于亚急性期和晚期［１１］。移植时间的选

择和脑梗死的病理变化过程是密切相关的，多数学者认为最佳

移植时间点的选择要考虑超早期大量炎性因子、氧自由基和毒

性神经递质对移植细胞的影响，同时也要顾及梗死后慢性期瘢

痕形成对移植细胞生长、整合的阻碍。因此本研究选择在患者

发病后的１～４周，取自体骨髓间充质干细胞经蛛网膜下腔移

植治疗３０例脑梗死，结果发现治疗组的ＮＩＨＳＳ评分明显低于

对照组（犘＜０．０１），而且 Ｂａｒｔｈｅｌ指数评分明显高于对照组

（犘＜０．０１）。虽然治疗组移植后３例出现低热、４例出现头痛，

但未经处理均在２ｄ内症状消失，说明骨髓间充质干细胞经蛛

网膜下腔移植治疗脑梗死不良反应少，近期疗效肯定，能明显

改善患者的神经功能，提高其生活能力。骨髓间充质干细胞治

疗脑梗死的机制目前尚不明确，可能从以下几方面发挥作用：

（１）刺激内源性干细胞和神经祖细胞的增殖分化，从而促进神

经功能的恢复［１２］；（２）自身分化为神经元样细胞和神经胶质样

细胞，代替损伤细胞重建神经环路［１３］；（３）通过促进新生血管

生成，改善局部血液供应来实现改善神经功能的作用［１４］；（４）

自身分泌和促进宿主分泌神经生长因子、碱性成纤维细胞生长

因子、脑源性神经营养因子等细胞因子来修复缺血性损伤［１５］。

总之，骨髓间充质干细胞移植为脑梗死的治疗开辟了一条

新的途径，因其来源充足、易于获取，可体外培养和扩增，自体

移植避开了排斥反应及伦理学限制，所以具有广阔的临床应用

前景。本研究初步证实骨髓间质干细胞经蛛网膜下腔移植治

疗脑梗死是安全可行的，可明显改善脑缺血后神经功能损伤，

但因观察时间短病例样本数少，其远期疗效仍有待于进一步深

入研究。
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