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摘要 目的：探讨脐带间充质干细胞移植治疗脊髓损伤的疗效及安全性。方法：40 例脊髓损伤患者给予脐带间充质干细胞移植治

疗，移植方法采用静脉输注联合腰穿鞘内注射的方法。术后随访 1 年余定期观察患者临床症状及各项指标的变化并进行综合分

析。移植过程中为促进干细胞的生长和分化，根据患者病情及身体状况给予相应的康复功能锻炼。结果：与入院时比较，脐带间充

质干细胞移植治疗 3、6、12 个月后，不完全性脊髓损伤患者针刺觉评分、轻触觉评分、运动评分均有明显改善(P＜0.05 或 0.01)，完

全性脊髓损伤患者针刺觉评分、轻触觉评分、运动评分均无明显变化(P＞0.05)，两组残损分级均无明显改善(P＞0.05)。移植后各

项生化指标正常，未出现严重的并发症和明显的不良反应。结论：脐带间充质干细胞移植治疗脊髓损伤近期疗效明显，可以改善

患者的临床症状，提高患者的生存质量，是一种值得借鉴的治疗方法。
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ABSTRACT Objective: To observe the clinical effect and safety of umbilical cord mesenchymal stem cells (UC-MSC) transplantat-
ion therapy for spinal cord injury. Methods: Forty patients with spinal cord injury were received UC-MSC transplantation by intravenous
infusion and lumbar puncture intrathecal injections. All patients were followed up for more than one year after transplantation. Clinical
symptoms and various index were observed and literature review was performed. All patients were received corresponding recovery
function exercise according to the disease condition for promoting the stem cell growth and differentiation. Results: At the 1，3，and 12
months after UC-MSC transplantation，the pin prick score，light touch score，and motor score of the patients in the incomplete spinal cord
iniury group had the obvious improvement compared with those on admission (P＜0.05 or 0.01)，while the pin prick score，light touch
score and motor score of the patients in the complete spinal cord injury group had no obvious change. There was no obvious
improvement in impairment classification in the two group (P＞0.05). Various biochemical indicators were normal and the patients had
no severe complications and clear side effects after transplantation. Conclusions: The UCB-MSC transplantation can ameliorate clinical
manifestations and improve quality of life of spinal cord injury. It is convenient, safe and effective in the treatment of spinal cord injury.
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前言

脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)是中枢神经系统的严重创

伤，因高致残率和高病死率一直成为医学研究的热门课题。传

统观点认为，SCI 发生后病变的神经细胞是不可修复和再生

的，近年来大量研究发现干细胞具有多向分化潜能，在特定的

环境中对神经系统缺血、损伤、变性等原因造成的功能障碍有

明显的修复作用，并且具有来源广泛、可在体外扩增及定向诱

导分化、在神经组织中长期生存并进行整合等特点，成为治疗

SCI 的新手段。我院自 2008 年 12 月至 2011 年 6 月使用脐带

间充质干细胞（UC-MSC）治疗 40 例 SCI 患者，取得了较好效

果，现报告如下。

1 资料和方法

1.1 病例资料

40 例 SCI 均为我院 2008 年 12 月至 2011 年 6 月本院住
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院患者，其中男 30 例，女 10 例，年龄 24～56 岁，平均（32.12±
13.42）岁。按病情分为 2 组：完全性脊髓损伤组 16 例，不完全

性脊髓损伤组 24 例。所有患者入院以后均经过手术减压内固

定、激素减轻脊髓水肿、营养神经、康复及支持对症治疗但症状

无明显改善而采用 UC-MSC 移植治疗。UC-MSC 移植治疗均

经医院伦理委员会批准、在上级卫生行政主管部门备案并且在

患者知情同意情况下进行。
1.2 脐带间充质干细胞制备及移植方法

取足月妊娠剖宫产健康胎儿的脐带，以 PBS 充分冲洗，剔

除脐动、静脉，剩余的间质组织切割成直径约 1～2mm 大小的

组织块，置 DMEM 培养液(含 10%胎牛血清、25mM 谷胺酰胺、
100U／ml 青霉素，100μg／ml 链霉素) 中，于含有 5%CO2、
37℃饱和湿度培养箱中培养，细胞达 80%汇合后，以 0.2%的胰

酶／EDTA 消化并按 1：3 的比例传代。收集第 3 代细胞，细胞

总数为 (2～6)×107。流式细胞仪检测细胞表型并确定为脐带间

充质干细胞。移植前由患者签署干细胞知情同意书。间充质干

细胞治疗次数：4～6 次为 1 疗程，每次间隔 1 周，治疗途径采

用静脉输注联合腰穿鞘内注射干细胞的方法，腰穿术后去枕平

卧 6～8 小时，24 小时内严密观察患者生命体征的变化。
1.3 临床检查和评价方法

1.3.1 治疗前后所行检查 所有患者治疗前均常规行血液

HIV-DNA 抗体、梅毒抗体、肝炎标志物(甲、乙、丙、丁、戊 IgM
抗体)、Torch 5 项检查。干细胞治疗前及结束后测定免疫球蛋

白(IgA、IgG，lgM)、补体 C3、补体 C4、T 细胞亚群，肝肾功能、血
脂、血糖，电解质、血清酶学(方法均按试剂盒要求进行)，血尿常

规检查。所有患者治疗前后均经过全面的临床评价，均记录详

细的登记表。
1.3.2 功能评定 功能评定：①运动功能评定上下肢 10 块肌

肉，分别是屈肘肌（C5）、伸腕肌（C6）、伸肘肌（C7）、屈指肌

（C8）、小指展肌（Th1）、屈髋肌（L2）、伸膝肌（L3）、踝背屈肌

（L4）、拇长伸肌（L5）、踝蹠屈肌（S1），按照 Lovett 肌力标准

（0～5 级），总分 100 分；感觉评定为皮节的痛觉和触觉，按 0、
1、2 共 3 级，痛觉 112 分，触觉 112 分；②日常生活活动能力评

定采用改良的 Barthel 指数（MBI）；③膀胱功能：观察尿失禁次

数、自主排尿情况、膀胱容量及残余尿量测定。两组均于入院当

天、治疗后 3 月、6 月、12 月进行评定。主要观察指标：患者治疗

前后神经功能评分。
1.4 统计学处理

运用 SPSS 11.5 统计软件包进行随机区组设计的方差分

析。

2 结果

2.1 治疗前后神经功能评定情况

与入院时比较，UC-MSC 治疗 3、6、12 个月后，不完全性脊

髓损伤患者痛觉评分、轻触觉评分、运动评分均有明显改善

(F＝4.14，P＜0.05；F＝4.18，P＜0.05；F＝4.44，P＜0.01)，完全性

脊髓损伤患者针刺觉评分、轻触觉评分、运动评分均无明显变

化 (F＝5.24，P＞0.05；F＝4.66，P＞0.05；F＝5.74，P＞0.05)，2 组

残损分级均无明显改善(F＝4.37 或 4.45，P＞0.05)，见表 1。经

过系统康复训练，不完全脊髓损伤患者的 MBI 评分均有显著

提高，治疗前后比较，均 P＜0.01，差异有显著性意义。

表 1 40 例患者 UC-MSC 治疗前后疗效的评估

Table 1 The evaluation of clinical effect of UC-MSC transplantation therapy in 40 patients with SCI between prior-treatment and post-treatment

Injury type n
Evaluation

time

Algesia

score

Touch

score

Movement

score

Impairment

classification

Incomplete injury 24 Prior-treatment 80.18±16.12 62.24±16.24 65.26±16.24 C

Post-treatment

(three months)
85.14±16.14 66.23±17.25 68.24±17.23 C

Post-treatment

(six months)
90.16±17.12 72.12±18.26 74.23±16.29 D

Post-treatment

(twelve months)
95.12±17.24 76.24±19.25 81.21±18.12 D

Complete injury 16 Prior-treatment 56.12±12.13 50.12±10.14 56.36±13.12 A

Post-treatment

(three months)
57.15±11.12 52.16±11.12 57.17±12.19 A

Post-treatment

(six months)
59.14±10.13 53.17±10.16 59.15±13.16 B

Post-treatment

(twelve months)
62.13±12.16 55.24±10.10 61.16±12.15 B

2.2 膀胱恢复自主排尿平均时间和膀胱残余尿量测定

24 例不完全性脊髓损伤患者恢复自主排尿时间平均为

(50.7±7.8)d，16 例完全性脊髓损伤患者为(60.8±8.9)d，经统计

学分析，P＜0.05，差异有显著性意义。采用间歇清洁导尿方法

训练膀胱功能，两组患者残余尿量均有减少，但不完全性脊髓

损伤治疗前后比较，F＝4.40，P＜0.05，差异有显著性意义，完全

性脊髓损伤治疗前后比较，F＝5.36，P＞0.05，见表 2。
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表 2 40 例患者 UC-MSC 治疗前后残余尿量的变化情况

Table 1 The changes of residual urine volume of UC-MSC transplantation therapy in 40 patients with SCI between prior-treatment and post-treatment

Time
Residual urine volume

Incomplete injury Complete injury

Prior-treatment 218.16±21.12 222.23±20.15

Post-treatment

(three months)
206.12±18.16 218.20±19.14

Post-treatment

(six months)
192.10±14.15 215.18±18.16

Post-treatment

(twelve months)
170.11±11.16 210.14±14.16

2.3 干细胞移植的不良反应

所有患者 UC-MSC 移植后血液分析、免疫功能及各项生

化指标均未发生明显异常，腰穿术后 5 例患者发生轻微低颅压

头痛，经平卧休息、补液及对症治疗后头痛缓解，3 例患者在腰

穿鞘内给予干细胞治疗后出现低至中等度发热，行对症治疗后

发热在 48 小时内完全缓解，余无其他不适感，无严重不良反应

发生。

3 讨 论

脊髓损伤(Spinal cord injury，SCI)是中枢神经系统的一种

严重创伤，多系车祸、坠落伤等造成脊柱脱位、骨折所致。脊髓

损伤传统治疗仅限于脊柱骨折脱位的复位固定、解除脊髓压

迫、对症及康复治疗，疗效较差。其后随着医学的发展，医学先

驱们先后试用了手术吻合、手术减压、神经移植、大网膜移植、
药物治疗、局部冷冻、物理康复以及应用酶制剂来抑制和消除

结缔组织瘢痕等多种方法治疗脊髓损伤，虽然这些方法在不同

程度上缓解了脊髓损伤的病理改变，但脊髓损伤导致大量患者

截瘫的局面并没有改变，从而也给社会和家庭带来沉重的经济

负担和精神负担[1]。近 10 年来由于现代医学技术和再生医学的

迅速发展，以干细胞为基础的细胞疗法在神经系统疾病中的治

疗研究也应运而生[2，3]。
间充质干细胞是一种来源于中胚层，具有多向分化潜能的

一类干细胞，存在于人体骨髓、脂肪组织、新生儿的脐带、胎盘

等组织中，研究证明间充质干细胞不仅具有向骨、软骨、脂肪及

成肌细胞分化的潜能，还具有向神经元分化的潜能。由于其具

有获取方便、来源丰富、容易扩增、免疫原性低及多向分化潜能

等优点，使得间充质干细胞广泛应用于心血管系统疾病、神经

系统疾病、骨骼肌肉相关疾病、肝病、糖尿病等多种疾病的临床

试验中，并且取得初步疗效，展示了其广泛的临床应用前景[3，4]。
韩明远等[5]用 UC-MSC 移植治疗 Wistar 脊髓损伤模型大鼠，移

植后对实验动物通过运动功能评分（BBB）评分、体感诱发电位

与运动诱发电位观察大鼠后肢功能恢复情况，并且分别于损伤

后 2、4、6、8、10 周随机于细胞移植组抽取大鼠 2 只，免疫组织

化学染色观察人 UC-MSC 存活、迁移、分化，通过胶质纤维酸

性蛋白阳性细胞染色比较各组损伤局部胶质瘢痕形成面积。结

果显示未经体外诱导的人 UC-MSC 可在损伤大鼠脊髓体内向

神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞分化，减小胶质瘢痕，并

促进脊髓损伤大鼠神经功能的恢复。韩明远等人 [6]还观察蛛网

膜下腔途径移植人 UC-MSC 修复大鼠脊髓损伤的疗效，结果

表明 UC-MSC 可经蛛网膜下腔途径到达脊髓损伤局部并促进

大鼠脊髓损伤的功能恢复。阮智等[7]用异体骨髓间充质干细胞

移植治疗大鼠脊髓损伤，并观察其治疗作用，结果表明与对照

组比较，细胞移植组大鼠运动功能明最改善，脊髓组织中脑源

性神经营养因子、神经生长因子蛋白含量明显增高(P＜0.05)，
并且移植组大鼠脊髓囊腔较小，NF200 表达明显增加，胶质纤

维酸性蛋白表达减少。提示异体骨髓间充质干细胞移植能增加

损伤脊髓神经生长因子含量、抑制胶质瘢痕形成、促进神经轴

突再生、改善大鼠脊髓损伤后运动功能恢复。王颖等[8]观察大鼠

脊髓损伤后不同时期局部移植人 UC-MSC 修复脊髓损伤的效

果，探讨 UC-MSC 局部移植治疗脊髓损伤 SCI 的最佳移植时

机，大鼠 SCI 后局部移植的 UC-MSC 能长期存活、抑制胶质瘢

痕形成、改善后肢运动功能；SCI 后 1w 移植的效果优于 SCI 后

3d 和 3w 时移植的效果。谢遵伟等[9]用骨髓间充质干细胞经静

脉途径或蛛网膜下腔治疗 11 例脊髓损伤患者，13 例对照组仅

给予综合康复治疗，两组均于入院当天、治疗后 7、15、30、60、
90d 进行运动与感觉、日常生活能力、膀胱功能评定。结果治

疗组 11 例患者均有不同程度的感觉、运动和自主神经功能改

善，但与对照组比较差异不显著，这可能与治疗组病例数较少

有关。
本文 40 例脊髓损伤患者经常规治疗临床症状无明显改善

而采用 UC-MSC 移植治疗，4～6 次为一疗程，移植途径采用静

脉输注加鞘内注射的方法，治疗后 3、6、12 个月定期随访，不完

全性脊髓损伤患者痛觉评分、轻触觉评分、运动评分均以及残

余尿量较治疗前有明显改善，不完全性脊髓损伤治疗后自主排

尿的时间较完全性脊髓损伤明显缩短，说明该治疗方法近期有

效，其疗效与病情的轻重、治疗的早晚、干细胞治疗的次数及综

合治疗的情况等有关。结合国内外学者的动物实验和临床研究

结果，我们分析间充质干细胞治疗脊髓损伤的可能机制是：①
移植的间充质干细胞可以自我分辨并迁移到损伤的神经部位，

通过细胞替代作用更换机体已经死亡或受损的神经细胞，修复

受损神经网络；②中枢神经系统（包括脑和脊髓）损伤后，损伤

中心周边的大量神经细胞虽然健存，但受到损伤的影响，转入

休眠或功能抑制状态。移植的干细胞可以分泌大量神经营养因

子，激活这些神经细胞，从而改善机体的神经功能[2,10-12]。干细胞
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和 再 生 医 学 是 目 前 医 学 研 究 热 点 ， 本 文 40 例 患 者 采 用

UC-MSC 移植治疗获得了较好效果，提示我们可以在立足于基

础研究，经过认真严格的预实验，进行大量谨慎、安全地选择病

种的基础上，对于传统治疗方法疗效不好的神经系统疑难疾病

我们可以在力所能及的范围内进行一些主动尝试，利用间充质

干细胞在再生医学中的治疗技术，让那些绝望的患者和家属看

到希望和光明。本文由于病例数量有限和随访时间较短，其远

期疗效及副作用还需要进一步观察。
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