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脐带血细胞的临床应用进展
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　 　 摘要:近年来ꎬ人类脐带血已成为细胞疗法中干细胞、基质细胞和免疫细胞的重要来源ꎮ 作为造血干细胞移植

来源之一的脐带血干细胞已被用于治疗许多恶性疾病、血液病、免疫缺陷疾病和遗传性代谢疾病等ꎮ 随着生物及医

学技术的不断发展ꎬ脐带血的应用越来越广泛ꎮ 本文简单介绍了脐带血干细胞及其衍生物的研究现状和主要的临

床应用ꎮ
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脐带血是胎儿娩出后残留在脐带和胎盘中的血液ꎮ 自

１９８８ 年脐带血(ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄꎬＵＣＢ)移植首次用于治疗

患有 Ｆａｎｃｏｎｉ 贫血的儿童以来[１] ꎬ脐带血已经成为造血干细

胞(ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＨＳＣ)移植的主要来源之一ꎬ被用

于治疗血液和免疫系统疾病、再生障碍性贫血、白血病、淋巴

瘤和某些遗传代谢性等疾病[２] ꎮ ＵＣＢ 采集简单ꎬ且 ＵＣＢ 细

胞的独特特性使其适合用于细胞疗法ꎬ在过去的几十年中

ＵＣＢ 作为 １ 种具有治疗潜力的细胞来源出现在许多医学领

域ꎮ 本文就脐血造血干细胞及其衍生物的临床研究及临床

应用作介绍如下ꎮ

１　 脐带血造血干细胞移植的特性及应用

１􀆰 １　 脐带血造血干细胞移植的特性　 造血干细胞移植通常

是指将各种来源(骨髓、外周血或脐带血)的造血干细胞在患

者接受化疗或放疗后ꎬ通过静脉输注等方式植入患者体内ꎬ
重建或修复患者的造血及免疫功能ꎮ 相较于其他 ＨＳＣ 来

源ꎬ脐带血造血干细胞 ( ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＵＣＢ￣ＨＳＣｓ)移植具有如下优点:１) ＵＣＢ 来源丰

富、采集方式简单方便、无伦理问题ꎻ２)ＵＣＢ 含有丰富的造血

干细胞ꎬ其增殖能力高于骨髓造血干细胞[２] ꎻ３)配型概率高ꎮ
ＵＣＢ 移植不需严格的 ＨＬＡ 匹配ꎬ可为那些难以找到匹配物

的患者提供更好的干细胞来源ꎮ 有经验表明使用不完全匹

配的脐血细胞与匹配的骨髓移植物移植后的安全性没有明

显差异[３] ꎮ 脐血移植需进行至少 ８ 个基因座高分辨率分型

(ＨＬＡ￣Ａꎬ￣Ｂꎬ￣ＣꎬＤＲＢ１)配型ꎬ而对于≤４/ ８ 匹配的单份 ＵＣＢ
需保证总有核细胞数( ｔｏｔａｌ ｎｕｃｌｅａｔｅｄ ｃｅｌｌｓꎬＴＮＣ)≥２􀆰 ５×１０７

个 / ｋｇ 以及 ＣＤ３４＋细胞数≥１􀆰 ５×１０５个 / ｋｇ[２] ꎻ４)脐带血移植

后移植物抗宿主病( ｇｒａｆｔ ｖｅｒｓｕｓ￣ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬＧＶＨＤ)的风险

相对较低ꎮ
当然ꎬ脐带血移植(ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＵＣＢＴ)也存

在一些缺点ꎬ包括缓慢的免疫重建效率导致的移植后感染以

及非复发死亡率的增加等[２] ꎮ ＵＣＢ 移植中总有核细胞数和

ＣＤ３４＋细胞数的多少是移植成功的关键ꎬ并常被用于 ＵＣＢ 单

元质量的评估ꎮ 由于单份 ＵＣＢ 体积限制造成的造血干细胞

数量不足会导致造血功能恢复延迟和免疫重建时间的延长ꎬ
并与移植相关的高死亡率和移植失败率的增加有关ꎮ 为了

增加细胞的治疗剂量ꎬ多项扩增方案和双份 ＵＣＢ 单元的移

植策略已被开发利用ꎮ 研究显示利用芳烃受体拮抗剂 Ｓｔｅｍ￣
Ｒｅｇｅｎｉｎ￣１(ＳＲ￣１)的扩增方案可以使单份 ＵＣＢ 中 ＣＤ３４＋细胞

增加 ３３０ 倍[４] ꎬ无移植失败ꎬ扩增明显和造血恢复增强暗示

该方案可能会减轻 ＵＣＢ 移植的局限性ꎮ 目前双份 ＵＣＢ 移植

的安全性已被诸多临床试验验证[５ꎬ６] ꎮ 但也有学者发现ꎬ就
血液学恢复ꎬ移植相关死亡率 ( ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙꎬ
ＴＲＭ)ꎬ无病生存期(ｄｉｓｅａｓｅ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＤＦＳ)或整体生存率

(ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬＯＳ)而言ꎬ双单位 ＵＣＢＴ 没有比单个 ＵＣＢＴ
更具优势ꎮ 同种异体反应增加与双单位 ＵＣＢ 引起的移植物

抗移植物效应(ｔｈｅ ｇｒａｆｔ￣ｖｅｒｓｕｓ￣ｇｒａｆｔ ｅｆｆｅｃｔꎬＧＶＧ)相关ꎬ部分双

单位 ＵＣＢＴ 会导致Ⅱ~ Ⅳ级急性 ＧＶＨＤ 和广泛慢性 ＧＶＨＤ
的发生率增加ꎮ 但是因为双单位 ＵＣＢＴ 之后的复发风险降

低ꎬ某些患者(例如复发风险高的患者) 可能会从双单位

ＵＣＢＴ 中受益ꎬ但这一可能性还有待在以后的随机试验中进

一步阐明[７] ꎮ
其他促进移植成功的方法还包括改善 ＵＣＢ 细胞向骨髓

归巢的能力和减少感染等ꎮ Ａｌｊｉｔａｗｉ 等[８] 研究显示ꎬ系统性

降低宿主中 ＥＰＯ 的水平或阻断 ＥＰＯ￣ＥＰＯＲ 信号传导可能是

同种异体 ＵＣＢ 移植后改善 ＢＭ 归巢和植入的有效策略ꎬ并在

已完成的临床试验(ｗｗｗ􀆰 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ:ＮＣＴ０２０９９２６６)中
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得到验证ꎮ Ｙｕ 等[９]临床研究结果显示ꎬＵＣＢＴ 中较高剂量的

环磷酰胺联合氟达拉滨调理是治疗血液系统疾病的有效方

法ꎬ可以增强脐带血干细胞的植入效率ꎬ促进移植后的免疫

重建并改善了总生存率ꎮ 减少感染的努力还包括使用细胞

毒性 Ｔ 淋巴细胞来减少病毒感染[１０] 等ꎮ 其他改善移植效果

的策略还包括使用岩藻糖基化、高压氧等[１１~１２] ꎮ
１􀆰 ２　 脐带血造血干细胞移植的应用　 ＵＣＢ￣ＨＳＣ 具有调节人

体免疫系统的功能ꎬ在治疗一些造血系统疾病ꎬ心血管疾病ꎬ
恶性肿瘤ꎬ自身免疫性疾病ꎬ神经性疾病ꎬ代谢性疾病等方面

都取得了不同的疗效ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １　 ＵＣＢ￣ＨＳＣ 在血液系统的应用　 脐带血造血干细胞移

植作为治疗重型 β￣地中海贫血最有效的方法ꎬ已被广泛用于

该病的临床治疗[１３~１４] ꎮ 另外ꎬ在没有合适骨髓(Ｂｏｎｅ ｍａｒ￣
ｒｏｗꎬＢＭ)供体的情况下ꎬ可以选择 ＵＣＢＴ 作为特发性和遗传

性骨髓衰竭(Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｆａｉｌｕｒｅꎬＢＭＦ)综合征的一种治疗方

法[１５] ꎮ 由于婴儿急性白血病预后很差ꎬ某些患者常常会进

行异基因造血干细胞移植ꎬ因脐带血 ＧＶＨＤ 风险低、移植物

抗白血病作用强、容易获得等优点ꎬＲｕｇｇｅｒｉ 等[１６]建议对诊断

为完全缓解的急性白血病婴儿患者ꎬ可以选择 ＵＣＢＴ 作进一

步治疗ꎮ Ｂｏｊｉｃ 等[１７]对缺乏干细胞供体和曾经经历干细胞移

植失败的 ２５ 例患者进行了 ２７ 次 ＵＣＢＴ 后ꎬ证明 ＵＣＢ 可以作

为供体缺乏患者的替代移植物来源ꎬ并且是先前经历干细胞

移植失败患者的可行治疗选择ꎮ 据报道 １ 项供体脐带血干

细胞 移 植 治 疗 血 液 系 统 恶 性 肿 瘤 的 项 目 已 完 成

(ＮＣＴ０１０９３５８６)ꎬ该项目Ⅱ期试验研究了供体脐带血干细胞

移植在治疗血液系统恶性肿瘤患者中的效果ꎮ 相关患者在

进行清髓性化学疗法后输注双单位 ＵＣＢꎬ确定＋１８０ｄ 的总生

存时间ꎬ并统计了高危血液恶性肿瘤患者的血液学和免疫重

建率ꎮ 证明 ＵＣＢＴ 有助于患者骨髓制造干细胞、白细胞和血

小板ꎬ并且移植前给予抗胸腺细胞球蛋白ꎬ移植后给予环孢

素和霉酚酸酯可以有效地减轻人体正常细胞对移植物的排

异反应ꎮ 另外 Ｇａｍｉｄａ 公司的 ＮｉＣｏｒｄ 已经获得了 ＦＤＡ 的突

破性认证ꎮ ＮｉＣｏｒｄ 产品是运用 ＮＡＭ(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅꎬＮＡＭ)技

术将脐带血中的细胞在体外培养增殖获得的细胞移植物ꎬ其
中含有丰富的干细胞、祖细胞和调节免疫功能的髓样树突状

细胞ꎬ用于高危血液系统恶性肿瘤患者ꎮ 目前正在进行 １ 项

Ⅲ期注册试验(ＮＣＴ０２７３０２９９)ꎬ用于评估 ＮｉＣｏｒｄ 相对于标准

脐带血用于异基因造血干细胞(骨髓)移植治疗白血病和淋

巴瘤的疗效及安全性ꎮ
脐血造血干细胞与其他类干细胞的联合使用可以获得

良好的治疗效果ꎮ 刘等[１８]通过对 １２７ 例重型再生障碍性贫

血患者实施 ｈａｐｌｏ￣ＨＳＣＴ 联合第 ３ 方脐血干细胞移植ꎬ确定了

两者联合的疗效和较好的安全性ꎮ 蔡等[１９] 利用外周血联合

脐带血进行异基因造血干细胞移植治疗恶性血液病且疗效

良好ꎬ并发现在>５０ 岁的未缓解高危受者中ꎬ采用恰当的预

处理方案预防 ＧＶＨＤꎬ不会增加移植后 ａＧＶＨＤ 和病毒感染

的发生率ꎬ并可延长患者的存活时间ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＵＣＢ￣ＨＳＣ 在神经系统的应用 　 近些年 ＵＣＢ 在治疗

神经系统疾病ꎬ包括脑瘫、缺氧缺血性脑病、脑外伤和自闭症

等方面也取得了不错的进展[２] ꎮ 新生儿缺氧缺血性脑病

(ｈｙｐｏｘｉｅ￣ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙꎬＨＩＥ)是 １ 种严重的疾病ꎬ
患儿多有神经系统障碍ꎬ包括脑瘫和智力障碍ꎮ 临床前研究

表明ꎬ脐带血细胞移植有助于新生儿 ＨＩＥ 的恢复ꎮ Ｔｓｕｊｉ
等[２０]对患有严重窒息的 ６ 名新生儿输注处理过的 ＵＣＢꎬ在
１８ 个月大时ꎬ４ 名婴儿的神经功能发育正常ꎬ没有任何损害ꎬ
但 ２ 名婴儿出现了脑瘫ꎮ 这项实验研究初步表明ꎬＵＣＢ 细胞

疗法是可行且安全的ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＵＣＢ￣ＨＳＣ 在代谢性疾病中的应用 　 Ｔａｎｇ 等回顾探

究了数例 ＵＣＢＴ 治疗高雪氏病的报告ꎬ并分析了 ＵＣＢＴ 在高

雪氏病中的疗效ꎮ 所有患者均获得供体完全嵌合ꎬ移植后 １
个月ꎬ８０％以上患者的 β￣葡萄糖脑苷脂酶水平恢复正常ꎬ多
数骨痛和肝肿大得到缓解ꎬ生长延迟得到改善ꎮ 众多报告表

明异体 ＵＣＢＴ 可能成为高雪氏病的 １ 种永久治愈方法ꎬ并且

可能对该病患者具有长期益处[２１] ꎮ

２　 脐带血非造血干细胞的研究及应用

近年来ꎬ随着科技的发展与进步ꎬ细胞免疫疗法已成为

多种肿瘤治疗的重要手段ꎬ利用自体或异体的干细胞经过体

外诱导、激活、扩增得到免疫效应细胞回输到患者体内ꎬ进而

杀伤肿瘤细胞、提高患者的免疫能力ꎬ达到治疗和预防肿瘤

复发的目的[２] ꎮ ＵＣＢ 主要用作 ＨＳＣ 的来源ꎬ但 ＵＣＢ 中还存

在一部分非 ＨＳＣꎬ常用于临床的脐血细胞还包括 Ｔ 细胞ꎬ调
节性 Ｔ 细胞(ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬＴｒｅｇｓ)ꎬ自然杀伤细胞(ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬＮＫ) 和间充质干细胞 (ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＭＳＣｓ)等ꎬ更多细胞类型的研究扩展并优化了 ＵＣＢ 在免疫治

疗中的应用ꎮ
２􀆰 １　 ＵＣＢ 调节性 Ｔ 细胞与 ＧＶＨＤ　 Ｔｒｅｇｓ 参与机体内免疫

自我耐受和免疫稳态的维持ꎬ临床前期试验和初步临床数据

表明离体 ＵＣＢ 衍生的 Ｔｒｅｓ 扩展物对于预防急性 ＧＶＨＤ 有一

定的临床疗效[２２~２３] ꎮ 与成人外周血(ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄꎬＰＢ)相
比ꎬＵＣＢ Ｔｒｅｇｓ 具有更高的扩增能力ꎬ单个 ＵＣＢ 单元可以生

成约(１~４)×１０９个 Ｔｒｅｇｓꎬ另外 ＵＣＢ Ｔｒｅｇｓ 还具有良好的维持

Ｆｏｘｐ３ 表达的能力ꎬ使其在扩增后能够保持强大的抑制能力

和稳定性[２４] ꎮ Ｂｒｕｎｓｔｅｉｎ 等[２３]报道了曾经接受双重 ＵＣＢＴ 的

患者体内继续注入扩增后 ＵＣＢ Ｔｒｅｇｓ 的可行性和安全性ꎬ证
明利用 ＫＴ６４ / ８６ ＡＰＣ 扩增的 ＵＣＢ Ｔｒｅｇｓ 移植可以降低接受

双重 ＵＣＢＴ 患者发生急性 ＧＶＨＤ 的风险ꎮ Ｋｅｌｌｎｅｒ 等[２５] 将

ＵＣＢ 衍生的 Ｔｒｅｇｓ 与岩藻糖基转移酶一起孵育ꎬ发现此方案

可以提高 Ｔｒｅｇｓ 归巢于目标组织的能力ꎬ从而起到预防 ＧｖＨＤ
的效果ꎮ 这些结果让使用第 ３ 方 ＵＣＢ Ｔｒｅｇｓ 进行免疫治疗的

人们看到了更多的希望ꎮ
２􀆰 ２　 ＵＣＢ ＮＫ 细胞的研究及应用　 ＮＫ 细胞是先天性免疫淋

巴细胞ꎬ在防御病毒感染和阻止恶性转化方面发挥着重要作

用ꎮ 因为 ＵＣＢ 的直接可用性以及 ＵＣＢ 中 ＮＫ 细胞的高频率

使得 ＵＣＢ 成为 ＮＫ 细胞的来源之一[２６] ꎮ 此外ꎬ与 ＰＢ ＮＫ 细

胞相比ꎬＵＣＢ ＮＫ 细胞具有更高的骨髓归巢受体 ＣＸＣＲ４ 表

达ꎬ这表明 ＵＣＢ ＮＫ 细胞可能具有更大的归巢骨髓的潜

力[２７] ꎮ 已经有学者建立了高效的人工 ＡＰＣ 介导的 ＵＣＢ ＮＫ
细胞体外扩增方案ꎮ 目前该方法正应用于以下 ２ 项临床试

验ꎬ１ 项正在测试慢性淋巴细胞性白血病患者输注扩增的

ＵＣＢ ＮＫ 细胞的可行性和安全性(ＮＣＴ０１６１９７６１)ꎬ另 １ 项Ⅱ
期临床试验研究了与依洛珠单抗ꎬ来那度胺和高剂量美法仑

联合使用时ꎬ脐血来源的自然杀伤细胞的副作用和最佳剂

量ꎬ并 观 察 它 们 在 多 发 性 骨 髓 瘤 患 者 治 疗 中 的 效 果

􀅰４７６􀅰 中国输血杂志 ２０２１ 年 ６ 月第 ３４ 卷第 ６ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂｌｏｏｄ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ Ｊｕｎꎬ２０２１ꎬＶｏｌ.３４ꎬＮｏ.６



(ＮＣＴ０１７２９０９１)ꎮ
近年来ꎬＮＫ 细胞在治疗老年急性髓细胞白血病( ａｃｕｔｅ

ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬＡＭＬ)中显示出了不错的疗效ꎮ 有 １０
例形态完全缓解的老年急性髓细胞白血病患者( ａｃｕｔｅ ｍｙ￣
ｅｌｏｇｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａꎬＡＭＬ)在淋巴结化疗后接受了 ＨＬＡ 部分

匹配的脐带血 ＣＤ３４＋ 造血干细胞和祖细胞 ( ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＳＰＣ)体外产生的 ＮＫ 细胞产物的移

植治疗ꎬ结果显示移植治疗效果良好[２８] ꎮ 另 １ 项Ⅰ期临床

试验中发现过继转移的记忆 ＮＫ 细胞在 ＡＭＬ 患者中得到增

殖和扩增ꎬ并表现出对白血病靶标的强大反应[２９] ꎮ 这些临

床试验表明ꎬＨＳＰＣ￣ＮＫ 细胞的过继转移是 ＡＭＬ 中有希望的、
潜在的、“现成的”翻译免疫疗法ꎮ 目前临床上 ＮＫ 细胞也常

用于复发治疗ꎮ Ｈｏｏｇｓｔａｄ￣ｖａｎ 等[３０] 在Ⅰ期临床试验中研究

了同种异体 ＵＣＢ￣ＮＫ 细胞在复发性卵巢癌治疗中的潜力及

安全性ꎬ结果表明 ＵＣＢ ＮＫ 在患者腹膜内输注后被高度激

活ꎬ并表达出较强的细胞毒性ꎬ在不进行环磷酰胺和氟达拉

滨预处理的情况下证明了 ＵＣＢ￣ＮＫ 细胞治疗的安全性以及

ＮＫ 细胞的扩增效果ꎬ该试验为常规二线化疗后输注 ＵＣＢ￣
ＮＫ 细胞提供了理论依据ꎮ
２􀆰 ３　 ＵＣＢ ＭＳＣｓ 的临床应用　 ＵＣＢ 也是 ＭＳＣｓ 的来源之一ꎬ
ＵＣＢ ＭＳＣｓ 具有较低的免疫原性ꎬ对先天和适应性免疫细胞

具有多种免疫调节作用[３１~３２] ꎬ在临床及再生医学的应用上

具有很大的发展潜能ꎮ 在心血管疾病的临床试验中[３３] ꎬ有
２５ 名难治性重型再生障碍性贫血(ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｓｅｖｅｒｅ ａｐｌａｓｔｉｃ ａ￣
ｎｅｍｉａꎬＲＳＡＡ)患者接受了 ＵＣ￣ＭＳＣ 联合同胞相合供者及无

关供者的外周血干细胞移植ꎬ确定了 ＵＣ￣ＭＳＣ 联合异基因造

血干细胞移植(ａｌｌｏ￣ＨＳＣＴ)治疗 ＲＳＡＡ 的确切疗效和较好的

安全性ꎮ Ａｈｎ 等[３４]利用人脐带血间充质干细胞在早产儿支

气管肺发育不良的治疗中体现了移植的安全性和一定的疗

效ꎬ该项目注册的临床试验(ＮＣＴ０１６３２４７５)正在对接受移植

的患者进行随访和评估ꎮ 有研究表明 ＵＣＢ 来源的 ＭＳＣｓ 可

能代表了 β 细胞生成的重要生物学资源ꎬ具有补充 β 细胞数

量和功能的潜力ꎬ同时也是Ⅰ型糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ
ⅠꎬＴⅠＤＭ)治疗中免疫调节细胞的来源ꎬ为 ＴⅠＤＭ 治疗提

供了 １ 种有希望且安全的方法ꎮ 如今脐带血 ＭＳＣ 在治疗脑

梗死[３５] 、心肌梗死[３６] 、关节炎[３７] 、中度至重度特应性皮

炎[３８]等方面均取得了不同水平的改善作用ꎮ
ＭＳＣｓ 具有良好的免疫调节及组织修复作用ꎬ新冠肺炎

期间 ＭＳＣｓ 在中重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ ( ｃｏｒｏｎａ ｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９ꎬ
ＣＯＶＩＤ￣１９)患者的治疗过程中显示了一定的疗效ꎮ 新冠肺

炎初期ꎬ国内有关脐带血来源细胞的临床试验已经有 ４ 项:
１)脐带血单个核细胞治疗重症及危重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的安全性

和有效性研究ꎻ２)脐血 ＮＫ 细胞联合脐血间充质干细胞用于

治疗 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的临床研究ꎻ３)脐血间充质干细胞用于治疗

ＣＯＶＩＤ￣１９ 的临床研究ꎻ４)脐血单个核细胞用于治疗 ＣＯＶＩＤ￣
１９ 的临床研究ꎬ其中就有 ２ 项是关于 ＵＣ￣ＭＳＣ 的应用ꎮ 有报

道显示ꎬ部分中重症 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者在常规治疗的同时多次

接受 ＵＣ￣ＭＳＣ 静脉输注ꎬ移植物的安全性及耐受性良好ꎬ可
以在一定程度上延缓疾病的恶化并改善呼吸功能ꎬ但脐带血

来源的 ＭＳＣｓ 治疗效果有限[３９~４０] ꎮ
２􀆰 ４　 脐带血来源的内皮祖细胞的应用　 多项研究表明ꎬ内
皮祖细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＣ)的移植可以恢复

患有内皮功能障碍和最初剥脱患者的内皮功能ꎮ Ｋｉｍ 等[４１]

试验显示在相同的初始培养条件下ꎬＥＰＣ 和 ＭＳＣ 可以同时

从 ＵＣＢ 衍生而来ꎬ晚期 ＥＰＣ 和 ＭＳＣ 通过常见的体液机制可

以有效地介导梗塞的修复ꎻＹｉｎ 等[４２] 研究了冷冻保存的人

ＵＣＢ 衍生的 ＥＰＣ 输注对裸鼠颈动脉损伤修复的作用ꎬ确定

了经冷冻保存的 ＵＣＢ￣ＭＮＣｓ 衍生的 ＥＰＣ 和 ＨＰＢ￣ＥＰＣ 比

ＰＰＢ￣ＥＰＣ 对细胞因子和血管损伤表现出更好的修复效果ꎮ
对于具有多种心血管危险因素的患者ꎬ冷冻保存和冷冻保存

的自体 ＵＣＢ￣ＥＰＣ 或 ＨＰＢ￣ＥＰＣ 可能是 １ 种有希望的血管保

护方法ꎮ

３　 展望

目前ꎬＵＣＢ 已经作为造血干细胞的主要来源之一ꎬ多用

于血液系统疾病的治疗以及对神经系统疾病、免疫性疾病的

改善等ꎮ ＵＣＢ 干细胞及其衍生物正逐步用于神经性及心脏

疾病治疗、组织修复及美容行业等ꎮ 但同时ꎬ脐带血的应用

也存在诸多问题ꎬ例如对于要用作各种细胞疗法的细胞类型

的质量标准难以统一ꎻ细胞纯化、活化以及细胞扩增的最佳

条件有待验证ꎻ脐带血干细胞移植后免疫重建的效率、安全

性等问题还需要进一步研究ꎮ 在中国ꎬ人口器官移植需求非

常大ꎬ而 ＵＣＢ 的来源容易ꎬ若能将其分离纯化出的细胞及各

类衍生物广泛用于组织修复和各种疾病的改善和治疗ꎬ将是

广大人类的福音ꎮ
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[６] 　 Ｍａｙａｎｉ ＨꎬＷａｇｎｅｒ ＪＥꎬＢｒｏｘｍｅｙｅｒ ＨＥ. Ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ ｂａｎｋ￣
ｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ: ａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｓꎬ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓꎬ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃ￣
ｔｉｖｅｓ. Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０２０ꎬ ５５(１):４８￣６１.
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ｒｅｖｉｅｗ. Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ｍｅｄ Ｒｅｖꎬ ２０１９ꎬ ３３(１):５１￣６０.
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｈｏｍｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒｐａ￣
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ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓꎬ ＥＢＶꎬ ａｎｄ ＣＭＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔ￣
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ｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１５ꎬ １２５(１９):２８８５￣２８９２.
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ｔｒａｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
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[１３] 章毅ꎬ熊荣华ꎬ陈亮ꎬ等. 脐带血造血干细胞移植治疗重型 β￣地
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[１４] Ｊａｉｎｇ ＴＨ.ꎬＨｕｎｇ ＩＪꎬＹａｎｇ ＣＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓ￣
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈａｌａｓｓａｅｍｉａ: ａ ｓｉｎｇｌｅ￣ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ３５
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１２ꎬ ４７(１):３３￣３９.

[１５] Ｐａｇｌｉｕｃａ ＳꎬＲｕｇｇｅｒｉ ＡꎬＰｅｆｆａｕｌｔ ｄｅ Ｌａｔｏｕｒ Ｒ. Ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎ￣
ｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｆａｉｌｕｒｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ: ｓｔａｔｅ ｏｆ ａｒｔ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｉｎ￣
ｖｅｓｔｉｇꎬ ２０１９ꎬ ６:３９.

[１６] Ｒｕｇｇｅｒｉ ＡꎬＶｏｌｔ ＦꎬＬｏｃａｔｅｌｌｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｒｅｌａｔｅｄｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓ￣
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｙｅａｒ ｏｆ ｌｉｆｅ:
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ
２０１７ꎬ ２３(１):９６￣１０２.

[１７] Ｂｏｊｉｃ ＭꎬＷｏｒｅｌ ＮꎬＳｐｅｒｒ Ｗ. Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓ￣
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｆｅａｓｉｂｌｅ ｒｅｓｃｕｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｕｆｆｅｒ￣
ｉｎｇ ｆｒｏｍ ｇｒａｆｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓ￣
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ９０(３):１６０￣１６６.
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[１９] 蔡宇ꎬ杨隽ꎬ姜杰玲ꎬ等. 外周血联合脐血模式单倍体异基因造

血干细胞移植治疗恶性血液病. 中华器官移植杂志ꎬ ２０１８ꎬ ３９
(０６):３２７￣３３２.

[２０] Ｔｓｕｊｉ ＭꎬＳａｗａｄａ ＭꎬＷａｔａｂｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉｃ￣ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ: ａ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ ｆｏｒ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ １０(１):４６０３.

[２１] Ｔａｎｇ ＸꎬＬｕａｎ ＺꎬＷｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｕｃｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ: ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｒｅｅ
ｃａｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ Ｅｒ Ｋｅ Ｚａ Ｚｈｉꎬ ２０１５ꎬ ５３
(１１):８１０￣８１６.

[２２] Ｙｕｎ ＨＤꎬＶａｒｍａ ＡꎬＨｕｓｓａｉｎ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｉｍｍｕ￣
ｎｏｂｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄｂｌｏｏｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ
２０１９ꎬ ８(１１) .

[２３] Ｂｒｕｎｓｔｅｉｎ ＣＧꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＳꎬ ＭｃＫｅｎｎａ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ
ｂｌｏｏｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ Ｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ＧＶＨＤ: ｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ ｔｏｘｉｃｉ￣
ｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅꎬ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１６ꎬ １２７(８):１０４４￣１０５１.

[２４] Ｄｏ ＪＳꎬＺｈｏｎｇ ＦꎬＨｕａｎｇ ＡＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｘｐ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｒｅｇｕ￣
ｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｖｓ. ａｄｕｌｔ ｐｅｒｉｐｈ￣
ｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ. Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１８ꎬ ５３(１２):１５６８￣１５７７.
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[２６] Ｐｒａｂｈｕ ＳＢꎬＲａｔｈｏｒｅ ＤＫꎬＮａｉｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｈｕｍａｎ ｎｅｏ￣
ｎａｔａｌ ａｎｄ ａｄｕｌｔ ｂｌｏｏｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｓｕｂｓｅｔ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ.
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ｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ ｔｈｅｉｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉ￣
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