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·临床研究·

间充质干细胞移植治疗脊髓损伤患者的疗效分析

代喜平1 冯 梅1 卢爱丽1 高红霞1 庄壮锋1

摘要

目的：探讨间充质干细胞(MSCs)移植治疗脊髓损伤的临床疗效。

方法：对23例脊髓损伤患者在腰椎穿刺方式下分别行骨髓MSCs或脐血MSCs移植术，术前和术后均进行安全性指

标评价，干细胞移植前和移植3个月后分别进行美国脊髓损伤学会损伤分级评分。

结果：所有患者干细胞治疗前后安全性指标评价差异无显著性意义（P>0.05），未出现严重的不良反应，同时不完全

脊髓损伤患者行干细胞移植3个月后在运动功能、轻触觉及针刺觉方面均有明显改善（P<0.05），而完全性脊髓损伤

患者则在轻触觉及针刺觉方面有改善（P<0.05），运动功能未见明显进步（P>0.05），同时骨髓MSCs移植的患者3个

月后运动功能的改善优于脐血MSCs移植的患者。

结论：MSCs移植治疗可以改善脊髓损伤患者的感觉功能，但不完全脊髓损伤患者运动功能的恢复优于完全性脊髓

损伤患者，同时骨髓MSCs移植的患者运动功能的改善优于脐血MSCs移植的患者。
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Abstract
Objective: To investigate the effect of mesenchymal stem cells (MSCs) transplantation on spinal cord injury (SCI).

Method: Twenty-three SCI patients were enrolled into the bone marrow MSCs or umbilical cord blood-derived

MSCs transplantation via lumbar puncture. Preoperative and postoperative safety index were evaluated. The severi-

ty of SCI was assessed with ASIA scale before transplantation and 3 months after that.

Result: Statistical results showed that safety index of all patients before and after the treatment had no signifi-

cant difference(P>0.05) and there was no serious side effect happened. At the same time, improvement of motor

function, tactile sense and sensation of pinprick were observed obviously (P<0.05) in patients with incomplete SCI

3 months after the transplantation. However, in complete SCI group, tactile sense and sensation of pinprick im-

proved(P<0.05) with barely advance in motor function (P>0.05). Three months after transplantation motor function

improved markedly in bone marrow MSCs group compared with the umbilical cord blood-derived MSCs group.

Conclusion: MSCs transplantation could promote sensory function and motor function recovery that was better in

incomplete SCI patients than the complete SCI ones. Bone marrow MSCs transplantation was more effective for im-

proving motor function than umbilical cord blood-derived MSCs.

Author's address University City Branch of Guangdong Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine,

510002

Key word spinal cord injury; mesenchymal stem cells transplantation

DOI:10.3969/j.issn.1001-1242.2012.06.012
1 广东省中医院大学城医院，510002

作者简介：代喜平，男，副主任医师；收稿日期：2011-10-18

538



www.rehabi.com.cn

2012年，第27卷，第6期

由于脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）后出现

一系列的神经元破坏、轴索的髓鞘脱失、神经胶质细

胞的功能异常，最终导致了脊髓功能缺损[1]。近年

来，细胞移植在脊髓损伤动物实验中取得了一定进

展，提示存在修复损伤脊髓结构的连续性及恢复脊

髓神经功能的可能性[2—3]。而间充质干细胞（mesen-

chymal stem cells, MSCs）作为一种成体干细胞，具

有分化为神经细胞的潜能，而利用这一特点，众多的

临床和实验研究表明，MSCs移植治疗脊髓损伤具有

一定的疗效[4—6]。但何种来源的MSCs的疗效更好以

及MSCs移植对于脊髓损伤的适应人群的研究鲜有

报道，本研究对23例脊髓损伤患者分别使用了骨髓

MSCs和脐血MSCs进行干细胞移植，采用腰椎穿刺

方式下经蛛网膜下腔注射MSCs，评价MSCs移植对

于脊髓损伤患者的安全性，同时初步评价了不同的

间充质干细胞种类和脊髓损伤严重程度的不同对于

临床疗效的影响，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

总结2009年4月—2011年6月广东省中医院细

胞治疗科收治的脊髓损伤患者23例，其中男性16

例，女性7例；年龄2—72岁，平均（28.22±16.19）岁；

病程（12.91±15.77）个月，其中病程最长的为72个

月，最短的为1个月。病因：外伤19例，脊髓型颈椎

病2例，脊髓栓系综合征2例。损伤部位：颈髓9例，

胸髓10例，腰髓2例，颈胸髓联合损伤1例，胸腰髓

联合损伤1例。均经CT/MR扫描确诊，已行椎体内

固定术治疗的17例。根据ASIA损伤分级标准，属

于完全性脊髓损伤（即A级）的患者10例，不完全性

脊髓损伤（即B、C、D、E级）的患者13例。我科已通

过广东省中医药局审批，具有干细胞治疗资质，本治

疗方案获得我院医学伦理委员会批准。

1.2 术前准备

患者入院后采取常规术前检查评估病情，确定

患者是否有间充质干细胞移植的适应证，排除禁忌

证，患者自愿接受干细胞治疗并签署干细胞移植同

意书，根据患者情况决定进行何种干细胞移植，具体

如下：

1.2.1 骨髓MSCs移植的适应证：年龄在4—50岁之

间；无严重血液、呼吸、循环、代谢和消化系统疾病，

无严重的脊柱畸形；血常规、肝肾功能、电解质、凝血

功能、肝炎标志物、HIV、RPR、心电图等指标均在正

常范围。

1.2.2 脐血MSCs移植的适应证：年龄小于4岁或大

于50岁；无严重血液、呼吸、循环、代谢和消化系统

疾病，无严重的脊柱畸形；血常规、肝肾功能、电解

质、凝血功能、肝炎标志物、HIV、RPR、心电图等指

标均在正常范围；或拒绝行骨髓MSCs移植治疗者。

1.3 干细胞采集和制备

1.3.1 骨髓MSCs：在无菌手术室内行骨髓多点采集

术，根据患者感觉损伤平面决定是否实施局部麻醉，

取双侧髂后上嵴为穿刺点，每侧3—5个点，每点抽

取骨髓10—20ml，儿童按照5ml/kg体重计算采集的

骨髓量，成人采集骨髓量为180—200ml。采集的骨

髓用肝素抗凝，采集后立即送细胞培养实验室，加入

冰醋酸溶解红细胞，过200目/cm2滤网除去小凝血

块，以PBS缓冲液洗涤2次，同时去除上层脂肪滴，

再用含自体血清的 DMEM/F12(Gibco 公司)等倍稀

释，以1.5∶1的比例缓慢加于Percol1分离液(Phama-

cia公司)的表面，2500转/min离心30min，制备单个

核细胞(MNCs)。用培养基洗涤细胞2次，将所获得

的细胞记数，按2×105/cm2的密度接种于一次性塑

料培养瓶(Gibco公司)中，加入DMEM/F12培养液(含

自体血清，100U/ml 青霉素，100U/ml 链霉素)，置

37℃，5%CO2的培养箱中培养，3d后弃去未贴壁细

胞，更换培养液，以后每3—4d换液1次；待需用时，

用0.25%胰酶室温下消化5—6min，1500转/min离心

15min，洗涤2次，并将所获得的细胞记数[7]。每次制

备骨髓MSCs悬液 2ml左右，细胞数量为2×107—

3×107个/份。

1.3.2 脐血MSCs：由深圳市北科细胞工程研究所提

供脐血MSCs，均来自健康分娩孕妇的脐血(检测艾

滋病病毒、梅毒抗体、肝炎标志物5项、TORCH 5项

等)，进行分离、提取、培养后制成细胞悬液，所有的

脐血MSCs均由东莞市中心血站检验科检测后出具

检验合格证，每份细胞为2ml左右，细胞数量为2×

107—3×107个/份。

1.4 移植

干细胞制备完成后，每4—5d进行1次干细胞移
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植，方法为腰椎穿刺下经蛛网膜下腔注射干细胞。

患者取侧卧位，成人取L3—L4椎间隙为穿刺点，小

儿取L4—L5椎间隙为穿刺点，是否进行局部麻醉取

决于患者脊髓损伤后感觉障碍平面与穿刺点的位

置，在无菌操作下将骨髓MSCs/脐血MSCs缓慢注入

蛛网膜下腔，术后去枕平卧6h，每个疗程进行4—6

次移植治疗。

1.5 移植前后进行安全性指标评价

分别由2名神经科主治医师完成干细胞移植前

和移植后3个月ASIA评分。评价指标包括安全性

指标的比较、不同脊髓损伤程度的患者治疗前后疗

效评价及接受不同干细胞类型的脊髓损伤患者治疗

前后疗效评价。

1.6 统计学分析

应用SPSS 17.0软件进行统计学处理。计量资

料采用均数±标准差表示，治疗前后的比较采用配

对 t检验，计数资料采用描述性分析及χ2检验。

2 结果

纳入的所有患者均顺利完成MSCs移植治疗疗

程，其中骨髓MSCs移植 15例，脐血干细胞移植8

例。

2.1 安全性指标检验

对患者治疗前后的血常规、二便常规、肝肾功

能、电解质、凝血功能、肝炎标志物、HIV、RPR、CEA、

AFP、心电图等指标进行对比，差异无显著性意义

(P>0.05)。3例患者在治疗后出现一过性发热、头

痛，经退热、补液等对症处理后，均可缓解。

2.2 疗效评价

对 23 例脊髓损伤患者干细胞移植前后进行

ASIA评分，评估患者接受干细胞移植后疗效，见表

1—2。

3 讨论

脊髓损伤是指由于外界直接或间接因素导致

脊髓损伤，在损害的相应节段出现各种运动、感觉

和括约肌功能障碍，肌张力异常及病理反射等相应

改变[8]。近年来，随着交通和建筑业的发展，脊髓损

伤的发生率每年都在上升。由于脊髓损伤的常规治

疗方法效果不理想，故一旦发生脊髓损伤，致残率极

高，将极大地影响患者今后的生存质量，也会给家人

及社会带来沉重的负担。干细胞是具有自我复制能

力和产生分化细胞能力的细胞[9]，干细胞移植也是

利用这一特性，成为了近年来新兴的一种治疗脊髓

损伤的手段，越来越得到了人们的重视。

MSCs作为目前研究最多、应用最广的成体干细

胞，由于避免了免疫排斥、伦理道德、细胞来源等方

面的问题，更是引起了众多学者的关注。20世纪70

年代，有学者发现在骨髓细胞培养中，小部分黏附细

胞能够分化形成类似骨或软骨的集落。后来证实这

些贴壁细胞就是骨髓MSCs，人们还先后从脐带血和

外周血及其他组织中分离得到MSCs。这些来源的

MSCs具有与骨髓来源的MSCs相似的特性[10—11]。实

验研究表明，MSCs移植能促进脊髓损伤的神经结构

修复及神经功能恢复，其机制可能与替代作用、营养

作用、诱导作用、桥接作用等有关[12]。Hostetter等[13]

把绿色荧光蛋白转基因鼠的骨髓MSCs移植到小鼠

脊髓损伤处，2周后在损伤处发现表达神经元特异

表型的神经元样细胞，我国学者程洪斌等[14]对6O例

脊髓损伤后遗症患者行CT引导下脊髓穿刺骨髓

MSCs移植，并进行术前和术后半年ASIA损伤分级

评分，结果表明患者感觉功能、运动功能、日常生活

活动能力明显改善。同样，脐血MSCs在脊髓损伤

表1 不同脊髓损伤程度的干细胞移植前后ASIA评分 (x±s,分)

脊髓损伤程度及
疗效评价时间

不完全性
移植前

移植后3个月
完全性

移植前
移植后3个月

不完全性脊髓损伤组治疗前后比较：①P<0.05；完全性脊髓损伤组
治疗前后比较：②P>0.05；③P<0.05

例数

13

10

运动得分

57.00±22.65
61.77±22.48①

33.00±22.75
34.20±22.56②

轻触觉得分

67.38±24.21
70.31±25.26①

45.80±24.68
47.20±24.81③

针刺觉得分

71.15±25.37
73.92±25.91①

45.90±24.77
47.20±24.81③

表2 不同干细胞类型的干细胞移植前后ASIA评分 (x±s,分)

干细胞类型及
疗效评价时间

骨髓MSCs
移植前

移植后3个月
脐血MSCs

移植前
移植后3个月

骨髓MSCs组治疗前后比较：①P<0.05；脐血MSCs组治疗前后比较：
②P>0.05；③P<0.05

例数

15

8

运动得分

44.07±23.74
47.73±24.71①

51.25±29.05
53.63±29.80②

轻触觉得分

58.87±25.08
61.33±26.01①

56.38±30.03
58.25±30.92③

针刺觉得分

62.13±27.20
64.47±27.69①

56.50±30.01
58.25±30.92③
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的神经修复方面也体现了优势，韩国的学者Kuh SU

等发现脐血干细胞能分化为神经细胞，并且能提高

中等程度脊髓损伤大鼠模型的运动功能[15]，而国内

的实验研究和临床研究也都发现人脐血MSCs移植

可以促进脊髓损伤的功能恢复[17—18]。目前众多的临

床研究集中在MSCs的疗效评价方面，很少有研究

对不同的MSCs种类及脊髓损伤严重程度对于脊髓

损伤患者进行干细胞移植的受益进行评价和比较，

本研究分别运用骨髓MSCs和脐血MSCs移植治疗

脊髓损伤的患者，治疗前和治疗后3个月的ASIA评

分对比表明：两种MSCs均可在一定程度上改善脊

髓损伤患者的感觉功能（包括轻触觉、针刺觉），但在

运动功能的改善方面，不同脊髓损伤程度的患者显

示了不同的疗效，完全性脊髓损伤的患者3个月后

的运动得分无明显改善（P>0.05），而不完全性脊髓

损伤的患者移植前和移植后3个月的运动得分比较

则体现出了显著性差异（P<0.05），这与既往研究结

果相一致[7]，其中的原因考虑后者可能存在脊髓自

身恢复，能为骨髓干细胞通过传递某些“信息”或分

泌某种物质激活了“休克的神经细胞”，使残存的神

经纤维恢复了传导功能。在完全截瘫病例中，解剖

组织学发现，有的残存不少神经纤维，但临床无功

能，如能使这些神经纤维恢复传导功能并达到一定

数量，就可能使截瘫肢体恢复部分功能[19]，但目前来

说，达到这一点是困难的。另外，脐血MSCs移植与

自体骨髓MSCs移植的疗效相比，自体骨髓MSCs移

植在运动功能的改善体现了更好的疗效，结合入选

的病例特点，考虑原因可能与入选脐血MSCs移植

的患者年龄为小于4岁或大于50岁，年龄小于4岁

的患儿由于理解力、注意力等发育尚未成熟，故在

ASIA量表评估中的配合程度受到影响，而年龄超过

50岁的患者本身的神经再生能力下降，故在一定程

度上影响了脐血MSCs移植的疗效评价。同时由于

入组的病例数不多，故对于统计结果也造成了一定

的影响。

目前世界上许多的研究都表明MSCs能够在一

定程度上促进脊髓损伤的修复，其可能机制是移植

的MSCs本身能够分泌大量不同种类的神经营养因

子和支持因子，改变了脊髓损伤的局部微环境，从而

给受损神经再生提供了条件，促进神经轴突和髓鞘

的再生，同时MSCs在合适的环境条件下具有分化

为神经细胞的可能，神经细胞从结构上修复脊髓损

伤，使受损的神经通路得以再通[20]；MSCs还能破坏

胶质细胞瘢痕屏障，兴奋静息的神经细胞等[21]。以

上的多种可能机制也为MSCs在脊髓损伤中的运用

提供了有力的理论支持。

总之，通过本研究的安全性及疗效评价，了解到

MSCs（自体骨髓MSCs/脐血MSCs）移植对于脊髓损

伤患者是安全的，且在一定程度上能改善脊髓功能，

特别是感觉功能，但由于现纳入的病例数仍偏少，且

对于何种损伤程度的脊髓损伤患者适宜做干细胞移

植、选择何种干细胞的疗效更好等方面的研究仍处

于探索阶段，需在以后的研究工作中进一步总结。
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