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　　 【摘要】　目的　总结分析脐带间充质干细胞治疗脑瘫的效果 。方法　2009— 2010年解放军第四六三医院神经外

科应用脐带间充质干细胞治疗脑瘫患者 229例 , 选择其中无智力障碍 、一直进行康复治疗 , 近一年无明显进展的 51例

患者 , 进行日常生活活动能力 (ADL)评估 。比较治疗前与治疗 1个疗程 (21 ～ 28d进行 4次脐带间充质干细胞治疗)

后 ADL得分 , 评估疗效。结果　治疗前后 ADL总分 、步行动作 、床上运动 、认识交流动作得分比较 , 差异均有统计学

意义 (P<0.05)。结论　脐带间充质干细胞对无智力障碍脑瘫患者治疗有效 。
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ApplicationofUmbilicalCordMesenchymalStemCellsinCerebralPalsyTreatment:Reportof51 Cases　WANGJin-

gang, YINZhong-min, WENHua, etal.DepartmentofNeurosurgery, the463rdHospitalofPLA, Shenyang110042, China

　　 【Abstract】　Objective　Toreviewtheeffectsofumbilicalcordmesenchymalstemcellsintreatmentofcerebralpal-

sy.Methods　Atotalof229 caseshadreceivedtreatmentwithumbilicalcordmesenchymalstemcellsatourfacilityfrom2009to

2010 , and51outofthem, withoutmentalretardation, hadundergonerehabilitationtherapyallthetime, withoutsignificant

progressinthepastyear, wereenrolled, withtheiractivitiesofdailyliving(ADL)assessed.ADLscoresbeforetreatmentand

onetreatingcourse(21 ～ 28days, duringwhichumbilicalcordmesenchymalstemcelltherapywastakenoutfourtimes)later

werecomparedtoevaluatetheefficacy.Results　ADLscores, walkingmovement, bedmovement, understandingexchangerates

movements, beforeandaftertreatmentweresignificantlydifferent(P<0.05).Conclusion　Umbilicalcordmesenchymalcells

iseffectiveintreatingcerebralpalsypatientswithoutmentalretardation.
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　　小儿脑瘫 (cerebralpalsy)简称脑

瘫 , 主要临床症状是中枢性运动功能障碍

和发育落后 、姿势异常 、肌力和肌张力异

常 、反射异常 , 早期症状主要表现为运动

发育落后和神经系统发育异常的症状及体

征 。国际上统计脑瘫的发病率为 1‰ ～

5‰, 是继脊髓灰质炎控制后近代最常见

的儿童致残性疾病
[1 ] 。我国脑瘫的发病

率在 1.8‰ ～ 4.0‰, 由于人口基数庞大 ,

脑瘫患儿也给家庭和社会造成了巨大的负

担 。近年干细胞在脑瘫治疗中的应用 , 为

此类患者的治疗提供了新途径 。

1　资料与方法

1.1　一般资料 　2009—2010年解放军第

四六三医院神经外科应用脐带间充质干细

胞治疗的脑瘫患者 229例 , 选择其中无智

力障碍 (通过 “智能 MMSE量表 ” 判

定)、入院前一直在进行康复治疗 , 近一

年无明显进展的患者 51例为研究对象 。

其中男 29例 , 女 22例;年龄 20 ～ 38岁 ,

平均 (12.9±7.2)岁 。

1.2　细胞来源　均由深圳北科公司生物

技术实验室提供 , 经采集 , 分离 , 扩增及

向神经干细胞诱导传代 4 ～ 6代 。细胞数

量 (3 ～ 4) ×1010 /L。

1.3　治疗方案　经腰椎穿刺 、鞘内注射

脐带间充质干细胞 3次 , 1次 /周;经外

周静脉注射脐带间充质干细胞治疗 1次 。

共 4次 (1次 /周)脐带间充质干细胞治

疗为一疗程 。

1.4　观察指标及标准 　应用脐带间充质

干细胞治疗前 、后 , 分别由多年资临床医

师与康复师进行日常生活活动能力

(ADL)评分 , 结果取平均值 。 ADL评价

表包括:个人卫生动作 (5项 )、进食动

作 (5项)、更衣动作 (5项 )、排便动作

(5项)、器具使用 (7项)、床上运动 (7

项)、认识交流动作 (5项)、移动动作

(8项)、 步行动作 (3项)。评分标准:

能独立完成 2.0分;能独立完成 、但时间

较长 1.5分;能完成 , 但需扶助 1.0分;

两项中完成一项 1.0分;不能完成:0

分 。总分 100.0分 。

1.5　统计学方法　应用 SPSS17.0中文

版 , 计量资料用 (x±s)表示 , 治疗前

后得分比较采用配对 t检验;两变量间关

系用直线相关分析 , P<0.05为差异有统

计学意义 。

2　结果

2.1　治疗前后 ADL评分比较　51例患者

治疗前后床上运动 、认识交流动作 、步行

动作得分及总得分比较 , 差异均有统计学

意义 (P<0.05);而个人卫生动作 、进

食动作 、更衣动作 、排便动作得分比较 ,

差异均无统计学意义 (P>0.05 , 见表

1)。对于与精细动作和跨越障碍有关的
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表 1　 51例患者治疗前 -后ADL评分比较 (d±s, 分)

Table1　ComparisonofADLscorebeforeandaftertreatment

ADL评分 d的 95%CI t值 P值

个人卫生动作 -0.0098±0.0700 (-0.0295, 　0.0099) - 1.000 0.322

进食动作 -0.0294±0.1553 (-0.0731, 　0.0143) - 1.353 0.182

更衣动作 -0.0098±0.0700 (-0.0295, 　0.0099) - 1.000 0.322

排便动作 -0.0686±0.2649 (-0.1431, 　0.0059) - 1.850 0.070

床上运动 -0.7060±0.4020 (-0.8190, -0.5930) -12.534 0.000

认识交流动作 -0.0390±0.1360 (-0.0770, -0.0010) - 2.063 0.044

步行动作 -0.3922±0.5685 (-0.5520, -0.2323) - 4.927 0.000

总分 -1.2549±0.8389 (-1.4908, -1.0190) -10.683 0.000

评定指标 (器具使用 、移动动作)早期

暂无法评定 。

2.2　疗效与年龄 、性别的关系 　脐带间

充实干细胞治疗脑瘫患者 ADL总得分与

其年龄 、性别间均无直线相关 (r值分别

为 -2.38和 -0.15, P>0.05)。

3　讨论

小儿脑瘫的病因及发病机制目前不完

全清楚 , 一般认为与产伤 、窒息 、胆红素

脑病及孕早期的病毒感染 、早产儿 、低体

质量儿等有关 。脑瘫存在不同程度的脑细

胞损伤 、脑发育不全等 。脑瘫总的治疗原

则是:(1)早发现 , 早治疗;(2)及时 、

长期 、正规的康复训练是治疗脑瘫的最主

要要方法 。常规予以营养脑细胞的治疗 ,

可以促进神经元的生长 , 可使受损脑细胞

功能部分恢复和促进脑细胞的生长 , 但脑

瘫所致肢体残疾的疗效仍不满意 。康复运

动锻炼可以改善部分脑瘫患儿的肌张力和

异常姿势 , 促进中枢性的运动发育 , 但对

大多数患者而言疗效仍不如人意 。神经干

细胞的应用及发展开辟了脑瘫外科治疗的

新天地 。

神经 干 细 胞 (neuralstance1Ls,

NSCs)是具有自我更新和多向分化潜能

的一类细胞 , 在适当条件下可以分化为神

经元 、星形胶质细胞及少突胶质细胞 , 开

拓了中枢神经系统疾病治疗的新视野 。研

究发现 , 在发育期胚胎和成年哺乳类动物

的 NSCs都存在可自我更新和多向分化的

NSCs或 神 经 前 体细 胞 [2 ] 。 1992 年 ,

Reynold等 [ 3 ]
首次用 Neurosphere法成功地

从成年小鼠纹状体分离出 NSCs, 这种细

胞不但具有自我更新 、增殖能力 , 还可分

化为神经系统大部分类型细胞 , 对损伤和

疾病具有反应能力 。 Uchida等 [ 4]
报道小

鼠 中 脑 腹 侧 (ventralmesencephalon,

VM)nestin-CFP表达明显 , 对 nestin-

CFP阳性细胞进行分离培养可形成神经球

(neuro-sphere), 能定向分化成多巴胺能

神经元 , 酪氨酸羟化酶 (TH)和 (或 )

多巴胺转运体 (DAT)表达阳性 , 将该

种 nestin-CFP阳性细胞分离 、培养后植

入帕金森病 (Parlkinson′sdisease, PD)

小鼠纹状体 , 纹状体内多巴胺能神经元有

丝分裂明显 , 同时患病小鼠功能恢复 。

PD主要表现为中脑多巴胺能神经元的选

择性丢失 , 这表明小鼠中脑腹侧的 NSCs

参与了 PD患病小鼠功能的恢复。 Lee

等
[5 ]
通过喹琳酸 (quinolinicacid)纹状

体注射复制亨廷顿病 (huntington′sdis-

ease, HD)大鼠 , 将人 NSCs静脉注入患

病大鼠体内 , 人 NSCs可迁移到纹状体损

伤区 , 纹状体萎缩明显减轻 , HD鼠功能

恢复 。 NSCs不仅可修复神经元的缺失 ,

还可修复损伤的神经胶质细胞 , 将克隆的

成人神经前体细胞植入脱髓鞘损伤的小鼠

脊髓内 , 发现神经前体细胞可分化为少突

胶质细胞和雪旺细胞 , 形成与髓鞘十分相

似的结构 , 基本恢复了神经冲动的传导功

能 。 NSCs又受到取材困难 , 不易获得 ,

易被污染及伦理 、法律方面问题的影响 ,

且随着年龄增长其干细胞数量和增殖能力

也显著下降
[ 6] 。范存刚等 [ 7 ]

则以组织块

培养法成功地分离出脐带 MSCs, 不仅方

法简便易行 , 可更好地保持细胞活力并减

少了污染机会 。此外 , 在培养体系中 , 几

乎见不到造血 、内皮或平滑肌等细胞的混

杂 。细胞增殖分析表明 , 脐带源 MSCs的

倍增时间约为 30 h。细胞周期分析表明

8%以上的细胞处于 G0 ～ G1 期 , 流式细

胞学检测提示这些细胞表达 CD13 、 CD29 、

CD44 、 CD90 、 CD105和 CD166等表面标志而

不表达造血和内皮细胞标志 。但骨髓

MSCs不仅含量低 (仅占骨髓单个核细胞

的 1 /104 ～ 1 /105), 而且增殖力的变异也

很大 , 如部分可扩增达 15代以上 , 而另

一些却仅能扩增 4代左右。与之相比 , 脐

带 MSCs则含量丰富 、易于分离并且在传

至 23代时仍保持形态和增殖力的稳定 ,

表明这些 NSCs具有良好的自我更新能

力 。

本组患者在接受脐带间充质干细胞治

疗后早期取得了较好的疗效 , 日常生活能

力有所提高 , 但远达未到一般正常人的水

平 , 远期疗效还有待进一步随访观察 , 与

患者及家属的要求还有较大的差距 。但随

着脐带间充质干细胞的培养及提取技术的

不断进步 , 相信脐带间充质干细胞治疗将

会让脑瘫患者的未来光明灿烂 , 给家庭和

社会带来更好的希望 。
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