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脐带血有核细胞移植治疗肌萎缩侧索 

硬化的临床研究 

赖福生，卢少军，王一芳，焦冬生，李惠俊，江一帆，钱时德 

[摘要] 目的 观察脐带血有核细胞治疗肌萎缩侧索硬化(ALS)的疗效并探讨机制。方法 

采集新生儿脐带血，获取含干细胞的有核细胞混悬液，每份平均含有核细胞 4．29×10 个，通过腰椎 

穿刺，将其移植入蛛网膜下腔。结果 移植后第5天患者单手握力较移植前平均增加 1．68 kg；移植 

后第 1个月 94．46％患者病情好转；第2个月5．12％持续好转 ，73．04％保持稳定；第 3个月 36．06％ 

保持稳定；第 4个月 18．85％保持稳定 ；第 5个月 10．61％保持稳定。结论 脐带血有核细胞蛛网膜 

下腔移植在一定时间内可有效缓解 ALS的临床症状。 
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Clinical study of treating amyotrophic lateral sclerosis with transplantation of umbili- 

cal cord blood nuclear cells 

，Fu—sheng，LU Shao un，WANG Yi-fang，I， 0 Dong—sheng，LI Hui4un，JIANG M扣n，QIAN Shi—de．De— 

partment ofNeurology，454 Hospital ofPL4，Nanjing，Jiangsu 210002，China 

[Abstract] Objective To investigate the curative effect of umbilical cord blood nuclear cells trans— 

plantation on treating ALS and the mechanism of this therapy．M ethods Umbilical cord blood was collect— 

ed，and the nuclear cell suspensions containing stem cells were made and injected into subarachnoid space of 

the patients．Each suspension contained 4．29×10 nuclear cells averagely．The movement functions of the 

cases were evaluated．Results 5 days after transplantation，the single hand holding strength of patients av— 

eragely increased 1．68 kg compared with before treatment．94．46％ patients improved in the first month． 

5．12％ patients continued to improve and 73．04％ patients maintain in stable condition in the second 

month．36．06％ patients maintained in stable condition in the third month．18．85％ patients maintained in 

stable condition in the forth month．10．61％ patients maintained in stable condition in the fifth month．Con- 

clusion Umbilical cord blood nuclear cells transplantation may improve patient’S movement function in a 

certain time． 

[Key words] amyotrophic lateral sclerosis；motor neuron disease；umbilical cord blood；nuclear 

cells；transplantation 

肌萎缩侧索硬化(又名运动神经元病)属神经 

系统变性疾病，主要表现为上下运动神经元不明原 

因的变性坏死，患者多在 3～5年内死于呼吸衰竭， 

其发病原因至今不明u 。力如太是唯一被批准用 

于肌萎缩侧索硬化治疗的药物 ，但其临床效果非 

常有限，且有一定的毒副作用。探索新的治疗手段 

是目前医学研究的热点之一。我们曾采用含有干细 

胞的自体骨髓有核细胞悬液蛛网膜下腔移植治疗这 
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种疾病 ，取得一定效果，并提出血脑屏障对某些神经 

营养因子转运功能障碍可能是运动神经元病的发病 

原因 。2005年 6月至2010年7月我们采用新生 

儿脐带血有核细胞蛛网膜下腔移植治疗肌萎缩侧索 

硬化316例，近期效果明显，现报告如下。 

1 对象与方法 

1．1 对象 316例患者诊断均符合 1994年西班牙 

会议 EI ESCORIAL标准 ，男 187例 女 129例；年 

龄22～76岁，平均(50．9±11．8)岁；病程 1～21年， 

平均(2．5-4-1．6)年。316例 632只手单手握力 0～ 

42．3 kg，平均(8．43±5．16)kg。本组患者均行磁共 



· 5l6 · 东南国防医药2010年 11月第 12卷第6期 Military Medical Journ
—

al of Southeast China,Vo1．12,No．6,Nov．2010 

振等检查，排除脊髓压迫症、脊髓空洞症、多发性硬 

化等疾病。按照 ALS功能分级量表 ，根据言语、 

流涎、吞咽、书写、自行进食、穿衣、翻身、行走、登楼 

和呼吸等10项内容将病情分为4级：轻度(40～31 

分)57例，中度(30～21分)1 14例，重度(20～11 

分)112例，极重度(10～0分)33例。 

1．2 方 法 

1．2．】 移植前准备 ①脐带血有核细胞蛛网膜下 

腔移植方案经医院伦理委员会审查通过。②签署脐 

带血有核细胞蛛网膜下腔移植治疗知情同意书。③ 

常规检查患者血尿粪 常规 ，心电 图、胸 部 x线 片， 

肝、胆、胰、脾、肾 B超，肝。肾功能、血糖、梅毒抗体、 

人类免疫缺陷病毒(HIV)抗体、丙肝抗体、乙肝两对 

半。④临产孕妇知情同意，梅毒抗体、HIV抗体、丙 

肝抗体和乙肝两对半检测，结果均为阴性，新生儿足 

月顺产健康。 

1．2．2 移植过程 

1．2．2．1 脐带血采集 使用一次性采血袋(内含 

40 ml保养液)采集脐带血 80～120 ml，4~C保存，24 

小时内使用。 

1．2．2．2 有核细胞分离 ①标本取样，计算有核细 

胞总数。②按 4：1( )加入羟乙基淀粉液混匀，将 

血袋倒置 1000 rpm离心 5 min(离心机半径为 5O 

cm)，转移出红细胞。③转移出的红细胞中加生理 

盐水至原体积，按4：1( ： )加入羟乙基淀粉混匀， 

将血袋倒置，自然沉淀40 min，转移去除红细胞。④ 

2次所得样品混合，混合样品 1000 rpm离心 10 

rain，弃上清，留沉淀细胞。沉淀细胞液中加入红细 

胞裂解液，裂解红细胞，再 2000 rpm离心 10 min，去 

除上清液。⑤所得沉淀细胞液用生理盐水反复洗涤 

4次，再用生理盐水调整为 5 ml。⑥取样计数，台盼 

蓝拒染率 100％，计算 出有核细胞总数为 (3．0～ 

8．6)×10 ，平均(4．29±2．16)X 10 。 

1．2．2．3 有核细胞回输 局麻下行腰椎穿刺，收集 

脑脊液 15～30 ml，作常规、生化检查。抽取细胞混 

悬液5 ml、地塞米松2 mg缓慢注入蛛网膜下腔，随 

后回输脑脊液 10～20 ml，患者俯卧或去枕平卧 6 h 

后，继续卧床2 d。起床后观察3～20 d出院。 

1．2．3 辅助治疗 移植后予肌苷注射液、刺五加注 

射液等静脉滴注3～6 d。根据中医原理辨证，给予 

中药汤剂 口服。 

1．2．4 观察项 目 ①移植前与移植后第 5天由专 

门医师对患者运动功能进行检查。移植前后单手握 

力采用 WCS一100型电子握力计(北京鑫东华腾体育 

器械有限公司)测定。②分别在患者移植后的第 1、 

2、3、4、5个月电话随访，按 ALS运动功能评分标准 

记录患者病情变化。 

1．2．5 临床效果评价 移植后 1、2、3、4、5个月 

生活能力分别与前一个月情况比较，明显好转：自觉 

症状改善，ALS功能评分提高 5分以上；好转：自觉 

症状改善，ALS功能评分提高0～4分；稳定：自觉症 

状无改善，ALS功能评分无变化；加重：A觉症状加 

重，ALS功能评分降低。 

1．2．6 统计学处理 握力增加值和 ALS评分数据 

采用均数 ±标准差(x±S)表示，治疗前后比较采用t 

检验。移植细胞总数与移植后第 1个月 ALS评分 

增加值之问的关系采用直线相关分析，P<0．05为 

差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 握力变化 移植后第 5天单手握力较移植前 

增加值为一3．2～7．4 kg，平均增加(1．68±1．62)kg 

(n=632，t=26．071，P<0．05)。 

2．2 移植后患者病情转归 临床疗效随访结果见 

表 1、表 2。 

表 1 脐带血有核细胞蛛网膜下腔移植 

治疗前后 患者 ALS评分 

注：与治疗前相比， P<0．05；与治疗后第 1个月相比， 

P <0．05 

表2 脐带血有核细胞蛛网膜下腔移植治疗后 ALS患者病情转归 
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2．3 影响疗效的相关因素 对移植细胞总数与移 

植后第 1个月 ALS评分增加值进行直线相关分析， 

无相关性 (r=0．032，P>0．05)。 

2．4 不良反应 移植后出现多汗症状 占8．86％ 

(28／316)；一过性低热(37．2～38．3℃)占4．75％ 

(15／316)；轻度头痛 占6．96％(22／316)；轻微眩晕 

占0．95％(3／316)；低颅压头痛占2．22％(7／316)。 

3 讨 论 

数十年来，众多学者对肌萎缩侧索硬化发病机 

理进行了全面的研究，提出了各种理论。这些理论 

包括 自身免疫损伤、超氧化物歧化酶缺陷、兴奋性氨 

基酸中毒、神经营养因子缺乏和慢性病毒感染等等， 

确切病因至今无法确定 。包括糖皮质激素、神经 

生长因子等许多种药物曾被尝试用于治疗这种疾 

病，均告失败。得到认可的只有力如太(氨基一2．三 

硫甲氧一6一苯并噻唑)，其抑制谷氨酸的兴奋性神经 

毒性作用可稍稍延缓该病的进展速度，距离理想的 

治疗效果相去甚远_』。 

鉴于干细胞巨大的增殖和分化潜力，近年来国 

内外专家纷纷尝试应用干细胞治疗该类疾病 。 

动物实验证实干细胞蛛网膜下腔移植治疗肌萎缩侧 

索硬化安全有效 。目前已应用于临床的细胞包 

括神经干细胞、骨髓干细胞、脐带血干细胞、嗅鞘细 

胞等～ 。Martinez等  ̈将 自体 CD133(+)造血干 

细胞注射到患者额叶运动皮质区，Deda等 将骨 

髓干细胞注射到患者脊髓前部，均取得一定效果。 

Janson等  ̈将外周血干细胞、Zurn等_l 将异基因 

细胞、曹红宾等一 将胎脑神经干细胞注人患者蛛网 

膜下腔，Mazzini等 将 自体骨髓间充质干细胞植 

入脊髓，均无明显不良反应。移植干细胞究竞发挥 

替代作用还是神经保护作用目前尚无定论 。 

我们曾采用含有干细胞的自体骨髓有核细胞悬 

液蛛网膜下腔移植治疗运动神经元病，近期效果显 

著 。本研究表明脐带血有核细胞蛛网膜下腔移 

植可以得到相近的治疗效果，这提示两种细胞悬液 

可能含有相同的有效治疗因素。本研究及其他干细 

胞移植临床研究结果均有一个相同的特点 ，就是近 

期效果良好，但长期效果逐渐衰减。对于细胞移植 

的近期效果，多数学者认为可能是移植细胞释放细 

胞因子对运动神经元产生营养支持或激活作用 。 

本研究所采用的细胞悬液中不仅干细胞，其他细胞 

(如淋巴细胞)也能生成和释放各种营养因子，这些 

营养因子有助于受损神经细胞的修复 。远期效 

果递减提示移植细胞在中枢神经系统内未能长期生 
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存。 

本研究中病情好转幅度与移植细胞数量无相关 

性 ；近期减退的功 能易于恢复。这些均提示中枢神 

经系统尚存的变性但未完全坏死的运动神经元是病 

情好转的基础 。 

文献报道 ALS患者的脑脊液可以诱导体外培 

养的运动神经元变性，提示患者脑脊液对运动神经 

元具有毒性  ̈。我们将脐带血有核细胞移植入患 

者脑脊液中能够使病情保持一段时间稳定，提示移 

植细胞可能通过改善运动神经元所处的环境，从而 

保护 了运动神经元 。 

血一脑屏障和血-脑脊液屏障为中枢神经系统提 

供了一个相对独立的环境，各种物质不能轻易进入。 

通过血液循环向中枢神经系统移植细胞显然不合 

理，直接将细胞注射到脑或脊髓会造成组织损伤，且 

操作较复杂。蛛网膜下腔移植可绕过血一脑屏障，使 

移植细胞通过脑脊液循环进入脑和脊髓 ，操作简便、 

损伤小，可反复施行。由于蛛网膜下腔是免疫豁免 

区，移植细胞无须配型，临床应用亦未发现明显的不 

良反应 。 

细胞移植的初衷是让干细胞分化成新的神经细 

胞替代已经坏死的神经细胞。理论上说，在患者体 

内原有运动神经元进行性坏死的情况下，移植的细 

胞不大可能分化成运动神经元。临床实验中也找不 

到新生神经细胞的证据。我们认为移植细胞改善患 

者中枢神经系统内环境是较为合理的解释。 
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SDS临床表现及鉴别诊断：中年男性，隐匿起 

病，表现脑供血不足的症状，如头昏或昏厥，或同时 

伴有其他自主神经、锥体系统或锥体外系症状，直立 

时血压较卧位降低 30 mmHg以上，心率不加快，24 

h尿中去甲肾腺素和肾上腺素排出量低等要点建立 

诊断。自主神经功能检查及 MRI对诊断有帮助。 

本病 以昏厥为主要表现时应与单纯性昏厥及低血压 

昏厥鉴别，后两种昏厥不伴有其他系统受损症状；当 

以锥体外系症状为主要表现时应与帕金森病鉴别， 

后者无直立性低血压。 

SDS缺乏有效根治方法，目前仅能对症治疗缓 

解症状。治疗原则：①心理治疗，寻求配合，增加患 

者依从性；②起立要慢，避免体位快速变动，卧位时 

头抬高 20～30 cm，避免跑步及穿紧身衣、弹力袜、 

腹部绷带，高钠饮食，多饮水等；③选择性外周交感 

神经系统 受体激动剂米多君，可增加外周动脉和 

静脉阻力，能有效改善低血压；④选用麻黄碱、盐酸 

哌甲酯等，严重者酌情给予糖皮质激素，直至不再出 

现直立性低血压或体重明显增加时逐渐减量维持； 

⑤多种维生素辅酶 Q 肌苷等；⑥对症治疗：去氨 

加压素滴鼻，减少夜尿；金刚烷胺、安坦等可减轻肌 

强直症状；⑦中药：补中益气汤合生脉散加减。 

本病起病隐匿，临床表现形式多样，极易延误诊 

断，强调早期诊断，早期治疗，以改善预后。 
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