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　 　 【摘要】 　 脑性瘫痪是导致儿童残疾的主要原因之一ꎬ综合康复是脑性瘫痪的主要治疗措施ꎬ但其见效缓

慢ꎬ停止康复训练后可能出现不同程度的倒退ꎬ严重影响患者的生活质量ꎮ 基于动物和临床研究证实ꎬ干细胞

移植作为治疗脑性瘫痪的有效策略ꎬ表现出巨大的应用前景ꎮ 本文旨在综述近年来干细胞移植治疗脑性瘫痪

的研究进展ꎬ以期为脑性瘫痪的临床治疗提供参考ꎮ
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　 　 脑性瘫痪(ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙꎬＣＰ)是一组持续存在的中枢性运

动功能障碍、活动受限症候群ꎬ这种症候群是由于发育中的胎

儿或婴儿脑部非进行性脑损伤所致ꎬ以运动功能障碍为主要

临床症状ꎬ伴随感觉、知觉、认知、交流和行为障碍ꎬ以及癫痫

和继发性肌肉、骨骼问题[１] ꎮ ＣＰ 是导致儿童残疾的主要原因

之一ꎬ近年来其发生率尽管有所下降ꎬ但面对庞大的人口基

数ꎬ其致残率ꎬ以及其所带来的经济负担仍然不容忽视ꎮ 研究

发现ꎬ发达国家 ＣＰ 的发病率为 １. ８４‰[２] ꎮ ２０１８ 年ꎬ李晓捷

等[３]的最新研究发现ꎬ我国脑性瘫痪的发病率为 ２.４８‰ꎬ患病

率为 ２.４６‰ꎮ
目前ꎬ治疗 ＣＰ 的主要手段仍以康复训练为主ꎬ包括物理因

子治疗、运动治疗、语言治疗、选择性脊神经根离断术以及肌肉

注射肉毒素等措施ꎬ但上述治疗措施均存在见效慢ꎬ且干预停

止后可能出现倒退的缺陷[４] ꎮ 因此ꎬ寻找替代性或补充性的治

疗措施迫在眉睫ꎮ 大量的研究表明ꎬ干细胞移植可改善 ＣＰ 患

儿的各项功能[５] ꎬ但其作用机制、移植剂量和疗效等问题还未

达成统一ꎮ 本文通过对近年来干细胞移植治疗 ＣＰ 的研究进行

分析和总结ꎬ以期为 ＣＰ 的临床治疗提供参考ꎮ

干细胞移植对脑瘫的作用机制

目前ꎬ脑瘫发病因素众多ꎬ尚未发现确切的单一致病因素ꎬ
主要包括[６] :产前因素———怀孕者长期接触有害物理因素ꎬ宫
内感染ꎬ宫内畸形ꎻ产时因素———早产ꎬ新生儿窒息ꎻ产后因

素———脑室内出血ꎬ室周白质软化症、败血症和新生儿卒中ꎮ
其中ꎬ宫内感染是引起早产的重要因素之一ꎬ可通过胎盘引起

炎症级联反应ꎬ阻止少突胶质细胞的分化成熟为髓鞘ꎬ影响神

经环路的连接ꎬ还会引起氧化应激反应导致神经元的凋亡或坏

死[７] ꎮ 影像学研究显示ꎬ脑瘫的病变范围广泛ꎬ包括大脑皮质、
脑深部白质、基底神经节和小脑ꎬ其中早产脑瘫儿损伤的部位

多位于大脑侧脑室周白质ꎬ而足月脑瘫儿发生的损伤部位多位

于大脑皮质[８] ꎮ 干细胞移植可通过不同作用机制去治疗脑损

伤ꎬ对干细胞移植治疗脑瘫的机制阐述如下ꎮ

一、干细胞的替代作用机制

干细胞的替代作用是指具有自我更新和分化的潜力的干

细胞通过移植可存活、增殖、迁移和分化成目标神经细胞ꎬ并与

宿主组织产生正常的神经网络结构连接ꎮ Ｎａｋａｎｉｓｈｉ 等[９] 对新

生缺血缺氧性脑病大鼠(ｈｙｐｏｘｉｃ￣ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙꎬＨＩＥ)
腹腔注射人脐带血干细胞(ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓꎬＵＣ￣ＢＣ)后
发现ꎬ移植细胞再生后会转移到病灶区ꎬ并诱导形成海马神经

元ꎻＶａｎ 等[１０] 对新生 ＨＩＥ 大鼠进行骨髓间充质干细胞( ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＭ￣ＭＳＣ)移植后ꎬ使用生物素化

牛葡聚糖胺(ｂｉｏｔｉｎｙｌａｔｅｄ ｄｅｘｔｒａｎ ａｍｉｎｅꎬ ＢＤＡ)追踪大脑神经元

轴突密度ꎬ结果发现ꎬＢＤＡ 标记的投射到皮质脊髓束的神经元

轴突密度增加ꎬ总体运动功能改善ꎮ 该研究结果提示ꎬ经干细

胞治疗后ꎬＨＩＥ 鼠大脑皮质神经元突触的结构产生连接ꎬ导致其

功能的恢复ꎮ Ｄｒｏｂｙｓｈｅｖｓｋｙ 等[１１] 对新生 ＨＩＥ 兔子静脉注射

ＵＣ￣ＢＣ后发现ꎬＨＩＥ 兔姿势异常得到改善ꎬ使用聚合酶链反应

(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＰＣＲ)技术只在脑区发现很少的 ＵＣ￣
ＢＣꎬ该结果提示ꎬＵＣ￣ＢＣ 移植可能通过其他途径发挥其作用ꎮ

二、营养支持机制

研究发现ꎬ干细胞介导 ＣＰ 患者功能恢复源于旁分泌机制

影响中枢神经系统的微环境ꎬ干细胞可诱导细胞因子如脑源性

神经营养因子、胰岛素样生长因子、血管性内皮生长因子等的

分泌影响神经元的存活、轴突髓鞘的形成以及神经环路的建

立[１２] ꎮ Ｍｕｋａｉ 等[１３]对 ＨＩＥ 大鼠静脉注射脐带间充质干细胞

(ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＵＣ￣ＭＳＣ)３ 周后发现ꎬ脑
源性神经营养因子(ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ ＢＤＮＦ)和

肝细胞生长因子(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)表达量增多ꎬ
ＢＤＮＦ 对神经元的生存和功能起着关键作用ꎬＨＧＦ 可促进少突

胶质细胞分化为髓鞘ꎻＬｉａｎｇ 等[１４] 利用人源性间充质干细胞

(ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂｕｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＭＳＣ)培育缺

氧处理的神经元细胞ꎬ观测到神经元细胞的突触发生延长ꎬ血
管内皮生长因子(Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、胰岛

素样生长因子￣２(ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ ＩＧＦ￣２)和 ＢＤＮＦ 表
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达增多ꎮ Ｊｅｏｎ 等[１５]的体外研究发现ꎬ在 ＨＭＳＣ 的干预下ꎬ胰岛

素样生长因子￣１( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＩＧＦ￣１)表达增多ꎬ
蛋白激酶 Ａｋｔ 磷酸化ꎬ支持神经元存活ꎮ 上述研究证明ꎬ干细胞

移植可通过分泌神经营养因子和血管的再生发挥作用ꎮ
三、干细胞的抗炎作用

炎症反应是机体损伤免疫保护的正常病理过程ꎬＣＰ 患者

脑损伤初期释放过量促炎因子并引发炎症级联反应和兴奋性

毒性ꎬ可导致脑组织损伤ꎮ 在体外研究中ꎬ脂肪间充质干细胞

(ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＡ￣ＭＳＣ)支持人神经母细胞瘤

在谷氨酸诱导的兴奋毒性环境下存活ꎬ并伴随神经轴突的自发

性生长[１６] ꎮ 动物实验发现ꎬ对新生兔 ＨＩＥ 注射脐带血间充质

干细 胞 ( ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＵＣＢ￣
ＭＳＣｓ)后ꎬ其侧脑室下区(ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬ ＳＶＺ)转化生长因

子￣β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β)、星形胶质细胞减少ꎬ
髓鞘形成增多[１７] ꎮ Ｌｉｕ 等[１８]对脑出血小鼠(ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ Ｉｎｔｒａｃ￣
ｅｒｅｂｒａｌꎬＨＩＣ)移植 ＭＳＣｓ 后发现ꎬＨＩＣ 小鼠的炎性因子 Ｍ１ 型特

异性蛋白离子钙结合衔接分子 １(ｉｏｎｉｚｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｄａｐｔｏｒ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ Ｉｂａ￣１)、白细胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)和肿

瘤坏死因子￣ａ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ａꎬＴＮＦ￣ａ)均显著减少ꎬ其侧

脑室的水肿明显缓解ꎮ

干细胞移植在脑性瘫痪的临床应用

一、间充质干细胞

间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ)是一组具有

体外增殖、分化和释放营养物质的细胞群ꎬ可调节血管生成、抗
细胞凋亡和免疫反应ꎮ １９７６ 年ꎬＦｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ 等[１９] 首次从骨髓

中提取间充质干细胞 ( ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＭＳＣｓ)ꎬ后来ꎬＭＳＣｓ 被广泛应用于组织工程和再生医学的相关

研究ꎮ ２０１３ 年ꎬＷａｎｇ[２０]等的单盲开放性研究初步探究了 ＭＳＣｓ
对 ＣＰ 的安全性与有效性ꎬ该研究纳入 ４６ 例脑瘫患儿ꎬ包括不

随意运动型 １３ 例、痉挛型 ２７ 例和混合型 ６ 例ꎬ研究中对年龄<５
岁的 ＣＰ 患儿进行腰椎穿刺和脑立体定位注射 ＭＳＣｓꎬ对年龄>５
岁的 ＣＰ 患儿进行腰椎穿刺注射 ＭＳＣｓꎬ单次剂量均为 ２×１０７ / ｋｇ
体重ꎬ结果发现ꎬ干预后ꎬ４６ 例患儿的粗大运动功能量表(ｇｒｏｓｓ
ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅ￣８８ꎬＧＭＦＭ￣８８)中的 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ 区的分

数较组内治疗前均显著改善ꎬ且无不良反应ꎮ 该研究表明ꎬ干
细胞移植对 ＣＰ 是安全有效的ꎮ

２０１７ 年ꎬＬｉｕ 等[２１]将年龄 ６ 个月 ~ １２ 岁、粗大运动功能分

级(ｇｒｏｓｓ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍꎬＧＭＦＣＳ)为 ＩＩ ~ Ｖ 级

的痉挛性脑瘫患儿 １０５ 例随机分为移植组和对照组ꎬ对照组接

受 Ｂｏｂａｔｈ 训练ꎬ移植组在此基础上均增加每 ３ 日 １ 次ꎬ单次剂

量为 １×１０６ 个 / ｋｇ 体重的 ＭＳＣｓ 移植ꎬ并采用 ＧＭＦＭ￣８８ 和精细

运动能力评估量表( ｆｉｎｅ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅ￣６６ꎬ ＦＭＦＭ￣６６)
对 ２ 组患儿进行疗效评估ꎮ 结果发现ꎬ干预后ꎬ移植组的

ＧＭＦＭ￣８８ 量表中的 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 区的评分和 ＦＭＦＭ￣６６ 项的 ５ 个

能区评分均显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ且无不良反应ꎬ该结果

说明ꎬＭＳＣｓ 移植对 ＣＰ 患儿的疗效显著ꎮ
ＵＣＢ￣ＭＳＣｓ 提取于脐带血ꎬ因提取操作简单和易保存ꎬ而且

受胎盘屏障保护ꎬ免疫原性低ꎬ不涉及伦理道德问题ꎬ所以 ＵＣＢ
是提取 ＭＳＣ 的常用来源[２２] ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[２３] 研究中ꎬ移植组(２７
例 ３~１２ 岁的痉挛型 ＣＰ 患儿)进行 ＵＣＢ￣ＭＳＣｓ 输注ꎬ单次剂量

５×１０７ / ｋｇ 体重ꎬ每次间隔 ７ ｄꎬ１ 个疗程输注 ３ 次ꎬ疗程间隔 ３ 个

月ꎬ共治疗 ２ 个疗程ꎬ对照组患儿(２９ 例 ３ ~ １２ 岁的痉挛型 ＣＰ
患儿)仅采用常规康复训练进行干预ꎮ 结果发现ꎬ移植组患儿

的 ＧＭＦＭ￣８８ 评分在 ２４ 个月内持续改善ꎬ且干预后第 ２４ 个月ꎬ
移植组患儿的 ＧＭＦＭ￣８８ 评分为(１２.６６±０.６６)分ꎬ显著优于对照

组的(４.８１±０.３９)分ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ Ｓｕｎ 等[２４]

的研究将 ６３ 例 １ ~ ６ 岁的脑瘫患儿按随机数字表法随机分为

ＵＣＢ￣ＭＳＣｓ 组(ｎ＝ ３２)和对照组(ｎ ＝ ３１)ꎬＵＢＣ￣ＭＣＳ 组给予高剂

量静脉注射 ＵＢＣ￣ＭＣＳ(≥２×１０７ / ｋｇ 体重)ꎬ对照组则给予低剂

量静脉注射(<２×１０７ / ｋｇ 体重)ꎬ２ 组均联合康复训练年后ꎬＵＢＣ￣
ＭＣＳ 组的 Ｐｅａｂｏｄｙ 运动功能评分显著优于对照组ꎮ

随着医学技术的发展ꎬ有研究发现ꎬ从脐带提取的间充质

干细胞(ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＵＣ￣ＭＳＣｓ)有着与

ＵＣＢ￣ＭＳＣｓ 相同的作用ꎬ且 ＵＣ￣ＭＳＣｓ 的增殖能力更强[２５] ꎮ Ｏｋｕｒ
等[２６]的研究中ꎬ２６ 例 ６ 岁的痉挛型四肢瘫患儿在接受 ４ 次静

脉注射 ＵＣ￣ＭＳＣｓ(单次剂量为 １×１０６ / ｋｇ 体重)联合常规康复治

疗 １８ 个月后ꎬ其功能独立性量表评分较治疗前提高了 ２０ 分ꎬ
ＧＭＦＣＳ 分级从 ５ 级恢复到 ３ 级ꎬ躯干控制测量量表( ｔｒｕｎｋ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｓｃａｌｅꎬＴＣＭＳ)评分也较治疗前提高了 ２５ 分ꎮ 该

结果表明ꎬ细胞移植可改善痉挛型 ＣＰ 患儿的日常生活能力ꎮ
Ａｍａｎａｔ 等[２７]的研究将 ７２ 例 ４ ~ １４ 岁 ＧＭＦＭⅡ￣Ⅴ级痉挛型四

肢瘫或双瘫随机分为 ＵＣ￣ＭＳＣ 组 ３６ 例和对照组 ３６ 例ꎬ治疗组

经 ＵＣ￣ＭＳＣ 移植 １ 年后ꎬ其皮质脊髓束(ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌ ｔｒａｃｔꎬＣＳＴ)
和丘脑后部辐射(ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｔｈａｌａｍｉｃ ｒａｄｉａｔｉｏｎꎬＰＴＲ)的平均各向

异性比值(ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ａｎｉｓｏｔｒｏｐｙꎬＦＡ)较组内治疗前和对照组治疗

后均显着增加ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ该结果说明ꎬ干
细胞移植可促进髓鞘形成速率和白质结构完整性ꎮ

二、神经干细胞

内源性神经干细胞(ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＮＳＣ)位于大脑侧脑

室下区( ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬ ＳＶＺ) 和海马齿状回的颗粒下区

(ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬ ＳＧＺ)ꎬ大脑在一定条件刺激时ꎬＮＳＣ 会发生

内源性增殖ꎮ ＮＳＣ 具有分化为神经元、星形胶质细胞和少突胶

质细胞的能力ꎬ并负责维持体内细胞的平衡和再生[２８] ꎮ Ｃｈｅｎ
等[２９]将 ６０ 例 １~３５ 岁ꎬＧＭＦＣＳ ＩＩＩ￣Ｖ 级的痉挛型脑瘫患者分为

ＮＳＣ 组和对照组ꎬＮＳＣ 组在康复训练的基础上增加静脉注射

ＮＳＣꎬ剂量为 ２×１０７ / ｋｇ 体重ꎬ对照组仅接受康复训练ꎬ结果显

示ꎬ治疗 ３ 个月后和治疗 ６ 个月后ꎬＮＳＣ 组的 ＧＭＦＭ￣８８ 评分和

ＧＭＦＣＳ 评分中的 ＣＰ 运动功能评分均显著优于对照组 (Ｐ <
０.０１)ꎬ但 ２ 组患者的语言发育商评分组间差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ这可能由于该研究所纳入的多数患者的年龄偏大ꎬ
均已错过了出生后 ７~２４ 个月这一大脑语言信号连接的关键期

所致ꎮ

干细胞移植方法

一、干细胞移植途径

干细胞移植的途径包括腰椎穿刺、静脉注射、脑立体定位

注射等[４] ꎮ 干细胞经腰椎穿刺和脑立体定位注射可绕过血脑

屏障(ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｓｃｒｅｅｎꎬＢＢＢ)直接入脑ꎬ而立体定位注射可能

导致脑组织二次损伤ꎬ因此ꎬ腰椎穿刺或静脉注射是目前干细

胞移植的主要途径[３０] ꎮ 有研究发现ꎬ干细胞鼻腔内移植可绕过

血脑屏障ꎬ直接入脑且侵入性小ꎬ可重复进行ꎬ然而干细胞会残
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留在鼻腔或者进入呼吸道ꎬ有产生窒息的危险ꎬ因此鼻腔内移

植干细胞目前只应用于 ＣＰ 的基础研究[３１] ꎮ
二、干细胞移植作用的持续时间

已有的研究中ꎬ将移植剂量在 ４×１０６ ~ ６×１０８ 个 / ｋｇ 体重设

为安全、有效的范围[３２] ꎮ 移植次数在 ２~ ４ 次ꎬ每次间隔时间为

３~４ ｄ 至 ６ 个月ꎬ移植效果以 １ 个月为起点ꎬ移植次数越多ꎬ治
疗效果越好ꎬ移植效果持续最长时间为 ２４ 个月[３２] ꎮ Ａｍａｎａｔ
等[２７]的随机对照研究发现ꎬ干细胞移植后第 １２ 个月ꎬ患者的

ＧＭＦＭ￣６６ 评分较干细胞移植后第 ６ 个月时显著下降ꎬＭＡＳ 评分

则显著增加ꎮ Ｇｕ[３３] 等的随机对照研究将 ４０ 例 ２ ~ １２ 岁的 ＣＰ
患儿随机分为 ＵＣ￣ＭＳＣｓ 组 ２０ 例和对照组 ２０ 例ꎬＵＣ￣ＭＳＣｓ 组接

受 ４ 次静脉注射 ＵＣ￣ＭＳＣｓꎬ每次移植间隔 ７ ｄꎬ单次剂量 ４.５ ~
５.５×１０７ / ｋｇ 体重ꎬ２ 组均接受每日 ２ 次ꎬ每周 ６ ｄ 的康复治疗ꎬ持
续到 ４ 次 ＵＣ￣ＭＳＣｓ 移植结束ꎬ随访 １２ 个月发现ꎬＵＣ￣ＭＳＣ 组患

儿的日常生活活动能力评分、ＧＭＦＭ￣８８ 项评分和脑部代谢能力

均持续改善ꎬ且在治疗结束 １２ 个月后均显著优于对照组ꎮ Ｏｋｕｒ
等[２６]的研究也发现ꎬＣＰ 患儿在接受 ４ 次 ＵＣＢ￣ＭＳＣｓ 移植后ꎬ随
访 ２４ 个月ꎬ其功能独立性量表评分、ＧＭＦＣＳ 分级和 ＴＣＭＳ 评分

均显著改善ꎮ 上述研究表明ꎬ进行多次干细胞移植可持续改善

脑瘫患者的粗大运动功能ꎮ

干细胞移植的安全性

干细胞移植后是否出现不良反应会影响其临床应用ꎬ在已

有的报道中ꎬ不良反应常与移植途径相关ꎮ 静脉注射产生的不

良反应包括上呼吸道感染ꎬ腹泻ꎬ发热、便秘、呕吐、荨麻疹等ꎬ
无需特别处理ꎬ治疗结束后经支持治疗或可自行消退[３２] ꎻ经静

脉注射单次注射剂量过大ꎬ经过肺循环会滞留到肺组织ꎬ严重

者可导致肺栓塞ꎬ通过优化给药次数可避免不良反应[１２] ꎻ腰椎

穿刺产生的不良反应包括注射部位疼痛、轻度头晕头痛、恶心

呕吐、癫痫、颅内压降低ꎬ最常见的不良反应是注射部位疼痛、
轻度头晕头痛、恶心呕吐ꎬ而最严重的不良反应是颅内压低和

癫痫ꎬ但经腰椎穿刺移植干细胞后出现的癫痫症状ꎬ均与患者

的既往史有关[３４] ꎮ 有两项临床试验发现ꎬ难治性癫痫或耐药性

癫痫患者在干细胞干预后ꎬ其癫痫发作频率降低[３５￣３６] ꎮ 干细胞

是否对癫痫有治疗作用或加重病情仍有待商榷ꎮ

小结

目前ꎬ国内外学者多集中于干细胞移植对于痉挛型 ＣＰ 的

研究ꎬ其对 ＣＰ 患者的粗大运动功能的改善功能已得到认同ꎬ但
对于其他类型 ＣＰ 的研究仍较少ꎮ 另外ꎬＣＰ 患者多伴随感觉、
知觉、认知、交流等障碍ꎬ在已有的高质量研究中很少涉及到上

述方面的评估ꎬ或相关评估量表不一致ꎬ因此ꎬ干细胞移植在其

他方面的治疗效果不得而知ꎬ且各个研究涉及的干细胞主要是

ＭＳＣｓꎬ由于道德论理或者技术问题ꎬ采用其它类型的干细胞治

疗 ＣＰ 的研究仍有限ꎮ 近年来ꎬ有基础研究发现ꎬ病毒转染技术

和细胞因子有助于干细胞的分化和血管新生ꎬ不仅可以抑制细

胞凋亡ꎬ还可加速受损神经功能恢复[３７￣３９] ꎮ 本课题组认为ꎬ目
前干细胞移植治疗脑性瘫痪的局限性和不足在于:①已有的临

床研究随访观察期较短ꎬ其长期有效性仍有待充分评估ꎻ②不

同的研究因入选人群和研究方案的异质性ꎬ干细胞的来源、移

植剂量、频率和途径尚无统一标准ꎮ 因此ꎬ探索干细胞移植对

ＣＰ 患者的实际效果ꎬ以及怎样与其他技术有机结合和改进该

项技术ꎬ还需开展大样本、多中心的随机对照研究ꎬ以提供高质

量证据指导并提高干细胞移植对 ＣＰ 康复治疗的效果ꎮ
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ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｈｙｐｏｘｉｃ￣ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ２０１７ꎬ７:４４１１１. ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｓｒｅｐ４４１１１.

[１０] Ｖａｎ Ｖｅｌｔｈｏｖｅｎ ＣＴꎬ Ｋａｖｅｌａａｒｓ Ａꎬ ｖａｎ Ｂｅｌ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｍｅｓｅｎ￣
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｓｃｈｅｍｉａ ｈａｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏ￣
ｃｙｔｅｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｄａｍａｇｅꎬ ｃｏｒｔｉｃｏｓｐｉｎａｌ ｍｏｔｏｒ ｔｒａｃｔ ａｃｔｉｖｉ￣
ｔｙꎬ ａｎｄ ｓｅｎｓｏｒｉｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０１０ꎬ３０( ２８):９６０３￣
９６１１.ＤＯＩ: １０.１５２３ / ＪＮＥＵＲＯＳＣＩ.１８３５￣１０.２０１０.

[１１] Ｄｒｏｂｙｓｈｅｖｓｋｙ ＡꎬＣｏｔｔｅｎ ＣＭꎬＳｈｉ Ｚꎬｅｔ ａｌ.Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｍｏｔｏｒ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｉｎ ａ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] .
Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０１５ꎬ３７(４￣５):３４９￣３６２. ＤＯＩ:１０.１１５９ / ０００３７４１０７.

[１２] ＭｃＤｏｎａｌｄ ＣＡꎬ Ｆａｈｅｙ ＭＣꎬ Ｊｅｎｋｉｎ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ
ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙꎬ ｔｉｍｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ [ Ｊ] .
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓꎬ２０１８ꎬ８３(１￣２):３３３￣３４４.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｐｒ.２０１７.２３６.

[１３] Ｍｕｋａｉ Ｔꎬ Ｍｏｒｉ Ｙꎬ Ｓｈｉｍａｚｕ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｇｌｉｏｓｉｓ ａｎｄ
ｈｙｐｏｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｎｅｏｎａｔａｌ ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｍｏｄｅ[Ｊ] Ｎｅｕ￣
ｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１７ꎬ３５５:１７８７. ＤＯＩ :１０. １０１６ / ｊ. ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ. ２０１７. ０５.
００６. Ｅｐｕｂ ２０１７ Ｍａｙ １１.

[１４] Ｌｉａｎｇ ＣＭꎬ Ｗｅｎｇ ＳＪꎬ Ｔｓａｉ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
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ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂｕｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｙ￣
ｔｏｔｈｅｒａｐｙꎬ２０１４ꎬ１６ ( １０):１３７１￣１３８３. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｊｃｙｔ. ２０１４. ０５.
０１５. Ｅｐｕｂ ２０１４ Ｊｕｌ ２.

[１５] Ｊｅｏｎ ＨＪꎬ Ｐａｒｋ Ｊꎬ Ｓｈｉｎ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣６ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃｏｎｆｅｒｓ ｎｅｕｒｏ￣
ｎａｌ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＧＦ￣１Ｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１７ꎬ４０(６):１８６０￣１８６８.ＤＯＩ:１０.３８９２ / ｉｊｍｍ.２０１７.３１７３. Ｅｐｕｂ ２０１７
Ｏｃｔ ５.

[１６] Ｋａｒａｇｙａｕｒ Ｍꎬ Ｄｚｈａｕａｒｉ Ｓꎬ Ｂａｓａｌｏｖａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＳＣ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ ａｓ ａ
ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｍｏｒｒｈａｇｅ [ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ １３ ( １２): ２０３１.
ＤＯＩ: ０.３３９０ / ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１３１２２０３１.

[１７] Ｐｕｒｏｈｉｔ Ｄꎬ Ｆｉｎｋｅｌ ＤＡꎬ Ｍａｌｆａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｄｅｒｉｖｅｄ ｕｎ￣
ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｓｏｍａｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｔｏｒｅ ａｑｕａｐｏｒｉｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｒｅ￣
ｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｄｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ａｆｔｅｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ [ Ｊ ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ １５: ６３３１８５. ＤＯＩ: １０. ３３８９ / ｆｎｃｅｌ. ２０２１.
６３３１８５. ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ２０２１.

[１８] Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｈｅ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ￣ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
[Ｊ] . Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ２０２１ꎬ９(１７):１３６２. ＤＯＩ: １０.２１０３７ / ａｔｍ￣２１￣
２５９０.

[１９] Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ ＡＪꎬ Ｇｏｒｓｋａｊａ ＪＦꎬ Ｋｕｌａｇｉｎａ ＮＮ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｏｒｇａｎｓ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ
１９７６ꎬ４(５):２６７￣２７４.ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｊ.１３６５￣２３６２.１９７６.ｔｂ００５４６.

[２０] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｈꎬ Ｈｕａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙ￣
ｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｇｒｏｓｓ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅａｓｕｒｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ
ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙ: ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙꎬ
２０１３ꎬ１５(１２):１５４９￣１５６２. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｃｙｔ.２０１３.０６.００１.

[２１] Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｆｕ Ｘꎬ Ｄａｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｐａｓｔｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙ[Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ２０１７ꎬ
１５(１):４８. ＤＯＩ:１０.１１８６ / ｓ１２９６７￣０１７￣１１４９￣０.

[２２] Ｎａｉｒ Ｓꎬ Ｒｏｃｈａ￣Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ｅꎬ Ｆｌｅｉｓｓ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆｆｅｒｅｄ ｂｙ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ:Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ
１５８(１):５９￣７３. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｊｎｃ.１５２６７.

[２３] Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｇｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ２０１８ꎬ２７(２):３２５￣
３３４. ＤＯＩ: １０.１１７７ / ０９６３６８９７１７７２９３７９.

[２４] Ｓｕｎ ＪＭꎬ Ｓｏｎｇ ＡＷꎬ Ｃａｓｅ ＬＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｉｎ￣
ｆｕｓｉｏｎ ｏｎ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ２０１７ꎬ６(１２):２０７１￣２０７８. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｓｃｔｍ.１７￣０１０２.

[２５] Ｄｏｎｇ Ｈꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｓｈａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
(ＵＣ￣ＭＳＣ) ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｐａｌｓｙ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ
２０１８ꎬ１０(３):９０１￣９０６. ＤＯＩ: １０.１１５５ / ２０１５ / ９０５８７４.

[２６] Ｏｋｕｒ Ｓꎬ Ｅｒｄｏｇ̆ａｎ Ｓꎬ Ｄｅｍｉｒ ＣＳꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ￣ｄｅ￣
ｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ
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