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%%!摘%要"%目的%观察人神经前体细胞''H.2) )-H325/3+L-)(,+39-55E$ '70&E(移植治疗重度脑性瘫痪'9-3-R

P325/25EJ$ &0(患儿的临床疗效% 方法%"; 例重度&0患儿自愿接受 '70&E移植治疗% 取孕 !# g!$ 周人胚胎脑细

胞$经体外培养扩增为人神经干细胞球$在超声引导下经侧脑室穿刺注入患儿脑室% "? 例接受常规康复治疗的重

度&0患儿作为对照组% 结果%移植后疗效最早出现的 ! 例患儿于术后 < 1 睡眠&激惹&肌张力明显改善$大部分

患儿于术后 ! 个月出现明显改善$< g= 个月疗效逐渐减缓% 移植组患儿术后 ! 年粗大运动&精细动作及认知发育

水平均明显优于对照组% 移植治疗后无 ! 例患儿出现危及生命或导致患儿生活质量较术前下降的并发症$移植

; 年以上随访未见肿瘤发生% 结论%'70&E移植治疗重度 &0是一种新的&安全有效的方法$值得进一步研究探

索% !中国当代儿科杂志#!"#!##$$#"%&%B^ '%C!"
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%%:;4*01,*) E;J3,*)K3%D+E,H1J,'-95()(925-II(929J+I,32)E/52),2,(+) +I'H.2) )-H325/3+L-)(,+39-55E''70&E( ()

,'-,3-2,.-),+IE-F-3-9-3-P325/25EJ'&0( () 9'(513-)6(3*-+/4%Y+3,JRI(F-9'(513-) G(,' &0G-3-F+5H),23(5J299-/,-1

,32)E/52),2,(+) +I'70&E6D'-9-55E+P,2()-1 I3+.,'-I+3-P32() +I!# ,+!$RG--NRI-,HEG-3-9H5,H3-1 2)1 2./5(I(-1 (),+

'70&E6D'-) ,'-'70&EG-3-()f-9,-1 (),+,'-9-3-P325F-),3(95-+I,'-/2,(-),EG(,' ,'-EH/-3E+)(9LH(12)9-6L34H2*4%

WJEE+.)(2$ (33(,2P(5(,J2)1 .HE9H523,-)E(+) G-3-(./3+F-1 () +)-/2,(-),< 12JE2I,-3,32)E/52),2,(+)6D'-95()(925

(./3+F-.-),EG-3-+PE-3F-1 () ,'-.2f+3(,J+I,'-/2,(-),E! .+),' 2I,-3,32)E/52),2,(+)6D'-,'-32/-H,(9-II-9,EE5+G-1

1+G) < ,+= .+),'E2I,-3,32)E/52),2,(+)68)-J-232I,-3,32)E/52),2,(+) ,'-L3+EE2)1 I()-.+,+3EN(55E2)1 ,'-9+)L)(,(+)

2P(5(,J() ,'-,32)E/52),2,(+) L3+H/ G-3-9+)E(1-32P5JEH3/2EE-1 ,+,'+E-() ,'-9+),3+5L3+H/67+1-52J-1 E-F-3-

9+./5(92,(+)EG-3-+PE-3F-1 2I,-3,32)E/52),2,(+)67+,H.+3(L-)-E(EG2E)+,-1 ; J-23E2I,-3,32)E/52),2,(+)6<+.,2H4)+.4%

D'-,32)E/52),2,(+) +I'70&E2E2)+F-5,'-32/J(E-II-9,(F-2)1 E2I-I+3E-F-3-&06M2)J()F-E,(L2,(+)E23-)--1-1 ,+

-F25H2,-,'--II-9,+I,'-,'-32/J6 !<-).= <+.*375>3/)1*0$ !"#!$ #$ '#"()%B^ '%C!"

%%?36 @+0/4)%XH.2) )-H325/3+L-)(,+39-55# D32)E/52),2,(+)# &-3-P325/25EJ# &'(51

%%目前中国小儿脑瘫'9-3-P325/25EJ$&0(发病率

为 $6#v g$6Av

!!"

$这些患儿需要终身监护和治

疗$根据 a3+EEM+,+3YH)9,(+) &52EE(I(92,(+) UJE,-.

'aMY&U(分级$

$

级以上的重度 &0患儿占所有患

儿的 $$[ g<"[$他们的生活质量更差$部分患儿

甚至不能生活自理$而且这部分患儿康复训练困难$

疗效十分有限!$R<"

% 因此$&0患儿$尤其重度 &0患

儿迫切需要一种更有效的治疗措施$改善运动功能$

提高生存质量$延长寿命%

$# 世纪 A# 年代国内外研究机构即开始了细胞

移植治疗中枢神经系统难治性疾病的研究$并在动

物实验及临床应用中治疗多种神经系统疾病$包括

中风&脑外伤&帕金森病&亨廷顿病等$证实了细胞治

疗的安全性及有效性!"RB"

$我院应用人神经前体细胞

''H.2) )-H325/3+L-)(,+39-55E$'70&E(移植治疗皮

质盲&重度新生儿缺氧缺血性脑病和一氧化碳中毒

性脑病也取得了显著疗效!AR!#"

% 以上研究为重度

&0患儿的治疗带来了希望% 因此$自 $##; 年 ; 月

至 $##= 年 ; 月我院对 "; 名重度 &0患儿进行了

'70&E移植治疗$现将治疗情况报道如下%

*?;B*
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#A资料与方法

#6#A研究对象

移植组来自 $##; 年 ; 月至 $##= 年 ; 月我院收

治的 "; 例重度&0患儿$其中男 <! 例$女 !" 例$年

龄 B$ 1至 <B 个月'平均年龄 !$6?? 个月(% 其中痉

挛型脑瘫 $# 例'四肢瘫 !B 例$双瘫 < 例($不随意运

动型 !# 例$混合型 !# 例$未分型 ; 例' i= 月龄(%

M>O显示白质髓鞘化延迟和白质容积少者 !" 例次$

脑室周围白质软化 ? 例次$脑实质多发软化 ? 例次$

基底节丘脑信号异常 !; 例次$脑萎缩 A 例次$脑回

移行异常 ! 例次% 均为重度脑损伤患儿$aMY&U 分

级在
$

级以上$术前平均康复治疗时间 = 个月以上$

无明显疗效%

对照组为 $##; 年 ; 月至 $##= 年 ; 月我院常规

康复治疗的 "? 例重度 &0患儿$其中男 <$ 例$女

!B例$年龄 B; 1 至 "# 个月'平均年龄 !$6A< 个月($

包括痉挛型脑瘫 $; 例'四肢瘫 $# 例$双瘫 ; 例($不

随意运动型 ? 例$混合型 !# 例$未分型 ; 例' i= 月

龄(% M>O显示白质髓鞘化延迟和白质容积少 !" 例

次$脑室周围白质软化 !"例次$脑实质多发软化 !#例

次$基底节丘脑信号异常!!例次$脑萎缩?例次% 均为

重度脑损伤患儿$aMY&U分级在
$

级以上$入组前平

均康复治疗时间 =个月以上% 性别&年龄&脑瘫类型以

及脑损伤类型构成与移植组比较差异无统计学意义%

所有观察患儿 &0的诊断符合 $##; 年全国小

儿&0专题研讨会讨论通过的小儿 &0的诊断标

准!!!"

)出生前到生后 ! 个月内因各种原因所引起的

脑损伤或发育缺陷所致的运动障碍及姿势异常#引

起&0的脑损伤为非进行性#病变在脑部$症状在婴

儿期出现$部分患儿合并智力障碍&癫
!

&感知觉障

碍及其他异常#除外进行性疾病所致的中枢性运动

障碍及正常小儿暂时性的运动发育迟缓% = 月龄以

下患儿自围产期发生脑损伤后$未中断康复治疗$较

早出现严重神经伤残症状$&0诊断明确$但因年龄

较小$两组各 ; 例患儿分型不明确%

移植手术前$向患儿监护人交待细胞移植治疗的

方法&细胞来源&分选培养的条件&安全性保障&手术风

险&可能出现的不良反应等情况$签署知情同意书$法

定监护人自愿要求手术治疗$提请我院伦理委员会和

科学委员会讨论通过$在伦理委员会监督下完成治疗%

#6!A研究方法

!6$6!%供体的选择%%对早期妊娠要求人工流产

的孕妇$在自愿捐献胚胎组织的前提下$详细追溯家

族史$流行病史$遗传性疾病&染色体疾病&感染性疾

病病原学筛查无异常$提请医院伦理学委员会讨论

通过$并签署知情同意书和自愿捐献胚胎书%

!6$6$%'70&E培养及鉴定%%取孕 !# g!$ 周水囊

引产人胚胎脑组织$无菌条件下机械分散法制备成单

细胞悬液$接种于D$; 培养瓶$接种活细胞量为每瓶

; n!#

;

;̂ .Z% 培养液添加表皮生长因子 $# )L̂.Z_

白血病抑制因子 !# )L̂.Z_成纤维细胞生长因子

!# )L̂.Z$于 <Bk$;[ &8

$

孵箱静置培养$每 <6; 1

换液 ! 次$培养 !# 1 时获取生长旺盛的细胞球$制

成细胞悬液$调整细胞终浓度为 ! n!#

=

.̂Z$移植

前$室温下留置 ; .()% 术前行细胞培养微生物检测

'无任何微生物污染$包括细菌&真菌&病毒&支原体

等(#干细胞染色体分析'核型正常$无染色体畸变(#

干细胞活性鉴定'活性 l?;[(#内毒素检测'低于

$ Sĉ.Z(#牛血清残余量检测'低于 $ )L̂.Z(#干细

胞表面标志分析''70&E)&W!<< 阳性率不低于 "#[$

)-E,()阳性不低于 ?#[(%

!6$6<%细胞移植%%移植组患儿在基础麻醉状态

下$囟门未闭患儿经前囟侧角$囟门已闭患儿经颅骨

钻孔处$用美国库克公司 $$ a穿刺针$在彩色多普

勒超声引导下行侧脑室穿刺$缓慢注入胎脑来源

'70&EB n!#

= 个 .̂Z$拔出穿刺针$贴膜包扎伤口%

!6$6"%基础治疗%%两组患儿临床试验前后$包括

观察期间行综合康复治疗%

!6$6;%观察方法%%于术前及术后 ! 年$采用根据

&0患儿特点制定的统一调查问卷完成随访观察$无

退出病例$并将两组病例随访的问卷进一步分析$以

发育顺序及功能获得情况分设了不同功能阶段)大运

动发育分为抬头&翻身&独坐&爬行&扶站&独走 = 个阶

段#精细动作发育分为双手中线位活动&主动抓握&

倒手&捏取&手眼协调 ; 个阶段#认知能力发育分为

认识亲人&懂得表情&会欢迎再见&会叫爸妈&懂简单

名词&听懂简单指令&指示大小便&回答问题 A 个阶

段#在调查问卷全部收回后$将移植组与对照组问卷

进行第三方单盲分析$阶段功能完全获得 ! 项记

$ 分$功能部分获得 ! 项记 ! 分$未获得功能项记

# 分$以功能获得所得分数代表每个患儿功能发育

水平$将两组进行对比%

#6&A统计学分析

采用 U0UU !=6; 进行统计学分析$计量资料用

均数h标准差'Ph;(表示$功能获得评分比较采用

重复测量单因素方差分析$8i#6#; 为差异有统计

学意义%

*#=B*



第 !" 卷第 !# 期
$#!$ 年 !# 月

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

中国当代儿科杂志
&'() *&+),-./ 0-1(2,3

4+56!" 7+6!#

89,6$#!$

!A结果

!6#A移植疗效

移植后疗效最早出现的 ! 例患儿于术后 < 1 睡

眠明显好转$哭闹明显减少$激惹好转$与人出现对

视及视线追踪$扭转痉挛及角弓反张减轻% $$ 例患

儿在术后 !个月左右出现疗效$" 例皮质盲的患儿出

现光感$并逐渐出现视线转移$恢复追视#康复训练效

果不理想的患儿术后康复进步速度明显增快$头控增

强$肌张力降低$异常姿势得到控制$肢体功能获得更

多#$" 例合并智力障碍的患儿认知能力提高$对语

言的理解和交流能力提高$能听懂简单指令$会看大

人表情$语言发育加快% 激惹状态改善 !# 例$扭转

痉挛明显减少 !! 例$皮质盲改善 ; 例$吞咽协调性

改善 = 例$! 例疗效出现较晚患儿在术后 $ g< 个月

之间逐渐出现疗效% 术后 < g= 个月疗效呈减缓趋

势$但无一例患儿疗效倒退或消失%

!6!A两组患儿随访发育水平比较

所有&0患儿观察随访 ! 年$两组各功能情况

在观察入组时差异无统计学意义$! 年后移植组患

儿的大运动&精细运动和认知发育水平均高于对照

组% 与术前比较$移植组 ! 年后患儿的发育水平有

明显改善#对照组 ! 年后患儿的发育水平也有明显

改善$但改善幅度较小'表 !(%

表 #A两组患儿 # 年前后发育水平的比较
%'功能得分$Ph;(

组别 例数 粗大运动 精细运动 认知能力

对照组

%入组前 "? !6" h!6< !6< h!6A $6# h$6"

%! 年后 "?

<6? h$6<

P

$6; h!6?

P

"6! h$6?

P

移植组

%移植前 "; !6" h!6< !6< h!6? $6# h$6;

%术后 ! 年 ";

;6B h$6?

2$P

;6$ h$6?

2$P

B6= h"6A

2$P

%%2)与同时间点对照组比较$8i#6#!# P)与同组 !年前比较$8i#6#!

!6&A并发症与不良反应

"; 例移植患儿中有 ! 例在穿刺过程中出现颅

内出血$表现为术后低热$出现右侧面瘫$$ 周后症

状消失$未遗留后遗症#= 例患儿术后出现无菌性发

热$持续时间 ! gB 1#对于合并大脑异常放电的患

儿$无明显增加或减轻作用$尚在进一步观察中% 对

所有移植患儿进行了长期随访$术后 ; 年复查头颅

M>O未发现神经系统占位及肿瘤发生情况$无患儿

出现功能倒退现象%

&A讨论

近年大量临床研究发现$'70&E在多种神经系

统疾病治疗方面具有较好的疗效% 首先$'70&E进

入宿主体内通过释放的一些神经营养因子$包括

aW7Y&7DR<&\W7Y及 7aY等!!$R!""

$以及调节局部

免疫反应!!;R!B"和抑制星形胶质细胞瘢痕形成$改善

局部微环境$明显促进内源性神经干细胞的增殖&迁

移和神经发生!!BR!A"

% 其次$移植的 '70&E能够促进

宿主神经轴突的再生!!?"

$研究证实 '70&E释放的多

种神经营养因子均具有促进神经轴突再生的作

用!$#"

% 再次$中枢神经系统各突触之间的效能并不

相同$存在一定比例的静息突触$这些突触具有正常

的解剖结构$只是由于突触前膜不能释放神经递质

或突触后膜缺乏相应的受体而处于静息状态!$!R$$"

$

研究显示静息突触在一定条件下可转化为有功能的

突触#神经营养因子如7aY&\W7Y等能够调节突触

效能$促进神经递质的释放$在静息突触向功能突触

转化的过程中发挥重要的作用!$<R$;"

% 最后$'70&E

进入宿主体内$与宿主细胞结构上整合$建立突触连

接$并可分化为多种神经细胞$替代损失神经细胞部

分功能%

本研究显示 ! 例患儿在术后 < 1 即有明显疗

效$多数在 ! 个月内出现疗效$仅有 ! 例患儿是在

$ 个月时出现疗效$< 个月后疗效有减缓趋势$但无

! 例出现疗效倒退现象% 细胞移植的效果在这么短

的时间内出现$推测其主要机理是 '70&E通过分泌

神经营养因子快速激活了宿主脑组织的自身修复及

静息突触连接$这与 U-5-1,E+F等!$="细胞治疗 &0疗

效观察的结果相同% 本研究中$移植组与对照组患

儿均为重度&0患儿$在病因&疾病类型和功能水平

上无明显差异$康复治疗效果差% 移植组患儿自愿

接受细胞移植治疗$在为期 ! 年的观察期结束时$功

能改善及发育水平明显优于对照组$证明 '70&E移

植能够有效提高 &0患儿的智力认知水平$改善和

提高粗大和精细运动功能%

国外的很多临床研究是采用经脑损伤部位或蛛

网膜下腔进行细胞移植!$=R$B"

$本研究选择脑室作为

移植途径$主要是考虑到 &0患儿的脑损伤为双侧

半球多部位损伤$并不局限在某一特定区域$临床多

部位移植损伤大$操作复杂$难以实现$而脑室移植

只需一次穿刺$植入脑室的神经干细胞能从脑室室

管膜下区$沿胼胝体&外囊向外迁移至全脑$并到达损

伤区发挥疗效$另外$脑室内移植神经干细胞接近室

*!=B*
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管膜区$如前所述$更利于与内源性神经干细胞相互

作用$提高移植效率!$A"

% 而且侧脑室穿刺为儿科常

规有创操作之一$方法成熟$操作简单$颅内出血的风

险较小% 本组病例中 ! 例出现颅内出血$出血量少$

保守治疗后迅速好转% 术后 = 例患儿出现无菌性反

应性发热$考虑与培养基物质随移植细胞进入脑脊液

有关$在采集和收获细胞过程中增加清洗细胞的次

数$并保证细胞活性及收获率后$发热病例逐渐减少%

本研究对 "; 例移植患儿进行 !$ 个月以上的远

期随访观察$无 ! 例出现临床倒退现象$有效患儿部

分功能改善后$在移植作用减缓后$也未出现倒退现

象% 移植治疗后目前无 ! 例患儿出现危及生命或导

致患儿生活质量较术前下降的并发症$移植 ; 年以上

患儿复查头颅 M>O$未见颅内占位及肿瘤形成% 因

此$'70&E移植治疗&0是一种有效的&全新的&安全

的方法$将为小儿脑损伤的治疗开辟一片新的天地%
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