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人神经前体细胞移植治疗儿童广泛性发育障碍初探
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［摘要］　目的　观察人神经前体细胞（hNPCs）移植治疗儿童广泛性发育障碍的安全性及疗效。

方法　对 22 例广泛性发育障碍患儿进行研究，其中孤独症 9 例，Rett 综合征 13 例，经颅骨钻孔侧脑室穿刺注

射 hNPCs 治疗。分别于手术前、术后 1 个月、术后 6 个月、术后 1 年采用孤独症行为评定量表（ABC）对移植

患儿进行评估。结果　治疗及随访过程中无严重不良事件发生。移植后 22 例患儿中，1 例失访，17 例患儿临床

症状出现不同程度的改善，其中孤独症患儿 8 例，Rett 综合征患儿 9 例。孤独症患儿行 ABC 量表评估后发现，

术后 6 个月交往因子得分，以及术后 1 年 ABC 总分、交往及语言因子得分均低于术前，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论　临床应用 hNPCs 移植治疗儿童广泛性发育障碍是安全、可行的，并具有一定疗效，有必要扩大观察病例

数进一步研究。                                                                       ［中国当代儿科杂志，2013，15（10）：860-865］
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Abstract: Objective    To assess the efficiency and safety of human neural progenitor cells (hNPCs) 
transplantation in the treatment of pervasive developmental disorder (PDD) in children. Methods    Twenty-two 
children with PDD were treated, including 13 children with Rett syndrome and 9 children with autism. They accepted 
hNPCs transplantation voluntarily. hNPCs derived from aborted fetal tissue were injected into the lateral ventricle 
of the patients under supersonic guidance. All patients were assessed according to the Autism Behavior Checklist 
before operation, at one and six months post operation, and one year later. Results    No delayed complications 
resulting from this therapy were observed. The clinical symptoms of 17 patients, including 8 patients with autism 
and 9 patients with Rett syndrome, improved in varying degrees. The assessment results of the Autism Behavior 
Checklist for children with autism showed that compared with pre-operative function, social communication 
scores were significantly reduced at six months after transplantation, and total scores and social communication 
and language scores were also significantly reduced 1 year after transplantation (P<0.05). Conclusions    These 
results suggest that hNPCs transplantation is effective and safe for treatment of PPD in children. It deserves a further 
study.                                                                                    [Chin J Contemp Pediatr, 2013, 15(10): 860-865]
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广泛性发育障碍（pervasive developmental 
disorders, PDD）是指一组起病于婴幼儿期的全面
精神发育障碍。根据美国精神障碍诊断与统计手
册第4版（DSM-Ⅳ）共包括五种疾病：孤独症、
Rett综合征、儿童瓦解性障碍（Heller综合征）、

Asperger综合征及其他未分类PDD（PDD-NOS）[1]。
其共同的临床特征表现为人际交往和沟通模式的异
常，如言语和非言语交流障碍，兴趣与活动内容局
限、刻板、重复，同时伴有智力水平的低下,症状
常在5岁以内出现。其中孤独症，尤其是低功能型
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孤独症，很难融入社会；而 Rett 综合征属于倒退
性疾病，随着时间的进展，病情会进一步恶化，
预后较差，目前尚未有针对上述疾病治疗的有效
方法，通过行为干预、特殊教育训练、家庭治疗
计划以及辅以药物治疗，疗效十分有限。目前孤
独症的病因和发病机制尚不清楚，有研究显示脑
功能结构异常、神经系统的组织灌注不足及神经
营养因子释放紊乱是导致孤独症一系列异常临床
表现的主要病因[2-4]。干细胞是一类具有自我更新
和分化潜能的细胞，具有自我复制、高度增殖和
多项分化的功能，在一定条件下能分化成多种功
能细胞。人神经前体细胞（human neural precursor 
cells, hNPCs）在体内能迁移至病损部位，并向
神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞分化，替
代异常神经细胞，同时能促进内源性神经细胞
增殖、迁移、分化，并能分泌大量细胞因子，调
节脑内递质及氨基酸代谢，从而达到改善患儿
临床症状，促进正常生理功能发育的目的。本课
题组自2005年开始对多种儿童神经系统损伤疾病
（如：脑性瘫痪、智力低下、新生儿缺氧缺血性
脑病等）进行了干细胞移植临床研究，取得了一
定的疗效，并证明了细胞移植治疗的安全性[5-7]，
为此本研究自 2006 年 8 月至 2008 年 12 月对 22 例
PDD 患儿进行相关临床观察研究。

1　资料与方法

1.1　研究对象

本研究选取 2006 年 8 月至 2008 年 12 月于我
院儿科治疗的 PDD 患儿 22 例，其中孤独症患儿
9例，男孩 8 例，女孩1例，年龄最大 9.2 岁，最
小3.0岁，平均年龄 5.9±1.9 岁；Rett综合征患
儿 13 例，全部为女性患儿，年龄最大 9.3 岁，最
小 1.8 岁，平均年龄 4.7±2.4 岁。上述患儿均符合
美国精神障碍诊断与统计手册第4版（DSM-Ⅳ）中
诊断标准[1]，且细胞治疗前所有患儿均行相关指导
干预训练半年以上无改善。
1.2　方法

本研究提请海军总医院伦理委员会和科学委
员会讨论通过。于手术前，均向患儿直接监护人
交待细胞治疗的方法、细胞来源、分选培养的条件、
安全性保障、手术风险及可能出现的不良反应等
情况，法定监护人自愿要求手术治疗，并签署知
情同意书，然后在伦理委员会监督下完成治疗。
1.2.1　细胞培养及鉴定　　取孕 10~14 周水囊引
产人胚胎脑组织（经医院伦理管理委员会通过，

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，并签署知情同意书和自愿捐献胚胎书），
采用机械分散法制备成单细胞悬液，接种于 T25
培养瓶，接种活细胞量为每瓶 5×105/5 mL。培养
液添加 20 ng/mL 表皮生长因子（epidermal growth 
factor, EGF）+10 ng/mL 白血病抑制因子（leukemia 
inhibitory factor, LIF）+10 ng/mL 成 纤 维 细 胞 生 长
因 子（fibroblast growth factor, FGF）, 于 37 ℃，
5%CO2 孵箱中静置培养，每 3.5 d 换液 1 次，培养
10 d 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 1×106/mL，移植前室温下留
置 5 min。术前需对培养细胞行微生物检测（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 >95%）、内毒素
检测（低于 2 EU/mL）、牛血清残余量检测（低
于 2 ng/mL）和干细胞表面标志物分析（hNPCs：
CD133 阳性率不低于 40%，nestin 阳性率不低于
90%）。
1.2.2　细胞移植　　基础麻醉状态下，在患儿右
侧头顶部取中线旁 2 cm 与矢状缝前 2 cm 交点处为
穿刺点，先行颅骨钻孔至硬脑膜，再用美国库克
公司 22G 穿刺针，向前正中线与外耳道假想连线
交点方向进针，进入右侧脑室后可见清亮脑脊液
流出，后按照 2×106/kg 的量缓慢注入 hNPCs，完
成后拔出穿刺针，无菌贴膜覆盖穿刺点，术后平
卧 48 h。
1.2.3　评价指标及评价标准　　孤独症患儿临床
症状改善：（1）目光对视增多，注意力较术前集中；
（2）主动语言出现，自言自语减少；（3）对小
朋友产生兴趣；（4）刻板动作减少；（5）认知
及自理能力提高；（6）睡眠时间延长。Rett 综合
征患儿临床症状改善：（1）开始出现短暂的目光
交流，能对不同的人表现出友善与排斥；（2）手
可以进行有目的、积极有效的活动；（3）手的刻
板动作减少；（4）攻击和自伤行为减少，激惹明
显改善，情绪趋于稳定；（5）对日常用品的使用
认知水平提高；（6）睡眠时间延长；（7）便秘
减轻甚至消失；（8）脑电图有改善，甚至恢复正
常，癫癎发作消失，停用抗癫癎药物。患儿出现
≥ 2 个上述临床症状改善即判断为有改善。

采用孤独症行为评定量表（Autism Behavior 
Checklist，ABC），于手术前、术后 1 个月、术后
6 个月、术后 1 年对患儿进行评估。
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1.3　统计学分析

采用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行统计学分
析，计量资料采用均数 ± 标准差（x±s）表示，
多组间比较采用单因素 ANOVA 分析，组间两两比
较采用 LSD-t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　安全性评价

本研究期间，6 例患儿细胞移植术后出现一过
性发热，其中孤独症患儿 1 例，Rett 综合征患儿 5 例，
体温最高 39℃，发热持续时间 1~2 d，最长持续 3 d，
对症处理后，无 1 例出现反复，余无其他不良反

应。术中无患儿出现穿刺出血现象，手术前后生
命体征均平稳，术后无新发惊厥病例，脑电图存
在异常放电患儿手术前后无明显加重及减轻情况，
对于术前已出现症状性癫癎的 Rett 综合征患儿术
后癫癎无加重情况出现，随访 1 年无患儿出现神
经系统占位性疾病。
2.2　临床症状变化

22 例患儿经治疗后随访 1 年 ,1 例患儿失访，
17 例患儿临床症状出现不同程度的改善，其中孤
独症患儿有 8 例改善，Rett 综合征患儿有 9 例改善
（表 1~2）。临床疗效出现较早的是术后 4 d，但
疗效多数出现在术后 6 个月内，术后随访 1 年无
倒退现象。

表 1　孤独症患儿术后 1 年较术前出现改善的临床症状

病例 手术年龄 ( 岁 ) 目光对视 主动语言 社交行为 刻板行为 认知 睡眠

1 3.4 + - + - + +
2 5.5 - + - + + -
3 6.3 + + + + + -
4 7.6 + + + + + +
5 9.2 - - - - + +

6 6.8 + + + - + +
7 5.4 + - + + - +
8 3.0 - - - - - -
9 5.9 + + + + + +

注：+ 示临床症状有改善，－示临床症状无好转

表 2　Rett 综合征患儿术后 1 年较术前出现改善的临床症状

病例 手术年龄 ( 岁 ) 目光对视 手功能 刻板动作 激惹现象 认知 睡眠 便秘 癫癎发作
1 9.3 + + + + + + + /
2 4.4 + － + / + / － +
3 4.9 － － + + + － － －
4 4.8 － － － － + / / +
5 5.3 － － － － － － － －
6 3.3 + － － － + / － －
7 8.4 + － + － + + － +
8 2.4 + － － － － － － +
9 1.8 － － － － + － － －

10* 2.8 / / / / / / / /
11 7.5 － － + + － + + +
12 3.5 + + + + + + + +
13 3.2 － － + － － － － －

注：+ 示临床症状有改善，－示临床症状无好转，* 为失访病例，/ 表示术前无对照

2.3　ABC 量表评价

2.3.1　孤独症量表评价　　9 例孤独症患儿手术前
后及随访期间均采用 ABC 量表评估。ABC 总分及
感觉、交往、运动、语言、自理等五个因子得分
在手术后 1 年内呈下降趋势，但仅交往、语言因
子和 ABC 总分在术前及术后不同随访时间内差异
有统计学意义（P<0.05）；且术后 6 个月交往项评分，
以及术后 1 年交往、语言和总分项评分均低于术前，

差异有统计学意义（P<0.05），考虑与样本量小有
关。见表 3。
2.3.2　Rett 综合征量表评价　　13 例 Rett 综合征
患儿术后失访 1 例，12 例患儿完成手术前后 ABC
量表评估。ABC 总分及感觉、交往、运动、语言、
自理等五个因子得分在手术后 1 年内呈下降趋势，
但差异均无统计学意义（P>0.05），提示患儿术后
1 年内无明显加重，病情进展得到延缓。见表 4。
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3　讨论

孤独症是发生于儿童早期的精神发育障碍性
疾病。一般在 3 岁之前发病，临床主要表现为重
复刻板行为、语言和社会交往障碍，常伴有智力
低下、感知觉异常等特征。具体的病因及发病机
制尚不十分清楚，目前研究显示脑功能结构异常、
神经系统组织灌注不足及神经营养因子释放紊乱
是导致孤独症一系列异常临床表现的主要病因 [2-4]。
Bauman 等 [8-9] 曾对 6 名孤独症患儿脑组织行连续
切片，结果发现海马、海马旁回和杏仁体的细胞
密度增大，而细胞的体积却缩小。另有研究报道，
脑 SPECT 发现大脑皮质的额、顶叶血流灌注降低，
且以左侧半球更为明显 [10]。由于组织灌注不足可
能进一步导致神经细胞的损伤、丢失以及功能水
平的下调，同时也造成代谢产物的堆积、神经递
质的异常蓄积和神经营养因子释放紊乱。研究表
明在孤独症患儿中，胰岛素样生长因子（IGF-1）、
EGF、内皮细胞粘附分子（PECAM-1）、细胞间粘
附分子（ICAM-1）等含量减少 [11-12]。

Rett 综合征是一种严重影响儿童精神运动发
育的退行性疾病，只见于女孩，起初有一段正常
的发育期，5 个月 ~4 岁时，头部生长减慢，已获
得的目的性手功能逐渐丧失，出现无目的刻板、
重复动作，2~3 岁时社会化技能、语言表达、重
复语言恶化，同时出现运动失调及运动不能、步
态不稳、僵直、呼吸失功能等症状 [13]。 Amir 等 [14]

于 1999 年发现甲基 CpG 结合蛋白 2（MeCP2）基
因突变是该病的致病分子基础，MeCP2 基因位于
人类染色体 Xq28，转录翻译生成 MeCP2，后者通

过调控脑源性神经营养因子的表达而影响突触发
育和神经元可塑性，进而引起脑发育障碍和认知
运动功能落后。

20 世纪 80 年代中期国外学者开始将 hNPCs
应用于临床治疗帕金森病，部分患者在移植后 1
年出现运动功能的改善 [15]。在曾实施过 hNPCs 移
植的亨廷顿病患者因其他因素死亡后，尸检病理
证实此前植入的 hNPCs 仍存活、发育并表达典型
的胆碱能神经元表型，同时移植部位未见免疫排
斥细胞及肿瘤存在 [16]。Seledtsov 等 [17] 用胎脑来源
的 hNPCs 治疗 30 例脑瘫患者，取得较好的疗效，
患者精神和运动功能都得到显著的恢复。2005 年
美国 FDA 批准开展人胎脑神经干细胞脑内移植
治疗小儿 Batten 综合征（神经元蜡样脂褐质沉积
症），临床结果表明该方法具有良好的安全性，
移植细胞能植入并长期存活，提高生存率（www.
clinicaltrials.gov）。欧美国家还注册开展了 hNPCs
移植治疗慢性儿童脑硬化症（PMD）、脑卒中和
肌萎缩性脊髓侧索硬化症的临床试验研究（www.
clinicaltrials.gov）， 表 明 hNPCs 移 植 治 疗 神 经 系
统损伤是一个可行的策略。同时各种临床研究均
未发现严重的移植相关不良反应及致瘤性 [18]，证
明了 hNPCs 移植治疗神经系统损伤的安全性以及
有效性。本研究所有病例在移植过程中仅有 6 例
患儿出现发热，无 1 例发生颅内出血、局部脑梗
塞、新发癫癎、移植排斥反应等相关不良反应，
且经过随访术后无颅内占位性病变发生，证明了
hNPCs 移植治疗 PDD 具有较高安全性。

分析细胞治疗 PDD 的可能作用机制：孤独症
及 Rett 综合征患儿均具有大脑结构和功能的异常

表 3　孤独症患儿手术前后各时间窗 ABC 量表评分比较　（x±s）

时间 例数 感觉 交往 运动 语言 自理 总分
术前 9 11±7 26±8 17±8 19±4 14±5 87±24

术后 1 个月 9 9±8 20±8 17±9 17±5 12±6 75±28
术后 6 个月 9 8±7 18±8a 14±8 15±5 10±6 66±26

术后 1 年 9 8±6 16±7a 13±8 14±6a 10±6 60±22a

F 值 0.458 4.243 0.490 3.037 1.108 3.625
P 值 0.713 0.012 0.691 0.049 0.360 0.045

a: 与手术前比较，P<0.05

表 4　Rett 综合征患儿手术前后各时间窗 ABC 量表评分比较　（x±s）

时间 例数 感觉 交往 运动 语言 自理 总分
术前 12 11±4 23±8 12±4 19±4 13±5 78±19

术后 1 个月 12 11±3 23±7 12±4 19±4 13±4 77±20
术后 6 个月 12 10±3 20±6 11±4 18±5 12±4 72±13

术后 1 年 12 10±4 19±6 11±4 18±5 13±5 70±3
F 值 0.320 1.170 0.221 0.036 0.077 0.896
P 值 0.811 0.332 0.881 0.991 0.972 0.451
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改变，细胞移植入体内，迁移至病损部位，并向
神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞分化，以
达到激活和修复脑内受损的神经细胞，改善神经
功能的目的；细胞植入体内后，分泌脑源性神经
营养因子（BDNF）、IGF-1、碱性成纤维细胞生长
因子（bFGF）、EGF 等多种细胞因子 [19-22]，通过
调节脑内因子及递质代谢，达到改善脑内血流的
作用，同时激活静默的突触连接，最终达到改善
患儿的临床症状。

本研究中接受细胞治疗的 22 例 PDD 患儿中
有 17 例患儿术后出现临床症状的改善，疗效一般
出现在术后 6 个月内，术后随访 1 年以上临床无
明显倒退；而单纯的结构化训练疗效欠稳定，患
儿一定程度上会出现倒退现象 [23]，提示细胞治疗
具有疗效持续和稳定的优势。手术前后 21 例患儿
完成了量表评估的随访，Rett 综合征患儿的各项
量表评分差异均无统计学意义，由于该病为退行
性疾病，病情呈恶性进展，而患儿治疗前后的临
床表现呈现临床症状无进行性加重，且 9 例患儿
还出现了部分症状的改善，随访 1 年无明显倒退，
虽然量表评分变化不明显，但提示细胞移植治疗
对 Rett 综合征起到了延缓病情进展的作用。

本研究中，孤独症及 Rett 综合征均为全脑的
功能异常，难以实现病灶区域脑实质细胞移植 , 故
采用经侧脑室穿刺脑室内移植 hNPCs，安全易行。
本课题组前期动物实验和其他研究发现，经侧脑
室移植的 hNPCs 能够自由接触神经上皮细胞，离
开脑室大量进入脑实质，迁移至全脑以及损伤部
位 [24-25]。迁移入脑的 hNPCs 在受者脑内能否长期
存活也是细胞治疗的关键，有研究显示 MHC Ⅰ类
和 MHC Ⅱ类抗原在体外培养的 hNPCs 中表达水平
低 [26-27]，植入的 hNPCs 并不引起同种免疫排斥反
应 [26,28-30]，其分化的神经元和星形胶质细胞也不引
起排斥反应，其中星形胶质细胞还具有抑制免疫
反应的作用 [26], 加之脑组织又是免疫相对豁免区 ,
植入的 hNPCs 及其分化的神经细胞能够在脑内长
期存活 [31-32]。有研究发现，在尸检结果中，移植
入亨廷顿病患者脑内的 hNPCs 以及帕金森病患者
脑内的胚胎中脑细胞均长期存活，移植部位亦无
免疫排斥反应 [16,33]。

本研究初步探索了 hNPCs 移植治疗 PDD 的安
全性和可行性，提示细胞移植治疗 PDD 具有一定
的疗效，未发现移植相关不良反应。细胞移植有
望成为 PDD 的治疗方法之一，对提高患儿生活质
量具有一定的意义。由于本研究观察例数尚少，
有必要扩大观察例数进一步研究。
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