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自体骨髓间充质干细胞移植治疗脑出血32例：是否安全、可行及有效？★ 

朱建新1，李忠民1，肖太武2，陈双峰3，耿凤阳1，傅  强1，郭传军1 

Whether autologous bone marrow mesenchymal stem cell transplantation is safe, feasible, and 
effective to the treatment of intracerebral hemorrhage: A 32-case analysis    

Zhu Jian-xin1, Li Zhong-min1, Xiao Tai-wu2, Chen Shuang-feng3, Geng Feng-yang1, Fu Qiang1, Guo Chuan-jun1 

Abstract 
BACKGROUND: Previous animal studies demonstrated that bone marrow mesenchymal stem cells could differentiate into nerve 
cells under a certain condition; however, the clinical application for treating nervous system disease has been less reported.  
OBJECTIVE: To observe a short-term effect of autologous bone marrow mesenchymal stem cell transplantation on treating 
cerebral hemorrhage. 
METHODS: A total of 32 patients with cerebral hemorrhage who were selected from the Department of Neurosurgery, Liaocheng 
Brain Hospital between November 2007 and January 2009 were considered as a treatment group. According to general data and 
the amount of hematoma, they were treated by drilling drainage or hematoma evacuation. Drainage tubes were detained into 
hematoma cavity, and 3.5 mL autologous bone marrow mesenchymal stem cell suspension was injected through drainage tube. 
A total of 40 additional patients who did not treated with stem cell transplantation were considered as a control group. Neurologic 
impairment (NIHSS) and activities of daily living (Barthel index) were performed before and 6 months after transplantation; 
meanwhile, the brain MRI, serum biochemical and tumor marker were evaluated to detect security of stem cell transplantation.  
RESULTS AND CONCLUSION: The NIHSS score and Barthel index in the treatment group were similar to those in the control 
group before transplantation. Compared with control group, NIHSS scores were significantly decreased in the treatment group 
(P < 0.01), but Barthel index was significantly increased 6 months after transplantation (P < 0.01). Compared with before 
transplantation, NIHSS score were significantly decreased (P < 0.01), but Barthel index was significantly increased in the 
treatment group 6 months after transplantation (P < 0.01). Two patients in the treatment group had febrile, which was recovered 
after treatment. The following-up 6 months after transplantation demonstrated that brain MRI and biochemical indicators were 
normal except an increasing of CA-153 caused by lung cancer in one patient. The autologous bone marrow mesenchymal stem 
cell transplantation for treatment of cerebral hemorrhage is safe and effective in a short-term period; however the long-term effect 
still needs to be further studied. 
 
Zhu JX, Li ZM, Xiao TW, Chen SF, Geng FY, Fu Q, Guo CJ.Whether autologous bone marrow mesenchymal stem cell 
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摘要 
背景：大量动物实验证实骨髓间充质干细胞在适宜条件下能够定向分化为神经细胞，但目前其应用于临床治疗神经系统损

伤性疾病的报道较少。 

目的：观察自体骨髓间充质干细胞移植治疗脑出血的近期疗效。 

方法：以 2007-11/2009-01 聊城市脑科医院神经外科收治的 32 例脑出血患者作为治疗组，根据患者一般状况及血肿量大

小，分别行钻孔引流或开颅血肿清除，均留置血肿腔引流管，退至血肿腔边缘，通过引流管注射自体骨髓间充质干细胞悬

液 3.5 mL。选择同期入院但未行干细胞移植的 40 例患者作为对照组。分别于移植前和移植后 6 个月进行神经功能缺损程

度评定(NIHSS 评分)和日常生活活动能力评定(Barthel 指数)，行颅脑 MRI、血生化指标、肿瘤标记物检查，监测干细胞移

植的安全性。 

结果与结论：移植前两组患者 NIHSS 评分及 Barthel 指数基本相似。与对照组比较，移植后 6 个月治疗组 NIHSS 评分显著

降低(P < 0.01)，Barthel 指数显著升高(P < 0.01)。与移植前比较，治疗组在移植后 6 个月 NIHSS 评分显著降低(P < 0.01)，

Barthel 指数显著升高(P < 0.01)。治疗组 2 例患者在移植后出现一过性发热，予对症处理后症状缓解。移植后 6 个月随访，

除 1 例患者因肺癌导致肿瘤标记物 CA-153 升高外，颅脑 MRI 及血生化指标均未出现明显异常，说明自体骨髓间充质干细

胞移植治疗脑出血是安全可行的，且在近期内疗效确定，远期疗效尚待进一步观察。 
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0  引言 

 

大多数脑出血患者发病后都有不同程度的

神经功能缺损症状，如失语、偏瘫、尿便障碍

等，如何促进受损脑组织修复和神经功能恢复

尤为重要。近年来随着对干细胞研究的深入，

由脑血管疾病而产生的种种不可逆性脑损害的

修复与功能再现似乎将成为现实。很多学者分

别应用不同方法将神经干细胞直接注入缺血性

鼠脑中，发现其中部分神经干细胞可以在脑中

成活，并向受损部位迁移，有限地增殖分化为

损伤缺失的神经细胞[1-2]。虽然成活的神经干细

胞数量有限，但接受移植后的大鼠与对照组相

比，在行为学和认知能力方面均有明显改善。

国内外大量动物学实验证实，神经干细胞移植

对于脑血管疾病的实验性动物模型的治疗效果

肯定[3-5]，但其临床应用的可行性、安全性还正

处于进一步探索中。 

目前应用于临床治疗的干细胞主要来源于

骨髓、脐血、成熟动物脂肪组织或脑组织中。

来源于异体的干细胞受取材困难、伦理学和法

律制约的影响，在现实应用方面遇到不小的阻

碍。实验采用的骨髓间充质干细胞是一类来源

广泛、易取材、易移植且可被调控诱导分化的

干细胞，它来源于自体，避免了免疫排斥和伦

理学争议，与神经干细胞相比，更适合应用于

临床治疗。 

作者所在科室在综合大量动物实验的基础

上，通过自体骨髓间充质干细胞移植治疗脑出

血后神经功能障碍，收到良好效果。 

 

1  对象和方法 

 

设计：病例分析。 

对象：2007-11/2009-01聊城市脑科医院神

经外科收治的32例脑出血患者作为治疗组，男

21例，女11例；年龄39~74岁，平均(56.3±2.9)

岁；发病后表现为意识障碍19例，语言障碍12

例，运动障碍30例，其中患侧肢体肌力0级13

例，Ⅰ~Ⅱ级11例，Ⅲ~Ⅳ级6例；CT检查证实

出血全部位于基底核区，出血量20~30 mL 10

例，30~50 mL 14例，> 50 mL 8例；全部患者

均行手术治疗，单纯钻孔引流12例，小骨窗开

颅血肿清除15例，骨瓣开颅血肿清除5例。选择

同期入院，但未行干细胞移植的40例患者作为

对照组。两组患者入院时NIHSS评分、Barthel

指数无明显差异(P > 0.05)。 

纳入标准：①年龄<80岁。②发病后出现失

语、偏瘫、尿便障碍等神经功能缺损症状。③

有手术指征，或行单纯钻孔引流，或行小骨窗

开颅血肿清除，或行骨瓣开颅血肿清除。④无

心、肝、肾和其他脏器重大严重功能障碍，无

凝血机制障碍。⑤患者家属对治疗及实验知情

同意并签字。 

排除标准：①年龄≥80岁。②高度过敏体质

或者有严重过敏史者。③无手术指征，单纯药

物保守治疗患者。④合并心、肝、肾和其他脏

器重大严重功能障碍。⑤凝血机制障碍。⑥期

望值过高或不切实际要求者。 

干预方法： 

自体骨髓间充质干细胞的分离与移植：入院后

完善术前检查，根据患者一般状况及血肿量制

定手术方案，行小骨窗开颅血肿清除和骨瓣开

颅血肿清除者术中放置并保留血肿腔引流管。

选择脑内血肿引流基本彻底，可拔除引流管前

行自体骨髓间充质干细胞移植治疗。具体方法

为患者入百级层流手术室，首先在局麻下由血

液科医师通过髂穿抽取自体骨髓血200 mL(枸

橼酸钠抗凝)，然后在超净工作台内将骨髓血加

入至干细胞提取专用试剂中，经过去除红细

胞、离心、提取、清洗等步骤，获得干细胞悬

液约0.5 mL，加入庆大霉素盐水稀释至4 mL，

留取0.5 mL进行有核细胞和骨髓间充质干细

胞计数，余3.5 mL通过引流管注入血肿腔，注

射前将引流管退至血肿腔边缘，注射后拔除引

流管。术后预防性应用抗生素3 d。 

有核细胞计数：从骨髓血中分离得到干细胞

悬液，步骤同上，稀释后提取0.5 mL充分混匀。

于中心实验室内由专业技师使用微量加样枪，

取细胞稀释液5.0~10.0 μL充到细胞计数池内，

放好盖玻片，静置2.0~3.0 min。用低倍镜计数

4个大方格内的细胞数，并进行计算。 

 

 

骨髓间充质干细胞计数：采用流式细胞仪检

测法，用已知抗体标记后测定CD44+，CD29+，

CD166+，CD106+，CD166+细胞，并进行计

数。 

功能测评[6]：两组患者采用美国国立卫生试

验院卒中量表(NIHSS)及日常生活活动量表

(Barthel指数)，分别于移植前和移植后6个月进

行神经功能缺损程度评定和日常生活活动能

力评定。 

     细胞数/L=(4 个大方格内的细胞数/4)×10×106×8 
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干细胞移植的安全性检测：治疗组患者在移植后6个

月，行颅脑MRI、血生化指标、肿瘤标记物检查，监测

干细胞移植的安全性。 

主要观察指标：①神经功能缺损程度和日常生活活

动能力的变化。②干细胞移植的安全性。 

设计、实施、评估者：实验设计为第一、二作者，

干预实施为第一~四作者，结果评估为第六、七作者，

均经过系统培训，未使用盲法评估。 

统计学分析：由第一作者应用SPSS 13.0软件进行

数据处理，计量资料采用x
_

±s表示，组间比较行配对t 检

验分析，显著性标准α=0.05。 

 

2  结果 

 

2.1  参与者数量分析  治疗组32例患者与对照组40例

患者全部进入结果分析，中途无脱落。 

2.2  细胞计数  治疗组32例患者全部取样行有核细胞

计数和骨髓间充质干细胞计数，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  神经功能缺损程度和日常生活活动能力的测评  移

植前两组患者NIHSS评分及Barthel指数均基本相似，具

有可比性。与对照组比较，移植后6个月治疗组NIHSS评

分显著降低(P < 0.01)，Barthel指数显著升高(P < 0.01)。

与移植前比较，治疗组在移植后6个月NIHSS评分显著降

低(P < 0.01)，Barthel指数显著升高(P < 0.01)，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  干细胞移植的安全性  治疗组2例患者在移植后出

现一过性发热，发生率6.25%，最高体温不超过38.5 ℃，

予对症处理后症状缓解。 

移植后6个月随访颅脑MRI、血生化、肿瘤标记物

CA-153、NSE、ALP等结果显示，除1例患者因肺癌导

致CA-153升高外，其余均未出现明显异常，说明自体

骨髓间充质干细胞移植治疗脑出血是安全的。 

 

3  讨论 

 

3.1  移植的可行性  很多实验都已证实骨髓间充质干

细胞具有向不同组织的“横向分化”潜能，表现出很强的

可塑性，其定向分化为神经细胞是应用于脑血管疾病治

疗的基础[7-8]。Woodbury等[9]用β-巯基乙醇、丁羟基茴

香醚以及二甲基亚酚等来诱导骨髓间充质干细胞，6 d

后检测到神经元特异性表面标志，如神经元特异烯醇化

酶、神经元核心抗原、神经微丝M和Tau蛋白等的表达。

国内侯玲玲等[10]对脐血来源的骨髓间充质干细胞诱导

分化，其中神经元特异烯醇化酶和神经微丝M的阳性率

高达70%。这些实验结果均说明在适宜条件下，骨髓间

充质干细胞能够向神经细胞转换，可作为神经细胞移植

供体用于脑血管疾病所致的脑损伤的治疗。 

3.2  移植部位  Kelly等[11]认为，在脑血管意外疾病中

神经干细胞直接移植的部位与病灶的位置关系是决定

移植入的细胞成活的重要因素之一。实验中治疗组32例

患者全部经血肿腔引流管直接注入基底节区，干细胞移

植后6个月临床症状改善有效率达84.375%(27/32)，与

对照组比较，NIHSS评分显著降低(P < 0.01)，Barthel

指数显著升高(P < 0.01)，显示干细胞移植的有效性。

认为经颅直接注入基底节的优点是不需经过血脑屏障，

且功能区浓聚干细胞，它可直接在基底节附近进行增

值、迁移，并可直接参与周围功能区的重建。之所以

要在注射前将引流管退至血肿腔边缘，是考虑到脑血

管意外发生后病灶区大量的细胞死亡、水肿带形成、

各种炎性反应产生，导致微环境的改变，不利于移植

细胞成活[12-13]。相反若移植到血肿腔周围，不仅能提高

移植细胞成活率，还可以大量挽救损伤区域周边(缺血半

暗带)的神经细胞，从而显著降低致残率和残疾程度[14]。   

3.3  移植时间  目前关于干细胞移植治疗脑出血的最

佳时机还未明确，动物实验显示移植的神经干细胞在各

阶段的脑出血模型中均能成活[15-16]。作者认为在出血后

急性期脑组织局部所分泌的一些兴奋性神经递质、自由

基以及炎性因子形成的微环境对移植物的存活不利，虽

然有报道认为一些促炎性因子有促进细胞增殖和趋化

作用[17]，但过多的毒性递质可能对细胞具有杀伤作用，

不利于移植细胞的成活。同时，还应考虑到出血后脑损

伤的自然恢复过程，如选择在发病后几个月甚至1年后

表 1  治疗组 32 例患者细胞计数结果  
Table 1  Cell count of 32 cases in the treatment group   (n) 

Type   Max Min Mean 

Karyocyte 
Mesenchymal stem cell 

6.4×109

1.2×106 
7.0×108 

7.9×105 
3.7×109 
9.3×105 

表 2  移植前后两组患者 NIHSS 评分与 barthel 指数的比较
Table 2  Comparison of NIHSS score and Barthel index be-

tween the two groups before and after transplantation
(x

_

±s) 

Group n 

Before transplantation 
 

NIHSS score Barthel index 
 

Treatment 32 19.67±11.30 27.84±13.12 
Control 40 18.89±11.20 29.14±15.10 

Group n 

6 months after transplantation 
 

NIHSS score Barthel index 
 

Treatment 32 10.06±8.87ab 57.38±23.50ab

Control 40 14.35±10.14 46.90±20.29 

aP < 0.01, vs. control group; bP < 0.01, the treatment group compared 
with before transplantation  
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再行干细胞移植，则错过了神经结构早期修复的最佳时

机。实验将移植时间选择在脑内血肿引流基本彻底后，

一般为脑出血后的1周左右，虽然刚刚渡过急性期，可能

还不是干细胞在脑内存活的最佳时机，但选择在拔管前

移植，还是避免了择期细胞移植时再次置管的二次创伤。 

3.4  移植安全性  治疗组2例患者移植后出现一过性

发热，发生率6.25%，最高体温不超过38.5 ℃，予对症

处理后24 h内症状缓解。因移植干细胞取自自体骨髓，

所以这种不良反应的发生认为并非免疫排斥，而是可能

与单核细胞、粒细胞释放内生制热源有关，同时也不排

除移植过程中出现非严格的无菌操作。 

另外，干细胞与肿瘤之间的关系长期以来一直是研

究者广泛关注的问题。近代关于肿瘤起源的假说中即有

肿瘤起源于干细胞的观点[18-19]。目前研究表明，移植到

体内的神经干细胞在宿主微环境的影响下更容易分化

为胶质细胞，这是由于神经系统发生外伤或变性时，常

常会伴发强烈的胶质反应、血脑屏障的破坏以及炎症反

应，而这些因素可以触发机体的胶质再生信号，削弱神

经再生信号的作用，使植入的神经干细胞偏离预定的分

化方向[20-21]。当这种胶质再生反应过于强烈时，是否会

导致植入的神经干细胞形成胶质增生样病变，甚至形成

胶质瘤尚不得而知。据最新文献检索，到目前为止还没

有关于胎脑移植或者骨髓间充质干细胞移植以后脑内

产生肿瘤的报道。对移植患者于术后6个月行肿瘤标记

物检查，未发现1例因继发颅内肿瘤引起指标异常。最

早接受移植患者已随访近2年，颅脑MRI及肿瘤标记物

检查均未出现明显异常。 

当然，本组病例数较少，随访时间不长，能观察到

的只是移植后的短期效果，最佳移植部位、移植时间均

尚待进一步探讨；是否存在长期致瘤性也有待深入临床

随访观察。 
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来自本文课题的更多信息--  

文章的偏倚或不足：实验设立的对照组仅限于未行干细
胞移植的脑出血患者，缺乏与静脉注射、蛛网膜下腔注射等
其他治疗方式的对照。此外，随访时间较短，缺乏对干细胞
移植长期有效性和安全性的观察。 

提供临床借鉴的意义：有效治疗的基础是恰当的注射时
机和准确的注射部位。 

目前关于干细胞移植治疗脑出血的最佳时机还未明确，
作者认为在出血后急性期脑组织局部所分泌的一些兴奋性
神经递质、自由基以及炎性因子形成的微环境对移植物的存
活不利，虽然有报道认为一些促炎性因子有促进细胞增殖和
趋化作用，但过多的毒性递质可能对细胞具有杀伤作用，不
利于移植细胞的成活。同时，还应考虑到出血后脑损伤的自
然恢复过程，如选择在发病后几个月甚至 1 年后再行干细
胞移植，则错过了神经结构早期修复的最佳时机。为此，实
验将移植时间选择在脑内血肿引流基本彻底后，一般为脑出
血后的 1 周左右，虽然刚刚度过急性期，可能还不是干细
胞在脑内存活的最佳时机，但选择在拔管前移植，还是避免
了择期细胞移植时再次置管的二次创伤。 

实验通过引流管将自体骨髓间充质干细胞定向注射到
脑损伤局部，为改善脑出血患者的预后、提高生活质量提供
了一条有效途径。 


