
#临床研究 #

神经干细胞移植治疗外伤性颅内血肿后遗症 20例临床疗效分析
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≈摘要  目的 探讨应用神经干细胞移植治疗外伤性颅内血肿后遗症的临床疗效 ∀方法 对 us例外伤性颅内血肿后遗症患者

行腰椎穿刺蛛网膜下腔注入神经干细胞 o并于第 t次术前和第 w次术后半年进行功能独立性评定kƒ�� l ∀结果 患者自我料理 !括

约肌控制 !活动和转移 !运动 !交流 !社会认知都有明显改善kΠ� s1 stl ∀结论 神经干细胞移植可以改善外伤性颅内血肿患者损伤

的症状和体征 o提高患者生活质量 ∀
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外伤性颅内血肿是神经外科常见疾病 o其发病率

居于创伤的首位 o占全身各部位创伤的 | h ∗ ut h o是

当今社会高致残率 !高致死率的疾病之一 ∀常规的外

伤性颅内血肿治疗包括急性期的手术治疗和保守的对

症治疗以及康复期的物理治疗和功能康复锻炼 ∀一般

在创伤发生 t年之内 o积极的康复锻炼可以使受损的

神经功能得到较明显的恢复 ~创伤发生 t年之后则难

以见到明显改善 ∀本研究探讨神经干细胞移植对治疗

创伤 t年之后脑外伤后遗症的临床效果 ∀

1 资料与方法

1 q1 一般资料  ussw ∗ ussy年武警总医院神经干细

胞移植科收治外伤性颅内血肿后遗症患者 us例 o其中

男性 tz例 o女性 v 例 ~年龄 uu ∗ wy 岁 o平均kvz1 s ?

y1 vl岁 ∀受力部位 }颞叶 tt例 o额叶 x例 o顶叶 u例 o

枕叶 u例 o均经 ≤ × 扫描确诊 ∀硬膜下血肿 tu例 o硬

膜外血肿 x例 o脑内血肿 v例 ∀血肿量以 �¬½∏°¤公式

计算并按 �¤¶̈ 氏分类 }小型血肿 v例k容积 � us ° l̄ o

中型血肿 z例kus ∗ ws ° l̄ o大型血肿 ts例k � ws ° l̄ ∀

创伤至接受神经干细胞移植时间为 t ∗ v年 o平均kt1 z
? s1 xl年 ∀以上患者均除外脑积水 !癫痫 !合并颅内感

基金项目 }国家自然科学基金资助项目kvsvztwxul ~北京市科技新

星培养计划资助项目k �sus{utvystvsl ∀

作者单位 }t q哈尔滨医科大学第二临床医学院神经外科 o黑龙江哈

尔滨市 txss{y ~u q武警总医院神经干细胞移植科 o北京市 tsssv| ~v q首

都医科大学附属北京天坛医院 o北京市神经外科研究所神经干细胞室 o

北京市 tsssxs ∀作者简介 }程洪斌 kt|zy2l o男 o黑龙江齐齐哈尔市人 o

硕士研究生 o主治医师 o主要从事神经外科疾病的诊断治疗和研究 ∀通

讯作者 }安沂华 ∀

染 !持续植物状态病例 ∀整个治疗方案均根据卫生部

5人体器官移植技术临床应用管理暂行规定6k卫医发

≈ussy |w号l和中国人民武装警察部队后勤部卫生部

5关于总医院申请临床应用神经干细胞移植治疗中枢

神经系统损伤的批复6k卫医≈ussy tt号l执行 o并获

得武警总医院医学伦理委员会批准 ∀

1 q2 方法

1 q2 q1 神经干细胞的制备  选择孕 tu ∗ tw周 o体检

健康 o无遗传性 !传染性疾病的流产孕妇 o在其签字同

意自愿将流产胎儿交由医院处置和使用的前提下 o严

格无菌条件下采集流产胎儿大脑皮层 o体外培养 !分

离 !纯化 !扩增出神经干细胞 o移植前将神经干细胞诱

导成神经前体细胞 o并使用生理盐水将其浓缩成 u °¯

细胞混悬液 ∀

1 q2 q2 移植  患者住院治疗 o常规检查后排除手术禁

忌症 o局麻下定位于 �vp x椎间隙 o常规腰椎穿刺入蛛网

膜下腔后 o将细胞混悬液 u °¯缓慢注入蛛网膜下腔 ∀

每 z §移植 t次 o连续移植 w次 ∀

1 q3 疗效评定  采用功能独立性评定kƒ�� l于第 t次

移植术前 !第 w次移植术后 s1 x年对患者进行评定 ∀

1 q4 统计学方法  数据用kmξ ? σl表示 o利用 ≥°≥≥

ts1 s进行统计分析 ∀

2 结果

ƒ�� 总分术前为kzw1 vv ? ts1 ywl o术后为k|w1 tw
? {1 t|l o有非常显著性差异k Π� s1 stl ∀各分项评分

见表 t ∀
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表 1  治疗前后患者 ΦΙΜ分项评分情况

时间 自我料理 括约肌控制 活动和移动 运动 交流 社会认知

移植前 ux qwv ? v qus | q{y ? u qw{ tu qss ? u qut z qyu ? t q|t z qxu ? u q{| tt qzt ? w qvx

移植后 vt qxz ? u qv{ ts qyu ? t q|y tw qts ? u qsx tt qv{ ? u qst ts qvv ? t qzz tx q|x ? v qwv

Π � s qst � s qst � s qst � s qst � s qst � s qst

  不良反应 }部分患者术后发热 o多发生于移植后 uw

«内 o为一过性 o体温在 v{1 x ε 以下 o多可自行消退 ~

不能自行消退者 o必要时给予口服阿司匹林肠溶片或

外用消炎痛栓后缓解 o均在移植后 w{ «内体温恢复正

常 ∀部分患者术后有轻度头部不适感 o多以头胀 !头晕

为主 o采取平卧位 !静脉点滴生理盐水后症状缓解 o并

于移植后 zu «内完全消失 ∀

3 讨论

t||u年 o� ¼̈±²̄ §¶等≈t 和 �¬¦«¤µ§¶等≈u 先后从成

年鼠的纹状体和海马中分离出神经干细胞 o打破了成

体哺乳动物中枢神经系统不能再生这一传统观念 ∀现

已证实 o成体哺乳动物中枢神经系统中存在两个神经

干细胞聚集区 }脑室壁的脑室下层和海马齿状回的颗

粒下层≈v2w  ∀大量动物实验表明 o外源性神经干细胞移

植后能够定向迁移和播散 o替代受体损伤的神经细胞 o

并可以产生促进神经细胞修复的细胞外基质 o从而重

建损伤的神经环路 ∀此外 o神经干细胞还具有低免疫

原性和良好的组织相容性等特点≈x2z  ∀神经干细胞的

以上特性为其移植治疗外伤性颅内血肿后遗症提供了

可能 ∀

外伤性颅内血肿形成后 o由于创伤本身和随后的

手术操作 o均可使部分脑组织受损 o表现为局部血液循

环障碍 !神经细胞坏死 !神经网络局部缺损 !血脑屏障

破坏 o并由于水肿 !缺血 !毒素吸收等情况 o使病灶周围

健存神经细胞进一步遭到损伤 ∀移植的神经干细胞可

以识别病灶部位并选择性地向病灶移动 o相对密集地

聚集在病灶中心及周边 o通过细胞替代或分泌营养物

质等方式促进损伤神经功能的恢复≈{2|  ∀

颅脑损伤发生后 o神经元和神经胶质细胞变性坏

死 o常导致患者出现言语障碍 !偏身感觉和运动障碍 !

智力下降 !精神障碍等后遗症 ∀临床观察和实践表明 o

外伤性颅内血肿患者早期治疗和规范的康复锻炼 o可

以使大多数患者恢复部分神经功能 o发病后 y个月之

内是最佳治疗时间窗 o而且越早治疗效果越明显 ∀对

于绝大多数患者 o发病 t年后 o常规的药物治疗和康复

锻炼在进一步改善损伤的神经功能方面基本上没有明

显效果 ∀

为了排除患者损伤神经功能自我恢复的可能性 o

我们均选择伤后 t年以上的患者接受移植治疗 ∀临床

结果显示 }经过神经干细胞移植治疗后的患者 o结合系

统的康复锻炼后 o均不同程度地改善了症状和体征 o主

要表现在 }≠瘫痪肢体过高肌张力降低 o肢体灵活性和

协调性增加 o运动能力增强 ~� 与人交流能力增强 ~≈

自我料理能力改善 ~…解决问题能力 !记忆力增强 ∀

尸检病理组织学证实 o将神经干细胞移植到受损

的脑组织后可以良好生长 !分化并嵌合于宿主的脑组

织 o并与其他神经元建立通路 o从而使受损脑组织达到

解剖和功能上的修复≈ts  ∀移植的神经干细胞具有分泌

功能 o能够释放一定的神经因子 o这些神经因子具有营

养和支持病灶周围健存细胞的功能 o并可诱导自身神

经干细胞的生长 o起到自我修复的作用 ∀神经干细胞

还是非常理想的基因载体 o将神经干细胞携带各种生

长因子或细胞因子的报告基因 o移植入体内后可产生

相应的生长因子和细胞因子 o从而达到细胞替代和基

因治疗的双重作用 ∀

目前 o移植干细胞的方法可大致分为立体定向和

腰椎穿刺两种≈tt  ∀前者可以将有限的细胞最大限度地

移植到病变部位或其附近 o定位准确 ~后者在治疗多部

位病变k如多发脑挫裂伤l或病变范围广泛的疾病k如

运动神经元病l方面更具有优势 ∀两者方法各有利弊 o

也可以考虑在急性期利用立体定向方法或手术清除血

肿同时行神经干细胞移植 o既可保护病灶周围健存的

神经细胞和神经纤维 o还可以尽早地诱导自身神经干

细胞的增殖 ~而对于恢复期内和恢复期后的患者可采

用腰椎穿刺的方法 o以利神经细胞和神经纤维功能更

进一步的恢复 ∀

神经干细胞在治疗外伤性颅内血肿后遗症方面的

应用前景是广阔的 o比如 }它有望用于对外伤后癫痫的

治疗≈tu  !脑外伤后植物状态的催醒等 ∀随着医学的突

飞猛进 o神经干细胞移植必将会对神经系统各种疾病

的治疗产生更加深远的影响 ∀
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