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人神经干细胞移植治疗小脑萎缩

田增民3 , 李志超, 尹　丰, 李士月, 刘　爽 (海军总医院全军神经外科中心, 北京 100037)

[摘要 ]　目的: 探索人神经干细胞 (neu ral stem cell,N SC)移植治疗小脑萎缩 (cerebellar atrophy, CA )的有效性。方法: 8～

10 周龄人胚胎的小脑细胞在体外稳定扩增后, 借助立体定向技术将其植入经M R I证实的 21 例CA 患者的小脑齿状核内, 将

N SC (3×107ö0. 3 m l)缓慢注入小脑齿状核 (此前注入地塞米松 0. 5 m gö0. 1 m l)。本组男 8 例, 女 13 例, 年龄 19～ 71 岁 (平均

46 岁)。结果: 人胚胎小脑神经细胞可以在体外扩增, 扩增的细胞可达 1×107 倍。移植病例未见明显的移植排斥反应。CA 患

者移植术后 3 个月临床症状改善的有效率为 61. 9% , 术后 6 个月有效率为 85. 7% ; 随访 12～ 28 个月 (平均 18 个月) , 有效率

达 90. 4%。结论: 应用体外扩增的人N SC 可以治疗CA , 而且临床安全、有效。
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Cl in ica l tran splan ta tion of human neura l stem cells in trea tm en t of cerebellar a trophy

T IAN Zeng2M in3 ,L I Zh i2Chao, Y IN Feng,L I Sh i2Yue,L IU Shuang (N euro su rgery Cen ter of PLA , N avy General Ho sp ita l,

Beijing 100037, Ch ina)

[ABSTRACT ]　Objective: To study the clin ical feasib ility of transp lan ting hum an neu ral stem cells in treatm en t of cerebellar

atrophy (CA ). M ethods: T he cells from hum an fetal cerebellum (8210 w eek s gestat ion) w ere expanded in v itro and w ere al2
low ed to differen t ia te in to neu ro spheres, the lat ter w ere then imp lan ted in to CA den tate nuclei w ith stereo tact ic operat ion in

21 CA patien ts (8 m ale and 13 fem ale w ith age ranging 19271,m ean 46) from Feb. 2000 to A ug. 2003. Results: T he cells of

feta l cerebellum w ere expanded by 107 fo lds in undifferen t ia ted state. T he effect ive rates w ere 61. 9% 3 mon th s after trans2
p lan tat ion, 85. 7% 6 mon th s after transp lan tat ion, and 90. 4% during a fo llow 2up of 12228 mon th s (m ean 18 mon th s). Conclu2
sion: It is feasib le and effect ive to imp lan t the neu ral stem cells expanded in v itro fo r treatm en t of CA , bu t the long2term effec2
t iveness shou ld be fu ther observed.
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Ξ 　 神经干细胞 (neu ra l stem cell, N SC) 是具有自

我分裂增殖能力和多方向分化潜能的细胞。近年研

究[ 1, 2 ]表明, N SC 可能成为移植治疗神经退行性疾

病 (如帕金森病等)的有效手段。本研究利用体外连

续扩增的方法, 得到具有分化潜能的干细胞作为移

植物, 采用立体定向技术移植治疗小脑萎缩 (cere2
bella r a t rophy, CA ) 患者 21 例, 并取得了较好的临

床疗效。

1　资料和方法

1. 1　一般资料　本组 21 例 CA 患者为本院 2000

年 2 月至 2003 年 8 月收治的住院患者, 男 8 例, 女

13 例; 年龄 19～ 71 岁 (平均 46 岁) , 其中 30 岁以下

3 例, 31～ 59 岁 15 例, 60 岁以上 3 例。病程 3～ 19

年 (平均 6 年)。既往病史: 家族遗传性共济失调家族

史者 4 例, 脑炎 2 例, 颅脑外伤 2 例, 出生窒息 1 例,

病因不详者 12 例。所有患者小脑萎缩症状和体征明

显: 进行性行走不稳、肢体共济失调、构音障碍、咽反

射减弱、轮替细动作差。伴随症状: 饮水呛咳 12 例,

帕金森病样症状 (肢体震颤、僵直) 4 例, 眼球运动障

碍 4 例, 视物模糊者 1 例, 肢体痉挛发作伴舞蹈样动

作 1 例。

所有病例均经M R I 证实, 其中单纯小脑萎缩 9

例, 小脑萎缩合并脑干萎缩者 12 例; 脑电图检查正

常者 13 例, 异常者 8 例。手术中病理检查 6 例, 病理

表现为颗粒细胞层变薄, 蒲肯野细胞 (Pu rk in je cell)

萎缩、减少, 伴胶质增生。

1. 2　人胚胎组织的分离和培养　健康孕妇 8～ 10

周孕龄自然流产的胎儿, 无菌条件下分离胚胎小脑

组织, 制备成细胞悬液后接种于含有碱性成纤维细

胞生长因子 (bFGF )、表皮生长因子 (EGF ) 和B 27

因子的无血清培养液中, 接种密度为 1×105öm l。生

长为神经球后, 每隔 7～ 10 d 传代 1 次, 接种密度为
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(7. 5～ 10)×104öm l; 再次长为神经球的细胞用于移

植手术[ 2 ]。

1. 3　手术方法　采用立体定向技术移植用上述方

法培养的N SC。应用M R I扫描定位, 机器人辅助无

框架脑立体定向手术。选取小脑齿状核作为移植靶

点, 在局麻状态下, 颅骨钻孔, 插入穿刺针。应用微量

泵, 将事先制备的N SC (3×107ö0. 3 m l)缓慢注入靶

点。 植入 N SC 前, 先往靶点注入地塞米松 0. 5

m gö0. 1 m l。提供流产胎儿的志愿者和接受治疗的

CA 患者均填写知情同意书, 并报经医院伦理委员

会批准。按照立体定向手术常规, 应用新菌必治 1. 5

göd 静滴 2～ 4 d, 地塞米松 5 m göd 静滴 5～ 7 d。

1. 4　评定标准　主要依据原有临床症状的改善。显

效: 共济失调基本恢复, 语言流利, 饮食呛咳消失, 自

主神经功能基本恢复。有效: 共济失调缓解, 语言基

本流利, 饮食呛咳好转, 自主神经功能改善。无效: 临

床症状无明显变化。随访时间为术后 3 个月, 此后至

少每 6 个月 1 次。

2　结　果

本组 21 例 CA 患者手术过程顺利, 无严重出

血、颅内感染及颅神经损伤等严重并发症的发生。1

例穿刺道出血, 经 CT 证实 (3 m l) , 给予止血敏 750

m göd 静滴及对症治疗 1 周后痊愈, 无后遗症。4 例

术后 2～ 4 d 出现低热 (< 38℃) , 给予对症治疗后缓

解。平均术后出院时间为 3. 5 d。

手术后临床症状改善的疗效: 术后 3 个月, 显效

3 例 ( 14. 3% ) , 有效 10 例 ( 47. 6% ) , 无效 8 例

(38. 1% ) ; 术后 6 个月, 显效 8 例 (38. 1% ) , 有效 10

例 (47. 6% ) , 无效 3 例 (14. 3% )。随访 12～ 28 个月

(平均 18 个月) , 有效率 90. 4%。部分患者 CT 或

M R I 随访, 影像显示萎缩小脑在形态上较原病灶有

明显饱满改变 (图 1)。

本组随访显示, N SC 移植术后 6 个月的症状缓

解率高于术后 3 个月, 单纯小脑萎缩的疗效好于合

并有脑干萎缩的疗效, 有家族史的患者较其他原因

的患者疗效差。

3　讨　论

小脑萎缩是一组以共济失调为主要表现的中枢

神经系统疾病, 病理主要表现为小脑蒲肯野细胞的

丧失、颗粒层变薄、齿状核神经元脱失伴胶质变性。

迄今, 其发病原因尚不清楚, 亦无有效的治疗措施。

现己发现移植孕 13～ 15 d 小鼠的小脑细胞悬液, 能

够改善受体小鼠的平衡运动功能障碍[ 3 ]。临床上应

用胚胎小脑组织悬液移植治疗小脑萎缩可取得一定

疗效, 但由于供体细胞来源困难, 限制了其在临床的

广泛应用[ 4 ]。

图 1　小脑萎缩患者 NSC 移植治疗后M R I随访

F ig 1　M R I results af ter neura l stem cell

im plan ta tion in patien ts with cerebellar a trophy
A : M R show ing obvious cerebellar atrophy befo re imp lan tation;

B: M R show ing righ t cerebellar w as p lump (arrow )

13 month s after imp lan tation

近年来研究[ 5, 6 ]证实中枢神经系统存在着具有

多分化潜能和自我更新能力的神经干细胞, 它们在

一定的条件下能够进行增殖, 并可以向特定的方向

进行诱导分化, 这使得中枢神经系统损伤和神经退

行性疾病的N SC 的替代治疗成为可能。本实验中,

N SC 在体外进行分裂增殖, 被移植入神经缺损部

位, 在局部微环境的影响下分化成相应的受损细胞,

重建神经环路, 产生神经营养因子或神经保护因子,

从而抑制神经变性或促进神经的再生[ 7 ]。本研究中

心的前期工作[ 2 ]证实, 从 11 周龄以前的胚胎中分离

的神经干细胞, 在 EGF、bFGF 存在的条件下可以在

体外稳定的扩增 (时间达 1 年以上) , 并且具有分化

为神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞的能力。

移植小脑的N SC 能否分化为蒲肯野细胞, 其关

键还在于N SC 分化调控的机制和影响因素。我们在

用含有 EGF、bFGF 的培养基培养N SC 时发现, 所

培养的N SC 能够保持其生物学特性, 而且可以得到

足够数量的细胞用于移植, 数量可以达到 1×

107ö0. 1 m l, 从而为临床治疗奠定了基础。

小脑组织移植治疗小脑萎缩是否有移植排斥反

应是困扰临床应用的另一个问题。多数作者认为, 血

脑屏障的存在和脑内淋巴系统的缺乏对保护移植物

的存活中起到了十分重要的作用。移植的神经祖细

胞缺乏免疫原性也不易被破坏[ 8 ]。本组 21 例CA 患

者在移植治疗后无排斥反应的发生, 佐证了上述结

论, 有理由相信N SC 可能是一种理想的移植治疗

物, 可用其移植治疗神经退行性疾病。

目前应用体外扩增的N SC 治疗神经退行性疾
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病还处在临床探索阶段[ 9 ]。本组 21 例CA 患者采用

立体定向移植治疗无明显并发症的发生, 术后无病

情加重者。临床治疗有效率有随时间延长而上升的

趋势, 说明此治疗方法是安全和有效的。本组多数患

者在移植术后 1 周内即有自觉症状的改善, 可能与

植入的N SC 分泌某些因子、启动了宿主N SC 的修

复有关。尽管人们认为消失的神经环路的精确重建

和突触的形成是整体功能恢复的必要条件, 但移植

细胞神经递质的释放也具有促进神经功能恢复的作

用。这些结果说明,N SC 在局部微环境的作用下, 有

可能形成特定神经网络结构, 而功能重建则是局限

于一定范围的。
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图 1　胰腺颈体部肿瘤组织及邻近脏器的不明来源结节
A : 胰腺肿瘤和增大的肠系膜淋巴结; B: 肝内低密度结节样影为胰岛素瘤肝转移

胰岛素及 C 肽分泌水平仍然较高, 且胰岛素ö血糖水平>

0. 3, 同时影像学提示胰腺肿瘤, 符合胰岛素瘤的诊断[1 ]。经

术后病理及免疫组化提示送检组织为神经内分泌来源, 有分

泌胰岛素功能, 且发生肝脏及肠系膜转移, 明确诊断为恶性

胰岛素瘤[2 ]。胰岛素瘤的良性与恶性单从细胞形态学上有时

难以区分, 主要依靠肿瘤有无转移、血管侵犯、局部浸润等生

物学行为来判断, 免疫组化中具有上皮来源物质的表达也对

其良恶性判断有辅助作用。因此, 对于影像学上发现邻近器

官不明来源结节的时候, 应高度怀疑为恶性胰岛素瘤转移可

能。本例为恶性多发胰岛细胞瘤, 临床上尚属罕见。

　　胰岛素瘤外科切除后效果较好, 70%～ 90% 的病例切除

后不再有低血糖发作, 而且在恶性胰岛素瘤的系列报道中,

1ö3 仍可考虑行根治性手术。所以对于恶性胰岛素瘤患者,

若全身情况许可, 尽可能切除原发及转移灶。当肿瘤不能完

全切除时, 减量肿瘤切除可有助于缓解低血糖症状、提高生

存质量和延长生存时间, 胰岛素瘤姑息切除的平均生存时间

可达到 4 年。不能切除的胰岛素瘤预后较差, 有报道[3 ]平均

生存时间仅为 11 个月。
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