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临床研究

自体骨髓间充质神经干细胞移植治疗帕金森病的
疗效观察

刘定华　 顾鲁军　 韩伯军　 王庆广　 洪珊珊　 高恒　 万美荣　 叶英

【摘要】 　 目的　 探讨自体骨髓间充质神经干细胞移植治疗帕金森病的疗效及安全性ꎮ 方法　 选取 ２０１０
年 １２ 月至 ２０１３ 年 １２ 月期间在我院治疗的帕金森病患者 ４２ 例ꎬ采用随机数字表法将其分为移植组及对照

组ꎬ每组 ２１ 例ꎮ ２ 组患者均给予常规药物治疗及康复干预ꎬ移植组在此基础上辅以自体骨髓间充质神经干细

胞移植治疗ꎬ首先抽取患者骨髓并分离、培养骨髓间充质神经干细胞ꎬ待培养细胞达到治疗要求后进行神经干

细胞移植ꎬ共进行 ４ 次细胞移植治疗ꎬ每次细胞移植间隔 ５~１０ ｄꎮ 于治疗前、治疗 ４ 周、治疗后 ３ 个月时分别

采用帕金森病综合评分量表(ＵＰＤＲＳ)对 ２ 组患者进行疗效评定ꎻ同时观察上述时间点 ２ 组患者外周血液中

血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)及脑脊液中白细胞介素￣１０(ＩＬ￣１０)、肿瘤坏死因子￣α(ＴＮＦ￣α)表达情况ꎮ 结果　 经

治疗 ４ 周及治疗后 ３ 个月时ꎬ发现移植组及对照组患者 ＵＰＤＲＳ 评分[治疗 ４ 周时分别为(４１.２６±１７.９２)分、
(４７.１３±１８.３５)分ꎬ治疗后 ３ 个月时分别为(３３.６７±１７.７７)分、(３９.０３±１６.５０)分]均较治疗前有一定程度下降ꎬ
并且上述时间点移植组患者 ＵＰＤＲＳ 评分均显著低于对照组水平ꎬ组间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ在
整个治疗过程中未观察到移植组患者出现严重不良反应ꎮ 另外移植组患者在治疗 ４ 周及治疗后 ３ 个月时ꎬ其
外周血液中 ＶＥＧＦ 及脑脊液中 ＩＬ￣１０ 表达均较治疗前明显增强ꎬ脑脊液中 ＴＮＦ￣α 表达则较治疗前明显降低ꎮ
结论　 自体骨髓间充质神经干细胞移植可促进帕金森病患者神经功能恢复ꎬ且治疗过程中未发生明显不良

反应ꎬ安全性较好ꎬ该疗法值得临床进一步研究、推广ꎮ
【关键词】 　 骨髓间充质神经干细胞ꎻ　 帕金森病ꎻ　 自体移植
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　 　 帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)是一种中老年人
群常见的慢性进行性中枢神经变性疾病ꎬ其主要病因
为与年龄有关的脑动脉硬化或神经元退变等[１]ꎮ ＰＤ
患者主要临床表现包括震颤、肌肉僵直、运动迟缓及各
种特殊姿势等ꎬ严重影响患者运动功能及日常生活活
动能力ꎬ给其家庭及社会带来沉重负担ꎮ 目前临床针
对 ＰＤ 患者应用较广泛的是手术及药物治疗ꎬ通常药
物治疗的期限仅为 ３ ~ ５ 年ꎬ一旦药物效果减弱ꎬ则会
使病情更加难以控制ꎬ如出现异动症等ꎬ而手术治疗的
创伤及副作用更是不容忽视ꎻ并且上述传统疗法也很
难从根本上改善受损神经元功能ꎬ其临床治疗手段亟
待改进ꎮ 随着生物医学技术高速发展ꎬ干细胞移植为
ＰＤ 患者治疗提供了一种新的思路[２￣３]ꎮ 骨髓间充质
干细胞(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣｓ)
具有高度增殖、自我更新能力及多向分化潜能ꎬ在不同
诱导条件下可分化为多种组织细胞(如神经元细胞)ꎬ
可作为细胞移植治疗理想的种子细胞来源[１ꎬ４￣５]ꎮ 本
研究通过使用自体 ＢＭＳＣｓ 经诱导分化的神经干细胞
治疗 ＰＤ 患者ꎬ发现临床疗效满意ꎮ

对象与方法

一、研究对象
共选取 ２０１０ 年 １２ 月至 ２０１３ 年 １２ 月期间在我院

治疗的 ＰＤ 患者 ４２ 例ꎬ患者入选标准包括:①均符合
ＰＤ 诊断标准[６]ꎻ②年龄 ５５ ~ ７５ 岁ꎻ③ＰＤ 患者病情严
重程度 Ｈｏｅｈｎ￣Ｙａｈｒ 分级(Ｈ＆Ｙ 分级)为 ２ ~ ５ 级ꎻ④患
者均签署治疗方案知情同意书ꎬ同时本研究亦得到医
院伦理委员会批准ꎮ 患者剔除标准包括:①患有继发
性帕金森综合征或帕金森叠加综合征ꎻ②患者心、肺、
肝、肾等重要脏器功能不全ꎻ③合并有肺炎或严重全身
感染ꎻ④过敏体质ꎻ⑤伴有其它脑部器质性病变(如脑
卒中、脑肿瘤等)ꎻ⑥血清 ＨＩＶ 阳性或肿瘤指标阳性ꎻ
⑦凝血功能障碍ꎬ如患有血友病等ꎮ 采用随机数字表
法将上述患者分为移植组及对照组ꎬ２ 组患者性别、年
龄、病程资料等详见表 １ꎬ表中数据经统计学比较ꎬ发
现组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ

表 １　 入选时 ２ 组患者一般资料情况比较

组别 例数
性别(例)
男 女

平均年龄
(岁ꎬｘ－±ｓ)

平均病程
(月ꎬｘ－±ｓ)

移植组 ２１ １２ ９ ６５.３±６.６ ３９.３±６.１
对照组 ２１ １１ １０ ６６.２±６.４ ４１.３±５.８

二、治疗方法
对照组患者给予常规药物治疗(包括抗胆碱能

药、金刚烷胺、复方左旋多巴、多巴胺受体激动剂、改善
血循环制剂等)及综合康复干预ꎬ综合康复干预包括
呼吸锻炼、面部动作锻炼、头颈部练习、躯干腹肌练习、
四肢关节锻炼、步态训练、平衡训练、物理因子治疗等ꎮ
移植组患者签署知情同意书后ꎬ在对照组患者治疗基
础上辅以自体 ＢＭＳＣｓ 移植治疗ꎮ

三、ＢＭＳＣｓ 的分离、培养与鉴别
首先于移植组患者髂前上棘部位抽取骨髓组织约

４０ ｍｌꎬ采用密度梯度离心法分离出骨髓单个核细胞ꎬ
参照 Ｄｈａｒｍａｓａｒｏｊａ 等[５]介绍的方法分离、培养 ＢＭＳＣｓꎮ
培养基采用 ＤＭＥＭ(Ｄｕｌｂｅｃｃｏ′ｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅａｇｌｅ ｍｅｄｉｕｍꎬ
ＤＭＥＭ) / Ｆ１２ꎬ将细胞分装于 ７５ ｍｌ 培养瓶内ꎬ置于
３７ ℃饱和湿度、体积分数为 ５％的 ＣＯ２ 培养箱中培养

４ ｄ后ꎬ用生理盐水悬浮 ４ ｍｌꎬ取约 １×１０７ 个培养细胞
进行鉴定ꎮ 采用流式细胞仪检测第 ５ 代培养细胞表面
抗原 表 达 为 ＣＤ３３ ( １. ８％)、 ＣＤ３４ ( ０. ７％)、 ＣＤ４５
( ０.２％ )、 ＣＤ２９ ( ９６. ９％)、 ＣＤ４４ ( ９６. ６％)、 ＳＨ２
(９７.４％)、ＳＨ３(９７.２％)ꎬ并显示其具有向骨细胞、脂肪
细胞及软骨细胞分化的能力ꎬ证明所培养细胞确为
ＢＭＳＣｓꎮ 当培 养 的 ＢＭＳＣｓ 数 量 达 到 治 疗 要 求 时
(ＢＭＳＣｓ移植注射标准为患者每千克体重需注射 １.０×
１０７ 个 ＢＭＳＣｓ)即可用于移植治疗ꎮ

四、自体 ＢＭＳＣｓ 移植
治疗前嘱移植组患者侧卧于硬板床上ꎬ两手抱

膝紧贴腹部ꎬ使躯干呈弓形ꎬ以髂后上棘连线与后中
正线交汇处作为穿刺点ꎬ穿刺点皮肤经常规消毒后ꎬ
采用 ２％利多卡因由皮肤至椎间韧带行局部浸润麻
醉ꎮ 术者以左手拇指、食指固定穿刺点皮肤ꎬ右手持
穿刺针垂直于背部方向缓慢刺入ꎬ进针深度为 ４ ~
６ ｃｍꎬ此时可见无色透明脑脊液流出ꎮ 待脑脊液缓
慢流出 ３ ｍｌ 后ꎬ以 ０.５ ｍｌ / ｍｉｎ 速度注入 ＢＭＳＣｓ 细胞
悬液[患者每千克体重约注射 １.０×１０７ 个 ＢＭＳＣｓꎬ细
胞悬液 ＢＭＳＣｓ 浓度为(４ ~ ９) ×１０８ 个 / ｍｌ]ꎮ 注射完
毕后伤口采用消毒纱布覆盖并用胶布固定ꎬ嘱患者
去枕仰卧 ４ ~ ６ ｈꎬ观察该期间患者有无异常反应ꎮ 移
植组每位患者均进行 ４ 次自体 ＢＭＳＣｓ 移植治疗ꎬ每
次移植间隔时间为 ５ ~ １０ ｄꎮ

五、疗效评定标准及不良事件观察
于治疗前、治疗 ４ 周、治疗后 ３ 个月时分别采用帕
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表 ２　 治疗前、后 ２ 组患者 ＵＰＤＲＳ 评分及 Ｈ＆Ｙ 分级结果比较(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 精神、行为
和情绪评分

日常生活
活动评分

运动检查
评分

治疗并发症
评分 ＵＰＤＲＳ 总分 Ｈ＆Ｙ 分级

移植组

　 治疗前 ２１ １.８８±１.５６ １３.７０±６.１１ ３４.３１±１３.８７ ４.５６±１.８７ ５３.９１±１９.０２ ２.２２±１.０１
　 治疗 ４ 周后 ２１ １.１６±１.４４ａｂ １１.７２±５.３４ａｂ ２７.２６±１３.１５ａｂ ２.５３±１.６３ａｂ ４１.２６±１７.９２ａｂ ２.１７±１.０８
　 治疗 ３ 个月后 ２１ １.０１±１.３２ａｂ １０.２９±５.０８ａｂ ２２.３１±１２.５２ａｂ １.０８±０.９８ａｂ ３３.６７±１７.７７ａｂ ２.１０±１.１２
对照组

　 治疗前 ２１ １.８７±１.４９ １３.６２±６.０９ ３４.５０±１３.６２ ４.６３±１.８５ ５４.０７±１９.７８ ２.３１±１.０５
　 治疗 ４ 周后 ２１ １.３７±１.４８ａ １２.４２±６.０３ ２９.６５±１３.０９ａ ３.５３±１.７０ａ ４７.１３±１８.３５ａ ２.２０±１.２６
　 治疗 ３ 个月后 ２１ １.１３±１.２９ａ １１.２１±５.２６ａ ２４.０９±１２.９４ａ ２.３８±１.１７ａ ３９.０３±１６.５０ａ ２.１８±１.０５

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与相同时间点对照组比较ꎬｂＰ<０.０５

金森病综合评分量表(ｕｎｉｆｉｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒａｔｉｎｇ
ｓｃａｌｅꎬＵＰＤＲＳ３. ０ 版) 对 ２ 组患者进行 疗 效 评 定ꎮ
ＵＰＤＲＳ共由六部分组成ꎬ本研究选用其中的Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、
Ⅳ部分ꎮ ①ＵＰＤＲＳⅠ部分主要评定患者精神、行为和
情绪ꎻ②ＵＰＤＲＳ Ⅱ部分主要评估患者日常生活活动能
力ꎻ③ＵＰＤＲＳ Ⅲ部分主要评估患者运动功能检查情
况ꎻ④ＵＰＤＲＳ Ⅳ部分主要评估药物治疗的运动并发
症ꎻ⑤ ＵＰＤＲＳ 总分为以上 Ⅰ ~ Ⅳ 部分得分总和ꎮ
ＵＰＤＲＳ分值越高则表示患者神经功能缺损程度越严

重[７￣９]ꎮ 本研究同时采用 Ｈｏｅｈｎ￣Ｙａｈｒ 分级 (Ｈ＆Ｙ 分

级)评估患者疾病严重程度ꎮ Ｈ＆Ｙ 分级标准如下:０ 分

表示无体征ꎻ１.０ 分表示单侧患病ꎻ１.５ 分表示单侧患病
并影响到中轴肌肉功能ꎻ２.０ 分表示双侧患病ꎬ但未损
害机体平衡ꎻ２.５ 分表示轻度双侧患病ꎬ姿势反射稍差ꎬ
但能自己纠正ꎻ３.０ 分表示双侧患病ꎬ伴有姿势平衡障
碍ꎬ后拉试验阳性ꎻ４.０ 分表示严重残疾ꎬ但患者能自己
站立或行走ꎻ５.０ 分表示患者不能起床或只能生活在轮

椅上[１０]ꎮ
本研究同时监测治疗前、治疗 ４ 周及治疗后 ３ 个

月时 ２ 组患者外周血液中血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎬＶＥＧＦ)、脑脊液中白细胞介

素￣１０( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １０ꎬＩＬ￣１０)及肿瘤坏死因子￣α( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｓ￣αꎬＴＮＦ￣α)表达ꎮ 在整个研究期间密切
观察并记录 ２ 组患者不良事件发生情况ꎬ要求患者如
实反映治疗后病情变化ꎬ避免诱导性提问ꎬ无论不良事
件是否与 ＢＭＳＣｓ 移植有关均详细记录ꎬ包括不良反应
出现时间、症状、体征、程度、持续时间、实验室检查指
标、处理方法、经过、结果、随访时间等ꎮ 另外本研究还
监测入选患者治疗 ４ 周及治疗后 ３ 个月时血常规、生
化全套、凝血五项、肿瘤标志物等数据ꎬ以全面评估
ＢＭＳＣｓ 移植治疗的安全性ꎮ

六、统计学分析

本研究所得计量数据以( ｘ－ ± ｓ) 表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ
１６.０版统计学软件包进行数据分析ꎬ组内均数比较采

用配对样本 ｔ 检验ꎬ组间均数比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、治疗前、后 ２ 组患者 ＵＰＤＲＳ 评分及 Ｈ＆Ｙ 分级

结果比较

治疗前、治疗 ４ 周、治疗后 ３ 个月时 ２ 组患者

ＵＰＤＲＳ评分及 Ｈ＆Ｙ 分级结果详见表 ２ꎬ表中数据显

示ꎬ治疗前移植组与对照组患者 ＵＰＤＲＳ 各项指标评分

及 Ｈ＆Ｙ 分级结果组间差异均无统计学意义 ( Ｐ>
０.０５)ꎻ经治疗 ４ 周后ꎬ发现移植组患者除 Ｈ＆Ｙ 分级

外ꎬ其余各项 ＵＰＤＲＳ 指标均较治疗前明显改善(Ｐ<
０.０５)ꎬ对照组此时仅有精神、行为和情绪评分、运动检

查评分、并发症治疗评分及 ＵＰＤＲＳ 总分较治疗前明显

改善 ( Ｐ< ０.０５)ꎻ 通过组间比较发现ꎬ 移植组患者

ＵＰＤＲＳ各项指标评分及总分(除了 Ｈ＆Ｙ 分级)均显著

优于对照组水平ꎬ组间差异均具有统计学意义 (Ｐ<
０.０５)ꎻ治疗后 ３ 个月时ꎬ发现 ２ 组患者 ＵＰＤＲＳ 各项指

标评分及总分(除了 Ｈ＆Ｙ 分级)均较治疗前进一步改

善(Ｐ<０.０５)ꎬ并且此时移植组患者上述各项指标评分

(除了 Ｈ＆Ｙ 分级)亦显著优于对照组水平ꎬ组间差异均

具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
二、治疗前、后 ２ 组患者生化检查结果比较及治疗

安全性分析

治疗前、治疗 ４ 周及治疗后 ３ 个月时 ２ 组患者相

关生化指标检查结果详见表 ３ꎬ表中数据显示ꎬ治疗前

２ 组患者外周血液中 ＶＥＧＦ 及脑脊液中 ＩＬ￣１０、ＴＮＦ￣α
表达组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ４ 周及

治疗后 ３ 个月时ꎬ发现移植组患者外周血液中 ＶＥＧＦ
及脑脊液中 ＩＬ￣１０ 表达均较治疗前及对照组明显增强ꎬ
而脑脊液中 ＴＮＦ￣α 表达则较治疗前及对照组明显减

弱ꎬ其间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗前、后
对照组患者各项生化指标结果均无显著改变ꎬ其间差

异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
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表 ３　 治疗前、后 ２ 组患者相关生化指标检查结果比较(ｘ－±ｓ)

组别 例数 ＶＥＧＦ
(ｐｇ / ｍｌ)

ＩＬ￣１０
(ｐｇ / ｍｌ)

ＴＮＦ￣α
(ｐｇ / ｍｌ)

移植组

　 治疗前 ２１ １３６.５５±１７.４３ １２９.３５±１２.７６ ２３.１１±２.２４
　 治疗 ４ 周后 ２１ ３５２.６５±２２.６２ａｂ ２６０.５５±１７.６３ａｂ １２.３５±１.２１ａｂ

　 治疗后 ３ 个月 ２１ ４５２.５４±２０.８８ａｂ ３２４.０５±１８.７６ａｂ ８.２３±１.３０ａｂ

对照组

　 治疗前 ２１ １４１.７６±２１.５６ １２９.３６±１２.７７ ２２.９６±２.２０
　 治疗 ４ 周后 ２１ １４７.４３±２０.３５ １３４.６３±１２.２１ ２２.３３±１.８９
　 治疗后 ３ 个月 ２１ １５６.５６±１８.９９ １４９.７５±１２.７６ ２３.９６±２.５２

　 　 注:与组内治疗前比较ꎬ ａＰ< ０.０５ꎻ与相同时间点对照组比较ꎬ ｂＰ<
０.０５

在本研究观察期间ꎬ移植组患者经 ＢＭＳＣｓ 移植治
疗后均未出现明显不良反应ꎬ通过监测治疗 ４ 周及治
疗后 ３ 个月时血常规、生化全套、凝血五项、肿瘤标志
物等指标亦未见明显异常ꎬ提示自体 ＢＭＳＣｓ 移植治疗
ＰＤ 安全性较好ꎮ

讨　 　 论

近年来 ＰＤ 发病率呈逐渐上升趋势ꎬ针对 ＰＤ 患者
的治疗一直是神经康复领域研究的热点及难点ꎬ积极
探寻治疗 ＰＤ 的有效方法具有重要的临床及社会意义ꎮ
骨髓间充质干细胞(ＢＭＳＣｓ)是一类具有独特表型及细
胞化学特征且处于未分化状态的非定向干细胞ꎬ可表
达、分泌多种神经生长因子(如脑源性神经营养因子、
神经生长因子、ＶＥＧＦ 等)ꎬ对神经元存活、局部微血管
及神经轴突再生具有重要作用[１１]ꎬ并且该细胞来源广
泛、易于采集、制备及储存ꎬ能够自体移植从而避免了
免疫排斥反应ꎬ且不涉及社会伦理及法律等问题ꎬ目前
已逐渐在神经系统疾病研究及治疗领域得到广泛应
用[１ꎬ１２]ꎮ

近年来相关文献报道ꎬ在成年人侧脑室壁的室管
膜下区以及海马齿状回颗粒下区存在具有强大增殖分
化潜能的神经干细胞ꎻ正常情况下这些神经干细胞处
于相对静止或缓慢生长状态ꎬ在特定条件刺激下能被
激活ꎬ并增殖分化为神经元、星形胶质细胞和少突胶质
细胞ꎬ从而替代受损神经细胞、修复受损脑组织[１３]ꎮ
但由于体内上述类型细胞数量较少ꎬ其修复效果有限ꎬ
因此需要一种高效分离培养 ＢＭＳＣｓ 的方法ꎬ使其迅速
扩增并且仍保持未分化状态才可用于细胞移植ꎮ 目前
通常采用反复贴壁法、ＦＩＣＯＬＬ 密度梯度离心法及免疫
分选法来培养 ＢＭＳＣｓꎬ本实验采用密度梯度离心法分
离出骨髓单个核细胞ꎬ并参照 Ｄｈａｒｍａｓａｒｏｊａ 等[５] 介绍
的方法进行分离、培养ꎬ经检测后发现所培养细胞确为
ＢＭＳＣｓꎬ当培养细胞数量达到治疗要求时 ( １. ０ × １０７

个 / ｋｇ体重)即可用于细胞移植治疗ꎮ
目前有大量研究指出ꎬＢＭＳＣｓ 可自我更新、自我复

制并横向分化为神经细胞ꎬ在适宜条件下移植的
ＢＭＳＣｓ能够存活ꎬ并促进内源性神经干细胞 ( ｎｅｕｒａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＮＳＣｓ)分化为成熟神经元ꎬ减少星形胶质细
胞分化ꎬ具有确切的神经保护作用[１４]ꎮ 既往研究表明
大鼠经 ＢＭＳＣｓ 移植治疗后ꎬ其脑梗死体积较对照组显
著缩小ꎬ神经功能缺损程度明显改善[１５￣１６]ꎮ 有研究将
局灶性脑缺血大鼠脑缺血组织提取液与 ＢＭＳＣｓ 共培
养后ꎬ发现标本中脑源性神经营养因子、神经生长因子
及 ＶＥＧＦ 表达均明显增强ꎬ同时还发现缺血性脑损伤
能募集血循环中内皮祖细胞归巢至缺血区ꎬ并促其增
殖参与血管生成[１５]ꎮ 相关动物实验还发现ꎬＢＭＳＣｓ 移
植治疗能显著减轻帕金森模型大鼠脑黑质多巴胺能神
经元损伤ꎬ改善大鼠帕金森症状[１７]ꎮ 本研究也获得类
似结果ꎬ入选 ＰＤ 患者在常规药物及康复干预基础上辅
以自体 ＢＭＳＣｓ 移植治疗ꎬ经治疗 ４ 周及治疗后 ３ 个月
时发现该组患者 ＵＰＤＲＳ 评分较治疗前及对照组均显
著改善ꎮ 关于 ＢＭＳＣｓ 移植促进 ＰＤ 患者神经功能恢复
的作用机制可能包括:①ＢＭＳＣｓ 植入后通过与神经细
胞相互作用ꎬ能促进自身或周围神经细胞分泌多种神
经营养因子ꎬ加速血管发生或直接参与新生血管形成
并改善内环境ꎬ有助于受损神经功能恢复ꎻ②ＢＭＳＣｓ 可
直接分化为神经元并参与坏死神经组织修复ꎬ从而建
立新的神经突触联系、 促进受损神经功能改善ꎻ
③ＢＭＳＣｓ 能通过分泌细胞因子加速神经干细胞活化ꎬ
使处于休眠状态的受体细胞发挥功能ꎬ并启动相关再
生基因表达ꎬ促进受损中枢神经组织修复[１８￣１９]ꎮ

血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)不仅能调控血管生长ꎬ
还可直接作用于神经细胞ꎬ参与其生长、存活、轴突发
生及神经退行性变等过程ꎬ具有刺激神经发生、保护及
营养神经组织等多种作用ꎮ 如有动物实验表明ꎬＶＥＧＦ
能延缓大鼠运动神经元变性ꎬ对多巴胺细胞损伤也具
有明显防护作用[２０]ꎮ 本研究发现入选 ＰＤ 患者经
ＢＭＳＣｓ移植治疗后ꎬ其外周血液中 ＶＥＧＦ 表达较治疗
前及对照组明显增强ꎬ提示 ＢＭＳＣ 移植能促进 ＰＤ 患者
分泌神经营养因子ꎬ进而促进受损神经功能恢复ꎮ
ＩＬ￣１０是具有抗炎作用的细胞因子ꎬ对 ＴＮＦ￣α 等炎性细
胞因子具有抑制作用ꎬ在宿主防御及对抗炎性反应中
发挥重要作用[２１]ꎮ 正常机体脑组织中仅有少量ＴＮＦ￣α
表达ꎬ它对维持神经组织分化、发育及信息传递具有重
要作用ꎬ其含量增高可导致白细胞聚集、脑血管功能紊
乱ꎬ引起兴奋性氨基酸释放及氧自由基生成增多[２１]ꎮ
本研究结果发现自体移植 ＢＭＳＣｓ 可提高 ＰＤ 患者脑脊
液中 ＩＬ￣１０ 含量ꎬ降低 ＴＮＦ￣α 水平ꎮ 推测自体移植
ＢＭＳＣｓ可能通过提高脑脊液中抗炎因子水平ꎬ降低脑
脊液中凋亡因子表达ꎬ促进内源性神经干细胞激活并
增殖分化为神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞ꎬ从
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而替代受损神经细胞并促进 ＰＤ 患者神经功能恢
复[２２]ꎮ 另外由于 ＢＭＳＣｓ 免疫原性较弱ꎬ自体移植时可
避免使用免疫抑制剂ꎬ故移植部位不易形成肿瘤ꎬ因此
ＢＭＳＣｓ细胞移植治疗安全性相对较好ꎮ 本研究所有移
植组患者在治疗观察期间均未出现明显不良反应ꎬ且
随访过程中患者各项血液学指标均未见明显异常ꎬ进
一步表明自体 ＢＭＳＣｓ 移植治疗 ＰＤ 的安全性较好ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ自体 ＢＭＳＣｓ 移植可
通过提高脑脊液中抗炎因子、神经营养因子表达ꎬ促进
ＰＤ 患者神经功能恢复ꎬ且治疗过程中未发现明显不良
反应、安全性较好ꎻ然而目前自体 ＢＭＳＣｓ 移植治疗 ＰＤ
在临床上还处于起步阶段ꎬ其确切治疗机制、长期有效
性及安全性还有待进一步探讨ꎮ
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