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Abstract 

Objective: To investigate the effect of umbilical cord mesenchymal stem cells (UC-MSCs) on immune 
microenvironment and angiogenesis reconstruction of cerebral infarction (CI). Methods: 36 cases 
of cerebrospinal fluid were divided into 2 groups, including control group and CI + UC-MSCs treat-
ment group 18 cases in each group. PECAM and caspase-6 in cerebrospinal fluid were detected by 
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISSA) in each group. Results: PECAM expression in the cell 
treatment group was higher than that in the control group (P < 0.05), while caspase-6 expression in 
the cell treatment group was lower than that in the control group (P < 0.05), and the hospital stay 
and prognosis scores of the UC-MSCs group were better than those of the control group (P < 0.05). 
Conclusion: The main possible mechanism of UC-MSCs for treatment of CI was regulating stabiliza-
tion of immune microenvironment and improving angiogenesis reconstruction in damaged brain 
tissue. Sequential treatment with mesenchymal stem cells of umbilical cord is an effective and safe 
treatment method for patients with craniocerebral trauma. UC-MSCs can effectively control in-
flammation and reduce the hospitalization time and prognosis score of patients. 
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摘  要 

目的：探讨脐带华通氏胶源性间充质干细胞(umbilical cord mesenchymal stem cells, UC-MSCs)治疗脑

梗塞的效果及对脑脊液内血小板–内皮细胞黏附分子(plate endothelial cell adhesion molecule-1, 
PECAM)及caspase-3的影响。方法：本研究共纳入颅脑创伤患者36人，入院时格拉斯哥评分无差异，随

机分为常规治疗组和UC-MSCs治疗组，每组18人。对比以上两组患者CT或核磁的改变情况；对比两组患

者的入院评分、住院时间和预后评分；脑脊液标本来源于临床生物样本库。本研究对脑脊液的中血小板

–内皮细胞黏附分子(PECAM)及caspase-6的采用酶联免疫吸附试方法检测。结果：细胞治疗组患者 
PECAM的表达高于对照组，差异显著，有统计学意义(P < 0.05)，细胞治疗组患者caspase-6表达低于对

照组，差异显著，有统计学意义(P < 0.05)；UC-MSCs组住院时间及预后评分均优于对照组(P < 0.05)。
结论：颅梗塞患者行常规治疗辅以UC-MSCs治疗既可有效上调PECAM的表达水平，同时又可有效地降低

caspase-6的表达，对颅脑创伤患者住院时间和预后评分均有不同程度改善。 
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1. 引言 

颅梗塞(CI)发病率高，致死、致残率高，且预后差，严重威胁着患者的生活质量，为经济的进步发展

带来了沉重的负担[1] [2] [3]。目前，CI 及其后遗症的治疗手段相对有限，临床上主要是对症支持治疗以

及营养神经治疗，治疗效果不尽人意，其主要原因为中枢神经系统损伤后结构难以自我重建，往往遗留

严重的并发症，如运动障碍、智力缺陷、癫痫等[4]。近年来随着干细胞(stem cell)技术的不断成熟和临床

应用掀起了继药物治疗和手术治疗的第三次医学革命[5]。当前，干细胞研究已成为 21 世纪国际生命科学

研究中最具发展潜力的方向之一，干细胞作为一种具有再生各种组织器官潜能的细胞，在器官移植、创

伤修复、细胞治疗以及组织工程领域前景广泛[2] [6]。间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一
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类具有自我更新和多向分化潜能的多能干细胞，存在于骨髓、脐血、脐带、全身结缔组织以及器官间质

等组织[7]。其中脐带源 MSCs 具有取材容易、来源广、收集简便、免疫豁达、无伦理争议等优势，广泛

应用于临床研究和基础科研[8]。关键间充质干细胞治疗 CI 的研究主要作用机理主要包括细胞替代治疗及

细胞副产品参与组织修复两种观点[9]。本文拟探讨 CI 患者经常规治疗并辅以脐带 MSCs 治疗的临床效果

及对血小板–内皮细胞黏附分子及凋亡蛋白 caspase-6 的影响，为 CI 的治疗提供新的思路。 

2. 材料与方法 

2.1. 临床资料及样本信息 

本研究共纳入颅脑创伤患者 36 人，入院时格拉斯哥评分无差异，随机分为常规治疗组和 UC-MSCs
治疗组，每组 18 人。脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)样本来源于生物样本库，取各组脑脊液行蛋白组学

分析。入选病例要求：颅脑创伤外伤史；头颅计算机断层扫描(computed tomography, CT)确诊；格拉斯哥

昏迷评分(Glasgow Coma Scale, GCS) ≤ 8 分，通过随机数字法分组，进行不同的治疗方案。 

2.2. 细胞获取 

孕产妇脐带的获取来源于北京儿童医院保定医院，脐带的采集须经产妇本人及家属同意并签署相关

的医疗文书及知情同意书。脐带去外层表皮以及两根动脉一根静脉，留取华通胶(Wharton jelly, WJ)，将

WJ 剪成体积为 1 mm3 的组织块，加入间充质干细胞专用培养基进行培养，约一周后陆续有细胞爬出，待

融合度达到 80%后传代培养，细胞活力 ≥ 90%，病原菌排查未检出细菌，至第 3~5 代时用于本研究。 

2.3. 仪器与试剂  

UltraCULYURETM 无血清培养基(美国 Lonza 公司)； PECAM 酶联免疫吸附试剂盒(ELISSA 分析试

剂盒)(武汉艾美捷科技有限公司)；caspase-3ELISA 试剂盒(瑞典 Mabtech 公司)；胎牛血清(美国 Gibco 公

司，型号：FBS10099-141)。 

2.4. 统计学处理  

应用 SPSS16.0 软件进行统计学分析，数据以均数 ± 标准差 ( x  ± s)表示，采用 t 检验，P < 0.05 认

为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 脐带 MSCs 的鉴定  

脐带 MSCs 约一周后可见其在组织块周围爬出，细胞成梭形，呈“鱼群状”排列，待融合度达到 80%
后传代培养并进行细胞鉴定。本研究选用的 maker 为 CD90、CD73、CD105、CD34，其中 CD90、CD73
均阳性细胞数为 95.5%；CD105 阳性细胞数为 96.2%；CD34 阴性细胞数为 98.1%。 

3.2. 两组患者入院 GCS 评分及 GOS 评分  

两组患者年龄比较无差异(P > 0.05)；两组患者 GOS 评分比较无差异(P > 0.05)；细胞治疗组患者 GOS
评分优于对照组，差异显著，(常规治疗组给与对症支持治疗，不给予细胞治疗)有统计学意义(P < 0.05)，
见表 1。 

3.3. 两组患者入院一周后 Caspase-6 及 PECAM 差异情况  

两组患者年龄比较无差异(P > 0.05)；细胞治疗组患者 PECAM 表达高于对照组，差异显著，有统计
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学意义(P < 0.05)，细胞治疗组患者 caspase-3 表达低于对照组，差异显著，有统计学意义(P < 0.05)，见

表 2。 
 
Table 1. The comparison of age, GCS and GOS in two groups 
表 1. 实验组和对照组年龄、入院 GCS 评分及 GOS 评分的比较( x  ± s) 

 细胞治疗组 对照组 t 值 P 值 

年龄(岁) 48 ± 15.6 47.0 ± 11.4 0.36 0.79 

入院 GCS 评分(分) 6.11 ± 1.40 5.58 ± 1.6 0.87 0.50 

GOS 评分(分) 4.44 ± 1.04 3.04 ± 1.7 2.04 0.03a 

注：aP < 0.05。 
 
Table 2. The comparison of PECAM, caspase-6 in two groups 
表 2. 实验组和对照组 PECAM，caspase-6 差异情况比较( x  ± s) 

 实验组 对照组 t 值 P 值 

年龄(岁) 48 ± 15.6 47.0 ± 11.4 0.35 0.76 

PECAM (pg/L) 134.25 ± 11.76 39.08 ± 4.00 9.89 0.001a 

Caspase-6 (pg/L) 38.70 ± 6.98 102.8 ± 9.88 5.90 0.001a 

注：aP < 0.01。 

4. 讨论 

CI 的发病率逐年上升，传统的治疗措施为手术加神经营养和康复训练相结合，对患者的康复有一定

的治疗作用[1] [2]。而干细胞治疗除运动功能、感觉功能有相当的改善外，患者汗腺分泌障碍、体位性低

血压亦得到缓解，而这些治疗效果是传统的治疗方法所不能实现的，因此细胞治疗在神经损伤性疾病的

治疗中有着独到的优势[3] [4]。虽然对 CI 的病理机制已较为清楚，但临床上针对受损神经细胞保护、抑

制其病理生理进程的干预效果仍不尽如意，CI 后期大量的患者会伴随不同程度的认知功能障碍或身体残

疾，给家庭、社会和国家带来沉重的负担，预计未来十年因 CI 后遗症产生的经济负担会越来越重。针对

TBI 后脑保护干预策略的基础和临床研究亟需开展，有效降低 CI 患者致残率和死亡率、改善患者预后的

科学治疗方案有待探索。目前临床上对于 CI 的治疗包括手术治疗、亚低温治疗、对症支持治疗、营养脑

神经的治疗，但是从目前的临床效果来看仍不尽人意，因此寻找有效的降低致残率、致死率的方法和手

段是亟需探讨和解决的课题[5]。 
近年来干细胞技术不断进步，针对 CI 的干细胞治疗也应运而生，广大医务工作者和需要救治的 CI

患者寄希望于干细胞治疗。目前针对干细胞治疗 CI 的大规模、多中心的研究相对有限，多针对某一蛋白、

某一信号途径或较多地观察了解患者的临床症状以及疾病的改善程度，因此较全面的在基因组、蛋白组、

代谢组角度进行分析显得尤为重要。MSCs 是近年来再生医学的热点和焦点，干细胞相关技术持续蓬勃

发展为组织工程学中器官的修复、再生开辟了一条崭新的路径[2] [6] [7]。将体外分离、培养的足量活细

胞种植于天然的人工合成的支架材料上，使之植入体内后能形成新的有功能的组织，来替代和(或)修复缺

失或损伤的组织。MSCs 尤其是 UCMSCs、BMMSCs 具备获得容易、易在体外扩增培养、长期传代不改

变生物学特征，且免疫原性低、组织修复能力强，是较为理想的“种子细胞”，同时 MSCs 可取自自体，

由自体获得的 MSCs 进行移植时不存在免疫排斥，使得 MSCs 在临床应用上具有良好的应用前景[8] [9] 
[10] [11]。学科融合、学科交叉与疾病的诊断治疗有机结合可达到更佳的预期诊治效果，将蛋白组组学技

术应用于疾病的诊断可更快更好地为医务工作者进行服务，有利于实现早诊断、早决策、早干预。 

https://doi.org/10.12677/acm.2019.912219


李娜 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2019.912219 1419 临床医学进展 

 

干细胞主要通过以下几个方面发挥神经修复作用[12]：细胞替代治疗，即通过干细胞的分化和增殖替

代损伤和病变的细胞，重建神经环路；分泌作用[13]，即分泌具有生物活性的细胞因子，这些细胞因子发

挥生物学性能对损伤组织的修复发挥治疗作用；促进血管重建，保证损伤区域血液供应，即干细胞可以

增殖并替补内皮祖细胞，间充质干细胞本身就是周细胞的一种，参与血管的再生和重建，保证损伤区域

有充足的血液供应[14]。 
经 MSCs 治疗后 UC-MSCs 组住院时间及预后评分均优于对照组，患者 CSF 中 PECAM 及 caspase-3

发生显著改变，结合患者 GOS 评分及患者的住院时间可得出以下结论，即：就 CI 患者而言 MSCs 的干

预可改善患者预后，其可能的作用机理为较少细胞凋亡及促进血管再生，改善机体微环境。 
干细胞治疗为医学的进步提出了一个新的理念，通过干细胞来修复损伤组织，其对神经系统疾病的

治疗水平将得到提升，干细胞治疗无疑为神经系统疾病的救治尤其是各类疑难杂症的处理打开一扇大门，

我们应抓住契机，最大限度地发挥干细胞功能。本研究主要探讨经脐带 MSCs 治疗后对颅脑创伤患者后 
PECAM 及 caspase-6 的改变情况，尤其是对血管再生及细胞凋亡的影响，为 CI 的救治提供新的依据和新

的思路。 
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