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［摘　要］目的：观察脐血干细胞移植治疗下肢动脉硬化性闭塞症的疗效。方法：确诊严重的下肢动脉缺血
性疾病患者，采集脐血干细胞，将干细胞混悬液肌肉注射进行双下肢移植，观察３～５个月，进行各项指标综合
评估。结果：脐血干细胞移植后，患者疼痛、肢体冷感、间歇性跛行、溃疡均明显好转。移植５个月后，数字减影
下肢动脉造影结果显示，闭塞动脉未见改变，但侧枝血管形成明显增加，未出现并发症和不良反应。结论：脐血

干细胞移植治疗下肢动脉慢性缺血，是一种简单、有效的方法。
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　　脐血干细胞移植（ＣｏｒｄＢｌｏｏｄＳｔｅｍＣｅｌｌＴｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＣＢＳＣＴ）是造血干细胞移植技术中的一
个类型。从１９８８年法国人 Ｇｌｕｃｋｍａｎ［１］应用脐血
治疗第１例Ｆａｎｃｏｎｉ贫血的５岁儿童成功后，全世
界已经完成了超过６０００例脐血干细胞移植（包括
儿童和成人），目前 ＣＢＳＣＴ技术治疗的疾病已达
８０余种。缺血性下肢血管病是一组严重危害人类
健康、降低患者生活质量的疾病，在我国随着人们

生活模式的变化，其发病率呈明显上升趋势，尤其

是下肢动脉流出道阻塞且未形成侧支的患者，常导

致足部溃疡或坏疽而截肢致残。近年来，自体外周

血干细胞（ＰＢＳＣ）移植血管再生技术受到国内外学
者的关注，由于自体外周血干细胞的采集受到很多

因素的影响，使得ＰＢＳＣ移植血管再生技术受到了
一定的限制。脐血干细胞来源丰富，采集方便，患

者不需进行骨髓干细胞动员，可以广泛应用。干细

胞移植治疗下肢动脉硬化是近年发展起来的一项

新技术，国内外文献研究表明干细胞植入缺血肢体

可以促进局部血管生成，并参与患者体内新的毛细

血管的生成。因此，应用脐血干细胞移植治疗下肢

动脉硬化性闭塞症。２００９年４月～２０１０年５月运
用ＣＢＳＣＴ治疗１２例缺血性下肢血管病患者，现将
临床研究结果报告如下。

１　资料和方法

１．１　病例
１２例均为我科住院患者，均为男性，年龄３６～

８０岁，平均年龄７０１岁，病程６个月～１年。动脉
硬化闭塞症１０例，血栓闭塞性脉管炎２例。１２例
患者均不同程度的间歇性跛行，行走距离仅１００～
３００ｍ；其中２例出现患（足）趾经久不愈溃疡，８例
表现有静息痛。１２例患者均有不同程度的服用止
痛药史。

根据病变累及动脉的范围，下肢动脉慢性缺血

分为３型：Ⅰ型：主－髂动脉型，病变累及腹主动脉
分叉段及髂总动脉，典型的临床表现为 Ｌｅｒｉｃｈ征，
主要表现间歇性跛行，因具有相对正常的髂动脉及

其远侧动脉，为施行旁路转流术提供了良好的流出

道；Ⅱ型：主－髂－股动脉型，病变涉及主动脉分叉
段、髂总与髂外动脉及股动脉的近侧段，以下肢间

歇性跛行为主要症状，通常动脉及其远侧动脉仍

保持通畅；Ⅲ型：多节段阻塞型，病变自主动脉分叉
至胫－腓动脉的广泛范围内，呈现多平面狭窄或阻
塞，包括股深动脉及３条小腿主干动脉的１支或多
支，因而临床表现严重，出现严重的间歇性跛行或

静息痛，肢体远端缺血坏死或溃疡，被迫截肢的危

险相对较高。本组１２例均为Ⅲ型患者，均存在截
肢危险。

１．２　干细胞的采集
所有脐血均来自健康产妇，无家族缺陷遗传史

和传染病，血化验检查、心电图、尿常规、Ｂ超均正
常，分娩方式、新生儿出生日期、性别、体质量、脐血

采集时间、方法、条形码标记，均详细记录。采集脐

血量１５０～２００ｍｌ，采集后脐血立即送细胞室，在层
流操作室内用加拿大威尔森公司有核细胞体外分
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离试剂盒进行分离，分离后采集的干细胞用流式细

胞仪计数以及细胞成活率的检测。

１．３　体征的评价标准及患肢冷感（皮温）分级
体征的评价标准。０级：无疼痛；１级：偶有疼

痛；２级：疼痛经常出现但能耐受，不需或偶用一般
止痛剂；３级：疼痛经常出现，经常使用止痛剂；４
级：静息疼痛影响睡眠，一般止痛剂难以缓解，甚需

用麻醉镇痛剂。

患肢冷感（皮温）分级。０级：无冷感；１级：偶
有受累肢体发凉、怕冷的感觉；２级：经常有受累肢
体发凉、怕冷的感觉；３级：受累肢体有明显的冷凉
感觉，需要采用局部保温措施，症状才能得到一定

缓解；４级：受累肢体有明显的冷凉感觉，即使采用
局部保温措施，症状也无明显缓解。

本组病例体征的评价标准及患肢冷感均在３
～４级。所有患者均行 ＣＴ血管造影（ＣＴＡ），对下
肢动脉闭塞部位、性质、程度和范围，以及侧支循环

建立情况进行全面评估，特别是流入道和流出道评

估，明确均无血管旁路手术的条件。

１．４　治疗方法
收集的脐血干细胞悬液在患者的同侧小腿肌

肉局部注射：分别在内侧比目鱼肌和外侧腓肠肌选

取多点（３０～４０点）进行注射，进针深度约为
１０ｃｍ，针间距２ｃｍ，每点注射１～１５ｍｌ，注射时
避开血管，总计量约为３０～５０ｍｌ，干细胞移植总量
（３～５）×１０９／肢，局部注射点按摩后，患肢用无菌
敷料包扎，术后３ｄ应用抗生素并对症处理，常规
药物治疗。

２　结果
术后第３～５天患肢温度较前明显升高，疼痛

减轻，术后３个月随访，下肢症状完全缓解，２例溃
疡愈合，行走距离 ＞１０００ｍ，患者已恢复正常活
动、生活，并均无需服用止痛药。２例患者术后 ３
个月再次行ＣＴ血管造影（ＣＴＡ），发现小腿主干闭
塞动脉并无明显改变，但其周围有较多的新生的侧

枝血管。结果显示，１２例患者下肢动脉病变都有
不同程度的改善，患者术后的心电图和肝肾功能无

特殊改变，出凝血时间正常，未出现其他不良反应。

３　讨论
随着生活水平的提高和老龄人群的增多，肢体

缺血性疾病患者在逐渐增加，虽然新的药物不断出

现，手术方法不断改进，介入治疗也在发展，仍然有

许多患者的缺血肢体最终要截肢，近年来逐步发展

的干细胞移植为这类患者带来了治疗希望。而且

这类治疗无论在国内还是国外已进入了临床应用

阶段［２，３］。本组患者多处于动脉闭塞的晚期，药物

治疗无效，ＣＴ血管造影提示闭塞远端流出道不好，
不适应手术治疗，濒临截肢的边缘。经过脐血干细

胞移植治疗后，患者能在短期内使疼痛减轻，无需

服用止痛药物，溃疡愈合，进行的脐血干细胞移植

治疗下肢缺血的临床试验获得满意效果。

自体外周血干细胞移植虽然目前已经成为治

疗下肢缺血性疾病的一种有效手段，但移植之前的

干细胞动员还是存在一定风险的，尤其是潜伏在心

脑血管系统中的危险因素最为引人关注，有文献报

道，在干细胞动员时引起外周血白细胞显著升高及

血液流变学改变，出现心梗、脑梗等并发症［４］。下

肢缺血性疾病患者中绝大多数为中老年，其中患糖

尿病、高血压、高血脂比例非常大，为心脑血管疾病

的高发人群，干细胞动员过程中发生意外的可能性

要明显高于正常人群，采用脐血干细胞移植就能够

避免这些风险。尤其是在白细胞明显增多时，可影

响毛细血管血流灌注，引起缺血性疾病的发展或加

重［５］。

脐血干细胞具有特殊的生物学特性，其中含有

大量的造血干细胞、丰富的间充质干细胞（Ｃｌｕｓｔｅｒ
Ｄｅｓｉｇｎａｔｉｏｎ，ＣＤ），ＣＤ３４抗原是造血干细胞分离纯
化的主要标记，脐血中ＣＤ３４

＋细胞占有核细胞的比

例与骨髓相似，高于外周血。其中早期造血前体细

胞ＣＤ３４
＋ＣＤ３８

－和ＣＤ３４
＋Ｔｈｙ１＋ｌｉｎ－亚群比例高于

骨髓和外周血，具有更强的增殖和分化能力［４］。

脐血中高增殖潜能集落形成细胞（ＨＰＰＣＦＣ）传代
达５代，在第５代仍可见混合形成集落单位，与骨
髓相比脐血中的ＨＰＰＣＦＣ更为原始。脐血干细胞
具有很强的增殖、分化及形成集落的能力，受到刺

激进入细胞周期的速度及对各种造血刺激因子的

反应能力均高于骨髓和外周血细胞，并且寿命更

长。脐血免疫细胞发育相对不成熟，由于免疫原

性较弱，干细胞具有不易被排斥、能在体内长期存

活的特征，也被称为“免疫逃逸”现象。

干细胞是未分化的原始细胞，可向不同方向分

化，得到的细胞可能并非所需。影响分化方向和分

化过程的因素很多，人类尚未找到启动、调节、控

制、终止分化的方法，干细胞在分化过程中可能在

某一阶段停止分化，人们也不了解分化与增殖的关

（下转第６４页）
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道相通；Ⅴ型：无食管闭锁，但食管与气管有瘘道相
通。在上述各种类型中以Ⅲ型最为多见。本组１９
例Ｘ线表现为食管上段为盲端，造影剂充填食管
上段盲端而未见有瘘与气管相通，从胃及肠道充气

影推断食管下段与气管有瘘存在，故诊断均为

Ｇｒｏｓｓ分型法Ⅲ型，亦证实该型最为常见。不经治
疗的ＣＥＡＴＥＦ常因饥饿、吸入性肺炎或其他严重
并发症而在短期内死亡，少数Ⅴ型患儿可长期存
活，至成年才被确诊，期间多有反复肺部感染病

史［５］。因此，早期诊断，及时手术治疗能够降低

ＣＥＡＴＥＦ的死亡率。
Ｘ线检查是明确 ＣＥＡＴＥＦ的主要检查方法，

选择正确的检查方法和造影剂是减少患儿并发症

发生的重要因素之一。经对比观察，有以下几点体

会：（１）疑患本病的新生儿先摄胸腹联合片，通过
胸腹联合片，可以观察食管上段有无囊性扩张低密

度影；（２）双肺有无吸入性肺炎；（３）了解腹部胃肠
腔气体分布情况。对于食管闭锁患儿，胃肠腔气体

影往往提示食管气管瘘的存在；（４）注意观察胸
廓、脊柱骨骼情况。因为 ＣＥＡＴＥＦ常合并其他先
天畸形，须仔细观察；（５）应注意尽量选择低渗透
压、流动性好、粘稠度低，副作用小的造影剂［６］。

故非离子型造影剂，如碘海醇，是检查ＣＥＡＴＥＦ时
的首选造影剂。不论何种造影剂，检查后，都要及

时抽出，目的是避免造影剂吸入肺内造成不良后

果。

总之，Ｘ线造影检查对及时诊断和治疗新生儿
ＣＥＡＴＥＦ和降低其死亡率都具有重要意义。
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系，增殖的程度和速度无法控制，这些情况可能存

在形成恶性肿瘤的潜在危险。所以对干细胞移植

治疗下肢动脉缺血的安全性评价，尚需进一步研究

探讨，也有人认为脐带血中不会有肿瘤细胞［６，７］。

脐血干细胞移植在伦理学上具有胚胎干细胞和骨

髓干细胞移植治疗不可比拟的优势，但是同时也不

容忽视某些社会伦理问题。
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疗下肢缺血性疾病术前行干细胞动员引发心脑血管危
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