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机械取栓联合脐带血单个核细胞移植改善急性颅内
大血管闭塞性缺血性脑卒中患者预后的研究

李中辰， 郝继恒， 张文玉， 司俊臣， 张 萌， 王子栋， 王培健， 张利勇

摘 要： 目的　探讨机械取栓联合脐带血单个核细胞微移植治疗急性颅内大血管闭塞性缺血性脑卒中患者

的安全性和有效性。方法　前瞻性选取 2021年 2月—2023年 2月就诊于聊城市人民医院接受机械取栓治疗的 61
例急性颅内前循环大血管闭塞性缺血性脑卒中患者。随机分入实验组与对照组，实验组行机械取栓联合脐带血单

个核细胞微移植；对照组行机械取栓；两组患者在常规药物治疗方面无差异，采用Mann-Whitney U检验、卡方检验

及Logistic回归分析等方法，以P<0. 05为差异有统计学意义。结果　两组患者治疗后 90 d和 180 d血液化验及影像

学结果无明显异常。神经功能缺损程度（NIHSS评分）：术前及术后 1 d、3 d、7 d、30 d NIHSS评分差异无统计学意义

（P>0. 05）；总有效率（术后 90 d mRS≤2 的比例）：实验组总有效率为 41. 4%（12/29），高于对照组的 32. 2%（10/31）
（P>0. 05），但差异无统计学意义（P>0. 05）；肢体运动功能（FMA评分）：术前FMA评分差异无统计学意义（P>0. 05）；

术后 90 d FMA评分实验组优于对照组，差异有统计学意义（P<0. 05）。结论　机械取栓联合脐带血单个核细胞微

移植可以有效改善患者长期功能预后，且具有较高的安全性。
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Safety and efficacy of mechanical thrombectomy combined with umbilical cord blood mononuclear cell 
transplantation in improving the prognosis of patients with acute ischemic stroke due to large vessel 
occlusion LI Zhongchen，HAO Jiheng，ZHANG Wenyu，et al.（Liaocheng People’s Hospital， Liaocheng 252000， China）

Abstract： Objective To investigate the safety and efficacy of mechanical thrombectomy combined with umbilical 
cord blood mononuclear cell microtransplantation in the treatment of patients with acute ischemic stroke due to large vessel 
occlusion. Methods A prospective study was conducted among 61 patients with acute ischemic stroke due to large vessel 
occlusion in the anterior intracranial circulation who underwent mechanical thrombectomy in our hospital from February 
2021 to February 2023， and they were randomly divided into experimental group and control group.  The patients in the 
experimental group underwent mechanical thrombectomy combined with umbilical cord blood mononuclear cell 
microtransplantation， while those in the control group underwent mechanical thrombectomy alone， and there was no 
difference in conventional drug treatment between the two groups.  The Mann-Whitney U test， chi-square test， and logistic 
regression analysis were used， with P<0. 05 indicating statistical significance. Results There were no significant 
abnormalities in blood tests and imaging findings in either group at 90 days and 6 months after treatment.  There was no 
significant difference in the degree of neurological deficit （NIHSS score） between the two groups before surgery and on 
days 1，3，7， and 30 after surgery （P>0. 05）.  The experimental group had a higher overall response rate （the proportion of 
patients with an mRS score of ≤2 on day 90 after surgery） than the control group ［41. 4% （12/29） vs 32. 2% （10/31）， P>0. 05］.  
There was no significant difference in limb motor function ［Fugl-Meyer Assessment （FMA） score］ between the two groups 
before surgery（P>0. 05）， and the experimental group had a better FMA score than the control group on day 90 after surgery（P<
0. 05）. Conclusion Mechanical thrombectomy combined with umbilical cord blood mononuclear cell 
microtransplantation can effectively improve the long-term functional prognosis of patients， with a favorable safety profile.

Key words： Acute large vessel occlusion； Cerebral infarction； Mechanical thrombectomy； Umbilical cord 
blood mononuclear cell； Treatment efficacy
全球疾病负担研究数据显示，脑卒中是目前全

世界引起死亡和人体出现残疾的主要原因［1］。《中国

卒中报告 2020（中文版）》［2］指出脑卒中是我国居民

死亡的首位病因，且发病率仍在持续上升，每年新发

病例占全球的 1/4，缺血性卒中占所有卒中类型的

80% 以上，大血管闭塞（large vessel occlusion，LVO）
占缺血性脑卒中的 28%~46%。大血管闭塞性脑卒

中急性期主要是通过静脉溶栓和机械取栓等再灌注

治疗挽救缺血半暗带，但由于血管闭塞后脑组织发
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生缺血、缺氧、坏死等级联变化，患者预后较差，病死

率、致残率高达 70%以上［3］，成为威胁人类健康和影

响生存质量的重大疾病，给社会和家庭带来沉重精

神负担和经济负担，是因病返贫最重要的因素之一。

近年以干细胞为主的细胞治疗成为备受关注与期待

的改善脑卒中患者预后的治疗手段。

脐带血单个核细胞（umbilical cord blood mono⁃
nuclear cells，UCB-MNCs）取自脐带血，是一种多能干

细胞，具有自我更新和分化为多种细胞类型的能力，

除含有单核细胞、淋巴细胞外，还有间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）、造血干细胞等成分，

其中干细胞能够释放神经生长因子和营养因子可能

有神经保护及修复神经损伤的作用［4，5］，其与脑梗死

后的神经损伤修复相关的机制包括促进血管生成、减

轻炎症反应、促进神经再生和增加突触连接等。

我们在对急性颅内大血管闭塞引起的急性缺血

性脑卒中患者行机械取栓术，血管再通的同时，使用

取栓微导管将脐带血单个核细胞注射到受损血管

处，观察机械取栓联合脐带血单个核细胞微移植治

疗急性颅内大血管闭塞性缺血性脑卒中患者的安全

性和有效性。探索治疗急性缺血性脑卒中及减轻取

栓术后并发症的新方法及可能的作用机制。

1　资料与方法

1. 1　一般资料　选取 2021 年 2 月—2023 年

2月就诊于聊城市人民医院接受机械取栓治疗的 61
例急性颅内前循环大血管闭塞性缺血性脑卒中患

者，采用随机数字表法随机分入试验组（29例）与对

照组（32例），所有患者均符合美国心脏协会/美国卒

中协会（AHA/ASA）制定的 2018 年急性缺血性脑卒

中早期管理指南诊断标准［6］；纳入标准：（1）诊断

AIS，出现急性缺血性卒中的临床症状和体征，发病

前 mRS≤1 分，入院后 NIHSS 10~30 分、ASPECTS≥6
分。（2）经影像学诊断为前循环大血管闭塞（病变在

颈内动脉至大脑中动脉 M2 段）；（3）年龄 45~80 岁。

排除标准：（1）头部CT或MRI检查存在以下证据：占

位效应明显，中线移位，颅内出血证据；（2）发病前

90 d 内，有严重颅脑损伤且残留神经功能缺损；（3）
患有可能影响神经功能评估的神经精神系统疾病，

如使用胆碱酯酶抑制剂（如多奈哌齐）治疗的痴呆；

（4）预期寿命<6 个月；（5）已知为易出血体质、凝血

因子缺乏；或使用抗凝药物测试 INR>3；（6）合并感

染患者，恶性肿瘤或血液系统疾病。

1.2　治疗方法　试验组：机械取栓+脐带血单

个核细胞移植；对照组：机械取栓；两组患者在常规

药物治疗（神经保护剂、抗血小板药物等）和康复训

练等方面无差异。（1）脐带血单个核细胞：（UCB-

MNCs）由山东省脐带血造血干细胞库提供。每份 3 

ml含细胞数 2×108。（2）机械取栓及脐带血单个核细

胞移植：患者全麻成功后，常规消毒，铺无菌洞巾，于

股动脉置入股动脉鞘管，用猪尾导管行弓上血管造

影及颈内动脉造影。导引导管在泥鳅导丝导引下到

达颈总动脉分叉处，在路图下使微导丝及微导管

（Rebar18）通过颈内/大脑中动脉闭塞段，微导管造

影证实在真腔内，边造影边回撤微导管确认血栓位

置，将取栓支架释放于血栓处，将 5F 中间导管置于

颈内动脉末段，50 ml 注射器回抽血液，边回拉取栓

支架；10 min后造影观察血管显影情况，并行 mTICI
分级，撤除导引导管，缝合器缝合股动脉穿刺点。

实验组在取栓成功、血管再通的同时，复苏脐带

血单个核细胞，使用微导管在原血栓形成部位注射

脐带血单个核细胞3 ml（细胞数2×108）。

1.3　疗效评价指标　（1）安全性评估：①术后

1 d及 7 d常规化验血常规、肝功能、肾功能、血沉和

超敏 C 反应蛋白等。行影像检查（包括头部 CT、头
颈 CTA及头部 MRI等），评估脑梗死体积、脑水肿情

况及闭塞血管再通情况。②所有患者治疗后 2周内

密切监测生命体及是否出现不良反应，术后 3 个月

复查血常规、肝肾功能、肿瘤标志物等；术后 3 个月

及 6个月复查血常规、肝肾功能、肿瘤标志物及头部

MRI，以观察细胞移植治疗的安全性。（2）治疗效果

评估：①神经功能缺损程度：根据美国国立卫生研究

院卒中量表（National Institute of Health Stroke Scale，
NIHSS）进行评定。分别于术前、术后 1 d、术后 3 d、
术后 7 d、术后 30 d行神经功能缺损评定。②患者神

经功能预后评估：主要预后评价采用 90 d 的改良

Rankin评分（mRS），总有效率为 90 d mRS≤2的比率。

③肢体运动功能（Fugl-Meyer assessment scale，FMA）
评分量表，包括上肢和下肢）、平衡、感觉、关节活动

度和疼痛五项（上肢66分、下肢34分）。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 25. 0 软件进行

统计学处理，对于非正态分布的连续变量，使用中位

数（四分位数间距）［M（P25，P75）］，并使用 Mann-

Whitney U 检验进行组比较。分类变量以数字和百

分比表示，并使用χ2检验进行分析。对于校正分析，

对二元结果使用Logistic回归分析，对连续结果使用

线性回归。以P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结 果

2. 1　临床结果　本研究共纳入 61 例患者，其

中试验组 29例，对照组 32例。两组患者的一般资料

差异无统计学意义（P>0. 05）（见表1）。

61例患者均顺利完成机械取栓手术并实现血管

再通，术中血管造影提示mTICI分级 2b以上，实验组

在取栓成功后经取栓微导管注射脐带血单个核细

胞，治疗过程中均无严重不良事件。
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术后死亡 5例，其中实验组死亡 2例，死亡原因：

1例为大面积脑梗死合并梗死区渗血，1例为大面积

脑梗死；对照组死亡 3例，死亡原因：1例为术后脑出

血，1 例为大面积脑梗死合并重症肺炎，1 例为大面

积脑梗死合并急性心衰。两组患者死亡原因与脐血

单个核细胞移植无相关性，两组患者死亡率差异无

统计学意义（P>0. 05）。

2. 2　安全性　围手术期实验组 5例 2 d出现一

过性低热，体温在 37. 0~38. 3 ℃，持续 4~48 h后自行

缓解。实验组患者治疗 3个月及 6个月后复查血常

规、肝肾功能正常，肿瘤标志物癌胚抗原（CEA）、糖

类抗原 125（CA125）、甲胎蛋白（AFP）、糖类抗原 199
（CA199）均阴性，治疗 6个月后复查头部MRI未出现

明显异常。

2.3　 治 疗 效 果　（1）神 经 功 能 缺 损 程 度

（NIHSS 评分）：两组患者治疗前 NIHSS 评分相比差

异无统计学意义（P>0. 05）。治疗后 1 d、3 d、7  d、
30 d NIHSS 评分差异无统计学意义（P>0. 05）（见表

2）；（2）总有效率（术后 90 d mRS≤2的比例）：实验组

总有效率为 41. 4%（12/29），高于对照组的 32. 2%
（10/31）（P>0. 05），但差异无统计学意义（P>0. 05）
（见表 2，图 1）；（3）肢体运动功能（FMA 评分）：两组

患者术前 FMA 评分比较差异无统计学意义（P>
0. 05）；术后 30 d FMA 评分比较差异无统计学意义

（P>0. 05）；术后 90 d FMA 评分实验组优于对照组，

差异有统计学意义（P<0. 05）。

  3　讨 论

尽管在创新治疗策略方面取得了进展，但缺血

性脑卒中（脑梗死）仍然是世界范围内导致死亡和残

疾的主要原因之一。目前认为缺血性脑卒中急性期

最有效的治疗方法是血管再通治疗，包括静脉溶栓

和血管内介入取栓治疗，目的是再通闭塞的血管并

挽救缺血半暗带［7］。以干细胞为主的细胞疗法因其

对卒中患者具有显著治疗效果的潜力而备受关注。

研究表明［8，9］，干细胞疗法在脑梗死急性、亚急性和

慢性 3个阶段都有效，其机制包括延长半暗带期（急

性期），抑制不必要的炎症（亚急性期），启动神经/血
管生成（慢性期）。

表1　实验组和对照组基线资料

资料

性别［n（%）］
女

男

年龄［M（P25，P75）］
高血压［n（%）］
糖尿病［n（%）］
高脂血症［n（%）］
OTR发病到再通时间

入院 NIHSS［ M（P25，P75 ）］
术前NIHSS［M（P25，P75）］
发病前mRS
术前FMA评分

对照组（n=32）

16（50. 00）
16（50. 00）
63（58，71）
26（81. 25）

8（25. 00）
28（87. 50）

443（337，660）
19（15，25）
19（16，25）

0（0，0）
24（16，29）

实验组（n=29）

11（37. 93）
18（62. 07）
70（61，73）
20（68. 97）
11（37. 93）
22（75. 86）

378（344，565）
20（14，28）
20（14，28）

0（0，0）
23（17，30）

P值

0. 343

0. 113
0. 266
0. 276
0. 238
0. 333
0. 728
0. 750

0. 568

表2　实验组和对照组疗效统计

资料

术后NIHSS
术后1 d NIHSS
术后3 d NIHSS
术后7 d NIHSS
30 d NIHSS
术后90 d mRS
术后30 d FMA评分

术后90 d FMA评分

单因素线性回归

P值

0. 585
0. 364
0. 428
0. 464
0. 440
0. 241
0. 195
0. 127

β值（95%CI）
−0. 00（−0. 02~0. 01）
−0. 01（−0. 02~0. 01）
−0. 01（−0. 02~0. 01）
−0. 01（−0. 02~0. 01）
−0. 01（−0. 02~0. 01）
−0. 05（−0. 12~0. 03）

0. 01（−0. 00~0. 01）
0. 01（−0. 00~0. 01）

P值

0. 333
0. 055
0. 953
0. 739
0. 799
0. 058
0. 408
0. 032*

多因素线性回归

β值（95%CI）
0. 03（−0. 03~0. 08）

−0. 06（−0. 11~0. 00）
0. 00（−0. 09~0. 09）
0. 02（−0. 11~0. 16）
0. 02（−0. 10~0. 13）

−0. 31（−0. 62~0. 00）
−0. 03（−0. 09~0. 03）

0. 06（0. 01~0. 12）
注：*表示P<0. 05。

图1　实验组和对照组之间的90 d mRS分布比较
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我们在对急性前循环大血管闭塞引起的急性缺

血性脑卒中患者行机械取栓联合脐带血单个核细胞

微移植，试验组术后 90 d肢体运动功能（FMA评分）

显著优于对照组，证实脑梗死急性期应用脐带血单

个核细胞可以有效改善患者长期功能预后。由于样

本量较小和随访时间短，试验组术后 90 d mRS评分

和术后 30 d NIHSS评分与对照组相比差异无统计学

意义，我们将通过加大样本量、延长随访时间等措施

继续研究，以期待更加满意的研究结果。这与脐带

或脐血MSCs治疗脑梗死的研究结果基本一致［10］，而

UCB-MNCs 具有获取速度快、操作简单、来源充足、

取材方便、增殖分化能力强、免疫原性低和无伦理争

议等优点。安全性方面，治疗后的随访半年血液化

验及影像学检查均无明显异常，且治疗期间无患者

出现严重不良反应事件，说明动脉注射 UCB-MNCs
治疗具有较高的安全性。在超急性卒中阶段动脉内

输注入脐血单个核细胞可改善局部脑血流量、脑血

管反应性和血管功能，同时减少行为缺陷和脑梗死

体积［11］。

因此，目前细胞移植的治疗策略包括在缺血半

暗带死亡前挽救脑细胞，或者通过细胞移植恢复新

的神经元网络。植入的脐带血单个核细胞分化为内

皮细胞，并与宿主血管系统相互作用。本试验研究

证实超急性动脉内输注脐血单个核细胞可作为机械

取栓术后潜在的辅助治疗。

脐带血单个核细胞是一种多能干细胞，具有巨

大的潜在价值，我国已建立了很多脐血库。研究证

明脐带血单个核细胞可以治疗动物模型卒中、心肌

衰弱、脊髓损伤、外伤性脑损伤等［12，13］，在脑卒中治

疗方面的基础和临床试验相关报道也越来越多。这

些研究表明，干细胞疗法可以减少脑梗死面积、提高

神经功能恢复，并增加神经细胞的存活率，还可以改

善局部和全身炎症反应，促进脑组织的再生和重

塑［14-16］。在啮齿动物卒中模型中，人脐带血单个核

细胞的动脉内移植比脐带间充质间质细胞更有效、

更安全［17］。其机制包括［14-17］：促进神经细胞的再生

和修复，分泌多种生长因子和细胞因子改善受损区

域的微环境；抗炎和抗氧化作用，可以减轻脑梗死的

炎症反应和氧化应激反应；还可以调节免疫系统功

能，促进脑组织的修复和再生。

尽管基于干细胞的细胞疗法已在卒中患者和试

验模型中证实安全性和有效性［15-18］，但临床应用仍

受到有关给药途径影响。既往研究大部分以静脉注

射、受损组织局部注射、脑内局部、脑室内注射等方

式为主，Cyranoski 等［19，20］比较了不同方法移植治疗

大脑中动脉闭塞大鼠的效果，发现静脉输注较其他

方式到达损伤部位的细胞数量少，且不易穿透血脑

屏障，但操作简便、损伤小，可反复输注。脑内局部

移植会造成机械损伤和轻微占位效应，但移植的细

胞集中，可到达损伤部位直接发挥作用。脑室内移

植细胞可随脑脊液循环到达脑损伤区域，较局部移

植损伤小，较静脉输注更易到达损伤区域，但仍属有

创操作。如何增强细胞使用过程中的定向、靶向治

疗并创伤小，成为临床工作中的一大难题。

我们在对颅内急性大血管闭塞引起的脑卒中患

者行机械取栓血管再通的同时，使用微导管将脐带

血单个核细胞微移植到受损血管处，这样脐带血单

个核细胞既可发挥血管内皮保护作用促进取栓部位

新生内膜形成、避免血栓再次形成及血管狭窄；同时

脐带血单个核细胞随血液流动到达缺血的脑组织，

通过促进神经细胞再生、血管生成、分泌神经营养因

子等机制发挥保护梗死脑组织、减轻缺血再灌注损

伤的作用，提高患者治疗效果。这样，既可以利用微

导管取栓微创治疗的优势，直接向病变部位微移植

脐带血单个核细胞，实现微创、精准、靶向移植，同

时，跨越血脑屏障的阻挡，提高脐带血单个核细胞治

疗疗效；又可以最大程度发挥脐带血单个核细胞对

急性颅内大血管闭塞疾病的多重保护作用—（挽救

缺血半暗带、减轻血管闭塞引起的脑梗死、预防取栓

术血管再狭窄及闭塞和减轻缺血再灌注损伤等）。

研究挑战和未来方向：脐带血单个核细胞治疗

脑梗死的研究面临一些挑战。其中包括治疗时间窗

口、最佳剂量、细胞迁移和存活率等问题。未来的研

究方向可能包括更精确的个体化治疗策略、针对治

疗效果的长期随访和评估，以及与其他治疗方法的

联合应用等。

伦理学声明：本研究方案经聊城市人民医院伦

理委员会审批（批号：20210160），在中国临床试验注

册中心注册（注册号：NCT05000593），患者均签署知

情同意书。
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