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不同剂量脐带间充质干细胞在针刀镜下定植治疗强直性脊柱炎患者病变髋关
节的临床观察

曲海洪1，李晓昊2，张军3

1. 广州莱德尔生物科技有限公司，广东 广州 510643；2. 中国人民解放军南部战区总医院，广东 广州 510000；3. 暨南大

学，广东 广州 510632

摘要：目的   研究脐带间充质干细胞（Mesenchymal Stem Cells, MSCs）通过微创针刀镜引导定植治疗强直性脊柱炎
（Ankylosing Spondylitis, AS）患者病变髋关节，观察治疗前后髋关节功能和疾病炎症指标的变化，比较不同剂量组脐带间
充质干细胞的疗效及评估不同组别安全性。方法  30例活动期强直性脊柱炎伴有髋关节病变患者，随机分为微创针刀镜联合
脐带间充质干细胞低剂量（间充质干细胞悬液20 mL）、中剂量（间充质干细胞悬液30 mL）、高剂量组（间充质干细胞悬液40 
mL），每组10例；记录治疗前、治疗后6月患者的Harris评分并检测C-反应蛋白（CRP）、血沉（ESR）水平。结果  在治疗6个月
后，低、中、高剂量组患者的髋关节Harris评分均有明显升高，CRP、ESR均有明显降低，与各自基线水平比较差异有统计学意
义（P＜0.05）；治疗6月后中剂量组的髋关节Harris评分较低剂量组、高剂量组显著升高（P＜0.05），CRP、ESR较低剂量组、高
剂量组显著降低（P＜0.05）。结论  不同剂量MSCs通过微创针刀镜下引导定植治疗AS病变髋关节各组别治疗后髋关节功能均
有改善，疾病相关炎性指标均有降低，其中中剂量组优于低剂量组和高剂量组；低中高剂量组均具有良好的安全性。
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临床论著

强直性脊柱炎是临床常见的慢性炎性脊柱关节病[1]，

以侵犯骶髂关节和中轴关节为特征[2]，好发于年轻人，约有

1/3患者可因髋关节受累而致残[3]，目前尚缺乏有效治疗措

施。本课题组应用微创针刀镜联合脐带间充质干细胞定植

治疗AS髋关节病变患者30例，并随访至24周，旨在研究治

疗前后各组别AS患者病变髋关节功能和疾病相关炎性指

标的变化，比较不同剂量组脐带间充质干细胞的疗效及评

估不同组别安全性。

1    资料与方法

1.1  诊断标准   参照ACR/EULER2009强直性脊柱炎分类

诊断标准[4]。

1.2   纳入标准   ①符合AS诊断标准；②有单侧或双侧髋关

节疼痛症状，按照Bath AS异常髋关节X线分类标准[5]骨盆

平片符合II级-III级损害特征或是骨盆平片符合0级-I级损害

特征并且髋关节MRI提示滑膜炎并对应关节腔存在积液；

③入组前经正规治疗6个月以上，未能控制髋关节症状；④

年龄18-60岁；⑤患者知情同意。

1.3   排除标准   ①不符合病例纳入标准者；②妊娠期或近期

准备妊娠妇女，哺乳期妇女；③有严重心、脑、肾、血液系统

原发疾病者；④同时患有其他血清阴性脊柱关节病或合并

其他风湿免疫系统疾病者；⑤传染病患者，或近期与传染病

患者有密切接触者；⑥精神病患者；⑦对人血白蛋白和脐带

间充质干细胞培养体系主要成分如青霉素、链霉素过敏者。

1.4   一般资料   选取2016年5月-2017年5月于南部战区总医

院中医风湿科住院治疗的符合纳入标准的AS患者共30
例，其中男20例（29髋），女10例（16髋），年龄18-41岁，平均

（28.10±7.58）岁；病程7-85个月，平均（26.73±21.22）月。

1.5   脐带间充质干细胞分离和培养[6]   经南部战区总医院伦

理委员会批准，选取南部战区总医院妇产科健康剖腹产产

妇（经检测其乙肝抗原、抗HCV抗体、抗HIV抗体、抗梅毒

螺旋体抗体、支原体、抗巨细胞病毒抗体等均为阴性，孕期

各项检查包括TORCH、唐氏筛查等均正常，经孕产妇及家

属同意且签署自愿捐献脐带志愿书），选取经腹剖腹产新

生儿脐带，自手术台上取下脐带后，用含抗生素的生理盐水

浸泡，保持4 ℃恒温储存。在洁净操作台中将脐带用PBS反

复冲洗，洗净残余血液后用剪刀和止血钳剔除脐静脉、脐

动脉并剪碎。随后将其置入体积相同的II型胶原酶于37 ℃
恒温消化2-3小时，待上述物质呈现胶冻状态，再采用PBS
将其稀释为50 mL，用离心机离心5分钟，静止后取上清液，

再次离心5分钟后，弃其上清液，采用Stem cells专用培养基

重悬其沉淀物，移入6孔板中。隔2日换液1次。在显微镜下

观察其细胞覆盖80%的培养瓶底时传代，移除旧的培养液，

采用PBS洗涤3次。取1 mL的0.25%胰蛋白酶消化液进行消

化，显微镜下观察到细胞突起消失、细胞变圆即加入培养

液使消化终止。将贴壁细胞吹打为单细胞悬液，采用一定比

例进行分瓶传代，调整恒温培养箱参数为37 ℃并5%CO2，

将细胞置于其中进行培养。第2日更换培养液后将检测合

格的培养细胞收集成MSCs悬液，分别为：低剂量MSCs组

20 mL（含MSCs数为0.7×107-1×107个）、中剂量组30 mL（含

MSCs数为1.4×107-2×107个）、高剂量组40 mL（含MSCs数

为2×107-3×107)。
1.6   治疗方案[6]   按手术流程进行术前准备，患者取可保持

患侧髋关节伸展的平卧位，以前入路口为手术入口，取15 
mL利多卡因行局麻后，用手术刀切开前入路口皮肤，再用

平刀逐层切开皮下筋膜层、肌层及关节囊。换用钝性拨针进

行扩口和疏通，建立手术通路，将针刀镜合体套管置入，待

其抵达关节面拔出套管芯，将针刀合体光镜置入，打开灌洗

液连接通道后将灌洗液灌入。于镜下观察髋臼及股骨头病

变情况，清理病变滑膜组织及软骨碎屑，修整髋臼及股骨头

坏死骨面，反复以生理盐水进行冲洗。再采用自主研发的4
毫米克氏针以多方向扇形在避开正常软骨面的情况下钻入

骨坏死区。于可视微创针镜引导下，采用套筒器械把各剂量

组MSCs悬液分别注入钻孔区域。然后拔除关节腔内器械，

将腔内积液清除，活动患肢无异常后行术口缝合，覆盖无菌

纱布并以弹力绷带进行包扎。术后须将制动患肢1日，一般

无需行围手术期抗生素治疗。
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1.7  观察项目和检测方法

1.7.1    髋关节功能评估    分别在治疗前、治疗后6月进行

Harris髋关节评分[7]。

1.7.2   AS疾病炎性指标   分别在治疗前、治疗后6月抽取患

者静脉血检测血沉（ESR）、C-反应蛋白（CRP）水平。

1.8  评估治疗方案安全性  分别于治疗前、治疗后1月、3月、

6月检测患者三大常规及生化指标，行心电图检查，并及时

记录研究中的不良事件。

1.9   数据统计方法   用SPSS 17.0统计软件进行数据分析：

用（Mean±SD）表示计量资料，组间同一时间节点比较及

同组中治疗前后的比较，采用t检验处理符合正态分布的数

据，采用非参数检验处理不符合正态分布的数据。

2    结果

2.1   一般资料  本研究纳入36例伴有髋关节病变AS患者，

全部完成观察，无一脱落、剔除。

2.2   患者髋关节功能评估   治疗6月后，低、中、高剂量组患

者疼痛、功能、关节活动度、肢体畸形及Harris总分均较治

疗前有明显升高，差异有统计学意义（P＜0.05）。中剂量组

治疗后疼痛、功能、关节活动度、肢体畸形及Harris总分高

于低剂量组、高剂量组（P＜0.05），三组治疗前各评分差异

无统计学意义（P＞0.05）（见表1）。

2.3   患者炎症指标评估   治疗6月后，低、中、高剂量组别患

者的相关炎性指标（血沉、C反应蛋白）水平较治疗前均有

明显降低，其差异具有统计学意义（P＜0.05）。其中，中剂

量组别治疗后的ESR、CRP水平低于低剂量组、高剂量组

（P＜0.05），三组治疗前ESR、CRP水平差异无统计学意义

（P＞0.05）（见表2）。

表 2  不同剂量组治疗前后ESR、CRP水平比较（Mean±SD）

组别 ESR（mm/h） CRP（mg/L）

低剂量组 治疗前 71.50±29.44 54.34±15.79

治疗后 34.03±19.75△ 17.96±7.35△

中剂量组 治疗前 70.32±5.39 49.93±3.79

治疗后 25.33±13.79△☆ 10.60±3.65△☆

高剂量组 治疗前 69.04±3.55 53.91±2.65

治疗后 42.23±24.79△ 20.87±0.73△

与本组治疗前比较，△P＜0.05。与低剂量组、高剂量组治疗后

比较，☆P＜0.05。

2.4   不良反应   监测36例患者心电图、血常规、肝肾功能等

指标，均未见异常。有2例患者术后出现伤口局部红肿、愈合

延迟，给予换药护理后，术口愈合。

3    讨论

AS髋关节早期病变以滑膜炎症为主，病理显示滑膜

增生、淋巴样浸润及血管翳形成，接着血管翳可逐渐覆盖软

骨使其变性和降解，形成骨破坏，损害关节功能[7]。由于缺

乏血管，髋关节软骨组织损伤后难以再生修复。

目前并无特异性有效治疗措施[8]，近年来间充质干细

胞的研究成为热点。MSCs自我更新以及在特定微环境下多

向分化的生物特性，成为当前修复软骨缺损、恢复关节结

构并促进关节功能恢复、阻断骨破坏有效治疗策略之一。

然而，在干细胞移植的方法和干细胞的临床治疗剂量上还

没有形成固定的标准。局部移植在准确性及安全性方面均

优于静脉移植，但局部移植，通常为关节腔注射，也同样面

临一些问题，如：种子细胞的主动转运和归巢能力不足，难

以附着在软骨损伤部位发挥修复作用，并且关节液的流动

性和稀释作用也可能影响种子细胞在损伤部位的定植，从

而治疗效果受到影响[9]。其次，粘附于其他部位的细胞，或

者游离于关节液中，还可能诱发炎性反应，引起滑膜增生，

形成游离体、瘢痕组织等，增加了并发症的风险。第三，AS
患者关节腔内为炎性环境[10]，不仅影响MSCs的软骨形成能

力，还可能引起新生软骨的降解。因此，如何将种子细胞在

良好的环境下精确、高效地定植于目标区域，需要临床上

探索出一种新的技术。

微创针刀镜技术，为南部战区总医院中医风湿科韦嵩

教授及其团队的原创技术，该技术以《内经》“九针十二原”

等篇章为基础，结合现代医学“内窥镜”技术，通过自主研

发的系列微型器械在可视条件下进行组织微透析、灌洗、关

节腔内滑膜组织清理等操作，可改善腔内炎性环境[11]。我们

将此项技术用于探索AS髋关节病变不同剂量干细胞局部

定植，临床结果显示，治疗后6月，低、中、高剂量组患者疼

痛、功能、关节活动度、肢体畸形及Harris评分均较治疗前

升高，且中剂量组治疗后疼痛、功能、关节活动度、肢体畸

形及Harris总分高于低剂量组、高剂量组；治疗6月后，低、

中、高剂量组患者ESR、CRP水平均较治疗前有明显下降，

且中剂量组治疗后ESR、CRP水平低于低剂量组、高剂量

组。低、中、高剂量组安全性评价指标均为出现异常。

综上所述，不同剂量组MSCs于微创针刀镜可视条件

下定植治疗AS病变髋关节对髋关节功能的改善和疾病炎

性指标的降低方面均有积极意义，具有良好的临床疗效和

安全性。其中中剂量组可以更加迅速缓解患者临床症状，

表 1  不同剂量组治疗前后Harris评分（Mean±SD）

疼痛 功能 关节活动度 肢体畸形 Harris
低剂量组 治疗前 11.67±6.99 13.89±2.18 2.37±0.69 0.27±1.02 28.20±10.88

治疗后 32.73±7.31△ 33.37±4.36△ 2.47±0.91△ 2.60±0.21△ 71.17±12.79△

中剂量组 治疗前 10.37±5.08 12.97±3.79 2.91±0.71 0.32±0.96△ 26.57±10.54
治疗后 40.80±2.92△☆ 39.60±3.65△☆ 4.45±0.35△☆ 2.92±0.59△☆ 87.77±7.51△☆

高剂量组 治疗前 12.04±3.44 13.06±2.65 2.29±0.63 0.34±1.01 27.73±7.73
治疗后 34.27±5.43△ 35.87±0.73△ 3.03±0.42△ 1.97±0.73△ 75.14±7.31△

与本组治疗前比较，△P＜0.05。与低剂量组、高剂量组治疗后比较，☆P＜0.05。
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更大幅度地降低疾病活动度，更好地改善病变髋关节活动

功能，是临床治疗的较佳剂量。

参考文献

[1] Golder V, Schachna L. Ankylosing spondylitis: an update[J]. 
Aust Fam Physician, 2013, 42(11): 780-784.

[2] Rashid T, Wilson C, Ebringer A. The l ink between 
ankylosing spondylitis, Crohn’s disease, Klebsiella, and 
starch  consumption[J].  Clin  Dev  Immunol,  2013,  2013: 
872632.

[3] Rudwaleit M, Khan MA, Sieper J. The chal lenge of 
diagnosis and classification in early ankylosing spondyhtis: 
do we need new criteria?[J]. Arthritis Rheum, 2005, 52(4): 
1000-1008．

[4] Van der Linden SM, valkenburg HA, Cats A. Evaluation of 
diagnostic criteria for ankylosing spondylitis: A proposal 
for modification of the Nev York criteria[J]. Arithritis 
Rheum, 2009, 27: 361-368.

[5] Mackay K, Brophy S, Mack C, et al. The development and 
validation of a radiographic grading system for the hip in 

ankylosing spondylitis: the bath ankylosing spondylitis 
radiology hip index[J]. J Rheumatol, 2000, 27: 2866-2872.

[6]  陶媛. 间充质干细胞治疗强直性脊柱炎的临床研究[D]. 2015.
[7] Haroon N, Inman RD, Learch TJ, et al. The Impact of TNF-

inhibitors on radiographic progression in Ankylosing 
Spondylitis[J]. Arthritis Rheum, 2013, 65(10): 2645-2654．

[8] Appel H, Loddenkemper C, Sieper J. Immunopathology of 
ankylosing spondylitis and other spondyloarthritides[J]. Z 
Rheumatol, 2008, 67(1): 25-31.

[9]  王伟. 人工髋关节置换治疗强直性脊柱炎髋关节病变患者的临

床观察[J]. 中国民康医学, 2015(7): 57-58.
[10] Agung M, Ochi M, Yanada S, et al. Mobilization of bone 

marrow-derived mesenchymal stem cells  into the injured 
tissues after intraarticular injection and their contribution 
to  tissue  regeneration.Knee  Surg[J].  Sports  Traumatol, 
Arthrosc, 2006, 14: 1307-1314.

[11] Ringe J, Sittinger M. Tissue engineering in the rheumatic 
diseases[J]. Arthritis Res Ther, 2009, 11(1): 211.

[12]  韦嵩. 风湿病经筋微创诊疗学[M]. 北京: 人民军医出版社, 2015: 
124-138.

纤维支气管镜吸痰结合肺泡灌洗治疗重症肺部感染患者价值评价
于书娴*

南京医科大学第四附属医院（南京市浦口医院）呼吸内科，江苏 南京 210000

摘要：目的   探讨及评价纤维支气管镜吸痰结合肺泡灌洗治疗重症肺部感染患者的价值。方法  选取我院在2017年1
月-2017年12月期间就诊的80例重症肺部感染患者，两组患者随机分为两组，对照组40例患者进行机械通气治疗，实验组40例
患者进行纤维支气管镜吸痰结合肺泡灌洗治疗，比较两组患者临床效果。结果  实验组患者呼吸力学指标、血清炎症因子水平
改善情况明显优于采用机械通气治疗的对照组患者呼吸力学指标、血清炎症因子水平，实验组患者临床治疗效率（82.50%）明
显优于对照组患者临床疗效（57.50%），两组患者数据对比差异具有统计学意义（P＜0.05）。结论  对于重症肺部感染患者采
取纤维支气管镜吸痰结合肺泡灌洗治疗，在降低患者肺部炎症程度的同时，有效改善患者肺部呼吸力学指标，抑制患者肺部
炎症因子释放，大大缓解患者肺部感染情况，为临床治疗重症肺部感染提供有效依据。
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临床论著

由于空气污染、环境污染、生活压力增加等原因导致

现在人群肺部感染情况日益增加[1]，患者患有重症肺部感

染后导致患者呼吸出现不同程度衰竭严重可导致患者出现

生命危险，对于重症肺部感染患者的首先治疗原则为保持

患者呼吸道畅通，将患者呼吸道内的血块、痰液及分泌液

等物质进行清除，保持患者呼吸道畅通[2]，在临床上主要实

施方法有：抗感染治疗、人工通气及机械通气等措施[3]，本

研究选取我院在2017年1月-2017年12月期间就诊的80例重

症肺部感染患者进行研究，现报道如下。

1    资料和方法

1.1  临床资料   选取我院在2017年1月-2017年12月期间收

治的重症肺部感染患者共80例，所选患者均通过实验室

检查、临床听诊及医学影像的检查后确诊为重症肺部感

染患者，均符合中华医学会呼吸病学分会关于重症肺部感

染的诊断标准，将80例患者随机分为两组，实验组和对照

组40例，实验组中男性21例，女性19例，患者的年龄范围为

40-77岁，平均年龄为（54±4.7）岁，病程1-2年，平均病程（1±
2.9）年，对照组40例患者中，男性20例，女性20例，患者年

龄41-73岁，平均年龄（51±3.6）岁，病程1-2年，平均病程（1±
3.6）年。两组患者年龄性别等数据不具有显著差异性，实

验具有可比性P＞0.05。

1.2  纳入标准及排除标准   符合标准：①重症肺部感染的

诊断标准[4]。②两组患者均经过胸部X线检查及肺功能检

查后确诊[5]。③患者面部及四肢紫绀症状明显，血氧饱和度

小于60且呈持续下降趋势。④患者存在呼吸肌肌肉疲劳。

⑤患者无力咳嗽，痰液存在呼吸道深部无法吸除。⑥患者

及其家属知情此次试验，同意签署知情同意书。排除标准：

①存在自身免疫性系统疾病的患者。②排除无其他系统性

疾病，无重要脏器、器官、中枢神经系统疾病及代谢异常等

病史，排除妊娠妇女及哺乳期妇女。③实验前存在肺部手

术的患者。④患者对治疗药物无异常药物过敏史与药物变

态反应病史。

1.3  干预措施  对照组40例患者进行机械通气治疗，实验组

40例患者进行纤维支气管镜吸痰结合肺泡灌洗治疗，比较

两组患者临床效果。

1.4  治疗方法   （1）对照组患者：两组患者均进行抗生素

抗感染治疗，对照组患者采用机械通气的治疗方法进行治

疗，通过对患者体质量指数、血气结果、通气状态等情况对

患者吸入氧浓度、潮气量、呼气末正压及呼吸频率进行相*通讯作者：于书娴，E-mail: yushuxian@163.com


