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间充质干细胞治疗缺血性脑卒中安全性与疗效的 Meta 分析

胡  斐 1，王  洁 2

文题释义：

间充质干细胞：起源于中胚层细胞，其增殖能力强、分化谱系多，可在不同诱导条件下分化为成骨细胞、软骨细胞、肌细胞、基质细胞、

神经细胞等，还具有免疫调节等功能。

脑卒中：是一种急性脑血管疾病，由于脑部血管突然破裂或因血管阻塞导致血液不能流入大脑而引起脑组织损伤的一组疾病，包括缺血性

卒中和出血性卒中。缺血性卒中的发病率高于出血性卒中，占脑卒中总数的60%-70%。

摘要

目的：通过系统评价明确间充质干细胞治疗缺血性脑卒中的安全性与疗效，并提供相关循证医学证据。

方法：计算机检索中文数据库(中国知网、万方、维普)以及英文数据库(PubMed、The Cochrane Library、Embase)有关间充质干细胞治疗脑

卒中的临床对照试验，检索时间限定到2021-09-30，以美国国立卫生研究院卒中量表评分、日常生活能力指数、运动功能评分、功能独

立性评分、改良Rankin评分为结局指标，由2名研究员独立进行文献筛选、数据提取及研究质量评估，其中随机对照试验采用“Cochrane
偏倚风险评估工具”评估质量，并使用stata 15.0进行Meta分析、敏感性分析以及森林图的制作等。

结果：纳入20个随机对照试验，共1 127例缺血性脑卒中患者，文献总体质量较高。Meta分析结果显示：治疗3个月时，间充质干细胞组

美国国立卫生研究院卒中量表评分、运动功能评分、功能独立性评分优于对照组[WMD=-2.12(95%CI：-2.66至-1.58，Z=7.70，P < 0.001)，
WMD=14.34(95%CI：12.99-15.68，Z=20.90，P < 0.001)，WMD=20.94(95%CI：9.28-22.59，Z=5.88，P < 0.001)]。而日常生活能力指数、改

良Rankin评分两组效果接近[WMD=6.98(95%CI：-2.89-16.85，Z=1.39，P=0.166)，WMD=-0.04(95%CI：-0.16-0.24，Z=0.44，P=0.663)]。其

他各时点，除改良Rankin评分外，美国国立卫生研究院卒中量表评分、日常生活能力指数、运动功能评分、功能独立性情况评分均有显 

著改善。

结论：间充质干细胞移植能在一定程度上改善缺血性脑卒中患者的神经功能缺损、运动功能、日常生活能力。
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Abstract
OBJECTIVE: To systematically evaluate the safety and efficacy of mesenchymal stem cells in the treatment of ischemic stroke, and to provide relevant evidence-
based medicine evidence. 
METHODS: Clinical controlled trials of mesenchymal stem cells in the treatment of stroke were searched from Chinese databases (CNKI, Wanfang, and VIP) and 
English databases (PubMed, The Cochrane Library, and Embase) for articles published until September 30, 2021. The United States National Institutes of Health 
Stroke Scale score, Barthel index, Fugl-Myer movement assessment score, functional independence measure score, and Modified Rankin Scale score were used 
as outcome measures. Literature screening, data extraction and research quality assessment were conducted independently by two researchers. The qualities 
of randomized controlled trials were assessed using Cochrane bias risk assessment tool. Stata 15.0 was used for meta-analysis, sensitivity analysis and forest 
plot making. 
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文章快速阅读：间充质干细胞治疗缺血性脑卒中的相关循证医学证据

● 脑梗死

● 间充质干细胞移植

● 脑卒中

● 细胞移植治疗

● 量表评分

● 干细胞移植

● 移植治疗

● 统计学意义

● 缺血性脑卒中

●Meta 分析

● 卒中后

● 干细胞

● 细胞移植

● 间充质干细胞

● 神经保护作用

● 干预研究

缺血性脑卒中

细胞移植治疗

干细胞移植

中心问题
Meta 分析

● 缺血性脑卒中

● 神经细胞

●Meta 分析

● 神经内科

● 神经保护作用

● 临床分析

● 临床研究



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 27｜No.1｜January 2023｜77

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

循证医学

0   引言   Introduction
缺血性脑卒中是神经科常见的疾病

之一，具有高发病率、高致残率、高复发

率及并发症多等特征，大多遗留不同程度

的功能障碍，给家庭和社会带来沉重的

医疗负担
[1-2]

。据不完全统计，2020 年中

国脑卒中的年龄标化患病率为 1 114.8/10
万人，发病率为 246.8/10 万人，病死率

为 114.8/10 万人。严重急性缺血性脑卒

中发生率为每年 270 人 /10 万人，病死率

为 26%[2]
。脑组织对缺血缺氧的耐受力最

为敏感
[3]
。患者发生进展性脑卒中时，由

于血栓的形成，脑血管发生阻塞，进而可

引起脑水肿及脑梗死等症状，这会对神经

功能造成巨大且不可逆的损伤，严重影响

患者预后
[3-4]

。针对缺血性脑卒中的治疗

方法有很多，最主要是溶栓治疗、控制血

压、抗凝和抗血小板治疗、神经保护等
[5]
，

但这些方法对损伤发生后功能恢复尚不理

想。干细胞的出现以及干细胞移植技术的

发展，为缺血性脑卒中的治疗提供了一条

新的途径。

干细胞是一种原始、未分化的细胞，

可通过有丝分裂和分化发展成为多种特

化细胞，具有再生多种组织和器官的潜 

力
[6-7]

。干细胞的出现以及干细胞移植技

术的发展，为缺血性脑卒中的治疗提供了

一条新的途径
[8]
。动物模型或临床研究表

明间充质干细胞可以特异性归巢于损伤后

的中枢神经系统，促进脑梗死后运动、感

觉功能的恢复，同时可以改善由于慢性脑

缺血所致的认知功能障碍
[9-11]

。目前，间

充质干细胞移植治疗缺血性脑卒中的一

般机制主要包括细胞替代、神经回路的

重建、血管生成、分泌神经营养因子、

免疫调节、促进细胞存活
[12-13]

，但这些机

制不是单一的过程，而是相互重叠、共同

作用促进缺血脑组织修复
[14]
。国内外已

经开展了一系列间充质干细胞移植治疗缺

血性脑卒中的临床研究。截至目前，全球

尚有多项已注册且尚未完成的间充质干

细胞治疗缺血性脑卒中的随机对照试验

( 例 如：NCT04811651，NCT04953663，
NCT04280003 等 )，说明截至目前尚未明

确其疗效与安全性。故作者检索国内外关

于间充质干细胞治疗脑卒中的临床对照研

究，采用 Meta 分析评价间充质干细胞治

疗缺血性脑卒中的安全性和疗效，为临床

医师提供有价值的参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1    文献检索   
1.1.1   检索者   第一作者胡斐。

1.1.2   检索库   维普、中国知网、万方、

PubMed、Embase、The Cochrane library。
1.1.3   检索词   中文检索词：“间充质干

细胞”“脑卒中”“脑梗死”，英文检索

词：“mesenchymal stem cells”“cerebral 
infarction”“stroke”。

1.1.4   检索时间   文献检索策略检索截止

日期为 2021-09-30。
1.1.5   检索策略   以 PubMed 数据库检索

策略为例，见表 1。

1.2   纳入与排除标准   根据研究目的，此

次 Meta 分析的纳入标准：①脑梗死患者

均符合 WHO 的诊断标准
[15]
；②干预措施：

试验组患者使用间充质干细胞治疗或者使

用其他治疗方法联合间充质干细胞治疗；

对照组：其他治疗方法；③随机对照研

究；④随访时间须大于 3 个月；⑤结局指

标需大于 2 项；⑥原始数据完整，可以直

接或间接提取以供分析；⑦仅限于中文和

英文。排除标准：①回顾性研究；②非临

床研究以及动物研究；③所含结局指标不

全；④设计存在争议或存在过高偏倚风险

的文献；⑤实验设计不合理。

1.3   文献筛选   首先将数据库检索的结果

( 含题目和摘要等信息 ) 导入 Endnote20
软件，去重后根据纳入和排除标准分 2 轮

完成筛选：第一轮通过阅读标题与摘要进

行筛选，第二轮通过阅读全文进行筛选。

1.4   资料提取及文献评价   采用资料提取

表对文献信息进行提取，提取的资料主要

包括：第一作者、发表年份、研究的样本

量 ( 试验组 / 干预组 )、年龄、干预措施、

结局指标、随访时间、不良反应。

采用 Cochrane 偏倚风险评估工具

(Cochrane Collaboration Risk of Bias Tool，
CCRBT) 对纳入研究进行偏倚风险评估。

信息提取和文献评估均由 2 名研究者独立

完成并交叉核对，如遇分歧，则通过讨论

或交由第 3 位研究者裁定。评估内容包括

以下 7 个方面：①随机序列产生；②分配

隐藏；③对研究者和受试者施盲；④对研

究结果评价施盲；⑤结果数据的完整性；

⑥选择性报告研究结果；⑦其他偏倚。

1.5   结局指标   此项 Meta 分析的主要结

局指标：美国国立卫生研究院卒中量表评

分 (NIHSS)，次要结局指标：日常生活能

力指数 (BI)、运动功能评分 (FMA)、功能

独立性情况评分 (FIM)、改良 Rankin 量表

评分 (mRS)。
1.6   统计学分析   将提取的数据录入 Stata 
15.0软件 (www.stata.com)进行数据分析，

其中连续性变量中测量方法及单位相同者

采用均数差 (mean difference，MD) 为效应

量，若测量方法或单位不一致则采用标准

化均数差 (standardized mean difference， 

SMD) 为效应量，而二分类变量采用比

值比 (odds ratio，OR) 作为效应量，两者

RESULTS: A total of 1 127 patients with ischemic stroke were included from 20 randomized controlled trials. The overall quality of the literature was high. Meta-
analysis results showed that the scores of National Institutes of Health Stroke Scale, Fugl-Myer movement assessment and functional independence measure 
score in the mesenchymal stem cell group were better than those in the control group after 3 months of treatment [WMD=-2.12(95%CI:-2.66 to -1.58, Z=7.70, 
P < 0.001), WMD=14.34(95%CI:12.99-15.68, Z=20.90, P < 0.001), WMD=20.94(95%CI:9.28-22.59, Z=5.88, P < 0.001)]. Barthel index and Modified Rankin 
Scale score were similar between the two groups [WMD=6.98(95%CI:-2.89-16.85, Z=1.39, P=0.166), WMD=-0.04(95%CI:-0.16 to 0.24, Z=0.44, P=0.663)]. 
Except for Modified Rankin Scale score, the scores of National Institutes of Health Stroke Scale, Barthel index, Fugl-Myer movement assessment and functional 
independence measure score were significantly improved at all other time points. 
CONCLUSION: Mesenchymal stem cell transplantation can improve the neurological deficit, motor function and daily living ability of patients with ischemic 
stroke.
Key words: mesenchymal stem cell; ischemic stroke; stroke; motor function; daily life; transplantation; neurological function; meta-analysis

How to cite this article: HU F, WANG J. Safety and efficacy of mesenchymal stem cells in the treatment of ischemic stroke: a meta-analysis. Zhongguo Zuzhi 
Gongcheng Yanjiu. 2023;27(1):76-82. 

表 1 ｜ PubMed 的检索策略
Table 1 ｜ Retrieval strategy on PubMed

序号 检索式

#1 "Mesenchymal Stem Cells"[Mesh]
#2 (((((Stem Cell, Mesenchymal[Title/Abstract]) OR 

(Mesenchymal Stem Cell[Title/Abstract])) OR 
(Stem Cells, Mesenchymal[Title/Abstract])) OR 
(Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells[Title/
Abstract])) OR (Bone Marrow Mesenchymal Stem 
Cell[Title/Abstract])) OR (Bone Marrow Stromal 
Cells[Title/Abstract])

#3 #1 OR #2
#4 "Stroke"[Mesh]
#5 (((((((((Strokes[Title/Abstract]) OR 

(Cerebrovascular Accident[Title/Abstract])) OR 
(CVA (Cerebrovascular Accident)[Title/Abstract])) 
OR (Cerebrovascular Apoplexy[Title/Abstract])) 
OR (Vascular Accident, Brain[Title/Abstract])) 
OR (Brain Vascular Accidents[Title/Abstract])) 
OR (Vascular Accidents, Brain[Title/Abstract])) 
OR (Cerebrovascular Stroke[Title/Abstract])) OR 
(Strokes, Cerebrovascular[Title/Abstract])) OR 
(Apoplexy[Title/Abstract])

#6 #4 OR #5
#7 randomized controlled trial[Publication Type] 

OR randomized[Title/Abstract] OR placebo[Title/
Abstract]

#8 #3 AND #6 AND #7 
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均以 95%CI 表示。纳入研究的异质性用 
Pearson χ 2 和 I2 

检验进行分析，若 P > 0.1，
表示各研究间不存在异质性，若 P < 0.1，
表示各研究间存在异质性；当 I2 =0 时，

表示各研究间是完全同质的，当 I2 > 50% 
时，表示存在明显的异质性；若各研究间

不存在明显的异质性，应用固定效应模型

进行分析，在排除明显的异质性来源后，

采用随机效应模型进行分析。应用逐一排

除文献、重新分析的方法进行敏感性分析。

以 P < 0.05 表示差异有显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   文献筛选及筛选流程   共检索到 4 056
篇相关文献，剔除重复发表的 783 篇，初

筛出相关文献 40 篇，经全文阅读后最终

纳入 20 个随机对照试验
[16-35]

。文献筛选

流程及筛选结果见图 1。

2.2   纳入研究的基本特征   所纳入的研究

均为随机对照试验，共计 1 127 例患者，

其中 573 例试验组 ( 间充质干细胞治疗组 )
和 554 例对照组 ( 常规治疗组 )。13 篇文

献为骨髓间充质干细胞、4 篇文献为脐血

间充质干细胞、2 篇文献为脐带间充质干

细胞以及 1 篇脂肪间充质干细胞。各研究

间基线 NIHSS 评分存在差异。纳入研究的

基本特征见表 2。
2.3   纳入研究的偏倚风险    所纳入文献

均为随机对照试验，然而 1 篇文献随

机方法不合理
[17]
，2 篇文献为开放标 

签
[29，32]

，在分配隐藏、受试者和干预者

施盲、结局评价者施盲方面。总的来说，

纳入文献的质量令人满意。

2.4   Meta 分析结果   
2.4.1   美国国立卫生研究院卒中量表

评 分 (NIHSS) 的 Meta 分 析   总 共 有 10
篇文献报告了治疗前和治疗 3 个月

后患者神经功能缺损的 NIHSS 量表评 

分
[18-19， 21，23，26，28-29，31-32，34]

， 质 性 检 验

(I2=39.6%，P=0.094)，认为两者具有同质

性，故采用固定效应模型的 Meta 分析。

合并效应量 WMD=-2.12(95%CI：-2.66 至 

-1.58，Z=7.70，P < 0.001)，表明对比常规

治疗，间充质干细胞治疗脑卒中时能显著

降低 3 个月时的美国国立卫生研究院卒中

量表评分，见图 2。
2.4.2   日 常 生 活 能 力 指 数 的 Meta 分

析   总共有 4 篇文献报告了治疗前和

治疗后 3 个月的日常生活能力指数情

况
[27-29，31]

，纳入的研究结果存在异质

性 (I2=64.0%，P=0.040)， 故 采 用 随 机

效应模型的 Meta 分析，合并效应量 

WMD=6.98(95%CI：-2.89-16.85，Z=1.39，
P=0.166)，表明对比常规治疗，间充质干

细胞治疗脑卒中 3 个月时的日常生活能力

指数无显著差异，然而其显著性概率接近

临界值，见图 3。
2.4.3   运动功能评分的 Meta 分析   总共

有 6 篇文献报告了治疗前和治疗后 3 个月

的运动功能评分情况
[16，18，20，22-23，30]

，纳

入的研究结果不存在异质性 (I2=25.3%，

P=0.244)，故采用固定效应模型的 Meta
分析，合并效应量 WMD=14.34(95%CI：
12.99-15.68，Z=20.90，P < 0.001)，表明对 

比常规治疗，间充质干细胞治疗脑卒中时

能显著提高 3 个月时的运动功能评分，见

图 4。
2.4.4   功能独立性情况评分的 Meta 分

析   总共有 5 篇文献报告了治疗前和治

疗后 3 个月的功能独立性情况评分情 

况
[16，20，22，25，35]

，纳入的研究结果存在异

质性 (I2=88.1%，P=0.000)，故采用随机效

应模型的 Meta 分析，合并效应量 WMD= 
20.94(95%CI：19.28-22.59，Z=5.88， 

P < 0.001)，表明对比常规治疗，间充质干

细胞治疗脑卒中能显著提高 3 个月时的功

能独立性情况评分，见图 5。
2.4.5   改良 Rankin 量表评分的 Meta 分析   
总共有 4 篇文献报告了治疗前和治疗后 3 个

月的改良 Rankin 量表评分情况
[28-29，31-32]

， 
图 1 ｜文献筛选流程

Figure 1 ｜ Literature screening process

通过维普、中国知网、万方、
PubMed、Embase、Cochrane 数

据库检索得到相关文献 (n=4 056)

通过其他途

径获取文献
(n=0)

排除文献 (n=743)

排除：
(1) 正在进行的随机对

照试验 (n=10)；
(2) 干预不符合 (n=7)；
(3) 其他 (n=3)

剔除重复文献后得到的文献 (n=783)

初筛后得到的文献 (n=40)

最终纳入 Meta 分析文献
(n=20)

表 2 ｜纳入文献基本特征
Table 2 ｜ Basic features of the included literature

第一作者 发表

年份

国家 细胞类型 病例数 性别 ( 男性 / 女性 ) 年龄 ( 岁 ) 基线 NIHSS 评分 结局指标

I C I C I C I C

何振东
[19] 2012 中国 BMSC 20 18 12/8 11/7 56.4±7.9 54.3±8.7 10.2±2.3 10.8±2.9 (1)(2)

陈文斗
[16] 2012 中国 BMSC 43 43 NA NA NA NA NA NA (3)(4)

胡晴
[20] 2013 中国 UCMSC 60 60 30/30 31/29 60.82±15.22 59.2±13.83 NA NA (3)(4)

宋承伟
[17] 2013 中国 UBMSC 28 28 17/11 15/13 63.24(41-80) 65.36(43-78) 11.36±1.18 10.8±2.9 (1)

王晓虹
[24] 2013 中国 UBMSC 23 23 14/9 14/9 62.2±6.3 62.6±7.1 NA NA (3)

田立平
[23] 2018 中国 UBMSC 45 45 27/18 25/20 62.2±2.1 60.6±1.7 14.88±4.11 15.65±4.12 (1)(3)

王旭
[25] 2014 中国 BMSC 60 60 NA NA NA NA NA NA (3)(4)

孟宪国
[22] 2009 中国 BMSC 30 30 19/11 13/17 52.7±7.9 52.9±8.3 NA NA (3)(4)

谢旭芳
[26] 2014 中国 BMSC 30 30 19/11 18/12 51.4±7.2 53.7±6.1 19.1±11.5 18.9±10.7 (1)(2)

赵新利
[27] 2013 中国 BMSC 23 18 12/11 11/7 50.23±19.98 53.25±18.88 23.13±11.5 18.9±10.7 (1)

冯龚
[18] 2014 中国 UBMSC 50 50 29/21 27/23 61.4±11.3 60.2±11.8 19.13±4.28 18.93±4.21 (1)(3)

沈大鹏
[35] 2015 中国 UCMSC 16 16 10/6 NA 52±10.4 NA NA NA (4)

刘定华
[21] 2014 中国 BMSC 29 29 18/11 20/9 55.34±3.63 56.87±4.49 NA NA (1)(3)

FANG[28] 2019 中国 BMSC 5 6 4/1 6/0 49.40±10.85 52.83±14.95 NA NA (1)(2)(5)
JAILLARD[29] 2020 法国 BMSC 16 15 11/5 11/4 55(46–58) 53(45–63) 12(11–19) 12(11–16) (1)(2)(3)(5)
LEE[30] 2010 韩国 BMSC 16 36 8/8 26/10 64.0±11.6 64.9±14.5 10.63±3.03 10.17±3.67 (5)
SAVITZ[31] 2019 美国 BMSC 29 19 20/9 15/4 62.9±10.81 59.3±10.03 11 10 (1)(2)(5)
LAW[32] 2021 马来西亚 BMSC 9 8 8/1 2/6 59±14 64±13.9 16(15，21) 15.0(10，22) (1)(2)(5)
DE CELIS-JUJZ[34] 2021 西班牙 AMSC 9 10 1/8 3/7 79.9±6.81 77.9±6.81 12(9-16) 10.5(10，13) (1)(5)
LEE[33] 2022 韩国 BMSC 31 10 15/16 9/4 63.4±14.0 61.5±13.0 NA NA (3)

表注：BMSC 表示骨髓间充质干细胞，UBMSC 表示脐血间充质干细胞，UCMSC 表示脐带间充质干细胞，AMSC 表示脂肪间充质干细胞；I 表示试验组，C 表示对照组；NA：
未提及；(1) 美国国立卫生研究院卒中量表评分 (NIHSS)；(2) 日常生活能力指数 (BI)；(3) 运动功能评分 (FMA)；(4) 功能独立性情况评分 (FIM)；(5) 改良 Rankin 量表评分 (mRS) 
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表 4 ｜纳入文献偏倚风险评价表
Table 4 ｜ Risk assessment table of bias in included literature

编号 作者 发表

年份

随机序列

方法

分配隐藏 受试者和干

预者施盲

结局评价

者施盲

结果数据

的完整性

选择性结

果报告

其他偏倚

1 何振东
[19] 2012 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

2 陈文斗
[16] 2012 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

3 胡晴
[20] 2013 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

4 宋承伟
[17] 2013 高 高 不清楚 不清楚 低 低 低

5 王晓虹
[24] 2013 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

6 田立平
[23] 2018 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

7 王旭
[25] 2014 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

8 孟宪国
[22] 2009 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

9 谢旭芳
[26] 2014 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

10 赵新利
[27] 2013 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

11 冯龚
[18] 2014 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

12 沈大鹏
[35] 2015 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

13 刘定华
[21] 2014 低 不清楚 不清楚 不清楚 低 低 低

14 FANG[28] 2019 低 不清楚 低 不清楚 低 低 低

15 JAILLARD[29] 2020 低 高 高 不清楚 低 低 低

16 LEE[30] 2010 低 高 低 不清楚 低 低 低

17 SAVITZ[31] 2019 低 低 低 低 低 低 低

18 LAW[32] 2021 低 低 低 低 低 低 低

19 DE CELIS-RUJZ[34] 2021 低 低 低 低 低 低 低

20 LEE[33] 2022 低 低 低 低 低 低 低

表 3 ｜其他时间点的治疗结局 Meta 分析结果
Table 3 ｜ Meta-analysis results of treatment outcomes at other time points

结局指标 时间 模型 亚组分析 研究数量 WMD(95CI，Z 值，P 值 ) I2(P 值 ) Pbegg

NIHSS 1 个月 Random UBMSC 3 -2.99(-5.41 至 -0.56，2.41，0.016) 91.1(< 0.001) 0.711 
BMSC 5 -1.78(-3.17 至 -0.39，2.51，0.012) 61.7(0.034)
Overall 8 -2.45(-3.91 至 -1.00，3.30，0.001) 87.6(< 0.001)

3 个月 Fixed UBMSC 2 -3.70(-4.75 至 -2.65，6.91，< 0.001) 0.0(0.391) 0.721 

BMSC 7 -1.50(-2.14 至 -0.86，4.60，< 0.001) 0.0(0.950)

AMSC 1 -3.00(-6.46-0.46，1.70，0.090) -

Overall 10 -2.12(-2.66 至 -1.58，7.70，< 0.001) 39.6(0.136)

6 个月 Fixed BMSC 5 -1.60(-3.01 至 -0.19，2.22，0.026) 0.0(0.583) 0.260 
AMSC 1 -4.00(-7.43 至 -0.75，2.29，0.022) -

Overall 6 -1.94(-3.25 至 -0.64，2.93，0.003) 0.0(0.583)
12 个月 Fixed Overall 3 -2.18(-4.00 至 -0.33，2.31，0.021) 0.0(0.925) -

BI 1 个月 Fixed Overall 2 6.45(-0.29-13.19，1.88，0.061) 0.0(0.531) -

3 个月 Random Overall 4 6.98(-2.89-16.85，1.39，0.166) 64.0(0.040) -

6 个月 Random Overall 4 13.75(8.13-19.36，4.80，< 0.001) 78.6(0.003) -

12 个月 Random Overall 2 19.67(-6.45-45.79，1.48，0.14) 99.3(< 0.001) -

FMA 1 个月 Random UBMSC 3 4.06(-0.21-8.33，1.86，0.063) 76.2(0.015) 1.000 
UCMSC 1 1.23(-5.69-8.15，0.35，0.727) -

BMSC 4 11.68(2.54-20.82，2.50，0.012) 66.0(0.032)
Overall 7 7.12(1.47-12.78，2.47，0.013) 98.2(< 0.001)

3 个月 Fixed UBMSC 3 12.43(9.20-15.65，7.55，< 0.001) 0.0(0.467) 0.133 
UCMSC 1 8.31(1.28-15.34，2.32，0.020) -

BMSC 3 11.71(8.78-14.64，7.83，< 0.001) 0.0(< 0.532)
Overall 6 13.99(12.20-16.14，15.79，< 0.001) 25.3(< 0.001)

6 个月 Fixed Overall 3 15.52(13.28-17.75，13.59，< 0.001) 29.8(0.241) -

FIM 1 个月 Random Overall 3 9.26(3.37-15.14，3.08，0.002) 76.1(0.015) -

3 个月 Random UCMSC 2 7.15(1.07-13.23，2.30，0.021) 0.0(0.757) 0.086 
BMSC 3 21.05(16.60-25.51，9.26，< 0.001) 83.5(0.002)
Overall 5 16.66(11.11-22.21，5.88，< 0.001) 88.1(< 0.001)

6 个月 Random Overall 2 14.87(2.42-27.31，2.34，0.019) 93.8(< 0.001) -

 mRS 1 个月 Random Overall 2 0.06(-0.39-0.51，0.24，0.808) 82.9(0.015) -

3 个月 Fixed Overall 4 0.04(-0.16-0.24，0.44，0.663) 32.7(0.216) -

6 个月 Random Overall 5 -0.16(-0.73-0.40，0.57，0.568) 70.1(0.010) 0.806 
12 个月 Fixed Overall 3 0.05(-0.46-0.57，0.20，0.840) 39.1(0.194) -

表注：(1) 亚组分析中 BMSC 表示骨髓间充质干细胞，UBMSC 表示脐血间充质干细胞，UCMSC 表示脐带间充质

干细胞，AMSC 表示脂肪间充质干细胞，Overall 表示全体效应量；(2) 模型中 Random 表示随机效应模型，而

Fixed 表示固定效应模型；(3) I2(P 值 ) 表示异型性及其对应检验 P 值；(4)Pbegg 表示发表偏倚的 Begg 检验结果。

NIHSS：美国国立卫生研究院卒中量表评分；BI：日常生活能力指数；FMA：运动功能评分；FIM：功能独立性

情况评分；mRS：改良 Rankin 量表评分

纳入的研究结果不存在明显的异质性

(I2=32.7%，P=0.216)，故采用固定效应模

型的 Meta 分析，合并效应量 WMD=0.04 
(95%CI：-0.16-0.24，Z=0.57，P=0.663)，
表明对比常规治疗，间充质干细胞治疗脑

卒中 3 个月时的改良 Rankin 量表评分未

见明显差异，见图 6。
2.4.6   其他时间点 Meta 分析结果   为了进

一步评价细胞类型与时间等变量对治疗效果

的影响，汇总了其他结局时点的治疗效果。

分析结果显示：对比常规治疗，间充质干细

胞能显著降低 1，3，6 个月和 1 年时的美国

国立卫生研究院卒中量表评分，能显著提高

1，6 个月的日常生活能力指数，能显著提

高 1，3，6 个月时的运动功能评分和功能独

立性情况评分，然而在各时点均未能显著降

低改良 Rankin 量表评分，见表 3。
2.4.7   不良事件   仅少量文献报道了极少

的不良事件，且仅为耐受性较好的发热与

轻微的头痛，而文中未能合并其效应。

2.4.8    发表偏倚及敏感性分析   采用漏斗

图和 Begg 检验对文献量超过 5 篇的结局

指标进行发表偏倚检验。检验结果显示各

结局指标均不存在发表偏倚 (P > 0.05)，见

表 4 及图 7。

采用逐一剔除法汇总其余纳入文献

的 Meta 分析结果进行敏感性分析，分析

结果显示剔除各项研究后剩余指标合并效

应量的影响程度较小，稳定性好，见图 8。

3   讨论   Discussion
间充质干细胞最早由 FRIEDENSTEIN

于 1970 年首次描述为黏附于塑料上的梭

形骨髓基质细胞。1991 年，CAPLAN 创造

了“间充质干细胞”一词，并预测这些

中胚层来源细胞将成为用于再生目的的自

体治疗的优选方法，经过最近几十年的发

展，间充质干细胞已广泛应用于临床试验

和治疗各种疾病，包括血液疾病、移植物

抗宿主病、自身免疫性疾病，甚至病情严

重的新型冠状病毒肺炎
[36]
。间充质干细

胞具有自我更新和多向分化能力，在一

定条件下可分化为中胚层 ( 脂肪、骨和软

骨 )、内胚层 ( 平滑肌 ) 和外胚层 ( 神经元 )
细胞，从而促进受损组织的修复。神经新

生、血管新生和突触可塑性对脑卒中后功

能恢复至关重要，由于骨髓干细胞具有可

塑性、多向分化、免疫调节和抗炎以及神

经血管发生等特点，具有参与脑再生的潜

力，可促进缺血性脑卒中后的组织修复
[37]
。

2005 年，BANG 等
[38]

进行了第一次随机

对照临床试验，以评估自体骨髓间充质干

细胞对大脑中动脉梗死患者的影响，发现

自体骨髓间充质干细胞对于严重脑梗死患



80｜中国组织工程研究｜第27卷｜第1期｜2023年1月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

循证医学

图注：对比常规治疗，间充质干细胞治疗脑卒中能显著提高 3 个月时的

功能独立性情况评分。BMSC 表示骨髓间充质干细胞，UCMSC 表示脐带

间充质干细胞

图 5 ｜治疗 3 个月时功能独立性情况评分 Meta 分析的森林图

Figure 5 ｜ Forest plot of meta-analysis of functional independence 
measure score at 3 months of treatment

图注：对比常规治疗，间充质干细胞治疗脑卒中 3 个月时的日常生活能

力指数无显著差异

图 3 ｜治疗 3 个月时日常生活能力指数 Meta 分析的森林图

Figure 3 ｜ Forest plot of meta-analysis of Barthel index at 3 months of 
treatment

图注：对比常规治疗，间充质干细胞治疗脑卒中时能显著降低 3 个月时

的 NIHSS 评分。BMSC 表示骨髓间充质干细胞，UBMSC 表示脐血间充质

干细胞，AMSC 表示脂肪间充质干细胞

图 2 ｜治疗 3 个月时美国国立卫生研究院卒中量表评分 (NIHSS)Meta 分

析的森林图

Figure 2 ｜ Forest plot of meta-analysis of National Institutes of Health 
Stroke Scale score at 3 months of treatment

图注：对比常规治疗，间充质干细胞治疗脑卒中 3 个月时的改良 Rankin
量表评分未见明显差异

图 6 ｜治疗 3 个月时改良 Rankin 量表评分 Meta 分析的森林图

Figure 6 ｜ Forest plot of meta-analysis of Modified Rankin Scale score at 3 
months of treatment

图注：对比常规治疗，间充质干细胞治疗脑卒中时能显著提高 3 个月时

的运动功能评分。BMSC 表示骨髓间充质干细胞，UBMSC 表示脐血间充

质干细胞，UCMSC 表示脐带间充质干细胞

图 4 ｜治疗 3 个月时运动功能评分 Meta 分析的森林图

Figure 4 ｜ Forest plot of meta-analysis of Fugl-Myer movement 
assessment score at 3 months of treatment

图注：图 A 为 3 个月时 
NIHSS 倒漏斗图两侧不

对称，表示存在发表偏

倚；B 为 3 个月时 FMA
倒漏斗图两侧不对称，

表示存在发表偏倚

图 7 ｜治疗 3 个月时美

国国立卫生研究院卒中

量表评分 (NIHSS) 和运

动功能评分 (FMA) 的漏

斗图

Figure 7 ｜ Funnel plot 
of National Institutes 
of Health Stroke Scale 
score and Fugl-Myer 
movement assessment 
score at 3 months of 
treatment

A

B
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者可能是一种可行的、安全的治疗方法，

可改善功能恢复。2012 年，JIANG 等
[39]

首次经动脉导管移植 2×107
个脐带间充质

干细胞至大脑中动脉梗死或出血的周围

区域 (3 例脑梗死，1 例脑出血 )，随访 6
个月，发现 3 例脑梗死患者中有 2 例肌

力改善，且未观察到不良事件。间充质

干细胞具有多种修复受损脑组织的机制，

但其具体的修复作用尚未完全阐明。目

前，间充质干细胞移植治疗缺血性脑卒

中的一般机制主要包括细胞替代、神经

回路的重建、血管生成、分泌神经营养

因子、免疫调节、促进细胞存活，但这

些机制不是单一的过程，而是相互重叠、

共同作用促进缺血脑组织修复
[40-43]

。

该研究结果显示间充质干细胞移植

治疗可改善缺血性脑卒中患者的神经功

能以及运动功能，但数据显示对于日常

生活能力的改善缺乏统计学意义。该研

究存在以下优势：第一，进行全面检索，

且纳入偏倚风险相对较小的文献，从而

提高证据等级；第二，在进行 Meta 分析

时，充分考虑了各文献中由于基线差异

带来的偏倚；第三，充分分析了不同时

间点的治疗效应，且通过亚组形式，充

分展示了骨髓间充质干细胞与脐血间充

质干细胞的治疗效应。但该研究也存在

一定的局限性：第一，纳入研究中间充

质干细胞移植方式、时间窗及移植细胞

数未进行限定，且由于样本量较少，无

法进一步按不同移植方式、时间窗及移

植细胞数进行亚组分析；第二，纳入研

究均无多中心安慰剂对照试验，且多数

未报告分配隐藏等情况。

结论：间充质干细胞移植能一定程

度改善缺血性脑卒中患者的神经功能缺

损、运动功能、日常生活能力，不良事

件仅为耐受性较好的发热与轻微的头痛。

图 8 ｜美国国立卫生研究院卒中量表评分 (NIHSS) 敏感性分析

Figure 8 ｜ Sensitivity analysis of the National Institutes of Health Stroke Scale score

图注：将某一研究

剔除后，合并的效

应量均未发生方向

性改变，说明最终

结论具有稳定性

部分指标纳入文献数量少，结果存在一定

可靠性不足，今后还需要更多高质量及大

样本随机对照试验来证实。
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