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随着现代社会文明的不断发展，生活节奏加快，

工作、学习、生活压力的增加，导致更多的人出现失

眠，失眠症表现为入睡困难、睡眠不连贯、中途醒来

后无法继续入睡，易造成患者疲劳、情绪紊乱、生理

节奏错乱以及择业困难等危害，严重影响患者的生

活质量，上述症状持续超过 6个月称为慢性失眠。

失眠不仅降低患者生活质量，还耗费大量医疗资源
[1，2]。研究表明失眠与抑郁症紧密相连。失眠是抑

郁症的残留症状和复发的危险因素[3]。目前针对慢通讯作者：项春生，E-mail: cxiang@zju.edu.cn，wangyali72@163.com
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【摘要】 目的：观察人脐带间充质干细胞移植治疗慢性失眠的有效性和安全性。方法：选择慢性失眠病人39例，随

机分为移植组19例，对照组20例，移植组给予人脐带间充质干细胞移植治疗1次，对照组采用阿普唑仑口服1月，两

组患者均采用SF-36健康调查简表和匹兹堡睡眠质量指数来评价临床疗效，两组患者均随访观察12个月。结果：

①细胞移植组患者在细胞移植治疗后1个月生活质量评分和睡眠质量评分明显好于治疗前，并在后续的随访中持

续好于治疗前；对照组口服阿普唑仑治疗后2周睡眠质量评分即开始明显好于治疗前，但治疗后3个月患者的生活

质量及睡眠质量评分出现下降，且同治疗前无差异，并持续到随访结束；②两组比较发现，治疗后2周，对照组的睡

眠质量评分明显高于移植组，治疗后1个月两组睡眠质量和生活质量评分无差异，治疗后2个月细胞移植组的睡眠

质量评分明显好于对照组，并持续到随访结束。治疗后3个月移植组的生活质量评分明显好于对照组，并持续到随

访结束；③阿普唑仑停药后对照组患者有80%出现失眠症状的反弹，而细胞移植组患者经一次治疗患者的睡眠质量

和生活质量改善作用可持续12个月，并且无明显不良反应。结论：人脐带间充质干细胞静脉输注治疗可显著改善

慢性失眠患者的睡眠质量和生活质量，移植后1个月起效，一次治疗作用可持续达1年之久。
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【Abstract】 Objective: To observe the efficacy and safety of human umbilical cord mesenchymal stem cells transplanta⁃
tion in the treatment of chronic insomnia. Methods: 39 cases of patients with chronic insomnia were randomly divided into
transplantation group(n=19) and control group(n=20). The MOS item short from health survey(SF-36) and Pittsburgh sleep
quality index(PSQI) were used to evaluate the clinical efficacy. Two groups of patients were followed up to 12 months. Re⁃
sults: ①For the cell transplantation patients, life quality score and sleep quality score were significantly better than before
treatment after 1 month, and continued better than before in the follow-up period; For the comparison group patients treated
with alprazolam, sleep quality score was significantly better than before treatment after 2 weeks, but the life quality score
and sleep quality score decreased to the same level of before treatment after 3 months, and continued until the end of follow-
up; ②At 2 weeks after treatment, sleep quality score in comparison group was significantly higher than transplantation
group; 1 month after treatment, sleep quality score and life quality score had no significant differences between two groups;
2 months after treatment, sleep quality score in transplantation group was significantly higher than the comparison group,
which continued until the end of the follow-up. 3 months after treatment, ife quality score in transplantation group was sig⁃
nificantly higher than the comparison group, which lasted until the end of follow-up; ③For the control group, 80% patients
returned to insomnia after stopping alprazolam; But for the cell transplantation group, sleep quantity and life quality im⁃
provement without obvious adverse reactions continued for 12 months after one time treatment. Conclusion: Intravenous in⁃
fusion of human umbilical cord mesenchymal stem cells is effective for the chronic insomnia, which starts at 1 month after
transplantation and sustains at least for 1 year.
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性失眠症的治疗主要包括药物（包括西药中药）与非

药物治疗方法，传统镇静催眠药物治疗失眠症虽然

疗效好、见效快，但药物不良反应明显。非药物治疗

包括认知行为以及中医非药物治疗等，治疗过程复

杂，疗效不是很确切。寻找慢性失眠的简单有效的

治疗方法也是广大神经精神科医师努力探索的目

标。神经-内分泌-免疫调节是一张相互联结并相

互影响的网络系统，睡眠通过下丘脑-垂体-肾上腺

系统（HPA）和交感神经系统（SNS）调节免疫内环境

的稳态，科学研究证实睡眠剥夺（Partial sleep depri⁃
vation，PSD）会导致自然杀伤细胞（NK细胞）、淋巴

细胞等免疫细胞功能的下降，同时又会促进促炎细

胞因子（IL-6，TNF-a，CRP）的释放，从而导致人体

免疫功能受损；免疫内环境受损刺激HPA和SNS产
生较多的儿茶酚胺类激素以及大量炎性因子加重睡

眠障碍[4]。研究证明大量的自身免疫性疾病的病人

都同时伴有睡眠障碍，也提示免疫紊乱者体内的炎

性因子释放对睡眠的影响 [5-7]。脐带间充质干细胞

具有很好的组织修复和免疫调节和抗炎作用，王亚

莉等在间充质干细胞治疗脑瘫以及强直性脊柱炎的

过程中发现患者在原有疾病改善的同时伴有的睡眠

障碍在细胞移植治疗后半个月到一个月均有明显的

改善[8]。所以对于慢性失眠的患者也尝试进行了脐

带间充质干细胞的移植治疗发现效果良好。现总结

报道如下。

1 材料与方法

1.1 一般资料

2014年 3月~2015年 3月期间在本院就诊的慢

性失眠患者经过中医药物及非药物治疗，认知行为

治疗等方法治疗效果不佳的慢性失眠患者39例，选

择 20例自愿接受脐带间充质干细胞移植的患者（1
例患者在未治疗前退出研究），同时选择年龄、病情

严重程度相似的患者 20例作为对照组。所有患者

均按照《中国成人失眠诊断与治疗指南》[9]明确诊

断，符合以下诊断条件①入睡困难，入睡时间超过

30分钟；②睡眠质量下降，睡眠维持障碍，整夜觉醒

次数≥2次、早醒、睡眠质量下降；③总睡眠时间少于

6小时。在上述症状基础上同时伴有日间功能障碍

中的任意一项。睡眠相关的日间功能损害包括：①
疲劳或全身不适；②注意力、注意维持能力或记忆力

减退；③学习、工作和（或）社交能力下降；④情绪波

动或易激惹；⑤日间思睡；⑥兴趣、精力减退；⑦工作

或驾驶过程中错误倾向增加；⑧紧张、头痛、头晕，或

与睡眠缺失有关的其他躯体症状；⑨对睡眠过度关

注，病程≥6个月。排除标准：①各类精神病患者，正

在有规律服用安眠药物或抗精神病药物患者；② 由

于服用一些药物或患有躯体性疾病导致的失眠 ；③
主诉失眠但夜间多导睡眠图记录睡眠正常者。19
名自愿接受人脐带间充质干细胞移植的病人，男 3
例，女16例，年龄36岁～65岁，平均年龄49.29±7.45
岁，对照组 20例，男 4例，女 16例，平均年龄 51.38±
8.76岁，两组患者一般资料无统计学差异。见表1。
干细胞移植患者签署干细胞移植知情同意书，该项

治疗方案提请医院伦理委员会和科学委员会讨论通

过，治疗过程在伦理委员会监督下完成。

表1 移植组和对照组患者一般资料

1.2 脐带间充质干细胞的制备

1.2.1 主要试剂、仪器 DMEM低糖培养基（Gibco
BRL 公司），UltraGRO- TM- Advanced（DRKEWE 公

司），0.05%胰蛋白酶（Gibco BRL公司），倒置显微镜

（OLYMPUS），CO2培养箱（Thermo，German），流式

细胞仪（BD FACScanto 11），流式细胞术抗体（BD公

司）。

1.2.2 脐带MSC的制备 经医院伦理委员会批准，

脐带取自足月剖宫产健康孕妇，并且孕妇HBV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检测均阴性，孕妇孕期

各项检查包括TORCH，唐氏筛查等均正常。为了尽

可能减少对脐带的操作，对细胞的损伤，采用直接贴

壁培养法。无菌条件下采集脐带后送往实验室，把

脐带剪成小段，每段约 1CM，抽去动静脉（动脉两

条，静脉 1条），在玻璃瓶中剪碎，直接分装在 60mm
的培养皿中，添加 2ml培养基，混匀后，置 37℃，5％
CO2饱和湿度孵箱内培养，过夜后添加1ml培养基，

48h半量换液，3~4d后全量换液，以后每3~4d换液，

15~20天后去除组织块，待原代细胞达到覆盖培养

皿的60~80%后，给予1：2传代。

1.2.3 人间充质干细胞的鉴定及使用标准 采用

第3代~10代细胞，当细胞数量达到108时，用PBS冲
洗2次后，滴加0.05％的Ttypsin-EDTA液消化，后加

培养基终止消化，制成1~3×106的细胞悬液，用流式

细胞仪进行检测显示CD34阴性，CD109阴性，CD29

移植组
对照组
t
P

男 女

3 16
4 16

年龄

49.29±7.45
51.38±8.76

0.736
>0.05

PSQI
12.01±3.26
12.32±4.56

0.223
>0.05

SF-36
553.21±184.87
537.39±135.76

0.281
>0.05
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和CD44阳性率均>95%。移植治疗之前对细胞培养

上清液进行EB病毒、巨细胞病毒、HIV病毒、乙肝病

毒、支原体、细菌培养、真菌培养均阴性。

1.3 人脐带间充质干细胞移植治疗

移植组将经过检验及检测合格的细胞收集成间

充质干细胞悬液 30ml(内含间充质干细胞数 3~4×
107)，给患者外周静脉输注，采用微泵80ml/小时的速

度均匀泵入。选择较粗静脉血管穿刺，保持静脉通

畅，防止细胞聚团阻塞小血管，治疗一次。所有患者

输注过程无任何不良反应，少部分患者输注细胞后

当天晚上出现兴奋睡眠不好，自感潮热，但体温正

常，2~3天后无需处理自然缓解。对照组患者给予

阿普唑仑根据体重 0.4～0.8mg/晚，连续服用一月，

所有对照组患者均完成一个疗程治疗。

1.4 观察指标

主要观察两组患者治疗前和治疗后 2周、1个

月、2个月、3个月、6个月、12个月的SF-36生活质量

评分和 PSQI睡眠质量评分，并记录患者的不良反

应。评分测定均由专人经过培训后负责，评定结果

入病案文档。

1.5 统计分析

数据以均数±标准差形式呈现，采用重复测量

的方差检验和 t检验比较差异的显著性。

2 结 果

2.1 两组患者治疗前后的PSQI评分的变化比较

细胞移植组患者在细胞移植治疗后1个月睡眠

质量评分明显好于治疗前，并在后续的随访中持续

好于治疗前；对照组口服阿普唑仑治疗后 2周睡眠

质量评分即开始明显好于治疗前，但治疗后 3个月

患者的睡眠质量评分出现下降同治疗前无差异并持

续到随访结束；两组比较发现，治疗后 2周，对照组

的睡眠质量评分明显高于移植组，治疗后 1个月两

组睡眠质量评分无差异，治疗后 2个月细胞移植组

的睡眠质量评分明显好于对照组(t=4.771，P<0.001)
并持续到随访结束。细胞移植组患者经一次细胞移

植治疗患者的睡眠质量，睡眠障碍和日间功能障碍

的改善作用持续 12个月，并且无明显不良反应，治

疗后 1个月间充质干细胞的改善睡眠作用逐步体

现，并同口服药物作用相当。治疗后 2个月细胞移

植组的睡眠质量评分明显好于对照组，并持续到随

访结束。见表2。
2.2 两组患者治疗前后的SF-36评分的变化比较

细胞移植组患者在细胞移植治疗后1个月生活

质量评分明显好于治疗前，并在后续的随访中持续

好于治疗前；对照组口服阿普唑仑治疗后 2周生活

质量评分即开始明显好于治疗前，但治疗后 3个月

患者的生活质量评分出现下降同治疗前无差异并持

续到随访结束；两组比较发现，治疗后2周、1个月、

2个月两组生活质量评分无差异，治疗后3个月细胞

移植组生活质量评分明显好于对照组，并持续到随

访结束。见表3。

组别

移植组（19）
对照组（20）
统计值

治疗前

12.01±3.26
12.32±4.56
t=0.243，
P=0.405

治疗后

2周
11.56±3.67
6.34±2.67*
t= 5.099，
P=0.000

1个月

5.23±1.88*
5.10±3.39*
t=0.147，
P=0.442

2个月

6.01±2.03*
9.79±2.83***

t=4.771，
P=0.000

3个月

5.87±1.96*
10.13±3.29

t=4.879，
P=0.000

6个月

7.79±1.86*
10.89±2.73

t=4.122，
P=0.000

12个月

8.31±1.93**
11.01±3.78

t=2.786，
P=0.004

统计值

F=23.306，P=0.000
F=12.214，P=0.000

注：与治疗前比较：*P<0.001，**P<0.01，***P<0.05，下同。

表2 治疗前后两组患者PSQI评分比较（χ±s）

表3 治疗前后两组患者SF-36评分比较（χ±s）

组别

移植组(19)
对照组(20)
统计值

治疗前

553.21±184.87
537.39±135.76
t=0.306，P=0.381

治疗后

2周
597.32±210.96
681.23±213.06**
t=1.235，P=0.112

1个月

699.29±135.36**
690.32±209.31**
t=0.158，P=0.438

2个月

750.36±210.22**
653.87±196.35*
t=1.482，P=0.073

3个月

770.21±197.76*
603.28±175.78
t=2.789，P=0.004

6个月

730.77±209.89**
563.79±136.28
t=2.962，P=0.003

12个月

696.34±193.45***
548.39±156.73
t=2.631，P=0.006

统计值

F=3.304，P=0.003
F=2.616，P=0.015

2.3 不良反应

接受间充质干细胞移植治疗的所有患者在移植

治疗过程中和移植治疗后没有出现发热、呕吐、头

晕、头痛等不良反应。而阿普唑仑组有11例口服药

物过程中出现日间困倦、嗜睡、头晕乏力、轻度头痛

等反应，未经处理停药后上述不适消失。停药半个

月到1个月16例(80%)患者出现反弹性失眠症状。

3 讨 论

睡眠是人体重要的生理需要，对人体正常的生
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理功能维持有及其重要的作用，人类 1/3的时间在

睡眠中度过。充足的睡眠是保护大脑细胞和人体免

疫系统正常工作的前提条件。失眠后的机体反应是

失眠本身作为一个应激源刺激身体内产生一个应激

反应的过程。实验证实，剥夺睡眠后可产生大量的

自由基，引起与机体衰老组织细胞的退行性变化，进

一步损害细胞膜、细胞器和酶的功能，可抑制线粒体

的功能，干扰能量代谢，损伤DNA，可使DNA发生突

变、交联、单链断裂等结构功能改变，进而使细胞退

化、变性、凋亡。睡眠剥夺 2d后可引起大鼠脑皮质

部位绝大部分神经元发生坏死，继而引发其他的神

经精神疾病[10，11]。大多数免疫紊乱疾病都同时伴有

失眠症状，失眠对疾病是一个加重的因素 [12，13]。另

一个研究表明[14]失眠患者存在免疫紊乱，表现在 IL-
6，IL-2炎性因子水平升高，同时外周血淋巴细胞及

单核细胞等炎性细胞计数增加。

流行病学资料显示我国普通成人群中失眠症的

患病率 9.2%~11.2%之间 [15]。对于慢性失眠的治疗

往往缺乏确切有效的治疗。安眠药物的优点在于起

效时间短见效快，但是长期服用安眠药物显现出很

多副作用而且还影响到患者的日间功能包括反应迟

钝以及认知功能受损等。非药物治疗往往治疗繁琐

耗时漫长，而且疗效不确切，病人很难坚持[16，17]。笔

者在自体骨髓间充质干细胞治疗脑瘫过程中发现患

者伴随的睡眠障碍有明显的改善。另外在脐带间充

质干细胞移植治疗强直性脊柱炎患者伴随的睡眠障

碍也明显改善 [8，18，19]。因为上述的慢性失眠患者的

病理结果都提示患者体内存在脑内神经元细胞的损

伤和免疫反应及因免疫反应而引起的炎性反应存

在。而间充质干细胞的基本功能就在于其组织修复

和免疫调节抗炎性反应的功能[20-22]。所以本研究在

对慢性失眠患者尝试采用脐带间充质干细胞移植治

疗也发现效果很好，其中 6例间断口服阿普唑仑治

疗2年的患者，在细胞移植治疗后2周到1个月患者

的睡眠障碍即逐渐改善，表现为入睡困难改善，早醒

明显改善，体力明显增强。并且睡眠持续改善可达

半年到1年之久。而对照组口服阿普唑仑后睡眠很

快有改善，但停药后绝大部分患者（80%）再次出现

睡眠障碍，而且发现对照组患者的生活质量评分没

有因为睡眠改善而明显改善，因为口服药物患者会

出现一个日间的乏力、嗜睡等不良反应，而细胞移植

治疗不但改善患者的睡眠同时对患者的体力和精神

状态也会有明显的改善。目前间充质干细胞是临床

研究最广泛的。其临床作用主要表现在组织修复和

免疫调节方面，慢性失眠患者体内产生大量的自由

基引起大脑皮层神经元细胞的退化、变性、凋亡等损

伤，间充质干细胞作为干细胞可以分泌多种细胞因

子，静脉移植入体内后可以趋化到组织细胞损伤区

域产生细胞因子促进损伤组织的细胞修复。间充质

干细胞另外一个重要的作用就是免疫调节，可以通

过上调患者的Treg细胞，降低患者体内因失眠引起

的免疫细胞及炎性因子的增多，起到明显的抗炎和

调节免疫作用。通过以上两种途径和作用间充质干

细胞在慢性失眠患者的治疗上表现了很好的改善作

用。
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