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摘要    干细胞为治疗帕金森病提供了新的希望. 目前用于研究的干细胞主要有神经干细胞、胚

胎干细胞、诱导多功能干细胞、间充质干细胞等. 本文回顾了上述细胞在移植治疗帕金森病研究

中的进展, 并介绍了近期出现的将体细胞直接重编程为神经细胞或神经干细胞的新技术. 

关键词   

干细胞 

帕金森病 

移植 
  

 
 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种常见的

中枢神经系统(central nervous system, CNS)神经退行

性疾病 , 以中脑黑质致密部 (substantia nigra pars 

compacta)多巴胺能(dopaminergic, DA)神经元的退行

性死亡为标志性病理学特征之一[1]. PD 主要呈散发

性分布, 仅有少量环境因素被证明与 PD 有关, 老化

被认为是 PD 的主要威胁因素[2]. 此外, 少量 PD 病人

为家系遗传. 目前发现的遗传型 PD 的疾病基因包括

Parkin, PINK1(PTEN-induced putative kinase 1), 
Park7/DJ-1(parkinson protein 7), ATP13A2 (ATPase 

type 13A2), -synuclein, LRRK-2(leucine rich repeat 

kinase 2)和 GBA(glucocerebrosidase)等[3].  

到目前为止, PD 仍是一个无法彻底治愈的疾病. 

但是治疗可以帮助病人有效地恢复运动功能, 改善

生活质量 . 以左旋多巴(L-dopa)为代表的药物治疗 

是在 PD 治疗中使用最广泛的方法 [4]. 然而 , 伴随

L-dopa 长期服用产生的“开关效果”影响 PD 病人的长

期治疗效果[5].  

除药物治疗外, 目前 PD 的治疗手段还有以脑深

部电刺激(deep brain stimulation, DBS)为代表的手术

治疗[6]等. 这些治疗手段能够改善患者的症状, 但是

并不能从根本上干预患者的病程发展. 为了寻找治

疗 PD 的新手段, 研究者做了大量尝试, 如利用各种

脑内营养因子的治疗[7,8]、以中医理论为基础的电针

治疗 [9]、以移植胚胎腹侧中脑组织 [10]或各种干细   

胞[11~15]为代表的细胞替代治疗等. 本文主要关注细

胞治疗研究的发展.  

1  移植胚胎腹侧中脑组织的手术治疗 

移植胚胎腹侧中脑组织 (human fetal ventral 

mesencephalic tissue, hfVM)用于 PD 病人的临床研究

已经开展了近 30 年. 早在 1986 年, Lindvall 教授团 

队 [16]将不同胎龄的 hfVM 移植到经 6-羟基多巴胺

(6-hydroxydopamine, 6-OH-DA) 损 伤 的 PD 大 鼠

(Rattus norvegicus)模型后发现, 9 周龄 hfVM 移植大
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鼠的行为学症状得到缓解甚至反转, 经组织学鉴定

可发现来自 hfVM 的存活 DA 神经元. 之后, 该团队

将 hfVM 移植到 PD 病人脑内[10,17,18], 并对接受手术

的病人进行了长达 10 余年的跟踪研究[19]. 在此期间, 

多个团队加入到 hfVM 移植治疗 PD 的临床研究中 

来[20~22]. 根据正电子发射层扫描术(positron emission 

tomography, PET)的功能学检测, hfVM 在患者纹状体

内起到减轻症状的作用长达 16 年[19]. 这些结果初步

说明, 以移植物替代宿主体内死亡的 DA 神经元为原

理的细胞治疗可以在 PD 病人身上产生治疗作用.  

然而, 少部分患者在 hfVM 移植后出现的“移植

引发的运动障碍”(graft-induced dyskinesias, GIDs)引

起了人们的关注[20,23]. 起初, 人们认为移植效果的多

变性和停止服用免疫抑制剂导致的局部炎症或免疫

排斥反应是引发 GIDs 的原因[22,24]. 随着研究的不断

深入 , 研究人员提出了移植物来源的 5-羟色胺能

(5-hydroxy tryptamine, 5-HT)兴奋性神经支配是产生

GIDs 的另一种可能的原因, 在使用 5-HT 受体激动剂

后, GIDs 的症状得到了明显缓解[19,25]. 这要求 hfVM

组织在移植前需要尽可能地去除 5-HT 神经细胞.  

鉴于 hfVM 在细胞来源的局限性, 研究者把目光

投向了干细胞(stem cells)—一种既可以自我更新, 

又可以分化为其他种类细胞的细胞 . 尽管如此 , 

hfVM 移植为细胞替代治疗 PD 提供的理论依据和技

术指导, 为干细胞治疗 PD 研究领域的发展做出了不

可磨灭的贡献.  

2  干细胞治疗帕金森病的研究进展 

干细胞有 2 个基本特征: 自我更新(self-renewal)

和分化(differentiation). 干细胞主要分成 2 个水平: 

胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)和成体干细

胞(adult stem cells). 胚胎干细胞在理论上可以分化

为成熟个体的任何一种体细胞(somatic cells), 而不

同成体干细胞则因其处在发育的某个阶段能够分化

为一种或者多种体细胞.  

干细胞为治疗 PD 提供了新的希望. 如果某种干

细胞能够在体外自我更新, 并且能分化为 DA 神经元

或 DA 神经元的前体细胞, 它就有可能成为干细胞治

疗 PD 可供选择的细胞来源之一. 到目前为止, 用于

治疗 PD 研究的干细胞来源主要有神经干细胞(neural 

stem cells, NSCs)、胚胎干细胞(ESCs)、诱导多功能干

细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)、间充质干

细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)等. 近期出现的

诱导多巴胺能神经元(induced dopaminergic neurons, 

iDA)和诱导神经干细胞 (induced neural stem cells, 

iNSCs)也有可能成为治疗 PD 的候选细胞来源.  

2.1  神经干细胞 

神经干细胞(NSCs)是一种多功能的成体干细胞, 

它可以在体外自我更新, 并可以分化为神经元、星形

胶质细胞和少突胶质细胞[26]. NSCs 最早在 1965 年被

Altman 等人[27]发现, 但直至 20 世纪 90 年代, 胚胎和

成体脑组织的 NSCs 才被成功分离培养鉴定[26,28,29]. 

不同的研究团队已经成功将啮齿类动物 [30,31]或    

人[11,32,33]胚胎来源的 NSCs 成功移植到 PD 模型动物

的脑中. NSCs 在体内能够生存, 分化为 DA 神经元, 

并改善 PD 模型动物的行为学症状. 这就实现了对干

细胞移植能否治疗 PD 的理论证明(proof-of-principle). 

更为重要的是, NSCs 是成体干细胞, 因此, 它在体内

几乎不致瘤, 而且免疫排斥反应相对温和[33], 体现了

NSCs 移植的安全性. 但是, NSCs 在体外能够安全传

代的次数及其能够分化成的神经元亚型都存在一定

限制. Stem Cell Inc.公司正在开展用神经干细胞治疗

脑疾病的临床研究, 其临床实验结果将对 NSCs 的应

用提供指导和借鉴.   

2.2  胚胎干细胞 

胚 胎 干 细 胞 (ESCs) 是 从 胚 胎 发 育 囊 胚 期

(blastocyst)的内细胞团(inner cell mass)分离获得的全

能性细胞, 能够在体外长期扩增, 并分化为任何一种

体细胞[34~36]. 与移植 NSCs 治疗研究中将 NSCs 直接

移植到 PD 动物模型脑中不同, 使用 ESCs 进行 PD 治

疗研究需要将 ESCs 在体外分化成多巴胺能神经前体

细胞(dopaminergic neural progenitor cells, DA-NPCs)

或 DA 神经元后再移植到 PD 动物模型. 这些细胞在

体内可以分化为成熟的 DA 神经元, 并显著改善 PD

动物的行为学症状[37~39].  

从 ESCs 分化为 DA 神经元最经典的方法是

McKay 团队 [40]在 2000 年报道的“五步法”. 同年 , 

Kawasaki 等人 [41]报道了利用特别的滋养层细胞将

ESCs分化为DA神经元的方法. 近几年, 研究人员普

遍采用在培养基中加入特定分子的方法, 如Studer团

队分别在 2009 年和 2011 报道了使用 Noggin 和
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ALK(activin receptor-like kinase, the TGF- type Ⅰ 

receptor)信号通路的抑制剂 SB431542[42]或多种特定

分子联用[39]将 ESCs 分化为 DA 神经元的方法.  

然而, ESCs 在 PD 治疗的研究中存在较大局限性. 

(ⅰ) ESCs 作为一种全能性细胞, 在体内仍然保留很

强的增殖能力 . 所以如果在体外没有将未分化的

ESCs 去除掉, 一旦移植到体内, 存在成瘤风险[12,38]; 

(ⅱ) 因为 ESCs 需要从受精胚胎中获得, 人 ESCs 的

研究一直伴随着极大的伦理学争议.  

2.3  诱导多功能干细胞 

2006 年, Yamanaka 团队[43]通过转入 4 个外源因

子 , 成功把小鼠(Mus musculus)体细胞重编程为与

ESCs 形态与功能都类似的全能性细胞, 他们将这种

细胞命名为诱导多功能干细胞(iPSCs). 这项发现一

经问世就轰动了全世界, 因为困扰人 ESCs 应用的伦

理学问题被 iPSCs 技术轻而易举地克服了. 因此, 当

iPSCs 技术出现后, 很多研究团队都把研究的重心转

移到 iPSCs 上来, 关于 iPSCs 技术的发展可以称得上

是日新月异. 人和非人灵长类动物 iPSCs的获得[44~46], 

尤其是由病人体细胞获得的 iPSCs[47~49]为自体移植

治疗疾病提供了可能. iPSCs 技术的问世, 使移植病

人自体细胞在理论上成为可能, 克服了异体移植停

用免疫抑制剂后产生炎症反应或免疫排斥引发症状

加重的不足.  

诱导体细胞重编程所需的载体, 从最早的会整

合到宿主基因组并且不可调控的病毒体系发展为可

调控的慢病毒 (lentivirus)体系 [50]和非整合病毒体   

系[51]. 基本不影响宿主基因组的非病毒体系的出现, 

更好地保留了 iPSCs 供体的基因特征[52,53].  

伴随 iPSCs 技术的发展, 利用 iPSCs 治疗 PD 的

研究也在不断取得进展. Hargus 等人[15]将从 PD 病人

iPSCs 分化获得的 DA 神经元移植到 PD 大鼠模型纹

状体内, DA神经元可以存活并明显提高改善 PD大鼠

的行为学方面的缺陷. Chung 等人[54]利用 PD 家系病

人 iPSCs分化的神经元, 研究了-Synuclein的毒性并

使用这种神经元筛选治疗 PD 的药物.  

与同为全能性细胞的ESCs一样, iPSCs的移植应

用也存在致瘤性风险[43,44]. 因此, 在利用 iPSCs 开展

移植治疗 PD 的研究时, 同样需要注意用于移植实验

的细胞中不能混有未分化的 iPSCs, 否则会产生严重

后果.  

2.4  间充质干细胞 

间充质干细胞(MSCs)是一种多能成体干细胞 , 

最早从骨髓中被分离出来, 能够自我复制, 并分化为

脂肪细胞(adipocytes)、软骨细胞(chondrocytes)或成骨

细胞(osteoblasts)[55,56].  

有报道显示, MSCs 在某种条件下可以分化为

DA 神经元[57]. 也有研究团队报道移植 MSCs 可以改

善 PD 动物的行为学症状[58]. 但因为 MSCs 并非从脑

组织中获得, 其移植到脑组织后安全有效性到目前

为止争议比较大. 由于利用 MSCs 在自体移植方面存

在巨大优势, 可以将 MSCs 作为自体基因治疗的细胞

载体. 如果将能够分泌保护 DA 神经元的神经营养因

子的 MSCs 移植到脑内, 细胞存活并分泌神经营养因

子, 也能够对PD产生保护作用. Ren等人[59]成功将神

经胶质细胞源性神经营养因子(glia cell-line derived 

neurotrophic factor, GDNF) 的 基 因 转 入 食 蟹 猴

(Macaca fascicularis) MSCs 并做自体移植. 可分泌

GDNF 的 MSCs 在食蟹猴受到 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-

四 氢 吡 啶 (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyr- 

idine, MPTP)损伤后可保护其行为学功能 . 因此 , 

MSCs 也可以作为干细胞治疗 PD 的一种候选细胞  

来源.  

2.5  诱导多巴胺能神经元和诱导神经干细胞 

iPSCs 技术证明通过转入某些外源因子, 能够改

变体细胞的命运. 这就为研究开辟了一片新天地: 能

否将体细胞直接重编程为其他类型的细胞? 

在将体细胞分别直接重编程为成熟的神经    

元[60]、心肌细胞[61]或造血干细胞[62]之后, 包括本团队

在内的多个研究团队先后将体细胞直接重编程为具

有功能的 DA 神经元, 并将其命名为诱导多巴胺能神

经元(iDA)[63~67]. 其中, Kim 等人[65]成功将 iDA 移植

到 PD 模型小鼠的纹状体中, 使 PD 小鼠的行为学症

状得到了改善. 但是, iDA在治疗PD的应用前景可能

比较有限. 这是因为, 作为一种成熟的体细胞, iDA

的增殖能力极其有限, 移植后存活率低; 并且 iDA 的

转分化效率目前还比较低, 需要使用大量初始细胞

才能满足体内实验的需要.  

为了获得更理想的细胞来源, 人们把改变细胞

命运的方向转向了 NSCs. 有研究者使用诱导产生

iPSCs 的因子, 将小鼠成纤维细胞重编程为类似于神
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经干细胞的细胞[68]. 但是, 这种细胞的增殖能力很低, 

而且因为在诱导时使用了 iPSCs 的因子, 其在临床应

用的安全性需要进一步的验证. 因此将体细胞直接

重编程为神经干细胞的技术还需要进一步完善.  

本研究团队通过使用 8 或 9 个因子, 在不经历全

能性细胞阶段的前提下成功将小鼠的睾丸支持细胞

和尾尖成纤维细胞直接重编程为形态和功能均类似

于 NSCs 的细胞, 即诱导神经干细胞(iNSCs)[66,69]. 在

此之后, 也有其他研究者采用相似的方法将体细胞

直接重编程为神经干细胞 [70~73]. 这充分证明, 将体

细胞直接重编程为神经干细胞是可行的 . 其中 , 

Wang等人[70]将人尿液中提取的上皮样细胞用非整合

载体转染并添加小分子诱导的方法, 成功使其变成

具有生物学功能的神经干细胞, 提示今后可以非常

方便地获取患者细胞并将其转分化为神经干细胞.  

成功获得 iNSCs后, 下一个关注的焦点是这种细

胞是否能够应用于神经系统疾病的治疗. 在 Hong 等

人[74]将小鼠 iNSCs 应用于脊髓损伤的动物模型治疗

后, 本团队发现, 将 iNSCs 移植到 PD 模型小鼠纹状

体后可以发现移植的 iNSCs存活并分化为DA神经元

PD 小鼠的行为学成绩明显提高, 另外, 向 iNSCs 转

入 Lmx1a基因可以明显增强 iNSCs对 PD 小鼠的治疗

作用[75].  

3  总结与展望 

从被发现以来, 关于 PD 的研究已经走过了近

200年的历程. 通过细胞移植治疗 PD近 30年的研究, 

可以从理论上证明通过移植能够分泌 DA 的细胞治

疗 PD的方法是可行的(图 1). 随着干细胞技术的不断

发展, 用于移植治疗 PD 的候选细胞来源也在不断优

化, 为实现治疗 PD 提供了希望. 

 

图 1  用于帕金森病细胞替代治疗的不同细胞类型 
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Stem cells hold great promise for treatment of Parkinson’s disease (PD). Currently, stem cells used for PD research 
mainly include neural stem cells, embryonic stem cells, induced pluripotent stem cells and mesenchymal stem cells.  
In this article, we review recent progress in cell therapy using the above stem cells for PD, and present new 
technologies for reprogramming of somatic cells into neurons or neural stem cells. 
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