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摘要    神经退行性疾病是一类以神经元退行性病变或凋亡, 从而导致个体行为异

常乃至死亡为主要特征的疾病. 随着社会逐渐步入老龄化, 神经退行性疾病的发病

率不断攀升, 而大多这类疾病诊断困难, 目前尚无有效的治疗措施. 干细胞研究的迅

速发展, 为这类疾病的治疗提供了新的途径和可能. 目前多种干细胞在神经退行性

疾病动物模型上的尝试已取得进展. 本文综述了胚胎干细胞、间充质干细胞、神经干

细胞等在神经退行性疾病如帕金森氏病、阿尔茨海默氏病、亨廷顿病、肌萎缩性侧

索坏死等的治疗中的应用和进展.  
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多年来, 中枢神经系统损伤与修复一直是神经

生物学研究的重点 , 而神经退行性疾病 (neurodeg- 
enerative diseases)是导致中枢神经系统损伤的重要原

因之一. 神经退行性疾病是一类以神经元退行性病

变或凋亡, 从而导致个体行为异常乃至死亡为主要

特征的疾病, 多数发病较晚, 进展缓慢. 随着社会逐

渐步入老龄化, 其发病率正不断攀升, 主要包括帕金

森氏病(Parkinson’s disease, PD)、阿尔茨海默氏病

(Alzheimer’s disease, AD)、亨廷顿病 (Huntington’s 
diasease, HD)、肌萎缩性侧索硬化(Amyotrophic lateral 
sclerosis/Lou Gehrig’s disease, ALS)、克 - 雅氏病

(Creutzfeldt-Jakob disease)等 . 这是一类严重影响人

类健康的常见病, 但目前尚无有效的治疗措施. 而干

细胞研究的兴起和发展让我们看到了希望.  
干细胞是一群具有延长的或无限自我更新能力, 

能够产生至少一种高度分化的子代细胞的细胞. 人
和动物的个体发生发育过程中, 在胚胎和成年组织

中均存在着具有高度更新能力和多向分化潜能的干

细胞. 干细胞来源广泛, 可体外分离、扩增和冷冻保 

存, 而且在适当的条件下可被诱导分化为多种细胞

和组织, 这为探讨人和动物胚胎发生、组织细胞分

化、基因表达调控等发育生物学问题提供了理想的模

型系统, 同时也为临床组织缺陷性疾病和遗传性疾

病的细胞替代治疗和基因治疗开拓了新途径. 目前, 
干细胞在血液病、外科疾病、神经系统疾病以及其他

临床疾病治疗上均已取得进展.  

1  干细胞与帕金森氏病 
帕金森氏病是由于脑内某些含色素神经元, 包

括黑质的多巴胺(dopamine, DA)能神经元、蓝斑的去

甲肾上腺素(noradrenalin,  NA)能神经元、迷走神经

背核和脑干中缝核的 5-羟色胺(5-HT)能神经元、下丘

脑和无名质的乙酰胆碱(acetylcholine, ACh)能神经元

等发生退行性病变和坏死引起的. 主要症状表现为

震颤、僵直、运动迟缓、平衡失调、走路困难等. 不
同的发病者发生病变的细胞不同, 表现的症状也不

同, 往往引起发病的原因也很难确定. 尽管有一些家

族性的患者, 但研究表明, 遗传因素不是 PD 发生的
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主要病因. PD症状可以出现在任何年龄, 但平均年龄

一般在 60 岁左右, 30 岁以前的人发病稀少, 据估计, 
5%~10%的 PD 病人在 40 岁前出现症状. 目前, PD 的

致病原因不是很清楚, 尚无有效的治疗方法.   
早在 10 年前研究人员就尝试用组织移植的方法

来治疗PD, 他们将胎儿的中脑组织(含有丰富的有丝

分裂后的多巴胺能神经元)移植到PD 病人的纹状体

内, 移植的神经元在病人脑内存活 10 年之久, 而且

能够与病人的神经细胞重新整合, 受神经支配 [1,2], 
使纹状体的多巴胺分泌水平恢复正常 [2], 逆转了运动

不能症  [3]. 虽然这种治疗方案能够缓解或治疗PD, 
但由于可供移植的胎儿中脑组织的缺乏和移植后细

胞功能的不可预测性以及伦理问题, 使这种方案的

应用受到极大的限制. 继这一尝试成功之后, 一些实

验室又尝试用移植胎儿中脑祖细胞来源的多巴胺能

神经元来治疗PD, 他们发现移植的多巴胺能神经元

能够与脑内细胞整合, 形成神经通路, 使PD症状消

失 [4~7]. 但也发现, 这种替代治疗仍然存在很多问题, 
如胎儿中脑祖细胞来源的神经元不能持续分泌多巴

胺、移植后引起更严重的运动不能症、免疫排斥反应

以及慢性炎症等 [8,9].  
干细胞来源广泛, 具有很强的自我更新能力和

多向分化潜能, 在体外易于进行遗传修饰, 便于某种

表型细胞的分离和功能分析, 这些特性使干细胞成

为替代、修复或加强受损或衰老组织或器官功能的理

想种子细胞. 特别是胚胎干细胞, 已被多个实验室证

明能够治疗PD. Björklund等人 [10]将低计量(1000~ 
2000 个)的小鼠胚胎干细胞移植到PD大鼠的纹状体, 
14 周后发现移植的胚胎干细胞分化为多巴胺能神经

元, PD症状得到缓解. Kim等人 [11]通过五步法将小鼠

胚胎干细胞诱导分化为分泌多巴胺的神经元, 然后

移植到PD大鼠的纹状体, 结果发现胚胎干细胞来源

的神经元在PD大鼠的脑内能够持续分泌多巴胺, 其产

生的轴突能够植入宿主的纹状体, 形成有功能的突触

连接, 而且能够自发调整, 表现出药理学诱导行为, 
大鼠的PD症状得到缓解. 随后, Nishimura等人 [12]也将

小鼠胚胎干细胞来源的酪氨酸羟化酶阳性细胞移植

入PD小鼠脑内, 同样发现PD小鼠的症状减轻. 最近, 
胚胎干细胞治疗PD取得了很大的进展, 日本京都大

学的研究人员Takagi等人 [13]在灵长类动物上取得成

功, 他们先将猴子胚胎干细胞诱导分化为神经祖细

胞, 然后再进一步诱导为分泌多巴胺的神经元, 将这

些神经元植入PD病猴模型的大脑中, 结果发现, 移
植 10 周后, PD猴子的症状明显减轻, 运动能力增强, 
而且移植的猴子没有一只出现运动障碍, 也没有出

现恶化, 意识没有受到任何干扰. 这一实验的成功为

胚胎干细胞治疗人类的PD提供了可靠的科学依据.  
Hellmann等人 [14]的实验证明, 骨髓间充质干细

胞移植入PD动物模型脑内后能够存活, 并发生迁移

和向神经细胞分化. Weiss等人 [15]和Fu等人 [16]两个实

验室分别将人脐带血来源的间充质干细胞移植入PD
大鼠模型脑内, 结果发现间充质干细胞在宿主脑内

能够存活至少 4 个月, PD大鼠的症状得到改善, 而且

没有引起脑肿瘤和宿主的免疫排斥反应. 最近又有

报道表明 [17]. 间充质干细胞本身能够表达一些神经

调节因子可以促进神经细胞的存活和再生. 也有报

道表明 [18], 人骨髓间充质干细胞移植到裸鼠脑内能

够促进内源性神经干细胞的发生. 这就为间充质干

细胞移植后能够促进神经退行性症状的缓解提供了

实验证据.  
Barker等人 [19]分别将猪胎儿脑皮质来源的神经

组织和神经干细胞移植入 6-羟基多巴胺制作的大鼠

PD模型脑内, 结果发现, 猪胎儿脑皮质来源的神经

干细胞在宿主脑内可以存活达 5 个月以上, 分化产生

的神经纤维可以整合到宿主脑组织形成突触连接 ; 
而猪胎儿脑皮质来源的神经组织移植后在宿主脑内

存活的时间较短. 这一报道表明异种神经干细胞也

有可能成为治疗PD的种子细胞. Sladek等人 [20]将人

的神经干细胞移植入 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢嘧啶

(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetra-hydropyridine, MPTP)
处理的猴脑内尾状核和黑质部位, 分别在 4 个月和 7
个月后检测这些猴脑内移植部位的酪氨酸羟化酶阳

性细胞, 结果发现, 移植人神经干细胞的猴脑内酪氨

酸羟化酶阳性细胞的大小和数量恢复到MPTP未处理

的对照猴脑内酪氨酸羟化酶阳性细胞的水平. 这就

表明人神经干细胞移植后对维持宿主脑内纹状体微

环境具有作用. Redmond等人 [21]同样将未分化的人神

经干细胞移植到MPTP处理的非洲绿猴PD模型脑内, 
移植的细胞在宿主脑内能够存活、迁移, 而且猴子的

PD症状得到缓解, 进一步分析发现, 移植的人神经
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干细胞部分分化为多巴胺阳性神经元, 大部分分化

为支持性的星型胶质细胞, 调节神经细胞的周围环

境和应对损伤. 
以上研究表明, 胚胎干细胞、骨髓间充质干细胞

以及神经干细胞均有可能成为治疗 PD 的理想种子细

胞. 而且已证明, 人神经干细胞能够有效缓解灵长类

(非洲绿猴)的 PD 症状, 这一突破性进展为干细胞用

于人的 PD 治疗奠定了理论依据.  

2  干细胞与阿尔茨海默氏病 
阿尔茨海默氏病是一种进行性、退行性脑功能障

碍综合征. 研究表明, AD病人脑内Meynert核的胆碱

能神经元发生明显的退行性病变, 未名质中含胆碱

乙酰化酶的神经元 50%丧失功能, 海马中的胆碱能神

经元选择性丧失功能, 大脑皮质中乙酰胆碱酯酶和胆

碱乙酰化酶水平下降 [22,23]. 病人表现为记忆力、注意

力、定向力、视觉空间、语言以及执行功能障碍, 大
部分AD病人生活不能自理. 不仅老年人患AD, 30~ 
50 岁的青壮年也会患病, 但能够确诊的病人大部分

在 65 岁以上. AD发病的早期形式多发生在青年人, 
仅占总发病人数的 10%以下, 一般认为是由家族遗

传导致的. 预计到 2025 年全世界AD病人可达 2200
万. 我国北京地区AD的总患病率为 7%, 这与西方国

家非常相似 . 目前 , 对AD的治疗尚无很好的方法 , 
主要用一些乙酰胆碱酯酶抑制剂类药物和神经保护

因子来缓解症状.  
随着干细胞生物学的发展, 干细胞替代治疗作

为一种新的治疗方案得到人们的重视 . Martinez- 
Serrano等人 [24]尝试将前脑的胆碱能神经元移植入成

年大鼠脑的纹状体和Meynert核, 结果发现移植的细

胞在宿主脑内不仅能够存活, 而且呈现胆碱能神经

元的表型. Sinden等人 [25]的报道表明, 移植胆碱能丰

富的神经干细胞能够减轻大鼠的AD症状. Qu等人 [26]

也将人的未分化的神经干细胞分别移植入成年(6 月

龄)和老年(24 月龄)大鼠的脑内, 结果发现老年大鼠

的认知功能得到改善. Wu等人 [27]则进一步证明, 人
胎脑来源的神经干细胞移植入成年大鼠的脑内后 , 
仅在特定的区域分化为胆碱能神经元. Wang等人 [28]

报道, 将胚胎干细胞来源的神经干细胞(神经球)移植

到化学损伤Meynert核神经元的AD小鼠模型脑内皮

质 , 结果发现 , 移植的神经球能够在宿主脑皮质存

活、迁移, 而且能够分化为许多胆碱能阳性神经元和

少量复合胺阳性神经元, AD小鼠的记忆紊乱症状得

到缓解; 移植胚胎干细胞的对照鼠却形成了畸胎瘤, 
而且移植的胚胎干细胞不能分化为神经元, AD症状

没有得到缓解.  
在AD病人的脑内有严重的淀粉样β 肽沉积, 主要

是由于β和α分泌酶降解淀粉样β前体蛋白(amyloid-β 
precursor protein, APP)所致. 研究表明, APP信号通路

是与神经干细胞的分化与迁移相关的调节系统 [29], 
在脑发育过程中和脑损伤后APP表达上调 [30,31], APP
过表达引起神经干细胞向胶质细胞分化, 然后这些

胶质细胞分泌营养因子来支持周围损伤的细胞, 同
时促进周围神经元的迁移和其他神经干细胞的分化
[32]. Sugaya等人 [33]发现, 干细胞移植入APP转基因小

鼠 后 倾 向 于 向 胶 质 细 胞 分 化 ,  用 小 
RNA干涉掉脑内APP或降低脑内APP的水平后, 干细

胞向胶质细胞的分化明显减少. 有报道表明, 将人脐

带血单个核细胞(其中富集有脐带血间充质干细胞)移
植到APP转基因小鼠(表现AD症状和部分病理变化)
脑内后能够明显地缓解小鼠的AD症状 [34]. 最新研究

表明, α分泌酶消化APP后形成的蛋白sAPPα, 是一种

有效的神经营养因子, 与神经生长因子(nerve growth 
factor, NGF)和视黄酸(retinoic acid, RA)协同能够提高

骨髓来源的成体干细胞向胆碱能神经元的转分化率. 
这就表明, 将骨髓来源的成体干细胞和sAPPα联合使

用也许是治疗AD的一种新的有效的方法 [35].  
以上进展表明, 神经干细胞、骨髓来源的干细胞

移植后能够不同程度地缓解 AD 的症状, 在 AD 的治

疗中表现出很好的潜力. 但目前研究多限于模型动物, 
真正用于人的 AD 临床治疗之前, 仍然面临很多难题, 
比如如何决定干细胞的移植剂量、如何有效选择干细

胞的移植位点、干细胞的长期疗效怎样, 等等.  

3  干细胞与亨廷顿病 
亨廷顿病是一种常染色体显性遗传性神经退行

性疾病, 主要由于 huntingtin 基因中 CAG 三连体重  
复扩增, 导致大脑纹状体内投射到苍白球和黑质网

状部的γ -氨基丁酸(γ -amino-butyric acid, GABA)能 
神经元功能紊乱或功能丧失, 进而引起发病. 患者常
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在发病前把疾病基因遗传给下一代. 通常在中年时

发病, 随着病情的发展, 症状加重, 出现迅速的不随

意运动, 讲话和吞咽困 难, 认知能力减退, 消沉, 偶
尔出现错觉、幻觉以及精神分裂症. 在美国约有 3 万

人患亨廷顿病, 另有 15 万人有患病的危险. 患有亨

廷顿病的人通常在第一次出现症状后的 8 ~ 25 年内

死亡. 至今尚无任何有效方法对其进行治疗. 尽管药

物可以缓解一些症状, 但不能彻底治疗.  
早在上个世纪九十年代就有研究小组尝试移植

人胎儿纹状体组织来治疗HD[36~38]. 这些研究首次证

明了人胎儿纹状体来源的组织能够在宿主脑内存活

和发育, 支持了“细胞移植能够替代损伤的神经元 , 
并且能够重新建立神经连接”的假说. 也有报道表明, 
大鼠的纹状体神经元移植入灵长类HD动物模型的脑

内后也能够替代损伤的神经元, 形成新的突触连接
[39,40]. 最近报道, 胎儿神经组织移植入HD病人脑内

可以分化为神经元, 而且可以存活达 6 年以上, 但移

植的细胞和宿主纹状体细胞很少能够整合, 这可能

是HD临床症状没有明显减轻的原因 [41].  
随着干细胞生物学研究的深入, 已经表明神经

干细胞、间充质干细胞、胚胎干细胞等在特定的诱导

条件下均能够分化为神经元和其他类型的神经细胞. 
最近, 一些实验室尝试了用干细胞治疗HD, 取得了

一定的进展. Lescaudron等人 [42]将自体骨髓干细胞移

植到HD大鼠模型脑内损伤的纹状体, 结果发现, 移
植的细胞仅有少数表现神经细胞表型, 但HD大鼠的

记忆功能得到改善. Kordower等人 [43]将人胎儿脑皮

质来源的神经干细胞在体外分别用加有神经营养因

子和不加有神经营养因子的培养基培养后移植到HD
大鼠模型脑内, 结果发现, 经过神经营养因子培养的

神经干细胞在宿主脑内对损伤的纹状体有更好的修

复能力, 移植的神经干细胞可以迁移到苍白球、黑质

等部位, 而且分化为神经元和星型胶质细胞, HD大

鼠的症状得到缓解. Roh等人 [44]将永生化的神经干细

胞直接注入HD大鼠脑室或通过尾静脉注射入HD大

鼠体内, 结果发现, 移植的神经干细胞从脑室或通过

血液循环迁移到纹状体, 而且没有引起宿主的组织

损伤和肿瘤形成. 同样, Kim等人 [45]也将人的神经干

细胞通过静脉注射移植到HD大鼠模型体内, 结果发

现移植的人神经干细胞不仅迁移到大鼠纹状体损伤

处, 而且分化成神经元和胶质细胞, 减少了纹状体的

萎缩 , 在较长时间内促进了HD大鼠的功能恢复 . 
Modo等人 [46]的实验表明, 神经干细胞移植到HD大

鼠模型脑内后, 虽然不能完全治愈HD, 但能够缓解

症状, 阻止脑损伤的进一步发展. Vazey等人 [47]报道, 
将成年大鼠室管膜区分离的神经干/祖细胞移植入用

喹啉酸(quinolinic acid, QA)处理的HD大鼠模型脑内, 
8 周后发现, 移植的细胞有 12%能够存活, 并在损伤

的纹状体内广泛迁移, 分化为星形胶质细胞和神经

元, 而且接受移植的HD大鼠运动功能损伤得到缓解. 
Johann等人 [48]进一步证明, 神经干细胞移植入HD大

鼠模型脑内后的效果与移植的时间和移植细胞的状

态有关, 在QA造模后早期(QA损伤后 2 天)移植神经

球, 比在造膜后晚期(QA损伤后 7 天或 14 天)移植神

经干细胞悬液效果更好.  
最近, 神经干细胞在HD的治疗上取得了突出进

展, Bachoud-Lévi等人 [49]将人胎儿神经干/祖细胞移植

入 5 位HD 病人脑内, 结果发现有 3 位病人的认知能

力和运动功能持续 2 年得到改善, 但在随后的 4~6 年

内干细胞移植效应逐渐减退甚至消失. 这一进展是干

细胞治疗HD从动物模型到人的突破, 是干细胞用于

人的HD治疗的一次尝试. 虽然取得了初步的成功, 但
也提出了一些亟待解决的问题: 如何让移植的干细胞

发挥长期的治疗效应、如何选择适合干细胞治疗的人

群、如何避免长期治疗过程中的副作用、干细胞治疗

如何与神经营养支持以及神经保护治疗配合等.  

4  干细胞与肌萎缩性(脊髓)侧索硬化 
肌萎缩性(脊髓)侧索硬化主要是由于大脑运动

皮质的运动神经元和脊髓腹侧角的大胆碱能运动神

经元的坏死而引起的退行性疾病. 脑和脊髓中的运

动神经元支配肌肉的活动, 当这些神经元坏死后导

致其支配的肌肉逐渐的萎缩, 进而失去功能. ALS的
真正发病原因尚不清楚. 一小部分ALS病例是由过氧

化物歧化酶 (Ⅰ superoxide dismutase 1, SOD1)基因突

变造成神经元的蛋白毒性, 进而引起胆碱能运动神

经元的死亡或功能紊乱而引起 [50]. ALS病人主要表现

为肌肉无力、麻痹, 讲话、吞咽以及呼吸功能变弱, 但
不影响智力、记忆和感觉. ALS发病进程较快, 症状出

现后, 病人一般可以活 2~5 年. ALS多发于 40~70 岁. 
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全世界每年有 12 万人被确诊为ALS.  
大部分ALS病人在病程发展到后期才确诊, 神

经保护性治疗仅仅能够减慢病程而不能阻止疾病的

发生. 在神经保护性治疗的同时进行细胞替代治疗

也许是治愈ALS的更好途径. 其中脊髓特定区域的胆

碱能运动神经元的替代或再生是治疗ALS的关   键
[51]. 实验表明, Hb9 的表达能够诱导小鼠胚胎干细胞

分化为胆碱能运动神经元, 这些胚胎干细胞来源的

运动神经元能够在小鼠胚胎的脊髓内存活, 并产生

轴突, 和所支配的肌肉形成突触连接 [52]. 最近又有

实验证明, 将人的神经干细胞移植入脊髓损伤的小

型长尾猴脊髓内, 神经干细胞能够在宿主体内存活, 
而且分化为神经元、星形胶质细胞以及寡突胶质细 
胞, 同时促进了脊髓损伤的长尾猴的运动功能的恢

复 [53], 这些干细胞来源的运动神经元可以替代ALS
中损伤的运动神经元.  

近年, Mazzini等人 [54]将干细胞应用于ALS临床

病人, 他们分离病人的自体骨髓间充质干细胞, 体外

扩增后重悬于病人自体的脑脊髓液, 然后移植入病

人的脊髓. 接受移植的 7 位病人均没有呼吸衰竭或死

亡等严重的副作用, 仅仅有轻微的脉间痛和腿部感

觉异常, 而且 6 周后消失. 移植后病人的脊髓体积没

有被改变, 也没有异常的细胞增殖现象, 其中 4 位病

人在接受骨髓间充质干细胞移植 36 个月后肺活量线

性下降明显减慢. 这一结果表明, 骨髓间充质干细胞

应用于ALS的治疗是安全的, 没有明显的急慢性毒性. 
为干细胞应用于其他神经退行性疾病的临床治疗提

供了理论依据和宝贵的经验.  

5  干细胞移植在神经退行性疾病治疗中存
在的问题 

目前, 虽然干细胞在神经退行性疾病治疗方面

的研究取得了很大的进展和突破, 但仍处于早期阶

段, 有许多问题需要进一步深入研究. 胚胎干细胞虽

然有无限的分化潜能, 能够分化为有功能的神经细

胞, 但胚胎干细胞在体外存在很高的分化随意性, 移
植后具有致瘤性, 也容易引起免疫排斥; 神经干细胞

体外分离技术也比较成熟, 而且神经干细胞在体内

外均能分化为各种神经细胞, 移植后在宿主脑内能

够存活、迁移和整合. 但人神经干细胞来源相对缺乏, 
而且成体脑来源的神经干细胞分化潜能比胚胎或胎

儿来源的相对较弱; 间充质干细胞来源广泛, 在体外

能够分化为神经细胞表型, 但移植后在宿主脑内转

分化为神经元的细胞非常少; 此外, 在动物模型包括

灵长类动物上的研究结果的稳定性和有效性需要进

一步验证; 干细胞治疗的潜在副作用及其安全性需

要认真评测; 选择适合细胞替代治疗的病人, 制定合

理的移植程序也很重要. 干细胞替代治疗最终能否

成功应用于神经退行性疾病的临床治疗, 依赖于人

们对干细胞生物学的深入研究和对神经退行性疾病

机理的深入了解.  

致谢    感谢孙维敏博士对文章的修改. 
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