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干细胞治疗肌萎缩侧索硬化症：细胞来源、数量、修饰手段及给药途径
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文题释义：

肌萎缩侧索硬化症：又称为渐冻症，是一种影响中枢神经系统的神经退行性疾病，主要损害控制肌肉运动的上下运动神经元。患者通常会

出现肌肉无力、萎缩、痉挛和运动功能逐渐丧失，最终导致呼吸衰竭。肌萎缩侧索硬化症的发病机制复杂，涉及多种遗传和环境因素。在文

章中，干细胞治疗被探讨为一种可能的肌萎缩侧索硬化症治疗方法，通过移植或诱导分化为新的神经元来减缓疾病进展，改善患者的生活质

量。尽管干细胞治疗在肌萎缩侧索硬化症中的应用仍处于研究阶段，但其在临床前研究和早期临床试验中显示出一定的安全性和潜在疗效。

干细胞：是一类具有自我更新能力和多向分化潜能的细胞。文章中提到的干细胞包括间充质干细胞、神经干/祖细胞和诱导性多能干细胞，

这些干细胞在肌萎缩侧索硬化症中的应用展示了治疗潜力，尤其是在提供神经保护、促进神经再生和改善运动功能方面。例如，间充质干

细胞通过抗炎和神经营养因子分泌发挥治疗作用；神经干/祖细胞则可能通过分化为功能性神经元来替代受损细胞；而诱导性多能干细胞

则提供了一种无伦理争议的细胞来源，用于疾病模型的建立和药物筛选。

摘要

背景：随着医疗技术的不断进步，干细胞疗法已经被用于包括肌萎缩侧索硬化症在内的多种疾病的治疗。

目的：综述干细胞治疗肌萎缩侧索硬化症的研究进展，展望该领域的发展趋势。

方法：以“肌萎缩侧索硬化症，间充质干细胞，神经干/祖细胞，多能诱导干细胞；amyotrophic lateral sclerosis，mesenchymal stem cells，
neural stem/progenitor cells，pluripotent stem cells”为关键词，在PubMed、中国知网、万方数据库进行检索，检索时限为1995-2024年。

共检索到1 700余篇文献，最终纳入58篇文献用于综述。

结果与结论：肌萎缩侧索硬化症是一种影响脑干和脊髓的下部运动神经元以及运动皮质的上部运动神经元的神经退行性疾病。干细胞治疗

肌萎缩侧索硬化症的相关研究已成为一大研究热点。在这篇综述中，总结了不同种类干细胞在肌萎缩侧索硬化症研究领域中的应用情况，

包括间充质干细胞、神经干祖细胞、多能诱导干细胞，评估了干细胞来源、细胞量、干细胞修饰手段及给药途径等临床前研究关键，为未

来干细胞治疗的应用奠定了基础。

关键词：肌萎缩侧索硬化症；间充质干细胞；神经干/祖细胞；诱导多能干细胞；神经退行性疾病
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干细胞治疗

肌萎缩侧索

硬化症的相

关研究进展

间充质干细胞

通过不同方式为肌萎缩侧索硬化症患者注射具有神

经保护、免疫调节和神经再生特性的间充质干细胞，

因给药途径不同，从而达到不同的治疗效果。

将神经干 / 祖细胞诱导分化为神经元或胶质细胞，

并移植到肌萎缩侧索硬化症患者体内进行替代治疗。

具有类似于胚胎干细胞全能性的诱导性多能干细胞，

可用于肌萎缩侧索硬化症疾病的体外机制研究和药

物筛选。

神经干 / 祖细胞

诱导性多能干细胞
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0   引言   Introduction
肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis，ALS)

是一种神经退行性疾病，会影响脑干和脊髓的下部运动

神经元及运动皮质的上部运动神经元
[1-2]

。全球 ALS 每年

患病率为 1.59/10 万人，发病率为 4.42/10 万人；国内发

病率为 2.2/10 万人
[3-4]

。

ALS 患者的临床表现因受累位置不同而有所差异：如

上运动神经受累，肌肉表现为僵硬和痉挛；如下运动神经

元受累，肌肉则会发生自发的抽搐。患者临床表现通常为

四肢发病，部分延髓型发病患者的典型临床表现为咀嚼、

说话或吞咽困难。无论是哪种类型的 ALS，患者最终均会

因呼吸肌受累而死亡。ALS 的临床诊断主要依赖于与肌电

图结合的临床检查，通过确认去神经的程度和实验室测

试，来排除可能类似于 ALS 的可逆疾病。

目前，ALS 的发病机制仍然未知，主流的学术观点认

为与基因突变有关。目前已经鉴定的基因多达 30 多种，包

括：①蛋白质稳态和运输相关基因 VCP(ALS14)[5]
、UBQLN2 

(ALS15)、CHMP2B(ALS17)[6]
、SQSTM1(FTD-ALS3)[7]

；② RNA
代谢相关基因 FUS(ALS6)[8]

、43 kD 的 TAR DNA 结合蛋白

(TDP43)(ALS10)[9]
、hnRNPA1(ALS20)和C9orf72(FTD-ALS1)[10]

；

③线粒体功能相关基因CHCHD10(FTD-ALS2)[11]
；④轴突运输

和细胞骨架动力学相关基因 ALS2、TUBA4A(ALS22)、KIF5A 
(ALS25)；⑤炎症和非细胞自主性细胞毒性相关基因 [ 特
别是神经元和神经胶质 ( 星形胶质细胞、少突胶质细胞和

小神经胶质细胞 ) 之间相互作用的破坏 ]OPTN (ALS12)，
TBK1(FTD-ALS4)[12-13]

。

由于 ALS 的发病机制不明确且病理过程复杂，使得

其在临床中仍无有效的治疗手段。目前可供临床选择的药

物仅有依达拉奉和利鲁唑，依达拉奉可通过抗氧化等作

用改善患者运动功能
[14]
；利鲁唑作为线粒体保护剂具有

抑制神经元兴奋性的作用，能够延长 ALS 患者 3 个月生存

期，但两者的治疗效果甚微，远不能满足临床的治疗需求。

干细胞治疗旨在通过干细胞或者干细胞衍生的细胞

进行移植，在神经系统疾病中应用具有改变微环境、神

经元保护、再生等特性
[15-16]

。文章总结了目前常见的干细

胞治疗种类，包括间充质干细胞、神经干 / 祖细胞、诱导

性多能干细胞在 ALS 治疗中的研究进展，评估当前干细胞

Abstract
BACKGROUND: With the continuous advancement of medical technology, stem cell therapy has been used to treat a variety of diseases, including amyotrophic 
lateral sclerosis.
OBJECTIVE: To review the research progress of stem cell therapy for amyotrophic lateral sclerosis, and prospect the development trend of this field.
METHODS: PubMed, China National Knowledge Infrastructure (CNKI), and WanFang Data were searched for articles published from 1995 to 2024 using the key 
words “amyotrophic lateral sclerosis, mesenchymal stem cells, neural stem/progenitor cells, pluripotent stem cells.” A total of more than 1 700 articles were 
retrieved, and 58 articles were finally included in this review.
RESULTS AND CONCLUSION: Amyotrophic lateral sclerosis is a neurodegenerative disease that affects lower motor neurons in the brainstem and spinal cord 
and upper motor neurons in the motor cortex. The related research of stem cells in the treatment of amyotrophic lateral sclerosis has become a research 
hotspot. In this review, we summarize the application of different types of stem cells in amyotrophic lateral sclerosis research, including mesenchymal stem 
cells, neural stem progenitor cells, and induced pluripotent stem cells, and evaluate the key points of preclinical research such as stem cell source, cell volume, 
stem cell modification methods, and drug delivery routes, which lays the foundation for the future application of stem cell therapy. 
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治疗在转化过程中面对的问题和转化现状，并讨论其优

劣势。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2024 年 1 月进行检

索。

1.1.2   检索文献时限   1995 年 1 月至 2024 年 1 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：万方数据库和中国知网；

英文数据库：PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为：肌萎缩侧索硬化症，间

充质干细胞，神经干 / 祖细胞，多能诱导干细胞；英文

检 索 词 为：amyotrophic lateral sclerosis，mesenchymal 
stem cells，neural stem/progenitor cells，pluripotent stem 
cells。
1.1.5   检索文献类型   实验研究、技术与研究、临床试验、

随机对照实验。

1.1.6   检索策略   中英文数据库检索策略见图 1。

中国知网和万方数据库 PubMed 数据库

#1 肌萎缩侧索硬化症 [ 篇名 / 关键词 /
摘要 ]
#2 间充质干细胞 [ 篇名 / 关键词 / 摘要 ] 
#3 神经干 / 祖细胞 [ 篇名 / 关键词 / 摘
要 ]
#4 多能诱导干细胞 [ 篇名 / 关键词 / 摘
要 ] 
#5 #1 AND #2 
#6 #1 AND #3 
#7 #1 AND #4

#1 amyotrophic lateral sclerosis[Title/Key 
words/Abstract] 
#2 mesenchymal stem cells [Title/Key 
words/Abstract] 
#3 neural stem/progenitor cells [Title/Key 
words/Abstract]
#4 pluripotent stem cells [Title/ Key 
words/Abstract] 
#5 #1 AND #2 
#6 #1 AND #3 
#7 #1 AND #4

图 1 ｜数据库检索策略

1.1.7   检索文献量   通过计算机的初级检索，得到 1 700
余篇文献，来自万方数据库和中国知网 259 篇文献，来

自 PubMed 数据库 1 441 篇文献。

1.2   纳入标准   ①纳入与间充质干细胞治疗 ALS 紧密相关

的，能有力说明、突出、烘托主题的文献；②选择与神

经干 / 祖细胞治疗 ALS 紧密相关的，能助于表现和论证主

题的文献；③选择多能诱导干细胞治疗 ALS 中最有特征、
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最有代表性，以及核心期刊的文献。

1.3   排除标准   ①与干细胞治疗 ALS 此主题不相关以及相

关性差的文献；②研究设计不合理或者数据分析方法不

恰当的文献；③已经发表过的研究或数据，没有提供新

的信息或视角的文献。

1.4   资料整合   共检索到 1 700 余篇相关文献，其中排除

1 642 篇，实际纳入 58 篇，全部为 PubMed 数据库的英文

文献。文献检索流程见图 2。

在中国知网、万方数据库以“肌萎缩侧

索硬化症，间充质干细胞，神经干 / 祖细

胞，多能诱导干细胞”为中文检索关键词，

检索关于干细胞治疗肌萎缩侧索硬化症

的文章，检索时限为 1995-2024 年

初级检索，

得到 1 700
余篇文献

通过阅读标

题和摘要进

行下一步的

筛选，得到

500 余篇文献

最后通过全文阅读，排

除与此综述主题相关性

较低以及内容重复的文

献，最终纳入 58 篇文献

在 PubMed 数据库以“amyotrophic lateral 
sclerosis，mesenchymal stem cells，neural 
stem/progenitor cells，pluripotent stem 
cells”为英文检索关键词，检索关于干细

胞治疗肌萎缩侧索硬化症的文章，检索

时限为 1995-2024 年

图 2 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
2.1   间充质干细胞   间充质干细胞于 1976 年由澳大利亚

的 Freidenstein 等首次发现，1992 年美国的 Arnold Caplan 
教授将其命名为间充质干细胞。间充质干细胞是一种多

能干细胞，具有干细胞的所有共性，即自我更新和多向

分化能力，可以分化为中胚层组织，如肌肉、肌腱、韧

带及脂肪组织等
[17]
。由于间充质干细胞具有神经保护、

免疫调节和神经再生特性，使其在 ALS 等神经退行性疾病

治疗中具有较好的潜力。见图 3。
2.1.1   间充质干细胞在 ALS 领域内的应用   间充质干细胞

主要作为细胞治疗手段应用于 ALS 研究中
[18]
。间充质干

细胞治疗 ALS 的机制仍不完全明确，目前发现的治疗机制

主要为：①抗炎作用。通过间充质干细胞衍生的外泌体作

用于小胶质细胞和星形胶质细胞
[19]
，减少其异常激活从

而发挥保护作用
[20]
。②神经元保护。通过间充质干细胞

自主分泌碱性成纤维细胞生长因子以及促进星形胶质细

胞表达胶质细胞源性神经营养因子发挥神经保护作用
[21]
。

既往已有大量研究应用间充质干细胞治疗 ALS，但治

疗效果不一。一些研究认为间充质干细胞具有明显的时

效性，治疗效果与给药频次相关，虽有研究发现单次间

充质干细胞移植具有一定的收益
[22-24]

，但多次细胞移植的

治疗效果远优于单次移植
[25]
。还有一些研究认为给药途

径亦为影响治疗效果的重要因素之一，常见的给药途径

包括静脉注射、肌肉注射、侧脑室注射 ( 鞘内注射 )。间

充质干细胞的治疗机制见图 4。
(1) 静脉注射：该方法的优点是无创、感染风险小、

临床应用时患者更易接受。研究发现，单次静脉注射间充

质干细胞可有效抑制血脑屏障的破坏，并且移植的间充

质干细胞通过释放神经营养因子发挥了神经保护作用
[25]
，

延长了小鼠的生存期
[23]
。南方医科大学的研究人员通过

多次静脉注射源自人羊膜的间充质干细胞，显著延缓了

SOD1G93A
小鼠的疾病进展。

(2) 肌肉注射：由于 ALS 早期的临床改变主要发生在

外周，即神经肌肉接头和神经纤维，而间充质干细胞释

放的神经营养因子为靶源性吸收，因此肌肉内注射间充

质干细胞被认为可能对延缓 ALS 疾病进展更为有效
[26]
。

KOOK 等
[24]

通过多次肌肉注射人脐血来源间充质干细胞，

抑制了 iNOS/NO 信号通路，改善了小鼠的运动功能。

(3) 侧脑室注射 ( 鞘内注射 )：相较于以上两种方式，

该方式更为直接。侧脑室注射 ( 鞘内注射 ) 间充质干细胞

能够有效减少因药物无法透过血脑屏障而导致的药物浓

度降低等问题
[27]
。SIRONI 等 [28]

研究发现，脑室内多次注

射人脐血来源间充质干细胞可通过抗炎和神经保护等作

用延缓 SOD1G93A
小鼠的运动神经元死亡。

综上，不同给药途径因治疗的靶标不同，治疗效果

德国医生 Charcot 首次描述一种称为“肌肉萎缩症”的疾病，其

症状与现代肌萎缩侧索硬化症非常相似

英国医生 Hughlings Jackson 进一步研究了这种疾病，并将其命名

为“侧索硬化症”(Lateral Sclerosis)

美国医生 Robert spock 首次使用“肌萎缩侧索硬化症”，并成为

该疾病的标准名称。当时，对肌萎缩侧索硬化症的治疗主要是使

用轮椅、呼吸机等辅助设备来改善患者的生活质量

美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准了利鲁唑 (Riluzole) 作为肌萎

缩侧索硬化症的药物治疗，这是第一个被批准用于治疗肌萎缩侧

索硬化症的药物

第一项关于间充质干细胞治疗肌萎缩侧索硬化症的人体临床试验

在英国启动。该试验共招募了10 例肌萎缩侧索硬化症患者，其中 5
例接受了间充质干细胞治疗，另外 5 例则接受了安慰剂注射。结果

显示，接受间充质干细胞治疗的患者在运动功能和生活质量方面都

有所改善

日本京都大学的 Inoue 小组发现药物博苏替尼 (Bosutinib) 在患

者来源诱导性多能干细胞衍生的运动神经元中，表现出增强细胞

自噬、减少线粒体基因表达改变、提高细胞存活率、提高小鼠生存

期等优势

美国 Svendsen 团队在神经干 / 祖细胞治疗肌萎缩侧索硬化症的临

床转化方面取得了显著成就。他们通过体外扩增和基因修饰人神经

祖细胞，使其分泌胶质细胞源性神经营养因子，并在动物模型中验

证了其长期存活和神经保护作用。此外，团队还开展了Ⅰ / Ⅱ a 期

临床试验，证实了人神经祖细胞的安全性和耐受性，为肌萎缩侧索

硬化症的细胞治疗提供了有力证据

日本科学家 Kazutoshi Tsuchiya 教授的研究团队使用诱导多能干

细胞治疗了 1 例患有肌萎缩侧索硬化症的男性患者。他们将患者

的皮肤细胞重编程为诱导多能干细胞，然后将这些细胞植入患者

体内，结果显示患者的运动功能有所改善

罗匹尼罗 (Ropinirole) 最初是由英国史克制药公司 (Smithkline 
Beecham Co.) 开发的，用于治疗帕金森病，但日本庆应义塾大学

医学院的研究人员在 2023-06-01 在《Cell Stem Cell》期刊发表

了一篇关于罗匹尼罗用于治疗肌萎缩侧索硬化症的 1/2a 期临床

试验研究论文。这项研究数据表明，罗匹尼罗对肌萎缩侧索硬化

症患者是安全的，并且能够平均延迟疾病进展 27.9 周。这项研

究标志着罗匹尼罗在治疗肌萎缩侧索硬化症方面的应用开始受到

关注，并计划进行更大规模的临床Ⅲ期试验以进一步验证其有效

性
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图 3 ｜肌萎缩侧索硬化症研究时间脉络图
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综  述

不同，见表 1。静脉注射靶向为血脑屏障及神经纤维等区

域，由于 ALS 中存在血脑屏障破坏，因此可能部分间充质

干细胞通过破坏区域进入到了脊髓中
[22]
，但数量十分有

限。肌肉注射间充质干细胞能够明显改善神经肌肉接头

的破坏
[24]
，同时提供神经营养因子逆行运输至脊髓运动

神经元中，是通过神经营养因子治疗ALS的理想给药途径。

侧脑室注射 ( 鞘内注射 ) 是间充质干细胞移植最常见的给

药途径，可使细胞大量富集于运动神经元附近，减少细

胞损失
[29-30]

。

2.1.2   间充质干细胞在 ALS 领域内的临床转化   大量的临

床前研究证明了间充质干细胞治疗 ALS 的潜力及可行性，

并促成了一些临床研究。有研究发现，ALS 患者自体间充

质干细胞和健康来源间充质干细胞有相似的免疫调节作

用
[32]
；但也有研究发现，ALS 患者来源间充质干细胞在

释放神经营养因子方面具有功能限制，并表现出衰老表 

型
[33]
；还有类似的研究发现 ALS 患者来源间充质干细胞

表达更多的甲基化转移酶，与功能下降有关
[34]
。虽然 ALS

患者自体间充质干细胞的有效性仍存在争议，但自体间充

质干细胞给药仍具备许多优势，因此大部分研究仍采用自

体间充质干细胞进行体外扩增和移植。以色列 KARUSSIS
团队

[35]
采用鞘内注射自体间充质干细胞的方法开展了Ⅱ

期临床试验，患者共接受 1-4 次鞘内注射间充质干细胞，

间隔 3-6 个月，未发现明显不良反应，且患者的部分行

为学得到改善。韩国 KIM 团队
[36]

进行了Ⅰ期临床试验，

评估了 2 次重复鞘内注射自体骨髓来源间充质基质细胞

的安全性，随访 6 个月未观察到严重不良事件，且 ALS 功

能评级量表 (ALSFRS-R) 评分的下降没有加速，证明该临床

试验是安全的。此外，该团队还对间充质干细胞的功能进

行了研究：根据患者的治疗效果，将提取的间充质干细胞

分为无效间充质干细胞和有效间充质干细胞，首先检测

了两组细胞的神经营养因子表达量，发现有效间充质干

细胞中血管内皮生长因子、血管生成素和转化生长因子 β
的表达水平更高；将两组细胞分别注射到 SOD1G93A

小鼠的

侧脑室，发现相较于无效间充质干细胞，有效间充质干细

胞能够显著提高小鼠生存期，保护运动神经元，见表 2。
以上结果提示，自体间充质干细胞注射治疗效果可能更多

依赖于这些因子的表达量，同时临床效果和动物模型实验

结果的一致性也很好地证明了 SOD1G93A
小鼠作为 ALS 临床

前药效评估模型的可行性
[37-38]

。

图 4 ｜间充质干细胞 (MSCs) 不同给药途径治疗肌萎缩侧索硬化症的机

制图

表 1 ｜间充质干细胞给药方式对比图

给药

方式

优点 缺点

静脉

注射

静脉注射是一种相对无创的、易于实施

的、能够允许间充质干细胞迅速分布到

全身的、通过分泌神经营养因子对受损

神经元产生保护效果的给药方式

但是此种给药方式可能无法透过血

脑屏障，从而限制间充质干细胞直

接进入中枢神经系统，影响其在大

脑和脊髓中的作用效果

肌肉

注射

肌肉注射间充质干细胞可以直接作用于

受影响的肌肉和神经肌肉接头，提高间

充质干细胞在受损区域的浓度，减少对

其他健康组织的潜在影响，从而更有效

地改善局部病变

肌肉注射无法充分覆盖整个中枢神

经系统，对于广泛性的肌萎缩侧索

硬化症病变可能不够有效

侧脑

室注

射

侧脑室注射允许间充质干细胞绕过血脑

屏障，直接进入脑室系统，更容易到达

中枢神经系统，可能更有效地到达受损

的运动神经元

侧脑室注射是一种操作复杂、侵入

性的操作，这种注射方式需要精确

的定位和操作技巧，对医疗人员的

技能要求较高

此外，部分学者结合以上不同给药途径的优势，采

用了联合给药的方式：如重复鞘内和肌肉内组合注射间

充质干细胞可以通过减少细胞凋亡和自噬来保护运动神

经元和神经肌肉接头，抑制 SOD1G93A
大鼠脊髓坏死性凋

亡的激活
[31]
。相比于单一给药方式，联合给药的治疗方

式可能具有更好的转化意义。

表 2 ｜间充质干细胞在肌萎缩侧索硬化症领域内的临床转化

国家 / 团队 治疗研究 研究发现

以色列 KARUSSIS
团队

[35]
在Ⅱ期临床试验中，给

肌萎缩侧索硬化症患者

进行多次鞘内注射间充

质干细胞

部分患者的行为学表现有所改善

韩国 KIM 团队
[36]

在Ⅰ期临床试验中，给

患者进行了 2 次鞘内注

射间充质干细胞

对患者有效的间充质干细胞中血管内

皮生长因子、血管生成素和转化生长

因子 β 的表达水平更高，将其注射到
SOD1G93A

小鼠的侧脑室，能够显著提

高小鼠生存期，保护运动神经元

2.2   神经干 / 祖细胞   神经干 / 祖细胞存在于胚胎期脑组

织中，能够分化为神经元。由于神经干 / 祖细胞具有神经

发生的特性，使得很多研究人员期待将其作为细胞疗法，

移植到患者体内发挥代替治疗的作用。

2.2.1   神经干 / 祖细胞在 ALS 领域内的应用   ALS 是运动神

经元退行性疾病，随着疾病进展运动神经元发生不可逆的

退行性变
[39]
，因此很多研究人员希望通过移植细胞替代

死亡的运动神经元从而实现替代治疗。但由于运动神经

元及其祖细胞的形态特殊性，以及无特异表面蛋白等因

素，导致该类细胞不易获得。因此很多研究人员期待将

神经干 / 祖细胞诱导分化为运动神经元，并移植到 ALS 患
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综  述

者体内进行替代治疗，如 LEE 等 [40]
尝试将神经干细胞在

体外高表达 Oligo2 基因，并经 sonic hedgehog(Shh) 基因

处理后转变成了运动神经元并移植到 SOD1G93A
小鼠体内，

实现了 ALS 小鼠临床症状延迟 7 d，生存期显著延长 20 d。
但不足的是，该研究并没有提供任何病毒示踪或载体电生

理记录等证据证明移植的运动神经元是否与小鼠宿主体内

的运动通路建立起连接，以及是否发挥了替代治疗的作用。

此外，移植的神经干 / 祖细胞还能够通过分化为星

形胶质细胞发挥治疗意义。在 ALS 的发病过程中，星形胶

质细胞的异常激活对运动神经元的退行性病变有促进作 

用
[41]
，如前期研究发现将健康的星形胶质细胞移植到 ALS

小鼠脊髓中，可明显改善小鼠运动功能障碍，延缓疾病进

展，减少运动神经元丢失
[42]
。一些研究人员将人脊髓源

性神经祖细胞移植到 SOD1G93A
小鼠腰髓后，可产生胶质细

胞并释放神经营养因子
[43]
，从而改善 ALS 小鼠在第 18 周

和第 19 周的运动功能，并明显延缓 ALS 小鼠疾病晚期的

症状进展，平均生存期延长 5 d。这些结果表明，人脊髓

源性神经祖细胞移植增加了几种生长因子的内源性分泌，

抑制了运动神经元的死亡，但对总生存率影响很小。有研

究通过血管内皮生长因子过表达实现了小鼠少数行为学改

善，发病延迟，并延长了生存期
[40]
，成功增强了神经干

细胞治疗效果。

2.2.2   神经干 / 祖细胞在 ALS 领域内的临床转化   在神经

干 / 祖细胞的临床转化方面，Svendsen 团队做了一系列优

秀的工作。该团队将皮质分离的人神经祖细胞 (human nu-
cleus pulposus cells，hNPCs) 在体外进行扩增并使用慢病毒

进行修饰，使其分泌胶质细胞源性神经营养因子 (glial cell 
line-derived neurotrophic factor，GDNF)。首先，该团队将

hNPCs(GDNF) 移植到 SOD1G93A
大鼠腰髓，这些细胞在动物

体内可长期存活达 11周 [44]
。该团队进一步将hNPCs (GDNF)

在移植至 SOD1G93A
大鼠脊髓中，这些细胞转化为了 GFAP+

的星形胶质细胞，并迁移至病变部位释放 GDNF，起到了

强大的神经元保护作用；但该研究并未提供神经纤维的

保护作用，且干预组与未干预组的神经肌肉接头的丢失

情况无差异
[45]
。为探讨移植的 hNPCs(GDNF) 是否会导致

肿瘤形成，该团队将细胞移植入健康的免疫缺陷大鼠体

内，发现 hNPCs(GDNF) 可长期存活达 7.5 个月，并持续

释放 GDNF，且未观察到肿瘤形成
[46]
。同时，该团队将 

hNPCs(GDNF) 移植至 SOD1G93A
大鼠及食蟹猴皮质，发现

这些细胞同样能够分化为星形胶质细胞并表达 GDNF，延

缓了疾病进展，且未出现不良反应，证明了 hNPCs(GDNF) 
皮质移植的安全性。在临床方面，该团队进行了一项

Ⅰ / Ⅱ a 期临床试验，第一剂量队列 (n=9) 接受了 10 次

单侧注射，每个注射点 200 000 个细胞，总共 2 000 000
个细胞；第二个剂量队列 (n=9) 每个注射点 500 000 个细

胞，总计 5 000 000 个细胞。结果发现，与动物实验一致，

hNPCs(GDNF) 可在体内存活长达 42 个月，且分化为星形

胶质细胞分泌 GDNF；所有受试者均达到安全性的主要终

点，没有出现与产品相关的严重不良事件；除 1 例受试者

外均未出现排斥或炎症反应。该临床试验为后期 ALS 的临

床治疗奠定了重要基础。后期可尝试多个脊髓阶段注射，

以期为患者提供更为全面的运动神经元保护及更佳的临床

治疗效果
[44]
。

2.3   诱导性多能干细胞   诱导性多能干细胞是指通过导入

特定的转录因子将终末分化的体细胞重编程为多能性干细

胞，具有类似于胚胎干细胞的全能性。诱导性多能干细胞

无道德伦理争议，来源广泛，且避免了免疫排斥反应，为

整个干细胞领域带来了革命性的改变，对 ALS 的机制探究

及药物开发具有深远的意义。

2.3.1   诱导性多能干细胞在 ALS 机制研究中的应用   诱导

性多能干细胞作为细胞模型在 ALS 机制研究中广泛应用。

既往的 ALS 研究中使用的模型均依赖于目前已发现的与

ALS 相关的突变基因，但此类模型理论上仅可部分模拟家

族性 ALS 的表现 ( 家族性患者可能同时存在多种突变基

因 )。由于基于此类模型研发的药物不能转化到散发性患

者中，ALS 的研究进展缓慢，且很多临床转化均以失败告

终。因此，研发更可靠的 ALS 模型对于机制研究、药物开

发都十分必要。诱导性多能干细胞的发现对于退行性疾病

的研究十分重要，研究人员可将患者来源的诱导性多能干

细胞进行体外诱导分化为运动神经元，开展机制研究和药

物筛选。如目前 ALS 患者最常见的病理改变是运动神经元

中存在 TDP43 沉淀
[47]
，而这种广泛的病理改变与 ALS 患

者临床表现存在何种关系一直存在疑问。研究人员将存在

TDP43 突变的患者来源诱导性多能干细胞进行体外诱导分

化成运动神经元
[48]
，发现神经元中存在 TDP43 沉淀；而

且这些神经元的 TDP43 功能丧失导致了轴突生长相关因

子 STMN2 的丢失
[49]
。该研究为 TDP43 沉淀与 ALS 之间提

供了机制性联系，有助于帮助人们理解 TDP43 与 ALS 临

床表现之间的关系。

随着诱导性多能干细胞的研究越来越多，研究人员

发现不同的突变基因来源诱导性多能干细胞表现完全不

同，这也部分解释了临床前药物研发仅在某种突变基因小

鼠中进行，而在转化中失败的原因。不同 ALS 患者由于基

因突变类型不同而出现不同的临床表现，因此更多的研究

认为 ALS 是一种综合征，应更好地区别、鉴定 ALS 的命名

规范。

2.3.2   诱导性多能干细胞在 ALS 药物筛选中的应用  由于

诱导性多能干细胞能够更好地模拟 ALS 的发病机制，使得

目前采用患者来源诱导性多能干细胞诱导的运动神经元模

型进行药物筛选，可能获得更好的转化效果。目前正在进

行临床试验的药物罗匹尼罗和博舒替尼就是基于此方法研

发的药物。

罗匹尼罗作为治疗帕金森病的药物，其作用机制为

促进神经营养因子的表达
[50-51]

，增加谷胱甘肽、超氧化

物歧化酶和过氧化氢酶活性
[52]
，以及促进脑室下区神经

干细胞增殖
[53]
。研究人员采用携带 FUS 和 TDP43 两种突

变的诱导性多能干细胞模型进行筛选，发现该药物不仅

在 FUS 和 TDP43 突变的家族性 ALS 模型中，在大多数散

发性 ALS 模型中也能起到保护作用
[54]
。日本庆应义塾大

学医学院进行了一项随机可行性、双盲、安慰剂对照试

验，结果发现：在所有不良事件中，罗匹尼罗组受试者的

胃肠道疾病 ( 主要为暂时性轻度恶心和腹泻 ) 的发生率高
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达 76.9%( 安慰剂组为 14.3%)；在为期 6 个月的双盲期内，

两组受试者的 ALSFRS-R 评分和功能、生存评分的联合评

估并没有显著差异；结果表明，罗匹尼罗的治疗效果仍

需更多的研究加以证明。

博苏替尼是一种酪氨酸激酶抑制剂。日本京都大学

的 Inoue 小组将患者来源诱导性多能干细胞诱导分化为运

动神经元，并用于药物筛选，结果提示筛选得到的药物

均以 Src/c-Abl 通路为靶标
[55]
。作者发现无论是通过药理

学抑制还是基因抑制诱导性多能干细胞衍生运动神经元

中的 Src/c-Abl 通路，均可发挥良好的治疗效果，最终选

择了 Src/c-Abl 激酶抑制剂博舒替尼。研究发现，该药物

在诱导性多能干细胞衍生运动神经元中增强了自噬，减

少了错误折叠的突变 SOD1 蛋白的数量，并减弱了线粒体

基因的表达改变
[56]
。作者同时采用 TDP43 突变或 C9orf72

重复扩张引起的散发 ALS 或其他形式的家族性 ALS 患者诱

导性多能干细胞衍生运动神经元进行体外验证
[57-58]

，发

现细胞存活率提高；采用 SOD1G93A
小鼠进行体内验证，

同样提高了小鼠的生存期。随后在日本进行了相关的临

床试验，日本 4 家医院使用 3+3 设计进行开放标签、多

中心、剂量升级第Ⅰ阶段研究，以评估博苏替尼在 ALS 患
者中的安全性和耐受性。在该研究中，研究者使用修订

后的 ALSFRS-R 评估了包括血浆神经丝轻链在内的预测生

物标志物的情况，结果发现 100-400 mg 的剂量范围内， 

300 mg 患者耐受良好，对治疗反应的患者可以通过较低

的血浆神经丝轻链水平来区分。见表 3。

干细胞具有明显的时效性，因此需要更多的研究明确如

何进行移植，包括移植途径、移植频率、细胞注射体积、

位置等因素，可能为后期制定更有效的间充质干细胞治

疗方案至关重要。神经干 / 祖细胞作为神经发生和胶质发

生的来源，在ALS治疗中更多的希望其发挥代替治疗作用，

但目前没有任何研究发现神经干 / 祖细胞能够分化成熟神

经元发挥功能，而分化为星形胶质细胞的治疗效果十分

有限，但根据 Svendsen CN 团队的研究发现神经干 / 祖细

胞也是很好的药物释放系统，具有移植后存活时间长的

特性，可通过基因改造等方式使细胞在特定的位置分泌

基因或蛋白，具有更好的保持活性、提高靶向性等优势。

诱导性多能干细胞及其衍生的细胞移植虽然避免了伦理

和自身免疫排斥问题，但在移植过程中仍面临运动神经

元特殊的解剖结构问题，因此，诱导性多能干细胞目前

仅被作为细胞模型进行研究。

3.2   综述的重要意义和局限性   该综述涵盖了多种干细胞

治疗 ALS 的研究进展，分析了不同干细胞治疗 ALS 的优劣

势，结合了临床前研究与临床试验的成果，为从实验室

到临床的转化提供了桥梁。同时深入探讨了干细胞治疗

的关键问题，如细胞来源、数量、修饰手段、给药途径及

细胞模型的现状，为未来干细胞治疗ALS提供了研究方向，

也为药物筛选提供了思路。此外，文章总结了目前国际

上重要的转化研究现状，为后续的转化研究提供线索。

该综述也存在一定的局限性，如：干细胞治疗的效

果受个体差异影响，可能无法完全反映所有患者的治疗

反应；此外，临床试验的规模和设计可能存在局限性，

影响结果的普适性，长期效果和安全性的数据也需进一

步研究。

3.3   课题专家组对未来的建议   尽管干细胞治疗 ALS 的研

究还存在一些挑战和限制，但随着技术的不断进步和研

究的深入，相信未来会有更多的突破和进展。同时，也

需要继续关注和评估干细胞治疗的安全性和有效性，以

确保其能够为 ALS 患者带来真正的帮助和改善。除了上述

目前已经应用的治疗方案外，替代治疗仍是非常受期待

的治疗策略，因为 ALS 中运动神经元的退行性变目前仍是

不可逆反应，只有通过替代治疗才有望阻止疾病发展，

但是目前还有很多问题，如细胞分化的不可控性、运动

神经元的特殊解剖定位等。中枢神经系统的不可再生特

性使得 ALS 难以治愈，因此替代治疗的方案可能是 ALS 治
疗的最理想方案，期待后续更多的研究为中枢神经系统

的替代治疗提供线索。
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表 3 ｜诱导性多能干细胞在肌萎缩侧索硬化症药物筛选中的应用

药物

名称

诱导性多能干细胞在药物筛选中的应用 作用机制和临床应用

罗匹

尼罗

诱导性多能干细胞技术助力罗匹尼罗在肌萎缩侧索

硬化症治疗中的筛选，庆应义塾大学研究显示其在

临床试验中能减缓肌萎缩侧索硬化症患者功能下降

罗匹尼罗是多巴胺受体

激动剂，通过激活多巴

胺受体发挥作用，它在

肌萎缩侧索硬化症的临

床试验中主要关注其安

全性和耐受性

博苏

替尼

通过将患者细胞重编程为诱导性多能干细胞并分化

为运动神经元，研究人员能够在体外模拟肌萎缩侧

索硬化症病理状态。博苏替尼在此模型中显示出促

进肌萎缩侧索硬化症患者来源运动神经元存活的能

力，并在 SOD1 小鼠模型中延长了生存期，为肌萎

缩侧索硬化症治疗提供了新的研究方向

博苏替尼是酪氨酸激酶

抑制剂，通过抑制酪氨

酸激酶活性，它在细胞

模型和临床试验中展示

了潜在的治疗效益

患者来源诱导性多能干细胞是很好的药物筛选模型，

但 ALS 中运动神经元的退行性变是多种因素共同介导的，

包括运动神经元自主因素和非神经元因素，因此如何更好

地模拟患者体内的病理改变，构建多种细胞共培养模型，

是理解发病机制、提高药物筛选效率的关键。

3   展望   Prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   目前已

有大量的研究分析了干细胞治疗ALS的可能性、治疗机制、

治疗途径等，充分解析了不同干细胞治疗 ALS 的特点。间

充质干细胞通过多种分子途径发挥免疫调节和神经保护

作用，而 ALS 涉及多种病理过程，且发病机制不明确，目

前更多的学者认为多靶点治疗可能够有效，间充质干细

胞的多种作用机制在 ALS 的治疗中非常有意义，但间充质
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