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摘要　阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种进行性神经退行性疾病，主要导致认知和
记忆能力进行性损害，影响着全球５０００多万人，给社会带来的负担正在日益增加。ＡＤ的病理学
特征复杂多样，包括淀粉样β肽沉积、过度磷酸化 Ｔａｕ蛋白以及突触连接丧失。神经干／祖细胞
（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＮＳＰＣｓ）是一种特殊类型的细胞，具有自我更新和多能分化的能力，可
以分化为多种类型的神经元和神经胶质细胞。ＮＳＰＣ移植疗法因其促进突触连接和功能恢复以
改善ＡＤ症状而备受关注。概述ＡＤ动物模型中ＮＳＰＣ移植治疗的研究现状，总结ＮＳＰＣ治疗ＡＤ
的最新临床试验进展，讨论 ＮＳＰＣ移植面临的问题和挑战，为 ＮＳＰＣ治疗 ＡＤ的临床研究提供
参考。
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　　阿尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种进

行性神经退行性疾病，最早由德国神经病学家阿尔茨

海默于１９０６年首次报道［１］。该疾病的临床特征是认

知和记忆出现进行性缺陷，其病理学特征包括淀粉样β
肽（βａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）的细胞外斑块沉积、过度磷酸化 Ｔａｕ

蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＴａｕ，ｐＴａｕ）的细胞内神经纤维缠

结（ｎｅｕｒｏｎａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴ）以及特定脑区选择

性神经元和突触丢失［２］。

　　ＡＤ是一种在全球范围内影响着５０００多万人的疾

病，占全球痴呆症病例的６０％～８０％。预计到２１世纪

中叶，全球ＡＤ患者数量将达到１．５２亿，中低收入国家

患者数量增幅最大［３］。ＡＤ给患者和家庭带来了巨大

的经济和心理负担，其治疗和护理成本也非常高昂。

据估计，全球每年因 ＡＤ产生的经济负担约１万亿美

元。我国ＡＤ的发病率约为３．９％，６０岁及以上人群中

约９８３万人患有ＡＤ［４５］。神经干细胞具有自我更新和

分化为多种细胞类型的能力，可以用来替代或修复受

损的脑细胞。近年来的动物实验和临床前研究表

明［６８］，神经干／祖细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，

ＮＳＰＣｓ）可以用于增加神经元的数量，恢复病变区域的

功能，改善阿尔茨海默症患者的认知和记忆能力，对于

治疗阿尔茨海默症具有一定的应用前景［９１０］。综述

ＮＳＰＣ移植治疗ＡＤ动物模型的研究现状以及干细胞治

疗ＡＤ的临床试验最新进展，分析ＮＳＰＣ移植面临的问

题与挑战，以期为开发创新的治疗方法和改善ＡＤ患者

生活质量的临床实践提供启示。

１　ＡＤ的发病机制与治疗方法

　　ＡＤ的发病机制是目前神经科学研究的热点问题

之一［１１］，然而，确切的致病因素至今尚不明确。关于

ＡＤ的发病机制，Ａβ、ｐＴａｕ的形成和积累被认为是 ＡＤ

的主要致病因素，此外还有胆碱能假说、早老蛋白基因

突变等因素可能参与ＡＤ的发病过程［１２１３］（图１）。ＡＤ

的发病机制可能是由于早老蛋白基因异常产生功能异

常的早老蛋白（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ，ＰＳ），进而引发大量钙离子从

内质网渗漏，导致钙信号传递紊乱。在这个过程中，钙

相关蛋白激酶异常起到重要作用，特别是 Ｔａｕ蛋白激
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酶异常会导致异常的 ｐＴａｕ、微管解离以及 ｐＴａｕ单体

逐渐聚集形成ＮＦＴ，最终导致神经元死亡［１２１４］。同时，

βｓｅｃｒｅｔａｓｅ和γｓｅｃｒｅｔａｓｅ也会异常切割淀粉样前体蛋

白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ），产生Ａβ单体［１５１７］。

这些单体逐渐聚集成 Ａβ斑块并引发神经元死亡。此

外，Ａβ斑块与小胶质细胞表面上的白细胞分化抗原３６

（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３６，ＣＤ３６）、Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌ

ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）和 Ｔｏｌｌ样受体６（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

６，ＴＬＲ６）结合形成反应性小胶质细胞［１８］。这些反应性

小胶质细胞会分泌趋化因子和促炎因子，进一步加剧

神经元死亡［１９２０］。此外，载脂蛋白 Ｅ４（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

Ｅ４，ＡＰＯＥ４）无法识别Ａβ单体，无法与ＴＬＲ结合，破坏

了Ａβ的清除机制，加速Ａβ积累［２１２３］。

图１　阿尔兹海默症的发病机制

Ｆｉｇ．１　ＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ

①：ＰＳ基因异常产生功能异常的ＰＳ，进而引发大量钙离子从内质网渗漏，导致钙信号传递紊乱。③⑥⑦⑧瑏瑦：钙相关蛋白激酶异常，特别

是Ｔａｕ蛋白激酶异常导致Ｔａｕ过度磷酸化、微管解离以及ｐＴａｕ单体逐渐聚集形成ＮＦＴ，最终导致神经元死亡。②④⑤⑨⑩：βＳｅｃｒｅｔａｓｅ

和γｓｅｃｒｅｔａｓｅ异常切割ＡＰＰ，产生Ａβ单体，这些单体逐渐聚集成 Ａβ斑块并引发神经元死亡。瑏瑡瑏瑣：Ａβ斑块与小胶质细胞表面上的

ＣＤ３６、ＴＬＲ４和 ＴＬＲ６结合形成反应性小胶质细胞。瑏瑤瑏瑥：反应性小胶质细胞分泌趋化因子和促炎因子，进一步加剧神经元死亡。瑏瑢：

ＡＰＯＥ４无法识别Ａβ单体，无法与ＴＬＲ结合，破坏了Ａβ的清除机制，加速Ａβ积累。

①：ＡｂｎｏｒｍａｌＰＳｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｅｓａｂｎｏｒｍａｌＰＳ，ｗｈｉｃｈｃａｕｓｅｓａｌａｒｇｅａｍｏｕｎｔｏｆｃａｌｃｉｕｍｉｏｎｓｔｏｌｅａｋｆｒｏｍｔｈｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎ

ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒ．③⑥⑦⑧瑏瑦：Ａｂｎｏｒｍａｌｃａｌｃｉｕｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙＴａｕｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ｌｅａｄｔｏＴａｕ

ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｏｆｐＴａｕｍｏｎｏｍｅｒｓｔｏｆｏｒｍＮＦＴ，ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙｌｅａｄｉｎｇｔｏｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ．

②④⑤⑨⑩：βｓｅｃｒｅｔａｓｅａｎｄγｓｅｃｒｅｔａｓｅａｂｎｏｒｍａｌｌｙｃｕｔＡＰＰ，ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＡβｍｏｎｏｍｅｒ．ＴｈｅｓｅｍｏｎｏｍｅｒｓｇｒａｄｕａｌｌｙａｃｃｕｍｕｌａｔｅｉｎｔｏＡβｐｌａｑｕｅｓ

ａｎｄｔｒｉｇｇｅｒｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ．瑏瑡瑏瑣：ＡβｐｌａｑｕｅｓｂｉｎｄｔｏＣＤ３６，ＴＬＲ４ａｎｄＴＬＲ６ｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｍｉｃｒｏｇｌｉａｔｏｆｏｒｍｒｅａｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏｇｌｉａ．瑏瑤瑏瑥：

Ｒｅａｃｔｉｖｅｍｉｃｒｏｇｌｉａｓｅｃｒｅｔｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓａｎｄｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ｆｕｒｔｈｅｒｅｘａｃｅｒｂａｔｉｎｇｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈ．瑏瑢：ＡＰＯＥ４ｃａｎｎｏｔｒｅｃｏｇｎｉｚｅＡβ

ｍｏｎｏｍｅｒａｎｄｃａｎｎｏｔｂｉｎｄｔｏＴＬＲ，ｄｅｓｔｒｏｙｉｎｇＡβｃｌｅａｒａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇＡβａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ

９５
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　　目前，治疗ＡＤ的方法包括药物治疗、生物治疗、物

理治疗、基因治疗、康复训练、干细胞治疗等（表１）。药

物治疗仅能暂时缓解症状，无法有效控制病情的进

展［２４２６］。生物治疗如对肠道菌群的调节会影响 Ａβ沉

积和神经炎症的发生［２７２９］。物理治疗如近红外光照射

能够改善脑部的血液循环和代谢、降低 Ａβ沉积、提高

患者认知功能等［３０］。基因治疗如通过基因手段促进神

经营养因子（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）表达调节免疫反应

和炎症反应等［３１３２］。康复训练可以通过帮助患者维持

或提高其功能水平来缓解症状和提高生活质量［３３３４］。

上述这些方法的疗效十分有限。近年来，干细胞治疗

作为ＡＤ治疗的一种前沿技术已经引起广泛关注。与

其他类型的干细胞相比，ＮＳＰＣ具有更高的神经分化效

率和特异性，能够分泌多种 ＮＦ和生长因子，促进周围

神经元生长、突触形成和功能恢复［３５］。

表１　ＡＤ的治疗方法

Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆＡＤ

治疗策略 治疗方法 效果 参考文献

药物治疗 乙酰胆碱酯酶抑制剂、Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸受体拮
抗剂、Ａβ靶向药物以及其他药物

延缓ＡＤ症状恶化 ［３６］

干细胞治疗 神经干细胞和间充质干细胞移植等 可通过原位移植或再生丢失的神经元帮助大脑重建受

损区域的结构和功能，具有稳定性、高效性和特异性

［３７］

物理治疗 体育锻炼、物理治疗、行为干预、言语治疗、神经反馈

治疗、光刺激治疗

提高身体自我修复能力，增强血液循环和组织代谢，缓

解疼痛和炎症，促进肌肉和骨骼功能恢复

［３８４３］

生物治疗 肠道微生物菌群的调节 激活外周免疫细胞，诱导调节性Ｔ细胞，抑制自身免疫
反应，保护神经元，产生或转化某些神经活性物质，影

响神经元的活动和突触功能

［４４４５］

基因治疗 腺相关病毒载体被用于将基因（如脑源性神经营养因

子或神经生长因子）转染到大脑区域，如皮层或海马

在动物模型中提高认知能力和突触可塑性 ［３１］

康复训练 认知、日常生活、社交互动和体育锻炼训练 缓解ＡＤ患者的症状，提高生活质量 ［３３３４］

２　神经干／祖细胞治疗ＡＤ的研究现状

　　虽然大脑可以通过内源性ＮＳＰＣｓ进行有限的神经
发生和胶质细胞发生进行修复，但这些过程会随着年

龄的增长而衰退，不足以再生脑细胞和抵消ＡＤ的神经
退行性变。因此，使用外源性 ＮＳＰＣｓ来支持内源性
ＮＳＰＣｓ可能是修复 ＡＤ引起的中枢神经系统损伤的有
效策略。研究发现，ＮＳＰＣ移植后能够以多种方式发挥
作用（图２），它们通过分泌多种ＮＦ包括神经生长因子
（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）、脑源性神经生长因子
（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、胶质细胞源
性神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）等发挥重要功能［４６４７］。首先，这些 ＮＦ能
够抑制Ａβ斑块的发展，降低 Ｔａｕ蛋白的磷酸化水平，
促进神经再生以及抑制ＮＦＴ的形成［９，４８］。其次，ＮＦ还
能够抑制炎症反应的产生，减少血管生成，从而有助于

维持血脑屏障 （ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的 完 整
性［９，４９］。此外，ＮＦ还能够减少氧化应激的损伤，对脑
组织起到保护作用［５０，５１］。除了分泌 ＮＦ，ＮＳＰＣ还具有
多能性，并且可以分化为神经元和少突胶质前体细胞

（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＯＰＣ）［５２］。其中，ＮＳＰＣ
分化的神经元可以替代受损神经元并参与到损伤区域

的神经回路整合中，而 ＮＳＰＣ分化的 ＯＰＣ则会进一步
分化为少突胶质细胞并形成髓鞘，同时也能够分泌出

各种重要的ＮＦ［５３］。鉴于ＮＳＰＣ的治疗潜力，将其应用
于ＡＤ的治疗具有重要意义。目前，ＮＳＰＣ治疗 ＡＤ的
研究已经取得了一些令人鼓舞的成果。

２．１　神经干／祖细胞移植对ＡＤ动物模型的影响
　　ＮＳＰＣ对于治疗ＡＤ具有较好的应用前景。目前主
要通过动物模型模拟人类ＡＤ的病理生理机制，从而评
估ＮＳＰＣ治疗ＡＤ的疗效。ＡＤ动物模型包括转基因模
型和非转基因模型，前者包括由动物体内单个或多个

过表达ＡＰＰ、ＰＳ和／或 Ｔａｕ突变的模型，后者包括脑内
直接注射毒素如 Ａβ、Ｔａｕ或药物获得的模型以及衰老
模型［５４］。转基因模型以及脑内注射毒素获得的模型已

被用于研究 ＮＳＰＣ对 ＡＤ的影响（表２）。转基因模型
侧重于模拟ＡＤ的慢性发病进程，而通过注射毒素获得
的模型侧重于ＡＤ病理因素对大脑的急性影响［５４］。由

于转基因模型更符合人类ＡＤ的慢性发病特征，因此大
多数探究ＮＳＰＣ对ＡＤ影响的实验都是基于转基因ＡＤ
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图２　ＮＳＰＣ移植治疗ＡＤ的作用机制

Ｆｉｇ．２　ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＮＳＰＣｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＤ

小鼠进行的。Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试（ｍｏｒｒｉｓｗａｔｅｒｍａｚｅ，

ＭＷＭ）和新物体识别测试（ｎｏｖｅｌｏｂｊｅｃｔｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，

ＮＯＲ）可用于评估ＡＤ动物模型的功能改善情况，而最

常见的移植区域为海马体区域。无论哪一种模型，

ＮＳＰＣ移植后均表现出了记忆和学习能力改善等结果

（表 ２）。例如，ＢｌｕｒｔｏｎＪｏｎｅｓ等［５５］发现在 ＡＰＰ／ＰＳ１／

Ｔａｕ３×Ｔｇ小鼠模型中移植的ＮＳＰＣｓ可以减少神经元丢

失，增加海马突触密度，提高脑内 ＢＤＮＦ水平。Ｘｕａｎ

等［５６］将从新生大鼠海马中分离的 ＮＳＰＣｓ移植到药物

诱导的ＡＤ大鼠大脑中，观察到这些大鼠能够产生新的

胆碱能神经元，改善空间学习和记忆能力。需要注意

的是，也有一些研究表明，在最重要的病理因素 Ａβ或

Ｔａｕ蛋白没有改变的情况下，认知或行为也能得到改

善［４６，５１，５５，５７６７］。对于该现象可能的解释是移植的

ＮＳＰＣｓ产生的神经营养因子和降解酶，如脑啡肽酶

（ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ，ＮＥＰ）、基质金属蛋白酶和胰岛素降解酶，可

能有助于清除 Ａβ或 Ｔａｕ［５２，６８７０］。然而，由于基本环境

仍然有利于Ａβ或Ｔａｕ的产生和聚集，因此这些病理蛋

白最终没有显著变化［６２，７１］。但是，移植的 ＮＳＰＣｓ可通

过多种途径如调节炎症反应、减少氧化应激、分化为神

经元参与整合受损神经网络等（图２）发挥作用，而不仅

仅是清除Ａβ或Ｔａｕ。由于病理蛋白没有改变，因此认

知的最终改善也是有限的。此外，Ａβ或 Ｔａｕ水平的改

变情况在不同实验中呈现出不同的结果，这可能与细

胞内在特性、ＡＤ模型特征有关。Ａｇｅｒ等［５７］研究发现，

细胞移植后在相对较短的时间内就出现对突触生长及

认知能力的影响，而此时的 ＮＳＰＣ仍然未分化成熟，因

此推测不同类型或来源的 ＮＳＰＣ可能具有不同的内在

特性，从而导致不同的结果。不同ＡＤ模型的疾病病理

严重程度、疾病表型以及出现时间、疾病微环境等因素
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不同，也可能导致结果出现差异［５４］。

　　近年来的大部分研究只关注了 ＮＳＰＣ移植的短期

效果（表２），然而 ＡＤ是一种长期的疾病，患者通常在

最初诊断后存活８～１２年［７２］，因此评估 ＮＳＰＣ移植的

长期安全性和有效性至关重要。值得注意的是，Ｍａｒｓｈ

等［６２］研究了临床级人 ＮＳＰＣｓ移植入５ｘＦＡＤ小鼠后的

长期效果，结果令人失望，ＮＳＰＣ在脑中未能进行终末

分化，认知能力、ＢＤＮＦ水平或突触密度也没有显著提

高。对此，研究人员推测不同类型细胞系的ＮＳＰＣ可能

影响ＡＤ的治疗效果，以往研究已经证实源自不同供体

或不同研究环境中产生的细胞系存在显著的固有差

异［７３］。随后，Ｚｈａｎｇ等［７０］的研究结果支持了这个猜测，

研究人员使用相同的５ｘＦＡＤ小鼠模型研究人外周血单

核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＮＣｓ）来

源的ＮＳＰＣ治疗ＡＤ的潜力以及长期效果与安全性，发

现ＰＢＭＮＣＮＳＰＣｓ成功分化为长期存活的神经元并与

宿主产生突触连接，最终加强和恢复宿主海马神经网

络，认知能力增强，并且未观察到移植物过度生长或大

脑其他区域的异位细胞簇，由此证明了 ＰＢＭＮＣＮＳＰＣｓ

长期的安全性。对于Ｍａｒｓｈ等的负面研究结果，研究人

员还观察到１／４的小鼠出现细胞异位簇结构，相较于

之前使用相同细胞系短期（１个月）移植治疗３ｘＴｇＡＤ

模型的研究［５７］，此次研究时间线较长，导致了此类结构

的出现。这些研究强调了 ＮＳＰＣ的不同类型以及移植

治疗ＡＤ的长期观察对于其安全性与有效性的重要性。

此外，为了增强ＮＳＰＣ的疗效，Ｈｕａｎｇ等［７４］对其进行基

因编辑以稳定表达ＮＥＰ，同时合成了一种具有高基因／

药物递送性的纳米制剂以克服 ＡＤ微环境相关的不良

反应，促进ＮＳＰＣ神经元分化。结果表明，通过该方式

组合治疗 ＡＰＰｓｗｅ／ＰＳ１ｄＥ９转基因 ＡＤ小鼠，可长期（６

个月）有效改善记忆能力和学习缺陷。这些结果均证

明了人ＮＳＰＣ能够长期有效改善 ＡＤ症状的可行性。

此外，在最佳时间给予治疗对于获得最佳治疗效果至

关重要。例如，Ｋｉｍ等［６８］将ＮＳＰＣｓ分别移植到１２个月

和１５个月的Ｔｇ２５７６小鼠中，结果发现，１２个月注射组

在认知功能和神经病理特征方面都取得了显著改善，

１５个月注射组在认知功能障碍和 Ａβ水平方面没有明

显改善。这一结果表明，在记忆丧失症状显著出现后

再进行干预治疗，可能会大大减弱治疗效果。这一发

现强调了对于神经退行性疾病治疗时机选择的重要

性。综上所述，ＮＳＰＣ移植治疗 ＡＤ动物模型的实验结

果从总体上展现了巨大的治疗潜力，该方法的治疗效

果可能与 ＮＳＰＣ类型、移植时长与时机等因素有关，临

床应用研究必须考虑这些因素对疗效的影响。

表２　ＮＳＰＣ移植治疗ＡＤ的动物实验

Ｔａｂｌｅ２　ＡｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｏｆＮＳＰＣｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＡＤ

动物模型 细胞类型
移植细胞

总剂量
移植区域 　功能改善检测方式 效果

病理变化

（Ａβｏｒ
Ｔａｕ）

参考

文献

Ｔｇ２５７６
小鼠

ｈＮＳＰＣｓ ２．５×１０４ 海马体双侧 移植５周后进行ＭＷＭ 增强内源性神经发生，防止小鼠认知进

一步恶化；空间记忆能力有所改善

Ｙｅｓ ［７５］

ｍＮＳＰＣｓ １×１０５ 海马体 移植８周后进行ＭＷＭ 改善细胞存活率，提高移植治疗潜力，

恢复认知和记忆缺陷

Ｙｅｓ ［７６］

ＡＰＰ／ＰＳ１／Ｔａｕ
３×Ｔｇ小鼠

ｈＣＮＳＳＣｓ ２×１０５ 海马体双侧 移植４周后进行ＭＷＭ
和ＮＯＲ

促进突触生长，改善空间学习能力和记

忆障碍；增强内源性突触发生来改善

认知

Ｎｏ ［５７］

ｍＮＳＰＣｓ １×１０５ 海马体 移植４周后进行ＭＷＭ ＢＤＮＦ介导的海马突触密度增强，提高
空间学习和行为缺陷，改善认知能力

Ｎｏ ［５５］

ｍｉＰＳＮＳＰＣｓ ５×１０５ 海马体 移植２个月后进行ＢＭＡ 记忆力改善，促进突触可塑性和减少

ＡＤ大脑病理学，包括淀粉样蛋白沉积
物的减少

Ｙｅｓ ［７７］

ｍＮＳＰＣｓ ２×１０６ 海马体 移植８周后进行ＭＷＭ 小鼠海马的神经元数量增加并产生新

的神经元，神经元再生可以改善空间学

习和记忆能力

Ｎｏ ［５８］

ＡＰＰｓｗｅ／ＰＳ１
ｄＥ９小鼠

ｍＮＳＰＣｓ ２×１０５ 海马体双侧 移植５ｄ后进行ＭＷＭ 提高认知障碍，改善大脑微环境，提高

移植ＮＳＰＣ的存活率和治疗效果
Ｙｅｓ ［８］

２６
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（续表２）

动物模型 细胞类型
移植细胞

总剂量
移植区域 　功能改善检测方式 效果

病理变化

（Ａβｏｒ
Ｔａｕ）

参考

文献

ｈＮＳＰＣｓ １×１０６ 海马体 移植３个月和 ４个月后
分别进行ＭＷＭ和ＮＯＲ

减轻Ａβ的积累，抑制神经炎症；增强
内源性神经发生；改善血管周细胞和突

触丢失；改善认知能力

Ｙｅｓ ［６］

ｍＮＳＰＣｓ １×１０５ 海马体 移植１个月和 ６个月后
进行ＭＷＭ

同时改善Ａβ清除、细胞存活和神经再
生，改善记忆力和注意力等

Ｙｅｓ ［７４］

ｈＮＳＰＣｓ １．８×１０５ 穹窿海马伞 移植４周和１６周后分别
进行ＭＷＭ和ＮＯＲ

改善认知和空间记忆功能，减轻 Ａβ积
累；具有免疫调节能力

Ｙｅｓ ［６９］

ｍＮＳＰＣｓ ５×１０５～
１×１０６

海马体 移植１０周后进行ＭＷＭ 恢复小鼠记忆和认知缺陷，促进内源性

神经发生和突触重塑

Ｎｏ ［５９］

ｍＮＳＰＣｓ ２．５×１０６～
５×１０６

海马体 移植 ５周和 １０周后进
行ＭＷＭ

增强线粒体发生，进一步改善小鼠认知

缺陷

Ｎｏ ［５１］

ｍＮＳＰＣｓ ５×１０５～
１×１０６

海马体 移植１０周后进行ＭＷＭ 显著改善小鼠认知缺陷，减少 Ａβ沉
积，减轻炎症损伤

Ｙｅｓ ［７８］

ｍＮＳＰＣｓ １×１０６ 海马体 移植８周后进行ＭＷＭ 增强突触蛋白表达，显著改善小鼠的空

间学习和记忆功能

Ｎｏ ［６０］

ｍＮＳＰＣｓ ５×１０５～
１×１０６

海马体 移植８周后进行ＭＷＭ 改善空间学习和记忆功能，Ａβ水平未
改变，改善认知缺陷

Ｎｏ ［４６］

ｍＮＳＰＣｓ ４０００球体 海马体 移植４周后进行ＭＷＭ 改善空间记忆和神经发生的缺陷，显著

增加ＢＤＮＦ的内源性细胞数量
Ｙｅｓ ［７９］

ｍＮＳＰＣｓ ５×１０５～
１×１０６

海马体 移植３周后进行ＭＷＭ 改善认知功能障碍；减少炎症反应，改

善脑血管功能

Ｎｏ ［６１］

ｈＮＳＰＣｓ １×１０６ 侧脑室 移植４周后进行ＭＷＭ 减轻Ａβ的积累，抑制神经炎症；增强
内源性神经发生；改善血管周细胞和突

触丢失；改善学习记忆功能

Ｙｅｓ ［７］

ＮＳＥ／ＡＰＰｓｗ
Ｔｇ小鼠

ｈＮＳＰＣｓ ５×１０６ 侧脑室 移植 ６周和 １２周后进
行ＭＷＭ

抑制Ｔａｕ蛋白的磷酸化、Ａβ的产生和
细胞死亡，增加突触密度，改善空间记

忆功能

Ｙｅｓ ［４８］

５ＸＦＡＤ小鼠 ｈＣＮＳＳＣｓ １×１０５ 海马体双侧 移植４个月后进行ＭＷＭ
和ＮＡＹＭ

未能改善认知能力，对 Ａβ和 ＢＤＮＦ水
平没有变化，海马突触密度也没有增加

Ｎｏ ［６２］

ＰＢＭＮＣ
ＮＳＰＣｓ

１×１０５ 双侧海马齿

状回

移植 ５～６个月后进行
ＮＡＹＭ和ＢＭＡ

增强突触密度，神经再生能力增强，

ＢＤＮＦ水平提高，改善认知能力
Ｙｅｓ ［７０］

ＩＣＲ小鼠 ｈＮＳＰＣｓ ２×１０５ 大脑皮层 移植４周后进行ＭＷＭ 完全改善学习、记忆功能，改善学习缺陷

型小鼠的认知功能，神经元存活率提高

Ｎｏ ［６３］

ＳＡＭＰ８小鼠 ｍＮＳＰＣｓ ５×１０５ 海马体 移植１５ｄ后进行ＭＷＭ 调节海马微环境中与 ＮＳＰＣ的生存、增
殖和分化相关的细胞因子水平，促进受

损细胞修复，从而改善小鼠的认知能力

Ｎｏ ［６４］

ｍＮＳＰＣｓ １×１０６ 海马体 移植１５ｄ后进行ＭＷＭ 学习能力显著提高，突触素ｍＲＮＡ和蛋
白质水平大大提高，有效改善认知能力

Ｎｏ ［６５］

ＴｇＴａｕ小鼠 ｍＮＳＰＣｓ ２×１０５ 海马体 移植４周后进行ＭＷＭ 减少Ｔａｕ的异常聚集，小鼠短期记忆得
到显著改善，缓解功能认知缺陷

Ｙｅｓ ［８０］

ＡＦ６４Ａ
ｃｈｏｌｉｎｏｔｏｘｉｎ
诱导的认知

缺陷大鼠

ｈＮＳＰＣｓ １×１０６ ＮＡ ４～５周和 ８～９周后进
行ＭＷＭ

改善 ＡＤ大鼠模型中的复杂学习和记
忆缺陷，恢复认知功能

Ｎｏ ［６６］
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（续表２）

动物模型 细胞类型
移植细胞

总剂量
移植区域 　功能改善检测方式 效果

病理变化

（Ａβｏｒ
Ｔａｕ）

参考

文献

Ｉｂｏｔｅｎｉｃａｃｉｄ
诱导的ｎｂＭ
损伤大鼠

ｍＥＳＣＮＳＰＣｓ ２×１０５ 梅尼氏基底

核右侧

移植 ４周后进行 ＭＷＭ
和空间探测实验

记忆缺陷行为显著改善，移植具有安

全性

Ｎｏ ［６７］

Ａβ诱导的
损伤大鼠

ｍＥＳＣＮＳＰＣｓ １×１０６ 海马体 移植 ４周和 １６周后进
行ＭＷＭ

改善认知功能和记忆功能障碍 ＮＡ ［８１］

ｒＮＳＰＣｓ １×１０５ 海马体双侧 ４周后进行ＭＷＭ 促进ＮＳＰＣ的增殖和分化，改善学习和
记忆能力

ＮＡ ［８２］

ｒＮＳＰＣｓ ５×１０５ 海马体 ４周后进行ＭＷＭ 显著改善学习及记忆功能，突触功能得

到恢复

Ｙｅｓ ［８３］

Ｏｋａｄａｉｃａｃｉｄ
诱导的损伤

大鼠

ｒＮＳＰＣｓ ２×１０５ 海马及皮层

神经元

移植３０ｄ后进行ＭＷＭ 移植后增强认知能力，学习和记忆能力

有所改善

ＮＡ ［８４］

１９２ＩｇＧ
ｓａｐｏｒｉｎ诱导
的损伤大鼠

ｒＮＳＰＣｓ ２．５×１０３ 海马体和

基底前脑

４周后进行ＭＷＭ 显著改善ＡＤ大鼠的学习和记忆功能；
补充基底前脑胆碱能神经元，促进海马

突触

ＮＡ ［８５］

　　ＢＭＡ：巴恩斯迷宫评估；ＮＡＹＭ：新臂Ｙ迷宫检测；ＮＡ：未提及；ｎｂＭ：梅尼氏基底核；ｒＮＳＰＣｓ：大鼠神经干／祖细胞；ｍＮＳＰＣｓ：小鼠神经干／

祖细胞；ｈＮＳＰＣｓ：人神经干／祖细胞；ｈＣＮＳＳＣｓ：人中枢神经系统干细胞；ｍｉＰＳＮＳＰＣｓ：小鼠诱导多能干细胞来源的神经干／祖细胞；ＰＢＭＮＣ

ＮＳＰＣｓ：人外周血单核细胞神经干／祖细胞；ｍＥＳＣＮＰＣ：小鼠胚胎干细胞衍生的神经干／祖细胞

　　ＢＭＡ：Ｂａｒｎｅｓｍａｚｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ；ＮＡＹＭ：ＮｏｖｅｌａｒｍＹＭａｚｅ；ＮＡ：Ｎｏｔａｖａｉｌａｂｌｅ；ｎｂＭ：ＮｕｃｌｅｕｓｂａｓａｌｉｓｏｆＭｅｙｎｅｒｔ；ｒＮＳＰＣｓ：Ｒａｔｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ；ｍＮＳＰＣｓ：Ｍｏｕｓｅｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ；ｈＮＳＰＣｓ：Ｈｕｍａｎｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ；ｈＣＮＳＳＣｓ：Ｈｕｍａｎｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓ

ｓｙｓｔｅｍｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｍｉＰＳＮＳＰＣｓ：Ｍｏｕｓｅｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ；ＰＢＭＮＣＮＳＰＣｓ：Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ

ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ；ｍＥＳＣＮＳＰＣｓ：Ｍｏｕｓｅｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ

２．２　神经干／祖细胞移植治疗ＡＤ的临床研究进展

　　目前ＮＳＰＣ临床治疗ＡＤ的一般流程，首先从人体

神经组织如流产胎儿大脑中获取 ＮＳＰＣ，经过建立细胞

系后扩增培养，进行脑内移植的小鼠试验后，再对 ＡＤ

患者进行脑内移植临床试验（图３）。治疗 ＡＤ的临床

试验仅在中国临床试验注册中心有记录（表３）。上海

安集协康生物技术股份有限公司预注册了两项相关临

床试验：单中心随机双盲试验（ＣｈｉＣＴＲ２００００２８７４４）和

随机双盲研究（ＣｈｉＣＴＲ２００００３９０１１）。单中心随机双盲

试验 （ＣｈｉＣＴＲ２００００２８７４４）将评估人神经干细胞

（ＡＮＧＥ００４）的安全性和有效性。该试验分为三组，每

组由１０名患者组成，将接受低、中或高剂量鼻腔滴入

ｈＮＳＰＣｓ给药，而另一组将接受安慰剂药物。主要和次

要结果将包括不良事件和神经心理学测量。随机双盲

研究（ＣｈｉＣＴＲ２００００３９０１１）将招募３６名患者，评估鼻腔

滴入ｈＮＳＰＣｓ给药的安全性和有效性。截至目前，这两

项临床试验仍处于预注册状态。值得注意的是，鼻腔

滴入是近年来兴起的一种给药方法，能够克服侵入性

输送方法所带来的感染和手术相关的其他风险［８６］。已

有研究表明，经鼻腔滴入ＮＳＰＣｓ后，这些细胞能够迁徙

进入小鼠脑内的多个区域，能够在脑内分化为神经元

和神经胶质细胞。这种治疗方式没有干扰或影响 ＡＤ

小鼠的生理指标和生活状态，显示出良好的实验安全

性，可显著改善ＡＤ小鼠的认知功能［６］。若临床试验能

够证明该方法的有效性与安全性，则该方法有望成为

临床上治疗脑部疾病的一种安全有效的细胞递送方

法。此外，徐州医科大学附属医院的临床研究

（ＣｈｉＣＴＲＯＮＣ１７０１４１７１）旨在审查自体 ＮＳＰＣｓ给药的

可行性，但尚未获得伦理委员会的批准。因此，关于

ＮＳＰＣ治疗ＡＤ的临床试验，迄今为止还未有任何数据

公开发布。

３　挑战与展望

　　ＮＳＰＣ治疗ＡＤ目前仍然面临着诸多问题与挑战。

首先是安全性和免疫排斥以及ＮＳＰＣ的定量标志物、可

及性和操作性等方面的挑战。与其他药物相似，ＮＳＰＣ

４６
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表３　ＡＤ干细胞疗法的临床试验

Ｔａｂｌｅ３　ＣｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｏｆｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒＡＤ

标题 试验注册号 开展机构 细胞类型 状态

人源神经干细胞治疗中重度早发型阿尔茨海

默病患者的安全性和有效性的临床研究

ＣｈｉＣＴＲ２００００３９０１１ 上海安集协康生物技术股份

有限公司

人源神经干细胞 尚未招募

人源神经干细胞（ＡＮＧＥＳ００４）治疗阿尔茨海
默病的单中心、随机、双盲、安慰剂平行对照临

床研究

ＣｈｉＣＴＲ２００００２８７４４ 上海安集协康生物技术股份

有限公司

人源神经干细胞 尚未招募

自体神经元干细胞治疗阿尔茨海默病的临床

研究

ＣｈｉＣＴＲＯＮＣ１７０１４１７１ 徐州医科大学附属医院 自体神经干细胞 未经伦理

委员会批准

图３　ｈＮＳＰＣ治疗ＡＤ的研究策略

Ｆｉｇ．３　ＲｅｓｅａｒｃｈｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｈＮＳＰＣｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＤ

治疗并非通过调节病理性蛋白水平发挥作用，而是通

过增加突触密度、恢复局部神经元群体和增加ＮＦ水平

等方式实现治疗效果［８７］。然而，移植后细胞的定位和

移植细胞的可行性，以及与宿主环境细胞的相互作用

不明确是ＮＳＰＣ治疗面临的挑战之一。因此，在移植前

需要进行全面评估以避免无法追踪 ＮＳＰＣ的问题。此

外，移植时间的选择也非常重要，最佳的移植时间对于

实现最佳的治疗效果至关重要。例如，将ＮＳＰＣ移植到

ＡＤ早期的小鼠体内可改善认知功能和记忆，而晚期则

未见良好效果［６８］。在 ＮＳＰＣ的移植治疗中，需要获得

５６
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大量的细胞。目前已明确有三种方式可以获得 ＮＳＰＣ

（图４），包括直接从原代组织如胚胎、胎儿或成人的中

枢神经系统等组织中通过如多色流式细胞术等方法提

取；使用多能干细胞通过改变信号通路如抑制 ＴＧＦβ／

Ａｃｔｉｖｉｎ／Ｎｏｄａｌ通路和ＢＭＰ通路诱导而来；通过将体细

胞外源表达谱系特异性转录分子直接转分化而来。不

同来源的 ＮＳＰＣ可能具有不同的特性、安全性和效力，

需要进行充分的比较和评估［８８］。此外，ＮＳＰＣ的体外扩

增、保存、运输和质量控制也是影响临床应用的重要因

素，ＮＳＰＣ移植后是否能有效分化为功能性的神经元并

与宿主脑组织形成稳定和成熟的突触连接，是决定治

疗效果的关键。然而，ＮＳＰＣ移植后也可能分化为其他

类型的细胞，如星形胶质细胞，甚至可能形成肿瘤，出

现治疗无效甚至恶化等后果［８９］。因此，提高 ＮＳＰＣ分

化为神经元的特异性和选择性，以及促进ＮＳＰＣ与宿主

脑组织的整合是亟待解决的问题［９０］。另外，从严控制

移植前ＮＳＰＣ的质量，转化为可靠、安全、可行的治疗方

法，寻找更安全、更有效的ＮＳＰＣ来源等也是技术难题。

　　ＮＳＰＣ治疗ＡＤ具有较好的应用前景，将其应用于

临床治疗需要克服许多技术、安全性、有效性、监管和

伦理等方面的挑战。首先，需要严格控制移植后 ＮＳＰＣ

的分化方向，同时还需要对移植效率和安全性进行评

估。此外，追踪和监测移植后ＮＳＰＣ的行为也是一个关

键问题。虽然ＮＳＰＣ在动物模型中被证明是有效的，但

对ＡＤ动物模型进行的试验却有不同的结果。因此，需

要研究和开发统一的及贴近 ＡＤ疾病特征的动物或细

胞模型。为解决免疫排斥或成瘤风险等问题，未来应

构建低免疫原性的 ＮＳＰＣ，并且提高其纯度。此外，由

于需要从胚胎中获取胚胎干细胞，使用其诱导的 ＮＳＰＣ

存在伦理和法律上的限制，而使用成体细胞诱导的 ｉＰＳ

分化的 ＮＳＰＣ或成体 ＮＳＰＣ则面临的伦理问题较少。

尽管如此，捐赠者仍然需要完全自由，知情同意并且通

过无私的行为提供组织和细胞进行移植。对于捐赠者

的生命和健康来说，不能涉及特殊的风险，没有利益冲

突或对科学立场的服从。对于受益者，应具有相同的

权利，知情同意并且在选择和分配标准方面经过道德

验证，对于手术的预期也有清晰的认知，没有任何次要

补偿的利益冲突。捐赠者根据确定的风险和利益权衡

来进行决策，考虑到技术可行性也必须在伦理上可接

受［９１］。通过深入研究细胞特征、细胞来源、细胞作用机

制和移植时机等因素，可以更好地了解 ＮＳＰＣ治疗 ＡＤ

的机制和效果，从而为更好地应用于临床奠定基础。

图４　ＮＳＰＣ的来源

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｓｏｕｒｃｅｏｆｔｈｅＮＳＰＣ
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