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摘要：目前并无有效的策略可以减缓阿尔茨海默病（ＡＤ）的进展。 加深对 ＡＤ 发病机制的理解和研发新的治疗方

法至关重要。 干细胞移植治疗神经退行性疾病是目前的研究热点。 许多研究认为神经干细胞（ＮＳＣｓ）可以分化成

功能性神经元，可以替代原有死亡的神经元，并与相邻的残存神经元形成突触连接，从而达到疾病治疗作用。 理论

上，利用 ＮＳＣｓ 替换和恢复受损的乙酰胆碱能神经元和突出连接，可能为 ＡＤ 提供新的治疗选择。 本文回顾了近期

的临床前研究，总结了 ＮＳＣｓ 移植在 ＡＤ 治疗中的机制进展。
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＡＤ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ；ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

　 　 根据发病年龄可将阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ）分为两种不同的类型：发生在 ６５ 岁以

后的病例被归类为晚发 ＡＤ，而发生在 ６５ 岁以前的

病例被归类为早发 ＡＤ，后者所占比例不到 ５％。 尽

管已经进行了众多有关 ＡＤ 发病机制的研究，但仍

缺乏有效的治疗方法。 既往的药物治疗包括 Ｎ⁃甲
基⁃Ｄ⁃天门冬氨酸受体拮抗剂和胆碱酯酶抑制剂，但
这些药物仅仅缓解症状。 正在研究的较有前景的药



陈小坤　 神经干细胞移植治疗阿尔兹海默病的机制研究进展

物有许多单克隆抗体，如 ａａｐｉｎｅｚｕｍａｂ、ｓｏｌａｎｅｚｕｍａｂ、
ｃｒｅｎｅｚｕｍａ 和 ａｄｕｃａｎｕｍａｂ［１］，在这些药物中，仅针对

β 样淀粉蛋白（ａｍｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ， Ａβ）的 ａｄｕｃａｎｕｍａｂ 获

得美国食品和药品管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）的批准。 最新的数据表明，全球认知

障碍的患病人数在 ２０５０ 年将增加 ２ 倍［２］，进一步了

解 ＡＤ 潜在机制和开发新的治疗至关重要。 研究表

明，干细胞移植可能有助于维持大脑稳态和增强认

知、学习和记忆能力［３］。 在 ＡＤ 的临床前研究中，已
经证明移植的神经干细胞（ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＮＳＣｓ）
能够再生受损的胆碱能神经元，并且这些新生的功

能性神经元可以与宿主残存的神经元形成新的突触

连接，可能是一种潜在的减缓 ＡＤ 病情进展的策略。
同时研究表明 ＮＳＣｓ 移植所带来的其他作用，如神

经营养支持、免疫调节和抗炎等，在阻止 ＡＤ 进展方

面也起着至关重要的作用。 本综述回顾了近期的临

床前研究，总结了 ＮＳＣｓ 移植在 ＡＤ 治疗中的机制

进展。

１　 ＡＤ 的发病机制和病理生理学

ＡＤ 的发病机制尚不明确。 尽管其诊断的病理

学标准仍然是细胞外 Ａβ 斑块的形成和细胞内过度

磷酸化 ｔａｕ 蛋白（ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｔａｕ， ｐ⁃ｔａｕ）的

累积［１］，但在基于 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白的免疫治疗相关临

床试验结果却不甚理想。 故关于 ＡＤ 的发生发展可

能还存在其他机制。 事实上最近的研究表明，ＡＤ 的

潜在致病机制可能发生在 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白的上游细

胞水平［４］。 从而产生了更多新的学说和猜想。
与 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白一样，神经炎性反应在 ＡＤ 发

病机制中起着至关重要的作用。 在一项研究中［５］，
对健康个体和不同年龄的 ＡＤ 患者大脑中的基因表

达谱进行了分析，结果发现，与健康人相比，ＡＤ 患

者的免疫或炎性反应相关基因的表达随年龄增加的

幅度要大得多。 随着年龄的增长，大脑变得更容易

发生炎性反应过程，这可以解释为什么衰老是 ＡＤ
的主要驱动因素。 一些学者认为，衰老和与年龄相

关的神经变性（包括 ＡＤ）的特征和受损线粒体的累

积相关［６］。 此外还有血管假说，即血脑屏障 （ｂｌｏｏｄ⁃
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ） 的破坏导致神经毒性血清蛋白

积聚和突触功能障碍，最终导致 Ａβ 和 ｔａｕ 清除缺

陷［４］。 全基因组关联研究 （ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｓｔｕｄｉｅｓ， ＧＷＡＳ） 已经确定了 ＡＤ 的许多风险位

点［７］。 然而，即使在许多大规模 ＧＷＡＳ 之后，载脂

蛋白 Ｅ （ＡｐｏＥ） ε４ 等位基因仍然是 ＡＤ 的最大遗传

风险因素，相应的结论也得到多项研究证实［８⁃１０］。
在过去的 ５ 年里，关于 ＡｐｏＥ 病理生理学的机制研

究已经超越了 Ａβ 通路，包括 ｔａｕ 神经纤维变性、
ＢＢＢ 功能障碍以及小胶质细胞和星形胶质细胞反

应［１１⁃１２］。 此外，神经元胆固醇稳态和脂肪酸代谢的

异常似乎有助于诱发 ＡＤ。
总的来说，上述结果表明许多病理生理过程都

参与在 ＡＤ 的疾病发展过程中，包括神经炎性反应、
异常小胶质细胞激活、代谢障碍、氧化应激等，都可

能是干预的潜在目标。 目前的研究提示 ＡＤ 是一种

具有不同相互作用阶段的复杂疾病。 基础研究的科

学家将 ＡＤ 分为生化、细胞和临床阶段［４］，即在观察

到认知症状之前，细胞的改变会在细胞阶段驱动疾

病的隐匿进展［４， １２］，在临床前阶段会发生不可逆且

显著的突触和神经元丢失，而一旦细胞阶段的稳态

被打破，临床阶段就开始了［４］。 故而从临床前阶段

进行干预，可能有助于抑制 ＡＤ 的病情进展。

２　 神经干细胞治疗在 ＡＤ 中的主要机制

近年来，干细胞移植治疗神经退行性疾病越来

越受到关注。 干细胞移植对神经退行性疾病发展过

程中的多个环节具有干预作用，如修复受损突触、调
节炎性反应和神经保护等。 目前，最常用于治疗神

经退行性疾病的干细胞类型有 ＮＳＣｓ、间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ） 和诱导多能干细

胞 （ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｉＰＳＣｓ）等。 其中，
ＮＳＣｓ 移植治疗 ＡＤ 被认为具有巨大潜力，可能在多

个环节起作用，如保护毛细血管、减少 Ａβ 和 ｔａｕ 沉

积、缓解炎性反应和促进神经发生等。 尽管关于应

使用哪种干细胞治疗 ＣＮＳ 损伤患者的争论仍在继

续，ＮＳＣｓ 在治疗各种临床前神经退行性疾病模型和

分化成中枢神经系统 （ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ， ＣＮＳ）
相关细胞的能力已被报道。 事实上，ＮＳＣｓ 已被移植

到患有肌萎缩侧索硬化症和帕金森病的患者体内，
已被证实是安全的且有初步效果的［１３］。 ＮＳＣｓ 是细

胞移植疗法的理想候选，因为它们在整个分化过程

中与功能性神经元类型相对相似。 由于胆碱能神经

元损伤在与 ＡＤ 相关的认知和功能困难中发挥着重

９４１１



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（７）

要作用，故利用 ＮＳＣｓ 来替代和修复受损的胆碱能

神经元，并且和原有的神经元建立新的连接可能为

ＡＤ 患者提供一种新的治疗选择。
２􀆰 １　 对脑血管功能的影响

许多研究证实了脑血管功能障碍与 ＡＤ 的关

系，如血管清除 Ａβ 和 ｔａｕ 功能减弱等，然而关于

ＢＢＢ 功能障碍到底是 ＡＤ 的结果还是始动环节仍然

存在争论［１４⁃１５］。 Ａβ 可以通过 ＢＢＢ 从中枢神经系统

清除到循环系统中［１４］。 因此，ＢＢＢ 和脑血管系统的

正常功能对于 Ａβ 的清除至关重要。 此外，保护

ＢＢＢ 功能可能会促进 Ａβ 清除以抑制 ＡＤ 进展。
ＮＳＣｓ 可以在移植前被编辑为高表达表皮生长因子

受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）、脑啡

肽酶 （ｎｅｐｒｉｌｙｓｉｎ， ＮＥＰ） 或血管内皮生长因子 （ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ），从而起到脑

血管保护作用［１４］。
２􀆰 ２　 减少 β⁃淀粉样蛋白和 ｔａｕ 沉积

ＮＳＣｓ 移植后 Ａβ 负荷的减少可能与降低的 β⁃
分泌酶浓度以及更高的 ＮＥＰ ［１４］ 有关。 其他途径可

能包括增加小胶质细胞募集和激活，进而触发免疫

反应，促进有效的 Ａβ 吞噬和清除［１４］。 研究表明，
在小鼠侧脑室移植人神经干细胞 （ ｈｕｍａｎ ＮＳＣｓ，
ｈＮＳＣｓ） 可以有效降低 ｔａｕ 磷酸化水平，但其潜在机

制仍不清楚［１４］。 随着疾病的进展，移植的神经干细

胞产生的神经营养酶和降解酶可以防止额外的认知

能力下降。
２􀆰 ３　 减轻脑内炎性反应

年龄增长引起的慢性炎性反应增加可能促进 ＡＤ
的疾病进展。 有研究报道 ＮＳＣｓ 移植治疗 ＡＤ 具有抗

炎作用［１４］。 移植的 ＮＳＣｓ 已被证明可以降低促炎细

胞因子，包括白介素 １ （ＩＬ⁃１）、ＩＬ⁃６、肿瘤坏死因子 α
和前列腺素 Ｅ２，以及与促炎环境相关的分子标记，如
Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ⁃４） ［１６］。 研究

也发现，炎性反应减少似乎与 Ａβ 水平无关［１４］。 尽管

移植干细胞后小鼠脑内炎性反应减少和认知功能增

强，但 Ａβ 水平在 ＮＳＣｓ 治疗后保持不变。 也有其他

研究得到不同的结果，提示小鼠来源的神经干细胞可

以将小胶质细胞的状态从促炎状态转变为抗炎状态，
从而导致炎性反应细胞因子水平的双向调节［１７］。
２􀆰 ４　 对神经发生和突触产生的影响

海马体在成人神经发生中起着至关重要的作

用，并且是 ＡＤ 中受影响严重的区域之一［１８］。 在成

年人的海马体中，位于齿状回 （ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ， ＤＧ）
颗粒下区 （ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ ｚｏｎｅ， ＳＧＺ） 的神经干细胞可

以不断产生新的神经元。 幸存的细胞后来整合到现

有的神经元回路中。 成人海马体中的异常神经发生

是 ＡＤ 进展的早期重要事件。 功能失调的神经发生

可能会加重神经元对 ＡＤ 的易感性并导致认知障

碍。 关于人类的神经发生仍然存在争论。 例如，一
些学者认为，人类海马神经发生从童年到成年显著

下降，在成人中已检测不到［１９］。 也有其他学者认为

人类神经发生在整个衰老过程中持续存在［２０］。 尽

管有上述争议，刺激神经干细胞产生新神经元的能

力对于 ＡＤ 的神经替代疗法来说仍是一个充满希望

的前景。 多种分子参与了成人海马神经发生 （ａｄｕｌｔ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ， ＡＨＮ）， 主要有早老素

（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ， ＰＳ１）、ＡｐｏＥ、淀粉样前体蛋白 （ａｍｙｌｏｉｄ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＰＰ） 及其代谢物等。 最近的一项

研究表明，ＡＨＮ 在神经健康的人类中反应活跃，但
随 ＡＤ 的进展而逐渐下降［１８］。 受损的神经发生似乎

是 ＡＤ 中记忆缺陷的潜在机制。 ＮＳＣｓ 是在 ＳＧＺ 中

发现的类神经胶质细胞，可以处于静止、自我更新或

增殖 ３ 种不同的状态。 例如在 ＡＤ 中，若静止的神

经干细胞觉醒，则可能会增加 ＡＨＮ 以减少认知障

碍。 最近的研究证据表明 ＮＳＣｓ 在神经发生和突触

产生方面具有关键作用［１４］，其合成的多种基因产

物，包括脑源性神经营养因子 （ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏ⁃
ｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ） 和 ＶＥＧＦ，它们具有旁分泌作

用，可以减轻 ＡＤ 相关的神经元丢失并改善认

知［１４］。 Ｂｌｕｒｔｏｎ⁃Ｊｏｎｅｓ 等 使 用 三 重 转 基 因 小 鼠

（ｔｒｉｐｌｅ⁃ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ， ３ｘＴｇ⁃ＡＤ） 研究 ＮＳＣＳ 移植

对 ＡＤ 相关认知功能障碍的影响［２１］，结果表明，由
ＢＤＮＦ 介导的海马突触密度显著增加导致了小鼠的

认知改善，而不是通过减少 Ａβ 和 ｔａｕ 沉积［２１］。 因

此，移植的 ＮＳＣＳ 释放的神经营养因子可能增加了

突触密度并逆转了认知障碍［２１］。 然而，这项研究并

没有研究移植的 ＮＳＣｓ 对海马体神经发生的影响。

３　 问题与展望

目前没有任何可用的动物模型能够正确模拟人

类 ＡＤ，因此，很难准确研究神经干细胞移植在 ＡＤ
患者中起效的具体机制。 尽管干细胞疗法已在动物
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模型中被证明有效，但多项针对 ＡＤ 患者的临床试

验却未得到阳性结果。 因此，更完善的动物或细胞

模型的研究和开发是必须的。 虽然神经干细胞移植

在 ＡＤ 的治疗上具有良好的前景，但伦理、免疫排

斥、基因突变和潜在的致瘤风险都是需要紧急解决

的问题。 目前尚无使用 ＮＳＣｓ 治疗 ＡＤ 患者的临床

研究，故在 ＮＳＣｓ 被用于治疗患者前还需克服众多

困难。
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