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精神疾病是一类严重影响人类健康水平和生活质量的

疾病，包括精神分裂症、抑郁症、孤独症 （autism spectrum 
disorder，ASD）、双向情感障碍等异质性显著的疾病种类 [1]。

这些疾病不仅在个体层面给患者自身带来极大痛苦，还对家

庭和社会造成沉重负担。在众多精神疾病中，抑郁症、ASD
及精神分裂症分别作为心境障碍、神经发育障碍与精神病性

障碍的典型代表，共同构成全球公共卫生领域的主要精神疾

病负担 [1]。当前，针对精神疾病的治疗主要包括药物治疗和

心理治疗。药物治疗虽能在一定程度上缓解症状，但存在明

显局限性：与多种代谢不良反应相关，包括体重增加、糖尿

病、高血压和血脂异常等 [2]，不同个体和不同病程患者疗效

差异大，部分患者疗效不佳，难以改善症状和认知功能。心

理治疗则依赖于患者与治疗师之间的良好互动和沟通，治疗

效果受多种因素影响，难以实现根本性治愈 [3]。因此，开发

新的、更有效的治疗手段成为亟待解决的问题。

不同来源的干细胞治疗作为一种新兴的治疗方法，为精

神疾病的治疗带来新的希望 [4]。干细胞是一类具有自我更

新和多向分化潜能的细胞，在特定条件下，它能够分化为神

经元和神经胶质细胞，还能分泌多种细胞活性因子 [5]。这些

特性使得干细胞可通过免疫调节、抑制炎性反应、减少细胞

凋亡和细胞替代等机制，实现对神经系统功能的修复作用，

为攻克相关精神疾病提供新的策略和途径。

本综述系统探讨精神分裂症、抑郁症及 ASD 的干细胞

干预策略，重点剖析细胞治疗在神经可塑性调控、突触功能修

复及炎症调节中的分子机制。通过整合临床前研究与早期临

床试验证据，多维度解析干细胞通过细胞替代、神经环路重塑

及免疫调节等核心作用机制改善上述疾病病理特征的潜在路

径，进而为推进干细胞疗法向临床转化提供理论依据与转化

方向，同时构建针对精神障碍复杂发病机制的研究框架。

1  干细胞治疗精神疾病的作用机制

1.1  神经递质调节

在精神疾病中，血清素、多巴胺和 γ- 氨基丁酸等神经递
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质的失衡被认为是影响患者情绪、认知和行为的关键因素。

干细胞及其外泌体可通过多途径调节神经递质系统，进而缓

解抑郁或焦虑样行为。研究表明，干细胞不仅可以影响脑

内 5- 羟色胺 （5-hydroxytryptamine，5-HT）、去甲肾上腺素、多

巴胺 [6] 等单胺类递质的合成与代谢，还可通过旁分泌因子

和外泌体递送，靶向调节神经递质代谢的关键酶类如色氨酸

羟化酶和谷氨酸脱羧酶的表达，同时还影响突触囊泡蛋白和

神经递质转运体的功能 [7]。此外，干细胞分泌的细胞因子，

如白细胞介素 10 （interleukin 10，IL-10）和转化生长因子 -β
（transforming growth factor-β，TGF-β）[8]，能够改善突触微环

境，并通过Wnt/β-catenin信号通路促进神经递质稳态的重建。

1.2  神经再生与修复

大脑神经可塑性的受损也是精神疾病的重要病理特征

之一。干细胞可通过多向分化为谷氨酸能或 5-HT 能神经元

及少突胶质细胞，实现神经细胞谱系重建 [9-10]。海马区新生

神经元标志物双皮质素和细胞增殖标志物 Ki67 表达水平的

上调也提示干细胞具备促进神经发生的能力 [11]。此外，干

细胞还能分泌多种神经营养因子，其分泌的脑源性神经营

养因子 （brain-derived neurotrophic factor，BDNF）可通过与

受体原肌球蛋白受体激酶 B （tropomyosin receptor kinase B，
TrkB）结合激活 MAPK/ERK 与 PI3K/Akt 信号转导通路，促

进海马神经前体细胞存活 [6]；胶质细胞源性神经营养因子

则可通过与 RET-GFRα1 受体复合物激活下游 CREB 磷酸

化 [12]，增强前额叶皮层神经元树突复杂性。同时，干细胞分

泌的外泌体还可提高突触相关蛋白，改善突触结构，增强神

经网络连接和可塑性 [13]。这些作用共同构成干细胞对相关

神经损伤的修复机制。

1.3  免疫调节与炎症抑制

炎症是抑郁症、注意缺陷综合征等多种精神疾病的发

生发展进程中的促进因素，它能通过影响神经递质代谢，干

扰神经信号传递，引发神经炎症损伤神经细胞，还会干扰神

经内分泌系统，从多方面推动疾病的起始、恶化与迁延 [14-15]。

在此背景下，干细胞因其免疫调节、营养活性及高效的体外

自我更新能力，成为缓解炎症反应的重要工具。干细胞不仅

可通过分泌抗炎细胞因子如 IL-10、TGF-β 等来调节局部免

疫环境 [8]，还能与免疫细胞如 T 细胞、巨噬细胞等直接相互

作用，调控免疫效应细胞的功能。具体而言，干细胞能够促

进 M2 型巨噬细胞的极化，抑制 M1 型巨噬细胞的炎症反应，

从而减少促炎细胞因子的释放 [16]。此外，干细胞还能够通过

抑制树突状细胞的成熟过程 [17]，影响 T 细胞的分化和活化，

进而改变免疫系统的应答模式。

干细胞的治疗效果往往是通过这些机制的多重相互作

用，协同促进损伤神经系统的修复和功能恢复 [18-20]。干细胞

可通过调节神经递质的水平，改善神经元的功能，进而促进神

经系统的恢复。同时通过分化为神经元或胶质细胞，替代损

伤的神经细胞，促进神经组织的再生。此外，干细胞还在免疫

调节方面发挥重要作用，分泌多种细胞因子，抑制过度的炎症

反应，改善免疫环境，从而减少对神经系统的进一步损伤 [21]。

2  干细胞治疗常见神经精神疾病的研究进展

2.1  精神分裂症

精神分裂症是一种具有高度异质性的慢性重性精神障

碍，全球患病率约为 1 ﹪[22-23]，以 15 ~ 35 岁青壮年为高发群

体，终身患病率约 0.6 ﹪[24]，以高复发率与认知衰退为其显

著特征。其核心症状涵盖阳性症状 （如幻觉妄想）、阴性症状

（情感淡漠、社会退缩）以及认知功能损害 （工作记忆下降、执

行功能障碍），严重影响患者的社会功能及生活质量。目前

临床一线治疗主要依赖多巴胺 D2 受体拮抗剂 [25]，但此类药

物局限于部分患者对药物治疗反应不佳，且长期使用可能导

致代谢综合征、锥体外系反应等严重副作用，对阴性症状和

认知缺陷的改善尤为有限 [25-26]。

近年来，干细胞疗法在治疗精神分裂症有新发现。研究

表明，不同类型的干细胞及其衍生物在改善精神分裂症症状

方面展现潜力。给苯丙胺敏化模型小鼠静脉注射人脐带间

充质干细胞 （mesenchymal stem cells，MSCs），可以有效缓解

精神分裂症模型小鼠的社交障碍、潜伏抑制破坏和抑郁样行

为等症状 [20]。该研究还显示：MSCs 能有效改善小鼠的神

经炎症反应。这可能通过以下两种途径实现的：MSCs 通过

分泌可溶性因子 （如 TGF-β、吲哚胺 -2，3- 双加氧酶）及细胞

间接触诱导外周 T 细胞生成从而调节炎症反应；MSCs 直接

分泌抗炎细胞因子 IL-10，抑制免疫细胞的活化与增殖，从而

协同抑制过度免疫反应。但该研究中对疾病模型构建方法

有限，不能完全模拟精神分裂症的复杂性和异质性，也缺乏

对最佳细胞输注方案的探索。Zhong 等 [27] 研究发现，来自

鼻嗅黏膜 MSCs 的外泌体通过鼻腔给药至精神分裂症模型

小鼠，可改善小鼠社交退缩和感觉门控缺陷症状，同时降低

IL-1β、IL-10 等神经炎症标志物水平并抑制海马区小胶质细

胞的激活。Dali 等 [28] 研究也说明通过鼻腔给药的方式使用

干细胞治疗脑部疾病是非侵入性、易于重复的技术，这也为

未来的研究指明方向。

2.2  抑郁症

抑郁症是全球范围内最常见的精神疾病之一，影响着全

球约 3.8 ﹪的人口，且发病率呈上升趋势 [29]。一项纳入 29
国、逾 52 万名儿童青少年的系统综述显示，轻至重度抑郁症

状总患病率达 21.3 ﹪，且自 1989 年以来显著上升，其中符

合临床诊断标准的重度抑郁症患病率为 3.7 ﹪，提示其在青

少年中已构成严重公共卫生问题 [21]。抑郁症病因涉及生物、

心理和社会多维度因素，包括神经生物学改变、重大生活事

件和慢性应激等。临床特征以持续性情绪低落为核心症状，

常伴有认知功能损害和行为异常，具有高患病率、高复发率

和高自杀风险的特点 [30]。目前，抑郁症的临床治疗主要依

赖一线抗抑郁药物如氟西汀和舍曲林等，虽然这些药物对多

数患者具有一定疗效，但仍存在局限性，部分患者出现病情

复发，且往往需要长期服药维持治疗效果 [31]。

研究表明，通过静脉注射 MSCs 能够改善慢性束缚应

激和重复社会挫败小鼠模型的抑郁和焦虑样行为 [6]。采用

免疫荧光染色、酶联免疫吸附测定法及流式细胞术等技术检
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测发现，5-HT、BDNF 及其受体磷酸化 TrkB 的表达水平升

高。这一结果提示，MSCs 可能通过激活背缝核中的 5-HT
神经元，并经由 BDNF-TrkB 信号通路作用于肺部迷走神经

感觉神经元，从而调节中枢神经系统功能，发挥抗抑郁和抗

焦虑效应。来自人脱落乳牙的牙髓干细胞 （stem cells from 
human exfoliated deciduous teeth，SHED）也展现出对重度

抑郁症的治疗作用。研究表明，人脱落乳牙的牙髓干细胞

在改善慢性不可预知性温和应激小鼠模型的抑郁样行为方

面，疗效优于目前临床广泛使用的抗抑郁药物氟西汀，且其

作用持续时间更长 [32]。这一发现为抑郁症的干细胞治疗提

供有力的实验依据。Lima 等 [18] 研究首次证明单次静脉输

注 MSCs 可减轻被疟原虫菌株感染小鼠的血脑屏障功能障

碍并减少白细胞与脑微血管系统的黏附，从而改善因感染

而导致的认知障碍与抑郁样症状。这可能与 MSCs 分泌的

TGF-β 有关，TGF-β 可以促进紧密连接蛋白 （如 Occludin 蛋

白和 Claudin-5 蛋白）的表达，从而修复受损的血脑屏障 [8]。

尽管上述研究表明干细胞在抑郁症治疗中具有潜力，但目前

大多仍停留在动物实验阶段，缺乏临床验证。陈晓辉等 [33]

开展的一项临床试验在一定程度上填补了这一空白。结果

显示，MSCs 联合加味丹栀逍遥散在改善中风后抑郁方面优

于氟西汀联合逍遥丸。然而，该研究仍未对安全性及长期疗

效进行系统评估，因此亟需更多符合伦理规范的随机对照临

床试验进一步验证其临床价值。

2.3  ASD
ASD 是一种复杂的神经发育障碍性疾病，该病症以社

会交往障碍、语言沟通困难以及重复刻板的行为模式为主

要临床特征，同时常伴有感知觉异常和兴趣范围狭窄等表

现 [34]。近年来，全球范围内 ASD 患病率呈现上升趋势，每

100 名儿童中就有 1 ~ 2 例 ASD 患者 [35-37]，其中约 75 ﹪的

病例在 3 岁前显现核心症状，其社会认知缺陷可导致终身功

能损害 [37]。尽管对 ASD 的病因进行广泛研究，但其确切发

病机制尚未完全阐明，现有研究普遍认为与遗传因素、环境

因素以及神经生物学异常等多重因素有关 [38]。目前临床上

缺乏针对 ASD 的特异性治疗药物，主要采用行为干预、语言

训练和特殊教育等综合康复手段改善患者的症状，提高其社

会适应能力 [39-40]。

在干细胞治疗 ASD 的研究领域，近年来取得多项重要

进展。一项Ⅰ期临床试验首次系统评估自体脐带血输注对

ASD 儿童的疗效，研究结果显示，治疗后患儿在社会沟通技

能、语言表达能力以及症状严重程度等方面均呈现显著改

善 [41]。通过脑影像学分析进一步发现，这些行为学的改善

可能与大脑中支持社交、沟通和语言功能的神经网络白质连

接增强密切相关。这一发现提示，脐带血中的干细胞可能通

过促进神经系统的修复与重塑，改善 ASD 儿童的大脑结构

和功能连接，从而缓解其核心症状。在基础研究方面，动物

实验为干细胞治疗 ASD 提供更多机制性证据。研究者使用

BTBR ASD 模型小鼠，发现鼻腔给予 MSCs 来源的外泌体可

以改善 ASD 样行为，并通过 TLR4/NF-κB 途径抑制促炎因

子。使用人羊膜上皮细胞也可促进 BTBR 小鼠的神经发生

并改善社交缺陷 [42]，研究者们认为人羊膜上皮细胞移植增加

BTBR 小鼠海马区神经祖细胞的数量和新生成神经元的数

量，并且提高 BTBR 小鼠海马区和 TrkB 的水平，这与 Huang
等 [6] 结论一致。体外实验也证实该外泌体通过 miR-137 靶

向TLR4/NF-κB途径抑制促炎M1小胶质细胞的激活。此外，

生物信息学分析发现 MSC 来源的外泌体富含 miR-146a- 5p，
它可以靶向 TRAF6/NF-κB 信号通路 [43]。Wikarska 等 [19] 研

究发现 MSCs 也可以通过释放腺苷和外泌体，以及调节免疫

细胞的功能，来调节嘌呤信号通路，从而抑制神经炎症，改善

神经发育，并减少与 ASD 相关的并发症。

3  总结与展望

综上所述，干细胞在精神疾病动物模型中的治疗研究已

取得初步进展，相关实验结果显示其在改善行为异常、调节

神经炎症和促进神经可塑性等方面具有显著作用。这些发

现不仅验证干细胞作为一种新型治疗手段的可行性，也为其

在抑郁症和精神分裂症等难治性精神疾病中的临床转化应

用奠定基础，展现出广阔的研究前景和临床应用潜力。然而，

现有动物模型多具有代表性单一问题，难以全面模拟人类精

神疾病的复杂发病现状。且多数研究在干细胞的给药剂量、

纯度及使用频次方面缺乏系统探索，尚未明确最佳治疗参

数。并且因缺乏大规模人群的临床试验或前瞻性队列研究，

目前尚无法充分评估干细胞治疗在人群中的安全性与长期

疗效。因此，未来亟需开展设计严谨、样本充足、随访长期的

临床研究，全面评估干细胞治疗在各类精神疾病中的疗效、

安全性及机制基础。通过多中心、大样本的临床试验，结合

精准医学手段，为干细胞疗法提供更加可靠的循证支持，从

而推动干细胞技术从基础实验向临床实践的规范转化，最终

为难治性精神障碍的治疗提供科学、有效的新路径。
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