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间充质干细胞治疗肌萎缩性脊髓侧索硬化症:治疗潜能及机制

王亚君， 李一佳*

( 云南舜喜再生医学工程有限公司，昆明 650000)

摘要 肌萎缩性脊髓侧索硬化症( amyotrophic lateral sclerosis，ALS) 是一种影响神经肌肉系统的神
经退行性疾病，主要临床表现为运动神经元功能紊乱、进行性瘫痪和死亡。尽管已经使用了一些
方法治疗 ALS，但是很少成功。间充质干细胞( mesenchymal stem cell，MSC) 长期以来被认为是再
生细胞治疗的有效工具，很容易从健康捐赠者和患者组织中获得，并且不存在伦理学争议。MSC
具有分化为多种细胞类型的能力，并具有免疫调节、组织修复、释放营养因子、分泌外泌体和有效
的归巢等潜能，能够成为克服治疗难题的有前途的工具。本文将就 MSCs在 ALS 患者中的治疗潜
能及作用机制进行综述。
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Mesenchymal Stem Cells Treatment for Amyotrophic Lateral Sclerosis:
Therapeutic Potential and Mechanisms

WANG Ya-Jun，LI Yi-Jia*

( Yunnan Suns Ｒegenerative Medicine Engineering Co．，Ltd，Kunming 650000，China)

Abstract Amyotrophic lateral sclerosis ( ALS ) is a neurodegenerative disease that affects the
neuromuscular system． The main clinical manifestations are motor neuron dysfunction，progressive
paralysis and death． Although some treatments have been used to treat ALS，they have rarely been
successful． Mesenchymal stem cell has long been considered to be an effective tool for regenerative cell
therapy． It is easy to obtain from healthy donors and patient organizations and there is no ethical
controversy． MSCs has the ability to differentiate into various cell types， and the potential of
immunomodulation，tissue repair，release of neurotrophic factor，secretion of exosomes and effective
homing，and can be a promising tool to overcome the difficult problem of treatment． In this review we will
discuss the therapeutic potential of MSCs in ALS patients and its mechanism．
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神经变性疾病是一类以神经元变性或凋亡为特

征的慢性进行性神经系统疑难病，包括肌萎缩性脊

髓侧索硬化症 ( amyotrophic lateral sclerosis，ALS) 、
帕金森病( Parkinson’s disease，PD) 、阿尔茨海默病
( Alzheimer disease，AD) 等。ALS 是运动神经元病
的典型代表。运动神经元病是指病变选择性侵犯脊
髓前角细胞、脑干颅神经运动核、大脑运动皮质椎体
细胞，以及锥体束受损的一组进行性神经系统变性

疾病。ALS是发展迅速的致死性神经变性疾病，其
病理累及上、下运动神经元，临床表现为进行性肌
无力、肌萎缩、肌跳，最终导致瘫痪，并且在临床发
病后的 3 ～ 5 年由于呼吸衰竭死亡［1］。因为在 ALS

中，运动神经元变性的机制尚未明了，故这种疾病

无明确已知病因及有效治疗方法，是目前公认的世

界性疑难病。谷氨酸释放抑制剂利鲁唑可减缓疾病
的进展，是目前唯一通过美国食品及药物管理局

( FDA) 认证并在全球广泛使用的药物［2］。但该药疗
效不明显，并不能治愈 ALS，不能改善症状或逆转
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进行性恶化的趋势，而且有些患者会产生很大的副

反应。近年来干细胞治疗( stem cells therapy) 引起
人们广泛关注，被认为是治疗神经退行性疾病的潜

在策略。

1 肌萎缩性脊髓侧索硬化症

ALS是上、下运动神经元快速退化的神经变性
疾病，主要影响脊髓、脑干和皮层运动区的运动神
经元，导致手臂、腿、躯干和延髓区肌肉虚弱或损
耗。临床主要症状包括失去平衡以及手和手臂的功
能，说话、吞咽和呼吸困难。吸入性肺炎和呼吸功
能障碍是该病常见的终端症状。ALS 的患病率达
7. 4 /100 000。大约 90% 的 ALS 病例为散发性
ALS ( sporadic ALS，SALS ) ，其余为家族性 ALS
( familial ALS，FALS) 。ALS 是一类异质性疾病，
疾病的病理学还没有被完全理解。然而，已经被
描述为多因素过程，可能的发病机制包括氧化性

损伤、细胞内聚合物积累、线粒体功能障碍、轴突
运输缺陷、生长因子营养支持缺陷、胶质细胞功能
改变、ＲNA 代谢异常以及谷氨酸盐兴奋性中毒。
大约 70% ～ 80%的 FALS 是 Cn2 + /Zn2 +超氧化物

歧化酶 1 ( superoxide dismutase 1，SOD1 ) 、TDP43、
FUS、或 C90OＲF72 基因突变所致［3］。已经提出的
SALS的发病机制，包括氧化应激和谷氨酸盐毒性诱
导有毒的细胞和脊髓环境，神经丝聚集和轴突转运

缺陷，导致线粒体功能障碍和影响神经营养因子的

逆运输［4-6］。最近的研究证据表明，蛋白质积累和
ＲNA损伤也会导致 ALS［7，8］。目前，尚无有效方法
治愈 ALS，仅为康复、对症、辅助呼吸等治疗方案。
利鲁唑是抗兴奋性氨基酸毒性的药物，唯一 FDA
批准的治疗 ALS 的临床药物，但是其药效非常有
限，与安慰剂组相比，存活期仅仅增加 2 ～ 3 个
月［9］。由于 ALS疾病的残酷性，很多治疗方法正在
尝试，但尚未见成效［10，11］。
随着干细胞技术的进步，干细胞治疗为神经系

统疾病的患者带来了希望。现代细胞治疗是利用多
种类型干细胞改变疾病的病理学，通过释放神经营

养因子支持神经元和周围细胞或直接进行细胞替

代。目前，干细胞治疗可能是一种能彻底治愈 ALS
的方法，已经引起人们极大的兴趣，。以干细胞移
植作为细胞替代的候选，或作为载体进行靶向给药，

以及利用它们的神经营养因子和免疫调节作用，防

止运动神经元损耗［12-15］。

2 间充质干细胞治疗肌萎缩性脊髓侧索硬
化症

近年来，干细胞的研究为神经的修复和再生

开辟了一条新的道路，是治疗 ALS 等中枢神经系
统变性疾病有效方法之一。在神经退行性疾病
中，干细胞疗法的主要目标是细胞替代和神经保

护。多种干细胞和祖细胞类型可能直接替换运动
神经元和病变胶质细胞，或提供支持减慢其退化。
由此，上述细胞包括多能细胞，如胚胎干细胞

( embryonic stem cell，ESC ) 和诱导多能干细胞
( induced pluripotent stem cell，iPS) 。由于其来源、
免疫排斥及道德伦理问题，ESC 移植的临床应用
受到很大限制。并且，iPS 的潜能还存在质疑，此
外，上述细胞具有形成畸胎瘤的风险［16］。因此，
需要寻找更有效的替代细胞类型。
间充质干细胞 ( mesenchymal stem cell，MSC )

是一类具有多向分化潜能，低免疫原性细胞，且具

有很强免疫调节的功能，参与自然免疫和获得性

的免疫过程［17-20］。因此，MSC 的临床移植成为药
物治疗、手术治疗之后的又一种治疗新技术，并在
国际范围内开展临床试验和应用。人 MSC 治疗疾
病临床试验有的已经达到Ⅰ期和Ⅱ期，包括移植
物抗宿主病、心脏病和一些神经退行性疾病［21-23］。
在这些疾病治疗中，MSC 的作用不仅仅是细胞替
代功能，而且通过释放支持因子以及调节免疫反

应，对宿主需要作出反应。MSC 免疫调节能力、效
能、稳定性和容易获取与扩增的能力，使得它们成
为 ALS细胞疗法极具吸引力的候选细胞。意大利
Mazzinz等［24］研究 ALS 患者脊髓内移植自体 MSC
的安全性和可行性，结果发现，患者未见明显的不

良反应如呼吸衰竭或死亡。因此，该研究证明体
外扩增 MSC 并移植入骨髓是安全可耐受的。
Deda等［25］将自体骨髓间充质干细胞 ( bone marrow
mesenchymal sten cell，BMSC) 移植到 13 例 ALS 患
者的 C1 ～ C2 区域。在 1 年随访期内，9 例患者症
状缓解，1 例患者病情稳定，3 例患者死于肺部感
染和心肌梗死。该研究证明，MSC 移植治疗 ALS
是安全有效的。Martinez 等［26］研究向 ALS 病人移
植自体 MSC，结果发现，移植 6 个月后锥体束表现
出各向异性改善，证明自体 MSC 移植治疗 ALS 的
安全性和可行性。Petrou等［27］对 1 /2 和 2a期临床
研究发现，移植 MSC 的 12 个 1 /2 期试验和 14 个
2a期试验的 ALS 患者，均没有表现出严重的副作
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用，并且症状均有改善。证明 MSC 移植治疗 ALS
是安全的，并提供了临床适应症优势。MSC 移植
治疗 ALS，显示出特殊的治疗优势和临床价值，是
一种安全有效的治疗手段，具有巨大的临床应用

潜力。

3 间充质干细胞对肌萎缩性脊髓侧索硬化
症的治疗机制

尽管一些研究已经发现，MSC 移植可以改善疾
病，但是其机制仍未被完全理解。MSC 在治疗 ALS
中的作用是多方面的，通过释放生长因子、免疫调
节、抗炎作用、有效的归巢以及外泌体分泌等的共同

作用( 见 Fig． 1) ［28，29］。
3. 1 细胞替换
对于 ALS，细胞替代治疗有两个潜在目标，分

别是( 1) 用新的功能性的运动神经元直接替代退化
的运动神经元; ( 2) 提供支持胶质细胞以保护和支
持运动神经元。细胞替代提供可以存活并归巢到疾
病损伤区域的细胞源，分化为预期的细胞类型，并

且与神经回路周围的环境融为一体［23］。如果成功
实现功能性运动神经元的替代，将有效恢复功能并

缓解临床症状。然而，运动神经元细胞的替代较为
困难，星形胶质细胞或少突细胞的替代可能是更切

实可行的目标。

Fig． 1 Mechanisms of mesenchymal stem cell therapy in amyotrophic lateral sclerosis ( A) In the healthy person，
motor neuron viability is maintained when supported by healthy astrocytes and oligodendrocytes． ( B) In familial ALS，intrinsic
and extrinsic factors contribute to the degeneration of motor neurons． These factors are not well understood and remain under
investigation． ( C) Mesenchymal stem cells are well suited to treat this complex disease because of their wide range of potential
therapeutic responses，including direct cell replacement，trophic factor delivery，and immunomodulation． ( D) Mesenchymal stem
cells can repair injured motor neurons by releasing exosome and efficient homing

目前已知的 ALS 中运动神经元死亡的机制包
括谷氨酸盐兴奋性中毒和氧化应激，可能影响移植

和内源性神经元存活［30］。同时应考虑多种功能细
胞共同发挥作用以及与疾病过程之间的关系［31］。
在人体环境中，如果在症状期进行细胞移植，ALS
发展时间内的归巢过程、轴突延长和功能性突触的
形成还没有完成，因此，归巢到脊髓中 MSC 是否可

以形成功能性神经元仍不清楚。
尽管某些研究已经报道移植的 MSC 分化为神

经元表型的可能性，但是它们的治疗有效性尚未确

定［32，33］。最近，体内研究发现，诱导过表达神经元
素 1( neurogenin 1，Ngn1) 的 MSC，在起始向神经分
化中发挥重要作用。并且在 SOD1 小鼠中移植过表
达 Ngn1 的 MSC 提高了运动神经元的存活，然而，
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移植未加工的 MSC却无此疗效［34］。尽管没有证据
证明过表达 Ngn1 的 MSC可以分化为神经细胞，但
是这个研究表明，与未修饰的 MSC 相比，过表达
Ngn1 的 MSC向脊髓迁移的能力增加。为了神经保
护作用而进行胶质细胞递送可能是更可行的目标。
尽管 ALS的标志主要是运动神经元丢失，然而，大
量证据表明，胶质细胞功能障碍在疾病过程中也发

挥作用。最近的研究发现，来自 FALS 和 SALS 患
者的星形胶质细胞选择性地对运动神经元有毒

性［35］，并且另一项研究也发现，健康的野生型啮齿

动物中，SOD1 突变的星形胶质细胞促进神经退行
性病变［36］。在 SOD1 突变的小鼠中，少突胶质细胞
也表现出变性模式和细胞替代的异常［37］。在该研
究中，从小鼠模型中选择性去除 SOD1 基因突变，
获得的少突胶质细胞会延缓疾病的开始，并增加存

活率。这些研究表明，用来自 MSC 的健康的、野生
型星形胶质细胞或少突胶质细胞进行细胞替代可延

缓疾病的恶化。这种神经保护性细胞替代可能在功
能和病理学上更可行。
3. 2 营养因子递送

MSCs能改善 ALS 的症状，部分原因是由于它
们能分泌在正常神经元和神经修复中发挥多种作用

的神经营养因子。营养 /生长因子是对神经细胞维
持、工作、分化和增殖所必须的蛋白质。补充生长因
子，如胶质细胞来源的神经营养因子( glial cell line-
derived neurotrophic factor，GDNF) 、血管内皮生长因
子( vascular endothelial growth factor，VEGF) 、毛状
神经营养因子( hairy neurotrophic factor) 和胰岛素样
生长因子( insulin-like growth factor-1，IGF1) 对治疗
ALS是有益的。在过表达 SOD1 小鼠中，运用病毒
递送生长因子已经表现出减少运动神经元的易损

性，促进细胞存活，改善临床症状的功效［38-40］。
与病毒载体相似，MSC可以作为有效的稳定的

递送工具。他们表达或被稳定转染，以提供过表达
营养因子。MSC可以向损伤部移动，与病毒载体相
比，MSCs在治疗递送中更具灵活性［41，42］。营养因
子的部分修复机制，可能包括内源性修复或再生过

程，如诱导内源性神经再生、胶质细胞再生和突触形
成［43，44］。神经保护作为减少凋亡、脱髓鞘或增加星
形胶质细胞存活的结果，是表达神经营养因子的

MSC的另一作用机制［45，46］。
实验研究已经检测了 MSC 递送营养因子对

ALS 的疾病过程、临床症状和病理学的影响。

Suzuki等［47］研究了 MSC 转基因稳定过表达生长因
子，如 GDNF和 VEFG 的有益作用。肌肉移植过表
达 GDNF的 MSC显著减少神经肌肉节点的去神经，
然而未经修饰的 MSC 没有这一作用。过表达
GDNF的 MSC也保护腹角中大的胆碱能运动神经
元并增加 SOD1 大鼠的存活率。Krakora 等［48］研究
发现，GDNF和 VEGF 的联合递送与单独递送相比
显著减慢疾病的过程，减少终板去神经并且提高运

动神经元的存活。这些研究结果表明，表达一种或
多种生长因子，可以通过保护运动神经元和维持运

动神经元终板改善 MSC的治疗结果。
3. 3 免疫调节
炎症和免疫反应在 ALS 疾病过程中发挥重要

作用［49］。在症状开始前和疾病的整个过程中，均在
中枢神经系统内外观察到免疫细胞形态、数量和作
用的改变［50］。中枢神经细胞小胶质细胞，在 ALS中
可能发挥保护和毒性作用。胶质细胞在疾病的不同
阶段，其活化和作用机制不清楚。MSC 表现出多种
免疫调节作用，因此，与复杂的炎症模式相匹

配［51］。MSC 降低 B 细胞、T 细胞和自然杀伤细胞
( natural killer cell，NK) 的增殖，并且减慢树突细胞
( dendritic cell，DC) 的成熟。MSC 也通过减少 B 细
胞产生抗体，减少或抑制 DC 和 T 细胞活化，抑制
NK分泌细胞因子调节免疫细胞的功能［52］。在 CNS
中，MSC显示出向炎症区域移动，并减少炎症反
应［53］。最近，在 ALS实验模型中，应用 MSC 的研究
表明，小胶质细胞活化减弱、反应性星形胶质细胞减
少，这是 MSC 改善临床结果的潜在机制［54-56］。基
于这些原因，MSC的免疫调节作用可能是细胞治疗
使用 MSC的额外优势。
3. 4 有效归巢
在体内，追踪 MSC的归巢存在一些问题，包括

缺乏识别标记和血液中 MSC 浓度低［57］。已有研究
表明，MSC可以渗透到不同的损伤组织，如缺血性
脑损伤［58］、心肌梗塞［59］和急性肾衰竭［60］。尽管已
经观察到，MSC表达一些趋化因子受体，包括 CCＲ1
( chemokine receptor ) 、CCＲ4、CCＲ7、CCＲ9、CCＲ10、
CXCＲ1、CXCＲ3、CXCＲ4、CXCＲ5 和 CX3CＲ1［61，62］，
但是，MSC归巢中主要的趋化因子还没有被确定。
负责白细胞归巢的趋化因子中，基质衍生因子 1
( stroma-derived factor 1，SDF-1 ) 已经被精确研
究［63］。在心肌梗塞小鼠模型中显示，SDF-1 是基质
细胞向受伤组织移动的主要介质［64］。Zohlnhfer
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等［65］研究发现，继心肌梗塞后，在缺血性肌肉中

SDF-1 过表达，提高内皮祖细胞的移动。
MSC的有效归巢受 3 种分子的控制，包括趋化

因子( 尤其是 CXCＲ4，CXCL12，CCＲ2 ) 、黏附分子
( 如整合素 ) 和基质金属蛋白酶 ( 尤其 matrix
metalloproteinase 2，MMP-2) ［66，67］。向心肌梗塞小鼠
模型中，移植 CXCＲ4 转染的 MSC 能有效改善症
状［68］。而且体内和体外分析 MSC 表明，P 选择素、
血管细胞黏附蛋白-1 ( vascular cell adhesion protein
1，VCAM-1) 和极迟蛋白-4 ( very late protion 4，VLA-
4) 是 MSC与内皮细胞相互作用的重要因子［69］。惊
奇的是，向炎症性肠病小鼠中注射 VCAM-1 转染的
MSC，与 MSC 相比，促进 MSC 向炎症部位的归
巢［70］。该研究表明了归巢分子调控的可能性，促进
MSC的归巢能力，将导致好的治疗效果。而且，有
效的归巢可以受 MSC和细胞的起源影响，例如，静
脉注射调控的 MSC主要滞留在肺部，并少量迁移至
中枢神经系统［71］。Eliopoulos 等［72］研究表明，异体
MSC也可被调控，而没有宿主免疫系统的免疫识别
和排斥。
细胞融合度和代数是 MSC 培养的两个重要因

素。已经有研究表明，在培养 MSC 时增加细胞融合
度导致分泌抑制复合物 TIMP-3 ( 一种天然的 MMP
抑制剂) ，并且在注射后跨内皮迁移失调。然而，体
外扩增 MSC和新分离 MSC 相比，不表达归巢决定
性受体，尤其 CＲCX4。这种丢失可以由培养基中的
混合细胞活素所补偿［73］。Choi 等［74］研究表明，大
约 10 代后，MSC的神经保护、免疫调节和分化能力
显著减低，因此，必须优先考虑使用新分离的 MSC。
3. 5 外泌体分泌
治疗神经退行性疾病，新的治疗方法应以提高

和延长老年人生活质量为前提。目前的治疗方法是
对症的，不能停止或减缓神经退行性变性过程。过
去 10 年以来，干细胞治疗神经性疾病引起广泛的
兴趣。但是，临床有效的治疗还不能应用于大部分
患者［31］。主要原因是缺乏对移植过程，以及后续将
移植的细胞整合到靶向脑回路的理解。移植干细胞
产生的治疗因子，将比传统移植具有优势。首先，
不需要直接使用细胞，避免细胞移植的局限性和危

险。第二，这种方法允许在细胞产品制备期间，对
整个过程更精确的控制，适合大规模临床制造。外
泌体( exosome) 通过在细胞间转运膜受体、蛋白质、
脂质、ＲNA 和 microＲNA，在细胞通讯中发挥重要

作用。
大量的证据表明，慢性神经炎症在神经退行性

疾病中，具有因果作用。最近，已经有研究报道，在
中枢神经系统中，外泌体具有抗神经炎症的能

力［75］，MSC 具 有 高 分 泌 外 泌 体 的 能 力。
Kourembanas 等［76］研究发现，脂肪间充质干细胞
( adipose-derived mesenchymal stem cell，ADSC) 的神
经保护和神经再生作用，是通过释放外泌体而发挥

旁分泌作用。向外伤脑损伤小鼠移植 MSC，结果发
现，MSC 通过内源性血管再生和神经再生，减少炎
症过程进行功能性修复和神经血管重建［77］。
Nakamura 等研究发现，MSC 来源的外泌体通过
miＲNA，如 miＲ-494 可以增强肌细胞和血管细胞生
成并诱导肌肉再生。Bonafede 等［78］利用外泌体体
外研究非细胞治疗方法的有效性，首次发现脂肪间

充质干细胞来源的外泌体在体外 ALS 模型中发挥
了主要的神经保护作用。
综上研究证明，MSC 来源的外泌体是治疗 ALS

有前途的方法之一。外泌体代表了无细胞治疗方
法，可以克服移植干细胞的障碍和危险，如免疫排

斥和恶性转化。因此，MSC 来源的外泌体可以被用
于多种神经疾病的无细胞治疗工具［79］。

4 问题与展望

MSCs由于可以保护运动神经元，分化为多种神
经细胞，调节免疫细胞作用和减少中枢神经系统炎

症反应而引人注目。MSCs 在临床前 ALS 模型中，
成功延迟疾病的起始、提高运动功能并增加存活率，
因此多个临床试验用 MSCs 治疗 ALS。这些研究已
经确定，对于中枢神经系统应用 MSCs 递送的安全
性，为更大的晚期临床试验打开了大门，以更好的

理解 MSCs治疗的有效性。因此，进一步的工作是
需要将 MSCs治疗 ALS 的潜力最大化，必须建立最
有效的技术向患者递送 MSCs。
进一步研究检测 MSCs 过表达生长因子，减缓

运动神元退化和改善临床症状，将有助于最大化细

胞治疗的积极作用。尤其过表达抗炎因子，或防止
蛋白质错误折叠和聚集的因子，是值得研究的，使得

研究者利用 MSCs 治疗具有可塑性。并且 MSCs 递
送后所有潜在的修缮作用应该被考虑并进行合并，

以最大化 MSCs治疗 ALS的有效性。但是，使用干
细胞治疗 ALS，必须解决所面临的重大挑战，包括
选择移植时间、以最大量吸引干细胞到损伤运动神
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经元、选择最佳注射技术以提高干细胞存活和增殖、
以及选择最佳参数的患者。
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