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摘  要 

传统治疗方法虽然能延缓该类疾病的进展，但局限性较为明显。神经退行性疾病通常是由于神经细胞的

消亡导致的，神经干细胞具有较强的自我更新能力，可修复受损的神经，移植神经干细胞为神经退行性

疾病的治疗提供新的策略。本文主要对神经干细胞移植在脑卒中、帕金森、阿尔兹海默症、渐冻人症、

脊髓损伤等神经退行性疾病中的治疗作用的研究进展及热点问题展开叙述。 
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Abstract 
Although traditional treatment can delay the progress of this disease, its limitations are obvious. 
Neurodegenerative diseases are usually caused by the death of nerve cells. Neural stem cells have 
strong self-renewal ability and can repair damaged nerves. Transplanting neural stem cells pro-
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vides a new strategy for the treatment of neurodegenerative diseases. This article mainly de-
scribes the research progress and hot topics on the therapeutic effects of neural stem cell trans-
plantation in neurodegenerative diseases such as stroke, Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, 
progressive freezing, and spinal cord injury. 
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1. 引言 

在治疗退行性疾病中，最大的问题是大脑和脊髓的神经元是不可再生的，疾病对于神经元的损害是

不可逆的。通常退行性疾病主要是由于神经细胞的消亡。而干细胞是指具有自我更新及不断增殖分裂的

细胞，并能在一定条件下分化成多种功能细胞和组织，在神经再生中起到重要的作用[1]。在中枢神经系

统(central nervous system, CNS)中发生急慢性损伤时，内源性神经干细胞(neural stem cells, NSCs)变得活跃

并参与损伤修复，但由于受损的 CNS 内的 NSCs 较为分散且数量较少，从而导致 CNS 内在修复能力不

足[2]。随着生命科学领域各项研究的发展，对 CNS 损伤修复已经具备可能性。其中 NSC 移植治疗退行

性疾病是近来热门话题。有研究指出 NCS 移植可用于治疗大小鼠模型中脑卒中、帕金森、阿尔兹海默症、

渐冻人症、脊髓损伤等中枢退行性疾病[3]。目前研究大多数依赖于啮齿动物模型，但是人与啮齿动物的

CNS 及 NSC 有很大不同，所以将小鼠模型实验运用到临床仍有一定的风险。最新进展的基因编辑和细胞

工程技术为修饰 NSC 以表达选定的候选分子开辟了可能性，进一步增强其治疗效果。本综述总结了有关

方面的现有知识，为可以安全有效地应用于临床环境的干细胞疗法的提供思路。 

2. 神经干细胞移植 

神经干细胞是系统中最原始未分化的细胞，可以产生中枢神经系统和周围神经系统中特异性的细胞，

如：神经元、星胶质细胞、少突胶质细胞[4]。NSCs 具有自我更新、多分化潜能，可促进神经形成、血

管新生、突触重构及细胞替代等。NSCs 移植治疗神经退行性病变通过细胞替代及旁分泌作用具有保护神

经、分泌生长因子及替代受损的神经细胞等[5]。随着干细胞研究的不断深入，以神经干细胞为代表的细

胞疗法在神经系统疾病治疗中展现出巨大的潜力。但神经干细胞移植仍然存在问题：神经干细胞来源不

足、最佳移植剂量、移植方式及时间窗不明、致瘤性等。NSCs 移植需要的数量巨大，因此探究神经干细

胞的来源也是移植神经干细胞的首要问题[6]。目前获取神经干细胞的方法主要有以下四类，包括多能干

细胞诱导分化、从原代组织中获取、体细胞转分化及间充质干细胞。 

2.1. 多能干细胞诱导分化 

多能干细胞可分化产生神经干细胞，包括胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)及诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSCs) [7]。Bain [8]等设计的 ESCs 诱导分化成 NSCs 是经典且常用的实验

诱导方法：胚胎干细胞在全反式维甲酸(all-trans-retinoicacid, ATRA)或生长因子的悬浮培养下，可以形成
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胚状体进而得到神经干细胞，ATRA 还可改善 ESCs 分化为 NSCs 的微环境，进而更有利于分化。但这种

方法分化效率低，且 ATRA 具有致畸作用，不利于移植治疗安全性及伦理性等问题[9]。有实验证实 iPSCs
在无血清和缺乏营养的培养基单层培养经过神经“玫瑰花结”阶段直接可分化为神经干细胞[10]。iPSCs
分化的神经元与人类的神经元有着很多相似的地方，因此成为获取神经干细胞的理想方法[11]。 

2.2. 从原代组织中获取 

原代组织指成人或者胚胎的脑和脊髓组织。成人中枢神经系统中的海马齿状回的颗粒下层、侧脑室

的室管膜下区中存在大量的神经干细胞[12]，而在新生儿及胎儿的脑中也可发现较多的 NSCs [13]。在活

体成人中枢神经系统提取 NSCs 的手术难度非常大，且手术风险高，故不采取。而在流产胎儿的胎脑中

提取 NSCs 存在伦理问题，故神经干细胞来源也受到限制。在临床实验中可从胚胎小鼠的颅骨中通过脑

显微切割技术分离出 NSCs [14]，在提供三维环境的胚状体(embryoid body, EB)的培养基中培养，该培养

基有利于 NSC 的培养及分化[15]，进而获取更多的神经干细胞。 

2.3. 体细胞转分化 

转分化也称谱系重编程，有研究表明[16]，谱系特异性转录因子(transcripyion factor, TF)的强制表达

可重新编程各类体细胞类型发育的潜力。将 TF 与培养基补充剂(如能稳定生成 NSC 的小分子和生长因子)
相结合，可实现将体细胞直接转化为神经细胞[16]。此外，通过向细胞培养基中添加如脑源性神经营养因

子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)、血小板源性生长因子(platelet-derived growth factor, PDGF)、
表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)、成纤维细胞生长因子 2 (fibroblast growth factor 2, FGF-2)和
ATRA 等，能够将骨髓来源的人类间充质干细胞(Mesenchymal stem cell, MSC)重编程为神经干细胞[17]。 

2.4. 间充质干细胞 

间充质干细胞可来源于骨髓、脐血、外周血中以及脂肪组织、肌肉、胎儿器官、大脑和牙齿等，其

来源取材较为广泛，同时自体体组织取材可避免伦理、免疫等问题[17]。Satake 等[18]实验证实通过转导

包含绿色荧光蛋白的 AVONA 病毒基因而标记的间充质干细胞移植入蛛网膜下腔，间充质干细胞能分化

为成熟神经元及神经胶质细胞。但是间质干细胞定向分化为神经干细胞需要的分化条件高，且分化成

NSCs 的比例低，故该方法在临床应用仍受到了限制，目前较多应用于动物实验阶段。 

3. 神经干细胞移植在神经系统疾病的治疗作用 

3.1. 缺血性脑卒中 

全球范围内，脑卒中是第二大死亡原因及第三大致残原因[19]，严重影响到人们的健康及生活质量。

传统的缺血性脑卒中治疗方法包括静脉溶栓和机械取栓，该治疗方法只适合少数急性期患者的治疗，具

有时间窗狭窄及较多的禁忌症等限制[20]。神经干细胞具有自我更新、多分化潜能，可促进神经形成、血

管新生、突触重构及细胞替代，在脑卒中治疗中展现了具大潜能。临床上 NSCs 移植治疗卒中的方式包

括颅内立体定向、血管及脑脊液途径[21]。内源性神经是通过促进可塑性和突触重组、调节免疫反应和减

少二次损伤等方式修复受损部位，而通过细胞替换修复的神经干细胞数量较少[22]，移植入体内的 NSCs
可分化为神经元、星胶质细胞、少突胶质细胞等具有成熟的电生理特性的细胞，能与宿主神经元形成有

效的突触连接[23] [24]，从而可替代受损神经元和其他脑细胞。移植的 NSCs 可通过旁分泌功能产生神经

营养因子、细胞因子、微囊泡等。这些物质可发挥神经保护、促血管生成、免疫调节、抗炎、抗氧化、

应激等[21]作用帮助修复受损部位。NSCs 移植治疗脑卒中通过细胞替代及旁分泌功能两种机制相联合发

挥作用[23]。 
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3.2. 帕金森综合症 

帕金森综合症是中老年人好发的神经系统退行性疾病，病理改变为黑质多巴胺能神经元的选择性丢

失，导致纹状体多巴胺能神经元功能的丧失，其常见的临床表现有静止性震颤、运动迟缓、肌张力增强

和姿势步态异常等。帕金森的发病机制非常复杂，目前尚不明确，所以现在暂无有效的阻止帕金森发生

及发展的方法，目前仍以改善症状及延缓进展为主[25] [26]。神经干细胞具有较强的增殖及分化能力，致

瘤性低，是治疗帕金森理想细胞[27] [28]。有研究表明[25] [29] [30]，神经干细胞的移植效果与细胞因子

构成的炎症微环境密切相关，细胞移植后可与宿主发生特定的反应，可以上调或者下调细胞因子，进而

影响细胞的存活、分化及迁移。根据实验研究可知[31]：帕金森发生后大鼠脑内肿瘤坏死因子 α及白细胞

介素 1β水平升高；神经干细胞移植后，抗炎因子白细胞介素 4 的升高可抑制肿瘤坏死因子 α及白细胞介

素 1β水平的升高，减轻炎症水平。同时结合少量的干扰素 γ影响脑内细胞和免疫微环境，进而影响细胞

的移植状态，改善大鼠的行为学症状。综上，神经干细胞移植治疗帕金森的作用为促进白细胞介素 4 抑

制炎性因子的升高，减轻炎症反应。干扰素 γ可使神经干细胞处于更舒适的免疫微环境，利于细胞增殖、

分化、迁移。 

3.3. 脊髓损伤 

脊髓损伤(SCI)是一种由于外伤、肿瘤、炎症、缺血缺氧等引起的脊髓受损毁灭性的疾病，受损的脊

髓平面以下功能的丧失，可导致大量的永久性发病，脊髓损伤是一种令人震惊的神经疾病，每年影响 25
万至 50 万人，估计全球有 200 万至 300 万人患有脊髓损伤相关残疾[32]，目前尚没有效的治疗方法，严

重影响患者的生活治疗，给其家庭带来了巨大的负担。NSCs 移植治疗脊髓损伤：1) NCSs 移植后不仅可

填充损伤灶，还可以分化神经元及胶质细胞替代受损细胞。NSCs 移植后分化大量中间运动及感觉等神经

元发出轴突进入正常脊髓组织，与下游神经元建立轴突关系[33]。2) NSCs 可促进受体脊髓的下行运动神

经轴突和上行性感觉神经轴突再生与移植内分化的神经元建立功能性轴突联系，从而重建脊髓神经信号

传导通路的连续性[34]。3) NSCS 还可向非神经细胞分化，分化少突胶质细胞参与髓鞘的生成，维持神经

传导的稳定性。分化为星形胶质细胞填充囊腔，维持损伤部分的连续性。研究发现[35]，分化出来的星形

胶质细胞在受体脊髓内迁移长达 9 个节段，与内源性星形胶质细胞形成缝隙连接并表达谷氨酰胺转运体

蛋白，参与突触功能的调节。 

3.4. 阿尔茨海默病 

最新数据显示，到 2050 年，欧洲阿尔兹海默症(Alzheimer disease, AD)患病率将翻一番，全球范围内

将增加三倍[36]。AD 是一种大脑皮层、脑内 Meynert 核及海马区的胆碱能神经元的结构和功能的逐渐丢

失[37]导致脑功能下降的神经退行性疾病。最特征的病理改变为广泛神经元丢失、炎症反应、β-淀粉样蛋

白(amyloid β-protein, A)和过度磷酸化 tau 神经原纤维缠结[38]。其主要的临床表现为认知(学习、语言、

感知、定向、技能)障碍、行为和精神异常、人格改变等症状。目前主要依靠药物治疗、康复治疗及基因

治疗等，但只能改善症状，并不能延缓疾病的进展[39]。NSCs 在移植到大脑后具有很高的迁移能力，因

此它们可以成为传递神经营养因子或增强基因表达的有效途径[40]，从而可以改变疾病的病程，是一种很

有前途的治疗 AD 的方法。NSCs 治疗 AD 的机制可能包括：1) NSCs 可分化为胆碱能神经元，与宿主整

合，修复神经通路，直接替换损伤和丢失的神经细胞。2) NSCs 可高水平生产神经营养因子促进细胞的存

活，增加突触可塑性[41]。3) NSCs 移植可下调白细胞介素(IL)-1β、IL-6、肿瘤坏死因子(TNF)-α、诱导型

一氧化氮合酶(iNOS)等促炎因子的表达，从而发挥抗炎症反应达到保护神经元的作用。4) NSC 可经过遗

传修饰产生新的基因，经过移植后具有高迁移力，用于传递神经生长因子(可防止神经元死亡，降低兴奋
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性毒性及淀粉样蛋白毒性)从而改善胆碱能神经玩功能的丢失[42]。5) NSCs 移植可改善脑内微环境，有利

于内源性的 NSCs 的存活及激活。 

3.5. 肌萎缩侧索硬化 

肌萎缩侧索硬化(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)又称“渐冻症”，是一种慢性、进行性、选择性损

害运动神经元的神经运动性疾病，其表现为进行性加重的骨骼肌无力、肌萎缩，多因呼吸肌麻痹而死亡，

80%的患者于 2~5 年死亡[43] [44]。由于 ALS 的病因及发病机制尚不明确，该病无有效的治疗方法，给

患者及其家属带来了沉重的负担。NSCs 可分化为运动神经元、产生神经营养因子及其抗炎作用，给 ALS
的治疗带来了新的光明。NSCs 治疗 ALS 的机制：1) 神经干细胞可分化为运动神经元，替换功能丧失的

运动神经元。2) NSCs 自身及其分化的星胶质细胞可产生胶质衍生神经营养因子、胰岛素样生长因子、脑

源性神经营养因子和血管内皮生长因子等可与细胞的 TrkA、TrkB、TrkC、p75NTR 等受体结合，影响信

号通路，抑制 ALS 的神经元凋亡，促进轴突生长[45]。3) NSCs 移植后的抗炎作用在治疗 ALS 中尚未报

道，我们可进一步探 NSCs 移植后调节促炎因子及抗炎因子是否在 ASL 中起作用。 

4. 总结与展望 

如上所述，神经干细胞通过抗炎、血管新生、突触重构、细胞替代、神经营养因子、改善脑内微环

境等机制在脑梗死、帕金森、阿尔兹海默症、渐冻症等神经系统疾病治疗中有着广阔的前景，但目前神

经干细胞移植应用至临床还有很多局限性，如：1) NSC 移植至哺乳动物的基础研究目前较为成熟，但是

人体疾病与动物模型还有一定的差异，应用至临床还有一定的距离。2) NSC 诱导分化的机制尚不明确，

不能确保 NSC 移植后按照预想的情况定向分化，从而影响临床疗效。3) 在某类疾病中移植哪种干细胞

更为合适，副作用少，还需大量的实验验证。4) 来源于人的 NSC 相对不足、最佳移植剂量、最佳移植

方式、时间窗不明等都有待验证。5) 移植的 NSC 是否具有成瘤的高风险性及存在的伦理问题。若能解

决这些问题，神经干细胞治疗治愈神经系统疾病将指日可待。 
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