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[摘要] 　帕金森病(Parkinson' s disease , PD)是一种人类常见的中枢神经系统退行性疾病 ,主要病理变化是黑质

多巴胺神经元损伤 ,是干细胞治疗的最佳适应证之一。动物模型的研究证实 ,干细胞移植可以替代丧失的神经

元 ,恢复脑功能和促进脑的自我修复。临床试验显示干细胞移植在 PD病人脑部也可达到类似的结果。这些研究

展示了干细胞移植临床应用治疗 PD的良好前景。然而 ,这样的治疗是否可以永久和完全恢复 PD 的脑功能仍是

一个疑问。
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[ Abstract] 　Af ter Alzheimer' s disease , Parkinson' s disease(PD)is the second most common neurodegenerative disor-

der characterized by gradual loss of nig rostriatal dopamine neurons.This disorder is particularly suitable for testing stem

cell t ransplantation approaches.In animal models , it was demonstrated that stem cell implanted could develop and replace

lost neurons and restore brain function.Clinical trials in PD suggest that similar approaches might also work in the diseased

human brain.However , at present , it is unknown whether this treatment leads to recovery completely and permanently

in PD.Further study is needed.
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　　毫无疑问 ,干细胞的基础和应用研究是目前生物

医学界一个最为热门的课题 ,也是进展最为迅速的一

个领域。干细胞体外培养技术的建立[ 16 , 19 , 32] ,成体

干细胞 向分化能力的发现[ 9 , 12 , 20] ,以及脐血干细胞

研究的进展[ 26 , 28] 都是近年这一领域里取得的极其重

要的成就[ 20 , 31] 。这些新的发现已使人们较为清晰地

看到干细胞技术临床应用的广阔前景。有足 的理由

相信干细胞技术的广泛运用将对人类疾病的治疗产生

极其深远的影响。然而 ,应当指出 ,如同所有的新技术

和新方法一样 ,干细胞技术绝不是万能的 ,同样具有局
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限性。虽然理论上干细胞移植可用于治疗各种疾病 ,

但实际上只有那些因各种原因引起的组织坏死或损伤

性疾病 ,才是干细胞移植的最佳适应证。神经退行性

疾病帕金森病是其中之一[ 7] 。过去数年关于干细胞移

植治疗帕金森病的基础和临床研究已取得了可喜的进

展。

1　帕金森病是干细胞移植治疗的最佳适应

证之一

　　1817 年 , 科医生 James Parkinson 报告了第一例

帕金森病(Parkinson' s disease , PD)。今天知道这种疾

病是仅次于阿尔茨海默病(Alzheimer' s disease , AD),

位于第二的最常见的神经退行性疾病(Neurode-

generative disease , ND)[ 3] 。在美国 ,有 100多万人口患

有此种疾病 ,而且正以每年新增 5 万多新病例的速度

增加。虽然 PD 最早可发生于 30 余岁的年龄 ,但主要

多发于老年人。据统计 , 65 岁以上的老人有 1%患此

病[ 3 , 8] 。随着社会人口渐趋老年化 ,PD的发病率将会

提高。PD的主要病理变化是脑黑质(Substantia nigra ,

SN)多巴胺神经元退行性病变 ,接受黑质多巴胺神经

元投射的纹状体多巴胺含量明显下降(或纹状体受体

的退行性变)[ 22] 。临床和实验研究显示这种神经退行

性病变是多因素造成的 ,包括遗传 、感染 、外伤 、药

物
[ 4 , 22] 。氧化应激可能是造成神经退行性病变过程

中的一个重要环节。近期的研究提示脑铁代谢异常所

造成的脑 铁过度积聚可能是造成氧化应激进而神经

元死亡的重要原因之一[ 23～ 25] 。

　　很长一段时期 ,PD的常规治疗主要依赖多巴胺替

代类药物。虽然这类药物在多数初期病例试用有效 ,

但并不能减缓黑质区神经元退行性变的进程。而且随

着使用时间的延长效果逐渐下降且不良作用越来越

强。利用肾上腺髓质能分泌多巴胺的特性 ,临床曾适

用肾上腺髓质移植治疗 PD。在动物模型取得一定疗

效后 , 20 世纪 80 年代有数百例 PD病人接受了这一疗

法。但由于移植治疗效果不理想且有严重的不良作用

(易诱发肺炎 、膀胱炎)及过高的死亡率 ,很快就被放

弃
[ 27] 。自 90年代初开始的胎儿脑组织移植治疗 PD

已取得了令人鼓舞的进展。然而 ,这一方法具有极大

的局限性(见下节)。因此 ,无论病人还是医生渴望寻

得一种能 有效控制 PD 病理变化进程 ,恢复受损的

脑功能且无或较少不良作用的药物或者治疗方法。近

年干细胞技术的研究和飞速发展及其取得的成果显示

这种愿望将有可能实现。与许多其他的组织不同 ,脑

或神经系统的自我修复能力较低。虽然已经证明成人

脑 存有神经干细胞且其可塑性很强 ,但它们在对神

经元损伤应答时再生新的神经元的能力是有限的。在

较低程度或少量神经元损伤时 ,这些脑 现存的神经

干细胞可以起到自我修复的作用 ,但在 PD 脑 较大

量神经元死亡时 ,仅依靠自身的神经干细胞将 有足

能力完成自我修复。因此必须移植入新的干细胞来

代替那些因退行性疾病而丧失的神经元。这是 PD 病

人需要干细胞移植的必要性。此外 ,PD 是干细胞移植

的最佳适应证之一。这是因为:①PD 的发病机理比较

清楚 ,因此 , PD 治疗有明确的目标———恢复多巴胺递

质水平;②与 PD 发病相关神经核团 ,退行性变的黑质

及其主要的靶组织纹状体解剖定位明确;③已建立了

啮齿类及灵长类 PD 动物模型 ,可较好模拟人类 PD 症

状 ,也可用于评价(预测)PD 治疗效果;④胎儿脑移植

治疗 PD已经取得良好临床经验 ,为干细胞移植治疗

PD奠定了坚实的基础
[ 7 , 16～ 17] 。因此 ,PD 有可能成为

干细胞移植临床广泛应用最早最成功的疾病之一。

2　胎儿脑细胞移植治疗 PD 研究现状及其

局限性

　　胎儿中脑移植是将 6 ～ 9 周人胎儿黑质多巴胺神

经元移植到纹状体 ,为黑质多巴胺神经元退化的 PD

病人提供一个比口服左旋多巴更持久 、更接近生理条

件的神经递质来源。用于移植的细胞取自发育期中脑

腹侧(含黑质),此时黑质多巴胺神经尚具有未分化潜

力。胎儿细胞移植到宿主纹状体后与其失去神经支配

的纹状体神经元(正常靶神经元)建立突触联系。在猴

及鼠的研究都证明 ,移植的神经元自然存活 ,并在它们

新生出轴突所抵达部位合成多巴胺 ,恢复递质的运输 、

释放 ,并伴有行为学改善[ 15 , 30] 。移植能否成功地恢复

丧失的功能取决于移植细胞与宿主纹状体靶器官间特

殊联系的建立。黑质多巴胺神经元移植到基底神经节

外或非多巴胺神经元移植到纹状体均无疗效。机能的

有效恢复还取决于移植细胞的存活[ 6 , 15] 。在证明神

经移植可重建 PD动物纹状体多巴胺能神经传递功能

的基础上 , 90 年代初开始了临床试用胎儿间脑移植治

疗 PD 。最成功的胎儿脑移植治疗 PD报道来自瑞典科

学家 Björklund 等[ 6] 。他们利用立体定位技术将从妊

娠 8 ～ 9周人胚获取的间脑多巴胺神经元植入 PD病人

单侧壳核中 ,显著而且持久地改善了病人症状。其后

的研究也证明移植的多巴胺神经元能 存活;纹状体

神经分布恢复;突触联系重新建立[ 17] 。利用 6-L-[ 18F]

荧光多巴的正电子辐射成像术进一步证明 ,植入的神

经组织使移植区域多巴胺的合成与储存得到恢复 ,同

时病人的严重强直和运动迟缓等症状均明显好转 ,波

动性发作也显著减少。这种改善在移植脑区的对侧肢
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体更为明显 ,显示了胎儿间脑神经移植的可行性。

Bjö rklund等[ 6]选用了较细的导管以减轻对局部脑组织

的损伤;贮存和分离移植组织的介质由盐水 成了 pH

值恒定的平衡盐溶液;移植组织贮存较短时间 ,将细胞

装入导管的技术也得到改进 ,使移植组织得到充分利

用 ,这些因素可能也与他们移植效果较为理想有关。

　　然而 ,由于缺乏对照 ,胎儿脑移植治疗 PD的效果

一直缺乏科学的评价体系 ,即无法建立脑 移植核心

评价体系(Core assessment protocol for int racerebral

transplantations , CAPIT)[ 10] 。最近 Freed
[ 13]
等报道了

胎儿移植治疗 PD双盲对照研究成果。 40例 PD病人

分两组 , 20 例病人经颅骨钻孔植入胎儿脑细胞。一年

后 ,接受胎脑移植病人病情有所缓解 ,但出现对药物过

于敏感不良作用。尽管是双盲对照研究 ,也由于以下

原因难以应用 CAPIT 进行评价。首先不符合 CAPIT

的与其他研究可比性原则;即使进行评价也需一年以

后 ,这将很难与安慰剂效果区别。多数研究是自身评

价 ,其结果并不比对照病例更好[ 10] 。总结成功的移植

报告 ,尚存在疗效不确定 、不良作用严重等弊端。此

外 ,因为移植后短期 移植神经元的 90%～ 95%死

亡 ,因此需消耗较大量的移植细胞。治疗一例 PD 约

需 6 ～ 10个 6 ～ 9周胎儿脑。这显然是不可能广泛应

用于临床的。其次 ,PD时黑质神经元受损伤 ,其纤维

分布甚广 ,一般仅将神经元植入尾壳核 ,不能解决全部

问题。加上由于伦理学和宗教等原因 ,目前许多国家

仍限制或禁止胎儿细胞移植。因此大大限制了该技术

的临床应用 ,乃至不可能成为治疗 PD 的常规治疗手

段。

3　干细胞移植治疗 PD及神经系统疾病

　　如前述及 ,PD的病理变化十分清楚 ,主要是黑质

多巴胺神经元退行性变 ,这是 PD 适合于干细胞移植

的最重要原因。另一个重要因素是 PD已有很好的动

物模型
[ 3] 。PD动物模型有两类︰化学损伤黑质和转

基因动物。最早使用的损伤黑质的化学毒素是 6-羟基

多巴胺(6-hydroxydopamine)[ 29] 。最理想的化学毒素是

1-甲基-4-苯-1 , 2 , 3 , 6-四氢吡啶(1-methyl-4-pheny-1 ,

2 , 3 , 6-tet rahydropyridine , MPTP)[ 5] 。MPTP 经单氨

氧化酶 B作用 ,转化成 1-甲基-4 苯吡啶盐(1-methy-4-

phenlpyridinium , MPP+)。MPP+在线粒体堆积 ,抑制

电子传递链中的复合物 1并产生自由基造成损伤。鱼

藤酮也可诱发大鼠的各种 PD 生化变化和临床症

状[ 4] 。最近的研究发现α-synuclein突变是 PD 的病因

之一。这一发现导致 α-synuclein 转基因小鼠[ 1] 和果

蝇
[ 11]

PD 模型的建立。在小鼠α-synuclein模型 ,纹状体

多巴胺神经元部分(18%)缺失 ,依赖多巴胺运动反应

性减弱。这些动物模型为干细胞移植治疗 PD 的研究

提供了基础。已有不少关于神经干细胞移植治疗上述

PD动物模型成功的报道。Isacson 等[ 16]用毒素破坏多

巴胺神经元建立 PD动物模型 ,然后 ,从小鼠胚胎提取

干细胞并在试管里培养成组织块再植入已被毒素破坏

了产多巴胺神经元的小鼠或大鼠脑 ,干细胞则发育成

产多巴胺神经元 ,并与邻近脑细胞建立联系。我们使

用高铁造成的 PD大鼠模型的初步研究也获得了相似

的结果。此外 ,产多巴胺干细胞体外培养方法已经很

好地建立。已有多个实验室分别报道了体外培养分泌

多巴胺神经元干细胞的方法。Wagner[ 32] 报告他们体

外培养的产多巴胺干细胞 80%的细胞表型与 源性

多巴胺神经元极为相似。McKay[ 19] 在低氧(3 %±

2%)条件下培养出产多巴胺干细胞。在含有白介素-

1 、白介素-11 、胶质细胞系来源的神经营养因子及白血

病抑制因子的培养基中 ,约 1%的干细胞转化成形态

学上与多巴胺神经元类似的细胞。它们的功能特性也

与多巴胺神经元相同 ,而且这些细胞也有酪氨酸羟化

酶的免疫反应性[ 16] 。然而 ,最近的研究显示 ,干细胞

移植治疗 PD 可能无需体外处理干细胞 ,受体脑包含

了全部诱导移植的干细胞演化成多巴胺神经元的指

令 ,移植到脑的干细胞能 在受体环境中自动发育成

产多巴胺神经细胞。

　　干细胞移植治疗其他神经系统损伤性疾病动物模

型也已取得了相当的进展。McDonald等[ 18] 将大鼠源

神经干细胞注射到因外伤瘫 9 d的大鼠脊髓 , 5周后

用荧光抗体检测 ,证明植入的细胞大多已经成活 ,并扩

散至整个损伤脊髓。应用特异抗体还进一步证明 ,移

植的细胞已形成神经元及胶质细胞并进一步生成轴突

的髓鞘。移植不到一个月 , 鼠的运动能力开始恢

复[ 33] 。从动物自体脑室边缘提取干细胞 ,体外培养增

殖后再植入到猴 髓鞘损伤模型的损伤脊髓附近 ,发

现移植的干细胞可自动迁移到损伤部位 ,形成髓鞘 ,重

新包绕损伤的轴突[ 2] 。Rothetein等[ 14] 用病毒感染小

鼠和大鼠建立了类似人类侧索硬化症的动物模型 ,注

射神经干细胞到脑脊液 ,干细胞自动转移到整个脊髓 ,

修复损伤。移植 8周后 ,一半动物恢复肢体运动功能。

Tate等注射阿尔茨海默病毒性淀粉样蛋白到大鼠一侧

脑 ,再注射干细胞到对侧脑室 ,干细胞跨越脑半球自动

迁移到毒性蛋白区域[ 14] 。在脑外伤动物模型 ,也已有

干细胞移植可修复损伤 ,改善动物行为学的报道[ 21] 。

最近也已有报告[ 28]将脐血干细胞注射到脑卒中小鼠

脉 ,脐血干细胞可自行转移入脑损伤部位 ,并发展

成为正常的神经细胞 ,小鼠的活动能力恢复到脑卒中
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前 50%～ 80%,治愈率达 80%。这些干细胞移植成功

治疗神经系统其他损伤性疾病动物模型的成功从另一

角度说明干细胞移植应用于临床治疗 PD是大有作为

的。因为 PD治疗的目标与这些损伤性疾病一样十分

明确 ,即恢复损伤的组织即多巴胺神经元。

4　小结

　　虽然各国政府对胚胎干细胞的研究和应用的态度

越来越开明 ,但全面解禁尚需时日。然而 ,大量新的有

些甚至让人感到意外的研究成果包括“ 向分化”和

“脐血技术”等[ 26 , 28 , 31]已使得政治家的取态相对不那

么重要了。随着研究的深入 ,用于移植治疗 PD 的干

细胞来源可以变得十分广泛 ,并不一定局限于胚胎干

细胞或从婴儿中脑分离的神经干细胞。从应用角度和

多方面因素考虑 ,从自身骨髓中分离的干细胞再扩增

以后移植给 PD 病人 ,可能是值得深入研究和十分可

取的途径。脐血的研究显示 ,脐血相对骨髓而言含干

细胞数量较多 ,是可以替代骨髓的一个很好的干细胞

来源。而且脐血细胞免疫源性低 ,即使HLA 不相配 ,

也不易造成异体排斥反应。成功地使用脐血干细胞治

疗 PD的动物研究已有发表[ 26] 。因此脐血技术和脐血

干细胞治疗 PD的应用性研究也是一个值得深入的课

题。在干细胞移植治疗 PD 病人的技术研究中另一个

重要问题是植入途径。直接移植入脑 还是注入血管

。后一途径是最理想的方法。已有一些研究显示这

种方法兴许是可行的 ,但相关研究仍待进行。

　　综观文献和已取得的研究结果 ,干细胞移植治疗

PD极有希望成功。临床试验性研究(Clinical trials)应

当及早开始。在所有相关的基础方面的问题全部搞清

楚及足 的 PD动物模型研究之后才开始临床研究当

然是最理想的。然而 ,除了科学方面的考虑(Scientific

considerations)以外 ,严重患病者的迫切需要也是一个

重要因素。因此 ,直到所有有关干细胞移植治疗 PD

的细节全部理解后才开始临床试验的看法不一定是完

全合理和理性的。虽然根据现有的知识 ,有足 的理

由相信 ,干细胞移植治疗 PD的临床试验将会取得成

功。然而 ,应该清醒地认识到这一技术或治疗方法的

局限性。移植入的干细胞可替代损害的神经元导致脑

功能一定程度的恢复 ,因此症状减轻甚至消失。但是 ,

这一技术并不能消除 PD病人脑多巴胺神经元死亡的

起始原因 ,尤其在那些被认为是遗传因素导致的 PD

病人。在治疗后数年 ,新一轮的神经元死亡很可能再

次发生。因此 ,干细胞移植配以基因技术在治疗 PD

方面的应用可能是必需的。总之 ,新的研究成果使我

们对干细胞移植治疗 PD 在临床成功推行充满信心 ,

然而 ,也必须明白 ,许多相关的问题仍待研究。正如

Bjö rklund和 Lindvall
[ 7]
所言“不要承诺得太多太早(Not

to promise too much too early)”。
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