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间充质干细胞旁分泌作用治疗阿尔茨海默病

的临床前研究进展
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(1宁波大学医学院, 宁波 315211; 2宁波大学医学院附属医院, 宁波 315040)

摘要      阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是最常见的神经退行性疾病之一, 严重损害

患者的记忆和认知能力。研究者经过多年探索仍无法找到治愈AD的有效药物。源于间充质干细

胞(mesenchymal stem cells, MSCs)旁分泌的生长因子、细胞因子、趋化因子等生物因子及外泌体

具有抗炎、清除β-淀粉样蛋白(β-amyloid peptide, Aβ)、促进神经生长以及抑制细胞凋亡等作用, 
MSCs的旁分泌作用被认为是治疗AD最有前途的临床疗法之一。该文首先总结了AD的发病机制, 
然后根据MSCs所具有的特征和优势, 综述了利用MSCs的旁分泌作用治疗AD的临床前研究, 期望

为将来临床上治疗AD提供有价值的信息。
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Preclinical Research Progress of Paracrine Effect of 
Mesenchymal Stem Cells in Treatment of Alzheimer’s Disease
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Abstract      AD (Alzheimer’s disease), one of common neurodegenerative diseases, severely impairs the 
memory and cognitive ability of patients. There are no effective drugs to cure AD, though researchers have ex-
plored for years. Paracrine growth factors, cytokines, chemokines and exosomes produced by MSCs (mesenchymal 
stem cells) possess the capabilities of anti-inflammatory, Aβ (β-amyloid peptide) clearance, promotion of synaptic 
remodeling, and antioxidant effects. They are considered to be one of the most promising clinical therapies for AD. 
This article firstly summarizes the pathogenesis of AD, and then reviews the preclinical studies of paracrine effect 
of MSC on the treatment of AD based on the characteristics and advantages of MSCs and exosomes. This review 
will provide valuable information for clinical treatment of AD in future.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)亦被称

为老年痴呆症, 是一种由多种因素导致的神经系统

退行性疾病, 表现为进行性记忆减退、认知障碍等

全面性痴呆症状。《世界老年痴呆症报告》发布声

明, 预计到2030年, 全世界会有7 500万老年痴呆患

者, 到2050年, 患者人数会达到1.31亿[1], 这将会成为

影响全球的重大公共健康问题。临床上采用美金

刚、非甾体抗炎药等药物治疗AD, 但这些药物已被

证实只对早期AD患者具有一定的疗效。由于AD发

病的隐匿性, 临床上发现明显症状时, 患者往往已处

于AD中晚期, 上述这些传统的药物几乎已不能起到

治疗作用。

干细胞是一类拥有自我更新能力的多潜能细

胞, 在适宜的条件下, 能够分化成多种功能细胞。其

中间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)具
有多向分化潜能、低免疫原性、损伤趋化作用、免

疫调节、来源丰富易得等诸多优点。早在1991年, 
CAPLAN[2]将成纤维细胞集落形成单位命名为间充

质干细胞, 强调其可以分化成中胚层细胞迁移到损

伤部位参与再生修复。随着对其研究的深入, CA-
PLAN[3]提议将间充质干细胞命名为药物信号细胞, 
他认为此类细胞发挥治疗效果更大程度上是通过细

胞的旁分泌作用, 也即由间充质干细胞分泌的生长

因子、趋化因子、细胞因子和细胞外囊泡等物质。

此后, 研究人员把间充质干细胞的旁分泌成分分为

两种形式, 尝试用于治疗神经退行性疾病, 如AD。

一种是直接移植间充质干细胞到体内, 间充质干细

胞会分泌多种生物活性物质发挥作用, 如: (1)分泌神

经营养因子、神经生长因子等细胞因子发挥神经营

养作用, 促进神经发生; (2)调节促炎细胞因子和抗

炎细胞因子的表达, 发挥免疫调节作用; (3)调节Aβ
降解酶的表达, 减少Aβ寡聚体聚集; (4)调节促凋亡

蛋白和抗凋亡蛋白的表达, 抑制细胞凋亡。另一种

是从间充质干细胞获得以外泌体为代表的细胞外囊

泡, 并将其移植入体内, 这类囊泡尺寸为30~100 nm, 
容易透过血脑屏障, 发挥与亲本细胞相似的作用。

本文将从AD发病机制以及发挥间充质干细胞旁分

泌功能的生物成分等方面对AD疾病的潜在治疗作

用的临床前研究作一综述。

1   AD的发病机制
目前对AD的发病机制不是十分清楚, 虽有一些

文献报导, 但针对不同人群及不同的发病阶段, 其病

理也不十分明确。比较被大家接受的假说主要包括

Tau蛋白过度磷酸化、β淀粉样蛋白产生、线粒体功

能障碍、神经元存在炎性因子, 下面将作一一介绍。

1.1   Tau蛋白过度磷酸化

Tau蛋白是微管相关蛋白(microtubule-associated 
protein, MAP), 主要位于中枢神经系统的细胞轴突

中, 对微管起稳定作用。Tau蛋白是一种磷酸化蛋白, 
正常人细胞中每摩尔Tau蛋白包含1~3 mol的磷酸, 
而在AD病人的细胞中, Tau蛋白磷酸化水平比正常

人高出3~4倍。AD患者中过度磷酸化的Tau会在相

邻的大脑区域中连续且有组织地扩散, 降低患者认

知能力。Tau蛋白过度磷酸化时, 其与微管蛋白的结

合能力下降, 失去了稳定微管的功能, 微管结构容易

发生破坏, 引起轴突转运障碍。Tau蛋白过度磷酸化

后会团聚形成神经纤维缠结(neurofibrillary tangles, 
NFT)[4]。

引起Tau蛋白过度磷酸化的因素有如下几个。(1)
胰岛素受体底物1(insulin receptor substrate 1, IRS1)的
异常丝氨酸磷酸化[5]。研究发现, 异常IRS1-pSer616
与神经元以及营养不良性神经突中的Tau病变频繁

共表达[6]。(2)在机体衰老过程中, 人体细胞内的天冬

酰胺内肽酶(asparaginyl endopeptidase, AEP)被激活, 
引起Tau蛋白水解, 抑制微管相关蛋白组装微管的能

力, 从而诱导NFT的产生[7]。(3)平均动脉压(mean ar-
terial pressure, MAP)。GLODZIK等[8]发现, 纵向血压

下降, p-Tau181会增加, 而p-Tau181的增加通常会导

致情节记忆能力下降和脑中海马体积减少。(4)端粒

酶逆转录酶 (telomerase reverse transcriptase, TERT)。
SPILSBURY等[9]研究显示, TERT可能是大脑中的保

护因子, 能改善线粒体功能并保护海马神经元免受

病理性Tau诱导的氧化应激。因此, 端粒酶激活剂有

望用于预防治疗神经退行性疾病。(5)内源性AMP激
活蛋白激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)是
一种Tau激酶, 内源性的AMPK能活化诱导多个位点

的Tau磷酸化, 可能是AD病理学发展中极其重要的

参与者[10]。(6)糖原合成酶激酶-3β(glycogen synthase 
kinase-3β, GSK-3β)是引起Tau蛋白过度磷酸化的关

键激酶。最近研究发现, 核糖基化的晚期糖基化终

产 物(advanced glycationend products, AGEs)通 过 活

化GSK-3β诱发大鼠海马中Tau蛋白的过度磷酸化[11]。

(7)蛋白磷酸酶2A(protein phosphatase type 2A, PP2A)
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是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶。Tyr307磷酸化和

Leu309甲基化对PP2A活性的抑制诱导Tau蛋白过度

磷酸化[12]。(8)内质网(endoplasmic reticulum, ER)膜
中的硒蛋白S(selenoprotein S, SelS)。RUELI等[13]发

现, SelS与Tau磷酸化水平呈负相关, 增强SelS的表达

可以减少ER应激诱导的Tau磷酸化。

1.2   β淀粉样蛋白

超灵敏测定法检测结果显示, AD患者脑脊液

中, 有毒性的Aβ寡聚体的摩尔水平比健康人约高30
倍[14]。Aβ自组装形成的致密斑块是AD的病理标志。

淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein, APP)的淀

粉途径分解形成Aβ。APP主要有2种分解途径, 即非

淀粉途径和淀粉途径。在非淀粉途径中, APP先被

α-分泌酶分解成sAPPα和C-端片段α-CTF(C83), 之后

再被γ-分泌酶分解成APP胞内结构域(APP intracel-
lular domain, AICD)和约3 kDa的无神经毒性多肽片

段(P3)。在淀粉途径中, APP先被β-分泌酶分解成可

溶性片段 sAPPβ和C-端片段β-CTF(C99), 而后C99
再被 γ-分泌酶分解成AICD和各种长度的Aβ肽 , 其
中Aβ40最为普遍 , Aβ42更容易积聚于脑中 , 且Aβ42
的毒性大于Aβ40。Aβ的形成与一些突变基因例如

早老蛋白增强因子 -2(presenilin enhancer-2, Pen-2)
有关。Pen-2的突变会影响APP的正常切割 [15]。载

脂蛋白E(apolipoprotein E, ApoE)也可加快具有神

经毒性的Aβ寡聚体的产生[5]。Aβ的可溶性寡聚体

是大脑中最具神经毒性的物质, 会影响神经细胞增

殖、诱导神经炎症。Aβ能够激活Wnt/β-catenin信
号通路中的GSK-3β, 这会阻断β-catenin的形成, 影
响细胞的增殖, 并且还能减弱Wnt/β-catenin的转导

促使β-catenin过度磷酸化, 抑制神经细胞增殖, 造成

患者认知功能障碍。当Aβ结合到Toll样受体4(Toll-
like receptor 4, TLR4)/CD14复合物时, 会促使核转录

因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)与NF-κB抑制蛋白

(inhibitor of NF-κB, IκB)解离, 进入细胞核并启动下

游的炎性基因的转录, 增强炎性因子的表达。把Aβ
的沉积认定为AD发病的起始因素, 这被称为“淀粉

样蛋白假说(amyloid hypothesis)”[16-18](图1)。
“淀粉样蛋白假说”曾被诸多研究人员接受, 并

被用来解释AD的发病机理, 但近年来随着对AD更

加深入的研究, 这一假说遭到质疑, 因为Aβ与AD之

间真正的关联性并未确定, 如, (1)Aβ积聚与神经元

损伤、认知功能下降是否直接相关？研究表明, 大
脑中存在Aβ积聚不一定会导致认知功能障碍[19]。有

些正常人的皮质中也存在Aβ积聚的现象[20]。相反, 
可溶性Aβ寡聚体、单体、原细纤维等都是主要的

神经毒性物质, 但它们并不是淀粉样沉积物。在这

种情况下, 仅靶向淀粉样沉积物质, 就不是一种非

常有效的方法。(2)Tau蛋白过度磷酸化与可溶性Aβ
诱导神经变性、产生细胞毒性的顺序是否相关？

BLOOM[21]曾对转基因AD小鼠进行研究, 结果显示, 

图1   APP降解过程中的非淀粉样和淀粉样途径(根据参考文献[18]修改)
Fig.1   Non-amyloid and amyloid pathways during APP degradation(modified from reference [18])
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可溶性Aβ驱动了Tau过度磷酸化的发生, Aβ相当于

“触发器”, 而Tau蛋白则是“子弹”, 这与淀粉样蛋白

级联假说相符。但是, AD患者中NFT和Aβ的出现

时间和分布区域并没有相关性, NFT也会先于Aβ斑
块出现[22], NFT才是发生AD的直接原因。这种现象

可能是因为研究者所采用的转基因AD模型小鼠并

不是合适的研究对象, 因为转基因啮齿动物只能模

拟家族性阿尔茨海默病(familial Alzheimer’s disease, 
FAD)患者, 并不能模拟散发性阿尔茨海默病(spo-
radic Alzheimer’s disease, SAD)患者[23]。

1.3   线粒体功能障碍

线粒体功能障碍是神经退行性疾病的关键发

病机制。研究人员在比较年龄和性别相匹配的AD
患者和健康人死后海马组织中神经元线粒体的形态

后发现, 与健康对照相比, AD样品中的海马神经元

中的线粒体出现尺寸减小和损伤现象[24]。线粒体损

伤与AD病理因素之间存在复杂的联系。(1)线粒体

是调节细胞钙离子稳态的重要离子缓冲器。当线粒

体功能障碍时会导致钙离子浓度过高、钙反应异常

运行、ATP消耗、自由基产生, 引起细胞凋亡。(2)
线粒体功能障碍时会释放细胞色素c(cytochrome c, 
cyt c), 其与凋亡蛋白酶活性因子-1(apoptotic prote-
ase activating factor-1, Apaf-1)结合, 诱使含半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶-9(cysteinyl aspartate protein-
ase-9, caspase-9)进行自我催化, 被激活的caspase-9
再活化下游的caspase, 介导细胞凋亡。线粒体释放

cyt-c依赖于由B淋巴细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, 
Bcl-2)家族成员或该家族成员与线粒体外膜的其他

蛋白相互作用组成的特异性通道。Bcl-2家族主要

分两类—抗凋亡蛋白和促凋亡蛋白。抗凋亡蛋白

具有抑制cyt c从线粒体中释放的功能, 能抑制细胞

凋亡, 而促凋亡蛋白的作用则相反。(3)线粒体是活

性氧自由基(reactive oxygen species, ROS)的主要来

源, 当线粒体功能障碍时, ROS增加, 导致DNA、蛋

白质和脂类物质氧化变质, 这会损伤脑内神经元的

结构和功能[25]。(4)线粒体为氧化磷酸化反应提供

ATP, 当作为细胞内的能量工厂的线粒体的功能发

生障碍时, 会导致脑中能量代谢障碍, 神经元难以维

持功能和可塑性[26]。越来越多的研究表明, 在AD的

发病过程中, 患者和转基因AD小鼠的线粒体功能受

损。MANCZAK等[27]研究发现, 线粒体裂变蛋白动

力蛋白相关蛋白1(dynamin-related protein 1, Drp1)与

AD小鼠中磷酸化的Tau相互作用, 导致线粒体轴突

运输受损, 最终导致神经元损伤和认知能力下降。

1.4   炎性因子

神经炎症是AD大脑中核心的神经病理学特征。

研究表明, AD患者大脑的病理损伤区域几种促炎细

胞因子或炎性标志物表达增加, 这一现象与不溶性

Aβ寡聚体的生成相关[28]。Aβ寡聚体通过Toll样受体

或晚期糖基化终末产物受体(receptors for advanced 
glycation end production, RAGE)诱导神经胶质细胞

释放促炎细胞因子, 促使神经元凋亡, 这些促炎细胞

因子又会反过来激活神经胶质细胞, 进一步损伤神

经元和突触。小胶质细胞激活包括M1和M2两种状

态。M2状态下的小胶质细胞能够释放抗炎因子吞噬

细胞碎片, 加快组织修复, 但过度激活的小胶质细胞

会从M2状态转变为M1状态, 而M1状态下的小胶质

细胞会分泌大量炎性因子如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-1β(interleukin-
1β, IL-1β)、ROS、白细胞介素-6(interleukin-6, IL-6)
等, 这会对神经细胞产生细胞毒性。(1)细胞因子, 即
促炎因子, 如IL-6、TNF-α、IL-1β等。(2)趋化因子

在AD中可以调节小胶质细胞向神经炎症区域迁移, 
增强局部炎症。(3)半胱天冬酶是细胞凋亡和炎症

的关键介质, 缺乏含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解

酶-1(cysteinal aspartate specific proteinase-1, caspase-1)
的双转基因APP/PSI小鼠可诱导小胶质细胞从促炎

性M1型向神经保护性的M2型转变[29], 抑制炎症反

应。(4)前列腺素类和神经保护素D1(neuroprotectin 
D1, NPD1)。环氧合酶(cyclooxygenase, COX)是花生

四烯酸合成前列腺素过程中的关键酶。研究表明, 选
择性COX-1抑制剂可以减轻三重转基因3× Tg-AD小

鼠的神经炎症、Aβ沉积和Tau异常磷酸化[30]。ZHAO
等[31]发现, NPD1能够下调β-分泌酶以及激活α-分泌

酶整合素金属蛋白酶10(a disintegrin and metalloprote-
ase 10, ADAM10)和上调sAPPα, 将sAPPβ全酶的裂解

从淀粉途径转变为非淀粉途径, 从而抑制具有神经

毒性的Aβ42的产生。(5)诱导型一氧化氮合酶(induc-
ible nitric oxide synthase, iNOS)会促进高浓度的NO生

成, 产生神经毒性, 引起神经元损伤和死亡[32]。如AD
模型小鼠无法合成iNOS, 则其寿命比能合成iNOS的
小鼠更长, 脑中Aβ水平更低, 过度磷酸化的Tau蛋白

的积聚也更少, 证明了iNOS与神经系统的损伤相关。

(6)补体系统被激活, 引发级联反应, 产生毒性物质, 
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加剧炎症反应。

2   间充质干细胞应用于AD的临床前研究
对于AD, 目前的MSCs疗法主要是基于MSCs的

旁分泌作用, 作用成分主要包括: (1)生长因子、细

胞因子、趋化因子等旁分泌因子; (2)以外泌体为代

表的细胞外囊泡。细胞外囊泡在很长的时间内并

没有引起关注, 但之后越来越多的专家学者发现, 从
MSCs来源的外泌体免疫原性低且具有类似于MSCs
的功能。MSCs的旁分泌作用能够促进神经重塑、

髓鞘再生、减少Aβ寡聚体的沉积、影响小胶质细

胞的活性, 进而促使患者恢复认知能力, 改善患者的

空间学习和记忆功能。下面就不同来源的MSCs的
旁分泌作用应用于AD的临床前研究作一介绍。

2.1   脐带间充质干细胞

脐带间充质干细胞(umbilical cord mesenchymal 
stem cells, UC-MSCs)来源于新生儿脐带组织。研究

者发现, 此类干细胞分泌的旁分泌因子和外泌体在

神经退行性疾病中具有促进神经再生、减轻Aβ寡聚

体沉积和抗炎的作用。

2.1.1   UC-MSCs的旁分泌因子      许多研究证

实, UC-MSCs可促进神经再生、增强海马神经突

触可塑性。体外实验发现 , 人脐带血间充质干细

胞 (human umbilical cord blood derived mesenchy-
mal stem cells, hUCB-MSCs)可分泌血小板反应

素 -1(thrombospondin-1, TSP-1), 减弱Aβ42诱导的突

触功能障碍 , 将hUCB-MSCs的外泌体与Aβ42处理

的小鼠海马神经元共培养 , 可显著增加突触密度标

记物突触素 (synaptophysin, SYP)和突触后密度蛋

白 -95(post-synaptic density protein-95, PSD-95)的表

达, 这为早期AD提供潜在的替代治疗选择[33]。PARK
等 [34]也发现 , 脐带华通胶间充质干细胞 (umbilical 
cord Wharton’s jelly-derived mesenchymal stem cells, 
WJ-MSCs)和hUCB-MSCs共培养物中分泌的激活素

A在体外能诱导神经元发育和神经突生长。激活素

A属于转化生长因子 -β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)超家族成员 , 在中枢神经系统的神经生长中

起重要作用。体内研究方面 , CUI等 [35]观察到hUC-
MSCs移植后 , Tg2576小鼠的海马中存活的神经元增

加, hUC-MSCs的移植促进Tg2576小鼠海马中的神经

发生。除此之外 , hUCB-MSCs还可分泌生长分化因

子-15(growth differentiation factor-15, GDF-15), 促进

内源性成年海马神经发生并增加突触活动。GDF-15
是TGF-β超家族中的一员, 是一种神经营养因子, 具
有调制神经元离子通道的表达, 影响突触传递功能

的作用[36]。

Aβ寡聚体沉积会形成细胞外老年斑和细胞

内神经纤维缠结加速病情。hUCB-MSCs旁分泌

的GDF-15还具有提高小胶质细胞的Aβ清除能力。

GDF-15可以通过II型TGF-β受体特异性增加小胶质

细胞中胰岛素降解酶(insulin-degrading enzyme, IDE)
的表达来清除Aβ。KIM等[37]将外源重组GDF-15加
入到Aβ处理过的BV2细胞后, 培养基中的Aβ水平降

低。此外, 在5XFAD小鼠的脑实质中注射GDF-15后, 
也发现了Aβ斑块减少的现象。

神经炎症是AD的诱因之一。WJ-MSCs可发挥

免疫调节作用, 调节促炎因子、抗炎因子的表达, 减
轻炎症。XIE等[38]发现, 尾静脉注射WJ-MSCs能显著

增加抗炎细胞因子白细胞介素-10(interleukin-10, IL-
10)的表达, 抑制促炎细胞因子IL-1β、TNF-α的表达, 
减少炎症反应并促进神经修复。

移植到体内的hUC-MSCs存在的弊端之一是很

少细胞能够迁移到目标部位[39]。为解决这一问题, 
HOUR等[1]研究人员采用了称为磁性靶向细胞递送

(magnetic targeted cell delivery, MTCD)的技术。静

脉注射用葡聚糖包被的超顺磁性氧化铁纳米颗粒标

记的WJ-MSCs可靶向AD大鼠大脑内的海马区, 发
挥作用。 hUC-MSCs要发挥治疗效果, 除了提高对

目标部位的靶向性, 还需提高干细胞的活性。白藜

芦醇是沉默信息调节因子2相关酶1(sirtuin 1, SIRT1)
的激活剂, SIRT1可调节各种与细胞增殖、凋亡有

关的基因和蛋白质。先前有研究显示, 白藜芦醇可

增强小鼠MSC治疗自身免疫性脑脊髓炎的疗效[40]。

WANG等[41]将白藜芦醇和hUC-MSCs联合使用, 提
高其抑制促炎细胞因子TNF-α和抗炎细胞因子IL-10
表达的作用。

由于UCB-MSCs在对AD动物模型进行的临床

前研究中显示出令人鼓舞的结果, 因而被批准招募

AD患者进行临床试验。2015年, 首次对9名轻度至

中度AD患者进行了一项立体定向注射hUCB-MSCs
的I期临床试验。在24个月的随访期间, 没有患者出

现严重的不良事件。由此可见, UCB-MSCs治疗AD
的可行性和安全性, 但还需要进行进一步试验以测

试疗效[42]。
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2.1.2   UC-MSCs的外泌体      研究发现, UC-MSCs
的外泌体经尾静脉注射到小鼠体后, 可减少Aβ沉积

并减轻神经炎症, 这为AD治疗提供了新方法。研究

证实, 人UC-MSCs的外泌体能够促进Aβ降解酶胰岛

素降解酶(insulin degrading enzyme, IDE)和脑啡肽

酶(neprilysin, NEP)的分泌, 减少Aβ聚集。除此之外, 
UC-MSCs的外泌体还能够促进抗炎细胞因子IL-10
和TGF-β的表达, 抑制促炎细胞因子IL-1β和TNF-α
的表达, 减轻脑部炎症。DING等[43]研究结果也证实, 
小鼠尾静脉注人UC-MSCs的外泌体可以调节炎性

细胞因子的分泌。

2.2   骨髓间充质干细胞

骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal 
stem cells, BMSCs)是目前研究以及应用最多的一种

MSCs。在AD疾病治疗中, BMSCs也体现出了潜力

和优势。

2.2.1   BMSCs的旁分泌因子      BMSCs可发挥减少

Aβ斑块、抑制细胞凋亡等作用。NAALDIJK等[44]通

过尾静脉向APP/PS1小鼠中注射106个BMSCs后观

察到pE3-Aβ淀粉样斑块的数量减少。为了优化AD
模型中移植BMSCs的性能, 研究人员在移植前进行

化学和药理预处理。ESMAEILZADE等[45]使用脯氨

酰羟化酶抑制剂二甲基草酰甘氨酸(dimethyloxalyl-
glycine, DMOG)预处理BMSCs, 提高了旁分泌作用。

DMOG可以稳定低氧诱导因子-1(hypoxia inducible 
factor-1, HIF-1)的表达, 从而降低线粒体cyt c的释放

并减少BMSCs的凋亡, 增强基于干细胞的疗法在神

经退行性疾病中的疗效。

2.2.2   BMSCs的外泌体      近年来一些研究证实, 从
BMSCs中分离出的外泌体可减轻神经炎症, 是AD的

有前途的无细胞治疗方法。NI等[46]进行眼眶后注射

BMSCs的外泌体, 下调了iNOS的表达, 在体内促进

M1表型胶质细胞向M2表型的转变, 抑制促炎细胞

因子的表达, 缓解早期神经炎症。另外, BMSCs的
外泌体在经缺氧预处理后, 其抗炎作用可得到增强。

缺氧预处理可增加AD小鼠大脑中的miR-21水平, 从
而调控涉及NF-κB途径的炎症因子的水平, 阻止AD
小鼠大脑中NF-κB p65的核易位, 下调促炎细胞因子

(TNF-α和IL-1β)的表达, 上调AD小鼠的抗炎细胞因

子(IL-10)表达, 抑制炎症反应[47]。

2.3   脂肪间充质干细胞

脂肪间充质干细胞(adipose-derived mesenchy-

mal stem cells, ADMSCs)具有与BMSCs相类似的生

物学特性, 而且具有来源丰富、取材容易、易于分

离等优点。已有临床报道, ADMSCs及其外泌体可改

善AD患者的病症。

2.3.1   ADMSCs的旁分泌因子      ADMSCs可分泌许

多神经营养因子和抗炎因子, 其低氧条件培养基可

以改变AD大鼠模型中的Toll样受体TLR2和TLR4的
表达, 抑制小胶质细胞通过toll样受体(TLR2、TLR4)
与Aβ结合, 减少促炎细胞因子和趋化因子产生, 从而

改善神经炎症。在I期临床试验中, MSCs条件培养

基(MSCs-conditioned medium, MSCs-CM)已被用于

神经退行性疾病肌萎缩侧索硬化症患者, 几乎未观

察到不良反应[48]。MSCs-CM副作用较小, 使用更安

全, 未来或许可以代替MSCs被应用于AD患者[49]。

2.3.2   ADMSCs的外泌体      ADMSCs的外泌体可抑

制AD转基因小鼠模型的炎症因子表达和神经细胞

的凋亡。FENG等[50]发现, ADMSCs的外泌体可以通

过抑制NF-κB信号通路下调促炎细胞因子的表达, 
保护神经细胞免受炎症因子的伤害。LEE等[51]研究

显示, ADMSCs的的外泌体能够下调促凋亡蛋白Bax
的表达, 上调抗凋亡蛋白Bcl-2的表达, 进而抑制细

胞凋亡, 增强神经干细胞的神经突向外生长。另外, 
ADMSCs的外泌体在减少Aβ沉积方面也表现出显著

的功效, ADMSCs的外泌体处理过的AD小鼠大脑的

神经干细胞, 其Aβ42水平、 Aβ40水平和Aβ42/40比例

降低[51]。

2.4   其他间充质干细胞

MSCs还可从牙髓、血液等组织中分离得到, 不
同来源的MSCs在AD的临床前研究中发挥了不同的

作用。

从牙髓中分离出的MSCs也被称为牙髓间充质

干细胞 (postnatal human dental pulp stem cells, DP-
SCs), 起源于颅神经嵴, 是神经和骨髓组织的前体。

与其他类型MSCs相比, 他们更适用于神经退行性疾

病。在研究神经退行性疾病帕金森病时发现, DPSCs
产生的旁分泌因子可以保护多巴胺神经元, 在体外

用于对抗6-羟基多巴胺(6-hydroxydopamine hydrobro-
mide, 6-OHDA)神经毒素诱导的氧化应激引起的细

胞凋亡[52]。由此可看出, 这种干细胞具有应用于AD
的潜质。

人月经血源性干细胞 (menstrual blood-derived 
stromal cells, MenSCs)具有较高的增殖率、易于获
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取, 并且没有伦理上的顾虑。ZHAO等[53]将MenSCs
立体定向脑注射到APP/PS1小鼠中。蛋白质印迹分

析表明, MenSCs移植显著提高了APP/PS1小鼠大脑

中Aβ降解酶IDE和NEP的水平, 减少了Aβ沉积, 并且

还提高了APP/PS1小鼠海马和皮质的磷酸化GSK-
3β(Ser9)水平, 进而抑制Tau过度磷酸化。

3   总结与展望
对于神经退行性疾病, 目前的MSCs疗法主要

是通过MSCs的旁分泌因子以及以外泌体为代表的

细胞外囊泡发挥作用。MSCs直接移植到体内后发

挥旁分泌作用的研究已有较大进展, 但仍存在一些

问题, 首先, 对不同的研究对象, 移植MSCs的剂量、

位点及移植方法等不尽相同, 如何使移植的MSCs整
合融入宿主的神经系统循环, 如何评价MSCs的长期

疗效、潜在副作用及安全性等问题也仍然需要通过

不断的研究去一一解答。其次, 长时间培养的MSCs
存在向肿瘤细胞转化的风险。最后, 移植到体内的

MSCs因宿主微环境导致其在体内不能维持其活力, 
出现增殖能力差和存活率低等问题, 这也制约了干

细胞的治疗效果。

外泌体被认为是一种有希望的新型无细胞治

疗策略, 尤其在神经退行性疾病的治疗中, 相比细

胞直接移植发挥旁分泌作用, 直接使用外泌体具有

诸多优势。(1)外泌体可作为产品低温保存, 在需要

时可以解冻后使用, 不存在移植细胞存活率低的困

扰。(2)外泌体可以被修饰, 可以将有利于组织修复

的miRNA等小分子加载到外泌体中, 再传递到靶细

胞中, 以促进组织修复。(3)外泌体比细胞小, 更易通

过血脑屏障。(4)外泌体具有成为靶向药物载体的优

势。外泌体分子结构小、生物相容性良好, 且具有

天然分子转运特性。除此之外, 其既能够保持药物

的活性又不会引起机体的免疫反应。但外泌体的动

态生物分布研究显示, 外泌体大量积累在脾脏和肝

脏中, 在大脑中检测到的外泌体信号非常有限。为

促使大量的外泌体到大脑中发挥作用, 研究人员可

通过将靶向表位插入到野生型蛋白质中的方法提高

其对脑部的靶向性, 例如使用中枢神经系统特定的

狂犬病病毒糖蛋白肽靶向乙酰胆碱受体[54], 大大提

高了MSCs来源的外泌体减轻神经炎症的作用。

虽然外泌体具有比干细胞更多的优势, 但目前

对外泌体的研究还不是很完善, 还有很多问题尚不

清楚, 例如, (1)外泌体所含各种生物活性物质发生

生物学效应的机制不清楚; (2)如何促使培养中的干

细胞产生大量的外泌体。正常培养下的外泌体含量

较少, 尚不足以达到可以使用的量级; (3)在制备过

程中, 如何保证不同批次不同场所的外泌体的一致

性和稳定性; (4)外泌体使用的安全性需要进一步证

实。

上述这些问题需要进行大量实验研究。但不

管怎样, MSCs旁分泌作用的临床前研究确实体现了

其对AD病症的潜在治疗作用。期待在不久的将来, 
MSCs能够真正地被应用于临床, 治疗甚至治愈AD, 
造福人类。
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