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摘)要!重编程患者体细胞建立相关患者特异性诱导多能干细胞!31_ 细胞"模型#对研究中枢神经系统疾病的发病机理%药

物筛选及进一步自体移植治疗意义深刻& 本文重点讨论了利用重编程技术建立脊髓性肌萎缩症%帕金森病%阿尔茨海默病%

肌萎缩性脊髓侧索硬化症%雷特综合征%精神分裂症等 F 种常见中枢神经系统疾病 31_ 细胞模型的最新进展#同时概述了该

领域目前面临的问题& 我们相信疾病特异性 31_ 细胞模型的建立#必将有助于中枢神经系统疾病的早期诊断及治疗&

关键词!诱导多能干细胞'中枢神经系统疾病'细胞模型

))目前#人类对中枢神经系统疾病的研究主要

集中在整体%器官和细胞三个水平& 然而#传统的

动物模型!如小鼠"并不能完全概括人类神经细胞

的表型特征'此外#神经病理学虽然时至今日仍在

中枢神经系统疾病鉴定及其神经功能损害程度判

断中扮演着重要角色#但这种方式通常不具有预见

性#也仅代表了疾病的终末阶段'研究者如果想要

观察某一神经系统疾病 !如帕金森病人的多巴胺

神经元等 "的特异性神经元表型及其在疾病形成

过程的变化#这类实验所需的细胞则不能取自病人

的大脑组织#只能通过培养特异性神经细胞株获得#

因此建立中枢神经系统疾病细胞模型对深入研究相

关疾病的发病机制十分必要& 它的建立使直观详细

地研究人类神经元的发育进程成为现实#人们可以

观察中枢神经病变发生之前和开始之初的疾病特异

通路的变化'同时检测中枢神经系统疾病相关神经

细胞特异性分子标志的表达#为特异性神经系统疾

病检测工具的发现及早期干预治疗带来了希望&

EF利用诱导多能干细胞建立中枢神经系统疾病特

异性细胞模型的可行性和优势

神经干细胞 ! 4;T8-A@:;B.;AA@# C_>@"可分化为

多种亚型的神经细胞#然而其来源稀少且再生能力

低下#体外培养与获取均相当困难& 骨髓间充质干

细胞! 294;B;@;4.QUB-A@:;B.;AA@# 2,_>@"在体外可

分化成神经细胞#然而 2,_>@的神经诱导效率十分

有限& 胚胎干细胞 ! ;B28U943.@:;B .;AA@# b_>@" 是

从早期胚囊分离出的高度未分化的具有无限增殖

特性的多能干细胞#可在体外高效诱导成包括神经

干细胞在内的多种细胞#但由于人 b_ 细胞取自胚

胎#其获取与应用面临巨大的伦理问题&

!""F 年#日本山中伸弥 !n-B-4-e-"等(#) 利用逆

转录病毒为载体将 % 种转录因子!M.:%%_9R!%./,U.

和 *AS%"导入小鼠胚胎成纤维细胞和鼠尾成纤维细

胞#成功重编程得到一种具有无限增值特性和多胚

层分化潜能的干细胞#命名为诱导多能干细胞 !34/

5T.;5 7AT8379:;4:@:;B.;AA@# 31_>@" & !""H 年#山中伸

弥等(!)与美国 =Q9B9@94 实验室(()几乎同时又重编程

获得了人 31_ 细胞& 31_ 细胞可在体外经 _LL%<D

等的诱导下分化为运动神经元(%)

%多巴胺神经元(I)

%

胶质细胞(F)等多种类型神经细胞#同时还避开了 b_

细胞所面临的伦理问题#是目前研究人类中枢神经

疾病的理想工具细胞& 更重要的是#获得疾病特异

性 31_ 细胞不仅可以得到该病人的遗传物质#而且

其后分化的神经细胞还包含了该病发生过程起重要

作用的基因修饰和突变#为下一步进行中枢神经系

统疾病新型靶向药物的筛选和移植治疗研究提供可

能& 目前围绕建立中枢神经系统疾病特异性 31_ 细

胞模型#国内外已进行了大量研究!见表 #" &

)F2+[在中枢神经系统疾病模型的研究进展

)GEF2+[与脊髓性肌萎缩症

))人类构建的第一个中枢神经系统疾病 31_ 细

胞模型是脊髓性肌萎缩症 ! @734-ABT@.TA-8-:897QU#
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表 EF已建立2+[细胞模型的相关中枢神经系统疾病

疾病名称 致病基因 )参考文献

脊髓性肌萎缩症#_,D$ _,C# (H)

帕金森病 Y<<*! ('!&!(()

_C>D (&)

阿尔茨海默病 1_#!1_! (#!!(()

肌萎缩性脊髓侧索硬化症 OD10 (#%!(()

_MW# (#(!#I!(()

雷特综合征 ,b>1! (#'!#&!(()

精神分裂症 WN_># (!#!(()

_,D" & 为了建立 _,D/31_ 模型#b2;8:等(H) 重编程

获得了 _,C# !编码人类运动神经元存活蛋白的主

要基因"突变儿童的 31_ 细胞#与正常对照组相比#

该患儿成纤维细胞及 31_ 细胞中 _,C蛋白的表达

均下降#并且其衍生运动神经元的数量较少%体积

也明显较小#该运动神经元在体外的存活时间通常

也不会超过F 周'同时还发现 _,D运动神经元中包

含 _,C的核内聚体结构,,,6;B表达下降& 他们

在接下来的研究中还证实#给予丙戊酸和妥布霉素

等已在 _,D小鼠模型种证实可上调 _,C表达的药

物后#衍生神经元中 _,C的表达增加#同时在一定

程度上减少了 _,C蛋白的丢失#并且 6;B的数量

也显著增加#这些对改善 _,D症状都具有积极作

用'但这两种药物是否能增加神经元的存活时间#

还有研究人员的待进一步验证&

)G)F2+[与帕金森病

虽然研究人员已经利用小鼠模型和病人尸检

分析对帕金森病 ! 1-8e34@94 + @53@;-@;# 1W"的发病

机制进行了深入探讨#然而前者并不能完全再现

1W的特征#后者又仅仅反映了 1W的终末期改变#

31_ 模型的建立使这种状况得到改善& 成功获得

1W病人 31_ 细胞株的案例早有报道#然而他们大

多主要集中在诱导方法的研究& C6TU;4 等(') 第一

次对 1W病人 31_ 细胞株衍生多巴胺能神经元的相

关生物学特性进行了研究#其所用 31_ 细胞来自

Y<<*! 基因点突变!1W病人最常见的突变 "的 1W

病人#并采用未突变 31_ 细胞株做平行对照& 研究

发现#1W病人多巴胺能神经元的
$

/突触核蛋白

!该蛋白的功能紊乱在 1W病人普遍存在 "表达水

平明显增高#并且增加了细胞对过氧化氢%,X/#(!

和 F/羟多巴胺的敏感性& 0A-e;等(&)的研究同样证

实了这一点#同时他们还发现 Y<<*!/X!"#& _ 突

变和 _C>D三倍体病人 31_ 分化的多巴胺神经元能

更好的重现 1W的早期病变& 然而#利用激酶抑制

剂干扰 Y<<*! 活化后并没有阻止这种现象的发

生& _;32A;8等(#") 研 究 发 现# 神 经 元 线 粒 体 蛋 白

1NC*# 发生基因突变的 1W病人 31_ 细胞分化的多

巴胺神经元#1-8e34 介导的线粒体趋化能力下降同

时伴随细胞内线粒体数目增多'随后通过建立的

1W病人 31_ 细胞模型证实#这种现象可通过增强

野生型 1NC*# 基因的表达得以改善& 然而#治疗

1W的其他潜在分子靶点还需要人们的不懈探索&

)GJF2+[与阿尔茨海默病

在重编程技术出现之前#虽然建立了很多阿尔

茨海默病!DAdQ;3B;8+@53@;-@;# DW"体内%外模型#但

是难以完全反映 DW的病理生理过程& 1-8e 等(#"# ##)

建立了第一个 DW特异性 31_ 细胞株#不仅为建立

DW细胞模型奠定了基础#更重要的是他还发现建立

年龄相关性中枢神经系统疾病 31_ 模型是十分困难

的& 早老蛋白 #!1_#"和早老蛋白 !!1_!"突变是早

发型家族性 DW!kDW"的病因之一& =-eTU-等(#!) 通

过重编程 1_# 和 1_! 突变 kDW病人成纤维细胞获

得了 kDW病人特异性 31_ 细胞#即 kDW/31_>#并在

随后进行了神经定向诱导分化& 研究发现与正常水

平相比 kDW/31_>衍生神经元 D

1

%! 蛋白分泌增加#

这可能就是早老蛋白突变引发 kDW的分子机制&

此外#=-eTU-还发现这些神经元D

1

%! 蛋白的分泌受

0

分泌酶抑制剂及其调控因子的影响十分明显#这

就为我们进行鉴定 kDW及其潜在靶向治疗药物的

发现奠定了基础'同时 kDW/31_>的获得也为其他年

龄相关性神经退行性疾病细胞模型建立了信心&

)GLF2+[与肌萎缩性脊髓侧索硬化症

肌萎缩性脊髓侧索硬化症 ! -BU9:897Q3.A-:;8-A

@.A;89@3@# DY_"牵涉到的基因多达 #" 种以上#包括

超氧化物歧化酶 #! _MW# 和 DY_#"

(#()和修复相关蛋白

0+>的 !OD10和 DY_' "

(#%)

& W3B9@等(#I) 利用发生

_MW#! _MW#

Y#%%k

"基因突变的一对八十多岁姐妹的

体细胞重组获得 31_ 细胞#并从其中一株 31_ 分化

得到了运动神经元#但他们并没有分析该运动神经

元的表型特征#也没有与未突变病人的神经元进行

对比& ,3:4;/C;:9等(#F)报道#他们重编程得到 % 个

OD10基因突变的 DY_ 病人 31_ 细胞株#并与 ( 个

未突变 31_ 细胞株对比发现#突变 31_ 株 !特别是

其衍生细胞的运动神经元富集区" OD10蛋白水平

严重下降#这表明 OD10的减少可能参与 DY_ 退行

性变的起始阶段& 最近 D4-649@:9T 等(#H)报道称基因

突变未确定的散发型 DY_ 中 OD10蛋白表达减少#

这些研究均表明 OD10蛋白与 DY_ 密切相关& 目前

有研究证明一些运动神经元的基质细胞!星形胶质

*''%*
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细胞和小胶质细胞等 "在 DY_ 发病中扮演重要角

色#31_ 衍生的相关基质细胞是否也可模拟非致病细

胞的相关作用仍然有待观察&

)GRF2+[与雷特综合征

雷特综合征 ! <;::@U4589B;# <=="是由人类甲

基化 >1X结合蛋白 ! !B;:QUA/>7X/2345346789:;34/! #

,b>1! "基因突变所致& 目前已有两个研究小

组(#'# #&)分别利用 <==病人 31_ 细胞株衍生的神经

细胞研究证实#相关神经细胞的表型特征与 <==

动物模型和 <==病人死后脑组织病理检查一致'

此外#两个小组均发现 <==/31_>衍生神经元的体

积较正常对照组明显减小& 他们还利用电生理技

术证实 <==病人谷氨酸能神经接头的数量严重减

少#这意味着 <==病人的神经网络存在通讯障碍&

此外#研究人员还发现胰岛素样生长因子!已证明能

有效修复 <==小鼠表型"可改善 <==病人 31_ 诱导

神经元的表型#为缓解 <==病人神经突触抑制现象

提供了可能& ,T9:83等(!")通过抑制 <==病人 31_ 衍

生神经前体细胞!C1>",;>1! 活化验证了 <==形成

机制#然而其他 <==病人 31_ 源性神经细胞是否与

该 31_ 细胞株衍生神经细胞的表型相同还有待进一

步研究& 虽然目前建立的 <==/31_>细胞模型还十

分有限#但其在 <==研究中的巨大潜力已经展现&

)GSF2+[与精神分裂症

虽然精神分裂症 ! @.Q3d97Q8;43-# _>fW"明显的

临床症状通常出现在青春期后期或成年早期#但目

前越来越多的研究证实认知功能受损往往出现在

相关症状发作之前& >Q3-46等(!#) 建立了第一个

WN_># 突变!一种罕见的单基因突变 " _>fW患者的

31_ 细胞株#但该细胞株尚未分化成神经元& 08;4/

4-45 等(!!)在 !"## 年成功获得 % 例多基因突变 _>/

fW病人 31_ 细胞株#并进行了神经元诱导分化&

经研究发现 _>fW病人 31_ 衍生神经元间的突触连

接明显减少#体细胞与神经突触之间的连接也减

少'与正常人对照组相比树突蛋白 1_W&I 表达水

平降低#还伴有 .D,1和 ?C=信号通路的基因表

达谱的改变& 随后的研究中他们还发现向培养基中

加入抗精神病药物后#_>fW/31_ 衍生神经元突触连

接的数量增加#并且基因表达谱变异也得到改善#这

就为我们利用抗精神病药物治疗精神分裂症提供了

有力证据'同时# _>fW/31_ 细胞模型的建立也为下

一步开发新的 _>fW治疗药物提供了细胞工具&

JF建立中枢神经系统疾病 2+[模型面临的挑战

31_ 细胞模型的建立为研究中枢神经系统疾病

发病机制及致病假说提供了新工具& 然而#31_ 技

术在广泛用于神经系统疾病建模之前#还有许多问

题有待解决& 目前 31_ 的重编程效率还不高#而且

越来越多的研究人员也注意到了 31_ 细胞出现的

各种变异# 如异倍体含量增加(!()

% g染 色 体 失

活(!%)

%异常表观遗传重组(!I)

%点突变和拷贝数改

变(!F# !H)等& 另外#遗传+表观遗传不稳定也会影响

31_ 的神经分化潜能(!'# !&)

#这些改变多是由于重编

程转录因子所需病毒载体的大量使用造成的#但非

转染方法是否会减少这种变异的出现目前还不清&

因此#目前我们还不能确定 31_ 培养过程中观察到

的各种变异是否会影响建模的成功&

此外#提高 31_ 细胞的定向诱导分化效率对发

挥中枢神经系统疾病特异性 31_ 细胞模型作用至

关重要& 目前研究人员正努力探索神经细胞培养

所需的各种生长因子的浓度与组合#以更好的进行

特异 神 经 元 的 定 向 诱 导& 令 人 振 奋 的 是# 在

DY_

(("# (#)发病过程中起重要作用的脊髓运动神经

元及与 1W

((!)密切相关的中脑多巴胺神经元的诱导

分化已取得巨大进步&

LF展望

31_ 的出现是医学领域的重要里程碑#山中伸

弥也因此获得了 !"#! 年诺贝尔生理医学奖& 利用

31_ 建立中枢神经系统相关疾病细胞模型#对研究

中枢神经退行性疾病%神经发育障碍及一些精神疾

病发生%发展规律意义重大& 然而 31_ 技术目前仍

尚在发展完善过程中#我们相信 31_ 技术结合建立

小鼠模型%基因测序和 >=%磁共振成像%临床数据

分析等其他技术#必将有助于我们对中枢神经系统

疾病的认识及治疗方法的改进&
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