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脊髓小脑性共济失调干细胞移植治疗进展
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摘　要：脊髓小脑性共济失调（ＳＣＡ）是一组常染色体显性遗传的，以进行性神经退行性变为特征的遗传异质性疾病，主
要表现为进行性小脑共济失调，可严重影响患者生活质量，目前缺乏足够有效的治疗方案。干细胞具多项分化潜能，研

究表明移植干细胞可分化并替代相应受损细胞，重建神经元回路，并发挥非特异性营养作用，以此达到抑制神经变性，促

进神经再生的目的。本篇综述旨在系统阐述 ＳＣＡ干细胞治疗的进展及仍需面临的挑战。
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　　脊髓小脑性共济失调（ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａ，
ＳＣＡ）是一组常染色体显性遗传的以在脊髓、脑干
和小脑中进行性变性为特征的具有遗传异质性的

神经系统退行性疾病，主要表现为进行性小脑共济

失调，可伴锥体束征、锥体外系征、情绪障碍、色素

性视网膜病、动眼神经功能紊乱、周围神经病和认

知障碍等，并严重影响患者生活质量［１］。依据不同

致病基因，ＳＣＡ至少可分为 ４０型［２］。其中以 ＳＣＡ３

最为多见，在中国 ＳＣＡ患者中约占 ４８％ ～４９％［３］。

ＳＣＡ的发病机制多样，最常见由编码多聚谷氨酰胺
的 ＣＡＧ重复扩增引起，也可由诸如 ＳＣＡ８和 ＳＣＡ１０
等基因的非编码区扩增所致［４］。目前，针对 ＳＣＡ

的治疗主要以调节神经递质、改善代谢和营养神经

等药物为主，但仅能轻微改善症状，不能阻止病情

进展。

干细胞具有自我更新能力和分化潜能，近年来

关于其临床应用的研究取得了极大进展，为 ＳＣＡ
的治疗提供了新思路。利用干细胞多向分化潜能，

生成神经系细胞，以此替换相应受损细胞，通过重

建神经元回路，刺激内源性再生过程，发挥非特异

性营养作用来治疗 ＳＣＡ［５］。目前用于移植治疗的

干细胞有胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＥＳＣ）、
神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＮＳＣ）、间充质干细胞
（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）和诱导性多能干细胞
（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ，ｉＰＳＣ）等。

１　干细胞的定义
干细胞是一类具有自我更新能力的未成熟细

胞，依据不同分化潜能可分为全能干细胞（ｔｏｔｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍｃｅｌｌ）、多能干细胞（ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ）和专能
干细胞（ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ）等［６］。不同种类的干

细胞具不同特征，ＥＳＣ是一种多能干细胞，来源于
囊胚全能细胞，具分化为所有 ３个胚层（内胚层、
中胚层和外胚层）细胞的能力［７］。ｉＰＳＣ也为一种

多能干细胞，来源于成人体细胞，其生长特征和发

育潜力等与 ＥＳＣ高度相似［８］。ＭＳＣ和 ＮＳＣ均属专

能干细胞，可分化为同一胚层来源组织的所有细

胞［７］。干细胞的多向分化潜能促进了医学发展，以

其为基础的细胞替代疗法在损伤修复和退行性病

变中的应用具有广泛前景。

２　干细胞移植治疗 ＳＣＡ
２．１　胚胎干细胞

自 １９９８年首个人胚胎干细胞系建立以来［９］，

人们便希望其能为各种疾病的替代疗法提供细胞

来源。现如今已有大量动物实验证明 ＥＳＣ移植对
帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）和亨廷顿病
（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＨＤ）等神经退行性病变有
效［１０１３］。

为评估 ＥＳＣ移植的安全性和有效性，２００９年
Ｇｅｒｏｎ公司获美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）批准，
将 ＥＳＣ移植至急性脊髓损伤患者体内，是 ＥＳＣ移
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植的首次人体试验［１４，１５］。２０１５年，Ｓｈｒｏｆｆ课题组首
次对 ３例 ＳＣＡ患者进行 ＥＳＣ移植治疗，发现患者
症状均有所改善，但该移植治疗的安全性和有效性

仍需进一步临床试验予以验证［１６］。

２．２　神经干细胞
ＮＳＣ可分化为神经元和星形胶质细胞等神经

系统细胞，并可产生神经营养因子，具神经保护作

用［１７，１８］。２００９年，北京一项关于移植 ＮＳＣ治疗遗
传性小脑萎缩的研究佐证了上述观点，也说明将其

用于 ＳＣＡ临床治疗的可能性［１９］。

但成人脑部体积较大，细胞迁移距离长以及

ＮＳＣ之间及其与子代细胞之间迁移的互相抑制，阻
碍了 ＮＳＣ移植在人脑中的应用［２０］。２０１７年，加州
大学研究团队［２１］发现通过对大鼠大脑传递定向电

流，可诱导 ＮＳＣ迁移（甚至可逆内在固有信号诱导
方向迁移），为 ＮＳＣ在 ＳＣＡ患者中的应用提供了新
思路。

２．３　间充质干细胞
ＭＳＣ可介导损伤组织微环境的修饰以增强内

源性神经再生和保护作用。在神经损伤部位移植

的 ＭＳＣ可通过产生营养因子以诱导宿主神经元存
活和再生，进而促进功能的恢复［２２］。通过鞘内注

射 ＭＳＣ，可抑制 ＳＣＡ小鼠模型浦肯野细胞层解体
和树突分支萎缩，进而维持其运动能力［２３］。

骨髓是最先被提出的 ＭＳＣ来源，但骨髓间充质
干细 胞 （ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭ
ＭＳＣｓ）的数量及分化潜力随供体年龄的增加而递
减，且采集的侵入性较大，进而限制了临 床 应

用［２４］。脐带血是 ＭＳＣ的另一来源，相比于 ＢＭ
ＭＳＣ而言，脐带血间充质干细胞 （ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ
ｂｌｏｏｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＵＣＢＭＳＣ）可长期培
养，具更高的扩增潜力，并且在形态和免疫表型方

面与 ＢＭＭＳＣｓ无显著差异［２４］。截至目前已有多则

实验证实 ＵＣＢＭＳＣｓ可用于 ＳＣＡ患者的治疗［２５，２６］。

２０１７年来自美国的科研团队发现使用电针灸的方
法刺激人类的特殊免疫点，如 ＬＩ４、ＬＩ１１、Ｄｕ１４
和 Ｄｕ２０等，可通过下丘脑和自主神经系统的活
化刺激 ＭＳＣ释放入外周血中。并且，通过该种方
式诱导动员的 ＭＳＣ可离体扩增并具多向分化潜
能，有望以此作为治疗用 ＭＳＣ的另一细胞来源［２７］。

２．４　诱导性多能干细胞
Ｙａｍａｎａｋａ等［２８］利用基因转染技术给小鼠成纤

维细胞导入 ４种转录因子（Ｏｃｔ３／４、Ｓｏｘ２、ｃＭｙｃ和

Ｋｌｆ４），使其重构而形成的胚胎干细胞样多能细胞，
即 ｉＰＳＣ。通过该技术，可利用皮肤和血细胞等获取
用于细胞替代治疗的胚胎干细胞样细胞，进而避免

伦理等方面问题［２９］。

ｉＰＳＣ携带病人精准的遗传学信息，越来越多的
研究将其用于遗传性疾病模型建立，进而探索其发

病机制，寻找特异性治疗方案［３０］。迄今为止，已有

多则实验成功使用 ｉＰＳＣ建立 ＳＣＡ疾病模型［３１３３］。

Ｘｉａ等［３４］分别利用 ＳＣＡ２患者和正常受试者皮肤获
取 ＳＣＡ２ｉＰＳＣ和对照 ｉＰＳＣ，发现 ＳＣＡ２ｉＰＳＣ神经分
化过程与对照不同。两种来源的 ｉＰＳＣ均可聚集形
成神经球，但 ＳＣＡ２ｉＰＳＣ无法正常形成神经花环，
代之演变为囊状样结构。

利用 ｉＰＳＣ构建的疾病模型可模拟蛋白质异
常。ＳＣＡ３发病与 ＡＴＸＮ３蛋白异常聚集有关，Ｌ谷
氨酸可刺激 ＳＣＡ３ｉＰＳＣ衍生的神经元，启动 ＡＴＸＮ３
钙依赖性蛋白水解酶，以致 ＡＴＸＮ３不溶性聚集。
并且通过钙蛋白酶抑制剂可抑制该过程，表明此蛋

白水解酶对 ＳＣＡ３发病具重要作用［３５］。

此外，ｉＰＳＣ可用于 ＳＣＡ患者的药物筛选研究。
Ｉｓｈｉｄａ等［３６］发现 ＳＣＡ６ｉＰＳＣ来源的浦肯野细胞可表
现出甲状腺激素耗竭依赖性变性特征，而利用促甲

状腺激素释放激素（ＴＲＨ）和利鲁唑可抑制该表
现。

３　干细胞移植治疗 ＳＣＡ所面临的挑战
３．１　各种移植细胞的局限性

ＥＳＣ、ＭＳＣ、ＮＳＣ和 ｉＰＳＣ等均可分化为神经系细
胞，具 ＳＣＡ治疗潜力，但各种干细胞均具自身局限
性，选择合适的移植细胞至关重要。

ＥＳＣ是干细胞治疗的重要细胞来源，但因伦
理、免疫排斥和潜在致瘤性等问题严重限制了其临

床应用［３７］。

ＮＳＣ细胞来源有限，异体移植存活率较低［３８］。

此外宿主微环境的介质（生长因子、细胞因子和神

经递质等）可影响移植细胞分化，在 ＮＳＣ移植之前
通过引发相应微环境，确定合适的治疗窗口可大大

增强治疗效果，但截至目前关于宿主微环境对移植

ＮＳＣ影响的研究仍较少。另外，移植细胞可能处于
不同的分化阶段显示出不同的基因表达谱，对这些

细胞进行鉴定至关重要，而目前仍缺乏相应特异性

标记［３９］。

ＭＳＣ也可分化为神经系细胞，且无致瘤性，但
其应用仍受免疫排斥作用的局限［３７］。截至目前，
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绝大多数 ＭＳＣ治疗的临床试验并未出现严重不良
反应，但由于随访时间有限，患者数量少，仍需要

进一步验证其安全性［４，２５，２６］。

ｉＰＳＣ虽可解决 ＥＳＣ伦理问题，但仍具存在致瘤
风险、诱导与再分化效率难以保证等问题［４０］。此

外，ｉＰＳＣ来源于自体细胞，理论上可避免排斥反
应，而 ２０１１年有研究表明通过移植同系小鼠 ｉＰＳＣ
可引起免疫排斥，与以往观点相左［４１］。尽管随后

Ｇｕｈａ等［４２］并未得到相似结果，认为细胞替代治疗

中 ｉＰＳＣ的应用不需辅以免疫抑制，但对于临床治
疗而言，经基因修饰等操作后与疾病逆转相关的

ｉＰＳＣ是否还保持原有未分化 ｉＰＳＣ免疫特征仍未
知［４３］。

３．２　较多影响因素影响干细胞移植疗效
Ｃｈａｎｇ等［４］分别利用静脉注射和颅内注射两种

途径对 ＳＣＡ２小鼠模型移植 ＭＳＣ，发现静脉移植组
小鼠运动功能在 ３３～４０周龄时明显改善，而颅内
移植组无明显变化。此外，静脉注射组小鼠小脑浦

肯野细胞 （Ｐｕｒｋｉｎｊｅｃｅｌｌｓ，ＰＣｓ）存活数目和移植
ＭＳＣ存活数目均高于颅内移植组，说明静脉注射途
径移植 ＭＳＣ的效果较颅内注射更强。该疗效差异
可能与颅内移植注射部位为髓质背面，ＭＳＣ迁移距
离较长有关。

Ｃｈｉｎａｔａｗａｒ等［４４］在 ＳＣＡ１小鼠模型 ５周龄、１３
周龄和 ２４周龄时将神经前体细胞（ｎｅｕｒａｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｃｅｌｌ，ＮＰＣ）注射至其小脑白质，发现移植细胞仅在
于 ２４周龄时接受注射的小鼠中迁移至小脑皮质，
而对于 ＰＣ细胞尚未明显损失（５周龄和 １３周龄）
的小鼠，并未迁移至小脑皮质。认为 ＮＰＣ迁移可
能需要相应诱导信号吸引，当 ＰＣｓ数目正常或接近
正常时，无法产生足够强的诱导信号促使迁移。

故不同移植途径、不同移植时间等均可造成移

植疗效的差异，如何保证治疗效果仍是一大难题。

４　结论
干细胞移植具有广阔的应用前景。干细胞可

作为替代治疗的细胞来源为损伤组织的修复，神经

系统变性疾病的治疗等带来新希望。利用干细胞

移植建立动物模型可用于 ＳＣＡ、ＰＤ等神经退行性
病变致病机制的研究，并为研发相应药物提供支

持。然而，ＳＣＡ患者干细胞治疗距大规模临床应用
仍有较大差距，仍存在很多问题亟待解决，如干细

胞治疗的作用机制仍不明确；尚无保证移植细胞长

期存活的技术；干细胞移植受诸多因素影响；难以

保证治疗效果等。期待随着进一步研究，干细胞治

疗的临床应用取得更为显著的进展。
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