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基因修饰的神经干细胞与帕金森病
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摘 要：神经干细胞具备自我更新能力，可在特定环境下定向分化为神经元和胶质细胞，通过分泌神经营养因子、调控神经炎症、

增强神经元可塑性等机制修复帕金森病(PD)多巴胺神经元损伤。目前PD治疗主要是多巴胺替代治疗，但不能阻止PD病情进展，

且不能彻底根治。干细胞在PD中具有较好的治疗前景，尤其神经干细胞优势引起较多关注。尽管神经干细胞移植在PD治疗中

取得了一定的效果，但临床中的应用仍受到很多条件限制。本文就神经干细胞基因修饰在PD治疗中的研究进展进行综述，旨在

探讨神经干细胞治疗PD的关键调控机制。 [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(1): 68-72.]
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Gene-modified neural stem cells and Parkinson’s disease
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Abstract： Neural stem cells can self-renew，differentiate into neurons and glial cells in a specific environment，and re⁃
store dopaminergic neuron damage in Parkinson’s disease（PD）through the mechanisms such as secreting neurotrophic fac⁃
tors，regulating neuroinflammation，and enhancing neuronal plasticity. Currently，dopamine replacement therapy is the
main treatment method for PD，but it cannot delay the progression of PD or achieve radical treatment. Stem cells have shown
a good prospect in the treatment of PD，among which neural stem cells have attracted more and more attention. Although
neural stem cell transplantation has achieved a certain effect in the treatment of PD，its clinical application is still limited
by various conditions. This article reviews the research advances in neural stem cell gene modification in the treatment of
PD，so as to explore the key regulatory mechanisms of neural stem cells in the treatment of PD
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）是一种常见中枢

神经系统退行性疾病，其病理改变主要是黑质多巴胺能

神经元的选择性丢失，导致纹状体多巴胺水平下降，导致

静止性震颤、运动迟缓、肌肉僵直、姿态不稳等运动功能

障碍，且随着病情进展，可伴发多种并发症，严重影响患

者生活质量。目前 PD患者的治疗主要包括左旋多巴类

药物为主的多巴胺替代治疗、脑深部电刺激术、肉毒素治

疗、运动疗法、心理干预、照料护理等，但均不能彻底根治

及阻止疾病进展。近期干细胞治疗引起广泛关注，并在

临床上取得一定疗效，但临床广泛应用及远期效果仍存

在难以逾越的瓶颈，有待深入研究［1］。
1 干细胞与PD

根据干细胞来源不同，干细胞移植治疗目前主要分

为异体移植和自体移植。异体移植的常见细胞来源为人
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类胚胎中脑组织及人类胚胎干细胞，对人类胚胎中脑组

织移植研究证实，在胚胎纹状体来源的多巴胺神经元移

植到PD患者的大脑后能持续存活和生长，在功能整合后

可重新支配失神经的纹状体，且恢复纹状体多巴胺（dopa⁃
mine，DA）释放，明显缓解 PD症状［2-4］。另有研究发现，

纹状体双侧移植胚胎中脑组织的 2名 PD患者，不但运动

症状改善持续到移植后 18年，且可停用多巴胺能药物 10
年以上［4-5］。尽管上述研究为胚胎多巴胺异体移植提供

了最有力证据，但移植后由于纹状体 5-羟色胺能神经支

配过度，有部分临床症状明显改善的患者出现中－重度

的运动障碍，从而胚胎中脑组织异体移植的应用被质

疑［5-6］。鉴于胚胎中脑组织的获得量有限且难以标准化，

这使它不可能成为大量移植的可靠来源。而人胚胎干细

胞（human embryonic stem cells，hESCs）由于其增殖潜能，

可提供大量的神经干细胞。此外 hESCs能够在体外无

限、未分化增殖，并保留分化为所有细胞类型的潜力［7-8］。
在PD大鼠模型中，胚胎干细胞移植到纹状体后分化为成

熟的神经元，且移植物含有高达 20%的多巴胺神经元，这

与胚胎中脑组织移植相当［9］。虽然利用人类胚胎干细胞

作为细胞移植治疗得到认可，但人类胚泡科学研究的伦

理问题限制了这一研究。此外，由于胚胎干细胞保留了

分化为各种组织的能力，有在着床部位形成畸胎瘤的风

险，且因其异体移植的免疫排斥反应而限制其应用［10］。
自体移植在一定程度上避免了免疫排斥反应，最初

在一些研究者的开创性工作中，将自体肾上腺髓质细胞

植入4例PD患者的纹状体中，以提供局部儿茶酚胺来源，

但治疗效果甚微［11-12］。人诱导多功能干细胞（human in⁃
duced pluripotent stem cells，hiPSCs）及人神经干细胞

（neural stem cell，NSC）为常用细胞移植来源。过表达 4
种转录因子Oct3/4、Sox2、Klf4和 c-Myc，可诱导人成纤维

细胞分化为 hiPSCs［13-14］。这些细胞在形态、基因表达谱

和分化潜能上与 hESCs相似［15-16］。当 hiPSCs移植到 6-羟

多巴胺介导的PD大鼠模型中，hiPSCs在脑内分化为多巴

胺神经元，显著改善 PD运动行为，且无肿瘤形成［17］。但

大多数 hiPSCs的诱导策略都是基于通过逆转录病毒或慢

病毒载体的基因传递，这些载体被整合到宿主细胞的基

因组中，导致基因突变和致癌转化风险显著增高。但由

于 hiPSCs特异性分化能力较差，使其移植后畸胎瘤形成

的风险增加［8，18］。
神经干细胞与这些细胞相比具有的明显优势是具有

定向分化能力，且神经干细胞易于体外培养［19］。神经干

细胞具有多种来源，位于成人脑组织中神经干细胞位于

侧脑室的室下区和海马齿状回的亚颗粒区。神经干细胞

在特定条件下可分化为神经元、星形胶质细胞和少突胶

质细胞。由于这种特定的种系限制，肿瘤的形成风险下

降，并且神经干细胞更容易被引导向神经元分化。移植

的神经干细胞持续存活及定向诱导分化是亟待解决的关

键问题。近期的研究发现，神经干细胞的基因修饰能促

进神经干细胞的存活及定向诱导分化。

2 神经干细胞的基因修饰与PD
虽然目前神经干细胞移植在 PD治疗中引起较多关

注，但一些研究表明，尽管少数移植成功的细胞具有定向

分化能力，但在成人大脑中移植的神经干细胞偏向于神

经胶质细胞和少突胶质细胞分化。因此找到一种持续诱

导神经干细胞向神经元分化的方法是 PD移植治疗是否

成功的关键。

2. 1 神经干细胞的定向诱导

2. 1. 1 核受体相关因子基因修饰定向诱导向多巴胺神

经 元 分 化 核受体相关因子（nuclear receptor related
factor 1，Nurr1）是甲状腺激素/维甲酸核受体超家族的转

录因子。有研究发现，鼠来源Nurr1在胚胎 10.5 d即在中

脑腹侧表达，并且持续表达于成年脑组织的中脑腹侧和

黑质区［20］。Nurr1被认为是中脑多巴胺神经元发育的重

要因子［21］。大量研究表明，Nurr1对多巴胺神经元发育、

生存和功能维持起着重要的作用，在敲除小鼠Nurr1基因

后发现，中脑多巴胺能神经元发育缺陷［22］。因此，Nurr1
基因修饰的神经干细胞更易向多巴胺神经元分化。有研

究显示［23］，慢病毒载体（AD-NURR1）介导的Nurr1基因修

饰，促进Nurr1蛋白表达。细胞移植治疗 6-羟多巴胺介导

的PD大鼠中，可直接或间接诱导神经干细胞向神经元分

化。进一步发现，Nurr1基因修饰的神经干细胞分化的多

巴胺能神经元具备成熟多巴胺神经元功能［24］。上述研究

显示，Nurr1基因修饰可促进神经干细胞向多巴胺神经元

定向分化。

2. 1. 2 UTX介导的表观遗传修饰在增殖和分化中的作

用 在神经发育中神经干细胞的增殖和分化是一个复杂

过程，需要精确的内在和外在信号调控。

在皮质发育过程中，组蛋白甲基化酶和去甲基化酶

对于神经干细胞的增殖和自我更新至关重要［25］。X染色

体上普遍转录的四肽重复序列（ubiquitously transcribed
tetratricopeptide repeat on chromosome X，UTX）作为广泛

表达的H3K27me3去甲基化酶，具有染色质调控功能，被

证明在皮质及多种器官发育过程中必不可少［26］。UTX突

变导致H3K27去甲基化酶失去活性。UTX在 10号染色

体上缺失的磷酸和张力同源基因（gene of phosphate and
tension homology deleted on chromsome ten，PTEN）启动子

上去甲基化H3K27me3，促进PTEN的表达［27-29］，调控细胞

的迁移、生长、存活及凋亡［30］。近期研究表明，PTEN在神

经系统中表达，调控神经干细胞的增殖以及神经元的分

化、成熟以及凋亡［31］。因此，PTEN在神经干细胞中特异

性缺失将减少细胞凋亡，使细胞增殖和分化能力增

强［32-33］。Domanskyi等［31］研究发现，胞核内 PTEN堆积是
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PD的发病机制之一。在PD小鼠模型中，发现PTEN基因

缺失会减少多巴胺能神经元的丢失［34］。
有研究证实，UTX可以改变 PTEN启动子上 H3K27

三甲基化的水平，而敲除UTX后，PTEN在RNA和蛋白水

平上的表达显著降低［35］。UTX通过 PTEN-AKT-mTOR
通路调控神经发育，有研究通过 Western blotting检测

H3K27me3水平，发现在UTX敲除情况下，H3K27me3总
水平增加。同时有研究显示，敲除UTX，可增强神经干细

胞增殖，减少终期有丝分裂和神经元分化［35］。因PTEN缺

失可减少细胞凋亡，使细胞增殖和分化能力增强，而UTX
基因缺失可使PTEN表达降低，从而使细胞增殖和分化能

力增强。因此，敲除或抑制UTX表达都可促进神经干细

胞的增殖和分化。

2. 2 神经干细胞的长期存活

2. 2. 1 RNA的 N6甲基腺苷修饰促进自我更新 内部

N6甲基腺苷修饰（m6A）广泛存在于mRNA中，并由甲基

转 移 酶 样 蛋 白 3（Mettl3）和 甲 基 转 移 酶 样 蛋 白 14
（Mettl14）异二聚体催化，Mettl3和Mettl14形成m6A甲基

转移酶的核心成分异源二聚体［36-40］。有研究表明，m6A
调控的组蛋白修饰是神经干细胞基因表达和活性变化的

基础，m6A修饰可增强神经干细胞的自我更新能力［41］。
有研究报道显示，在小鼠模型中敲除神经干细胞的

Mettl14，引起神经干细胞增殖明显减少。因此 RNA的

m6A甲基腺苷修饰在神经干细胞自我更新中发挥关键调

控作用。

2. 2. 2 胶质细胞源性神经营养因子对增殖和分化的影

响 以往研究表明，细胞因子、微环境及基因调控共同影

响神经干细胞的体外生存、增殖及分化。有研究表明，胶

质细胞源性神经营养因子（glial cell derived neurotrophic
factor，GDNF）对神经干细胞存活、增殖及分化发挥重要

作用［42］。GDNF是由 Lin等［43］从鼠胶质细胞株 B49的条

件培养基中分离纯化获得的一种神经营养因子，并以

GDNF氨基末端作为探针，成功克隆出人 GDNF基因。

GDNF受体是多成分的复合物，由受体酪氨酸激酶样 ret
受体家族及GDNF家族受体α（GFRα）组成，GFRα包含至

少 4种，即 GFRα1～4。其中 GFRα1、GFRα2对 GDNF具

有一定特异性［44］。GFRα能特异性地结合GDNF家族成

员，促使Ret磷酸化，磷酸化的Ret激活其下游的丝裂原

活化蛋白激酶MAPK、P13激酶等，导致一系列胞内途径

的激活，从而发挥GDNF家族神经营养因子的生理功能。

GDNF通过 PI-3K信号途径促进多巴胺神经元生长和

分化。

神经干细胞移植后的存活、增殖、迁移及分化都会受

微环境、移植靶点周围胶质细胞介导的炎症反应以及血

管微环境变化的影响。GDNF可维持神经元生长分化的

良好微环境，并对多巴胺能神经元具有特异性的营养、支

持、保护和损伤修复作用［45］。为了明确GDNF基因修饰

对神经干细胞的影响，有研究者通过移植GDNF基因修

饰后的神经干细胞来观察对PD大鼠模型的治疗作用，结

果表明，过表达GDNF组的小鼠旋转行为学有明显改善，

随时间推移转圈次数有递减趋势，说明GDNF基因修饰

过的神经干细胞分泌的GDNF促进移植细胞存活及向多

巴胺能神经元分化，削弱黑质－纹状体局部残存的多巴

胺神经元的进一步死亡，在神经元生长、分化、再生及突

触形成中发挥着积极作用［46］。
2. 2. 3 酪氨酸羟化酶基因修饰的神经干细胞与 PD 酪

氨酸羟化酶（tyrosine hydroylase，TH）是由 TH基因编码

的，催化氨基酸-L酪氨酸转变为DA前体二羟基苯丙氨酸

（多巴）的酶。PD患者黑质致密部多巴胺能神经元严重

缺乏，导致黑质、纹状体DA递质减少，TH活性下降。酪

氨酸羟化酶是DA合成过程中的限速酶，则诱导 TH持续

稳定表达是基因治疗帕金森病的关键［47］。另一方面，若

从源头补充 TH，应能增加DA合成。有研究者将过表达

TH的神经干细胞植入帕金森病大鼠纹状体内，单纯神经

干细胞移植作为对照组，观察神经干细胞移植入脑后TH
的 表 达 情 况 、DA 和 3、4- 二 羟 苯 乙 酸（3， 4-

dihydroxyphenylacetic acid，DOPAC）含量变化，TH基因修

饰的神经干细胞移植 2个月内，TH在纹状体内的表达增

加，纹状体DA和DOPAC含量增高［48］。因此，可使神经干

细胞增强TH表达来治疗帕金森病［49］。
2. 2. 4 生长素通过Wnt/β-连环蛋白信号通路来促进神

经干细胞向多巴胺能神经元分化 内源性神经干细胞和

移植的神经干细胞的命运都受周围微环境的影响，如胶

质细胞、生长因子、氧气、神经肽和小分子等［50］。生长素

是成人大脑中神经发生的重要化学物质，已被证明对神

经干细胞增殖和神经元分化具有重要作用，也可保护黑

质多巴胺能神经元不受神经毒素的影响，但其对中脑神

经干细胞增殖和分化的潜在机制尚不明确［51-52］。Wnt/β-
连环蛋白通路与生长素诱导的多巴胺能神经元分化有

关。生长素是生长激素促分泌受体 1a的内源性配体，在

调节能量稳态中起着重要作用。它从胃的X/a细胞中释

放出来，进入循环，穿过血脑屏障，参与神经保护、神经发

生、记忆和认知［53］。有研究表明，在经生长素治疗的多巴

胺能神经元中，GSK-3的磷酸化增加，并且β-连环蛋白含

量上调，从而促进神经干细胞的增殖和分化［54-55］。在适

当的剂量，生长素通过改变NSCs的细胞周期和细胞分化

类型，从而影响它们的增殖和分化。有研究表明，当生长

素加入到NSCs生长培养基时，细胞 S期和G2/M期的百分

比增加，并且生长素明显促进了NSCs的迁移［56］。因此，

生长素可诱导多巴胺能神经元的再生，并阻止退化。

3 展望

神经干细胞作为较成熟的干细胞，具有免疫原性小，
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定向分化能力强，且取材容易的优点，特别是人源性神经

干细胞在 PD中具有较好的治疗前景，但因存在定向分

化、远期存活等问题，限制了其广泛应用。神经干细胞基

因修饰为干细胞治疗多种疾病提供理论参考，为干细胞

应用打下较好的理论基础。
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