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　 　 【摘要】 　 神经退行性疾病是一类以神经元退行性病变为主要特征的疾病,目前在全球范围内频发,尚无有效

的治疗措施。 干细胞具有自我更新和定向分化的潜能,为神经退行性疾病中大脑功能的恢复提供了新的治疗方

法。 脂肪干细胞是由中胚层发育而来的多潜能干细胞,在特定的生长因子和环境诱导下可以向不同的谱系分化,
同时具有获取方便、容易培养的特点,因此脂肪组织来源的干细胞在治疗神经退行性疾病方面有其独特优势。 本

文就神经退行性疾病概况、脂肪干细胞生物学特性及向神经方向诱导分化的研究现状以综述。
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　 　 【Abstract】　 Neurodegenerative diseases are common conditions globally that involve the degeneration of neurons, for
which no effective curative measures are available. Stem cells have the potential to undergo self-renewal and directional
differentiation, potentially providing new therapeutic method for the recovery of brain function in neurodegenerative
diseases. In recent years, with the development of stem cell biology, it has been found that adipose stem cells are
pluripotent stem cells that develop from the middle germ layer, which can differentiate into different lineages upon exposure
to specific growth factors and environmental conditions.They have the benefits of being easily accessible to researchers and
simple to culture. Therefore, adipose tissue-derived stem cells have unique advantages in treating neurodegenerative
diseases. This article provides an overview of neurodegenerative diseases, the biological characteristics of adipose-derived
stem cells, and the conditions for differentiating them into the components of neural systems.
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　 　 神经退行性疾病在全球范围内频发,它们大多

进展缓慢,进行性加重,具有一定致残性,给社会造

成沉重的负担,构成全球公共卫生问题。 近年来,
随着干细胞生物学的发展和对成人神经发生的分



子机制的研究,细胞替代疗法由于它拥有能够治愈

神经退行性疾病的潜力引起了研究人员的重视。
脂 肪 干 细 胞 ( adipose tissue-derived stem cells,
ADSCs)在体内储量丰富、获取方便,已成为干细胞

治疗神经退行性疾病的研究热点。 本文就神经退

行性疾病概况及 ADSCs 向神经方向分化的条件进

行综述。

1　 神经退行性疾病概况

1． 1　 神经退行性疾病病因

1996 年,全球疾病负担研究项目提到,神经系

统疾病占全球疾病负担的 4． 2%,2004 年,该项数据

上升至 5． 2%[1-2]。 在中国,神经系统疾病所致伤残

寿命调整年(DALYs)在 2015 年达到 4948． 6 万,相
比 1990 年增加了 7． 9%[3]。 而作为世界范围内最

常见的神经退行性疾病,阿尔兹海默病是神经系统

疾病所致死亡的第二位病因[3]。
神经退行性疾病与年龄相关,如,阿尔茨海默

病 ( Alzheimer ’ s diseases, AD )、 帕 金 森 病

(Parkinson’ s diseases, PD)和肌萎缩侧索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS) [4]。 它们的共同

特点是神经元和胶质细胞的进行性丢失[5]。 AD 是

最常见的痴呆症,主要表现为前脑基底部、杏仁核、
海马和大脑皮层神经元的变性和坏死。 随着疾病

进展,病人记忆和认知功能逐渐下降[6]。 突触前胆

碱能系统的功能障碍被认为是认知障碍的原因之

一。 临床上用于治疗的胆碱酯酶抑制剂,就是基于

这一理论,以增加乙酰胆碱含量来达到治疗目的,
然而这些药物也仅是延缓了大脑功能的下降[7]。
PD 是世界范围内最普遍的运动障碍性疾病和位居

阿尔茨海默病之后的第二常见的神经退行性疾病。
合成多巴胺的神经元大多位于黑质致密部,它的末

梢延伸至纹状体,当这些位置出现超过 60%的多巴

胺能神经元缺失,PD 病人即出现运动缺陷。 而多

巴胺能神经元的持续丢失让病人的症状越发明

显[8]。 ALS 作为一种严重的神经退行性疾病,病人

一般在确诊后的 5 年内死亡,其病理特征是运动神

经元在大脑皮层、脑干和脊髓中逐渐丢失[6]。 笔者

从众多研究当中对神经退行性疾病的病因机制有

了相当的了解,然而,由于它们的不可逆转性,以及

研究人员对其确切病因的认识有限,至今仍没有有

效药物或治疗方法可以完全解除症状,帮助患者恢

复健康[9]。

1． 2　 干细胞治疗神经退行性疾病现状

干细胞是一组能够自我更新、长时间存活,具
有多向分化潜能特性的细胞群。 自然条件下干细

胞根据其全能性不同,或者说发展进程的不同,分
为胚胎干细胞(embryonic stem cells,ESCs)、胎儿干

细胞 ( fetal stem cells, FSCs) 和成体干细胞 ( adult
stem cells)。 科研人员还研究出一种方法来诱导已

分化的细胞成为多能干细胞 ( induced pluripotent
stem cells,iPS cells)。

有研究表明以干细胞为基础的细胞替代疗法

能够有效治疗包括 AD、PD 及 ALS 在内的大多数神

经退行性疾病[10]。 目前,干细胞在治疗神经退行性

疾病的大部分研究还是集中在实验动物模型阶段。
而分化为特定的细胞类型,可以有效避免干细胞移

植入机体后的成瘤性和过度生长。
胚胎干细胞、诱导多能干细胞诱导分化为多巴

胺能神经元后植入 PD 小鼠模型,其运动出现明显

改善[11]。 Kim 等[12]将从脊髓提取的神经干细胞诱

导分化为运动神经元,植入 ALS 小鼠模型 SOD1G93
A,使得疾病推迟了 28 d 发作。

2　 脂肪干细胞及其生物学特征

ADSCs 因脂肪组织在整形外科领域的丰富资

源且脂肪组织低成本、易取得、运送方便[13] 及分离

后培养能获得大量脂肪干细胞[14] 的优点受到科研

人员的关注。 它在细胞替代治疗中,有其独特优

势,它不引起伦理道德问题也不存在胚胎干细胞带

来的副作用,如免疫排斥反应及致瘤性,更是为自

体治疗提供了手段。
后续研究发现,ADSCs 有多向分化潜能,在特

定诱导培养条件下, ADSCs 能分化为肌上皮细

胞[15]、心肌细胞[16]、成骨细胞[17]、软骨细胞[18] 等,
也能朝神经方向分化。 ADSCs 表达包括 CD10、
CD13、 CD29、 CD44、 CD71、 CD73、 CD90、 CD105、
CD166 和 CD271 在内的表面标记物, 而 CD14、
CD34、CD45 为阴性[14]。 ADSCs 具有免疫调节作

用,能够分泌多种细胞因子以及抗凋亡、抗氧化、抗
炎症能力。 在体外培养时,ADSCs 生长迅速,分化

能力不随培养时间增加而降低,能在低温环境下存

活。 ADSCs 具有较低的免疫原性,有了这一特性,
无论宿主与捐献者的人类白细胞抗原 ( human
leukocyte antigen, HLA) 是 否 相 匹 配, 移 植 均 可

进行[14]。
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ADSCs 本身就保有朝向神经方向分化的潜

能[19],在此前,Zhang 等[20] 发现 ADSCs 朝向神经方

向分化后,无论是神经球增殖速率、表达的神经标

记物还是分泌的神经营养因子含量都要高于骨髓

间充 质 干 细 胞 ( bone marrow stromal stem cells,
BMSCs),这说明 ADSCs 或许是更为有效的朝向神

经方向分化的一类干细胞。
由于脂肪干细胞的以上特点,体外诱导脂肪干

细胞为成熟神经元进行干细胞移植治疗具有广阔

的治疗前景。

3　 脂肪干细胞向神经方向诱导分化的研究

ADSCs 朝向神经方向分化,常用的方法包括:
(1)神经诱导培养基培养;(2)共培养;(3)基因转

染;(4)电刺激。
3． 1　 神经培养基诱导 ADSCs 向神经方向分化

神经诱导培养基诱导培养是采用直接诱导分

化或分步诱导分化法,即 ADSCs 先转分化为神经干

细胞(neural stem cells,NSCs),再朝向神经细胞分

化。 在培养基中添加生长因子运用得较为广泛,也
有添加激素类蛋白、小分子化合物等。

最近,Marei 团队[21] 将人脂肪组织来源的间充

质干细胞培养至第 3 代时采用维甲酸(retinoic acid,
RA)进行诱导分化,在第 6 天的时候,细胞形态开始

朝向神经方向变化。 这有可能是因为 RA 通过维甲

酸受体激活了受体连接的维甲酸反应元件,引发了

神经方向基因的转录[22]。 该团队还采用了成纤维

细胞生长因子-2(fibroblast growth factor 2,FGF2)和
肝素、RA 和骨形态发生蛋白-9(bone morphogenetic
protein 9,BMP9)诱导的方法。 结合 TH 和 ChAT 基

因的上调水平,该团队认为肝素结合 FGF2 是更佳

的多巴胺能神经元诱导剂,而 RA 和 FGF2、表皮生

长因子(epidermal growth factor,EGF)、BMP9 混合的

诱导剂对于诱导胆碱能神经元更为有效。 Soheilifar
等[23]同样采用 FGF2 诱导,他们结合了音猬因子

(sonic hedgehog, SHH)、 成纤维细胞生长因子-8
(fibroblast growth factor 8,FGF8)、脑源性神经营养

因子(brain-derived neurotrophic factor,BDNF),诱导

出了能有效分泌多巴胺和表达相关基因的多巴胺

能神经元。 值得注意的是,检测基因中有一个是

GIRK2 基因,是黑质致密部 A9 神经元特定表达的

基因,另一个是 CALB1 基因, 此基因编码产生

calbindin 蛋白只在腹侧背盖区的 A10 神经元中表

达,检测发现诱导出的神经元表达 GIRK2 而不表达

CALB1,所以联合 SHH、FGF8、b-FGF 和 BDNF 的方

法诱导人 ADSCs 产生出的多巴胺能神经元是 A9 神

经元。 BDNF 在神经元的特性和功能产生方面有附

加作用[24]。 Singh[24]等采用 FGF2 和 BDNF 协同诱

导人 ADSCs,通过钙离子成像证实产生了有功能的

多巴胺能神经元。
Mostafavi 等[19] 采用分步诱导分化法, 将人

ADSCs 和人 BMSCs 进行对比实验,他们将这两种细

胞在 b-FGF、EGF、B27的联合诱导下先形成神经球,
再在含有 B27的神经培养基中培养成神经元样细胞。
培养出的神经元样细胞表达 MAP2 和 GFAP 基因,
而作为星形胶质细胞的标记物, GFAP 基因在

ADSCs 的表达量低于 BMSCs,成熟神经元标记物

MAP2 在这两种细胞中相当,由此可见,想要获得神

经元样细胞,ADSCs 相较于 BMSCs 而言是更好的

选择。
除了在神经培养基里添加各种细胞因子,激素

类蛋白的添加,如 T3[25]、雌激素[26]、催产素[27] 等,
也能促进 ADSCs 产生神经方向的分化。 Razavi 团
队[25-26]前后试验了 T3 和雌激素协同 b-FGF、EGF、
B27对于人 ADSCs 的神经分化作用,他们均采用分

步诱导分化法,发现雌二醇或许能够通过产生神经

营养因子提高人 ADSCs 的增殖速率和神经分化效

率,而 T3 则促进人 ADSCs 朝向神经胶质细胞分化。
而催产素,作为神经垂体激素,对小鼠 ADSCs 的神

经分化作用具有时间依赖性和浓度依赖性。 只有

在含 10-7mol / L 催产素的神经培养基中,CHAT 的基

因有表达。 而 GFAP 的不表达表明,催产素诱导的

神经分化直接朝向神经元而不是胶质细胞。
小分子化合物,属于化学生物学范畴,它使用

方便、可控[28],它在 ADSCs 朝向神经方向分化过程

中,主要是作用于细胞信号传导通路,使细胞重编

程,再定向分化。 Park 等[29] 运用 TGF-β 受体抑制

剂 SB431542 和 选 择 性 BMP 信 号 通 路 抑 制 剂

LDN193289 分三步进行诱导。 使用小分子化合物,
将人 ADSCs 转分化为神经干细胞。 最终超过 76%
的细胞诱导为能产生膜电位的神经元,而功能性 γ-
氨基丁酸能神经元的诱导效率超过 45%。 小分子

化合物的使用,为 ADSCs 朝向神经方向分化提供了

可重复且有效的方法。
3． 2　 共培养促进 ADSCs 向神经方向分化

Razavi 等[30] 首先将人 ADSCs 诱导成神经营养
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因子分泌细胞,再将其制成细胞微胶囊与人 ADSCs
诱导成的神经球以 1 ∶1的比例共培养,最终诱导成

的细胞表达的 MAP2 和 nestin 明显升高,而 GFAP
下降,表明将人 ADSCs 和神经营养因子分泌细胞共

培养促进了朝向神经元的分化,这种促进作用是通

过分泌神经营养因子分泌细胞分泌 BDNF、神经营

养因子(nerve growth factor,NGF)、睫状神经营养因

子(ciliary neurotrophic factor,CNTF)等产生。
Bahmani 团队[31]将小鼠 ES 细胞与小鼠 ADSCs

进行非接触共培养 48 h 后,再进行神经诱导 2 周,
神经特定标记物的表达量多于未共培养 ADSCs。
RT-PCR 检测结果显示,共培养后,小鼠 ADSCs 表达

PCNA 基因、SOX2 基因、OCT4 基因上调,这些多能

性标记物的升高提示小鼠 ES 细胞分泌细胞因子和

生长调节剂以增加小鼠 ADSCs 的多能性来促进其

朝向神经分化。
3． 3　 其他促进 ADSCs 向神经方向分化的方法

除了在神经培养基中添加各类细胞因子、激
素、小分子化合物,或是 ADSCs 与有分泌功能的细

胞共培养促进神经方向的分化外,科研人员还采用

基因 转 染 技 术, 将 BDNF 和 神 经 营 养 因 子-3
(neurotrophin-3 ) 经 由 慢 病 毒 转 入 SD 大 鼠 的

ADSCs,再经由神经培养基诱导,其表达的 NSE 基

因量有所增加[32]。
Yang [33] 则将不同强度电刺激作用于 SD 大鼠

的 ADSCs,最终筛选出最适宜脂肪干细胞神经分化

的电刺激强度(1 V / cm),在此电刺激强度下,脂肪

干细胞增殖活力增强,且能促进脂肪干细胞向神经

方向分化。 而后结合基因转染技术,将 Nurr-1 基因

转入 ADSCs,发现电刺激联合 Nurr-1 基因转染作用

于脂肪干细胞后能进一步提高其向神经方向分化

的能力。

4　 结语与展望

人类神经退行性疾病主要是由大脑或脊髓中

的神经元和胶质细胞丢失引起的。 在尚无有效疗

法的情况下,细胞替代疗法正在成为治疗这种缺陷

的创新方法。
由于人体脂肪组织分布广,含量多,在局麻条

件下,较少引起病人不适便能取得,它能成为干细

胞替代治疗的重要来源。 随着 ADSCs 研究的深入,
对于它的特性,人们也有了清晰的认识:ADSCs 能

分泌多量对于神经的再生修复作用来说特别重要

的生长因子,诸如 BDNF、胰岛素样生长因子和成纤

维样生长因子;ADSCs 有较强的朝向神经方向分化

的能力,且在朝向神经元分化过程中,ADSCs 分化

过程当中出现的 GFAP 基因的下调是非常重要的;
ADSCs 生长迅速、有免疫抑制特性等。 因此,ADSCs
在治疗神经退行性疾病方面存有巨大潜力。

然而尽管 ADSCs 朝向神经方向的诱导方式各

样,方法众多,但大多实验只是处于体外诱导阶段,
且诱导后的细胞只是记录了形态变化和一些选择

性的神经元特异性或神经胶质细胞特异性标记物

的表达,缺乏真正细胞功能的检测,如膜电位和 /或
特定细胞群体(如多巴胺能神经元)的分泌功能,也
缺乏一些体内实验数据的支持。 探索一种更为有

效的诱导方法,制备出具有功能的神经元或者神经

胶质细胞,无论是从补给丢失的神经元或神经胶质

细胞,从根本上治疗神经退行性疾病还是避免干细

胞移植入机体后的成瘤性和过度生长均具有重大

意义。
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