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干细胞治疗在阿尔兹海默病中的研究进展
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摘 要：阿尔兹海默病(AD)是一种中枢神经系统退行性疾病，是当前最大的医疗挑战之一。其临床特征为进行性的认知功能下降

和行为损害，伴有特征性的神经病理改变，常见的有神经炎性斑块和神经纤维缠结。目前的治疗多采用对症的综合治疗方式，旨

在减轻衰退症状，延缓病情发展，但并不能真正起到治愈或预防作用。干细胞是一类具有自我更新和多向分化潜能的细胞，根据

分化潜能可以分为全能干细胞、多能干细胞、单能干细胞等。干细胞治疗利用自体或异体来源的干细胞，通过分离、培养、定向诱

导等在体外形成细胞、外泌体、组织或器官后，植入人体内进行治疗的过程。由于干细胞具有向不同类型神经细胞、胶质细胞等

的强大分化能力，干细胞治疗成了AD治疗的新思路。干细胞被移植入体内后，不仅可以分化替代受损的神经细胞，也能够通过

自分泌或旁分泌作用分泌一系列神经营养因子，改善神经微环境，促进神经细胞和突触再生；通过调节胶质细胞来抑制神经炎

症。在AD治疗的研究中，常用到的干细胞包括间充质干细胞、神经干细胞和诱导多能干细胞等。该文章概述了各类干细胞的主

要特点，以及在AD中应用的研究进展，归纳总结了相关动物实验和临床试验方面的情况，浅谈目前存在的问题与挑战。
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Abstract： Alzheimer’s disease（AD），a neurodegenerative disease of the central nervous system，is one of the greatest
health challenges. The clinical symptoms of AD are progressive cognitive decline and behavior impairment，with characteris⁃
tic neuropathological changes such as neuritic plaques and neurofibrillary tangles. Current treatment of AD mostly involves
comprehensive therapies to alleviate the symptoms of decline and delay the progression of the disease，but AD cannot be
cured or prevented. Stem cells have the ability of self⁃renewal and development into different cell types. According to differ⁃
entiation potential，stem cells are divided into totipotent，multipotent，and unipotent cells. In stem cell therapy，autogenous
and allogenous stem cells are separated，cultured，and specifically induced into cells，exosomes，tissue，or organs in vitro，
which are transplanted into the body. Because stem cells have the ability to differentiate into different types of neural cells
and glial cells，stem cell therapy has become a new strategy for the treatment of AD. After being transplanted into the body，
stem cells can not only differentiate and replace damaged nerve cells，but also secrete a series of neurotrophic factors
through autocrine or paracrine to improve the nerve microenvironment and the regeneration of nerve cells and synapses，and
inhibit neuroinflammation by regulating glial cells. In the study of treatment of AD，the commonly used stem cells are mes⁃
enchymal stem cells，neural stem cells，and induced pluripotent stem cells. In this article，we outline the main characteris⁃
tics of various types of stem cells，the research progress in the application of stem cells in AD，and the results of animal ex⁃
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periments and clinical trials. We also briefly discuss the existing problems and challenges.
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阿尔兹海默病（Alzheimer’s disease，AD），是痴呆的

主要类型。我国的痴呆患者约占全球痴呆患者总数的

25%［1］，成为痴呆患病率最高的国家。AD患者的家庭面

临着极大的经济和精神压力，据调查估计 2030年全球AD
的社会经济成本将达到2.54万亿美元［2］。

AD患者有特征性的神经病理表现，如过度磷酸化的

tau蛋白聚集在神经细胞内形成神经原纤维缠结和β淀粉

样蛋白（β⁃amyloid protein，Aβ）在细胞外沉积形成神经炎

症斑。此外，还有由神经元、神经纤维网和突触大量丢失

所造成的大范围萎缩［3］。

AD目前尚无治疗或预防的干预措施，临床多采用对

症的综合治疗方式，旨在减轻衰退症状，延缓病情发展。

现阶段美国药品食品监督管理局所批准的AD药物包括

胆碱酯酶抑制剂（多奈哌齐、加兰他敏和他克林）、N⁃甲基

⁃D⁃天冬氨酸受体抑制剂（美金刚）和针对Aβ的单克隆抗

体（aducanumab）等［4⁃5］。其他治疗方式还包括改善脑循

环和脑代谢、改善精神症状等。这些治疗方案只能暂时

改善症状和延缓残疾的发展，但仍不能起到完全治愈或

预防作用。

目前，由于干细胞技术的不断成熟，以及干细胞向各

种神经细胞、胶质细胞等不同类型细胞的分化能力，干细

胞治疗的出现给AD带来了新的研究思路。研究发现，干

细胞可以自我更新和分化，在AD模型鼠中可以同时发挥

多种机制，明显改善小鼠的学习和记忆能力［6］。

1 干细胞治疗概述

1. 1 干细胞的概念与分类

干细胞是个体发育中的一类具有自我复制和多向分

化潜能的非特异性细胞，具有非对称分裂等特征，能够分

化成多个细胞谱系，是组织不断更新和再生的必要条

件［7］。干细胞在不同疾病中的治疗发挥了巨大的潜力。

在治疗应用中，分离培养的干细胞可以被直接注射到受

损的细胞或组织部位，通过替代受损细胞或者通过旁分

泌作用促进内源性细胞再生等发挥作用；此外，由于其分

泌的细胞外囊泡含有促进组织再生的细胞因子，因此也

可以用来代替细胞进行移植。

在人体胚胎发育的各个阶段中，干细胞的分化潜能

随着胚胎的发育而逐渐降低［8］，根据在个体发育过程中

出现的时间不同，干细胞可以分为胚胎干细胞和成体干

细胞，胚胎干细胞是起源于囊胚内细胞团，具有全能性，

能够分化为所有类型的细胞［9］；成体干细胞是指存在于

特定分化的组织器官内的具有多向分化能力的细胞，用

以补充受损组织或死亡的细胞［10］。根据其分化潜能又可

以分为全能干细胞、多能干细胞、少能干细胞和单能干细

胞等。

研究干细胞治疗的一个重要方面是选择合适的细胞

来源。干细胞的基本来源包括：胚胎或胎儿组织，如脑组

织、胎盘、脐带、羊水；成人特定部位的组织，如脂肪、骨

髓；经基因重编程后分化的体细胞［7］。其中常用的干细

胞分类见表1。
1. 2 干细胞治疗的临床应用

干细胞治疗目前已经在多个疾病领域开展了研究和

临床应用，包括血液系统疾病、神经系统疾病等。

在血液系统疾病中干细胞的临床应用相对成熟。目

前临床主要应用的是造血干细胞移植（hematopoietic
stem cell transplantation，HSCT），将健康的造血干细胞移

植入体内，通过重建造血和免疫系统而达到根治血液系

表1 常用干细胞分类
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表1 常用干细胞分类

干细胞种类

胚胎干细胞(embryonic
stem cells, ESCs)
造血干细胞(haematopoie
tic stem cells, HSCs)
间充质干细胞(mesenchy⁃
mal stem cells, MSCs)
神经干细胞(neural stem
cells, NSCs)
诱导多能干细胞(in⁃
duced pluripotent stem
cells, iPSCs)

细胞来源

囊胚的内细胞团[9, 11]

胚胎干细胞

脐带血或华通氏胶(UC⁃MSCs)、骨髓

(BM⁃MSCs)、脂肪组织(Ad⁃MSCs)、胎盘

(P⁃MSCs)
胎儿或死后新生儿脑组织、ESCs、iP⁃
SCs分化而成

体外成熟的体细胞

分化潜能

全能干细胞

多能干细胞

多能干细胞

多能干细胞

经小分子处理或病毒载

体基因修饰后，变成多能

干细胞

优势

分化能力最强，能分化为所有组织类型的细胞；可

在体外大量扩增；便于基因操作[12]

具有造血功能，能分化为血红细胞、白细胞、血小

板、免疫细胞等

来源广泛，容易获得；可作自体移植，避免伦理问

题和免疫排斥；可穿过血脑屏障，在受损区域内发

挥治疗作用[6]

可以从其他类型的干细胞中获得

可避免伦理道德和免疫排斥问题[13]；可分化为多种

细胞类型，灵活性较大[14]
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统疾病的一种治疗方法。例如严重再生障碍性贫血的患

者可以通过造血干细胞的移植达到基本治愈或缓解；此

外，造血干细胞移植还主要用于白血病、难治性或复发性

淋巴瘤、骨髓瘤等疾病［15］。

干细胞治疗在神经系统疾病中的应用已经开展了广

泛研究，主要适应证包括缺血性脑卒中、脊髓损伤、帕金

森病、阿尔兹海默病等。缺血性脑卒中是由于脑血管病

变导致局部脑组织缺血、缺氧、坏死而出现一系列神经功

能缺损的症状。传统的治疗方法主要包括抗血小板治

疗、抗凝治疗、溶栓治疗、介入治疗等，但是治疗窗的狭窄

为治疗带来很大的限制，很多患者仍可能有残疾等后遗

症。因此，针对细胞的替代疗法备受青睐，其中干细胞治

疗被广泛研究。干细胞在缺血性脑卒中治疗涉及多种机

制，主要包括细胞迁徙、分泌神经生长因子、抑制细胞凋

亡、抑制神经炎症、血管重塑等。有研究发现，将脂肪来

源的间充质干细胞移植入大鼠卒中模型中，可以显著增

加功能性血管生成和神经发生，从而使行为改善［16］。有

学者研究发现，iPSCs⁃NSCs可以通过神经营养因子的作

用改善急性脑卒中小鼠模型的神经系统功能紊乱以及降

低炎症因子的水平，并增加BNDF的表达，为神经系统添

加保护机制，从而改善受损的神经系统功能以及行为功

能［17］。目前全球在 clinicaltrials.gov上注册的关于干细胞

治疗脑卒中的临床试验已经近百例。Ⅰ/Ⅱ期临床试验

（NCT01297413）显示，静脉输注间充质干细胞治疗慢性

卒中和严重功能缺陷患者能够改善行为功能，并且是安

全的［18］。

2 干细胞在阿尔兹海默病中的应用

干细胞治疗的可能机制包括：促进内源性细胞再生

和组织修复、外源性干细胞替代疗法以及炎症反应的调

节等。

干细胞移植后可以改善大脑内的微环境，同时具有

旁分泌效应，上调神经营养因子刺激海马神经再生和突

触再生以对抗神经退化。然而，海马区变性的神经元数

量太多，而且成人海马细胞发生率随年龄增长而不断下

降［19］，因此这种“补偿机制”几乎不可能实现海马完全的

修复。

外源性细胞疗法是引入干细胞来代替丢失和受损的

神经元。例如，理论上可以将干细胞来源的胆碱能神经

元移植可以替代基底前脑退化的神经元。Bissonnette
等［20］学者成功将人ESCs分化成纯的胆碱能神经元群体，

使得细胞替代疗法迈出重要一步。

干细胞具有旁分泌和自分泌功能，能分泌各种细胞

因子，如炎症细胞因子、转录因子、趋化因子等，参与免疫

反应、炎症反应的调节及转录调控。干细胞还可通过调

节胶质细胞的活动来抑制炎症反应。

2. 1 ESCs在AD中的应用

2. 1. 1 可能机制 ESCs是从囊胚的内细胞团分离而来，

分化具有全能性，能够分化为几乎所有类型的细胞。体

外培养的ESCs目前已被证实能够成功分化成神经元、神

经胶质细胞以及胆碱能、GABA能和儿茶酚胺能神经元等

多种表型细胞［21］。ESCs还可衍生为内侧神经节隆起前

体细胞［22］，这是一种存在于大脑内的一种临时性的干细

胞类型，移植入脑损伤模型鼠后，能分化为GABA中间神

经元，通过突触连接与宿主的海马神经进行整合［23］。
2. 1. 2 动物实验研究 ESCs移植在 AD动物模型中的

实验成果较少，大多数临床前研究是将ESCs作为移植细

胞的来源而进行。ESCs衍生的免疫和基质调节细胞移植

可以改善早期AD模型小鼠的认知缺陷，可能机制是抑制

炎症反应以及小胶质细胞的激活［24］。唐军等［25］将人体外

诱导胚胎干细胞分化为神经前体细胞（neural precursor
cells，NPCs），并移植入AD模型大鼠体内，结果发现，存

活的NPCs在微环境作用下发生迁移并分化为星形胶质

细胞，能够促进胶质细胞和神经细胞的分化，对大鼠的空

间学习记忆障碍有不同程度的改善。源于MSCs的胸腺

上皮祖细胞（TEPs）移植入AD小鼠体内，在体内进一步分

化为胸腺上皮细胞（TECs），可以增加AD小鼠Aβ特异性

T细胞，促进脾内B细胞生成并且分泌抗Aβ抗体，从而减

少AD小鼠Aβ斑块水平，改善认知能力［26］。ESCs来源的

基 底 前 脑 胆 碱 能 神 经 元（basal forebrain cholinergic
neurons，BFCNs）移植入 AD模型小鼠的基底前脑后，主

要分化为成熟的胆碱能神经元，能够在功能上整合到内

源性的胆碱能投射系统中，改善小鼠的学习和记忆

能力［27］。
2. 2 MSCs在AD中的应用

2. 2. 1 可能机制 MSCs常用的获取途径包括人体的脂

肪组织、脐带血、骨髓、羊水等，它的来源广泛、容易获取

等特性使其受到研究者们较多的关注。MSCs具有强大

的旁分泌功能，主要分泌神经营养因子和炎症细胞因子

等［28］，参与诱导神经再生、再髓鞘化、免疫调节和抗凋亡

等机制。除此之外，MSCs 还可以分泌细胞外囊泡

（extracellular vesicles，EVs），其中外泌体（exosomes）的研

究较为成熟，外泌体是一种脂质双层囊泡，可以传递功能

细胞蛋白、mRNA和miRNA、生长因子等，参与细胞间信

号传递，通过多条信号通路发挥抗炎、抗凋亡、增加抗氧

化能力等作用［29⁃31］。
抗Aβ和调节炎症反应：有学者发现，AD模型大鼠实

验和细胞模型实验证实了 EVs通过 miR⁃29c⁃3p/BACE1
轴发挥作用，通过WNT/β⁃catenin信号通路，降低了Aβ1⁃42
和炎症因子 IL⁃1、IL ⁃ 6和TNF⁃α的水平，明显增加了神经

元活力，明显减少了细胞凋亡［31］；MSCs还可上调抗炎因

子 IL⁃4、IL⁃10的表达［29］。
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诱导神经再生：MSCs可分泌脑源性神经营养因子

（brain⁃derived neurotrophic factor，BDNF）、胰岛素生长因

子（insulin like growth factor⁃1，IGF⁃1）、血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）等神经营养

因子，可诱导内源性神经发生和血管生成［6］。将MSCs移
植到脑室下区或齿状回可以刺激内源性NSCs的增殖、分

化和成熟，使其向神经元表型分化［32］。
抗凋亡：MSCs可能通过分泌生长因子、以PTEN为靶

点激活 PI3K/Akt通路、增加抗凋亡因子和降低半胱天冬

酶⁃3的活性等来抑制谷氨酸兴奋性诱导的凋亡［30，33］。
抗 tau蛋白：有报道称MSCs对 tau蛋白有抑制作用。

海马内植入MSCs可显著降低过度磷酸化 tau蛋白，这可

能与Aβ42水平降低有关［34⁃35］。
促进DNA修复：经MSCs治疗后神经细胞的 BRCA1

基因的表达量明显增多［35］，在修复受损 DNA中起关键

作用［36］。
2. 2. 2 细胞实验及动物实验研究 细胞实验中，经过 6
种组织来源的MSCs治疗后的神经细胞的 tau蛋白表达量

明显下降，而 BRCA1的表达量明显上升，细胞形态、功

能、树突数量以及超微结构等各方面也都有了明显的改

善，这证明了MSCs对AD细胞模型有修复作用［35］；动物实

验研究发现，AD模型鼠移植不同来源的MSCs后，其行为

学能得到明显改善，这证明了MSCs在恢复认知和学习和

记忆功能方面的潜力［37］。何佳等［38］向AD模型大鼠海马

区域注射胎盘MSC，结果显示，胎盘MSC移植可以显著改

善AD大鼠的空间学习记忆能力，减少大脑内神经递质。

2. 3 NSCs在AD中的应用

2. 3. 1 可能机制 NSCs属于多能干细胞，可分化为神

经元、神经胶质细胞等［39］。有研究发现，通过维A酸预诱

导 和 NGF 诱 导 NSCs 分 化 为 胆 碱 能 神 经 元 样 细 胞

（cholinergic neuron⁃like cells，CNLs），并将其移植到APP/
PS1小鼠双侧海马后，可以分化为功能性的胆碱能神经元

来减轻模型鼠的认知功能减退［40］。NSCs也具有强大的

旁分泌作用，能够通过分泌一些神经保护因子和免疫调

节因子，促进神经生长［39］。此外，有研究发现，NSCs可以

明显减少小胶质细胞和星形胶质细胞的增生，并降低

TLR4的表达量，抑制其介导的炎症通路，从而减轻AD小

鼠的炎症损伤。此外，NSCs 还可减少炎症因子的

表达［41］。
2. 3. 2 动物实验研究 有研究发现，将NSCs通过纤维

支架材料联合多种细胞因子移植入AD模型鼠后，小鼠对

新物体的识别和记忆能力均得到明显的改善［42］。有学者

用多模态影像检测 NSCs在 AD模型小鼠中的治疗效果

时，发现移植的NSCs在小鼠脑内能够通过调节小胶质细

胞的活性、分泌神经营养因子、降低脑内淀粉样蛋白等改

善脑内代谢和脑血流［43］。
2. 4 iPSCs在AD中的应用

iPSCs是 iPSCs能表达人ESCs的特异性表面抗原，同

时表现出较高的端粒酶活性和多重分化潜能［44］，可以分

化成 3个胚层的所有细胞类型［45］。Fujiwara等［46］曾研究了

iPSCs改善小鼠空间记忆障碍的作用机制，发现 iPSCs衍
生的胆碱能神经元前体细胞移植后分布于海马体周围，

分化为胆碱乙酰转移酶阳性的人胆碱能神经元和GABA
转运体阳性的人GABA能神经元。

3 干细胞在AD中的临床试验

目前全球在 clinicaltrials.gov上已注册的干细胞治疗

AD的临床试验已近 20项，以MSCs的研究为主，多处于

Ⅰ/Ⅱ期阶段，且大多数尚在进行中；中国临床注册中心

也有注册的临床试验，但是统计数据尚未公开。

2017年，Nature Cell公司进行了Ⅰ/II期随机对照临

表2 干细胞AD动物实验方法

干细胞

类型

mBM⁃
MSCs[47]

hUC⁃
MSCs[48]

hUC⁃
MSCs[49]
hP⁃
MSCs[50]

mNSCs[42]

动物模型

APPswe/PS1ΔE9双转基

因鼠模型

小鼠海马定点注射链

脲佐菌素(STZ)制备 AD
急性脑损伤模型

APPswe/PSEN1双转基

因鼠模型

小鼠腹腔注射Aβ1⁃42
制备AD模型

APP/PS1转基因小鼠

模型

干细胞制备方法

取 C57BL/6小鼠股骨和

胫骨分离培养，制备EV
悬液

脐带分离脐带血、剔除

动静脉后分离培养，提

取外泌体

—

取足月妊娠胎盘的羊膜

分离培养

取 C57BL/6J 孕 鼠 胚 胎

的海马，分离出 NSCs，
进行原代培养、体外分

化及鉴定

给药方式

立体定向注

射入新皮质

尾静脉注射

尾静脉注射

—

立体定向

注射入两侧

海马

行为学结果

—

认知能力显著增加，抑

郁及焦虑情绪明显缓解

—

小鼠的学习和记忆缺陷

得到了改善

模型鼠的记忆认知功能

有持续明显的改善

其他观察结果

海马和大脑皮质的 Aβ
斑块面积、稳定性和密

度明显下降

海马BDNF 水平显著提

高

脑内微血管密度增加、

海马DG区细胞数增加

成年神经祖细胞的神

经发生得到恢复

移植的 NSCs 能够长时

间存活，并分化成功能

性的胆碱能神经元

治疗机制

抗神经炎症作用、

免疫调节作用、抗

Aβ作用

MSCs 外 泌 体 通 过

提高 BNDF水平调

控行为学功能

UC⁃MSCs影响海马

DG区神经再生

抗神经炎性作用、

抗淀粉样变作用

营养因子能提高移

植细胞活力、改善

宿主脑内微环境
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床试验（NCT03117738），以评估 AstroStem（Ad⁃MSC）在

AD患者中的安全性和有效性，共招募了 21名 50岁以上

的 AD患者（AstroStem组 11名，安慰剂组 10名），Astr⁃
oStem组在第 0周静脉注射 2×108个 Ad⁃MSC。主要结果

指标为治疗相关不良事件评估和 ADAS⁃Cog评分结果。

随访 30周后，最终结果显示：与安慰剂组相比，AstroStem
组认知功能得到一定改善，提示AdMSC对AD患者是一

种安全可行的治疗方法，且能一定程度改善患者认知功

能。该试验最终的统计结果尚未发表。

2014年，Kim等［51］对 9名轻中度AD患者（低剂量组 3

名，高剂量组 6名）进行了第一阶段的Ⅰ期临床试验

（NCT02054208），以评估人脐带血源性MSCs的安全性和

剂量限制毒性。其中，低剂量组脑室注射 1×107个细胞/2
mL，高剂量组注射 3×107个细胞/2 mL，每 4周一次，共进

行 3次重复注射。结果显示脑室注射 hUCB⁃MSCs是可行

且安全的、耐受性良好。该试验的第二阶段招募 36名受

试者（高剂量组 24名、安慰剂组 12名），对他们进行了探

索性疗效研究，该部分结果尚未公开发布。近期相关临

床试验总结见于表3。

4 总结与展望

阿尔兹海默病是一种与年龄相关的神经退行性疾

病，目前尚无有效的治疗手段。目前，鉴于干细胞技术不

断成熟，以及干细胞强大的分化再生能力，干细胞治疗在

AD中的研究越来越深入。干细胞治疗在AD临床前模型

中被证明能从多方面的机制中发挥作用，在AD的治疗方

面具有强大的潜力和前景，但是临床研究的有效数据支

持仍然不足，其临床应用也受很多因素的限制，在临床上

市之前，仍有很多的问题亟须解决和阐明。

首先是伦理问题。例如 ESCs多从胚胎的囊胚阶段

中分离得到，因此临床应用中细胞来源十分有限且备受

争议。第二，致瘤性需明确。ESCs的无限增殖能力使它

在移植时易形成畸胎瘤［52］；iPSCs移植也被发现有畸胎瘤

和癌症形成的风险，某大型动物模型实验结果表明，未分

化的 iPSCs可能形成畸胎瘤，而 iPSCs来源的祖细胞可以

在体内产生功能性组织［53］。第三，干细胞治疗的最佳时

间需要明确。第四，干细胞移植后在体内的存活率、迁移

性、分化能力等作用机制仍需更多的数据支持和阐明。

表3 干细胞治疗的AD临床试验（数据来自中国临床试验注册中心和 clinicaltrials. gov）

干细胞类型

(登记编号)

Ad⁃MSCs外泌体

(NCT04388982)

AstroStem
(Ad⁃MSCs)
(NCT04482413)

h⁃MSCs
(NCT02833792)

NEUROSTEM(hUCB⁃MSCs)
(NCT03172117)

ANGE⁃S004
(NSCs)
(ChiCTR2000039011)

ahaMSCs⁃Exo(ChiC⁃
TR2000032579)

阶段

Ⅰ/Ⅱ期

(招募中)

Ⅱb期

(尚未

招募)

Ⅱ期

(招募中)

Ⅰ/Ⅱ期

(招募中)

(尚未

招募)

Ⅰ/Ⅱ期

(尚未

招募)

受试者

9名50岁以上

轻至中度AD
受试者

(2020~2022)
80名50岁及以

上轻度AD受

试者

(2021~2023)
40名55~80岁

轻至中度AD
受试者

(2016~2023)
45名50~86岁

AD受试者

(2017~2021)
36名50~75岁

中重度早发型

AD受试者

(2021~2023)
9名50岁以上

轻至中度AD
受试者

(2020~2021)

实验目的

评估来自同种异体脂肪间充质

干细胞的外泌体 (MSCs⁃Exos)在
AD受试者中的安全性和有效性

比较AstroStem与多奈哌齐治疗

轻度AD的疗效和安全性

评估 hMSCs对轻至中度AD受试

者的安全性和耐受性及初步疗

效

评估受试者初始用药后长达 36
个月的安全性和有效性

初 步 观 察 人 源 神 经 干 细 胞

(ANGE⁃S004)经鼻腔滴入治疗早

发型 AD的安全性和有效性，为

进一步临床应用提供参考

评价异体人源脂肪间充质干细

胞外泌体 (ahaMSCs ⁃Exo. ) 在治

疗AD引起的轻度至中度痴呆患

者中的安全性和有效性

输入方式及剂量

滴鼻给药低中高剂量依次

为：5 μg、10 μg、20 μg，每
周2次，持续12周

静脉注射每4周注射一次

AstroStem或多奈哌齐，每

次5 mg，持续16周

静脉注射单次注射

150万个细胞/kg

脑室给药

低剂量：1×107个细胞/2 mL
高剂量：3×107个细胞/2 mL
每4周进行3次重复给药

鼻腔滴入

分高中低剂量组

鼻腔滴入

高中低剂量组分别为20
μg、10 μg、5 μg

主要结果指标

治疗相关肝肾功能实验室

值异常；治疗相关不良事

件发生率

ADAS⁃Cog

不良事件发生率；

NIHSS量表

ADAS⁃Cog

不良事件发生率、SIB评

分、MMSE评分、CIBIC⁃
plus评分、NPI评分、QOL⁃
AD评分、ADCS⁃ADL评分

安全性指标

注：ADAS⁃Cog=阿尔兹海默病评定量表⁃认知分量表；NIHSS=神经功能缺损评分；SIB=严重损害量表；MMSE=简易智力状态检查量表；CIBIC⁃
plus=临床医生通过面谈对变化的印象；NPI=神经精神科问卷；QOL⁃AD=AD生活质量量表；ADCS⁃ADL=AD日常生活能力量表
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第五，免疫排斥反应。iPSCs在基因重组后可能导致基因

失调，因而转录和表观遗传具有不稳定性，可能引发免疫

排斥反应［54］；异体来源的干细胞也会引起免疫排斥。

因此，在进行临床试验之前需要对这些问题进行实

际检查，对干细胞的作用机制、安全性、有效性进行更深

入的研究，才能真正排除细胞移植治疗的风险，从而应用

到临床中去。
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