
干 细 胞 是 一 类 具 有 自
我复制能力的多潜能细胞 ，
在一定条件下 ， 它 可 以 分
化成人体所需要的 任 何 类
型的细胞。

随 着 干 细 胞 医 学 的 发
展 ， 科学家们又迎 来 了 激
动 人 心 的 时 刻———干 细 胞
被证明能够做到以 前 认 为
不可能的事 ： 修复 和 治 愈
受损的大脑。

也 许 用 不 了 多 久 ， 细
胞疗法就能够 “诱 导 ” 生
病的大脑自行修复 并 替 代
失去的细胞 ， 而不 再 需 要
外来移植 ， 这将催 生 真 正
的大脑再生医学。

■方陵生 编译

伊芙琳·希尔顿和索尼娅·孔茨是

两位中风患者， 伊芙琳已经依赖拐杖

行走长达 3 年， 索尼娅的右手臂也已

瘫痪了 6 个多月。 几个月前， 她们接

受了一项新技术的临床试验———把干

细 胞 直 接 注 射 到 大 脑 中 。 现 在 ， 伊

芙 琳 已 经 可 以 不 需 要 拐 杖 ， 自 己 站

立 起 来 ； 而 索 尼 娅 的 右 手 臂 也 被 重

新 “唤醒”。
英国 ReNeuron 和美国 SanBio 两

家公司在 I 期临床试验中， 使用干细

胞疗法改善了脑卒中患者的自主生活

能力， 这无疑是治愈受损大脑的一个

重大进步。 在今后几年时间里， 这种

修复受损大脑的治疗方法将有可能得

到普及和推广。
这无疑是干细胞医学的一个激动

人心的时刻。 因为人体大部分组织都

具备自我修复功能， 只有脑损伤一直

是不可逆的。 成年人的大脑除了两个

很小区域之外， 一旦受损， 都不能重

新长出新的神经元。
尽管大脑在受伤后短暂的窗口期

内， 会努力清除杂物碎片， 重新开通

大脑神经元的连接， 恢复失去的一些

功能； 及时的药物治疗 （大脑受损的

几小时内）， 也可以阻止大脑的进一步

损伤。 但即便如此， 死亡的神经元不

能死而复生， 一直是一个残酷的现实。

通过移植新的细胞恢复大脑功能

的设想， 早在干细胞医学诞生之前就

有了。 上世纪 80 年代， 两位患有帕

金森病的瑞典患者接受了大脑细胞移

植手术。 移植细胞取自可产生多巴胺

的肾上腺细胞， 以多巴胺作为神经递

质， 替代在帕金森病中失去的细胞。
尽管肾上腺的位置在肾脏上方， 远离

大脑， 但也能制造多巴胺。 研究人员

的想法是， 只要能得到所需要的多巴

胺， 而以什么样的细胞来提供则并不

重 要 。 动 物 研 究 的 初 步 结 果 令 人 鼓

舞， 但人体移植对于症状的改善几乎

没有什么效果， 因此， 研究人员很快

就放弃了对这种方法的尝试。
另外一些研究人员尝试使用从流

产的胎儿身上提取的可产生多巴胺的

神经细胞前体， 虽然这种方法有伦理

争议， 但由于植入的细胞更接近于帕

金森症患者失去的细胞， 治疗效果似

乎更好。
在过去 20 年里 ， 有将近 100 人

接 受 了 这 种 移 植 手 术 ， 随 访 研 究 表

明， 大多数情况下， 移植的细胞都能

够 存 活 下 来 ， 而 且 在 手 术 20 年 后 ，
患 者 仍 然 能 够 通 过 这 些 移 植 细 胞 获

益。 这似乎是我们在治疗神经退行性

疾病方面一直所期待的突破。 曾有预

测说， 这种疗法将在 5 年内得到广泛

推广应用。
由于多种原因， 这样的预测并没

有如期 发 生 。 首 先 ， 更 大 规 模 的 试

验 结 果 显 示 ， 总 体 而 言 ， 注 入 胎 儿

细 胞 的 效 果 并 不 比 注 射 安 慰 剂 的 对

照组更好。 更重要的是， 年龄较大、
病情较严重的病人在这种细胞移植手

术中获益最少。 这种治疗方法还存在

着供体支持及伦理方面的问题。 每个

患者的移植手术都 需 要 3-4 个 流 产

胎儿的供体支持， 另外， 很多人对这

种治疗方法都会感到心理上的不适。
以上种种表明， 这种方法不具备大规

模推广的实际可行性。
同样， 尽管经过了几十年的实验

和动物研究， 通过基因工程改造的酶

产 生 多 巴 胺 的 研 究 还 在 继 续 努 力 之

中 。 总 之 ， 直 到 上 世 纪 90 年 代 初 ，
用与失去脑细胞相近的细胞来代替受

损脑细胞的研究一直未能获得真正的

成功。
幸运的是， 自那以后越来越多的

对干细胞的实验室研究， 给大脑细胞

修复带来了新的希望。 如果患者的受

损大脑能被数十万可产生多巴胺的神

经元重新替换， 他们的症状就有可能

得到极大缓解。 而干细胞具有产生各

种类型细胞的能力， 有可能修复更多

种类的脑损伤。

脑组织由许多不同类型的细胞组

成， 包括组织和血管 。 细胞更替的早

期尝试已表明 ， 将新的细胞注入受损

大 脑 ， 不 会 对 大 脑 造 成 进 一 步 伤 害 。
关键的问题是 ， 进入大脑后的干细胞

是否能重建受损的大脑结构。
动物研究再次显示大有希望 。 注

射干细胞后， 脑卒中患者的知觉和运

动能力， 出现了以前很少见到的恢复。
之所以能产生这样的效果 ， 并不是因

为死亡细胞和濒死细胞被新的健康细

胞所取代， 尽管在某种程度上健康细

胞确实取代了死亡和濒死的细胞 ， 但

即使注入的干细胞还只处于未成熟状

态且根本没有分化 ， 它们仍然会有助

于恢复。 在许多情况下 ， 植入的细胞

存活的时间甚至不到几个星期 ， 但患

者仍表现出明显的恢复。
真正的原因似乎在于 ， 注入的干

细胞所释放出来的生长因子和其他刺

激大脑自愈的化学物质 ， 可能给予受

损大脑以重组和重建的能力 。 这些化

学物质中有些还可起到促进免疫系统、
减轻炎症、 帮助刺激血管生长的作用，
这一切对于新修复的大脑健康都是至

关重要的。 事实上 ， 生长因子在大脑

修复中， 扮演着甚至比细胞替代更重

要的角色。
然而 ， 到目前为止 ， 没有人对干

细胞在大脑恢复中所起的作用有确切

的了解， 这也导致有人提出 ， 即使它

有效果， 我们也不能确定是否要使用

这种方法。 一些研究人员认为 ， 这么

做 是 不 道 德 的 ； 而 另 一 些 人 则 认 为 ，
不这么做才是不道德的。

但无论是非曲直如何 ， 临床试验

还 在 继 续 之 中 。 过 去 2 年 里 ， 英 国

ReNeuron 公 司 和 美 国 加 州 SanBio 公

司的 I 期临床试验表明 ， 干细胞疗法

确 实 改 善 了 脑 卒 中 患 者 的 自 主 生 活

能力 。
ReNeuron 公司在试验中采用的是

胚胎干细胞技术 ， 一个神经干细胞可

产 生 足 够 治 疗 数 百 例 患 者 的 细 胞 。
SanBio 公司采用的是另一种技术———
从骨髓获取细胞 ， 并通过基因技术使

干细胞保持其特性。
一旦细胞准备就绪 ， 将它们送入

大脑的技术就比较简单了 。 先进行麻

醉 处 理 ， 然 后 在 病 人 颅 骨 上 钻 个 孔 ，
利用脑成像技术引导外科医生将细胞

浆体轻轻挤压进大脑受损部位 。 这一

过程已被证明相对安全和容易 ， 大多

数接受试验手术的患者在 1-2 天内就

可以出院回家 。 一些人报告称出现暂

时性的头痛， 有些人会有局部出血或

积液， 还有一名病人癫痫发作 ， 这些

可能与手术有关 ， 但均没有发现因细

胞引起的安全问题。
尽管并不是所有的患者都像伊芙

琳和索尼娅那样取得了极为良好的治

疗效果， 但多数人对四肢的控制有明

显 改 善 ， 或 有 其 他 生 活 质 量 的 改 善 ，

如震颤消失。 尽管注入的细胞在注射

后只存活了 1 个月左右 ， 但患者症状

的改善却可以持续 6 个月之久 。 “我

中 风 已 经 3 年 了 ， 目 前 状 况 仍 在 改

善 ，” 伊 芙 琳 说 ， “虽 然 进 步 缓 慢 ，
但一直在好转， 对于接受了这个手术，
我一点也不后悔。”

即使是微小的变化 ， 对患者的生

活也能产生极大的影响 ， 例如 ， 能够

移动一侧肢体或仅仅是能够动一下拇

指， 就意味着你可以不需要别人的帮

助， 自己打开瓶盖。
这些成功为更大规模的临床试验

奠定了基础 。 SanBio 公司正在为Ⅱ期

临 床 试 验 招 募 患 者 。 ReNeuron 公 司

的Ⅱ期 试 验 中 期 报 告 也 表 明 ， 这 种

治 疗 方 法 很 有 前 途 ， Ⅱ期 试 验 如 果

最 终 成 功 ， 在 未 来 5 年 内 有 望 推 出

干 细 胞 治 疗 中 风 的 治 疗 方 案 ， 但 在

获 得 正 式 许 可 之 前 ， 仍 需 进 行 较 大

规模的对照试验 。
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■江泽珍 编译

红 斑 狼 疮 ， 是 一 种 无 法 治

愈 的 自 身 免 疫 疾 病 ， 有 75%的

红 斑 狼 疮 患 者 会 伴 随 有 神 经 精

神 症 状 。 但 是 ， 红 斑 狼 疮 是 如

何 对 大 脑 施 加 影 响 的 机 制 ， 一

直没有搞清楚。
最近， 波士顿儿童医院的一

项研究解开了这个谜团。 研究人

员同时发现， 一款新型药物可以

保护大脑不受红斑狼疮及其他中

枢神经系统疾病所导致的神经精

神症状的影响。 该研究结果发表

在了 《自然》 杂志上。

论文的作者艾利森·比拉斯， 是

迈克尔·卡罗尔实验 室 的 成 员 之 一 ，
参与了波士顿儿童细胞与分子医学的

项目。 他说： “总体上说， 红斑狼疮

患者通常会有很多神经精神症状， 包

括焦虑、 抑郁、 头痛、 癫痫， 甚至是

精神错乱。 但导致这些症状的起因一

直不明———很长一段时间， 人们都不

认为这些是该病的症状”。
红斑狼疮的神经精神症状被称为

“中枢神经系统的红斑狼疮”。 卡罗尔

团队想从病理学角度， 研究红斑狼疮

患者的免疫系统变化是否会直接引起

这些症状。

慢性炎症如何影响大脑

红 斑 狼 疮 至 少 影 响 了 150 万 的

美国 人 ， 它 能 引 诱 免 疫 系 统 攻 击 自

身的 组 织 和 器 官 。 这 就 导 致 了 体 内

的 白 细 胞 释 放Ⅰ型 α 干 扰 素———一

种系 统 警 报 器 ， 它 与 不 同 组 织 的 受

体相 连 ， 能 引 起 大 量 额 外 的 免 疫 系

统活动。
哈佛医学院的小儿科教授卡罗尔

说 ： “从来没有证据表明Ⅰ型 α 干

扰素可以进入大脑， 引起免疫反应。”
因此， 当卡罗尔的团队用患有红

斑狼疮的老鼠做实验时惊讶地发现，
足够数量的 α 干扰素确实穿 过 了 血

脑屏障， 引起了大脑内部的变化。 一

旦 α 干扰素穿过了屏障 ， 就 能 进 入

小神经胶质———一种中枢神经系统的

免疫防御细胞， 会开启对大脑神经突

触的攻击模式， 此举可导致大脑额叶

皮层突触数量的减少。
卡罗尔说： “我们发现了一个可

以直接连接炎症与精神疾病的机制，
这项发现对于很多中枢系统的疾病来

说， 有着十分重要的意义。”

阻断炎症对大脑的影响

之后 ， 该 团 队 对 一 种 阻 断 α 干

扰 素 受 体 的 药 物———anti-IFNAR 是

否能降低突触的减少进行了研究。
动 物 实 验 表 明 ， anti-IFNAR 确

实有 保 护 神 经 的 作 用 ， 与 没 有 用 药

的老 鼠 相 比 ， 它 们 的 突 触 减 少 数 量

要 少 得 多 。 此 外 ， 在 使 用 anti -
IFNAR 药 物 的 老 鼠 身 上 ， 与 精 神 疾

病 有 关 的 焦 虑 、 认 知 失 调 等 症 状 ，
也减少了很多。

虽 然 后 续 研 究 还 需 探 讨 α 干

扰 素 到 底 是 如 何 穿 透 血 脑 屏 障 的 ，
但 这 个 团 队 为 未 来 评 估 anti -
IFNAR 药 物 防 止 红 斑 狼 疮 及 其 他

中 枢 神 经 系 统 疾 病 对 大 脑 影 响 的

临 床 试 验 ， 打 下 了 一 个 很 好 的 基

础 。 目 前 ， 一 款 和 anti -IFNAR 类

似 的 药 物 ———anifrolumab， 已 进 入

Ⅲ期临床试验阶段 。
比拉斯说： “我们在其他疾病如

精神分裂症中， 看到了小神经胶质的

机能失调， 这让我们将红斑狼疮与其

他中枢神经系统疾病相联系。 中枢神

经系统红斑狼疮不仅仅是一个未定义

的神经精神症状， 还是一种真正的大

脑疾病， 而且它是一个极有可能治愈

的疾病。”
这 项 研 究 的 意 义 并 不 局 限 于 红

斑狼 疮 ， 因 为 炎 症 是 很 多 疾 病 的 基

础 ， 从 阿 尔 兹 海 默 症 到 病 毒 感 染 ，
再到慢性应激， 都与炎症有关。

卡 罗 尔 说 ： “我 们 团 队 的 下 一

步 研 究 目 标 ， 是 验 证 这 些 疾 病 是 否

在 不 同 程 度 上 减 少 了 神 经 突 触 的

数 量 。 ”

受损大脑有望修复
日本京都大学的山中伸弥教授在

2006 年发现的诱导多功能干细胞 （iPS
细胞）， 是实现这一目标的一个关键的

转折点。
山 中 伸 弥 的 研 究 可 让 成 年 细 胞

“时钟倒流”， 逆转回到胚胎细胞时期。
胚胎干细胞具有发育成长为身体中任

何类型细胞的潜能， 山中伸弥利用成

人细胞结缔组织诱导产生多功能干细

胞 （iPS 细胞） 的发明， 为他赢得了

2012 年诺贝尔生理学或医学奖。
山中伸弥的发现对于干细胞研究

产生了重大的影响。 任何人类细胞，
包括血液、 皮肤、 头发等， 都将可能

通过重新编程逆转为干细胞。 这一发

现可立即缓解从人类胚胎中获取干细

胞存在伦理等问题的压力， 山中伸弥

的 iPS 细胞很快成为再生医学应用的

首选细胞。
虽 然 离 最 后 的 成 功 还 有 一 段 路

要 走 ， 但 基 于 iPS 细 胞 的 治 疗 方 案

的 研 究 正 在 接 近 临 床 试 验 阶 段 ， 并

被 视 为 细 胞 移 植 的 未 来 。 更 重 要 的

是 ， 与 现 有 细 胞 移 植 技 术 不 同 的

是 ， iPS 细 胞 可 以 从 零 开 始 创 建 新

的组织 。
如果放在 10 年前， 这种想法听

起 来 简 直 太 疯 狂 ， 但 如 今 显 然 有 了

更 多 可 能 的 选 择 。 科 学 家 甚 至 可 以

直 接 将 一 种 细 胞 类 型 转 换 为 另 一 种

细 胞 ， 而 不 需 要 通 过 干 细 胞 。 更 妙

的 是 ， 这 种 方 法 可 以 直 接 作 用 于 大

脑的受损部位。
2010 年 ， 加利福尼亚 斯 坦 福 大

学的马里乌斯·韦尼格和他的同事发

现， 仅仅调整 3 个基因的活性， 就可

以将结缔组织中的一种细胞类型———
纤维母细胞， 转变成为拥有完全功能

的神经元。
2014 年 ， 德国慕尼 黑 大 脑 和 思

维神经科学中心的玛佳莱娜·格茨和

她 的 同 事 研 究 表 明 ， 只 要 改 变 2 个

基 因 的 活 性 ， 就 有 可 能 将 大 脑 中 的

胶 质 细 胞 转 化 为 神 经 元 。 一 些 胶 质

细 胞 具 有 干 细 胞 的 潜 在 能 力 ， 通 过

结 合 各 种 可 能 性 因 素 ， “诱 导 ” 显

现 这 些 特 性 ， 就 能 够 给 大 脑 以 修 复

的机会。
关键在于特异性。 神经元有许多

不 同 的 类 型 ， 比 我 们 想 象 的 要 多 得

多。 如果你想取代所失去的神经元，
就需要找到合适的细胞类型来做这件

事 才 行 。 那 么 ， 我 们 能 找 到 合 适 的

“配方”， 来产生某种特定类型的神经

元吗？
目前还不能， 但这个研究方向看

起 来 很 有 希 望 。 华 盛 顿 大 学 的 安 德

鲁·尤欧和他的研究团队一直在研究

如何才能产生一种非常特殊的神经元

类型———亨廷顿氏病失去的原代细胞

纹 状 体 棘 状 神 经 元 。 他 们 的 研 究 表

明， 精确定向的转换是可行的。 我们

可以假设其他细胞类型也有类似的可

能性， 如果我们能发现每种类型细胞

的特定代码， 那么细胞再生的可能性

将 会 是 巨 大 的 ， 大 脑 修 复 将 不 再 是

梦。 这一天的到来也许会比原先预计

的五年时间更长， 但可以相信， 我们

正在走向修复受损大脑的未来。

A

B

C
再生医学的转折点

干细胞释放生长因子， 赋予受损大脑重建能力

恢复大脑功能的多种尝试

炎症与精神疾病
之间的关联被发现

试管受精的受精卵

细胞移植所用的干细胞有三种来源， 而直接进行细胞转换可以通过获得最终想要的细胞
类型 （如神经元） 而省去许多麻烦。

胚胎干细胞

从囊胚中提取
（培养的受精卵）

干细胞

囊胚

干细胞

成人干细胞

直接从组织中提取

骨髓 脐带

皮肤细胞

诱导多功能干细胞

通过对普通细胞重新编程获得

干细胞

利用病毒
插入四个基因

直接细胞转换

无需干细胞胶质细胞
（大脑）

改变两种基因

纤维组织母细胞
改变三种基因

神经元

在这张大脑内部图像中我们可以

看到， 红色的神经突触被绿色的小神

经胶质包围攻击， 最终导致突触数量

减少。
（图片来源： 波士顿儿童医院）

科技快讯

干细胞除了能发展成任何类

型的细胞外， 还可能有助于诱导

恢复受损的大脑， 增强大脑中风

后的自我修复能力。

干细胞医学激动人心的进展

“细胞疗法让我们能够真正重建受损的大脑。”

———本文作者、 伦敦大学国王学院神经生物学家杰克·普莱斯

细胞移植和转换


