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?@A在神经干细胞移植治疗帕金森病研究中的进展

谭海波 刘兴党

摘 要 ?@A 在神经干细胞移植治疗帕金森病的研究中有重要价值7 特别是治疗效果的评价%

干细胞移植治疗机制的研究和不同移植部位疗效的比较方面& ?@A 作为 一 种 无 创 伤 的 研 究 手 段’

在神经干细胞移植治疗帕金森病的研究中的作用日益突出&
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帕 金 森 病#?2(K*,F’,#F .*F)2F)’ ?8$是 一 种 人

类常见的中枢神经系统退性行疾病’ 主要病理变化

是黑质的多巴胺神经元损伤& ?8 在老年人口中发

病率大概为 B%’ 目前的治疗手段’ 如服用左旋多

巴胺’ 虽可改善 ?8 患者的早期症状’ 但是它并不

能阻止 ?8 晚期纹状体内多巴胺神经元的进行性减

少’ 而且随着时间的延长效果逐渐下降且不良作用

越来越强& 为解决该问题’ 近年来人们开始尝试用

神经干细胞治疗 ?8& 同时’ ?8 也是干细胞移植的

最佳适应证之一LBM& 自从 BN$$ 年开展第一例人胚胎

中脑移植治疗原发性帕金森病手术以来 L;M’ 至 ;<<<
年’ 已经有 ;O< 多例原发性和神经毒素引起的帕金

森病患者做了该项手术& 随着干细胞移植术由动物

实验阶段向临床应用阶段的转移’ ?@A 作为一种无

创伤评价干细胞移植疗效的有效手段’ 它的作用日

益突出&

! 干细胞移植治疗帕金森病的进展

干细胞的基础和应用研究是目前医学界最热门

的的课题之一’ 也是进展最为迅速的一个领域& 干

细胞体外培养技术的建立LPM% 成体干细胞横向分化

能力的发现L!M’ 都为干细胞移植治疗 ?8 提供了有

力的技术支持& 目前最常用的是胎儿中脑细胞移

植’ 用于移植的细胞取自胚胎发育期中脑腹侧 #含

黑质$’ 此时黑质多巴胺神经尚具有分化潜力& 将

N&"; 周的人胎儿黑质多巴胺神经元移植到 ?8 患者

的纹状体后’ 移植的胎儿细胞将与患者失去神经支

配的纹状体神经元#正常靶神经元$建立突触联系’
从而可为黑质多巴胺神经元退化的 ?8 患者提供一

个比口服左旋多巴更持久% 更接近生理条件的神经

递质来源& 在猴和鼠的研究中都证明’ 移植后的神

经元可自然存活’ 并在它们新生出轴突所抵达部位

合成多巴胺’ 恢复递质的运输% 释放’ 并伴有行为

学改善LOM& 同时有研究表明" 将 DN 多巴胺神经元

植入患者豆状核比植入 D"< 多巴胺神经元更有利

于改善患者症状’ 并且副作用也较少L%M&
随着研究的深入’ 用于治疗 ?8 的干细胞来源

可以变得十分广泛’ 并不一定局限于胎儿中脑的神

经干细胞’ 已有研究成功地使用脐血干细胞治疗了

?8 动物’ 并且脐血干细胞不易引起异体排斥反应&作者单位" ;<<<!< 上海’ 复旦大学华山医院核医学科
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! "#$ 在神经干细胞移植治疗 "% 研究中的应用

#>? 治疗效果评价

核素功能显像除了广泛用于 @8 的早期诊断"
鉴别诊断以及病情进展的观察ABC# 目前已开始用于评

估 @8 患者干细胞移植后的疗效以及了解干细胞的

存活和功能状况$ 目前有许多核素标记的显像剂可

用于了解移植后干细胞的活性和功能监测# 如 ?$&#
D65’(’.’E2% B%F( #D65’()3GH6#9)3GH6##!#02(:’IH9)3G’H#
J! #! #:(’9’EG),H6 # 3(’E2,)&B%F( #&K #LFM’% ??L#.*GH#
.(’3)3(2:),2N*,)O??L#8MFPQ% ?;RS #;! # 02(:’IH#9)3G’IH#
J!#!#*’.’EG),H6#3(’E2,) O?;RS#!#LSMQ等 $ ?$&#D65’(’.’E2
是目前最常用的一种#有研究表明# @8 患者行干细

胞移植术后# 豆状核的 ?$&#D65’(’.’E2 摄取量 O!*Q 的

变 化 与 患 者 临 床 变 化 相 一 致 A$C$ ?$&#D65’(’.’E2 @KM
不仅能反映 @8 患者纹状体内的多巴胺能神经的解

剖变化# 并且能反映多巴胺能神经末梢突触前膜的

功能以及多巴胺在神经末梢处的运输和储存量的变

化ATC$ 在一般情况下# 当移植成功时 ?$&#6)U’.’E2 的

摄取会增加# 并且当移植的疗效越好% 移植的组织

量越大# 它的摄取值也就越高$ 有报道A?<C# 通过尸

检发现# 纹状体 ?$&#D65’(’.’E2 的 !* 值与黑质多巴胺

能细胞密度相关$ V’(.’W)( XY 等A??C 通过病理学资

料证实# ?$&#D65’(’.’E2 摄取变化与胚胎多巴胺神经

元的存活和生长有关$
通过毁损猴的黑质# 然后用 ?$&#D65’(’.’E2 @KM

研究证实# !* 值与纹状体的多巴胺水平% 酪氨酸

羟化酶及多巴胺脱羧酶的活性% 黑质细胞数量呈显

著相关A?#C$ 但是# Z)) 1K 等A?JC 同样发现纹状体 !*

值与纹状体和黑质的多巴胺水平及多巴胺脱羧酶的

活性相关# 而与黑质细胞数量的相关性较差$ @23)
F8 等A?#C 认为# 这可能与实验动物毁损较轻有关$

为判断胚胎干细胞移植治疗 @8 的疗效# &()).
L1A?!C 随机抽取 !< 例晚期 @8 患者# 对他们实施神

经干细胞移植术或虚拟手术# 术后用双盲法观察一

年# 在手术前后 ?# 月进行 ?$&#D65’(’.’E2 @KM# 同

时 根 据 临 床 表 现 进 行 统 一 帕 金 森 病 评 定 表

&[@81/’评分# @KM 结果显示( 手术后一年移植组

?$&#D65’(’.’E2 摄取量显著增加而虚拟手术组无显著

改变# 移植组中的年轻组 &! %< 岁 ’ 与年老组 ?$&#
D65’(’.’E2 摄取增加量相似) 经数据分析得出# 移植

组的 ?$&#D65’(’.’E2 摄取量与虚拟手术组相比存在显

著性差异$ 这一点与两组 [@81/ 评分基本一致$
由上可见# 尽管 ?$&#D65’(’.’E2 @KM 在评估黑质

多巴胺细胞数量上精确性不是很强# 却仍然是在活

体中测量多巴胺水平% 多巴胺脱羧酶活性和评判治

疗效果的有效手段$
#># ?$&#D65’(’.’E2 摄取量与 @8 患者干细胞移植后

疗效相关性的研究

?$&#D65’(’.’E2 虽 然 已 经 被 广 泛 用 于 判 断 移 植

干 细 胞 的 活 性 # 但 是 ?$&#D65’(’.’E2 摄 取 量 与 @8
患 者 干 细 胞 移 植 后 疗 效 相 关 性 的 研 究 目 前 还 很

少$ 1)9H @ 等 A$C 在这方面做了有益的探索# 他们

对行干细胞移植的 @8 患者分别于移植前 ?$% 月及

术后第 J% %% ?# 月做 @KM# 显像前所有的患者停

用多巴胺类药物至少 ?#G# 使用 -S1 的解剖 图 像

来决定 @KM 的感兴趣区# 这种方法使他们能在同

一解剖位置使用同一感兴趣区来分析受试者的 @KM
图像资料$ 研究结果表明( " @8 患者术后豆状核

的平均 !* 值较术前显著增加 &<><<J! % <><<?< 9*,#?

U\ <><<#J % <><<<J 9*,]?7 !!"#<><R7 .D^!’# 其中 # 例

患者在移植后 ?$ 月及 #! 月做 @KM 检查时发现 !*

值在继续升高) # !* 值与患者每日处于 *开+ 的状

态的时间呈正相关&.D^?R7 $ ^<>%BJ’# 回归曲线表

明# 当患者处于 ?<<&的 *开+的状态时# 相应的 !*

值接近于 <> <<%< 9*,]?># 通过对患者的临床评分和

!* 值联合分析发现# 当患者的 !* 值的变化达到两个

标准差时# 干细胞移植会达到良好的治疗效果,
#>J 干细胞移植治疗 @8 机制的研究

L’0G), = 等A?RC认为# 虽然 ?$&#D65’(’.’E2 已被广

泛应用# 但是它不能将多巴胺神经末梢密度的变化

与多巴胺脱羧酶活性的变化区分开来 A?%C7 因此需要

用一种高度特异的多巴胺转运蛋白结合剂来评估移

植后多巴胺神经密度的变化# 以此来明确干细胞移

植治疗机制, 他 们对 % 例行胚胎中脑细胞移植的

@8 患者# 分别于移植前 J$% 月和移植后 %$#! 月

进行了 ?$&#D65’(’.’E2 及 B%F(#&K#LFM @KM# 结果显

示 ( 移 植 后 # ? 例 患 者 移 植 侧 的 豆 状 核 ?$&#
D65’(’.’E2 标准化摄取值从 J#>J&% T>B_显著增加

至 !;><&% ?<>?_7 该值在每个移植后的豆状核的

增 加 量 与 注 入 的 胚 胎 细 胞 量 相 关 &$^<>!B7 " ‘
<><R’) 有 ; 例患者# 其未进行移植术的一侧豆状

核的 ?$&#D65’(’.’E2 标准化摄取值分别从 <>J< 降至

<>?$ 以及从 <>R? 降至 <>J<# 但是 B%F(#&K#LFM @KM

;R!
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表明" 移植术后的中脑的结合量并没有显著增加#基

线结合量为 <>#? # <><?@ 移植后结合量为 <>#A# <><A$"
未行移植术的中脑结合量同样未见显著增加#显像结

果显示 # 例患者的结合量手术前为 <>#B 和 <>CC"手

术后为 <>;C 和 <>C<$% D’0E), = 等认为" 尽管患者

B$&$F65’(’.’G2 摄取显著增加" 然而患者的豆状核多

巴胺转运蛋白的配体结合并没有变化" 这表明胚胎

移植的价值更多在于能增加多巴胺能神经的活动"
而不是促进了患者纹状体内的神经分布% 同时他们

认为7 H8 患者移植后临床变化和 B$&$F65’(’.’G2 摄取

量的变化与输入的中脑细胞&含黑质$量相关%
#>! 不同移植部位疗效的比较

B$&$F65’(’.’G2 HIJ 除可用于干细胞移植后的疗

效观察外" 还可作为评定不同部位移植疗效的手

段% K),,*,+ LM 等N"AO 通过 HIJ 发现" 与豆状核移

植相比" 移植在尾状核的胚胎干细胞未见明确的存

活和生长迹象’ 与未植入胚胎干细胞的尾状核的

"$&$F65’(’.’G2 !* 值下降 "$%相比" 在移植后的 $ 至

"; 月 期 间 " 植 入 胚 胎 干 细 胞 的 尾 状 核 "$&$
F65’(’.’G2 的 !* 值未见明显增加 &%%$" 并且两者

的 "$&$F65’(’.’G2 !* 比值未见变化 &?%$% K),,*,+
LM 等认为" 这可能与豆状核植入的胚胎干细胞的

量相关" 由于植入尾状核的植入量相对较少" 进而

存活的多巴胺神经元数量不足’ 另外他们认为" 与

尾状核相比" 豆状核可能更适合多巴胺神经元生长

&由于血供的差异$%
另有研究表明" 黑质多巴胺神经元移植到基底神

经节外或非多巴胺神经元移植到纹状体均无疗效N"$O%

! 目前存在的问题

在一般情况下" 移植成功时" "$&$F65’(’.’G2 摄取

量会增加% 但是有时两者并不一致% /0E5920E)( P-
等N"QO 对 "; 例移植了猪腹侧中脑的晚期帕金森病患者

进行了为期 "; 月的跟踪调查" 并以临床体检( -1R(
"$&$6)S’.’G2 HIJ 作为评估疗效的手段" 结果显示)
在 *关+ 的状态下" "; 例患者总的 TH81/ 评分增加

了 "Q%" 其中有 C 例患者 TH81/ 评分增加值超过了

C<%’ ; 例患者步态得到改善" 但是 "$&$6)S’.’G2 HIJ
未能显示该变化% /0E5920E)( P- 等认为" 出现这

种差异的原因有两个) ! "$&$6)S’.’G2 HIJ 灵敏度

不高" 移植后的多巴胺能细胞数量虽然可改善 H8
患者的临床症状" 但是相对于 "$&$6)S’.’G2 HIJ 对

细胞数量的要求来讲仍然不足% 在过去的大多数

人胚胎干细胞移植术中" 只有把超过两道的细胞悬

液 或 者 固 体 组 织 植 入 豆 状 核 时 " 才 可 获 得 "$&$
6)S’.’G2 HIJ 信号的实质性的增强 N"$O’ "可能由于

免疫原因或者缺乏适当的营养因子" 多巴胺神经元

活性较差" 从而使 "$&$6)S’.’G2 的摄取未见增加% 总

之" 在移植后的临床反应( HIJ 信号与移植后存活

的多巴胺能神经元之间的关系未被认识清楚前" 该

差异仍将不能获得很好的解释%
另外" K),,*,+ LMN"AO 等认为" 在评定不同部位

干 细 胞 移 植 治 疗 H8 患 者 疗 效 上 " 豆 状 核 的 "$&$
F65’(’.’G2 !* 值比尾状核的更可靠% 因为与豆状核

相比" 在测定 "$&$F65’(’.’G2 !* 值时尾状核上圈定的

感兴趣区太小" 而感兴趣区越小" !* 值可靠性越

低" 并且感兴趣区可能会不精确%
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转化生长因子 !在动脉粥样硬化发生中的作用

沈绍群 李林

摘要 随着生活方式& 饮食结构的改变’ 动脉粥样硬化呈不断上升的趋势’ 其具体的发病机

制不清( 尽快找到确切的发病机制并进行有效地预防和治疗成为目前的关键所在) 本文着重阐述

转化生长因子 ! 在动脉粥样硬化发生中抗炎症& 促纤维化的作用)

关键词 转化生长因子 !c 动脉粥样硬化
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动脉粥样硬化以动脉内膜损伤后巨噬细胞源性

泡沫细胞和平滑肌细胞源性泡沫细胞形成& 大量结

缔组织基质形成& 细胞内外脂质积聚为特征’ 炎症

和免疫异常参与动脉粥样硬化的发展) 有关转化生

长因子 ! $3(2,HG’(9*,+ +(’C3K G203’( !’D‘&#! %与

动脉粥样硬化关系的研究近年取得了明显的进展)
动脉粥样硬化患者存在着 D‘&#! 活性降低’ 后者

与其抗炎症& 促纤维化等有关)

! ABC!! 的信号转导

D‘&#!是一类蛋白质超家族) D‘&#!? 在体细胞

中所占比例最高& 活性最强& 功能最重要’ 其中与

D‘&#!? 有 高 度 亲 和 性 的 受 体 是 D!1"& D!1#&
D!1$) D!1%和 D!1&属丝氨酸d苏氨酸受体家族’
直 接 参 与 D‘&#!? 的 信 号 转 导 ’ 其 中 D!1%介 导

D‘&#! 促进细胞外基质合成与沉积效应’ D!1&介

导细胞生长和增殖调节) D!1$即穿膜聚糖 !#+6L#
02,’ 本身无信号转导功能’ 主要参与调节 D‘&#!进

入细胞内’ 还可能增加 D‘&#!与&型受体结合M?O)
D‘&#!? 常以潜在无活性形式存在’ 通过与血

栓粘合素#?& 纤溶酶和 ’^!% 整合素等相互作用激

活后’ 与细胞膜上的特异性受体 D!1&结合) 活

化的 D!1&募集和结合 D!1%’ 并使后者磷酸化’

;^%


