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摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一种国际公认的难治性神经退行性疾病，是引起痴呆的最常见的病因．其

主要的病理学变化是由 A茁 过度沉积引起的老年斑(SP)，以及 Tau 蛋白过度磷酸化引起的神经纤维缠结(NFTs)．从人脐带华

通胶中分离出的间充质干细胞(hUC-MSCs)由于其强大的旁分泌作用，已经被证实对神经系统疾病有治疗效果，其中包括

AD，这种治疗机制尚不明确．本研究用冈田酸对 SH-SY5Y 细胞系进行损伤，建立 AD 体外模型，然后用种有 hUC-MSCs 的

transwell 小室或其条件培养基对模型进行治疗，并发现其分泌的 IL-6 可能是介导这种修复作用的关键因子．
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阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease，AD)是

造成痴呆最常见的病因，目前影响着世界上多达

1 800 万人口的身心健康．随着人们寿命的延长，

这一数量将继续增长．AD 主要的临床表现是记忆

功能的进行性衰退，认知功能的缺陷以及人格的改

变．其主要病理特征为 A茁 过度沉积引起的老年斑

(SP)，Tau 过度磷酸化引起的神经纤维缠结(NFTs)，

以及伴随发生的神经炎症反应[1]．Tau 蛋白是一种

重要的微管相关蛋白，在神经元或者其他生理条件

下，维持微管的稳定性、轴索的运输以及轴突的生

长[2]．Tau 过度磷酸化在 AD 的发展过程中具有关

键作用，并且有研究证实 Tau 蛋白与 A茁 过度沉

积、神经炎症反应及其他神经毒性密切相关[3]．目

前临床上虽然已经有针对 AD 症状的药物，但是都

不能控制疾病发展或改善认知功能．

干细胞为包括 AD 在内的多种神经退行性疾病

带来了福音．成体干细胞可能在多种神经损伤疾病

中成为取代受损神经细胞的来源．比如，神经干细

胞促进了多发性硬化症模型的修复，促进少突胶质

细胞前体细胞 NG2 的表达量，从而促进轴索的再

生[4]．间充质干细胞(MSCs)也是干细胞在组织再生

领域研究最广泛的细胞之一[5]．早期的研究显示，

骨髓来源的 MSCs 在治疗移植物抗宿主病(GVHD)

中发挥重要的调节作用[6]．近年越来越多的研究表

明，MSCs 在多种神经损伤疾病动物模型中有较好

的治疗作用，包括帕金森、自发性脑脊膜炎、肌萎

缩侧索硬化症、多发性硬化症等[7-8]．人脐带来源

的间充质干细胞(hUC-MSCs)具有易于分离纯化、

无伦理学争议、较强的增殖分化能力等特点，成为

干细胞治疗的一颗新星，并且目前在美国国立卫生

研究院(NIH)已有 53 例 hUC-MSCs 临床实验的登

记．虽然 hUC-MSCs 移植被认为是治疗神经损伤

类疾病的潜在策略，但其对 AD 的实际治疗作用和

治疗机制尚不明确．
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大量研究表明，MSCs 具有强大的旁分泌作

用，其分泌因子的功能大致可以分为六类，包括免

疫调节、抗凋亡、促血管生成、促干细胞增殖和分

化、抗瘢痕形成以及化学诱导[9]．其中，IL-6 在其

分泌因子中占有重要作用． IL-6 在调节免疫反应和

代谢中发挥着多种作用．最开始，IL-6 被认为具有

促 B 细胞分化的作用，后来，大量的研究证实

IL-6 有多种生物学功能，包括急性期反应、慢性炎

症反应及促造血等．很多免疫相关的组织及细胞都

可以分泌 IL-6，并且通过膜受体或游离受体介导下

游生物学效应，特别是在神经发生、瘢痕修复和肝

细胞再生等方面都发挥重要作用[10-12]．

在我们的研究中，采用冈田酸(OA)损伤人神

经母细胞瘤细胞系(SH-SY5Y)建立 AD 体外模型，

其原因如下．首先，在早期有临床检测称，食用了

含有腰鞭毛虫的海产食品，可能造成记忆功能的损

伤，这种损伤是由冈田酸中毒引起的．后来，人们

发现 OA 作为 PP2A 的抑制剂，可以用于研究细胞

的蛋白质磷酸化[13]．在 AD 动物模型的脑内，灰质

和白质中的 PP2A 活性降低[14-15]，同时调节 Tau 蛋

白去磷酸化的酶活性也降低[16]．有研究报道称，海

马内注射 OA 可以引起记忆损伤，伴随发生的典型

病理改变包括海马神经元损伤、双股螺旋灯丝样的

磷酸化蛋白形成，以及由 A茁 引起的板块沉积[17]．

2006 年，Maidana 等[18]的研究发现 OA 可以引起大

鼠短期和长期的记忆改变，同时引起海马氧化应激

损伤．由此可见，OA 可以造成神经细胞 Tau 蛋白

的过度磷酸化，影响微管骨架蛋白的稳定性，造成

NFTs，同时与 A茁 的沉积和炎症反应也有一定关

联．微管是重要的细胞骨架成分，其与有丝分裂、

细胞内转运、细胞特性及细胞标志等多种功能有

关．在神经细胞中，微管结构的完整性是神经细胞

胞体与轴突间营养物质运输的基础．

在本研究中，利用冈田酸损伤 SH-SY5Y 细胞

系建立 AD 细胞模型，通过 hUC-MSCs 与模型进

行共培养，发现 hUC-MSCs 对损伤的神经细胞有

明显的修复作用，进一步研究发现，hUC-MSCs 可

以通过分泌 IL-6 介导上述修复作用．

1 实验方法

1援1 细胞培养

1援1援1 hUC-MSCs 的分离培养

取新鲜无菌新生儿脐带(由武警总医院提供，

并获得孕产妇知情同意)，机械剪碎后，直接种植

于 10 cm2 平皿中，置于 37℃ 5% CO2 孵箱中倒置

贴壁 6～8 h 后，加人脐带间充质干细胞原代培养

基(北京三有利生物技术有限公司)，每皿 8 ml．继

续培养 8～10 天，可见 hUC-MSCs 沿组织块周围

爬出，形成克隆样．单个克隆密度达到一定程度

后，可视情况进行传代培养．传代培养用人脐带间

充质干细胞无血清培养基(北京三有利生物技术有

限公司)．

1援1援2 SH-SY5Y 细胞系的培养

SH-SY5Y 细胞系(购自中国科学院上海细胞库)

传代培养所用的培养基为添加 10%灭活 FBS 的

H-DMEM 培养基，种植于 10 cm2 平皿中并置于 37

℃ 5% CO2 孵箱中进行培养．

1援2 用冈田酸损伤 SH鄄SY5Y 细胞系建立 AD 体外

模型

10 滋g 冈田酸粉末 (Sigma)用 1 200 滋l DMSO

(Sigma)溶解，制备成 10 滋mol/L 母液置于－80℃储

存．将 SH-SY5Y 细胞按每孔 1伊105 个细胞种于 6

孔板中，待贴壁稳定后，加入 H-DMEM 培养基稀

释的 OA，使其终浓度为 20 nmol/L，损伤时间为

24 h．

1援3 hUC鄄MSCs与损伤模型的共培养

将 P3～P5 代次的 hUC-MSCs 按每孔 8伊104 个

细胞种于 1 滋m transwell 小室中，并置于种有损伤

SH-SY5Y 细胞的 6 孔板中，每个共培养体系用

3 ml 琢-MEM(GIBCO)培养基，作用 24 h．

1援4 hUC鄄MSCs条件培养基的制备

用人脐带间充质干细胞无血清培养基(北京京

泽小星生物技术有限公司)传代培养 hUC-MSCs 至

P3～P5 代次，待细胞密度达到 70%～80%时，用

琢-MEM(GIBCO)替换无血清培养基，继续培养 48 h.

之后将条件培养基收集至离心管中，2 000 r/min 离

心 10 min，收集上清液，即为条件培养基(condition

medium，CM)，置于-80℃储存．

1援5 IL鄄6作用于损伤模型

用 1640 培养基(GIBCO)稀释人重组 IL-6 粉末

(PEPROTECH)，至储存浓度为 10 mg/L．使用时，

用 琢-MEM(GIBCO)培养基稀释至 20 滋g/L，作用时

间为 12～24 h．

1援6 加入 IL鄄6 拮抗剂的 hUC鄄MSCs条件培养基对

损伤模型的作用

用 PBS 稀释 IL-6 拮抗剂(R&D MAB206)至储
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存浓度为 500 mg/L．使用时，用 hUC-MSCs 条件

培养基 1∶1 000 稀释储存液至 500 滋g/L，加入损

伤模型中，作用时间为 12～24 h．

1援7 免疫荧光

将 SH-SY5Y 细胞按 1伊105/ 孔的密度种于激光

共聚焦显微镜专用小皿中(CORNING)，按上述步

骤损伤治疗后可进行固定染色．用 4%多聚甲醛固

定 30 min，0.5%(v/v)TritonX-100/PBS 通透液破膜

15 min，10%山羊血清封闭 30 min；之后加 Tubulin

(CST) 用 10%山羊血清 1∶4 000 稀释，4℃过夜；

再用鬼笔环肽直标抗体 (THERMO FISHER)染

茁-actin，同时加与 Tubulin 对应来源的 FITC 荧光

二抗，孵育 30 min；最后用 DAPI(中杉金桥)染核

2 min，PBS 洗 3 次后随后直接用激光共聚焦显微

镜拍照．

1援8 细胞凋亡检测

将细胞种于 6 孔板中损伤后治疗，常规消化

后，加 Annexin 吁和碘化丙啶(PI)双染细胞(凋亡试

剂盒购于天津三箭生物技术有限公司)，流式细胞

仪检测细胞凋亡水平．

1援9 细胞活性检测

将 SH-SY5Y 细胞按 2 000 个每孔的密度种于

96 孔板(CORNING)中，按上述步骤损伤治疗后加

CCK8 试剂孵育 2 h，随后用酶标仪检测吸光度值.

1援10 蛋白质免疫印迹反应

收集 6 孔板中的细胞，用 RIPA 裂解液加蛋

白酶抑制剂(100∶1)的 500 滋l 混合液重悬细胞，置

于 4℃摇床上裂解 1～2 h，然后 16 000 r/min 离心

20 min，收集离心上清，检测蛋白质浓度．制备

Tris- 甘氨酸 SDS 聚丙烯酰胺凝胶，根据测得的蛋

白质浓度加入蛋白质样品．起始电压 90V，待条带

进入分离胶后将电压调至 180V．根据蛋白质大小

和胶的浓度确定转膜时间和电压(100 ku 45 min，

35～100 ku 25 min)．以 5%脱脂奶粉(TBST 配制)

对膜进行封闭，室温 1 h．加入适当比例封闭液稀

释的一抗(1∶1 000 或 2 000)，4℃过夜．TBST 洗

涤 3 次，每次 10 min；之后加入适当比例封闭液稀

释的抗一抗的二抗，室温孵育 1 h．TBST 洗涤 3

次，每次 10 min．取 ECL 试剂盒(Merck Millipore)

中 A 液、B 液等体积混合于保鲜膜上，根据膜的

大小确定 A、B 混合液等体积，不宜过多．用保鲜

膜包起滤膜，暗盒中对 X 胶片曝光．

2 实验结果

2援1 OA损伤 SH鄄SY5Y 细胞模型的建立

2援1援1 细胞形态的改变

OA 作为 PP2A 的抑制剂，可以引起 Tau 蛋白

的过度磷酸化，影响骨架蛋白的稳定性，造成神经

纤维的缠结，在 SH-SY5Y 细胞表现为细胞形态的

改变，胞体的塌陷、崩解，树突的断裂、缩短，用

微管蛋白(tubulin) 和鬼笔环肽标记细胞骨架，并用

激光共聚焦显微镜观察拍照，发现损伤后的细胞内

骨架蛋白排列紊乱，有呈 AD 类似的神经纤维灯丝

样的缠结．用 NIS-Elements 软件对细胞树突长度

进行分析计算，统计可见损伤后细胞树突长度比对

照组缩短 67%(图 1a, b)．

2援1援2 细胞凋亡比例升高，活性降低

Annexin 吁和 PI 匹配使用标记不同阶段的凋亡

细胞，是公认的经典标记检测凋亡的方法．在正常

细胞中，磷脂酰丝氨酸 (PS)只分布在细胞膜脂质双

层的内侧，而在细胞凋亡早期，细胞膜中的磷脂酰

丝氨酸 (PS)由脂膜内侧翻向外侧．Annexin 吁是一

种分子质量为 35～36 ku 的 Ca2+ 依赖性磷脂结合蛋

白，与磷脂酰丝氨酸具有高度亲和力，故可通过细

胞外侧暴露的磷脂酰丝氨酸与凋亡早期细胞的细胞

膜结合，因此 Annexin 吁被公认为检测细胞早期凋

亡的灵敏指标之一．将 Annexin 吁进行绿色荧光

(FITC 或 EGFP)标记，以标记了的 Annexin 吁作为

探针，利用荧光显微镜或流式细胞仪可检测细胞凋

亡的发生．碘化丙啶(propidium iodide，PI)是一种

核酸染料，它不能透过正常细胞或早期凋亡细胞完

整的细胞膜，但对凋亡中晚期的细胞和坏死细胞，

PI 能够透过细胞膜而使细胞核染红．在实验中，

OA 损伤后的 SH-SY5Y 细胞早期凋亡和晚期凋亡

的比例都明显高于对照组，将出于凋亡各阶段的细

胞比例相加，并进行统计分析，可见 OA 损伤后细

胞凋亡比例比对照组升高 1 倍 (图 1c)．CCK-8 Cell

Counting Kit 基于 WST-8，广泛应用于细胞增殖和

细胞毒性的快速高灵敏度检测．WST-8 在电子耦

合试剂存在的情况下，可以被线粒体内的一些脱氢

酶还原生成橙黄色的甲臜(formazan)．对于同样的

细胞，颜色的深浅和细胞数目在一定范围内呈线性

关系．在实验中可见，OA损伤后细胞活性显著降低

(图 1d)．
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Fig. 1 OA hadcytotoxic effects on SH鄄SY5Y in cell morphology and biological functions
(a) SH-SY5Y cells were treated with 20 nmol/L OA for 24 h, the changes in cell morphology were visualized and photographed by phase-contrast

microcopy with 40伊 magnification. The injury effects on cytoskeleton labeled by tubulin (green), phalloidine (red) and DAPI (blue) and photographed

by confocal scanning microscope were obvious. (b) The dendrites of cells decreased with OA-induced cytotoxicity calculated by NIS-Elements. Value

are mean 依SEM, n=3, ***P < 0.001 vs the control group. (c, d) Apoptosis rate of injured cells were labeled by FITC-Annexin吁 and PI, then determined

by FCS. FITC-Annexin吁 was a sensitive early-stage apoptosis signal and PI an advantaged-stage.Value are mean 依SEM, n=3, *P < 0.05. Quantification

of cell viability was detected by CCK8 assay. Each data point represents the mean of 3 independent experiments each performed with triplicate cultures.

Vertical bars, 依SEM, ***P < 0.001.
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OA 损伤后的 SH-SY5Y 细胞，APP 蛋白表达

升高．GSK-3-beta 的磷酸化水平降低，其水平降低

可使 Tau 蛋白磷酸化水平升高(图 2a)．

2援2 hUC鄄MSCs与损伤的 SH鄄SY5Y细胞共培养

经 hUC-MSCs 治疗后的细胞在形态学看，变

化较明显．治疗后的细胞与损伤细胞相比，胞体饱

满，树突再次伸出，对树突长度统计可见其比损伤

组增加 1 倍(图 2a, b)．功能学上也得到相应的修

复，表现为细胞凋亡比例比损伤组降低 50%，

CCK8 检测的活性增加明显(图 2c, d)．在分子水

平，APP 蛋白的表达量降低，GSK-3-beta 的磷酸

Fig. 2 hUC鄄MSCs have the therapeutic effects on okadaic acid injured SH鄄SY5Y cells
(a, b) The injured SH-SY5Y cells were treated with condition medium of hUC-MSCs for 12～24 h, or transwell with hUC-MSCs for 24～48 h, the cells

morphology were recovered obviously with the re-extend of dendrites by twice double.Value are mean 依SEM, n=3, ***P < 0.001. (c, d) Apoptosis rate

of cured injured cells decreased,value are mean 依SEM, n=3, *P < 0.05. Quantification of cells viability detected by CCK8 assay was regained after

treatment with MSCs, value are mean 依SEM, n=3, ***P < 0.001.
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化水平升高，这也间接反映出，其下游调控的 Tau

蛋白磷酸化水平可能相应降低(图 2a)．

2援3 IL鄄6对损伤 SH鄄SY5Y细胞的修复作用

经 IL-6 治疗后的细胞在形态学上有明显变化.

治疗后细胞胞体饱满，树突长度有所增加(图 3a, b).

功能学上也得到较好的修复，表现为细胞凋亡比例

Fig. 3 IL鄄6 mediates hUC鄄MSC induced recovery in okadaic acid neurotoxicity
(a, b) 20 滋g/L rhIL-6 had a great recovery effects on injured SH-SY5Y cells on morphology with the increased dendrites, value are mean 依 SEM,

***P < 0.001. (c, d) The apoptosis riot reduced by double. The activity of cells enhanced as the addition of IL-6, value are mean 依 SEM, n =3,
***P < 0.001. (e～g) The IL-6 inhibitor diluted by condition medium of hUC-MSCs had less therapeutic effects on OA-induced cytotoxicity than CM

without inhibitor. The morphology of injured cells couldn't get well assuming the reduced length of dendrites by double compared with the no inhibitor

CM. The activity of cells also decreased as the addition of inhibitor. Value are mean 依SEM, n=3. ***P < 0.001.
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Fig. 4 hUC鄄MSC/IL鄄6 regulated the APP and phosphor鄄
GSK鄄3鄄beta in SH鄄SY5Y cells injured by OA

(a) SH-SY5Y cells were treated with 20nmol/L OA and remedied by

MSC-CM or IL-6 as former, respectively, the levels of APP decreased

and the expression of phosphor-GSK-3-beta increased, detected by

Western blotting with the specific antibodies. (b) With the IL-6 inhibitor

added in MSC-CM, the extent of APP measured by Western blot

analysis induced again compared with no IL-6 inhibitor, and extent of

phosphor-GSK-3-beta reduced.

的降低和活性的增加(图 3c, d)．而用加入 IL-6 抑

制剂的 hUC-MSCs 条件培养基治疗受损细胞，可

见条件培养基原有的对损伤模型的修复作用受到了

抑制．形态学上，随着 IL-6 抑制剂的加入，损伤

细胞断裂的树突无法修复伸长，其树突长度比不加

抑制剂的条件培养基缩短了 38%．功能学方面也

可见 IL-6 抑制剂抑制了条件培养基对细胞活性的

修复作用(图 3e～g)．同时蛋白质水平也可得到相

应的验证，IL-6 抑制剂使 APP 的表达再次升高，

并且下调了 GSK-3-beta 的磷酸化水平，这可以使

Tau 蛋白的磷酸化水平升高(图 4b)．

2援4 分子水平的验证

蛋白质免疫印迹可见 OA 损伤后的 SH-SY5Y

细胞，经 hUC-MSCs 或 IL-6 治疗后，APP 蛋白表

达降低，同时，调节 Tau 蛋白磷酸化水平的

GSK-3-beta，其磷酸化 Ser9 位点表达水平升高．

而用添加有 IL-6 抑制剂的 hUC-MSCs 条件培养基

治疗受损细胞后，在分子水平，APP 蛋白表达较不

加抑制剂的升高，GSK-3-beta 磷酸化 Ser9 位点表

达水平降低(图 4)．

3 讨 论

近年来，很多研究表明干细胞可能成为治疗

AD 的潜在策略．MSCs 由于其本身的细胞特性、

相对容易获得、易于扩增、多向分化以及强大的旁

分泌作用 [9]，成为治疗神经损伤类疾病的候选细

胞．所以，MSCs 其本身的细胞特性可能正好对症

于 AD，在调节细胞微环境、营养神经元或分化为

神经元等方面发挥治疗机制．有研究证明，通过脑

内原位注射或鞘内注射 hUC-MSCs 对 AD 相关的

动物模型有修复作用[19-20]，目前国外已经开展了利

用 hUC-MSCs 治疗 AD 的相关临床实验，但治疗

机制并不明确．

我们的前期研究表明，通过腹腔注射 hUC-

MSCs 对 AD 相关的动物模型进行治疗，也获得了

明显的治疗效果．这就引发了我们的思考．由于

hUC-MSCs 细胞体积较大，通过腹腔注射是难以经

过血脑屏障到达脑内，所以其治疗作用很可能是通

过 hUC-MSCs 的旁分泌作用发挥的．hUC-MSCs

通过分泌大量的细胞因子入血，部分分子质量较小

的因子可以通过血脑屏障到达脑内，调节脑内的各

种炎症机制，启动自噬或清除功能，促进神经干

细胞再生，或通过调节微环境，从而修复受损的神

经元．

在此，我们用 OA 损伤 SH-SY5Y 细胞构建体

外 AD 细胞模型，再用 hUC-MSCs 的 transwell 小

室，或其条件培养基与模型进行共培养，发现

hUC-MSCs 的分泌因子对 AD 细胞模型在形态和功

能上有修复作用，但是这种修复作用的机制尚不清

楚．对 hUC-MSCs 旁分泌作用治疗 AD 的机制研

究是非常重要的，特别是对其在临床治疗中发挥

指导作用．一些研究证实， MSCs 的分泌因子中高

表达 IL-6，并且是 MSCs 旁分泌作用的关键因子之

一[21]．

IL-6 主要由 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞、星

形胶质细胞、成纤维细胞、成骨细胞、角化细胞、

内皮细胞及肾小球系膜细胞分泌[22]．在中枢神经系

统中，IL-6 主要由小胶质细胞和星形胶质细胞产

生，神经元也有所分泌[23-24]． IL-6 可以由不同的物

质刺激分泌，主要的刺激物为脂多糖(LPS)、IL-1

及 TNF [25]． IL-6 主要通过结合其特异性受体

琢IL-6R，其中包括其同源二聚体 gp130，其下游通

CON OA hUC-MSC IL-6

CON OA hUC-MSC
hUC-MSC

IL-6 inhibitor

(a)

(b)
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过激活 JAK 家族激酶激活 STAT 蛋白家族．STAT

二聚体入核，可以调控免疫相关的基因，比如

junB．这种快速的核因子激活的过程即急性期炎症

反应[26-27]．目前人们对由 IL-6 调节的免疫炎症反应

对 AD 的作用观点不一．有些研究认为阻断炎症反

应是修复 AD 神经元损伤的关键，也有一些研究

认为 IL-6 介导的炎症反应，及其他炎症细胞的参

与是治疗 AD 的关键．另有一些研究证实，IL-6

可以结合 A1R 受体，刺激神经节视网膜细胞产生

如 BDNF 类的神经保护因子，从而发挥神经保护

作用[28]．

在我们的研究中，看到了 IL-6 对损伤的神经

细胞直接的修复作用．经 IL-6 治疗后的 OA 损伤

SH-SY5Y 细胞在形态和功能上都得到了较明显的

修复，这种骨架蛋白的恢复与 Tau 蛋白的磷酸化平

衡是密切相关的．同时在分子水平，IL-6 治疗组

APP 蛋白表达降低，Tau 蛋白磷酸化上游的相关蛋

白———GSK-3-beta 的磷酸化水平升高，这些都进一

步证实 IL-6 对 OA 损伤的 SH-SY5Y 细胞———AD

体外细胞模型有修复作用．

4 小 结

hUC-MSCs 的条件培养基对 AD 体外细胞模型

具有保护作用，IL-6 作为 hUC-MSCs 的重要分泌

因子之一，在这种修复作用中扮演重要角色．
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IL鄄6 Mediates hUC鄄MSC Induced Recovery in Okadaic Acid Neurotoxicity of SH鄄SY5Y*
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Abstract Alzheimer's disease (AD) is currently an incurable neurodegenerative disease, which is the most

common cause of dementia worldwide. AD is also a progressive disorder, pathologically characterized by

extracellular amyloid beta plaques and intracellular neurofibrillary tangles (NFTs). NFTs consist of paired helical

filaments of microtubule-associated tau protein that is hyperphosphorylated and the density of tau tangles correlates

well with regional and global aspects of AD-associated cognitive dysfunction. Furthermore, the established toxic

role of tau in certain genetic forms of frontotemporal dementia strongly suggests that tau aggregation may result in

a toxic gain-of-function leading to the AD-associated neurodegeneration. Thus, there is a growing interest in

discovering novel compounds that will help in reducing the deleterious accumulation of tau protein tangles in the

AD brain. Stem cells treatment open a gate to this which many drugs show hard to control the disease progression

or enhance the patients' consideration function. hUC-MSCs (mesenchymal stem cells isolated from human

Wharton's jelly of unbilical cord), emphasized by its powerful paracrine, great function of multi-directional

differentiation and east to isolate, have been confirmed effective to many nervous system disease including AD.

But the treatment mechanism was still unknown. Along with the studies of secreted factors by hUC-MSCs, the

paracrine function of the adult stem cells attracted us to answer this treatment mechanism from those star factors.

Here, we set up the AD model in vitro by okadaic acid (OA), and demonstrate that IL-6 maybe the key protein to

effect the recovery function of hUC-MSCs to protect the injured cells.
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