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摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一种多因素相关的复杂性疾病，临床主要表现为记忆力逐渐丧失和认知功
能障碍．目前尚无有效的治疗方法．由 AD病人来源的诱导多功能干细胞(induced pluripotent stem cells，iPSCs)分化成的神经
元具有 AD的相关病理表现，是 AD发病机制研究和潜在药物筛选的模型之一．由于 iPSCs的分化潜能，iPSCs又能分化为
不同类型的神经细胞改善 AD的症状．iPSCs相关研究成为目前 AD研究的热点之一．本文主要综述 iPSCs在 AD病理机制
研究和 AD治疗中的作用．

关键词 阿尔茨海默病，诱导多功能干细胞，神经细胞

学科分类号 Q2，Q4，R338 DOI: 10.16476/j.pibb.2017.0429

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2018, 45(6): 637~643

www.pibb.ac.cn

*国家自然科学基金(81771166，81471398)，浙江省自然科学基金

(LY16H090001)，宁波市自然科学基金(2015A610211)，宁波市生

命健康科技创新团队 -重大精神疾病转化医学(2015C110026)和宁波

大学王宽诚幸福基金资助.

**通讯联系人.

Tel:0574-87609594, Fax:0574-87608638, E-mail: xushujun@nbu.edu.cn

收稿日期：2018-02-08，接受日期：2018-03-06

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一
种与年龄相关的神经退行性疾病．主要病理表现是

大脑皮质萎缩，脑细胞内神经纤维缠结，细胞外老

年斑以及海马和皮层神经元丢失[1]．临床表现为进

行性记忆损伤和认知功能障碍．AD是 21 世纪医
疗保健面临的一大挑战．2013年 12月，八国集团
表示，应将痴呆症作为一项全球优先事项，并在

2025 年之前实现治疗或疾病修复治疗的目标．
2015年，全球约有 990万例新发痴呆患者将被诊
断———每 3秒钟就有 1例．到 2050年，全球患有
AD的人数将从目前的 4 600 万人增加至 1.315 亿
人 [2]．然而 AD 的发病机理仍然不明，给临床上
AD的预防及治疗带来了很大的困难．目前还没有
有效的治疗方法或药物根治该疾病．通常只是借助

综合治疗手段来缓解和治疗，以提高患者的生存质

量．美国食品药品监督管理局批准的药物只有两

类：胆碱酯酶抑制剂(利凡斯的明)以及 NMDA受
体拮抗剂(美金刚)[3]，这两种药物只能一定程度上

缓解 AD的症状但并不能治愈 AD．近年来免疫因
素在 AD病理改变中的作用逐渐被凸显[4]．免疫疗

法主要是减慢和清除 茁- 淀粉样蛋白 (茁-amyloid，
A茁)的堆积，但是免疫疗法也存在缺点，即患者体
内抗体反应的可变性，这可能是由于老年患者的免

疫力下降导致的，衰老的免疫系统不太可能产生足

够的抗体来应对疫苗接种，更有可能产生自身免疫

方面的副作用[5]，所以临床研究中的候选药物也多

以失败告终．

诱导多功能干细胞 (induced pluripotent stem
cells，iPSCs)技术由日本学者 Takahashi等[6]在 2006
年《细胞》(Cell)杂志上首次发表，在生物及医学界
引起了巨大轰动．iPSCs是通过基因转染技术将 4
种转录因子 Oct3/4、Sox2、KIf4 和 c-Myc 导入成
人体细胞，使之重构成胚胎干细胞样的多潜能细

胞[6]．这种细胞在形态学、基因表达、增殖方面与

胚胎干细胞有相似之处[6-10]．iPSCs现在被广泛用于
自体细胞疗法、单基因或多基因疾病模型构建以及

药物毒性和治疗的潜在机制研究[11]．在神经退行性

疾病研究中，以往细胞生物学和生物化学的分析，
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主要是在细胞或小鼠过表达或敲除致病基因中进行

研究．随着 iPSCs技术的发展，从人的体细胞中构
建多潜能干细胞用于疾病的研究成为可能，且它不

受种族、遗传背景或异体生物学差异的限制．利用

iPSCs技术产生的特定疾病相关的 iPSCs是重现体
内前病症的有效方法，尤其是神经系统疾病．将

iPSCs分化成的胆碱能前体细胞转移至 AD转基因
小鼠中，能够修复 AD小鼠的空间记忆损伤[12]．从

事神经系统疾病的 iPSCs研究引起了广泛关注，并
成为神经退行性疾病研究的热点领域[13-14]．本文主

要阐述了 iPSCs在 AD病理机制研究和 AD治疗中
的作用．

1 AD 病人来源的 iPSCs 诱导成神经细胞
模型有助于 AD病理机理以及潜在药物筛选
的研究

在生物医学和临床医学上，通常采用动物模型

来研究各种疾病的病理机制．但实验动物本身就与

人类之间存在生物学差异[15]，这使得动物模型不能

很好地体现疾病状态．病人来源的 iPSCs的优点是
可以从病人体内提取细胞诱导分化成特定的细胞类

型，在更接近疾病的人体细胞模型中研究病理特

征．在 AD病人来源的 iPSCs诱导的神经元中，用
膜片钳技术能够检测到自发抑制性和 /或兴奋性突
触电流，并且分别能够被 GABAA或 AMPA受体拮
抗剂阻断．由此证明，AD病人来源的 iPSCs诱导
的神经元不仅能引发动作电位，而且还能形成功能

性突触联系[16]．A茁造成神经细胞的死亡是 AD的
发病机理之一．使用 AD病人来源的 iPSCs分化成
的神经元，分析 A茁引起的突触病理变化，为发现
AD疾病发展提供新的研究手段 [17]．AD 病人来源
的 iPSCs分化成的神经元具有产生 A茁所需的 茁分
泌酶和 酌分泌酶，该神经元中的 A茁1-40、磷酸化 tau
蛋白(phosphorylated tau，p-tau)和活性糖原合成酶
激 酶 3茁 (active glycogen synthase kinase-3茁，
aGSK-3茁)的含量较高，而且具有更多中等大小和
非常大的 Rab5阳性的早期内涵体．用 茁分泌酶抑
制剂(茁Si-域和 OM99-2)或 酌分泌酶抑制剂(CPD-E
和 DAPT)处理淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor
protein，APP )过表达和散发性 AD 病人来源的
iPSCs衍生的神经元，茁分泌酶抑制剂显著降低了
aGSK-3茁 的含量以及 p-tau/ 总 tau 的比值 [16, 18]．相

对于健康者和散发型 AD患者，家族型 AD患者的
神经细胞对 A茁寡聚体毒性更敏感[19]．不论是家族

型还是散发型 AD患者中提取的体细胞，A茁寡聚
体都能够在 iPSCs分化成的神经细胞和胶质细胞内
积聚，引起内质网应激 [20]，并且 AD 患者体内的
iPSCs分化成的神经元比健康人受内质网应激压力
更强[21]．人 iPSCs产生的前脑神经元暴露于 A茁寡
聚体中表现出了异常的细胞周期循环和细胞凋亡．

以人 iPSCs诱导的神经元作为模型，对 GSK化合
物库的数百种化合物进行筛选．结果显示，有 19
种化合物能够抑制 A茁毒性，其中包括细胞周期蛋
白依赖性激酶 2(cyclin- dependent kinase 2，Cdk2)
抑制剂，基于人 iPSCs衍生出的神经元对抗 A茁药
物筛选具有可靠和灵敏等优点[22]．因此，AD病人
来源的 iPSCs建立的疾病模型，有利于 AD疾病的
研究以及潜在药物的筛选．

2 iPSCs在 AD治疗中的作用及机制
2援1 iPSCs可诱导分化成不同类型的神经细胞改善
AD的症状

iPSCs可诱导分化成神经干细胞．研究表明，
从一个携带神经退行性疾病突变基因的患者体内诱

导形成的多功能干细胞，有能力分化成不同的神经

细胞，这些神经细胞能进一步分化为与神经退行性

疾病相关的成熟的特定神经细胞亚型[11](图 1)．
神经细胞内 A茁在基底前脑胆碱能神经元特异

地积聚并导致胆碱能神经元丢失是 AD的病理表现
之一．A茁积聚和寡聚化促成了 AD中胆碱能神经
元的损伤[23]．APP转基因小鼠中烟碱型乙酰胆碱受
体(琢7-nicotinic acetylcholine receptor，琢7nAchR)的
表达下调，记忆功能受损．将未分化的人 iPSCs细
胞系 253G1 (经过 Oct3/4、Sox2、Klf4诱导)培养 4
天后成为胚状体 (embryoid bodies，EB)，在视黄
酸 、 人 Noggin 蛋 白 和 声 波 刺 猬 蛋 白 (sonic
hedgehog，SHH)培养液中进一步的诱导成神经元，
在 APP转基因小鼠海马内转入该神经元后，可以
检测到分化生成新的胆碱能神经元[12].海马神经元中
的胆碱乙酰基转移酶 (choline acetyltransferase，
ChAT)和 琢7nAchR表达量增加，琢7nAchR被激活，
并进一步激活下游 P-AKT和 c-fos，改善 APP转基
因小鼠的空间记忆能力．改善 APP转基因小鼠认
知功能障碍的可能机制是由于 iPSCs诱导作用促进
ChAT 合成乙酰胆碱，而乙酰胆碱与其受体
琢7nAchR 激活下游信号通路，使受损神经元功能
得到恢复；也可能是新移植的 iPSCs诱导分化成神
经元，新神经元分泌的生长因子和其他可溶性介质
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Fig. 1 The protective role and mechanisms of induced pluripotent stem cells in Alzheimer’s disease
图 1 诱导多功能干细胞在阿尔茨海默病中的保护作用及机制

体细胞在诱导因子的作用下形成具有分化潜能的诱导多功能干细胞(iPSCs)，进一步分化为以下 3种神经细胞：a．神经元，神经元包括胆碱

能神经元和 GABA能神经元，胆碱能神经元中的 ChAT和 琢7nAchR表达量增加，进一步激活 P-AKT和 c-fos，改善 AD的认知功能障碍，

GABA能神经元通过调节神经环路，发挥神经保护作用．b．小胶质细胞，通过清除 A茁和分泌神经营养因子起保护作用．c．星形胶质细

胞，起到替换反应性星形胶质细胞和维持正常神经元功能的作用．

影响了宿主神经干细胞的生存和分化，恢复损伤神

经元的功能[24]．

在 AD患者脑区神经元中，抑制性神经元和兴
奋性神经元都受到了影响，抑制性神经元的损伤与

AD发病机制也有着紧密的联系[25]，抑制性神经元

能够阻止被谷氨酰能神经元过度激活引起神经元的

死亡．酌 氨基丁酸(酌-aminobutyric acid，GABA)能
系统功能紊乱，在 AD病理机制中占据重要角色．
GABA能神经元在改善空间学习记忆方面也有着重
要的作用．在 A茁 诱导的神经毒性产生过程中，
GABA释放代偿性增加，通过抑制效应发挥神经保
护作用．琢 促黑素细胞激素能抑制 GABA 能神经
元丢失，并改善 AD 的认知功能障碍 [26]．移植人

ChAT过表达神经干细胞减轻了痴呆模型的记忆损

伤，除胆碱能神经元外，GABA能神经元也出现在
体外受试者脑中[27]．在特定条件下，iPSCs能分化
成前脑 GABA 能神经元 [28]．神经干细胞分化成

GABA能神经元也参与改善 AD的认知功能障碍．
小胶质细胞由于分子环境的不同，表现为神经

保护或毒性损伤作用[29-31]．少量 A茁即可激活小胶
质细胞，到达斑块周围清除 A茁，发挥神经保护作
用；随着 A茁的增多，小胶质细胞被过度激活，吞
噬 功 能 减 弱 ， 同 时 大 量 释 放 白 介 素 1茁
(interleukin-1茁， IL-1茁)、肿瘤坏死因子 琢 (tumor
necrosis factor-琢，TNF-琢)等促炎症因子，反而加快
A茁的产生和沉积．因此，在治疗中不能因其会释
放炎症因子而用抗炎药物完全抑制小胶质细胞的作

用，关键是要调节小胶质细胞，使其有不同的表

改善认知功能

维持神经元功能

替换反应性

星形胶质细胞

星形胶质细胞

清除 A茁释放神经营养因子

小胶质细胞或 iPS-ML/NEP2

ChAT邙+琢7nAchR邙
c-fos P-AKT

调节神经环路

胆碱能神经元

神经元

GABA能神经元

iPSCs

体细胞

(c)

(a)
(b)
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型，而这种表型能够起保护作用[32]．因为小胶质细

胞的独特起源，相对于其他神经细胞，iPSCs分化
成小胶质细胞更具有挑战性．神经元、星形胶质细

胞和少突胶质细胞产生于外胚层谱系，不同的是小

胶质细胞产生于卵黄囊中的髓样前体细胞，然后在

胚胎时间点迁移至脑中[33]．从 iPSCs分化的胚状体
获得神经前体细胞群，在含有胰岛素、粒细胞 -巨
噬 细 胞 集 合 刺 激 因 子 (granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor，GM-CSF)、巨噬细胞集
落刺激因子 (macrophage colony-stimulating factor，
M-CSF)、白介素 3(interleukin-3，IL-3)的培养基中
培养来获得小神经前体细胞，在胰岛素和 GM-CSF
的培养基中扩增小胶质前体细胞，最终可获得

CD45阳性的小胶质前体细胞[34]．有研究显示，从

人周边血单核细胞中，利用重组细胞因子的方法能

够形成小胶质细胞[35]．小胶质细胞能通过吞噬作用

减少 A茁 积聚 [36]．脑啡肽酶(neprilysin，NEP)是一
种膜结合蛋白酶，具有高效降解 A茁的活性．脑啡
肽酶 2(neprilysin-2，NEP2)与 NEP有高度同源性，
能够在体内促成 A茁 的降解 [37]．在 AD 病人体内，
NEP2活性降低[38]．人来源的 iPSCs分化成具有增
殖能力的巨噬细胞样髓系细胞 (macrophage-like
myeloid lineage cells, ML, iPS-ML), 将过表达 NEP2
的 iPS-ML(iPS-ML/NEP2)注入 AD小鼠脑部，结果
发现脑内 A茁含量减少．iPS-ML/NEP2细胞的上清
液中含有神经生长因子 (茁-nerve growth factor，
茁-NGF)和血管内皮生长因子 (vascular endothelial
growth factor，VEGF) [39]．iPS-ML/NEP2 发挥神经
保护作用除了增加对 A茁的降解以外，还可能通过
释放神经营养因子[39]．所以将 iPSCs分化成小胶质
细胞，用于治疗 AD也不失为一种方法．

星形胶质细胞能够保持脑内平衡、储存和分配

能量物质，与突触发生和突触维持密切相关[40]．星

形胶质细胞在清除脑实质的代谢物和毒素方面发挥

重要作用，可以对细胞外 A茁进行内化和摄取，进
而降解和清除 A茁[41]．被激活的星形胶质细胞能够

通过多种机制影响 AD病理过程，比如增加 A茁沉
积和毒性、加速异常 tau蛋白的缠结、参与神经递
质释放障碍等．保护星形胶质细胞的正常功能可能

成为治疗 AD的新方向．iPSCs在含有 N2、成纤维
细胞生长因子 2(fibroblast growth factor-2，FGF-2)、
表皮生长因子(epidermal growth factor，EGF)和睫
状神经营养因子(ciliary neurotrophic factor，CNTF)
的培养基中能产生胚状体和神经上皮 (neuro-

epithelial，NE)细胞，并进一步分化成星形胶质细
胞[42]．以移植为基础的对有损伤的星形胶质细胞进

行替换是脊髓治疗的一种很有前景的方法．研究显

示，来源于人 iPSCs产生的星形胶质细胞移植后，
能保护脊髓损伤后的呼吸功能[43]．尽管星形胶质细

胞在中枢神经系统中扮演了不可或缺的角色，但尚

未得到广泛的探索．有研究显示，使用无源性介质

培养系统，得到 iPSCs分化成的神经胶质细胞．该
方法产生的星形胶质细胞，具有与源星形胶质细胞

有相似的基因表达模式、形态特征和功能特性，并

能在异种移植后存活与被整合[44]．将 iPSCs分化成
所需的胶质细胞，替换或者补充 AD患者的反应性
星型胶质细胞，可能是一种治疗 AD的新方法．
2援2 iPSCs治疗 AD的可能性与局限性

iPSCs治疗 AD的可能性如下：从人 iPSCs中
获得的自体神经前体细胞可以提供足够的源细胞移

植，对治疗神经性疾病有一定的潜力[45]．此外，由

成人体细胞重组而得，可以最大程度避免组织不相

容性，也不会引发伦理问题．iPSCs分化成的神经
细胞不仅具有神经元的轴突树突等形态学结构，还

具有电生理学特性，比如对当前刺激的反应以及与

宿主在体外和体内结合的突触连接的重复动作电

位，能有效地整合至原神经网络[46]．

iPSCs治疗 AD虽然有一定的潜力，但目前在
临床上仍难以取得成功．通过向不同 AD患者海马
和楔前叶注射不同剂量的干细胞，在治疗后的 24
个月内，干细胞移植并没有延缓随访 AD患者的认
知能力下降，也没有改善 AD病理症状[47]．分析临

床难以成功的原因，主要包括以下几个方面：a．
AD的病因不明，病人往往出现体内物质和能量代
谢失调，代谢产物聚集，涉及的系统较多．采用干

细胞脑内局部移植的治疗方法，解决不了病人全身

内环境逐渐恶化的问题，有“头痛治头，脚疼治

脚”的嫌疑．b．由于技术限制，目前产生 AD病
人特异性的 iPSCs效率较低，而且 iPSCs保留其前
表型的表观遗传记忆，从而限制它们的分化潜

能 [48-49]．当前需要开发可靠的方案以更快地得到

AD病人特异性的 iPSCs，优化培养条件，以消除
分化过程中出现的克隆变异性和神经元的异质性．

寻找适当的方法检测 iPSCs保留的前表型的遗传记
忆，加速定向分化．c．在靶点处残存的未分化的
干细胞可能具有较高的致瘤风险[50]．原癌基因Myc
家族的过度表达与一系列人类肿瘤有关 [51]．iPSCs
可以从没有 Myc逆转录病毒的小鼠和人成纤维细
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胞中产生，与同时用 Oct3/4、Sox2、Klf4 和 Myc
四种因子转导的细胞相比，虽然来自未经 Myc 逆
转录病毒转导的 iPSCs致瘤性的发生率显著降低，
但是，iPSCs产生的效率也显著下降[52-53]．因此需

要一种因子或小分子，既没有 Myc致瘤性，也不
会降低 iPSCs 的产率．d．AD 患者脑区各个部位
都会产生损伤，选择 iPSCs的最佳移植位点比较困
难．将干细胞移植到脑部特定受损部位，并诱导分

化为各种细胞类型是治疗的关键．e．目前关于干
细胞的研究主要是动物模型，而动物模型与人类临

床结果并不完全一致[47]．所以，要寻找更高级别的

哺乳动物，来验证目前的研究结果．

3 总结与展望

iPSCs治疗作为 AD的潜在治疗手段，越来越
引起研究者的关注．近来的实验研究发现以 iPSCs
为基础的细胞疗法不仅对 AD，对其他的神经退行
性疾病，如帕金森病、肌萎缩侧索硬化、亨廷顿病

等均具有一定的治疗前景．iPSCs建立 AD细胞模
型，不仅可以用于 AD病理机制的研究，还可以用
于抗 AD药物筛选．该方法的药物筛选，是在与疾
病相近的条件下进行，加快了从体外实验到临床试

验的速度．iPSCs用于细胞疗法首先要诱导成神经
干细胞，再进一步分化，所以提高神经干细胞向神

经元细胞分化和增殖的效率以及移植的存活率、降

低致瘤性，都是目前需要解决的问题．这一系列问

题的解决有助于干细胞治疗向临床试验的转化．
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Recent Progress of Induced Pluripotent Stem Cells in Alzheimer’s Disease*
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Abstract Alzheimer’s disease (AD) is a complex multifactorial disease, characterized by progressive cognitive
impairments and loss of memory. At present, there is no effective treatment for AD. The neurons differentiated
from induced pluripotent stem cells (iPSCs) which are derived from AD patients have the relevant pathological
manifestations of AD. Thus iPSCs is one of models for the study of the pathogenesis of AD and for finding the
underlying drug target for AD. iPSCs can differentiate into different types of nerve cells to improve the symptoms
of AD. The study of iPSCs in AD became an important issue. The advantages of iPSCs as a model in the
pathological study of AD and the role of iPSCs in AD treatment were summarized in this article.
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