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1. 引言

      阿尔兹海默病（Alzheimer's disease，AD）是全球最

常见的进行性神经退行性疾病之一(1)。据2021年全球疾

病负担研究（GBD 2021）：神经系统疾病(2)显示，2021
年全球AD患者总数已突破5500万，预计至2050年将增

至1.52亿。目前，大多数AD的研究认为其核心病理特征

包(3)括脑组织细胞外β-淀粉样蛋白（Aβ）斑块沉积、tau
蛋白过度磷酸化导致的神经元纤维缠结（neurofibrillary 
tangles，NFTs）、海马及皮质区神经元进行性丢失，以

及伴随的慢性神经炎症反应。而到2024年为止，针对这

些病理特征所研发的药物包括胆碱酯酶抑制剂、N-甲
基-D-天冬氨酸拮抗剂和最新获批的靶向Aβ的单克隆抗体

（Lecanemab(4)，Donanemab(5)）。在临床试验中展现出控

(12)
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制症状和延缓早期AD病程的潜力，但有局限性：①无法

逆转已造成的病理损伤；②对晚期患者疗效甚微；③有

明显的毒副作用。因此，探索能够实现神经再生与功能

重建的创新治疗策略迫在眉睫。

      神经干细胞（neural stem cells, NSCs）的生物学特

性使其成为AD治疗领域的研究焦点。NSCs存在于成年

哺乳动物的脑室下区（subventricular zone, SVZ）和海

马齿状回（dentate gyrus, DG）的颗粒下层（subgranular 
zone，SGZ），具有自我更新能力及分化为各种类型的

神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞的多向潜能(6)。

近年研究表明，外源性NSCs移植有希望通过多种机制

干预AD病理进程：①定向分化为胆碱能或谷氨酸能神

经元，重建受损的突触网络(7)；②旁分泌神经营养因子

（如brain-derived neurotrophic factor，BDNF(8)），增强

宿主神经元存活并促进突触可塑性；③通过细胞外囊泡

（Extracellular vesicles，EVs）改变细胞的转录组（如活

化的小胶质细胞、反应性星形胶质细胞）从而减轻神经

炎症(9)；④通过隧道纳米管（tunneling nanotubes, TNTs）
或EVs递送功能性线粒体(10, 11)。这些特性突破了传统“单
一靶点”药物的限制，使NSCs成为兼具“替代修复”与“微
环境调控”的多功能治疗平台。然而，NSCs疗法的临床转



医 学 新 视 角 2025年2月第2卷第1期:12-16
The New Perspectives Journal of Medicine. 2025; 2(1): 12-16. www.npjmjournal.com

化仍面临诸多挑战(12)：移植细胞存活率低、定向分化困

难、致瘤风险高、线粒体转移效率低以及伦理争议等问

题亟待解决。为此，研究者们正通过基因编辑、生物材

料工程及无细胞策略（如EVs递送）探索优化路径。本文

系统综述NSCs治疗AD的作用机制、临床前研究进展及转

化医学挑战，并展望线粒体工程等新兴方向，以期为推

动AD精准治疗提供理论依据与策略参考。

2. 神经干细胞的基本特性与AD治疗机制

      NSCs因其独特的自我更新能力、多向分化潜能及微环

境调控特性，有望成为AD再生治疗的核心策略。正如前

文所述，NSCs的细胞替代作用及移植后的旁观者效应有

效地针对AD的各类型病理表型，最终达到神经认知功能

改善的治疗效果。尽管并不清楚确切的机制，但可以肯

定的是这些功能与其固有的生物学特性密切相关。本段

将着重论述细胞特性与治疗AD通路及机制之间的联系。

2.1. 神经干细胞的生物学特性

（1）自我更新与增殖能力

      由于NSCs存在异质性，即NSCs同时保持着多种活

化状态或休眠程度，意味着自我更新、增殖、分化的倾

向具有差异。静息态NSCs通过对称分裂或不对称分裂

使干细胞池中细胞数量不受影响的同时生成瞬时扩增中

间祖细胞（transient amplifying intermediate progenitors，
IPCs），为后续的神经发生做准备。这一过程受Notch
信号通路调控，其配体Delta-like 1（DLL1）可激活下游

Hes5基因，抑制神经元分化并促进干细胞增殖(13)。单细

胞转录组研究表明，静息态NSCs在向激活态转化时伴随

着Notch信号转导的下调(14)，提示激活态其可能更具分化

倾向。而AD患者脑内的成人海马神经发生率往往较健康

个体明显下降(15)。

（2）多向分化潜能的时空特异性

      成人NSCs通常处于静止和未分化的状态，这与细胞周

围微环境中的信号时空特异性调控有关。例如，BMP信
号传导调节维持胚胎中的干细胞增殖，而又在成人大脑

中促进静止以预防干细胞耗竭(16)。但其多向分化的潜能

仍存在且具有显著的脑区特异性，在成年哺乳动物DG的

SGZ，主要分化为颗粒神经元；而在SVZ则以少突胶质细

胞生成为主(13, 17)。而在AD病理环境的影响下，特别是Aβ
沉积，通过抑制SIRT1加速了NSCs的细胞衰老(18)，进而

导致神经发生的减少。

（3）病理导向的定向迁移特性

      NSCs具有响应损伤信号的定向迁移能力，其机制涉

及CXCL12/CXCR4轴的活化(19)。缺血性脑卒中后，脑实

质细胞上调趋化因子SDF1，驱动趋化因子受体CXCR4介
导分泌基质酶MMP(20)的成体NSCs向缺血性损伤的迁移
(21)。但在AD小鼠模型中，Aβ沉积使NSCs中的ROS水平

升高，导致DNA损伤，最终使细胞周期停滞触发衰老状

态。衰老细胞在SVZ中积累，无法迁移(22)。

2.2. NSCs治疗AD的机制

2.2.1. 神经元替代与神经网络重建

      AD患者海马区新生神经元减少，神经发生受损(15)。

NSCs移植通过细胞替代直接补充数量减少的功能性神经

元群体，以达到改善认知、记忆功能的疗效。2020年的

一项研究表明，APP/PS1小鼠接受海马区NSCs移植后，

损伤的基底前脑突触和胆碱能神经元数量恢复，且Morris
水迷宫测试的逃避潜伏期显著缩短(23)。这种神经元替代

作用与NSCs固有的分化可塑性密切相关。此外认知功能

的改善还可能与海马中突触蛋白PSD95、突触前蛋白标

志物SYP均显著升高(23)，即突触功能的恢复有关。NSCs
的分泌组，如EVs，也在保护突触功能中贡献了重要的作

用，使神经元突触不易与有毒Aβ寡聚体（Aβ oligomers，
Aβo）结合，保护突触免受Aβo诱导的海马长期增强抑制

和记忆缺陷(24)。

2.2.2. 神经营养因子分泌

      移植后的NSCs通过旁分泌BDNF、胶质细胞源性神

经营养因子（glial cell line-derived neurotrophic factor，
GDNF）(25)，激活TrkB受体下游的PI3K/Akt信号通路，增

强神经元的存活能力并促进突触可塑性，保护神经认知

功能(26)。

2.2.3. 免疫调节与神经炎症抑制

      除细胞自主修复作用外，NSCs还通过免疫调节重塑

神经炎症微环境。其中小胶质细胞在AD炎症环境中有重

要的作用。NSCs通过调控小胶质细胞表型转化减轻AD相

关神经炎症(27)，抑制小胶质细胞向促炎性M1表型极化，

同时促进其向神经保护性M2表型转化。这种调控作用与

NSCs释放的TGF-β和IL-10等抗炎因子密切相关，两者可

通过下调NF-kB信号通路显著减少促炎因子（如TNF-α、
IL-1β）的产生(28)。

2.2.4. 线粒体转移

      AD患者大脑中存在着广泛的线粒体异常(29, 30)。Aβ蓄
积和tau蛋白寡聚体改变线粒体的形态和数量改变，造成

融合与分裂不平衡 (31)。线粒体的功能的受损在AD的发

病机制中起着关键的作用(32)。近年研究发现，NSCs可通

过细胞间TNTs(33)或EVs将功能性线粒体转移至受损神经

元中以改善其能量代谢缺陷(10, 11)。NSCs移植后线粒体数

量、NSCs衍生神经元线粒体因子（PGC-1α、NRF-1和
COXIV）、线粒体裂变因子（Drp1和Fis1）、融合因子

（OPA1）的表达增强；而且线粒体融合因子（Mfn1和
Mfn2）的表达下调(34)。

3. NSCs治疗AD的递送策略优化

      传统NSCs移植存在的移植效率低、疗效不稳定与致瘤

可能(35)等问题，而通过EVs等无细胞策略可以实现突破。

EVs作为天然生物载体，能够跨越血脑屏障(36)并精准递送

功能性分子，成为AD治疗的新兴焦点。EVs能继承其母

体细胞的除了直接替代受损组织细胞以外的大多数治疗

(13)
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特性。NSCs来源的EVs（NSCs-EVs）同样富含神经营养

因子（如BDNF(37)、GDNF）、神经保护性microRNA（如

miR-138-5p(38)、miR-124(39)），也通过基因表达的表观遗

传调控减轻AD核心病理特征(39, 40)。此外，EVs的独特优

势还在于其强大的递送能力。除了递送生物活性分子，

NSCs-EVs还可运载功能完整的细胞器，如线粒体(10)。且

NSCs-EVs仅通过鼻内给药就能直接到达脑组织的各区域

及各种细胞胞质中，包括小胶质细胞和神经元(41)。目前

研究已经证明，NSCs-EVs可以激活 SIRT1-PGC1α信号

通路，增强线粒体功能，恢复线粒体生物发生相关因子

（PGC1α、NRF1和COXIV）的正常分布和线粒体的生物

发生，并减少星形胶质细胞活化，最终改善认知功能(42, 

43)。因此，通过NSCs移植和NSCs-EVs注射有希望直接修

复AD神经元的能量代谢缺陷。

      NSCs-EVs较NSCs还有易获取、性质稳定、免疫原

性低等优势，为标准化生产和长期应用提供了可行性基

础。尽管EVs疗法前景广阔，其临床转化仍面临挑战。外

泌体研究最低实验要求2023（MISEV2023）(44)指出，需

建立EVs分离纯化的标准化流程（如超速离心结合尺寸排

阻色谱），并明确关键质量属性（如CD63+/CD81+表面

标记丰度）。值得注意的是，工程化EVs(45)作为一个新兴

概念，是一种改良EVs性质的通用方法，可大致定义为运

用各种工程技术对天然EVs进行改造以实现特定目的，

分为内源性负载和外源性负载。表面修饰、CRISPR 基因

编辑系统负载、与生物材料结合以及超声屏障打开等手

段，都是为了实现类似的目标。例如，母体NSCs的代谢

状态显著影响EVs的生物生成及货物分选过程，提示细胞

预处理（如缺氧预适应(46, 47)、热休克(48)）可能优化治疗

效果。EVs携带β位点淀粉样前体蛋白裂解酶1（Bace1）
靶向的单向导RNA-dCas9核糖核蛋白复合物，Bace1表达

的显著减少，改善了识别记忆障碍，并减少了5xFAD和

3xTg-AD小鼠的淀粉样蛋白病理。或通过工程化设计增

强其靶向性(49)。

4. 临床试验现状

      截至2024年，全球共开展5项有关NSCs与AD的临床

试验。详细内容见表1。上海的两项试验均处于预招募阶

段：单中心随机双盲试验（ChiCTR2000028744）旨在评

估人源NSCs（ANGE004）颅内移植的安全性和有效性；

随机双盲研究（ChiCTR2000039011）计划招募36例中重

度早发型AD患者，探索经鼻腔滴注人源NSCs治疗AD的

可行性。徐州医科大学附属医院发起的自体NSCs治疗

AD研究（ChiCTR-ONC-17014171）目前处于招募阶段，

拟通过自体NSCs移植探索个性化治疗策略。值得注意的

是，该试验直接利用患者自身NSCs，可能降低免疫排斥

风险，但其长期安全性和疗效仍需进一步验证。此外，两

项国际临床试验通过药物调控内源性NSCs活性干预AD病

程。NCT04052737已完成患者入组，评估PMZ-1620（索

伐他肽）对轻中度AD患者的作用。该药物通过激活内皮

素B（ETB）受体增强内源性NSCs活性，促进新生神经

元和血管生成以修复损伤。另一项NCT05189210计划评

估皮下注射GV1001的疗效，其机制为抑制Aβ诱导的内源

性NSCs凋亡、氧化应激及神经毒性，但目前尚未启动招

募。尽管上述试验为AD治疗提供了多样化策略，但截至

2024年，尚未有公开发布的临床数据支持NSCs疗法的明

确疗效。

5. 展望与结论

      NSCs疗法通过神经元替代、神经营养支持及线粒体功

能修复等多机制协同作用，为AD的治疗干预开辟了新路

径。未来，技术革新将进一步推动其临床转化：基因编辑

技术；类器官与生物材料工程（如含血管网络的3D打印

支架）可优化移植微环境；无细胞策略（如工程化外泌

体）凭借其低免疫原性、高效跨血脑屏障能力及可携带基

因编辑工具（如靶向BACE1的CRISPR系统）的优势，有

(14)

表1 与NSCs和AD相关的临床试验概述

序号

1

2

3

4

5

状态

尚未招募

尚未招募

招募中

完成

尚未招募

注：NSCs，神经干细胞；AD，阿尔兹海默病。

试验注册号

ChiCTR2000028744

ChiCTR2000039011

ChiCTR-
ONC-17014171

NCT04052737

NCT05189210

标题

人源NSCs（ANGE-S004）治疗阿尔茨
海默病的单中心、随机、双盲、安慰剂
平行对照临床研究

人源NSCs治疗中重度早发型阿尔茨海
默病患者的安全性和有效性的临床研究

自体NSCs治疗阿尔茨海默病的临床研
究

一项前瞻性、多中心、随机、双盲、安
慰剂对照的II期临床研究，比较PMZ-
1620治疗与标准支持治疗在轻中度阿尔
茨海默病患者中的安全性和有效性

一项多中心、随机、双盲、安慰剂
对照、平行设计、前瞻性、为期52周
的2期临床研究，旨在评估皮下注射 
GV1001 治疗轻度至中度阿尔茨海默病
的安全性和有效性。

开展机构

上海市东方医院

上海市精神卫生
中心

徐州医科大学附
属医院

-

-

干预措施

人源NSCs

人源NSCs

自体NSCs

PMZ-1620
（索伐他肽）

GV1001

备注

 -

 -

 -

激活ETB受体增强内
源性NSCs的活性，
通过形成新的成熟
神经元和血管来修

复损伤

抑制内源性 N S C s
中Aβ诱导的神经毒
性、细胞凋亡和活
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望突破传统细胞移植的局限性。此外，标准化EVs分离流

程（基于MISEV2023指南）与规模化生产技术的完善，

将为无细胞疗法提供临床转化基础。然而，NSCs疗法的

有效性及伦理争议仍需通过大规模临床试验与长期随访验

证。综上，NSCs疗法通过多学科交叉与技术创新，正逐

步从“病理缓解”迈向“功能重建”，为AD的精准治疗带来

曙光。
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