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1. 引言

      帕金森病（Parkinson's disease，PD）是常见的年龄

相关性神经退行性疾病，核心病理包括黑质致密部多巴

胺能神经元丧失、纹状体多巴胺不足、α-syn聚集形成路

易小体以及胶质细胞介导的慢性神经炎症(1-5)。左旋多巴
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摘要: 帕金森病（Parkinson's disease，PD）以黑质多巴胺能神经元进行性丧失和α-突触核蛋白（α-synuclein，α-syn）异

常聚集为主要病理特征。星形胶质细胞参与代谢支持、突触稳态、血脑屏障维护和异常蛋白清除，并在PD神经炎症、

细胞衰老及α-syn传播中发挥重要作用。间充质干细胞及其细胞外囊泡具有抗炎、抗氧化、免疫调节和旁分泌效应，可

能通过调控反应性星形胶质细胞、延缓其衰老、恢复血脑屏障功能及促进α-syn清除，间接保护多巴胺能神经元。本文

围绕间充质干细胞调控星形胶质细胞并影响多巴胺能神经元病理微环境这一主线，综述其潜在机制、证据边界和临床

转化问题。
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Abstract: Parkinson's disease (PD) is pathologically characterized by the progressive loss of dopaminergic neurons in the substantia 
nigra and abnormal aggregation of α-synuclein (α-syn). Astrocytes participate in metabolic support, synaptic homeostasis, 
maintenance of the blood-brain barrier, and clearance of abnormal proteins, and they play important roles in neuroinflammation, 
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modulating reactive astrocytes, delaying astrocyte senescence, restoring blood-brain barrier function, and promoting α-syn clearance. 
This review follows the central theme that MSCs regulate astrocytes and thereby influence the pathological microenvironment of 
dopaminergic neurons, and summarizes the potential mechanisms, boundaries of evidence, and issues related to clinical translation.
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仍是改善运动症状的主要药物，但不能阻止神经退变进

程，长期应用还可能出现运动波动和异动症(6,7)。因此，

开发具有疾病修饰潜力的治疗策略仍是PD研究的重要方

向。

      细胞治疗曾因胎儿腹侧中脑组织移植的长期获益而受

到关注，但组织来源、伦理和标准化问题限制了其应用
(8-10)。MSCs来源广泛、体外扩增相对容易、免疫原性较

低，并可通过分泌可溶性因子和EVs调控炎症及组织微环

境(11-14)。需要强调的是，MSCs治疗PD的主要依据并非其

稳定替代死亡的多巴胺能神经元，而是旁分泌、免疫调

节和微环境重塑作用。既往综述多聚焦MSCs对神经元或

小胶质细胞的影响，而星形胶质细胞作为PD病理和MSCs
效应之间的关键中介，尚缺乏系统梳理。本文拟从星形

胶质细胞功能重塑出发，分析MSCs经星形胶质细胞途径
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治疗PD的可能机制及其证据边界。

2. PD中星形胶质细胞的病理重塑

2.1. 稳态星形胶质细胞的保护功能

      星形胶质细胞是中枢神经系统稳态维护的核心细胞。

其通过星形胶质细胞-神经元乳酸穿梭为神经元供能，通

过谷氨酸转运体摄取突触间隙谷氨酸，缓冲K+和Ca2+
等离子变化，并参与抗氧化防御、突触形成、突触修剪

和神经递质循环(15-17)。在黑质-纹状体系统中，多巴胺能

神经元具有轴突投射长、能量需求高、钙稳态负担重和

氧化应激易感等特点，因此更依赖邻近胶质细胞提供代

谢和抗氧化支持。星形胶质细胞分泌BDNF、GDNF、
MANF和载脂蛋白D等神经营养或保护性分子，对多巴胺

能神经元存活和回路稳定具有重要意义(18,19)。

      此外，星形胶质细胞终足包绕脑毛细血管，参与血脑

屏障（blood-brain barrier，BBB）形成、紧密连接蛋白维

持和水通道蛋白4（AQP4）极性分布。其与内皮细胞、

周细胞和基底膜共同构成神经血管单元。上述功能一旦

受损，可能导致能量代谢障碍、兴奋性毒性、氧化应激

增强、BBB通透性升高和外周免疫成分进入脑实质，从

而放大PD病理。因而，评价MSCs疗效时不能只观察多巴

胺能神经元数量，也应关注星形胶质细胞代谢、营养、

屏障和清除功能是否恢复。

2.2. 反应性星形胶质细胞与胶质细胞串扰

      在α-syn聚集、氧化应激、炎症因子和神经元损伤信号

刺激下，稳态星形胶质细胞可进入反应性状态，表现为

GFAP、Vimentin、S100β、MAO-B等分子上调，以及形

态、转录谱和功能的重塑(20,21)。早期研究曾用A1/A2框架

描述神经毒性和神经保护相关表型，但反应性星形胶质

细胞实质上是连续、动态且高度情境依赖的谱系。文中

沿用“A1样”、“A2样”便于表述，但应避免将其理解为固

定细胞类型。

      小胶质细胞-星形胶质细胞串扰是PD神经炎症的重要

环节。活化小胶质细胞释放IL-1α、TNF-α和C1q等因子，

可诱导星形胶质细胞形成神经毒性反应谱，导致神经营

养、突触调节和吞噬清除能力下降(22,23)。这种串扰具有时

间依赖性：急性反应可能有助于隔离损伤和清除碎片，

而慢性持续激活则会造成炎症因子和补体成分累积，使

星形胶质细胞由支持细胞转变为神经元损伤放大器。

α-syn预制原纤维还可通过RIP激酶和NF-κB信号促进星形

胶质细胞炎症激活，并诱导抗原呈递相关分子上调(24,25)。

因此，阻断小胶质细胞促炎激活及其对星形胶质细胞的

病理诱导，是MSCs可能发挥间接神经保护作用的重要入

口。

(28)

图1. PD中星形胶质细胞从稳态到反应性和衰老状态的功能重塑。
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2.3. 星形胶质细胞衰老与α-syn清除障碍

      细胞衰老是PD和脑衰老交叉的重要机制。衰老星形

胶质细胞常表现为p16INK4a、p21、SA-β-gal和DNA损

伤标志物增加，同时分泌IL-6、MMPs、CCL2等衰老相

关分泌表型（senescence-associated secretory phenotype，
SASP）因子(26,27)。与一般反应性激活不同，衰老更强调

稳定的细胞周期停滞、线粒体和溶酶体功能下降以及慢

性SASP释放。cGAS-STING-YY1-LCN2轴、线粒体DNA
外泄、mTOR和DNA损伤反应等均可参与星形胶质细胞

衰老，并加剧多巴胺能神经元退变(28,29)。

      星形胶质细胞对α-syn具有双重作用：一方面可摄取细

胞外α-syn并经自噬-溶酶体途径降解；另一方面，当α-syn
负荷超过清除能力时，未降解蛋白可在细胞内沉积，引

起溶酶体和线粒体损伤，进一步诱发炎症激活和衰老
(30,31)。LRRK2、GBA1等PD相关基因异常也可影响星形胶

质细胞溶酶体功能、EV通信和神经营养支持(32-34)。这些

证据提示，星形胶质细胞不是PD病理的被动旁观者，而

是连接蛋白聚集、免疫炎症、BBB破坏和神经元死亡的

主动调控者。主要过程见图1。

3. MSCs/MSCs-EVs治疗PD的作用基础

3.1. MSCs的生物学特征与治疗方式

      按照国际细胞治疗学会标准，MSCs应具备塑料贴

壁生长、表达CD105/CD73/CD90、不表达CD45/CD34/
CD14或CD11b/CD79α或CD19/HLA-DR，并在体外具有

成骨、成脂和成软骨分化能力(35)。MSCs可来源于骨髓、

脂肪、脐带、牙髓、嗅黏膜等组织，但不同来源、供者

年龄、培养代次、炎症预处理和冻存复苏均会影响其分

泌组和免疫调节能力。因此，讨论MSCs疗效时应尽量明

确细胞来源、鉴定标准、给药途径、剂量和质量控制方

法。

      近年来，MSC-EVs受到重视。EVs可携带蛋白质、

脂质、mRNA和miRNA，具有较低免疫原性和较好的可

工程化潜力，但其分离、命名、表征和效力检测必须符

合EV研究规范(36-38)。除粒径、形态和CD9/CD63/CD81等
标志物外，还应报告阴性标志物、蛋白或miRNA载量、

内毒素水平、批间一致性以及功能性效力检测。对PD而

言，MSC-EVs能否跨越或利用受损BBB到达靶区、是否

被星形胶质细胞摄取、能否在体内维持有效浓度，均是

临床转化前必须回答的问题。

3.2. MSCs治疗PD的主要机制与证据边界

      临床前研究显示，MSCs及其分泌组可通过多途径干

预PD病理：分泌BDNF、GDNF、NGF等神经营养因子；

抑制小胶质细胞促炎激活并促进免疫平衡；减轻NOX4/

(29)

图2. MSCs经星形胶质细胞途径保护多巴胺能神经元的潜在机制。



医 学 新 视 角 2026年6月第3卷第1期:27-33
The New Perspectives Journal of Medicine. 2026; 3(1): 27-33. www.npjmjournal.com

(30)

ROS相关氧化应激；调节自噬和内质网自噬以促进α-syn
清除；分泌MMP-2裂解细胞外α-syn聚集体；恢复紧密连

接蛋白表达并减轻BBB损伤(39-47)。这些作用构成MSCs治
疗PD的理论基础。

      但应明确，目前证据主要来自MPTP、6-OHDA、

MPP+、α-syn过表达或预制原纤维等模型，临床研究仍以

安全性和可行性探索为主。MSCs能否通过星形胶质细胞

特异性机制产生疾病修饰效应，尚缺乏充分因果证据。

根据证据强度，可将相关机制分为三类：第一，PD模型

中已有较多支持的作用，如抗炎、抗氧化、BBB保护和

α-syn清除；第二，PD中具有明确病理基础但MSCs直接

证据不足的作用，如逆转星形胶质细胞衰老和恢复其神

经营养分泌；第三，主要来自其他中枢损伤模型的外推

机制，如TSG-6/NF-κB、miR-21/JAK2/STAT3和TGF-β/
PI3K/Akt介导的星形胶质细胞表型调控。

4. MSCs经星形胶质细胞途径发挥作用的潜在机制

4.1. 抑制神经毒性反应性星形胶质细胞

      MSCs可通过调节小胶质细胞和直接作用于星形胶质

细胞两条路径影响反应性状态（图2）。体外和动物研

究显示，MSCs能够降低TNF-α、IL-6、MCP-1等促炎因

子，上调IL-10等抗炎因子，从而减少小胶质细胞对星形

胶质细胞的病理诱导(22,39,40)。在非PD中枢损伤模型中，

MSCs来源TSG-6可抑制星形胶质细胞NF-κB信号，MSC-
EVs可下调NF-κB p65磷酸化，低氧预处理MSC-EVs可经

miR-21/JAK2/STAT3通路促进星形胶质细胞向修复相关表

型转变，外周血来源MSCs还可通过TGF-β/PI3K/Akt信号

促进A2样极化(48-51)。

      上述结果提示，MSCs可能减少PD中神经毒性反应性

星形胶质细胞形成，恢复其营养支持和吞噬功能。其潜

在分子基础包括抑制NF-κB炎症转录、降低补体和LCN2
等神经毒性相关分子、促进STAT3和PI3K/Akt相关修复反

应，以及通过miRNA调控胶质细胞代谢和免疫状态。然

而，这些直接证据多来自脑出血、脊髓损伤或其他损伤

模型，PD特异性模型中仍需进一步验证。理想研究应结

合GFAP、C3、LCN2、S100β、MAO-B及单细胞转录组

指标，并通过星形胶质细胞特异性阻断实验确认其因果

作用。

4.2. 延缓星形胶质细胞衰老并恢复营养支持

      衰老星形胶质细胞可通过SASP放大神经炎症，并因

代谢和神经营养支持下降而削弱多巴胺能神经元抵抗力

（图2）。MSCs具有抗氧化、抗凋亡和调节线粒体稳态

的作用，其分泌因子可在缺血等模型中通过p38 MAPK/
JNK、p53、STAT1或IL-6/STAT3等通路改善星形胶质

细胞存活(52,53)。在PD背景下，MSCs/MSC-EVs可能通过

降低ROS、减少线粒体DNA外泄、抑制cGAS-STING和

mTOR/SASP轴来延缓星形胶质细胞衰老，但这一机制仍

主要停留在推断层面。

      另一个关键问题是MSCs能否恢复星形胶质细胞的神

经营养功能。MSCs本身可分泌BDNF、GDNF、NGF等
因子，但这不同于证明其可恢复PD状态下星形胶质细胞

分泌GDNF、BDNF、MANF或载脂蛋白D的能力(18,19,41)。

后续研究应采用MSC条件培养基或MSC-EVs处理PD模型

星形胶质细胞，再以星形胶质细胞条件培养基干预多巴

胺能神经元，并通过敲低GDNF、MANF或相关miRNA验

证间接神经营养作用。若能够证明星形胶质细胞营养因

子恢复是MSCs保护多巴胺能神经元的必要环节，将显著

增强该治疗策略的机制说服力。

4.3. 维护BBB完整性并促进α-syn清除

      BBB破坏可促进外周免疫分子进入脑实质，进一步激

活小胶质细胞和星形胶质细胞，形成炎症放大环。星形

胶质细胞终足、AQP4极性和紧密连接蛋白维持是BBB
稳定的重要基础。MPTP模型研究显示，MSCs可恢复

claudin、occludin等紧密连接蛋白表达，减轻BBB损伤和

神经炎症(45)。结合非PD模型中TSG-6/NF-κB通路对星形

胶质细胞和BBB的保护作用，MSCs可能通过抑制炎症性

星形胶质细胞-内皮细胞串扰、改善终足支持和维持紧密

连接蛋白表达来保护BBB。

表1. MSCs经星形胶质细胞途径治疗PD的主要机制及证据

潜在机制

抑制神经毒性反应性
表型

延缓星形胶质细胞衰
老

恢复营养和代谢支持

维护BBB完整性

促进α-syn清除

主要依据

MSCs降低促炎小胶质细胞因子；
TSG-6、miR-21、TGF-β等可调控星
形胶质细胞炎症信号

MSCs具有抗氧化、线粒体保护和抗
凋亡作用，可能影响cGAS-STING和
mTOR/SASP轴

MSCs可分泌BDNF、GDNF等；星形
胶质细胞是脑内营养支持重要来源

MSCs可恢复紧密连接蛋白并减轻炎
症性屏障损伤

MSCs分泌MMP-2并调节自噬；星形
胶质细胞参与α-syn摄取和降解

证据边界

PD直接证据有限，部分来自脑出血、
脊髓损伤等模型外推

目前多为机制假说，需PD星形胶质细
胞特异性验证

需区分MSCs直接分泌与诱导星形胶
质细胞恢复分泌两种机制

星形胶质细胞终足/AQP4参与程度需
进一步证明

缺少星形胶质细胞阻断后MSCs效应
减弱的因果证据

建议验证指标

GFAP、C3、LCN2、S100β、
MAO-B、单细胞转录组

p16INK4a、p21、SA-β-gal、
SASP因子、mtDNA外泄

G D N F 、 B D N F 、 M A N F 、
ApoD、乳酸代谢和谷氨酸转运

claudin-5、occludin、ZO-1、
AQP4极性、血管渗漏

LAMP1、cathepsin D、LC3、
p62、α-syn摄取/降解实验
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      在α-syn清除方面，MSCs可分泌MMP-2裂解细胞

外α-syn聚集体，并可通过调节自噬促进异常蛋白降解
(42,44,46)。考虑到星形胶质细胞本身参与α-syn摄取和溶酶体

降解，MSCs/MSC-EVs可能通过改善LAMP1、cathepsin 
D、LC3和p62等自噬-溶酶体指标，增强星形胶质细胞清

除α-syn的能力。该假说具有较强生物学合理性，但目前

仍缺少“星形胶质细胞功能被阻断后MSCs效应减弱”的关

键证据。未来可结合荧光标记α-syn摄取实验、溶酶体酸

化检测、星形胶质细胞特异性自噬基因敲除和空间转录

组分析，明确MSCs是否真正重塑了星形胶质细胞的蛋白

清除功能。为进一步明确不同机制的证据强度、局限性

和后续验证方向，本文对MSCs经星形胶质细胞途径干预

PD的主要机制及建议验证指标进行了归纳，见表1。

5. 临床转化与治疗优化

      目前MSCs治疗PD的临床研究多为小样本、开放标签

或早期探索性试验，给药方式包括静脉、鞘内、鼻内和

立体定向脑内给药等，细胞来源包括骨髓、脂肪和脐带

等。现有结果主要支持短期安全性和可行性，但疗效判

断受样本量小、缺乏安慰剂对照、终点异质性和随访时

间有限影响，尚不足以证明明确的疾病修饰效应。未来

临床试验除采用MDS-UPDRS、Hoehn-Yahr分期、左旋多

巴等效剂量和影像学指标外，还应纳入GFAP、S100β、
YKL-40、LCN2、NfL以及MAO-B PET等机制性标志物，

以评估星形胶质细胞反应性、衰老和神经损伤变化。若

条件允许，还可采集脑脊液或血浆EV，分析其胶质细胞

来源标志物和miRNA货载，以建立治疗反应的伴随诊断

指标。

      治疗优化方面，可从低氧或炎症因子预处理、基因

工程修饰、MSC-EVs载药和联合治疗等方向推进。低氧

预处理可能增强MSC-EVs的抗炎和促修复效应；工程化

MSCs或EVs可富集TSG-6、TGF-β、GDNF、MANF、
miR-21、miR-124或miR-146a等候选效应分子；水凝胶等

生物材料可延长分泌组在局部组织的滞留时间。与此同

时，任何优化策略均需建立临床级生产标准，包括细胞

来源、代次、释放标准、无菌和内毒素检测、EV粒径和

标志物、效力检测、体内分布及长期安全性评价。尤其

对于靶向星形胶质细胞的工程化EVs，应证明其能够被

星形胶质细胞摄取并产生可重复的功能效应。临床设计

上，应优先开展随机、双盲、安慰剂对照研究，并预设

疾病阶段、伴随用药、给药途径和剂量递增方案，以降

低安慰剂效应和选择偏倚。

6. 结论与展望

      星形胶质细胞在PD中兼具保护和损伤双重属性，是连

接α-syn聚集、神经炎症、细胞衰老、BBB破坏和多巴胺

能神经元退变的关键节点。MSCs及其EVs可能通过调控

星形胶质细胞反应性状态、减轻衰老、恢复神经营养和

代谢支持、维护BBB完整性及促进α-syn清除而发挥间接

神经保护作用。与传统“MSCs直接保护神经元”的叙述相

比，“MSCs—星形胶质细胞—多巴胺能神经元”轴为理解

PD细胞治疗提供了更具整合性的框架。

      不过，当前最突出的不足是直接证据有限。未来研究

应在PD动物模型、人源诱导多能干细胞来源星形胶质细

胞和中脑类器官中，系统评估MSCs/MSC-EVs对星形胶

质细胞反应性谱系、衰老标志、溶酶体功能、BBB支持

和α-syn负荷的影响，并通过细胞特异性敲除、阻断或谱

系追踪明确因果关系。临床转化方面，应在规范化MSC
制备和EV质量控制基础上，引入星形胶质细胞相关生物

标志物和长期随访终点。只有在机制、效力和安全性均

得到充分验证后，MSCs靶向星形胶质细胞的治疗策略才

可能真正推动PD从症状控制走向疾病修饰。
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