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中国科学家在治疗帕金森病上取得突破
。2017年10月，昆明理工大学实验员李俊把一种特殊的细胞注射进患有帕金森病的恒河猴体内。
两周后，这只本已经肌肉僵直、整天趴在笼子里的猴子竟然逐渐挺起身子，能自己抓东西吃了。

这是李俊从事科研工作几年来，感到最兴奋的一刻。

他们后来又陆续为另外8只猴子进行了注射。无一例外，这些猴子原有的帕金森病症状都得到了
改善，而且随着时间推移，与健康猴的差异越来越小。更值一提的是，经过漫长的5年(相当于人
类寿命的22年左右)后，这些猴子依然保持着显著的治疗效果。

近日，这篇由昆明理工大学灵长类转化医学研究院李天晴教授、季维智院士团队完成的论文，发
表在帕金森病领域的重要期刊npj Parkinson's Disease上。
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第一作者：李俊(左一)，栗楠(左二)，魏景宽(左三);

通讯作者：李天晴(右一)

在大脑里种下能治病的细胞

帕金森病是继肿瘤、心脑血管病之后中老年健康的第三杀手，其发病率和死亡率都非常高，6年
内的死亡率高达66%。

帕金森病是由中脑黑质多巴胺能神经元死亡，导致纹状体多巴胺分泌减少所引起的。因此缺啥补
啥，当前临床上采用的药物治疗方法，主要是口服L-左旋多巴胺。但口服该物质几乎有99%都会
在血液系统里代谢掉，只有约1%能进入大脑发挥作用。这样的药物不仅利用率低，长期使用还
容易导致一系列副作用，如运动障碍，认知障碍，睡眠障碍等。

李天晴/季唯智团队长期致力于灵长类动物干细胞研究。他们想，可不可以制造一种基因工程化
的细胞，把它定点移植到纹状体，让它在大脑内直接表达多巴胺神经递质。如果这种细胞可以在
体内存活，就可以持续释放多巴胺神经递质。这比经常吃药更加方便，而且长期下来，成本也更
低。

这个想法最初诞生于2014年。李天晴对《中国科学报》说，当时他恰好承担了科技部一个关于帕
金森干细胞治疗的项目。他的团队把3个特定基因：TH、GCH和AADC，转入一个细胞系里，让
这个细胞系可以表达多巴胺神经递质。经过大量的安全性评估工作后，他们先把这种基因工程化
间充质干细胞注射进患有帕金森病的大鼠体内。一两周之后，这些大鼠的症状就得到了显著缓解
。

这个现象让我们非常振奋，我几乎有两个晚上完全没有睡着。李天晴说，我们立刻决定，在这个
基础上开展灵长类动物实验。

如果在与人类最为接近的灵长类动物身上，这种疗法也能安全地产生疗效，那无疑将是一个重大
突破。

与此同时，每个人都清楚，做灵长类实验，意味着多么漫长的研究周期。
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李天晴

看到希望了，就多坚持一下

李俊是读硕士研究生期间接手这个课题的。当时就有师兄师姐提醒他：这个课题周期太长了，有
可能影响毕业，不如做点别的。

但李俊的想法不一样。他的爷爷患有严重帕金森病，在短短几年内，就从每天早晨能出去遛弯的
生活状态，一步步恶化到手脚不由自主地震颤，生活逐渐难以自理。正因如此，他对这个课题怀
有一份别样的感情。

特别是细胞注射进大鼠和猴子体内，看到这些动物有了显著的好转，我就觉得，既然看到希望了
，为什么不多坚持一下?他说。

研究过程充满挑战。他们是从帕金森病恒河猴模型构建开始做起的。最初猴子出现了类似帕金森
病的症状，大家以为模型制作成功了。但是跟临床医生一交流，又发现猴子的症状还没有那么典
型。

为了更加深刻地理解这种疾病，李俊等人还加入了帕金森病的病友群，像做采访一样，咨询他们
的切身体验。他们还和相关领域的研究人员交流，总结各方经验，终于在2016年的12月12日，成
功建立了第一只稳定的帕金森病模型猴。

凭借成功建模的工作，李俊并没像很多人预期的那样遭遇延期，顺利拿到了硕士毕业证。毕业后
，他没有继续攻读博士，而是根据自己的特点和所长，留在这里做一名实验员，继续和猴子们打
交道。

2017年后，他亲眼看到接受过基因工程化间充质干细胞注射的猴子们，开始恢复运动，恢复食量
，体重逐渐回升到与患病前接近的水平。而那些对照组的猴子，身体状态则每况愈下。

最初，他们只打算观察两年。然而两年过去了，这些猴子的状态越来越好，在这期间，除了两次
间充质干细胞移植外，没有其他特殊处理。这让研究人员们意外又惊喜，于是决定继续观察，这
一观察就是整整5年。

所有治疗组的猴子，包括那些一度完全失去自我运动和进食功能的重症猴，都在这5年间保持了
良好的治疗效果。
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什么时候能走向临床?

2022年8月，研究团队把这项工作投稿到帕金森病领域的知名刊物npj Parkinson's
Disease上，审稿过程非常顺利，论文于2022年12月22日在线发表。

你们的研究文章报道了有趣的结果⋯⋯结果令人信服地支持结论，显示移植多巴胺间充质干细胞
后，动物们表现出运动行为的改善，以及与纹状体多巴胺水平有关的认知恢复。这篇论文对帕金
森病的细胞替代治疗领域做出了重要贡献。审稿人这样写道。

论文发表后，李天晴收到很多帕金森病患者发来的信息。他们问：你们什么时候能把这项成果运
用到临床呢?

从目前的动物试验来看，我们这套疗法具有操作简便、见效快、能在较长时间内稳定维持疗效的
优点。特别是与其他细胞药物，如120万元一针的CAR-
T抗癌药物相比，这种工程化的细胞很容易扩增，因此治疗成本也不会很高。李天晴说。

目前他们正在与企业联系合作，希望能够实现这种细胞的标准化、规模化制备，经过大量安全性
和有效性评估后，进一步推向临床试验。

我只是一个科研工作者，并不是很擅长后续临床试验和商业合作的事情。因此我很希望相关领域
的专业人士能够参与进来，和我们一起努力推进。李天晴说，如果未来这项成果能够真正应用于
临床，造福广大帕金森病患者，那将是我们最荣幸的事情。(来源：中国科学报 李晨阳)

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41531-022-00440-6

(本文照片均由李天晴实验室提供)

作者：李天晴等 来源：《npj帕金森病》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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