
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 　２０１７年１月第３８卷第１期　　犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊａｎ．２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１

ＤＯＩ：１０．１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０１７．０１．０００７ ·特约述评·

［收稿日期］　２０１６０９２８　　　　［接受日期］　２０１６１０３１

［基金项目］　国家自然科学基金优秀青年科学基金 （８１３２２０１６），上海市“曙光计划”（１３ＳＧ３７），英国皇家学会“牛顿高级学者”基金（ＡＭＳ

ＮＡＦ１Ｌｉ）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＹｏｕｔｈＳｃｉｅｎｃｅＦｕｎｄｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１３２２０１６），ＳｈｕｇｕａｎｇＰｒｏｇｒａｍｏｆＳｈａｎｇｈａｉ

（１３ＳＧ３７），ａｎｄｔｈｅＲｏｙａｌＳｏｃｉｅｔｙ“ＮｅｗｔｏｎＡｄｖａｎｃｅｄＦｅｌｌｏｗｓｈｉｐ”ｏｆｔｈｅＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍ（ＡＭＳＮＡＦ１Ｌｉ）．

［作者简介］　张冠宇，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｇｕａｎｙｕ５５５＠ｆｏｘｍａｉｌ．ｃｏｍ

通信作者 （Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７０９４７，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｗｅｎｌｉｎ＠ｓｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

少突胶质细胞前体细胞移植治疗中枢神经系统脱髓鞘疾病的研究进展
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　　［摘要］　脱髓鞘疾病是一类以髓鞘脱失为主要特征的神经系统疾病。脱髓鞘疾病可严重影响患者生活质量，并且

目前鲜有令人满意的治疗方法。少突胶质细胞前体细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）是存在于中枢神经系

统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）中，具有迁移、增殖及分化为成熟少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ，ＯＬｓ）能力的前体细

胞。ＯＬｓ是ＣＮＳ中的成髓鞘细胞，因此ＯＰＣｓ与ＣＮＳ中髓鞘的发生和损伤后再生都密切相关。近些年对ＯＰＣｓ发育

和分化分子基础研究的深入直接推动了利用多能干细胞定向分化以及体细胞谱系重编程等手段获得ＯＰＣｓ的进步，使

ＯＰＣｓ移植成为可能治疗ＣＮＳ脱髓鞘疾病的新方法。本文对近些年的相关研究进行了综述。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１）：７１４］

　　髓鞘是神经系统中分布广泛且十分重要的结

构。髓鞘的完整对于实现神经元轴突动作电位的跳

跃性快速传导以及不同神经元轴突间相互的绝缘都

有着至关重要的作用［１２］。从少突胶质细胞前体细

胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）分化而

来的少突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ，ＯＬｓ）是中枢

神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）中重要的

成髓鞘细胞［３４］。除了形成髓鞘帮助完成神经元间

电信号传导外，ＯＬｓ还对神经元轴突有神经营养支

持功能，这种营养支持作用对于部分难以通过轴突
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内运输得到充足营养供应的长轴突尤为重要［５６］。

脱髓鞘疾病伴随ＯＬｓ数量的减少或功能的缺失，导

致认知、记忆、运动等功能障碍，甚至智力低下，严重

影响患者的生活质量［７８］。

脱髓鞘疾病根据病因大体可分为由于ＯＬｓ的

结构异常或数量减少、功能缺失导致的原发性脱髓

鞘，和以神经元、轴突的退化、变性、损伤为主的继发

性脱髓鞘［９］。原发性脱髓鞘又可分为两类：一类是

基因异常导致髓鞘形成障碍，比如白质营养不良、

佩梅病（ＰｅｌｉｚａｅｕｓＭｅｒｚｂａｃｈｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＰＭＤ）等；

另一类则是由于外部因素的干预和影响而致原本完

好的髓鞘和ＯＬｓ发生异常进而发生脱髓鞘，如多发

性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）和放射性脑损

伤等。

长期以来，由于脱髓鞘疾病病变部位广泛、时间

多发、病因复杂等多种因素［１０１１］，人们对于脱髓鞘疾

病缺乏有效的治疗手段。目前的治疗方案多以缓解

症状的对症处理为主，难以取得令人满意的疗效。

ＯＰＣｓ介导了ＣＮＳ中髓鞘的发生和髓鞘损伤后再

生，因此外源ＯＰＣｓ移植有望成为治疗脱髓鞘疾病

的新兴疗法。但是，ＯＰＣｓ细胞来源的缺乏是限制

该治疗手段的重要障碍之一。近些年，对ＯＰＣｓ发

育和分化分子基础的深入认识直接推动了利用多能

干细胞定向分化以及体细胞谱系重编程（ｌｉｎｅａｇｅ

ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ）等手段获得ＯＰＣｓ的发展
［１２］，利用

ＯＰＣｓ移植治疗脱髓鞘疾病已愈加成为人们关注的

热点。本文对ＯＰＣｓ移植治疗脱髓鞘疾病的相关研

究进行综述。

１　犗犘犆狊的发育和分化

ＯＰＣｓ原名为 Ｏ２Ａ祖细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ

ｔｙｐｅ２ａｓｔｒｏｃｙｔｅｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ），是一种具有增殖

能力、既可以分化为ＯＬｓ又可以分化为表达胶质纤

维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）

的Ⅱ型星形胶质细胞的前体细胞。该细胞首先为

Ｒａｆｆ及其同事于２０世纪８０年代发现与描述
［３４，９］。

在哺乳动物前脑，ＯＰＣｓ的生物发生按时间顺序主

要有３个阶段，并分别受不同的转录因子和信号通

路的调控。第一阶段ＯＰＣｓ起源自胚胎腹侧前脑内

侧神 经 节 隆 起 （ｍｅｄｉａｌｇａｎｇｌｉｏｎｉｃｅｍｉｎｅｎｃｅ，

ＭＧＥ），该过程依赖ＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇ（ＳＨＨ）信号通

路和Ｎｋｘ２．１；随后，第二阶段ＯＰＣｓ主要发生于腹

侧前 脑 外 侧 神 经 节 隆 起 （ｌａｔｅｒａｌｇａｎｇｌｉｏｎｉｃ

ｅｍｉｎｅｎｃｅ，ＬＧＥ），该阶段主要受到Ｇｓｈ２的转录调

控；第三阶段 ＯＰＣｓ发生于背侧前脑脑室下区

（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＶＺ），目前对该轮ＯＰＣｓ发

生机制的认识还非常有限［１３１５］。在发育过程中，第

一和第二阶段发生于腹侧前脑的ＯＰＣｓ逐渐向脑部

各处迁移，而第三阶段发生于背侧前脑的ＯＰＣｓ则

仅在皮质内迁移，并不进入腹侧。在迁移的过程中，

ＯＰＣｓ依旧保持着增殖能力
［１６］。在特定发育阶段到

达目的位置后，绝大多数ＯＰＣｓ便退出细胞周期，分

化为成熟ＯＬｓ并形成髓鞘；而极少部分ＯＰＣｓ（大约

占人脑总细胞数３％）依旧以前体细胞的形式稳定

存在［１７］，并在髓鞘受损时发生迁移、分化、重新形成

髓鞘。

虽然ＣＮＳ中髓鞘的形成主要依靠ＯＬｓ，但由于

人的ＯＬｓ是成熟的终末细胞，细胞较为脆弱且不再

具有增殖、迁移能力，所以并不适合应用于脱髓鞘疾

病的细胞治疗。而ＯＰＣｓ则恰好相反，细胞结构稳

定，具备活跃的增殖、迁移能力，且在分化为ＯＬｓ后

有稳定的成髓鞘能力［１８］。此外，有研究证明ＯＰＣｓ

除了可以分化为ＯＬｓ和星形胶质细胞外，其本身具

有分化的可塑性，还拥有分化为神经元的潜能［１９２１］。

而这种分化可塑性很可能是神经系统对于疾病和损

伤潜在的一种自我应对机制。因此，ＯＰＣｓ被认为

是用于移植治疗脱髓鞘疾病较为理想的细胞［２２］。

２　犗犘犆狊的获得方法

虽然研究表明在成人的脑中仍有３％左右的未

分化的ＯＰＣｓ
［１７］，但直接从人体内获得这种细胞面

临着几个重要的问题。一是活体取细胞为有创操

作，可能带来一系列的创伤及不良反应。二是可取

得的细胞数量少，要达到移植的数量要求尚需体外

扩增。人多能干细胞在体外具有自我更新能力和多

向分化潜能。因此，体外通过人胚胎干细胞（ｈｕｍａｎ

ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＥＳＣｓ）以及诱导多能干细胞

（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）获得大量有

功能的ＯＰＣｓ就成为最为重要且可行的一种解决

方案。

目前，多能干细胞向ＯＰＣｓ分化主要借鉴和模

拟ＯＬｓ在体内的自然发生过程
［２０］，首先将多能干细

·８·
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胞诱导分化为神经上皮，而后通过激活ＳＨＨ信号

诱导神经上皮腹侧化模拟第一轮ＯＰＣｓ的发生，经

胶质细胞前体获得ＯＰＣｓ，然后通过血小板源性生长

因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）等生长

因子选择性扩增分化体系中的ＯＰＣｓ，并可进一步诱

导其分化为 ＯＬｓ。通过多能干细胞分化获得的

ＯＰＣｓ可达细胞总数７０％以上，并且获得的ＯＰＣｓ

具有良好的迁移、增殖和分化后成髓鞘能力。然而，

目前多能干细胞向ＯＰＣｓ分化的步骤依旧是复杂冗

长的，整个培养过程短则需要２个月左右，长者甚至

需要６个月
［２０，２３２４］。目前，多能干细胞的神经诱导

已经相对成熟和稳定，通过双重抑制ＢＭＰ和ＴＧＦβ

信号通路可以在７ｄ左右将ｈＥＳＣｓ稳定分化为神经

上皮细胞［２５２６］，而进一步诱导神经上皮细胞向

ＯＰＣｓ分化仍需探索和优化。很多实验室尝试通过

改进培养方法缩短从ｈＥＳＣｓ或ｉＰＳＣｓ到ＯＰＣｓ的分

化时间，提高分化效率。例如Ｓｔａｃｐｏｏｌｅ等
［２７］发现

氧化应激反应是抑制ＯＰＣｓ体外分化的因素，而利

用更接近生理氧分压的低氧培养条件（３％氧浓度）

可以显著提高多能干细胞向ＯＰＣｓ的分化效率。在

机体的正常发育过程中，神经上皮细胞首先产生神

经元，然后才是胶质细胞。同样，在体外诱导神经上

皮细胞向ＯＰＣｓ分化过程中需要利用成纤维细胞生

长因子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ２）等生长因

子长时间扩增神经上皮细胞使其逐渐丧失神经元分

化潜能，并获得胶质细胞分化潜能。因此，深入认识

神经上皮细胞向神经元和胶质细胞分化命运选择的

发育生物学机制是实现更有效ＯＰＣｓ分化的基础。

近年来，通过体细胞的谱系重编程，可以实现从

一种相对易于获得的体细胞（如皮肤成纤维细胞）向

不易获得的具有重要临床应用价值的细胞（如神经

元、心肌细胞等）的转分化［２８３１］。ＯＰＣｓ也可以不经

过多能干细胞阶段而从体细胞直接转分化而来。目

前已有不同的研究小组分别通过过表达犛狅狓１０、

犗犾犻犵２、犣犳狆５３６或犛狅狓１０、犗犾犻犵２、犖犽狓６．２转录因子

组合，使小鼠的成纤维细胞直接转分化为诱导ＯＰＣｓ

（ｉｎｄｕｃｅｄＯＰＣｓ，ｉＯＰＣｓ）
［３２３３］。ｉＯＰＣｓ同样具有

ＯＰＣｓ相应的性质，如迁移、增殖、分化为ＯＬｓ成髓

鞘等。这样的方法不但可以大大缩短ＯＰＣｓ的产生

时间，也可以在一定程度上规避由多能干细胞导致

的成瘤风险。但是在人类细胞中，尚未能实现这种

转分化。这不啻为一种研究方向和思路。

３　犗犘犆狊移植治疗犆犖犛脱髓鞘疾病

目前，体外和体内实验都已经证实ＯＰＣｓ具有

增殖、迁移和分化后的成髓鞘能力［３４］，因此ＯＰＣｓ移

植有望用于治疗脱髓鞘疾病。不论是因为基因异常

导致的髓鞘形成障碍，还是由于外部因素导致的正

常髓鞘受损、缺失，均可通过ＯＰＣｓ移植来实现髓鞘

的恢复和症状的改善。小鼠髓鞘碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎ

ｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）基因剔除会导致髓鞘缺失，

犕犫狆基因剔除鼠是常用的脱髓鞘模式动物，也被称

为Ｓｈｉｖｅｒｅｒ鼠。由于髓鞘缺失，Ｓｈｉｖｅｒｅｒ鼠的预期

寿命仅为２０～２２周。Ｗａｎｇ等
［２３］利用体外培养的

ｈＥＳＣｓ及ｉＰＳＣｓ来源的ＯＰＣｓ及ｉＯＰＣｓ对Ｓｈｉｖｅｒｅｒ

模型鼠进行移植治疗，取得了较好的髓鞘生成效果，

并延长了Ｓｈｉｖｅｒｅｒ鼠的寿命。在移植１２周后，移植

小鼠ＣＮＳ中有１０％以上的神经元轴突恢复了髓鞘，

在移植２０周后，移植小鼠恢复髓鞘的神经元轴突数

量已达到了５０％以上。且小鼠生存时间明显延长，

其中有２０％的移植小鼠寿命延长至３９周，而后由

于实验需要而被处死。同样是由于基因异常所致的

ＰＭＤ，也可以通过ＯＰＣｓ移植来治疗。来自法国的

研究人员构建了蛋白脂质蛋白１（ｐｒｏｔｅｏｌｉｐｉｄｐｒｏｔｅｉｎ

１，ＰＬＰ１）基因重复的ＰＭＤ小鼠模型并通过人神经

祖细胞（ｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＮＰＣｓ）来源的

ＯＰＣｓ移植成功修复了形成异常的髓鞘
［３５］。Ｐｉａｏ

等［３６］则利用大鼠模拟放射性治疗导致的脑部脱髓

鞘损伤，并利用ｈＥＳＣｓ和ｉＰＳＣｓ来源的ＯＰＣｓ移植

至大鼠大脑胼胝体和小脑等部位。结果发现在结构

上，ＯＰＣｓ可以迁移、增殖、分化，从而恢复ＯＬｓ的数

量、分布以及形成髓鞘；在功能上，则可以明显改善

大鼠的认知、记忆和运动能力。来自荷兰的研究团

队则首次对灵长类动物ＭＳ模型应用ＯＰＣｓ移植进

行干预，他们发现人ｉＰＳＣｓ来源的ＯＰＣｓ在植入狨

猴大脑胼胝体后可以很好地存活、增殖、迁移、分化

及恢复髓鞘，起到治疗效果［３７］。ＯＰＣｓ移植治疗

ＣＮＳ 脱 髓 鞘 疾 病 的 动 物 模 型 相 关 研

究［１８，２３２４，３２３３，３５４０］归纳为表１。

以上动物水平的研究均显示了ＯＰＣｓ移植的良

好治疗效果与潜力。由于ＯＰＣｓ本身还具有分化为

星形胶质细胞的能力，因此除了对一些脱髓鞘疾病
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如白质营养不良、自身免疫性脱髓鞘疾病及年龄相

关性白质缺失有治疗潜力［４１］外，ＯＰＣｓ移植对克拉

伯 病 （Ｋｒａｂｂｅ ｄｉｓｅａｓｅ）、泰萨 病 （ＴａｙＳａｃｈｓ

ｄｉｓｅａｓｅ）、黏多糖贮积症等涉及星形胶质细胞病变的

疾病也同样具备治疗潜力［４２］。目前对ＯＰＣｓ移植

应用研究的另一热点在于神经损伤修复，特别是脊

髓损伤（ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）修复。ＳＣＩ涉及髓

鞘的损伤，因此其修复必然与ＯＰＣｓ相关。许多基

础研究表明，ＯＰＣｓ在ＳＣＩ修复中有重要作用，并且

相关的临床研究也已经陆续开展［４３４５］。

表１　犗犘犆狊移植治疗犆犖犛脱髓鞘疾病模型

犜犪犫１　犗犘犆狊狋狉犪狀狊狆犾犪狀狋犪狋犻狅狀犻狀狋狉犲犪狋犻狀犵狋犺犲犆犖犛犱犲犿狔犲犾犻狀犪狋犻狀犵犱犻狊犲犪狊犲狊

Ｒｅｃｉｐｉｅｎｔ Ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌ 　Ｃｅｌｌｓｆｏｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｍｏｕｓｅ 犕犫狆ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ＦｅｔａｌａｎｄａｄｕｌｔｈｕｍａｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄＯＰＣｓ ［１８］

Ｍｏｕｓｅ 犕犫狆ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｈＥＳＣｓｄｅｒｉｖｅｄＯＰＣｓ ［３８］

Ｍｏｕｓｅ 犕犫狆ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ＦｅｔａｌｈｕｍａｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄＯＰＣｓ ［３９］

Ｍｏｕｓｅ 犕犫狆ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ＦｅｔａｌｈｕｍａｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｄｅｒｉｖｅｄＯＰＣｓ ［４０］

Ｍｏｕｓｅ 犕犫狆ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ＭｏｕｓｅｉＯＰＣｓ ［３２］

Ｍｏｕｓｅ 犕犫狆ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ＭｏｕｓｅｉＯＰＣｓ ［３３］

Ｍｏｕｓｅ 犕犫狆ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｈＥＳＣｓａｎｄｉＰＳＣｓｄｅｒｉｖｅｄＯＰＣｓ ［２３］

Ｍｏｕｓｅ 犕犫狆ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ＨｕｍａｎｉＰＳＣｓｄｅｒｉｖｅｄＯＰＣｓ ［２４］

Ｍｏｕｓｅ ＰＭＤ ＨｕｍａｎＮＰＣｓｄｅｒｉｖｅｄＯＰＣｓ ［３５］

Ｒａｔ Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ ｈＥＳＣａｎｄｉＰＳＣｓｄｅｒｉｖｅｄＯＰＣｓ ［３６］

Ｍａｒｍｏｓｅｔ Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ＨｕｍａｎｉＰＳＣｓｄｅｒｉｖｅｄＯＰＣｓ ［３７］

　　ＯＰＣｓ：Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ；ＣＮＳ：Ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ；ｈＥＳＣｓ：Ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｉＰＳＣｓ：Ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ＰＭＤ：ＰｅｌｉｚａｅｕｓＭｅｒｚｂａｃｈｅｒｄｉｓｅａｓｅ；ＮＰＣｓ：Ｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ；ｉＯＰＣｓ：ＩｎｄｕｃｅｄＯＰＣｓ

　　目前利用ＯＰＣｓ移植治疗ＣＮＳ脱髓鞘疾病的

研究还多在动物实验水平，鲜有临床研究。２０１２年

Ｇｕｐｔａ等
［４６］曾对４例早发型ＰＭＤ患儿进行了同种

异体ＮＰＣｓ移植，并辅以免疫抑制治疗。移植所使

用的ＮＰＣｓ是一种具备增殖和分化为神经元与胶质

细胞能力的细胞，可认为其在发育过程中处于ＯＰＣｓ

的上游。移植后４例患儿中３例神经系统功能有所

恢复，症状有所减轻，神经系统相关评价好转。术后

的磁共振检查结果亦证实了在这３例患儿脑中，与

远离移植区域的白质相比，在前额叶移植位置有非

常明显的髓鞘再生。且４例患儿术后均无严重不良

反应。该临床研究提示神经祖细胞在移植体内后，

仍具备增殖和分化能力，并可以进行髓鞘再生，从而

发挥治疗作用。因此，对于与髓鞘形成直接相关的

ＯＰＣｓ而言，有理由相信其适合移植并能够在脱髓

鞘疾病治疗ｃ中发挥作用。

除了外源细胞移植之外，由于ＯＰＣｓ自身具备

增殖和分化潜能，通过特定的手段来调控机体ＯＰＣｓ

命运从而促使内源性髓鞘再生也同样是治疗ＣＮＳ

脱髓鞘疾病的研究方向和思路。Ｄｅｓｈｍｕｋｈ等
［４７］发

现苯扎托品（ｂｅｎｚｔｒｏｐｉｎｅ）这一目前用于治疗帕金森

病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的抗胆碱能药物可以通

过拮抗ＣＮＳ的Ｍ１／Ｍ３受体，诱导内源性ＯＰＣｓ分

化，促进髓鞘再生。另外，跨膜蛋白ＬＩＮＧＯ１也是

近期研究的热点。体内、外实验均表明，抑制

ＬＩＮＧＯ１可以明显促进 ＯＰＣｓ分化及髓鞘再

生［４８４９］。ＬＩＮＧＯ１的抗体在Ⅰ期临床研究中已经

展示了很好的安全性和耐受性，ＬＩＮＧＯ１抗体

ＢＩＩＢ０３３治疗 ＭＳ也已进入Ⅲ期临床试验
［５０５１］。

Ｎａｊｍ等
［５２］对已经应用于临床的药物进行了筛选，

发现咪康唑（ｍｉｃｏｎａｚｏｌｅ）和氯倍他索（ｃｌｏｂｅｔａｓｏｌ）这

两种常见药物对促进ＯＰＣｓ成熟、分化以及髓鞘再

生都有明显的作用。其中氯倍他索作用于糖皮质激

素受体信号通路，不但有效促进髓鞘再生，还具备免

疫抑制功能。该研究提示未来是否可以使用以氯倍

他索为代表的一类既可以调控免疫系统、又可以促

进髓鞘再生的药物来治疗ＭＳ，毕竟目前对于ＭＳ的

治疗仍以免疫调节为主［５３］。虽然通过调控内源性

ＯＰＣｓ分化及髓鞘再生治疗脱髓鞘疾病的研究尚处

于探索起步阶段［５４］，但这一方法在安全性上有其特

·０１·
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有的优势。比如咪康唑和氯倍他索均具备穿透血脑

屏障的能力［５２］，因此可以采取口服给药方式来实现

治疗的无创化，从而避免由细胞移植手术创伤带来

的一系列不良反应。在未来的临床应用中，采用内

源性调控与外源性移植相结合的方法，有望获得更

为显著的疗效。

４　犗犘犆狊临床应用面临的问题和挑战

虽然近些年ＯＰＣｓ的临床应用得到了极大的关

注，并取得了一定的研究进展，但若要真正应用于临

床，仍有许多困难需要克服。尽管目前我们可以通

过ｈＥＳＣｓ或ｉＰＳＣｓ获得有功能的ＯＰＣｓ，但耗时长，

步骤复杂，难以在短时间内获得足量符合治疗需求

的细胞，而这也是目前亟待突破的研究瓶颈。通过

多能干细胞来源获得的ＯＰＣｓ仍有成瘤的潜在风

险。尽管前文提到的诸多研究未发现有肿瘤形成，

但是在多能干细胞来源的多巴胺能神经元移植治疗

ＰＤ以及神经干细胞移植治疗共济失调毛细血管扩

张（ａｔａｘｉａｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ）的研究中，还是有神经上皮

来源肿瘤甚至畸胎瘤发生的报道［５５５６］。这说明细胞

移植的安全性仍然是需要慎重考虑的问题。

其次，对脱髓鞘疾病本身的病因、自然发展史的

理解和研究也是细胞移植治疗成功的关键之一。比

如最为常见的脱髓鞘疾病 ＭＳ，其病因尚不完全明

确，可能与遗传、环境、感染、自身免疫等多种因素相

关［１０１１］。患者体内的微环境可能并不适宜髓鞘的形

成，甚至异常的免疫系统会对ＯＰＣｓ或者ＯＬｓ进行

攻击。因此，即便有足够多正常的ＯＰＣｓ予以移植，

恐怕也难以获得满意的疗效［５７］。考虑以上因素，

ＭＳ这类脱髓鞘疾病是否适合细胞移植治疗还存在

争议。而仅仅由基因异常所导致髓鞘形成障碍的疾

病如ＰＭＤ，似乎更加适合细胞移植治疗，并且已经

有患者参与的相关临床研究取得了不错的疗效［４６］。

然而，若想对患者进行自体细胞移植以避免免疫排

斥反应，则明确疾病的病因仍然是必要的。例如，

ＰＭＤ的病因是由于编码髓鞘重要组成结构的犘犾狆１

基因发生变异［５８６０］，因此，在采用自体细胞移植前就

需要对异常的犘犾狆１基因进行编辑和修复。除此之

外，近期有学者提出尽管ＰＭＤ的发生单纯源于

犘犾狆１基因异常，但其继发的免疫反应也是影响疾病

临床表现及严重程度的重要因素，因此治疗是否需

要在细胞移植基础上辅以免疫调节尚有待深入研

究［３５，６１］。另外，对此类疾病的系统全面研究还面临

发病率低、患者少，难以获得充足病例这一棘手问

题。即便是Ｈａｒｒｉｓｉｎｇｈ和ＦｆｒｅｎｃｈＣｏｎｓｔａｎｔ
［５７］所认

为的最适合应用细胞移植治疗的脱髓鞘疾病———放

射性损伤，也同样面临脱髓鞘病因不明确的困扰。

首先，放射性治疗导致脱髓鞘的原因不明，ＯＬｓ死亡

可由氨基酸毒性、细胞因子、炎症介质、活性氧等多

种机制介导［６２］；其次，放射性治疗对脑部的影响尚

不完全明确，特别是微环境的改变与辐射损伤对脑

部影响的远期效应尚有待深入研究。鉴于此，虽然

ＯＰＣｓ移植治疗能够改善大鼠的症状，但该治疗能

否根治放射性损伤、细胞移植治疗最佳时间窗等问

题目前仍难以解答。

再者，目前诸多关于脱髓鞘疾病的研究都是以

动物模型为基础。动物模型虽然一定程度上可以模

拟脱髓鞘疾病的发生和发展，但与人类脱髓鞘疾病

相比，还有较大的差距［６３］。动物模型都具备明确的

遗传背景，基因异常也往往以单基因为主；而人类疾

病遗传背景复杂且很多疾病为多基因异常致病。这

使得动物模型难以确切模拟人类疾病。此外，模式

动物往往寿命较短，比如小鼠只有１～２年寿命，而

人类许多疾病的发生、发展与年龄、时间密切相关。

以ＭＳ为例，ＭＳ临床表现多样，病程迁延反复，时

间长者甚至可达十数年［６４］。显然，如此长且复杂的

病程是动物模型难以模拟的。另外，目前对动物模

型的细胞移植治疗多使用人来源的ＯＰＣｓ进行异种

移植，虽取得了不错的效果，但动物体内环境与人体

内环境有一定差异，因此人来源ＯＰＣｓ进行同种异

体或自体移植的治疗效果如何还需要进一步探究。

除了以上问题之外还有一些涉及移植时共性的问

题，如免疫排斥反应、移植手术安全问题等，都需要

进一步研究加以克服。

５　小结和展望

髓鞘是神经系统实现其结构及功能完整的重要

结构。ＣＮＳ髓鞘的损伤与缺失会导致临床表现复

杂多样的脱髓鞘疾病，并严重影响患者生存质量甚

至致死。目前对于此类疾病尚缺乏有效的治疗手

段，而ＯＰＣｓ移植则因其具有重大应用前景而成为

研究热点。虽然目前通过ＯＰＣｓ移植治疗脱髓鞘疾

·１１·
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病仍面临着不少的困难，但随着研究的不断深入和

研究方法的不断改进，相信当下所面临问题在可预

见的未来会被逐渐解决。比如近期单细胞测序技术

的发展和应用就明确了ＯＰＣｓ及ＯＬｓ的异质性，为

研究脱髓鞘疾病的病因及治疗提供了新思路［６５］。

因此，ＯＰＣｓ移植在未来很可能成为一种能够有效

治疗ＣＮＳ脱髓鞘疾病的新疗法。
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