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少突胶质前体细胞移植对早产儿
脑白质损伤的保护作用

岳艳　张莉　综述　　屈艺　母得志　审校

（四川大学华西第二医院儿科 / 出生缺陷与相关妇儿疾病教育部重点实验室，四川 成都　610041）

［摘要］　脑白质损伤是早产儿最常见的脑损伤形式，以少突胶质前体细胞（OPCs）损伤所造成的髓鞘脱

失为特点。脑白质损伤后由于缺乏有效的治疗措施，幸存的患儿多遗留神经系统后遗症。细胞移植是近年来发

现的对治疗白质损伤具有应用潜力的措施，目前细胞移植研究中常用的细胞是 OPCs。OPCs 兼有迁移和髓鞘化

能力，是移植治疗最佳的种子细胞。研究发现 OPCs 移植不仅替代受损的细胞重建白质结构和功能，还能抑制

神经元的凋亡，促进内源性神经干细胞的增殖，并促进血脑屏障的修复。但 OPCs 移植的临床应用还面临许多挑战，

如有效性及致瘤风险、免疫排斥等安全性问题。该文就髓鞘发育、OPCs 的获取、治疗机制及应用等方面做一综

述，并分析了目前 OPCs 移植的挑战，以期为早产儿脑白质损伤的临床治疗提供新导向。
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Abstract: White matter damage, characterized by demyelination due to the damage of oligodendrocyte precursor 
cells (OPCs), is the most common type of brain damage in preterm infants. Survivors are often subject to long-term 
neurodevelopmental sequelae because of the lack of effective treatment. In recent years, it has been found that cell 
transplantation has the potential for the treatment of white matter damage. OPCs are frequently used cells in cell 
transplantation therapy. With abilities of migration and myelinization, OPCs are the best seed cells for the treatment 
of white matter damage. Several studies have found that OPCs may not only replace impaired cells to reconstruct the 
structure and function of white matter, but also inhibit neuronal apoptosis, promote the proliferation of endogenous 
neural stem cells, and enhance the repairment of the blood-brain barrier. However, the clinical application of OPC 
transplantation therapy faces many challenges, such as the effectiveness, risk of tumorigenesis and immune rejection. 
With reference to these studies, this article reviewed the development of myelination, the obtainment of OPCs, the 
therapeutic mechanism as well as application research, and analyzed the current challenges of OPC transplantation, in 
order to provide a new direction for clinical treatment of white matter damage in preterm infants.
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早产儿脑损伤大多因缺氧缺血、感染、围

产期并发症等造成，胎龄 23~32 周是白质发育的

高峰期，此阶段脑白质中多数为晚期少突胶质前

体 细 胞（oligodendrocyte precursor cells, OPCs），

OPCs 是少突胶质细胞（oligodendrocytes, OLs）的

幼稚阶段，其对氧化应激等损伤具有高度敏感性，

因此早产儿脑损伤多以 OPCs 丢失造成的脑白质损

伤为主要病理损伤类型 [1-2]。OLs 是形成髓鞘的主

要细胞，髓鞘的功能除了实现生物电信号的传导，

亦对轴突提供营养支持 [3-4]，持续的脱髓鞘会造成

轴突的丢失，进而导致运动和感觉功能障碍。目

前早产儿脑白质损伤尚无有效的治疗措施，幸存

的患儿大多会经受神经发育后遗症如脑瘫、认知

及行为功能障碍等，对家庭和社会造成极大负担 [1]。

研究发现细胞移植是治疗脑损伤极有前景的治疗

措施之一，移植的细胞不仅可替代损伤的细胞发

挥生物功能，还可通过旁分泌作用改变组织的微

环境，发挥神经保护作用 [5]。虽然足月儿及成年

脑损伤动物模型的细胞移植实验已广泛开展，但

对于细胞移植治疗早产儿脑损伤的报道甚少 [6-8]。

OPCs 兼有迁移和髓鞘化能力，是治疗白质损伤最

佳的种子细胞，其他细胞，即便是可产生 OPCs 的

神经干细胞，其体内分化为 OLs 并形成髓鞘的比

例非常低，而间充质干细胞等也很难在中枢神经

系统生成髓鞘，移植到脑内很难发挥细胞替代作

用 [9]。一些临床前实验报道了 OPCs 移植在脑白质

营养不良、多发性硬化、脊髓损伤等白质损伤中

具有良好的疗效，因此 OPCs 有望成为治疗早产儿

脑白质损伤理想的移植细胞 [6-7]。

1　OLs 成熟与髓鞘化调控

OLs 由神经前体细胞分化而来，神经前体细

胞最先分化为 OPCs，OPCs 进而增殖分化，形成

幼稚 OLs，进一步成熟形成表达髓鞘蛋白的成熟

OLs[2]。

OLs 的成熟及髓鞘形成受一系列细胞内外

信 号 的 调 控， 如 SHH 因 子（sonic hedgehog） 由

神经脊索和底板分泌，其可与神经前体细胞上

的 Notch-1 受体结合，诱导神经前体细胞向 OPCs

分 化 [10]； 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 α（protein tyrosine 

phosphatase alpha, PTPα）广泛存在于脑组织中，它

能抑制 OPCs 的增殖，诱导 OPCs 退出细胞周期并

促进其分化。进一步研究发现，OPCs 内 PTPα 的

主要作用是促进髓鞘的延伸，而神经元中的 PTPα
主要作用是促进髓鞘成熟 [11]。Luo 等 [12] 报道了细

胞周期蛋白依赖性激酶 5 的激活剂 P35 及 P39 是

调节髓鞘形成的重要因子：当 P35 或 P39 缺失时

可导致 OLs 成熟障碍，而两者均缺失则完全抑制

了 OLs 的成熟与髓鞘化。除此之外，髓鞘成熟受

一些转录因子的调节，如 Hes5、Sox5/6 等负性调

节髓鞘的成熟分化，而 Sox10、髓鞘基因调控因子

等对髓鞘成熟具有积极作用 [2]；一些调节表观遗传

的分子如组蛋白去乙酰化酶及 MicroRNA 等还可通

过转录及转录后水平调控髓鞘的发育 [2,13-15]。见图 1。

图 1　OLs 的成熟及髓鞘化调控　　少突胶质细胞（OLs）的成熟及髓鞘化受一系列信号的调控，例如 SHH 因子可

诱导神经前体细胞向少突胶质前体细胞（OPCs）分化；PTPα、P35、P39、Sox10 等对 OPCs 的分化及髓鞘成熟具有促进作用；

Hes5、Sox5/6 等负性调节 OPCs 的分化及髓鞘成熟。
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OPCs 极易受感染或缺氧缺血等氧化应激的影

响，当发生弥漫性脑白质损伤时，白质中炎症区

的 OPCs 数量可增加数倍，但由于受活化的星型

胶质细胞及小胶质细胞等导致的炎症反应及局部

酸性微环境的影响，即使存在大量完整的轴突，

增殖的 OPCs 也不能按正常的分化轨迹发育成熟

为 OLs[1-2,16]。Xie 等 [17] 报道了在感染造成的新生鼠

脑室周围白质损伤中，小胶质细胞来源的 IL-1β 可

抑制 OPCs 的增殖与成熟，导致轴突髓鞘化的比例

降低且髓鞘的厚度变薄。Shiow 等 [18] 发现在炎症

造成的白质损伤中，活化的星型胶质细胞可诱导

COX2-PGE2 信号通路，抑制少突胶质细胞的成熟。

2　OPCs 的获取

OPCs 的获取方法有：（1）由多功能干细胞

分化而来。多功能干细胞的来源有胚胎干细胞及

体细胞诱导的诱导型多功能干细胞 [19-20]，胚胎干细

胞来源的 OPCs 属于同种异体细胞，有发生免疫排

斥的可能，另外胚胎干细胞的应用存在伦理学争

议。诱导型多功能干细胞是通过对人体细胞加工，

使其重新获得干细胞表型 [21]，由于来源于自体细

胞，因此降低了免疫排斥的可能性 [22]，一些研究

通过多功能干细胞 3D 培养模式或过表达转录因子

Sox10 及 Olig2 等方法 [23-24]，可以加速 OPCs 的形

成并提高产量，因此由诱导型多功能干细胞获取

OPCs 是具有前景的策略。但这种方法亦有局限性，

从多功能干细胞形成 OPCs 需要较长的时间，过程

十分繁琐，并且得到的细胞有可能发生突变 [6]，需

要利用基因编辑等技术纠正潜在的突变 [18,25]。

（2）由胚胎脑组织诱导形成的神经干细胞中

获得。Lu 等 [26] 报道了用流产的孕 10~13 周的人胚

胎脑组织，经传代扩增得到神经干细胞，再经体

外诱导培养获得 OPCs，这种方式的优点是一旦由

胚胎脑组织获得神经干细胞，通过传代能使神经

干细胞的数量剧增，因此由一个胚胎的脑组织就

能得到大量的 OPCs[27]。另外，该方法的流程相对

简单，具有良好的重复性。

（3）从体细胞直接诱导形成。该方法直接跳

过了多功能干细胞阶段，极大的节约了 OPCs 获取

所需的时间，并且降低了致瘤风险，同时，采用

自体细胞亦使免疫排斥的风险降低。但是目前仅

通过此方法得到了小鼠的 OPCs，该技术尚未实现

人源性 OPCs 的制备 [19,25]。

（4）从胚胎脑组织中直接分离。目前该方法

具有很大的局限性，因为脑组织中 OPCs 数量极为

有限，采用该方法所得到的 OPCs 产量及纯度较低，

难以开展后续的研究与治疗 [25]。因此，还需进一

步改进分离方法以获得更多的细胞。

3　OPCs 移植对白质损伤的保护作用

OPCs 移植最主要的作用是替代白质中受损

的 OPCs 及 OLs。研究发现 OPCs 还可保护血脑屏

障的完整性、降低神经元的凋亡。另外，早期的

OPCs 还可以分化为星型胶质细胞，其在白质中形

成细胞支架，有利于 OPCs 的迁移与成熟。

3.1　成髓鞘作用

OPCs 具 有 良 好 的 增 殖 迁 移 能 力， 移 植 的

OPCs 通过整合到脑组织中，进一步成熟为成髓鞘

OLs 并包绕轴突，恢复白质结构与功能。研究发

现白质损伤后进行 OPCs 移植，移植的细胞会快速

作出反应：OPCs 能产生基质蛋白金属酶 9，该酶

可增加血脑屏障的通透性，使 OPCs 能够通过血脑

屏障进入脑组织，替代受损的细胞形成髓鞘 [28]。

Chen 等 [9] 在新生大鼠脑室周围白质损伤模型中进

行了鼠源 OPCs 的侧脑室移植，发现移植后 OPCs

可迁移至胼胝体、脑室周围白质以及扣带回，并

形成了髓鞘，经治疗后大鼠的空间学习及记忆能

力得到了明显的改善，表明移植的 OPCs 成功整合

到了宿主脑组织中。吴成君等 [29] 也在白质损伤大

鼠模型中移植了人源性 OPCs，结果发现移植后髓

鞘的厚度增加，受损的白质结构得到了恢复，说

明 OPCs 具有良好的成髓鞘作用。

3.2　血脑屏障保护

缺氧缺血等损伤会造成血脑屏障通透性增加，

外周免疫细胞可通过受损的血脑屏障进入脑组织，

加重神经炎症反应。研究发现 OPCs 除了可以修

复髓鞘结构，还可与血脑屏障的血管内皮细胞及

周细胞相互作用，保护血脑屏障的完整性 [2,30]。

Yuen 等 [31] 发现 OPCs 中的缺氧诱导因子可通过刺

激内皮细胞增殖，促进中枢神经系统血管生成，

血脑屏障的血管也由此得到修复 [2]。Seo 等 [32] 发现

OPCs 通过激活 TGF-β 信号通路促进紧密结合蛋白
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的表达并降低血脑屏障的通透性，从而保护血脑

屏障的完整性。

3.3　神经保护作用

OPCs 还可发挥神经保护作用：在脑白质损伤

模型中观察到，移植的 OPCs 可刺激损伤侧海马齿

状回及脑室下区的神经干细胞发生内源性增生，

并且明显降低了神经元的凋亡 [9,33]。他们亦发现

OPCs 促进了海马及皮质的脑源性神经营养因子及

Bcl-2 的表达，而这两种因子与降低神经元凋亡以

及促进神经元增殖密切相关。除了 OPCs 能刺激脑

组织产生神经保护因子外，OPCs 亦可分泌各种活

性因子参与神经功能的修复 [9]。

3.4　多向分化潜能

Wang 等 [34] 发现对脱髓鞘小鼠进行 OPCs 移

植后，OPCs 在体内还可分化为星形胶质细胞，这

些星型胶质细胞最先发育成熟并形成细胞支架，

OPCs 可依靠这些支架进行排列，分化为成熟的

OLs，重塑白质结构。星形胶质细胞除了细胞支持

作用，还可产生脑源性神经营养因子等，这些营

养因子有利于 OPCs 的增殖与分化，提供了促进白

质损伤修复的微环境 [35]。但也有研究认为移植的

OPCs 在体内并不能分化形成星型胶质细胞，这可

能与 OPCs 的不同阶段有关，早期 OPCs 仍有多向

分化能力，因此能分化为星型胶质细胞 [9]。

4　OPCs 移植在脑白质损伤中的应用

OPCs 移植在早产脑白质损伤模型中的实验研

究显示移植后白质损伤得到修复、髓鞘形成增加、

神经元凋亡减少，实验动物的学习及记忆能力有

所改善。除此之外，在其他脑白质损伤模型中的

研究也发现 OPCs 移植能修复白质结构，延长生存

时间。总结见表 1。

表 1　OPCs 移植治疗脑白质损伤的研究

参考文献 发表年份 模型 OPCs 来源 给予方式
给予量
(Cell)

给予时间 主要结果

Chen 等 [9] 2015 大鼠早产脑白
质损伤

鼠源性胚胎干
细胞

侧脑室注射 2×105 造模后 2 h 髓鞘形成增加，神经元凋亡减
少，内源性神经干细胞增殖

吴成君等 [29] 2017 大鼠早产脑白
质损伤

人胚胎来源的
神经干细胞

侧脑室 / 脑白
质注射

3×105 造模后 14 d 髓鞘厚度增加，白质损伤程度
减轻

Webber 等 [33] 2009 大鼠早产脑白
质损伤

大鼠脑组织 侧脑室注射 8×104 造模后 6 h 神经元及 OLs 的丢失减少

Wang 等 [34] 2013 小鼠先天性脑
白质发育不良

人源性诱导型
多功能干细胞

胼胝体注射 1×105 出生时 分 化 形 成 髓 鞘 及 星 型 胶 质 细
胞，延长生存时间

Xu 等 [36] 2015 大鼠创伤性轴
突伤

人源性胚胎干
细胞

皮层注射 2×105 造模后 1 周 OPCs 成熟为 OLs，促进髓鞘形
成

Givogri 等 [37] 2006 小鼠异染性脑
白质营养不良

小鼠脑组织 侧脑室注射 1.5×105 生后 2 d OPCs 迁移到受损脑组织，成熟
为 OLs，改善学习和记忆

5　OPCs 移植的挑战

5.1　致瘤风险

来源于多功能干细胞的 OPCs 中可能混杂有未

分化的残余细胞，并且 OPCs 本身作为一种干细胞，

理论上具有潜在的致瘤风险 [6]。但现有的研究尚

未发现 OPCs 移植的致瘤作用及基因型的不稳定，

即使实验动物在接受 OPCs 移植后两年，也未观察

到肿瘤形成 [34]。可能因为由多功能干细胞分化为

OPCs 需要较长的时间，这期间足以有效的消除残

余的未分化细胞。虽然似乎 OPCs 移植并无致瘤风

险，但对于应用小分子重组等技术以及加速 OPCs

获取的实验方法，其致瘤风险仍需谨慎探究 [19]。

对于 OPCs 的临床应用，还需要有更长时间的观测，

更高细胞密度的移植以及更多的动物实验来验证

其安全性 [19]。

5.2　免疫耐受

相对于成人，新生儿的免疫系统不成熟，更

易诱导形成免疫耐受。在新生鼠免疫系统中，新

生的 T 细胞通常产生 Th2 型免疫应答，相比 Th1

及 Th17 型的促炎效应，Th2 型免疫应答有助于保

护供体细胞不受免疫排斥反应的损伤 [38]；另外，
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胸腺在免疫耐受中起到了重要作用，研究发现胸

腺切除后将会造成急性的细胞排斥反应并导致耐

受诱导的失败，由于成年后胸腺将逐渐退化消失，

新生儿及婴幼儿期相对强大的胸腺使其拥有更强

的免疫耐受能力，这可能与胸腺能产生的 T 细胞

有关 [39]。但是，对于不同的移植物其免疫耐受的

机制各有不同，现有的研究尚不能阐明新生儿细

胞移植中免疫耐受的机理，并且不同个体及不同

发育阶段所能引起的免疫耐受程度各不相同，未

来还需在相关领域进行大量的研究，从而为新生

儿脑白质损伤的细胞移植提供可靠的参考 [38]。

5.3　疗效

白质损伤后，局部胶质细胞的激活及免疫细

胞的浸润会形成炎性微环境，细胞外基质的成分

也会发生改变，在这种环境下 OPCs 的存活及分化

会受到很大的影响，移植的 OPCs 即使能迁移到脑

组织中，也难以发挥显著的疗效。因此，若要提

高 OPCs 移植的疗效，还需要阐明微环境抑制髓鞘

形成的机制，并探索有效的微环境干预的方法 [35,40]。

另外，研究报道 OPCs 的基因修饰或联合外源性因

子治疗可以促进 OPCs 的成熟与分化 [41-43]，将来还

应在这一领域进行大量的研究，以提供一个能最

大化促进 OPCs 成髓鞘的治疗方案。

6　小结

OPCs 移植是目前治疗早产脑白质损伤最具潜

力的治疗策略之一，外源的 OPCs 不仅可以迁移整

合到受损脑组织，促进白质结构的恢复，还能抑

制神经元的凋亡并促进内源性神经干细胞的增殖。

但目前 OPCs 治疗早产脑白质损伤的研究还处于早

期阶段，OPCs 移植的致瘤以及免疫排斥等安全性

问题还需要开展大量实验进行监测。OPCs 移植的

治疗机制、剂量、途径、移植时间以及移植对象

的选择等问题还有待更深入的研究，以确定最佳

的移植方案。另外，移植的 OPCs 可能会受到炎性

微环境的损伤，导致 OPCs 无法存活并形成髓鞘，

因此致力于改变炎性微环境状态的研究亦十分重

要。总之，OPCs 移植是治疗早产脑白质损伤较有

前景的方法，其临床应用还面临着许多挑战，尚

需大量的前期工作以确定 OPCs 移植的安全性及有

效性。
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