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摘  要 

多发性硬化(multiple sclerosis, MS)是一种常见的中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病，好发于中青年，是成

人神经性致残的主要原因。因其有较高的发病率、慢性病程和青壮年易患而备受关注。目前MS尚无有效

的根治疗法，临床上仍以疾病修正治疗为主。因此探索新的治疗方法尤为重要。诱导性多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSCs)具有干细胞的分化全能性，不仅成功避开了胚胎干细胞的伦理

问题，同时也解决了干细胞来源受限的问题，有望成为MS的良好治疗方式。 
 
关键词 

多发性硬化，诱导性多能干细胞，干细胞疗法 

 
 

Research Status of Induced Pluripotent  
Stem Cells in Multiple Sclerosis 

Qinri Zheng 
Probiotics and Therapeutic Research Laboratory, Institute of Biological Sciences, Putra University, Malaysia, 
Serdang, Selangor, Malaysia 

 
 
Received: Dec. 14th, 2020; accepted: Jan. 3rd, 2021; published: Jan. 18th, 2021 

 
 

 
Abstract 
Multiple sclerosis (MS) is a common inflammatory demyelinating disease of the central nervous 
system, which occurs in young and middle-aged people and is the main cause of neurological disa-
bility in adults. Because of its high morbidity, chronic course, and susceptibility to young adults, it 
has attracted much attention. At present, there is no effective root therapy for MS, and the disease 
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correction therapy is still the main clinical practice. Therefore, it is particularly important to ex-
plore new treatment methods. Induced pluripotent stem cells (iPSCs) have stem cell differentia-
tion totipotency, which not only successfully avoids the ethical problems of embryonic stem cells, 
but also solves the problem of limited stem cell sources. It is expected to become a good treatment 
for MS. 
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1. 前言 

多发性硬化症(MS)是一种常见的神经系统疾病，主要针对中枢神经系统(central nervous system, CNS)
中的白质，即大脑和脊髓[1] [2]。MS 主要影响 20 至 40 岁的患者，女性患者约是男性患者的 1.5 至 2 倍。

其特征是节段性脱髓鞘、轴突损伤、神经元和少突胶质细胞丢失，导致神经功能障碍和残疾。MS 仍然

是年轻人致残的主要原因之一。当前的治疗方法包括复发治疗、疾病缓解治疗和症状治疗[3] [4] [5]。经

批准的治疗多发性硬化症的方法要么疗效有限，要么存在严重的安全性问题。因此干细胞替代治疗为多

发性硬化症提供了希望。诱导性多能干细胞(iPSC)是再生医学中新兴的细胞来源，目前也正在测试其治

疗 MS 的能力。在将 iPSC 衍生的神经细胞移植到脱髓鞘的模型中后，观察到活动性和强健的髓鞘再生显

著改善。在这里，我们讨论针对 MS 的干细胞疗法的最新进展，重点是基于 iPSC 的干细胞疗法。 

2. 诱导多能性干细胞 

诱导性多能干细胞(induced pluripotent stem cell, iPSC)是通过在已分化的体细胞中表达特定的基因或

特定基因产物等方式，以诱导体细胞的重编程而获得可不断自我更新且具有多向分化潜能的细胞。这些

细胞有成为 OPC 的潜力，因此它们可能从自体来源构成一种合适的细胞治疗模式[6]。iPSP 最初是由日

本京都大学的山中伸弥(Shinya Yamanaka)和他的同事从小鼠胚胎和成年成纤维细胞中产生的。Yamanaka
的小组使用逆转录病毒载体 Octamer 3/4 (OCT3/4)、SRY-box-containing gene 2 (SOX2)、细胞质 Myc 蛋白

(c-MYC)和 krueppell 样因子 4 (KLF4)重新编程小鼠和人类干细胞治疗多发性硬化症。此后不久，也成功

地从 MS 患者的细胞中产生了 iPSC [7] [8]将衍生自 iPSCs 的 NSC 和少突胶质祖细胞(OPC)移植到 EAE 小

鼠和其他脱髓鞘动物模型后，观察到残疾和髓鞘再生得到改善[9] [10]。与其他干细胞相比，iPSC 具有从

患者体细胞中获得的巨大优势，从而避免了移植排斥的风险和道德上的顾虑。iPSC 的突破性创新引发了

全球范围内的巨大努力，以开展疾病建模，药物筛选和再生疗法。重新编程的细胞具有与胚胎干细胞(ESC)
相似的形态，并且可以分化为代表所有三个胚胎生殖层的细胞类型[11]。随后从健康和患病个体产生人

iPSC 的成功尝试使我们更接近于临床应用。 

3. IPSCs 可以在体外分化为少突胶质细胞系 

iPSCs 成功分化为少突胶质细胞系是 MS 治疗的基础。2010 年，Tokumoto 将小鼠 iPSC 与 ESC 的区

分能力进行了比较。诱导后，在 iPSC 和 ESC 来源的细胞中均观察到 OPC 标记 A2B5 阳性细胞和少突胶
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质细胞特异性细胞表面标记 O4 阳性细胞[12]。表明 IPSCs 和胚胎干细胞相似，均有分化成少突胶质细胞

的潜能。2011 年，人类 iPSC 首次被诱导分化为少突胶质细胞[13]。健康成年人的成纤维细胞衍生的 iPSC
用表皮生长因子依赖性分化方案治疗，最终分化为 O4 + 少突胶质细胞。复发缓解型多发性硬化症(RRMS)
和原发性进行性多发性硬化症(PPMS)患者的成纤维细胞也被重新编程为 iPSC，这些 MS-iPSC 成功地分

化为具有正常核型的成熟神经元，星形胶质细胞和少突胶质细胞。MS-iPSC 衍生的神经元具有电生理功

能，而少突胶质细胞对髓鞘碱性蛋白(MBP)和 O4 呈阳性染色。这一研究结果表明，MS 来源的 iPSCs 最
终可以分化成功能神经细胞，为实现 MS 的个体化治疗提供了更多可行性。 

iPSC 衍生的 NSC 对 EAE 的影响 

考虑到脑室下区和 BM 来源的 NSC 对 EAE 的治疗作用[14] [15]，有人提出 iPSC 来源的 NSC 具有类

似的作用。为了测试这一点，Laterza 等人。从小鼠 iPSC 生成 NSC，然后将其鞘内移植到 MOG 诱导的

EAE 小鼠中。经 NSC 处理的 EAE 小鼠临床表现改善，脱髓鞘面积减少，脊髓轴突损伤。iPSC 的治疗潜

力仍在研究中，一些研究表明，大多数移植的 NSC 在体内没有分化为少突胶质细胞谱系，少突胶质细胞

前体来源的 iPSC能够改善EAE的临床和病理特征[16]。然而，治疗效果被发现主要是由于神经保护作用，

而不是再髓鞘化，表明它们没有直接参与髓鞘再生。然而，iPSC 衍生的 NSC 通过分泌特定的神经营养

蛋白：白血病抑制因子，促进了内源性髓鞘形成细胞的存活和分化。NSCs 介导的营养作用也改善了 BBB
的完整性，从而限制了 CNS 限制的炎症[9]。考虑到髓磷脂损害通常是由中枢神经系统炎症引起的，因此

在炎性环境中发挥神经保护作用和神经营养作用使 iPSC-NSCs成为治疗MS的有希望的细胞来源。此外，

iPSC对选定的细胞表型的有效分化可能代表了对疾病定向治疗的巨大研究挑战。最后，最近的研究表明，

由于潜在的恶性转化和免疫排斥，临床发展需要谨慎[17] [18]。 

4. IPSP 的机制 

由于内源性髓鞘再灌注不足，细胞治疗在多发性硬化症治疗中正在向前发展。诱导多能干细胞的治

疗效果不受细胞替代的限制。诱导多能干细胞还具有免疫抑制作用，为内源性修复机制提供营养支持。

鼻咽癌移植减少 T 细胞浸润[19] [20]。移植的 NPCs 分泌的 LIF 对内源性少突胶质细胞具有营养作用。除

了细胞替代之外，诱导多能干细胞还被用于体外疾病建模，以了解疾病的潜在机制，并用于筛选改变疾

病过程的药物。2011 年，一名患有 RRMS 的 35 岁患者的成纤维细胞首次生成了 MS 患者特异性的 iPSCs 
[7]。成功地将患者来源的诱导多能干细胞分化为神经前体细胞和成熟神经元。随后，PPMS 患者也产生

了患者间充质干细胞[21]。在 Douvaras 等人的研究中，4 个 iPSC 系被转化为 NSCs 和 OPCs，它们携带

正常的核型。移植的 OPCs 为颤抖小鼠提供了髓鞘形成。类似的研究应该继续进行，特别是在疾病建模

的遗传负荷高的 MS 患者。 

IPSP 治疗 MS 挑战 

MS 中基于 iPSC 的处理仍存在一些问题。首先，iPSC 生成方法仍需改进。另一个问题是移植时对初

始细胞类型的偏好。OPCs 具有较好的细胞替代作用，但这些细胞的抗炎和营养作用尚未得到证实。NSCs
可以分化为所有的神经细胞谱系，也有抗炎和营养作用，但它们也可能分化为星形胶质细胞，因此导致

MS 中不必要的星形胶质细胞增生。另一个主要问题是细胞给药的途径。直接脑内或椎管内注射似乎更

有效，但在临床应用中并不实用。鼻内途径也可以有效使用，是 MS 中使用 iPSCs 的一种侵入性较小的

途径。然后，应该考虑使用异基因或自体诱导多能干细胞。自体诱导多能干细胞更好，但由于自身疾病

因素，它们可能无效[21]。为了避免免疫原性，健康干细胞治疗多发性硬化异基因 iPSC 治疗需要免疫抑
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制治疗，可能导致多发性硬化症复发。最后诱导多能干细胞与胚胎干细胞有相似的特征，例如产生许多

不同的组织类型，并且能够在培养中无限分裂。然而，诱导多能干细胞的肿瘤形成风险非常高。 

5. 展望 

随着预期寿命的增加，神经退行性疾病的发病率将显著增加，这是一个重大的经济和社会负担。虽

然目前的治疗可以减轻一些症状，但在阻止大多数神经退行性疾病的进展方面，它们通常是无效的。目

前，针对 MS 的其他基于干细胞的新疗法还处于早期阶段，包括基于 hESC、iPSC 和 NSC 的疗法。iPSC
技术开辟了前所未有的机遇为研究细胞过程导致神经退行性变的早期，和开发新的高通量药物筛选平台，

可以更准确地预测治疗产品的功效。虽然细胞重新编程技术有可能彻底改变我们的方法研究和治疗各种

神经疾病，但仍然存在很多问题。干细胞移植可被视为治疗多发性硬化的一个潜在来源，然而，在将干

细胞治疗大规模引入临床之前，必须克服干细胞治疗研究中的方法学、伦理和临床挑战。 
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