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脑内“换细胞”让患病动物寿命翻倍
。科技日报北京8月10日电（记者张梦然）新一期《自然》杂志刊登了一项里程碑式研究：美国
斯坦福大学医学院团队利用非基因匹配的健康前体细胞，替换掉罹患桑德霍夫病小鼠超过半数的
病变小胶质细胞，使实验鼠寿命从135天延长至250天，运动功能与探索行为几乎恢复至正常水平
。这也是首次为泰萨克斯病和桑德霍夫病等目前无药可治的致命性脑病提供了“即用型”细胞疗
法蓝图。

泰萨克斯病和桑德霍夫病同属溶酶体贮积症。患儿因缺乏关键酶，神经“清道夫”小胶质细胞及
邻近神经元内代谢垃圾堆积，出生后数月即出现快速退化，通常在两岁前夭折。过去尝试的造血
干细胞移植需全身化疗清髓，且健康细胞难以穿越血脑屏障，成功率不足三成，并伴随排异或移
植物抗宿主反应。

团队此次采用“脑区专属移植”策略：先以低剂量放射线照射并辅以药物暂时清除小鼠脑内原有
小胶质细胞，随后直接向脑室注射来自非匹配供体的微胶质前体细胞，再给予两种已获批的免疫
调节药物阻断外周免疫攻击。结果显示，新细胞在8个月后仍占脑内小胶质细胞总数的85%以上
，且未扩散至身体其他部位。

行为学测试同样令人振奋：未经治疗的病鼠于135天全部死亡，而接受移植的5只小鼠在实验结束
时仍存活；它们不仅敢于进入开放场地中央，后肢握力也显著优于对照组。组织学分析发现，供
体小胶质细胞分泌的溶酶体酶被邻近神经元摄取，提示“细胞外购”机制可能是疗效关键。

该成果同时解决了三大难题：无需全身毒性预处理、无需基因编辑即可补充缺失酶、避免排异反
应。方案所用放射剂量、微胶质清除剂及免疫抑制剂均已用于其他疾病，具备快速进入临床的潜
力。同时，该疗法不依赖患者自身细胞，未来有望像输血一样成为“货架产品”，大幅降低成本
与等待时间。

团队指出，阿尔茨海默病、帕金森病等常见神经退行性疾病同样伴随小胶质功能障碍，这或许是
溶酶体病的“慢速版本”。如果后续人体试验成功，受益者远不止罕见病患儿，而是数百万神经
退行性疾病患者。下一步，团队计划在更接近人类的大型动物模型中验证这种疗法的安全性，并
与美国食品和药物管理局讨论设计早期临床试验。
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