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摘　要：自从将一种成体细胞转化为另一类型的成体细胞技术的出现，成纤维细胞转分化为神经细胞技术在神经系统领
域迅速发展及为神经系统疾病损伤的修复带来了希望。本文就近几年由成纤维细胞直接或间接诱导转化为各神经功能

神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞、施旺细胞等重要研究成果做一归纳和总结，并对其前景进行展望。
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　　创伤、卒中、退行性改变引起的神经系统疾
病，其病理改变是神经细胞变性、凋亡、坏死，从而

导致神经功能缺失，其神经损伤的修复是全世界所

面临的一个难点。自从在体外成功分离培养出人

类胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）和成体干
细胞后，掀起了干细胞研究的热潮。然而 ＥＳＣｓ受
伦理限制，而成体干细胞因分离纯化困难、分化能

力有限、免疫排斥等缺点，阻碍了干细胞研究的发

展。２００６年 Ｔａｋａｈａｓｈｉ将用特异性转录因子转染小
鼠的成纤维细胞获得了具有多向分化潜能的 ＥＳＣｓ
样细胞，即诱导性多潜能干细胞（ｉＰＳＣｓ）。虽其规
避了伦理学限制，但其诱导效率低，操作过程复杂

且致 瘤 性 强。２０１０年 Ｖｉｅｒｂｕｃｈｅｎ等［１］用 Ａｓｃｌ１、
Ｂｒｎ２／４、Ｍｙｔ１Ｌ（ＡＢＭ）转录因子将源于小鼠中胚层
成纤维细胞转化为外胚层的诱导神经元（ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｎｓ，ｉＮｓ），第一次实现细胞间跨胚层的转化。
因成纤维细胞具有部分神经外胚层的特性和易于

获得特点，其成为诱导神经细胞的首选起始细

胞［２］。本文对成纤维细胞向神经细胞转分化研究

现状做一综述。

１　转分化的主要诱导物
１．１　特异性转录因子

在胚胎发育早期细胞内过度表达且对决定细

胞命运起重要作用的内源性基因，通过其激活下游

转录因子，同时使 ＤＮＡ甲基化、组蛋白乙酰化等表
观遗传学修饰也发生改变，最终导致细胞命运转

变［３，４］。特异性转录因子在细胞发育分化中起到主

导和触发启动转分化的作用，即使去除转录因子，

转分化细胞仍维持稳定状态。文献［５］报道外源基

因失活 ２４ｄ后，诱导多巴胺能神经元仍能表现出
其功能特性。

１．２　ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、小分子
因成熟细胞之间的转分化并不需要以外源基

因的整合为前提，借助瞬时表达的转录因子激活成

熟细胞内沉默的特定基因，且可以特异性地关闭其

它的基因，完全可以启动细胞重编程的过程。

１．２．１　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ　ＭｃｒｏＲＮＡ虽不能翻译蛋白质，
但在干细胞增殖、细胞周期进展中发挥重要作用，

可诱导多种初始细胞向目的细胞直接转分化。Ｙｏｏ
等［６］将人成纤维细胞高表达 ｍｉＲ９／９和 ｍｉＲ１２４
联合导入 Ａｓｃｌ１、Ｍｙｔ１ｌ、ＮｅｕｒｏＤ２有效地转化为 ｉＮｓ。
甚至有学者［７］仅利用 ｍｉＲＮＡ１２４将成纤维细胞直
接转化为神经元。Ｚｈｏｕ等［８］发现多全能干细胞特

异性 ｍｉｃｒｏＲＮＡ３０２／３６７家族联合 ｍｉＲＮＡ９／９、
ｍｉＲＮＡ１２４将人皮肤成维细胞高效地转化功能神
经元。

１．２．２　小分子　小分子化合物也可以通过结合
细胞表面相应细胞因子受体，启动复杂的细胞内分

子间的相互作用，最终引起细胞基因转录的变化从

而发挥生物学作用。小分子 Ｄａｉ等［９］首次用 ６个
明确的化合物将成纤维细胞转化为 ｉＮｓ，其转化效
率高达 ８０％，且其功能不受细胞供体年龄和细胞
增殖代数的影响。Ｘｕ等人［１０］在没有用转录因子和

ＲＮＡ的条件下，将大鼠成纤维细胞在 ＮＴ３ＯＥＣｓ、
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ＳＢ４３１５４２、ＧＤＮＦ、ＲＡ制成的联合培养基中诱导 ３
周，将其诱导分化为功能性的氨基丁酸能神经元。

Ｈｕ等［１１］用七个小分子化学片段将正常人或者阿

尔茨海默病患者皮肤成纤维细胞转分化为神经元。

２　成纤维细胞转化为神经元
２．１　直接转分化

是将一种类型的成体细胞直接跨谱系转换为

另一种类型的成熟细胞。绕过了多潜能或前体细

胞过程，降低了体外操作的复杂性、致瘤的风险和

免疫排斥反应，缩短诱导时间，避免 ＥＳＣｓ所涉及的
伦理问题。转化的神经元不仅要形态、基因表达上

符合神经元的特点，更重要的是形成功能性的神经

元，这样才有实际研究价值。

２．１．１　诱导多巴胺能神经元（ｉｎｄｕｃｅｄｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ
ｎｅｕｒｏｎｓ，ｉＤＡｓ）　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）
是中脑黑质多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）能神经元的变
性坏死，从而引起纹状 ＤＡ含量显著性减少，严重
危害老年人的一种神经系退行病变的疾病。如何

修复和再生持续分泌多巴胺的神经元成为治疗该

疾病的关键。Ｐａｎｇ等［１２］在 ＡＢＭ组合基础上添加了
ＮｅｕｒｏＤ１转录因子，成功地将人胎儿的成纤维细胞
转分化为大约 ９％酪氨酸羟化酶阳性的 ｉＤＡｓ。Ａｍ
ｂａｓｕｄｈａｎ等［１３］运用 ｍｉＲ１２４联合 Ｂｒｎ２、Ｍｙｔ１Ｌ两种
神经转录因子将新生儿成纤维细胞直接转化为 ｉ
ＤＡｓ，但是两者获得转化效率低下。Ｐｆｉｓｔｅｒｅｒ等［１４］

运用在 ＡＢＭ组合基础上添加 Ｌｍｘ１ａ、ＦｏｘＡ２，提高
了转化的效率。但上述研究未深入研究 ｉＤＡｓ的功
能特性。Ｃａｉａｚｚｏ等［５］用慢病毒携带 Ａｓｃｌ１、Ｎｕｒｒ１、
Ｌｍｘ１ａ转录因子成功地将小鼠成纤维细胞转化为
具有神经电生理特性和摄取多巴胺能力的 ｉＤＡｓ，
同时将 ＰＤ患者和健康成人地成纤维细胞成功的
转化 ｉＤＡｓ，实现了 ＰＤ患者自体细胞转分化。２０１１
年 Ｋｉｍ等［１５］用 Ｐｉｔｘ３、Ａｓｃｌ１将大鼠胎儿成纤维细胞
转化为 ｉＤＡｓ并将其移植到 ＰＤ大鼠模型受损的纹
状体中，提高了其多巴胺水平，改善了运动障碍。

２０１４年 Ｄｅｌｌ’Ａｎｎｏ等［１６］将由 Ａｓｃｌ１、Ｎｕｒｒ１、Ｌｍｘ１ａ
诱导的 ｉＤＡｓ移植到体内发现它可以在体内长期存
活且改善 ＰＤ小鼠模型的运动功能障碍。
２．１．２　 诱导运动神经元 （ｉｎｄｕｃｅｄｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎｓ，
ｉＭＮｓ）　 如脊髓 性 肌 萎 缩、肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症
（ＡＬＳ）等外周神性神经疾病，其运动神经元受损，
如何修复或者再生运动性神经元成为治疗该类疾

病的关键。Ｓｏｎ等［４］用 ＢＡＭ 组合联合 Ｌｈｘ３、Ｈｂ９、

Ｉｓｌ１、Ｎｇｎ２／Ｌｈｘ３、Ｈｂ９、Ｉｓｌ１、Ｎｇｎ２、ＮｅｕｒｏＤ１运动神
经元特异性因子将大鼠和人成纤维细胞转化为具

有神经电生理特性和突触形成的 ｉＭＮｓ，转化效率
约为５％～１０％，将其移植到 ＳＯＤ１突变的肌萎缩
侧索硬化小鸡模型的脊髓腹侧区域中，发现约有

８０％存活的神经元从脊髓前角神经根向周围肌肉
组织伸出轴突。２０１３年 Ｌｉｕ等［１７］仅用 Ｎｇｎ２、Ｆｏｒｓ
ｋｏｌｉｎ、Ｄｏｒｓｏｍｏｒｐｈｉｎ／Ｓｏｘ１１导入人胎儿成纤维细胞
和 ＡＬＳ患者的成纤维细胞转化为 ｉＭＮｓ。
２．１．３　其它神经元　２０１５年 Ｂｌａｎｃｈａｒｄ等［１８］将

Ｂｒｎ３ａ、Ｎｇｎ１或者 Ｂｒｎ３ａ、Ｎｇｎ２将小鼠及人成纤维
细胞转分化为具有痛觉、温觉、触觉特性且具有感

觉神经元的形态、电生理活动特点的外周感觉神经

元。亨丁顿舞蹈症是一种尾状核和壳核中的中间

多刺状神经元（ＭＳＮｓ）凋亡的退行性病变，Ｖｉｃｔｏｒ
等［１９］将 ｍｉＲＮＡ（ｍｉｒ９／９、ｍｉｒ１２４）结合 ＢＣＬ１１Ｂ、
ＤＬＸ１、ＤＬＸ２、ＭＹＴ１Ｌ转录因子转染成纤维细胞，诱
导产生了类似 ＭＳＮｓ的神经元，移植到大鼠纹状体
内存活超过 ６个月且功能性地整合到相应靶器官。
２．２　间接转分化

直接转分化存在效率较低，扩增能力有限，移

植后的存活率低和难于功能性地整合到移植体内

等不足。为此人们提出了间接转分化观点，即将成

熟细胞转分化至一种可塑性的中间状态，再进行诱

导分化，如在成体细胞诱导为干细胞或前体细胞。

２．２．１　诱导神经前体细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉ
ｔｏｒｃｅｌｌｓ，ｉＮＰＣｓ）　因直接转分化神经元扩增能力有
限，Ｋｉｍ等［２０］在小鼠成纤维细胞中短暂性高表达

Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４，ｃＭｙｃ四 个 转 录 因 子，在 含 有
ＦＧＦ２、ＥＧＦ、ＦＧＦ４的培养基中将其诱导成 ｉＮＰＣｓ，但
是其扩增不超过三代，且它不能分化为少突胶质细

胞。为克服这些局限性，Ｌｕｊｉａｎ等［２１］向 Ｓｏｘ２ＥＧＦＰ
小鼠胚胎成纤维细胞中转入 １１种神经干细胞特异
性转录因子，经筛选发现 Ｓｏｘ２、ＦｏｘＧ即可诱导产生
具有自我更新能力和双向分化能力的 ｉＮＰＣｓ，如再
加入 Ｐｏｕ及 Ｂｒｎ２可产生具有三向分化能力的 ｉＮ
ＰＣｓ。２０１４年 Ｃｈｅｎｇ等［２２］在低氧条件下运用 ＶＰＡ、
ＣＨＩＲ９９０２１、Ｒｅｐｓｏｘ将大鼠胚胎成纤维细胞转化为
ｉＮＰＣｓ。２０１５年 Ｌｉｍ等人［２３］用 ＢＡＭ、ＢｃｌｘＬ将成纤
细胞转分化为增殖能力超过 １００代的 ｉＮＰＣｓ，在加
入 Ｎｕｒｒ１、Ｆｏｘａ２两个转录因子将 ＩＮＰＳ转化为具多
巴胺神经功能的中脑多巴胺能神经元，且深入地评

估了 ｉＮＰＣｓ移植到帕金森小鼠模型中的治疗效果。
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Ｔｉａｎ等［２４］用 Ｂｒｎ２、Ｓｏｘ２、Ｆｏｘａ２转录因子将大鼠成
纤维细胞转化为诱导多巴胺能前体细胞，将其移植

ＭＰＴＰ诱导的 ＰＤ小鼠模型中分化为 ｉＤＡｓ，并未转
化为星形胶质细胞和瘤细胞，且小鼠多巴胺神经元

轴突末端缺失和运动障碍得到改善。

２．２．２　神经限制性前体　因诱导神经元在移植
到体内存活率低且增殖能力有限，且神经干细胞、

前体细胞移植到体内主要向胶质细胞分化，仅很少

一部分向功能神经元分化。Ｚｈｏｕ等［２５］用三个神经

转录因子 Ｓｏｘ２，ｃＭｙｃ，Ｂｒｎ２／Ｂｒｎ４将成纤维细胞
转分化为神经限制性前体细胞。其有较强的再生

和迁移能力且只向神经元分化。

２．２．３　诱导神经干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ｉＮＳＣｓ）　文献［２６］报道诱导的神经干细胞具有极强

的可塑性、再生分化能力且具有抗炎、抗凋亡、免

疫调节等作用。Ｔｈｅｉｒ等［２７］将 Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４、ｃＭｙｃ三
个转录因子在小鼠成纤维细胞中持续高表达而短

暂表达 Ｏｃｔ４，诱导出可扩增 ５０代以上的 ｉＮＳＣｓ。
２０１４年 Ｋｉｍ等［２８］用逆转录病毒将 Ｐｏｕ３ｆ４、Ｓｏｘ２、
Ｋｌｆ４、Ｍｙｃ四个转录因子导入成纤维细胞 ４～５周
后，将其诱导为功能性 ｉＮＳＣｓ。
３　成纤维细胞转分化的胶质细胞
３．１　诱导星形胶质细胞

星形胶质细胞是中枢神经中数量最多且具有

再生修复功能的胶质细胞。２０１４年 Ｍｏｌｏｆｓｋｙ等［２９］

发现星形胶质细胞在神经回路的发育和维持中具

有独特的作用，其异常可能引起类似 ＡＬＳ的神经
系统退行性疾病，甚至还包括自闭症和精神分裂症

等。文献［３０］报道显示星形细胞移植治疗有利于退

行性疾病的改善。Ｃａｉａｚｚｏ等［３１］在多种转录因子中

筛选出 ＮＦＩＡ、ＮＦＩＢ、ＳＯＸ９能将胎儿及新生大鼠成
纤维细胞转化为功能性的诱导星形胶质细胞。

３．２　诱导少突胶质细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｃｅｌｌｓ，ｉＯＣｓ）

少突胶质细胞在中枢神经系统中包绕轴突形

成绝缘的髓鞘结构，协助神经电信号传递，维持和

保护神经元的正常功能，其异常可导致中枢神经系

统脱髓鞘病变，如多发性硬化症等。修复和再生少

突胶质细胞是治疗该类疾病的关键。Ｌｕｊａｎ等［２１］将

成纤细胞直接转化为 ｉＯＣｓ且整合到脱髓鞘的大脑
中。因诱导效率低下，Ｎａｊｍ等［３２］用 Ｓｏｘ１０、Ｏｌｉｇ２、
Ｎｋｘ６．２先将小鼠成纤维细胞转化为诱导少突胶质
前体 细 胞 （ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓ，

ｉＯＰＣｓ），然后将其诱导为 ｉＯＣｓ。２０１３年 Ｙａｎｇ等［３３］

将小 鼠 成 纤 维 细 胞 转 染 经 筛 选 Ｓｏｘ１０、Ｏｌｉｇ２、
Ｚｆｐ５３６三 个 最 佳 转 录 因 子 诱 导 制 备 出 高 效 的
ｉＯＰＣｓ，将其移植到髓鞘碱性蛋白基因敲除小鼠模
型的胼胝体和小脑内可分化为成熟少突胶质细胞

并形成髓鞘包裹轴突，为因少突胶质细胞的受损

而引起脱髓鞘的疾病带来希望。

３．３　施旺细胞
施旺细胞形成髓鞘绝缘包裹周围神经系统的

神经元轴突，对周围神经再生起重要作用，其异常

引起周围神经性病变。２０１４年 Ｔｈｏｍａ等［３４］用具

ＡＭＰＫ、ＰＫＡ、ＭＳＫ１、ＳＧＫ１、ＲＯＣＫ２和 ＰＫＧａ众多靶
点的多激酶抑制剂化合物 Ｂ将成纤维细胞转化为
短暂的神经前体阶段的细胞，然后又将其诱导为具

电生理、髓鞘形成能力的功能性施旺细胞，为周围

神经损伤的治疗带来新的细胞来源。

４　问题与展望
虽然成纤维细胞已成功被转化为各种神经细

胞且在动物疾病模型中起到一定的效果，但是要用

于临床还有很多问题，如转分化效率和移植后存活

率低，能否与原有的神经细胞功能性地整合有待证

实。即使人们已经成功实现了体内转分化，但提高

转化的效率，找到安全有效的诱导基因材料以及转

分化的机制有待深入研究。相信不久的将来转分

化技术会极大地促进神经系统疾病的替代治疗和

运用于临床。
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