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　　［摘要］　神经干细胞移植替代治疗已经成为治疗中枢神经损伤的一个重要手段，但其细胞来源由于伦理学和免疫排斥等

问题而受到了限制。既往研究认为，非神经细胞不能转变成神经细胞。但诱导型多潜能干细胞出现之后，研究发现，通过细胞

基因重编程技术可以将鼠和人的自身体细胞诱导转分化为神经干细胞或各种类型的神经元，从而避免了细胞移植治疗中相关

的伦理学问题和免疫排斥反应，表明细胞基因重编程在中枢神经损伤修复中具有很好的应用前景。本文对细胞基因重编程技

术在诱导神经干细胞或神经元形成方面的相关研究进展及其在中枢神经损伤修复中的应用进行了综述。
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　　众所周知，和皮肤、骨骼等其他组织不同，成熟

的中枢神经系统再生能力非常有限。帕金森病、阿

尔茨海默病、肌萎缩性侧索硬化症、脑外伤、脊髓损

伤、脑卒中等中枢神经系统病变或创伤往往会引起

不可逆性神经元变性缺失，从而导致严重的神经症

状，甚至出现不同程度的瘫痪。目前，中枢神经系统

病变或创伤还没有有效的治疗方法，且预后多不佳。

因此，探索一种能够有效促进中枢神经系统损伤修

复的策略已成为该领域研究者关注的焦点。近年

来，神经干细胞移植替代治疗被认为是促进神经损

伤修复的一种重要手段，利用具有神经细胞分化能

力的神经干细胞移植能够有效促进大鼠和其他哺乳

动物模型的中枢神经损伤修复。然而，在临床上应

用新生儿脑组织或者胚胎干细胞来源的神经干细胞

移植来修复神经损伤，却因为细胞免疫排斥反应以

及伦理问题而受到限制。诱导型多潜能干细胞

（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣ）的出现将有

可能克服这些困难［１］。ｉＰＳＣ是由自身体细胞经过基

因重编程诱导分化而来，经过特殊培养可将其进一步

诱导分化成神经干细胞或不同类型的神经元，从而应

用于中枢神经损伤修复。本文主要介绍细胞基因重

编程技术在诱导神经干细胞或神经元形成方面的相

·９２７·
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关研究进展及其在中枢神经损伤修复中的应用前景。

１　神经干细胞以及成年神经再生的发现

既往医学研究认为中枢神经系统的神经元是一

类不可再生细胞，出生前或者出生后不久就丧失了

再生能力，因此认为中枢神经系统病变或损伤造成

的神经元变性缺失也是不可逆转的。然而，１９６２年

Ａｌｔｍａｎ和Ｄａｓ
［２３］的研究发现，在成年大鼠脑内注

射３Ｈ标记的胸腺嘧啶核苷后，当大脑受到创伤时可

以观察到许多被３Ｈ标记的胶质细胞、神经元以及神

经干细胞，这些细胞可能是脑内新生的神经细胞。

此后相关研究进一步证实成年啮齿类和灵长类动物

海马及嗅球等部位可产生新的神经元，而且这种神

经再生现象持续于整个成年期［４５］。１９９８年，Ｇｏｕｌｄ

等［４］研究证实成年猴齿状回部位的神经元可以再

生，且再生的神经元数量受到应激反应的影响。同

年，Ｅｒｉｋｓｓｏｎ等
［５］也发现人类海马齿状回能产生新

的神经元，并进一步证明该神经元再生现象贯穿于

整个生命过程中。既然神经元能够在体内再生，那

么这些新生的神经元是如何产生的呢？１９９２年

Ｒｅｙｎｏｌｄｓ和Ｗｅｉｓｓ
［６］从成年哺乳动物脑内纹状体中

分离出一种能在体外不断分裂增殖的细胞，该细胞

具有多种分化潜能，能够分化成神经元和星形胶质

细胞。他们将这种具有多潜能分化能力的细胞称为

神经干细胞，从而正式提出了神经干细胞的概念，也

打破了神经细胞不能再生的这一传统观念。Ｍｃｋａｙ
［７］

于１９９７年正式将神经干细胞定义为具有分化为神经

元、星形胶质细胞及少突胶质细胞的能力，能够自我

更新并提供大量脑组织细胞的一类细胞。

人类神经干细胞的来源主要有３种：（１）通过内

细胞团得到胚胎干细胞，进而诱导分化得到神经干

细胞。这种方式得到的神经干细胞分化潜能大、具

有较强的自我更新和多潜能分化能力，但在临床应

用上存在来源有限和伦理学问题；（２）从流产的胎儿

中获取神经组织，从中分离得到胎儿神经干细胞。

这种方式获得的神经干细胞数量多，但是存在伦理

学、来源受限、有些胎儿具有组织遗传缺陷等问题；

（３）经过知情同意，从已死亡的人的大脑组织中获取

成年神经干细胞。这种方式虽然没有伦理学问题，

但是得到的神经干细胞常有脑区特异性，且分化能

力有限。上述分离培养得到的神经干细胞在临床上

可以用于移植治疗帕金森病、阿尔茨海默病、肌萎缩

性侧索硬化症、脑外伤、脊髓损伤、脑卒中等中枢神

经系统病变或创伤，也可以用于药物筛选及肿瘤治

疗。Ｋｉｍ等
［８］利用小鼠胚胎干细胞体外诱导分化获

得多巴胺能神经元，这些神经元移植到帕金森病动

物模型脑内后能存活并促进神经损伤修复。但上述

方法在临床应用上还存在很多问题，比如细胞来源

的伦理问题、免疫排斥反应和移植后成瘤风险等，近

年来ｉＰＳＣ技术的出现有可能解决上述问题。

２　犻犘犛犆技术

ｉＰＳＣ是一类由体细胞经过基因重编程转分化

形成的多潜能干细胞，它们具有和胚胎干细胞类似

的功能，能够进一步诱导分化成包括神经干细胞在

内的机体所有组成细胞。ｉＰＳＣ突破了初始细胞来

源的年龄限制，在中枢神经退行性疾病和神经损伤

治疗方面有巨大的应用前景。通过ｉＰＳＣ技术，我们

将可以从患者自身取材获取皮肤成纤维细胞等体细

胞，将其诱导转分化成多潜能干细胞，进而再诱导分

化获得神经干细胞；我们也可以将上述体细胞直接

诱导转分化为神经干细胞，避开伦理学问题和免疫

排斥反应等障碍。２０１２年Ｈａｎ等
［９］首次直接将成

纤维细胞成功诱导转分化为神经干细胞，正式开启

了ｉＰＳＣ技术在神经损伤修复中的应用研究。

虽然ｉＰＳＣ技术在神经损伤修复中具有广泛的

应用价值，但是该技术也存在一些问题。ｉＰＳＣ技术

的效率较低、耗时长，难以在短时间内获得移植治疗

所需的细胞，易导致错过移植治疗的最佳时间窗。

如在啮齿类动物模型中运用神经干细胞移植治疗脊

髓损伤时，最佳的移植时间窗在损伤的亚急性期，即

在损伤后１４ｄ左右移植才能获得最佳的神经功能

修复效果，但ｉＰＳＣ技术在啮齿类动物模型中需要

６０ｄ；对于人类则耗时更久，所需时间为啮齿类动物

模型的２倍
［１０］。此外，神经干细胞移植到体内后必

须能够分化成神经损伤修复所需的神经元才能保证

其发挥修复作用；而移植神经干细胞后，其未分化的

细胞有可能会形成畸胎瘤［１１］。因此，寻求建立耗时

短、分化完全、安全性能高的细胞基因重编程策略已

经成为神经科学界研究的一个重要突破口。

３　细胞基因重编程获得神经元的途径：间接和直接

方式

细胞基因重编程获得神经元的间接方式是先将

体细胞诱导转分化成多潜能干细胞或者神经干细

胞，再进一步诱导分化为神经元。例如，Ｙｕａｎ等
［１２］

将诱导形成的多潜能干细胞在体外利用四阶段培养

方式诱导分化成神经干细胞；Ｈａｎ等
［９］发现，在

Ｂｒｎ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４和ｃＭｙｃ４种转录因子的基础上再

加入Ｅ４７能将成纤维细胞诱导转分化成神经干细

·０３７·
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胞，传５０代以上后可得到神经元。获得神经元的直

接方式是利用基因重编程技术直接将成熟体细胞转

分化成神经元，不需要经过多潜能干细胞或神经干

细胞等中间步骤。通过基因重编程使一种体细胞直

接转分化为另一种体细胞的概念是在１９８７年被第

一次提出［１３］，甚至早于ｉＰＳＣ的发现。Ｗｅｉｎｔｒａｕｂ

等［１４］利用转录分子 ＭｙｏＤ将成纤维细胞直接转分

化成肌原细胞；Ｉｅｄａ等
［１５］利用 Ｇａｔａ４、Ｍｅｆ２ｃ和

Ｔｂｘ５这３种转录因子成功地将成纤维细胞直接重

编程为心肌细胞。至２０１０年Ｖｉｅｒｂｕｃｈｅｎ等
［１６］利用

Ｂｒｎ２、Ｍｙｔ１ｌ和Ａｓｃｌ１这３种转录因子成功将成纤

维细胞转分化为神经元，即诱导型神经元（ｉｎｄｕｃｅｄ

ｎｅｕｒｏｎｓ，ｉＮｓ），实现了利用重编程技术将体细胞直

接转分化为神经元的设想。此后，研究人员相继通

过基因重编程将成纤维细胞［１７］和星形胶质细胞［１８］

直接转分化为特定类型的神经元。而进一步研究发

现，体细胞也可以在体内直接被转分化为神经

元［１９］，目前已成功利用基因重编程在体内直接将星

形胶质细胞转化为神经元［２０２１］。与间接方式比较，

通过直接方式获得神经元避开了多潜能干细胞和神

经干细胞等中间阶段，大大降低了细胞移植治疗时

肿瘤形成的风险，在临床应用上具有较高的安全性。

４　细胞基因重编程的策略

４．１　利用转录因子进行细胞基因重编程　目前细

胞基因重编程的主要手段是利用转录因子，如

Ｔａｋａｈａｓｈｉ和Ｙａｍａｎａｋａ
［１］利用 Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、ｃＭｙｃ

和Ｋｌｆ４这４种转录因子将成纤维细胞转分化为

ｉＰＳＣ。既往认为，在上述４种转录因子中，Ｓｏｘ２是

不可或缺的。然而，Ｓｈｅｎｇ等
［２２］通过Ｐａｘ６、Ｎｇｎ２、

Ｈｅｓ１、Ｉｄ１、Ａｓｃｌ１、Ｂｒｎ２、ｃＭｙｃ和Ｋｌｆ４这８种转录

因子实现了支持细胞（来源于鼠胚胎生殖腺）向神经

干细胞的转分化，改变了大众对Ｓｏｘ２作用的认识。

此外，Ｈｅｉｎｓ等
［２３］首次发现，利用单个转录因子

Ｐａｘ６就能将星形胶质细胞直接转分化成神经元。

Ｈｅｉｎｒｉｃｈ等
［１８，２４］研究表明，在星形胶质细胞中导入

不同的转录因子能使其转分化为特定亚型的神经

元，如导入Ｎｇｎ２可获得谷氨酸能神经元，而导入

Ａｓｃｌ１或 Ｄｌｘ２则可得到多巴胺神经元。Ｋａｒｏｗ

等［２５］利用Ｓｏｘ２和Ａｓｃｌ１这２个转录因子将周细胞

诱导转分化成神经元。Ｙａｎｇ等
［２６］和Ｎａｊｍ等

［２７］研

究发现，采用合适的转录因子组合（Ｓｏｘ１０／Ｏｌｉｇ２／

Ｚｆｐ５３６或Ｓｏｘ１０／Ｏｌｉｇ２／Ｎｋｘ６．２）能够将成纤维细

胞转分化成少突胶质细胞前体细胞。表１和表２总

结了目前在神经领域内由转录因子介导的利用小鼠

和人的不同体细胞进行细胞基因重编程的相关研究

工作。近年来虽然利用转录因子进行细胞基因重编

程取得了很大进展，但关于转录因子使体细胞转分

化为其他细胞的机制目前仍不是很清楚，有待深入

研究。

表１　转录因子介导的小鼠体细胞基因重编程

犜犪犫１　犜狉犪狀狊犮狉犻狆狋犻狅狀犳犪犮狋狅狉犿犲犱犻犪狋犲犱狉犲狆狉狅犵狉犪犿犿犻狀犵狅犳犿狅狌狊犲狊狅犿犪狋犻犮犮犲犾犾狊

Ａｐｐｒｏａｃｈ Ｓｏｍａｔｉｃｃｅｌｌ Ｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

犐狀狏犻狋狉狅 Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｂｒｎ２，Ｍｙｔ１ｌ ［１６］

Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ＧＡＢＡｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｄｌｘ２ ［１８］

Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ｎｇｎ２ ［１８］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｍｙｔ１ｌ，Ｌｈｘ３，Ｈｂ９，Ｂｒｎ２，Ｉｓｌ１，Ｎｇｎ２ ［２８］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｌｍｘ１ａ，Ｎｕｒｒ１ ［１７］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｐｉｔｘ３，Ｌｍｘ１ａ，Ｎｕｒｒ１，Ｆｏｘａ２，ＥＮ１ ［２９］

Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ Ｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｂｒｎ２，Ｍｙｔ１ｌ ［３０］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ Ｂｒｎ２，Ｓｏｘ２，ＦｏｘＧ１ ［３１］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ Ｂｒｎ４，Ｓｏｘ２，Ｋｌｆ４，ｃＭｙｃ，Ｅ４７ ［９］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ Ｓｏｘ２，Ｋｌｆ４，ｃＭｙｃ，Ｏｃｔ４ ［３２］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ Ｓｏｘ２ ［３３］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ｌｍｘ１ａ，Ｆｏｘａ２，Ａｓｃｌ１，Ｂｒｎ２ｏｒＬｍｘ１ｂ，Ｏｔｘ２，Ｎｕｒｒ１，

　Ａｓｃｌ１，Ｂｒｎ２
［３４］

ＳｕｐｐｏｒｔｉｎｇｃｅｌｌＮｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ Ａｓｃｌ１，Ｎｇｎ２，Ｈｅｓ１，Ｉｄ１，Ｐａｘ６，Ｂｒｎ２，Ｓｏｘ２，ｃＭｙｃ，Ｋｌｆ４ ［２２］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１ ［３５］

犐狀狏犻狏狅 Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔ Ｓｏｘ２ ［２１］

Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ Ｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｂｒｎ２，Ｍｙｔ１ｌ ［１９］

Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ ＮｅｕｒｏＤ１ ［２０］

ＮＧ２ｃｅｌｌ Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃａｎｄｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ ＮｅｕｒｏＤ１ ［２０］

Ａｓｔｒｏｃｙｔｅ Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ Ｓｏｘ２ ［３６］

·１３７·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　２０１６年６月，第３７卷

表２　转录因子介导的体外人类体细胞基因重编程

犜犪犫２　犜狉犪狀狊犮狉犻狆狋犻狅狀犳犪犮狋狅狉犿犲犱犻犪狋犲犱犻狀狏犻狋狉狅狉犲狆狉狅犵狉犪犿犿犻狀犵狅犳犺狌犿犪狀狊狅犿犪狋犻犮犮犲犾犾狊

Ｓｏｍａｔｉｃｃｅｌｌ Ｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｆａｃｔｏｒ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｂｒｎ２，Ｍｙｔ１ｌ，Ｌｍｘ１ａ，Ｆｏｘａ２ ［３７］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｌｍｘ１ａ，Ｎｕｒｒ１ ［１７］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｂｒｎ２，Ｍｙｔ１ｌ，ＮｅｕｒｏＤ１ ［３８］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ｂｒｎ２，Ｍｙｔ１ｌ，ｍｉＲ１２４ ［３９］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ＧｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｏｒＧＡＢＡｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｍｙｔ１ｌ，ＮｅｕｒｏＤ２，ｍｉＲ９／９，ｍｉＲ１２４ ［４０］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｍｏｔｏｒｎｅｕｒｏｎ Ｂｒｎ２，Ａｓｃｌ１，Ｍｙｔ１ｌ，Ｌｈｘ３，Ｈｂ９，Ｉｓｌ１，Ｎｇｎ２ ［２８］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ Ｓｏｘ２ ［３３］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｎｇｎ２，ＣＨＩＲ９９０２１，ＳＢ４３１５４２ ［４１］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１，Ｎｇｎ２，Ｓｏｘ２，Ｎｕｒｒ１，Ｐｉｔｘ３ ［４２］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎ Ｎｇｎ２，Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ，Ｄｏｒｓｏｍｏｒｐｈｉｎ ［４３］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｎｅｕｒｏｎ Ａｓｃｌ１ ［３５］

Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ Ｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔｓｔｅｍｃｅｌｌ Ｓｏｘ１０ ［４４］

Ｐｅｒｉｃｙｔｅ Ｎｅｕｒｏｎ Ｓｏｘ２，Ａｓｃｌ１ ［２５］

Ｇｌｉｏｍａｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｎ Ｎｇｎ２，Ｓｏｘ１１ ［４５］

４．２　利用小分子化合物或ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）进

行细胞基因重编程　移植治疗中枢神经系统损伤需

要大量细胞，而现有转录因子介导的细胞基因重编

程效率均较低，且导入外源性转录因子可能导致细

胞基因突变和染色体改变，从而诱发肿瘤形成。为

了克服上述缺点，各研究团队开始致力于寻找其他

能有效介导细胞基因重编程的策略，比如采用非整

合基因传递方法或可穿透细胞膜的蛋白质来诱导细

胞基因重编程。通过小分子化合物和ｍｉＲＮＡ诱导

细胞基因重编程的研究也取得了一定进展。

与基因操作相比，小分子化合物有很多独特的

优势：（１）容易在体外合成，而且费用低；（２）分子小，

容易透过细胞；（３）能根据浓度和（或）组合的不同发

挥不同的作用效果。近年来的研究表明，小分子化

合物不仅可以提高转录因子介导的细胞基因重编程

效率，还可以替代一些转录因子诱导细胞基因重编

程（表３）。例如，研究发现在转录因子介导的细胞

基因重编程体系中加入组蛋白脱乙酰基酶抑制剂丙

戊酸（ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ＶＰＡ）或ＤＮＡ甲基化酶抑制剂

５氮杂胞苷（５ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ，ＡＺＡ）均能够促进细胞

基因重编程动力学，从而提高转分化效率［４６］。

ｃＭｙｃ是诱导ｉＰＳＣ的一种重要转录因子，但它又是

一种癌基因，有诱发肿瘤形成的风险。Ｈｕａｎｇｆｕ

等［４７］研究发现，ＶＰＡ 能替代 Ｏｃｔ４／Ｓｏｘ２／Ｋｌｆ４／

ｃＭｙｃ中的ｃＭｙｃ诱导成纤维细胞向多潜能干细胞

转分化，并使转分化的效率提高 １００ 多倍。

Ｋｅｎｐａｕｌｌｏｎｅ是一种糖原合成酶激酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ

ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）抑制剂，能够取代

Ｏｃｔ４／Ｓｏｘ２／Ｋｌｆ４／ｃＭｙｃ中的Ｋｌｆ４介导细胞基因重

编程［４８］。转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）信号抑制剂 ＲｅｐＳｏｘ能够替代

Ｏｃｔ４／Ｓｏｘ２／Ｋｌｆ４／ｃＭｙｃ中的Ｓｏｘ２，通过诱导转录

因子Ｎａｎｏｇ介导细胞基因重编程
［４９］。小分子化合

物ＢＩＸ０１２９４是一种Ｇ９ａ组蛋白甲基转移酶抑制

剂，有研究表明它能够取代Ｏｃｔ４／Ｓｏｘ２／Ｋｌｆ４／ｃＭｙｃ

中的Ｓｏｘ２和ｃＭｙｃ，而与Ｏｃｔ４／Ｋｌｆ４协同作用完成

成纤维细胞向多潜能干细胞的转分化［５０５１］。此外，

小分子化合物还能单独应用诱导细胞基因重编程。

Ｈｏｕ等
［５２］在不加入转录因子的条件下，单独使用６

种小分子化合物组合ＶＣ６ＴＦＺ（ＶＰＡ／ＣＨＩＲ９９０２１／

６１６４５２／Ｔｒａｎｙｌｃｙｐｒｏｍｉｎｅ／Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ／ＤＺＮｅｐ）成功

将成纤维细胞诱导转分化为多潜能干细胞。Ｃｈｅｎｇ

等［５３］单独使用３种小分子化合物组合 ＶＣＲ

（ＶＰＡ／ＣＨＩＲ９９０２１／Ｒｅｐｓｏｘ）在低氧条件下实现

了小鼠胚胎成纤维细胞向神经前体细胞的转分

化。Ｌｉ等
［５４］研究表明，小鼠成纤维细胞在４种小

分 子 化 合 物 组 合 ＦＩＣＳ （Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ／ＩＳＸ９／

ＣＨＩＲ９９０２１／ＳＢ４３１５４２）的作用下可直接被转分

化为神经元；同时 Ｈｕ等
［５５］报道，利用７种小分

子化合物组合 ＶＣＲＦＳＧＹ（ＶＰＡ／ＣＨＩＲ９９０２１／

Ｒｅｐｓｏｘ／Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ／ＳＰ６００１２５／ＧＯ６９８３／Ｙ２７６３２）

可以诱导正常人或阿尔茨海默病患者来源的成纤维

细胞直接转分化成神经元。综上所述，尽管小分子

化合物是否能够完全替代基因转导目前还不能下定

论，但其相对于转录因子独特的优势使其在未来中

枢神经损伤修复临床应用中具有巨大的潜能。

·２３７·
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表３　小分子化合物在细胞基因重编程中的应用
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　　ＭｉＲＮＡ是在真核生物中发现的一类内源性的

具有调控功能的非编码ＲＮＡ，其长约２０～２５个核

苷酸。近年来研究发现，ｍｉＲＮＡ在细胞基因重编程

中也扮演了重要的角色。与成体细胞相比，人胚胎

干细胞特异性表达一些ｍｉＲＮＡ，如ｍｉＲ３０２ａ、ｍｉＲ

３０２ｂ、ｍｉＲ３０２ｃ、ｍｉＲ３０２ｄ、ｍｉＲ３６７、ｍｉＲ３７１、

ｍｉＲ３７２、ｍｉＲ３７３等，它们被称为胚胎干细胞特异

性ｍｉＲＮＡ
［６０］。ｍｉＲＮＡ参与了外源性转录因子介

导的细胞基因重编程过程，ｍｉＲ１７、ｍｉＲ９３、ｍｉＲ

１０６ａ、ｍｉＲ１０６ｂ、ｍｉＲ３０２ｂ等在细胞基因重编程早

期阶段会被诱导高表达，而过表达或抑制ｍｉＲＮＡ

均会影响细胞基因重编程的效率［６１６２］。例如在

Ｏｃｔ４／Ｓｏｘ２／Ｋｌｆ４／ｃＭｙｃ诱导ｉＰＳＣ 体系中加入

ｍｉＲ９３和ｍｉＲ１０６ｂ可明显地促进多潜能干细胞的

产生［６２］。ｍｉＲＮＡ调节细胞基因重编程有多种途径，

包括调控细胞增殖、细胞凋亡、染色体重塑、表皮间质

转化等［６３］。研究表明，ｍｉＲＮＡ在不存在外源性转录

因子的条件下也能实现对体细胞的基因重编程［６０］。

Ｗａｎｇ等
［６４］利用ｍｉＲ２００ｃ、ｍｉＲ３０２ｓ和ｍｉＲ３６９ｓ成

功地将小鼠和人脂肪基质细胞诱导重编程为多潜能

干细胞；ＡｎｏｋｙｅＤａｎｓｏ等
［６５］研究显示，ｍｉＲ３０２／３６７

能快速而高效地实现小鼠或人类成纤维细胞在没有

外源性转录因子的条件下向多潜能干细胞转化的过

程。尽管ｍｉＲＮＡ诱导细胞基因重编程的具体分子机

制还不清楚，但这为寻找能够应用于临床的细胞基因

重编程策略提供了新的研究思路。

·３３７·
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５　细胞基因重编程在中枢神经损伤修复中的应用

中枢神经损伤包括帕金森病、阿尔茨海默病、肌

萎缩性侧索硬化症、脑外伤、脊髓损伤、脑卒中等中

枢神经系统病变或创伤，其主要病理学特征是神经

元不可逆性变性缺失。随着ｉＰＳＣ的出现，利用细胞

基因重编程技术促进中枢神经损伤修复已经成为一

个重要策略。通过细胞基因重编程将患者自身体细

胞诱导转分化为神经元，移植替代变性缺失的神经

元，既能避开伦理学问题，又不会引起免疫排斥反

应。目前，利用细胞基因重编程将患者自身体细胞

转分化为神经元一般有３种途径：（１）先将体细胞诱

导成多潜能干细胞，进而分化得到神经干细胞，最后

再分化获得所需的神经元；（２）由体细胞直接诱导成

神经干细胞，然后分化得到神经元；（３）直接将体细

胞诱导转分化成神经元。上述通过细胞基因重编程

所得的神经元可用作疾病体外细胞模型的病理研

究、药物筛选及药理分析等；也可以将这些神经元移

植到患者身上，促进神经损伤修复。帕金森病是由

于中脑多巴胺神经元的退化导致的，移植多巴胺神

经元能够改善症状。有研究报道，将人类诱导多潜

能干细胞（ｈｉＰＳＣｓ）体外定向分化所得的多巴胺神

经元，或由小鼠成纤维细胞直接转分化所得的多巴

胺神经元移植到帕金森病小鼠脑内，可以明显减轻

小鼠相关神经症状［２９，６６］。Ｏｋｉ等
［６７］研究表明，将

ｈｉＰＳＣｓ体外定向分化所得的神经上皮样干细胞移

植到脑卒中小鼠或大鼠的皮质和纹状体，１周后动

物的前爪运动功能得到明显改善。

虽然细胞基因重编程技术给中枢神经损伤修复

带来了希望，但目前的技术水平应用于临床还面临

转分化不完全、效率较低、耗时长等诸多困难。另

外，中枢神经损伤移植治疗需要大量的细胞，注射时

容易对患者造成二次创伤；而且外源性神经干细胞

或神经元移植到体内后很难存活并分化为治疗所需

的特定神经元。基于此研究者提出了直接在体内将

体细胞转分化成神经元用于促进中枢神经损伤修复

的新思路［２０２１，３６］。脊髓损伤会导致局部神经元不可

逆性缺失，同时引起周围星形胶质细胞活化而大量

增生，在损伤处形成致密的胶质瘢痕，从而抑制神经

再生，造成永久脊髓神经功能障碍。Ｓｕ等
［３６］构建了

用于特异性感染星形胶质细胞的慢病毒载体，将转

录因子Ｓｏｘ２注射到脊髓损伤处周围，结果发现它能

将活化的星形胶质细胞直接转分化为神经元，而且

这些诱导新生的神经元能够整合到脊髓已有的神经

环路中。通过这种在体细胞基因重编程技术，可能

可以抑制脊髓损伤后胶质瘢痕的形成、补充丢失的

神经元，从而促进脊髓损伤修复。

细胞基因重编程的具体分子机制目前还不是很

清楚，该过程是如何发生的还需要深入研究。另外，

通过细胞基因重编程获得的神经元是否真正具有功

能？它们能否在体内长时间存活？随着时间的推

移，它们是否会重新退化成体细胞或其他细胞？如

何提高细胞基因重编程的效率？如何获得治疗所需

的特定类型神经元？所有这些问题都有待进一步研

究、探索。虽然细胞基因重编程技术应用于临床中

枢神经损伤修复还有很长的路要走，但是目前所取

得的研究进展已给中枢神经损伤的治疗提供了新的

思路。随着相关科学研究的不断深入，细胞基因重

编程在中枢神经损伤的临床治疗中将具有良好

前景。

６　展　望

细胞基因重编程技术实现了从成体细胞向神经

干细胞或各种类型神经元的转分化，解决了移植治

疗中枢神经损伤时面临的细胞来源问题，在中枢神

经损伤修复中具有广泛的应用前景。但该项技术目

前还存在转分化较低、耗时长等问题，而且采用转录

分子诱导细胞重编程有引起基因突变的风险。为了

克服这些问题，未来需要对细胞基因重编程过程的

具体分子机制进行深入研究，探索快速、高效、安全

的细胞基因重编程策略。值得注意的是，最近研究

发现一些小分子化合物能够诱导成体细胞通过细胞

基因重编程获得神经干细胞或神经元，这将使其将

来在临床上治疗中枢神经损伤成为可能。
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