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中枢神经系统原位细胞转分化的研究进展
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摘  要：中枢神经损伤会导致神经元不可逆的缺失和胶质瘢痕的形成，给患者造成神经功能的障碍。再生医学认为补充缺失

的神经元可能是修复损伤最理想的方法。近些年研究显示，多种成熟的细胞经过重编程后可以转分化为功能神经元。因此

研究者将内源的胶质细胞进行原位重编程产生功能神经元，用于神经损伤修复及神经退行性疾病的治疗，该方法展现出开

发潜力和独特优势。本文就当前中枢神经系统胶质细胞原位转分化研究进行了总结归纳，重点介绍可进行原位转分化的胶

质细胞的类型、特征和转分化研究进展，为开发新的神经损伤治疗策略及进一步临床应用提供理论依据。
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Progress on in situ cell transdifferentiation in central nervous system
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Abstracts: Central nervous system injury leads to irreversible neuronal loss and glial scar formation, which ultimately results in per-
sistent neurological dysfunction. Regenerative medicine suggests that replenishing missing neurons may be an ideal approach to repair 
the damage. Recent researches showed that many mature cells could be transdifferentiated into functional neurons by reprogramming. 
Therefore, reprogramming endogenous glia in situ to produce functional neurons shows great potential and unique advantage for 
repairing neuronal damage and treating neurodegenerative diseases. The present review summarized the current research progress on 
in situ transdifferentiation in the central nervous system, focusing on the cell types, characteristics and research progress of glial cells 
that could be transdifferentiated in situ, in order to provide theoretical basis for the development of new therapeutic strategies of 
neuronal injury and further clinical application.
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综　述

中枢神经系统 (central nervous system, CNS) 损
伤后的修复一直是生物医学研究的热点和难点，由

于神经元损伤后缺乏再生能力，创伤性损伤和神经

退行性疾病对 CNS 的危害尤为严重 [1–3]。目前临床

上还缺乏改善病情的疗法，神经元再生可能是补充

缺失的神经元并恢复其功能的理想方法 [4]。近年来

干细胞移植研究为神经损伤治疗开辟了新的途径 [5]，

用病人的自体细胞诱导产生的多能干细胞不仅解决

了伦理学问题，还避免了免疫排斥 [6]。但用于自体

移植的干细胞准备时间长 [7]，会导致错过最佳治疗

时间。细胞移植还可能对 CNS 造成二次伤害，还

有形成肿瘤的风险 [8]。最近对内源性的神经胶质细

胞及其前体细胞进行原位重编程，转分化为功能神

经元，用于神经损伤修复及神经退行性疾病的治疗

方法展现出了巨大的发展潜力和独特的优势 [9–12]。

最早在 1979 年，Taylor 等用不同浓度的 5- 氮杂
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胞苷处理小鼠成纤维细胞，将其诱导分化为具有相

应表型的肌细胞、脂肪细胞或软骨细胞 [13]，为细胞

转分化的可行性提供了实验证据。到 1987 年，Davis
等将肌分化抗原 (myogenic differentiation antigen, 
MyoD) 表达在小鼠成纤维细胞中使其转分化为成肌

细胞 [14]，打开了表达转录因子实现细胞类型转化的

新领域。到 21 世纪初，大量体外研究将不同来源

的细胞转分化为功能神经元，如 2010 年 Vierbuchen
等人将小鼠中胚层的成纤维细胞转分化成外胚层的

诱导神经元 (induced neurons, iNs)，这是第一次实

现细胞间跨胚层的转化 [15] ；来源于鼠大脑皮层的星

形胶质细胞强制表达胚胎发育中指导神经发生的转

录因子时，可以转化为谷氨酸能神经元 [16] 或多巴

胺能神经元 [17] ；通过表达不同的转录因子，人的原

代真皮成纤维细胞也被直接重编程为功能性神经

元 [18] 或五羟色胺能神经元 [19]。这些体外细胞转分

化的研究为神经元再生提供了坚实的理论基础，但

要应用于临床还需要通过细胞移植来实现，在时效

性和安全性上还存在问题 [20]，而将损伤部位的细胞

转分化为功能神经元大大缩减了神经元再生的步骤

和时间，因而展现出良好的发展潜力和独特的优势。

CNS 主要由神经元和胶质细胞组成，因此胶质

细胞是原位转分化产生神经元的重要细胞来源。最

新研究表明，人类 CNS 中胶质细胞与神经元总的

数量相当 [21]，胶质细胞的总体积大约占据了脑和脊

髓的一半 [22]。但是胶质细胞种类丰富，包括星形胶

质细胞、少突胶质细胞、室管膜胶质细胞、小胶质

细胞等。当哺乳动物的神经系统受损或发生疾病时，

通常还会产生反应性胶质细胞 (reactive glia)[23, 24]，

包括小胶质细胞、NG2 (neuron-glial antigen 2) 胶质细

胞和反应性星形胶质细胞。目前研究中，原位转分

化的细胞主要来自成熟的星形胶质细胞、反应性星

形胶质细胞和 NG2 胶质细胞 ( 图 1)，本文主要对

这三种细胞原位转分化研究现状和在体转分化策略

( 表 1) 进行综述，以期为开发新的神经损伤治疗策

略及进一步临床应用提供理论依据。

1  成熟的星形胶质细胞转分化

星形胶质细胞在哺乳动物脑内分布广泛，人脑

中星形胶质细胞占胶质细胞总量的 19%~40%，仅

次于少突胶质细胞 (45%~75%)[21]。星形胶质细胞的

主要作用包括：(1) 为神经组织提供营养物质 ；(2)
支撑血管内皮细胞，共同形成血脑屏障 ；(3) 维持

神经细胞外微环境的稳态；(4) 参与神经损伤的修

图   1. 胶质细胞原位转分化示意图

Fig. 1. Schematic depiction of glia transdifferentiation in situ. Gliocytes can be reprogrammed into functional neurons in the damaged 
brain by using different reprogramming factors.
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复和胶质瘢痕的形成；(5) 调节神经突触信号的传

递。一般情况下健康脑组织中成熟的星形胶质细胞

不会分裂增殖，而且在体外培养条件下也不具有干

细胞的多能性 [25]。

早在 2002 年，Gӧtz 实验室用逆转录病毒载体

使体外培养的星形胶质细胞表达 Pax6 后产生了神

经元 [26]，随后又使用 neurogenin-2 和 Mash1 将出生后

早期的星形胶质细胞在体外转分化为了神经元 [27]。

Zhang 实验室利用慢病毒介导 Sox2 的表达将小鼠纹

状体和脊髓损伤部位原有的星形胶质细胞重编程为

神经母细胞 [28–30]，而这些神经母细胞在神经营养因

子或组蛋白去乙酰化酶抑制剂的处理下分化为了成

熟的神经元，并整合进局部的神经网络发挥功能。

2013 年 Torper 等人使用 Cre-loxP 策略也实现了原

位的星形胶质细胞向神经元的转分化 [31]。他们将

两侧带有反向 loxP 序列的转录因子 Ascl1、 Brn2a、
Myt1l 的开放阅读框分别构建到慢病毒载体上，然

后同时注射到星形胶质细胞标志性蛋白 GFAP 启动

子驱动 Cre 表达的小鼠纹状体内，使这些转录因子

在成熟的星形胶质细胞中表达，并使其转分化为了

NeuN 阳性的神经元。借助 GFAP 启动子驱动的腺

相关病毒表达载体，Liu 等人实现了 Ascl1 单个转

录因子诱导中脑、纹状体以及感觉皮层中的星形胶

质细胞在体转分化为神经元 [32]，他们还在体外培养

的星形胶质细胞上用 BrdU 标记新生细胞的方法，

证明转分化的细胞不是新生的，而是成熟星形胶质

细胞直接转分化的结果。有意思的是，Noristani 等
在小鼠脊髓损伤模型中发现成熟的星形胶质细胞在

损伤发生后，能自发转分化为神经前体细胞，然后

产生 GABA 能的中间神经元 [33]。通过 RNA-seq 对

转分化的神经前体细胞分析，发现纤维母细胞生长

因子受体 Fgfr4 的表达明显增强，说明该基因可能

对星形胶质细胞向神经元转化起重要作用 [33]。

Brulet 等于 2017 年报道使用静脉注射 AAV9 表达

NeuroD1 可以将少量的纹状体星形胶质细胞转分化

为神经元，但是效率比较低 [34]。总的来说，成熟的

星形胶质细胞数量优势明显，可以为转分化提供细

胞来源，但是转分化后是否会影响原来的功能有待

进一步研究。

2  反应性星形胶质细胞转分化

星形胶质增生出现在很多损伤情况下，如神经

退行性疾病、神经炎症以及急性神经损伤 [35]。此时，

部分星形胶质细胞形态变得肥大，GFAP 和波形蛋

白 (vimentin) 的表达显著升高，这些细胞被称为反

应性星形胶质细胞 [36]。它们与神经前体细胞和发育

中的放射状胶质细胞表达共同的标记蛋白，如巢蛋

白 (nestin)、波形蛋白和脑脂结合蛋白 (brain lipid 
binding protein, BLBP) [23, 35]。在严重创伤和中风等

脑损伤模型中，损伤部位周围会出现一定比例的溴

脱氧尿苷 (BrdU) 标记的反应性星形胶质细胞，说

明反应性星形胶质细胞有增殖能力。部分反应性星

形胶质细胞在体外神经球培养条件下也展示了自我

更新能力和分化为其他类型细胞的多能性 [37]。反应

性星形胶质细胞这些特性吸引了神经再生领域众多

研究者的目光，将其重编程为功能神经元成为了研

表1. 成年小鼠中枢神经系统中的原位转分化

Table 1. In situ transdifferentiation in adult mouse CNS
Cell type Environment  Reprogramming factor Vectors   Transdifferentiated References 
   used neurons 
Astrocyte Intact striatum  SOX2 LV Neuroblast 28
 Intact spinal cord  SOX2 LV Neuroblast 29, 30
 Striatum Ascl1+Brn2a+Myt1l LV Neurons 31
 Midbrain, striatum and cortex Ascl1 AAV Neurons 32
 Striatum NeuroD1 AAV Neurons 34
Reactive astrocyte  Parkinsonian mouse, striatum NeuroD1+Ascl1+
 GFAP-positive astrocytes Lmx1a and miR218 LV Dopaminergic neurons 39 
 Punctured cortex NeuroD1 RV Glutamate neurons 38
NG2 glia Wounded cortex NeuroD1 RV Glutamate neurons and  38
    GABAergic neurons
 Wounded cortex Sox2 or Sox2+Ascl1 RV Neurons 47
 Striatum Ascl1+Lmx1a+Nurr1 AAV Neurons 48
AAV: adeno-associated virus; LV: lentivirus; RV: retrovirus.
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究热点。

反应性星形胶质细胞是形成损伤部位胶质瘢痕

的主要细胞，它是原位转分化的重要研究对象。

2014 年 Guo 等将表达 NeuroD1 的逆转录病毒载体

转入小鼠皮层刺伤部位，使损伤处的反应性星形胶

质细胞转分化为成熟的神经元 [38]。他们还将表达

NeuroD1 的逆转录病毒注射到阿尔茨海默病 (Alz-
heimer’s disease, AD) 小鼠模型的皮层内，不仅观察

到反应性星形胶质细胞转分化为 NeuN 阳性的神经

元，而且通过免疫组化的方法观察到这些神经元形

成了谷氨酸能和 GABA 能的突触连接，还在体外

培养脑片上检测到转分化神经元的电生理特性，确

定了它们与周围神经元形成了功能性连接 [38]。在帕

金森小鼠模型中，Arenas 和同事利用慢病毒将三种

参与神经元分化的转录因子 NeuroD1、Ascl1、Lmx1a
以及一种多巴胺能神经元特异性的 microRNA—— 
miR218 表达在纹状体损伤处 GFAP 阳性的星形胶

质细胞中，将其转分化为多巴胺能神经元，并且第

一次证明了重编程的神经元能够在行为学水平上改

善小鼠的步态异常等帕金森病理症状 [39]。

3  NG2胶质细胞转分化

NG2 胶质细胞，又称多突胶质细胞 (polyden-
drocytes)，是特异表达硫酸软骨素蛋白多糖 (chon-
droitin sulfate proteoglycans, CSPG) 并具有增殖能力

的一类细胞，在发育和成熟的 CNS 中广泛分布 [40]，

约占成年中枢神经系统细胞总数的 5%~8% [41]。研

究表明 NG2 细胞由不同亚群组成，主要产生少突

胶质细胞，被认为是少突胶质前体细胞 (oligoden-
drocyte precursor cells, OPCs)。但借助于体内细胞谱

系追踪技术，NG2 胶质细胞还能在胚胎期分化为星

形胶质细胞，或在特定的脑区产生神经元 [42, 43]。而

在体外培养的 NG2 细胞更是表现出了多能性，它

们还能够形成有自我更新能力的神经球，最后分化

为能够产生动作电位和形成突触输入的 GABA 能神

经元 [44]。另外，电生理学分析表明，NG2 细胞表现

出既区别于被动胶质模式又区别于神经元特性的

复杂生理模式 [45]。

神经损伤和神经退行性病变会诱导 NG2 细胞

大量增殖 [46]，参与胶质瘢痕的形成，并促进髓鞘再

生。因此，NG2 细胞也是非神经细胞向神经细胞原

位转分化的重要细胞来源。利用 NG2 启动子驱动

成年小鼠皮层损伤处的 NG2 细胞特异表达 NeuroD1

后使其转分化为神经元，而且大部分是谷氨酸能的

兴奋性神经元，小部分为 GABA 能的抑制性神经

元 [38]。当单独表达 Sox2 或联合 Ascl1 表达在小鼠

创伤皮层的 NG2 细胞中后，也能够产生具有电生

理活性和抑制性突触连接的神经元 [47]。另外，使用

Cre-loxP 策略在 NG2-Cre 小鼠纹状体中组合表达转

录因子 Ascl1、Lmx1a 和 Nurr1 也能使增殖的 NG2
细胞转分化为功能神经元，表达兴奋神经元标志蛋

白 VGlut1 或者抑制性神经元标志蛋白 GAD65/67，
并且借助狂犬病毒逆向示踪技术证明转分化的神经

元可以整合到神经网络中 [48]。该实验室进一步研究

表明，将促神经分化转录因子 (Ascl1, Ngn2, NeuroD1)
和多巴胺神经元命运基因 (Lmx1a, Nurr1, FoxA2, 
En1) 进行不同组合表达在纹状体 NG2 细胞，能够

影响转分化神经元的表型，其中 9.03%~27.01% 的

重编程细胞都表达 GAD65/67，大部分是小清白蛋

白阳性的中间神经元，还有少部分 ChAT、NPY 和

CTIP2 阳性的重编程神经元，但每个组合均未诱导

产生 VGlut1 阳性的细胞 [49]。这些实验室的研究表

明在不同的转录因子诱导下，NG2 细胞不仅可以转

分化为兴奋性神经元或抑制性神经元，还可以分化

为更细分亚型的神经元。

4  讨论与展望

当神经损伤发生时，首先小胶质细胞被激活，

快速向损伤处迁移，并进一步激活胶质反应和免疫

反应 [50]；NG2胶质细胞在损伤早期也会发生增殖 [51]，

而星形胶质细胞反应较晚，其形态会变得复杂，基

因表达发生改变，产生反应性星形胶质细胞 [37] ；最

后神经干细胞从干细胞巢 ( 室管膜下区和齿状回区 )
向损伤部位迁移。从上面的过程可以看出，反应性

胶质细胞异质性大，不同的损伤引起的细胞活化程

度不同，不同区域的胶质细胞活化反应也不一样，

选择哪种细胞进行转分化以及选择哪些转录因子诱

导其转分化能达到最佳恢复效果，还需要大量实验

验证。目前的研究中使用的方法可能会同时对多种

细胞进行重编程，如使用逆转录病毒工具表达NeuroD1
时可以对有增殖能力的反应性星形胶质细胞和 NG2
细胞进行转分化 [38]，采用 GFAP 启动子会驱动成熟

星形胶质细胞和反应性星形胶质细胞的基因表达，

所以更精确的细胞类型操作工具有待开发，以确证

转分化的准确性。

反应性胶质细胞是一把双刃剑，由它们构成的
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胶质瘢痕在早期能够防止损伤范围的扩大，阻止细

菌和毒素的侵袭，释放神经营养因子，对损伤部位

外周的细胞起到保护作用；但形成的瘢痕又阻碍了

神经元迁移和轴突的再生，这些细胞还会释放神经

抑制因子，阻碍了受损部位功能的恢复 [36, 52]。因此

对于实施转分化的时间点的选择还有待进一步研

究，以达到最佳的治疗效果。

目前原位转分化研究基本都需要借助病毒载体

将基因带入目的细胞，这对该方法的安全性提出了

挑战。近些年随着基因治疗中缺陷型病毒载体的发

展，腺相关病毒表现出良好的安全性，有广阔的临

床应用前景。另外，小分子化合物组合诱导胶质细

胞向神经元转分化也取得成功 [53, 54]，但能否实现原

位细胞转分化还有待研究。已报道在脊髓损伤中存

在胶质细胞自发转分化为神经元的现象 [33]，因此给

予合适的神经营养因子也可能起到促进转分化的作

用。这些研究优化了原位转分化技术，推动了该技

术向临床治疗的转化进程。总之，原位细胞转分化

为功能性神经元为中枢神经损伤提供了新思路，为

临床治疗神经退行性疾病提供了新的治疗途径，为

再生医学提供了新的理论。

  
               *                  *                  *
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