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黄鹏羽，上海科技大学生命科学与技术学院研究员、助理教授、博士

生导师，国家自然科学基金委优秀青年基金获得者。博士研究生期间于

2011 年建立了体外诱导小鼠成纤维细胞转分化为肝实质细胞的方法，该成

果获当年“中国十大科学进展”。2014 年建立体外诱导人成纤维细胞转分

化为肝实质细胞的方法。相关论文发表在 Nature、Cell Stem Cell 等刊物上。

2014 年加入上海科技大学建立实验室，主要研究方向为肝脏疾病与肝脏再

生的机制。研究组的主要研究工作包括：(1) 细胞命运决定和转化的机制；

(2) 肝脏再生的机制；(3) 肝细胞体外规模化增殖和培养系统。

转分化技术的研究
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摘　要：成体细胞在再生医学和药物研发过程中有广泛的应用。但由于供体的缺乏，获得足够的成体细胞

一直是再生医学领域的难点。利用转分化技术可以直接将易于获取的成体细胞类型转化为其他较难获取的

成体细胞类型，从而有望成为成体细胞的重要来源。现将介绍国内外近年来转分化技术的主要方法和重要

研究成果。
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Abstract: Somatic cells have been widely used for regenerative medicine and drug development. However, lack of 
donors makes it difficult to get enough somatic cells for regenerative medicine. Recently generation of functional 
cells by transdifferentiation is becoming an important alternative method to produce somatic cells. Here we 
summarize recent progresses of transdifferentiation.
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哺乳动物大部分成体细胞拥有完整的基因组，

并受到表观遗传、基因调控网络、微环境的严格限

制，从而稳定其细胞命运和功能，维持组织器官的

结构和正常运转。通过重塑成体细胞的表观遗传信

息和基因调控网络，可以将一种类型的成体细胞直

接重编程为多能干细胞或转分化为其他类型的成体

细胞。低等生物细胞可塑性较强，因此在胚胎发育

以及组织再生过程中经常发生细胞命运的转变。如

果蝇成虫盘细胞可自发地获得分化为其他类型细胞

的能力 [1]。蝾螈的晶状体被摘除后，色素上皮细胞

可再生出晶状体，该过程涉及到色素上皮细胞的退
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分化和再分化 [2]。哺乳动物在特定的生理病理过程

中也存在自然发生的细胞命运转化。小鼠小肠

Lgr5+ 干细胞缺失的时候，小肠上皮祖细胞可以退

分化补偿丢失的 Lgr5+ 干细胞，并重建小肠组织 [3]。

小鼠肝损伤后再生过程中，已分化的肝实质细胞也

可退分化为肝脏祖细胞，并能再分化为肝实质细胞

和胆管上皮细胞 [4]。两个已分化的细胞类型之间，

也可以直接发生转分化，而不需要退分化到干细胞

阶段。转分化可将易于获取或扩增的成体细胞类型

( 如成纤维细胞、血液细胞等 ) 转化为难以获取的

功能细胞 ( 如肝脏细胞、胰腺细胞、心肌细胞等 )，
从而可为再生医学提供功能细胞来源。因此，人工

诱导定向转分化技术受到了广泛关注，并得以迅速

发展。

1　诱导转分化的方法

不同的成体细胞种类具有不同的转录组和表观

遗传修饰，从而决定了细胞的谱系。目前人们已通

过多种方法在体外和体内通过改变成体细胞的关键

基因表达或表观遗传修饰实现了转分化。

1.1　细胞因子诱导的转分化

细胞因子是一种具有信号作用的蛋白质或多

肽，如细胞白介素、干扰素、趋化因子等。细胞因

子可通过信号转导调控细胞内基因的转录，从而影

响整个细胞的基因表达谱。在多能干细胞的诱导定

向分化过程中，人们采用不同的细胞因子组合，实

现了多能干细胞向不同类型细胞的定向分化。许多

研究也认为通过细胞移植，可以使某些成体干细胞

在体内特定的微环境下改变其默认的分化方向，而

分化为其他类型的成体细胞，如骨髓来源的间充质

干细胞可在体内分化为神经细胞、肝脏细胞、皮肤

细胞、肠道细胞等 [5]。虽然这种体内转分化很多都

被归因于细胞融合 [6]，但人们通过调整培养基中的

细胞因子，也确实成功诱导了成体干细胞在体外的

转分化。例如，通过 VEGF 处理，骨髓来源的间充

质干细胞可分化为内皮细胞。利用与多能干细胞诱

导分化类似的细胞因子组合，间充质干细胞也在体

外被诱导分化成神经细胞、肝实质细胞等其他成体

细胞 [5]。类似的转分化也在骨髓干细胞、成纤维细

胞中实现 [7]。上述研究结果表明，成体细胞依然具

有一定的可塑性。但上述方法获得的成体细胞无论

基因表达还是功能均与原代细胞有较大差距，且其

体内转分化的结果中有些被证明是通过细胞融合实

现的，因此骨髓干细胞、间充质干细胞等成体干细

胞的可塑性依然有较大争议。

亲缘关系较近的细胞往往具有更为类似的转录

组和表观遗传修饰，因此更易于被转分化。比较典

型的案例有肝实质细胞和胰腺细胞之间的转分化。

胰腺细胞系以及原代胚胎胰腺细胞可通过肾上腺皮

质激素类药物地塞米松处理转分化为肝实质细胞。

这个过程被认为是地塞米松通过糖皮质激素受体，

激活 C/EBPβ 的转录，从而诱导肝实质细胞相关基

因的表达，使胰腺细胞转分化为肝脏细胞 [8]。

细胞因子诱导细胞转分化，依赖特定信号通路

的激活或抑制，从而诱导下游组织特异基因的改变

来实现。但细胞因子对下游基因的诱导往往没有很

强的组织特异性。如上述 C/EBPβ 就并非是肝脏特

异表达的基因。细胞因子诱导转分化难度较大，现

一般做为辅助手段促进其他方法诱导的转分化。

1.2　转录因子诱导的转分化

通过转录因子诱导转分化是目前最常见的诱导

转分化方法。通过不同的转录因子组合，现在人们

已经实现了远缘细胞之间的转分化，如成纤维细胞

向神经细胞 [9]、心肌细胞 [10]、肝实质细胞 [11] 等细

胞类型的转化。

1987 年，人们发现过表达一个基因就可将小

鼠成纤维细胞转分化为成肌细胞，并将该基因命

名为 MyoD [12]。MyoD 是一种在肌细胞分化过程

中的关键转录因子。之后的研究又发现，过表达 C/
EBPα 和 C/EBPβ 可将小鼠 B 细胞转分化为巨噬细

胞。这是因为 C/EBPα 和 C/EBPβ 可以抑制 B 细胞

相关的转录因子 Pax5，同时促进 PU.1 的表达，从

而将 B 细胞重编程为巨噬细胞 [13]。而上述胰腺细

胞向肝实质细胞的转分化也可通过过表达 C/EBPβ
实现 [14]。这些亲缘关系比较近的细胞类型之间虽然

更容易被诱导转分化，但由于起始细胞类型一般都

是难以获得的细胞，具有明显的局限性。而且之前

的研究中这一类的案例较少，获得的细胞均未进行

完整的基因表达谱和功能验证。因此在过去的很长

时间里，转分化的研究都很少被人关注。

2006 年，Yamanaka 课题组建立了诱导小鼠成

纤维细胞转化为多能干细胞 (iPS 细胞 ) 的方法 [15]。

这使人们开始重新思考，是否能用类似的方法在亲

缘关系较远的体细胞类型，甚至在不同胚层的体细

胞之间实现直接的转分化。通过表达巨噬细胞分化

过程中的关键转录因子 C/EBPα 和 PU.1，成纤维细

胞获得许多巨噬细胞的基因表达和功能，如吞噬细

菌 [16]。这说明亲缘关系较远的体细胞之间也可通过
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过表达转录因子实现转分化。

体细胞发育过程受到大量的基因调控。通过对

这些基因进行筛选，人们很快便通过体外诱导小鼠成

纤维细胞转分化得到了神经细胞 [9]、心肌细胞 [10]、肝

实质细胞 [11, 17]、少突胶质细胞祖细胞 [18]、造血祖细

胞 [19]、黑色素细胞 [20]、胸腺上皮细胞 [21] 等细胞。

这些诱导转分化的基因通常为转录因子。如诱导小

鼠胚胎成纤维细胞转分化为神经细胞时采用了 3
个转录因子：Ascl1、Brn2 和 Myt1l [9]。其中 ASCL1
作为先锋因子首先结合到基因组 DNA 上，再招募

BRN2 和 MYT1L 启动神经细胞相关基因的转录。

而 BRN2 和 MYT1L 单独并不能直接结合到成纤维

细胞的基因组 DNA 上 [22]。本实验室诱导小鼠成纤

维细胞转分化为肝实质细胞，采用了 Foxa3、Gata4
和 Hnf1α 三个转录因子 [11]。在肝脏发育过程中，

FOXA3 和 GATA4 是著名的先锋因子。FOXA 家族

蛋白和 GATA4 可结合到致密的染色质上，打开染

色质，使其他转录因子可以结合到各自的结合位点，

从而起始转录 [23]。HNF1α作为肝脏特异的转录因子，

可结合到大量肝实质细胞功能基因的启动子区域，

起始肝脏基因的转录，并在肝实质细胞的成熟过程

中发挥重要作用 [24]。虽然肝向转分化过程的机制还

不清楚，但上述转录因子很有可能发挥了类似的功

能。进一步阐明转分化过程的机制也将有助于了解

成体细胞命运维持的机制。

不同的基因组合也可实现类似的转分化过程。

2011 年本实验室和日本的 Suzuki 实验室均实现了

将小鼠成纤维细胞转分化为肝实质细胞，分别采用

了 Foxa3、Gata4、Hnf1α 和 Foxa1/Foxa2/Foxa3、Hnf4α
两个不同的转录因子组合 [11, 17]。两种方法获得的肝

实质细胞均具有与原代肝实质细胞类似的基因表达

谱，并获得了糖原积累、药物代谢、白蛋白分泌等

功能，且均可通过细胞移植整合到肝损伤的小鼠肝

脏中发挥功能 [11, 17]。在肝脏发育过程发挥重要功能

的转录因子，如 Foxa2、Foxa3、Hnf1α、Hnf4α、Hnf6 等，

其启动子或增强子区域都有其自身和其他肝脏转录

因子的结合位点，并通过增强或抑制其他转录因子

或自身，从而稳定其转录因子网络，维持肝实质细

胞命运的稳态。不同肝向转分化方法的建立说明，

要重建肝实质细胞的转录网络，只需要其中的部分

转录因子组合即可实现，且该组合并非是唯一的。

与此类似，自 2010 年 Ieda 等 [10] 利用 3 个转录因子

(Gata4、Mef2c 和 Tbx5) 成功将小鼠心脏或表皮来

源的成纤维细胞转分化为心肌细胞以来，采用不同

的转录因子组合，如 Mef2c、Myocd、Tbx5，也可

以实现类似的心肌转分化 [25]。

在将小鼠的转分化技术推广到人的细胞时，人

们碰到了大量的困难。这可能是因为人和动物发育

过程的调控机制并不完全一致，而目前人们对各个

组织器官发育过程调控机制的了解主要来源于动物

的研究。2011 年，Wernig 实验室在人成纤维细胞中

过表达了诱导小鼠神经细胞转分化时采用的三个转

录因子 ACSL1、BRN2 和 MYT1L，但诱导获得的神

经细胞并不成熟，在三因子基础上增加 NEUROD1
才获得了有功能的神经细胞 [26]。同样的问题在其他

类型细胞的转分化过程中也普遍存在。本实验室诱

导小鼠成纤维细胞向肝实质细胞转分化所采用的

Foxa3、Gata4、Hnf1α 也未能成功将人成纤维细胞转

分化为肝实质细胞，而需要通过 FOXA3、HNF1A
和 HNF4A 才能成功实现转化 [27]。诱导小鼠成纤维

细胞向心肌细胞转分化采用的 Gata4、Mef2c 和

Tbx5 也未能成功将人成纤维细胞转分化为心肌细

胞，而需要额外增加 MESP1 和 MYOCD [28]。这说

明人和小鼠体细胞转分化存在明显差异。但人和小

鼠体细胞转分化的区别，也有可能是由于人和小鼠

细胞对培养基、转分化方法、诱导时间等有不同要

求导致。Wernig实验室通过进一步优化转分化技术，

实现了只利用 ASCL1 一个转录因子将小鼠和人成

纤维细胞转分化为神经细胞 [29]。

除了体外的实验，体内成体细胞的转分化也可

通过过表达转录因子来实现。通过腺病毒在成年小

鼠胰腺中过表达 Ngn3、Pdx1 和 Mafa，可将胰外分

泌细胞重编程为 β 细胞。体内转分化获得的 β 细胞

可通过分泌 VEGF 来重塑血管微环境，并能影响高

血糖分泌胰岛素，也能缓解 streptozotocin (STZ) 诱
导的糖尿病 [30]。在肝脏中过表达 Ngn3 则可将肝脏

干细胞转分化为 β 细胞 [31]。在心脏成纤维细胞中过

表达 Gata4、Mef2c 和 Tbx5 可将其转分化为心肌细

胞 [32]。体内诱导转分化可能对许多慢性疾病的治疗

有帮助。肝纤维化是由于慢性肝病发展过程中，肝

实质细胞再生速度不足以补偿肝实质细胞的损失

时，肝内结缔组织异常增生，并进一步抑制肝实质

细胞增殖所引起的。通过在纤维化的小鼠肝脏中过

表达肝脏特异的转录因子，可将肝脏中的成肌纤维

细胞转分化为肝实质细胞，从而显著缓解肝纤维化

症状。

1.3　表观遗传调控基因参与诱导的转分化

在体细胞转分化过程中，外源转录因子主要通
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过染色质重塑、表观遗传修饰重塑等方式实现细胞

谱系基因的稳定表达。一些促进染色质重塑和调控

表观遗传修饰的蛋白往往可以促进或直接诱导转分

化的发生。

基因的转录调控与染色体结构密切相关。成体

细胞维持自身的基因表达网络也依赖于其特定的染

色体结构。染色体易位导致的基因异常表达或失活

是许多肿瘤发生的关键原因。在细胞重编程过程中，

染色质重塑复合物，如 SWI/SNF、NURD/Mi2/CHD
等，都参与了细胞谱系基因的调控 [33]。SWI/SNF
染色质重塑复合物最早在酿酒酵母中发现。在哺乳

动物细胞中，也存在具有类似功能的同源复合物：

BAF ( 又称为 SWI/SNF-A) 和 PBAF ( 又称为 SWI/
SNF-B)。SWI/SNF 复合物由多个亚基组成，利用

ATP 水解供能，并通过动员核小体来重塑染色体结

构，从而进行转录调控。哺乳动物不同细胞类型中

SWI/SNF 复合物的亚基组成并不完全相同，目前已

发现数百种不同的组合形式。许多 SWI/SNF 亚基

的表达具有组织特异性。不同组成的 SWI/SNF 复

合物可以结合不同的谱系因子，调节染色体特定区

域 SWI/SNF 复合物的活性，从而调控谱系基因的

表达 [34]。因此，SWI/SNF 复合物在细胞谱系分化

过程中发挥着关键作用。在转分化过程中建立新的

细胞谱系也必然需要重塑该细胞谱系特异的染色体

结构。利用组织特异表达的 SWI/SNF 亚基可促进

或直接参与诱导转分化的发生。如 BAF 复合物成

员 Baf60c 在小鼠胚胎中主要在心脏中表达，并能

同时招募心脏特异转录因子和 BAF 复合物，从而

诱导心脏相关基因的表达。因此，Baf60c 对心脏谱

系的建立十分关键，并可用于诱导小鼠胚胎中胚层

细胞转分化为心肌细胞 [35]。目前染色质重塑的机制

及其在细胞谱系建立和转化过程中的功能尚不清

楚。对染色质重塑机制的研究将进一步推动转分化

技术的优化和应用，并将有助于了解细胞命运维持

和转化的机制。

细胞谱系特异转录网络的建立和维持也受到表

观遗传修饰的调控。在体细胞重编程为多能干细胞

的过程中，多能干细胞的表达受到组蛋白甲基化、

组蛋白乙酰化、DNA甲基化等表观遗传修饰的影响。

与表观遗传修饰相关的基因，如 Wdr5、Dnmt1、
HDAC 等，它们对体细胞重编程都发挥着重要作用。

通过小分子抑制剂抑制组蛋白乙酰化和 DNA 甲基

化可以促进 iPS 细胞的诱导，甚至可以诱导部分重

编程的细胞形成 iPS 细胞 [36-37]。影响 iPS 细胞诱导

的表观遗传屏障和表观遗传记忆问题在转分化过程

中也同样存在，并严重影响转分化的效率。目前转

分化过程的表观遗传调控机制研究才刚刚开始。表

观遗传修饰相关基因的表达不具有组织特异性，因

此一般转分化过程中，转分化的方向由转录因子等

谱系特异因子决定，而表观遗传修饰基因主要能用

来促进或抑制转分化过程。

1.4　microRNA诱导的转分化

microRNA 是对大量基因进行转录后调控，并

在发育过程中发挥重要作用的非编码单链 RNA 分

子。不同的细胞类型往往有其特异性表达的

microRNA。像小鼠胚胎干细胞表达的 microRNA
大量来自于 miR-302/367 基因簇和 miR-290-295 基因

簇。这些 microRNA 基因簇对胚胎干细胞的自我更

新十分关键 [38]。通过过表达 miR-302/367 基因簇，

小鼠和人成纤维细胞均可被重编程为多能干细胞 [39]。

说明 microRNA 既可以调控细胞命运，也可用于体

细胞转分化。

在神经发育过程中，miR-9* 和 miR-124 可通

过抑制神经祖细胞 BAF 重塑复合物 BAF53a 的表

达，改变 BAF 重塑复合物的组成，从而诱导神经

细胞的成熟。通过过表达 miR-9/9* 和 miR-124 也

可将人成纤维细胞转分化为神经细胞。但单纯依靠

microRNA 诱导神经细胞转分化的效率较低，结合

其他神经特异转录因子如 NEUROD2、ASCL1 和

MYT1L 可进一步促进神经细胞转分化的效率 [40]。

与此类似，转染 miR-1、miR-133、miR-208、miR-
499组合可将小鼠成纤维细胞转分化为心肌细胞 [41]。

由于 microRNA 容易转染，且不存在基因组整合，

有助于提高诱导转分化的安全性。但 microRNA 诱

导的转分化效率还有待提高，且目前单纯采用

microRNA 诱导的转分化案例较少，利用 microRNA
实现更多细胞类型的转分化还有待进一步研究。

1.5　小分子化合物诱导的转分化

通过基因过表达的方法诱导转分化往往需要采

用慢病毒或逆转录病毒，从而有可能因基因组整合

引起突变，存在致癌风险。一些不依赖基因组整合

的基因过表达方法，如仙台病毒感染、质粒转染、

mRNA 转染技术，已被开发应用于诱导 iPS 细胞。

理论上这些技术也完全可以应用于诱导成体细胞转

分化。而完全不依赖基因操作，仅依靠小分子化合

物诱导的转分化一般被认为更加安全。

早期的研究发现，利用 DNA 甲基转移酶抑制

剂氮胞苷 (5-azacytidine) 处理小鼠胚胎成纤维细胞
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系 C3H10T1/2，可将 0.01% 的细胞转分化为成肌细

胞 [42]。但依靠个别广谱改变整个基因组表观遗传修

饰的小分子化合物，难以诱导成体细胞高效地定向

向特定谱系的细胞类型转分化。2013 年，邓宏魁实

验室利用 7 个小分子化合物组合成功将小鼠胚胎成

纤维细胞诱导成为多能干细胞，证明了利用小分子

化合物诱导定向重编程的可行性 [43]。随后利用小分

子化合物也成功将小鼠成纤维细胞转分化为神经细

胞。诱导过程中采用的小分子化合物包括 GSK3 抑

制剂 CHIR99021、可提高 cAMP 水平的 Forskolin 等，

都是可以促进神经发育、突触再生等功能的小分子

化合物 [44]。类似的方法也可将人成纤维细胞转分化

为神经祖细胞和心肌细胞 [44-45]。

虽然一般认为细胞谱系主要是由转录因子决定

的，但小分子化合物诱导的转分化说明，通过调控

特定的信号通路就足以改变转录因子的表达谱。目

前诱导转分化采用的小分子化合物主要包括调控

DNA 甲基化、组蛋白甲基化、组蛋白乙酰化等表

观遗传修饰的小分子化合物，以及调控目标细胞谱

系功能相关信号通路的小分子化合物。采用小分子

化合物诱导转分化，可避免基因操作带来的安全性

问题。但由于小分子化合物的剂量、诱导时间、不

同小分子化合物的处理顺序等因素都有可能影响诱

导效果，目前的小分子化合物诱导转分化的方法在

不同实验室重复难度较大。

2　转分化研究展望

转分化技术的发展使得利用易于获取的患者自

体细胞来获得功能细胞成为可能。转分化技术操作

简单，效率较高，因而有助于其应用的推广。但目

前也存在大量阻碍转分化技术进一步推广的障碍。

首先是转分化通常需要基因操作。目前最常用

的诱导转分化的方法，需通过慢病毒或逆转录病毒

来实现基因的过表达，从而有可能由于基因组整合

产生基因突变。在诱导 iPS 细胞的研究中，人们已

经建立了利用仙台病毒、腺病毒、蛋白转染、质粒

转染、RNA 转染等方法来避免基因组整合。将这

些方法在诱导转分化中推广，将有助于解决相关问

题。利用小分子化合物诱导转分化则可完全避免基

因操作，但目前仅在少数细胞类型中实现。未来如

果能用小分子化合物诱导更多的细胞类型，尤其是

在再生医学中需求较多的功能细胞，如肝实质细胞、

β 细胞等，将进一步推动转分化技术的发展。

转分化获得的功能细胞数量有限。成体细胞一

般不能增殖或增殖能力有限。由于转分化过程不需

要经历干细胞阶段，因此难以获得足够数量的功能

细胞用于疾病的治疗。在研究中，本实验室采用了

抑制 p19 基因或过表达 SV40 Large T 基因的方法来

扩增转分化获得的肝实质细胞。开发不依赖基因操

作的方法实现功能细胞的扩增，是未来转分化技术

向临床应用推广的关键。

在小鼠实验中，转分化获得的功能细胞对疾病

的治疗已有显著的效果。利用转分化获得的肝脏细

胞建立的生物人工肝装置也对肝衰竭猪有明显的缓

解，并显著提高了存活率
[46]。随着转分化技术的成

熟，如何将转分化技术标准化并应用到临床，是未

来研究的核心任务。
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