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摘　要：近年来，神经细胞直接重编程技术已经成为潜在的细胞替代治疗新手段。体内直接重编程利用

与缺失细胞相邻的内源细胞再生目标细胞进行替换，可避免由外部细胞移植引起的免疫排斥反应，有效降

低致癌风险，具有良好的应用前景。但同时，神经细胞直接重编程也面临着诸多挑战，如重编程后的神

经元存活困难、需要损伤或疾病期间丢失的特定神经元亚型的再生、重编程效率低下等。如何实现高效的

在体神经细胞直接重编程，是目前需要克服的难题。该综述主要对如何提高神经细胞直接重编程的效率进

行概述，主要包括抗氧化剂、铁死亡抑制剂和抗凋亡蛋白的应用、激活神经元富含的线粒体基因、运用表

观遗传因子和转录因子组合等，这些将为更好地发挥神经细胞直接重编程的效用提供参考。
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Abstract: In recent years, direct neuronal reprogramming technology has become a potential new choice for cell 
replacement therapy. Direct reprogramming in vivo converts endogenous cells into desired target cells, avoiding the 
immune rejections caused by exogenous cell transplantation and effectively reducing the risk of developing cancers. 
At the meanwhile, however, direct neuronal reprogramming in vivo is faced with much challenge such as low 
neuronal survival rate, low reprogramming efficiency, and the necessity to regenerate specific neuronal subtypes lost 
during injury or diseases. This review mainly summarizes the progress on improving the efficiency of direct 
neuronal reprogramming by means of the applications of the antioxidants, ferroptosis inhibitors, anti-apoptotic 
proteins, the activation of neuron-enriched mitochondrial genes, and the use of epigenetic factors and combination 
of transcription factors, which will be of immense help for its future usage.
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1　神经细胞直接重编程的背景和研究进展

神经退行性疾病和中枢神经系统损伤常导致不

可逆的神经元丢失，而成年中枢神经系统中新生神

经发生能力有限，只能再生少部分神经元以补充因

组织损伤或疾病丢失的细胞 [1-3]。因此，开发能够

促进新生神经元生成以实现细胞替代治疗的技术非

常重要 [4-5]。目前细胞替代治疗的途径包括以下几

种：移植胚胎神经组织、胚胎干细胞诱导分化得到

神经元、诱导多潜能干细胞 (induced pluripotent stem 
cells, iPSC) 分化得到神经元、直接重编程得到神经

元等 [6-9]。直接重编程得到神经元相比于干细胞分

化得到神经元具有一些优势，因为直接重编程是将

一种终末分化细胞直接转变成另外一种终末分化细

胞 [10]，不经过干细胞增殖阶段，所得到的神经元移

植后致癌风险显著降低 [10-11] ；而且利用直接重编程

诱导得到神经元的操作相对简单，相比 iPSC 诱导

得到神经元其周期更短 [12]，同时可以避免细胞移植

的免疫排斥反应，具有良好的应用前景 [11, 13]。早在

1987 年 Davis 等 [14] 就利用转录因子 MyoD 将成纤维

细胞直接转分化成肌细胞， 到 2010 年 Wernig 实验室

用 Ascl1、Brn2 和 Myt1l 这三个转录因子将成纤维

细胞直接转分化成神经元 [15]，掀起了神经细胞直接

重编程的热潮，此后发现不同的转录因子可将多种

起始细胞转变成不同的神经元亚型 [16]。目前，利用

直接重编程的方法在体外、体内已经得到多种神经

元亚型，主要包括谷氨酸能神经元、GABA 能神经

元、多巴胺能神经元、乙酰胆碱能神经元、五羟色

胺能神经元和去甲肾上腺素能神经元等 [12, 16-17]。但

是，近年来利用谱系示踪的方法标记星形胶质细胞

开展转分化研究发现，有些在体星形胶质细胞到神

经元的转分化可能为病毒非特异性感染神经元的结

果 [18-22]。进一步的研究发现，下调多嘧啶区结合蛋

白 1 (polypyrimidine tract-binding protein 1, PTBP1) 的
表达不能实现海马和视网膜中的星形胶质细胞转分

化为神经元 [23-26]。虽然有的研究中使用的病毒载体

不太特异，但多种实验证据表明反应性胶质细胞、

NG2 胶质细胞在体转分化为神经元确实发生，而且可

以促进脊髓损伤与癫痫动物模型中的功能恢复 [27-30]。

接下来在谱系示踪技术的基础上，增强转录因子的

表达水平 ( 待发表资料 )，结合转分化过程中基因

表达调控研究，有望明确不同的转录因子是否可以

在体原位将胶质细胞转分化为神经元，并用于疾病

损伤模型的功能恢复。

直接重编程常用的起始细胞包括星形胶质细

胞、成纤维细胞、周细胞、肝细胞或 NG2 胶质细

胞等 [16, 31-32]。其中，星形胶质细胞是成年中枢神经

系统中数量最多和分布最广泛的非神经元细胞 [33-35]，

而且星形胶质细胞与神经元谱系相近，更容易发生

转分化 [5, 16]。直接重编程的主要方式包括过量表达

转录因子，应用表观遗传因子、化学小分子、miRNA
以及采用 CRISPR/dCas9 技术直接激活内源性转录

因子等 [36-38]。需要指出的是，神经细胞直接重编程

并不是简单的发育过程的重现，除了过量表达转录

因子，以上可调控关键转录因子表达水平的分子操

作均可有效实现细胞重编程 [16, 39]。利用病毒载体过

量表达不同转录因子或转录因子组合，已经诱导得

到多种神经元亚型。例如，转录因子组合 Ascl1、
Brn2、Myt1l 可将培养的成纤维细胞转分化为谷氨

酸能神经元 [15] ；转录因子 Neurog2 与 Dlx2 可分别

将培养的大脑皮层星形胶质细胞转分化为谷氨酸能

神经元与 GABA 能神经元 [40] ；转录因子组合 Foxg1、
Sox2、Ascl1、Dlx5 及 Lhx6 可将培养的成纤维细

胞转分化成 GABA 能神经元 [41] ；三种转录因子组

合 (Ascl1、Nurr1、Lmx1a ；Ascl1、Brn2、Myt1l、Lmx1a、
FoxA2 以及 Ascl1、Pitx3、Lmx1a、Nurr1、Foxa2、EN1)
可将培养的成纤维细胞重编程为多巴胺能神经

元 [42-44] ；转录因子组合 Ascl1、Brn2、Myt1l、Lhx3、
Hb9、Isl1 及 Ngn2 或者转录因子 Neurog2 与 SOX11
联合小分子 forskolin 及 dorsomorphin 都可将培养

的成纤维细胞转分化为乙酰胆碱能神经元 [45-46] ；转

录因子组合 Ascl1、Phox2b、AP-2α、Gata3、Hand2、
Nurr1 及 Phox2a 可将成纤维细胞与星形胶质细胞

转分化成去甲肾上腺素能神经元 [47] ；两种转录因子

组合 (ASCL1、NEUROG2、NKX2.2、FEV、GATA2、
LMX1B ；Ascl1、Foxa2、Lmx1b、FEV) 可将人成纤

维细胞重编程为五羟色胺能神经元 [48-49] ；此外，在

体过量表达转录因子 NeuroD1 可将星形胶质细胞

转分化为谷氨酸能神经元，同时它可将 NG2 胶质

细胞转分化为谷氨酸能神经元和 GABA 能神经

元 [50] ；联合使用三种转录因子 NEUROD1、ASCL1
和 LMX1A 以及 miR218 可将体外培养的人星形胶

质细胞和小鼠体内的星形胶质细胞重编程为多巴胺

能神经元 [51]。

尽管直接重编程技术可将胶质细胞与成纤维细

胞转分化成神经元，但是，如何高效地实现直接重

编程仍然是一个难题。影响直接重编程效率的因素



杜淑娴，等：提高神经细胞直接重编程效率的研究进展第4期 421

主要包括以下几个方面 [5] ：(1) 起始细胞的选择 [16, 52]。

来源于不同胚层的细胞其表观遗传修饰差异较大，

与神经元发育谱系相同或相近的细胞更容易发生命

运转变。比如，与成纤维细胞相比，星形胶质细胞

更容易转分化成神经元。(2) 区域特异性 [53-54]。在

重编程过程中必须考虑起始细胞的区域特异性，以

便于转分化生成特定区域的神经元亚型。例如，在

大脑皮层，转录因子 Sox2 不能将星形胶质细胞转

分化成神经元 [55]，但在纹状体中这可以实现 [56]。(3)
发生转分化的环境。研究显示，损伤状况对神经系

统直接重编程的效率和转分化得到的神经元的存活

有显著影响 [57]。以上研究提示，细胞命运转变时伴

随的细胞属性改变与组织损伤造成的氧化应激反

应，以及非神经元细胞与神经元间的遗传差异对非

神经元细胞转分化为神经元有显著影响。针对以上

问题，目前已尝试了以下几种方法以提高神经细胞

直接重编程的效率，这些方法主要包括应用抗氧化

剂、铁死亡抑制剂和抗凋亡蛋白，激活神经元富含

的线粒体基因，运用表观遗传因子和转录因子组合

等 [5, 27]( 图 1)。本综述主要概述提高神经细胞直接

重编程效率的研究进展，这将为神经退行性疾病和

中枢神经系统损伤的治疗提供新的思路。

2　提高直接重编程效率的方法

2.1　应用抗氧化剂

在直接重编程的过程中，细胞命运发生改变，

其中，起始细胞在发育和重编程过程中的代谢变化

对于分化或转分化成另一种细胞类型至关重要 [5]。

目前，越来越多的证据表明代谢调节在分化和直接

转分化中起着核心作用，代谢变化为重编程过程

中神经元存活所必需，也是细胞命运转变的先决条

件 [5, 16, 27, 58]。起始细胞如成纤维细胞或星形胶质细

胞的代谢方式为糖酵解，而神经元主要依赖氧化磷

酸化来满足其高能量的需求 [59-61]。因此，将成纤维

细胞或星形胶质细胞直接重编程为神经元，其发生

的代谢转换对于神经元的生成至关重要 [27, 62]。起始

细胞转分化成神经元时被迫适应神经元的代谢模

式，从厌氧糖酵解转换为氧化磷酸化，或者从较少

的氧化磷酸化转换为较多的氧化磷酸化 [63-65]。厌氧

糖酵解迅速转向氧化磷酸化，使得氧化应激增加进

而造成脂质过氧化以及过量活性氧 (reactive oxygen 
species, ROS) 的产生，ROS 是具有高度活性的还原

形式分子氧，其过量增加造成不利于神经元存活的

神经毒性环境，从而降低直接重编程的效率 [5, 27, 66]。

此外，在创伤性急性或慢性损伤后的较长时间内，

神经元均处于活性氧生成增加为特征的神经毒性环

境 [67-68]，这也部分解释了为什么许多在体外有效驱

动神经元转分化的转录因子在体内急性损伤的环境

中应用时效果不佳。因此，需要进行抗氧化处理以

增加神经元的存活率和提高转分化效率 [40, 57, 69]。体

外体内研究表明，清除代谢障碍可以提高神经细胞

直接重编程的效率 [5]。克服由过量活性氧引起的细

胞死亡，可以使单个促神经发生因子介导的反应性

胶质细胞的重编程效率达到 90% 以上 [27]。抗氧化剂

骨化三醇 (calcitriol) 通过激活维生素 D 受体 (vitamin 
D receptor, Vdr) 通路提高重编程效率，主要是因为

这种处理有利于诱导得到的神经元的成熟。同时，

维生素 E 类似物 α- 生育三烯酚 (α-tocotrienols 3, αT3)，
与骨化三醇的作用相似，也提高了转分化效率 [27]。

2.2　应用铁死亡(ferroptosis)抑制剂

神经细胞直接重编程过程中由氧化代谢产生的

活性氧会导致铁死亡，主要是由于半胱氨酸含量减

少、谷胱甘肽消耗和谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione 
peroxidase 4, GPX4) 活性抑制，造成脂质过氧化 [70-72]。

脂质过氧化是铁死亡的标志 [73]。铁死亡和脂质过氧

化为神经细胞直接重编程过程中的关键因素，活性

氧的产生会干扰神经元的氧化代谢，并导致细胞因

铁下降而死亡 [27]。研究显示，在神经细胞直接重编

程过程中添加铁死亡抑制剂，比如利普罗他汀 -1 
(liproxstatin-1) 可以抑制细胞转换过程中发生的脂质

过氧化，提高神经元的存活率 [27]。GPX4 使脂质过图1  提高神经细胞直接重编程效率的潜在策略
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氧化物还原成羟基化合物从而防止铁死亡 [72]。二

者均可有效提高神经细胞直接重编程的效率。

2.3　应用抗凋亡蛋白Bcl-2 (B-cell lymphoma-2)
Gascon 等 [27] 研究表明，Bcl-2 的作用似乎不

仅与其抗凋亡作用相关，在体外过量表达抗凋亡蛋

白 Bcl-2 或添加与抗氧化应激反应相关的分子，可

以防止转分化发生时由氧化应激诱发的大量细胞死

亡，进一步加快星形胶质细胞的转分化速度 [27, 74]。

Bcl-2 的主要作用是通过抗脂质过氧化来促进星形

胶质细胞向神经元的命运转变，转录因子与 Bcl-2
联合使用可以使转分化得到的神经元更快获得神经

元形态及其特征性的膜电位，降低细胞死亡率。突

变型 EE-Bcl-2 可提高过量表达转录因子 Ascl1 介导

的起始细胞的存活率，但并不改变诱导神经元的比

例。与之相反的是，突变型 A(145)-Bcl-2 的使用增

加了由转录因子 Ascl1 介导的起始细胞转分化成神

经元的比例，但是对提高起始细胞的存活率没有显

著作用。而突变型 A(70)-Bcl-2 不仅提高起始细胞

的存活率，还增加了起始细胞转分化为神经元的比

例。同时，A(70)-Bcl-2 和 Ascl1 共同表达获得的神

经元其突起更长而且更加复杂。不同的 Bcl-2 突变

型提高星形胶质细胞转分化为神经元的比例与其抗

脂质过氧化的活力密切相关。此外，Bcl-2 也提高

了过量表达转录因子 Neurog2 的星形胶质细胞转分

化为神经元的效率。在 Bcl-2 的所有结构中，

A(70)-Bcl-2促进神经细胞重编程的效率最高。但是，

在缺乏促神经发生因子的情况下单独表达 A(70)-
Bcl-2 或其他结构的 Bcl-2 都不能诱导神经细胞重编

程。正如在体外一样，在体内 Bcl-2 也能有效提高

体内直接重编程的速度和效率，在大脑皮层的星形

胶质细胞和 NG2 胶质细胞中过量表达转录因子

Neurog2 同时联合 Bcl-2 不仅增加诱导得到的神经

元的数量，而且还加速神经元的成熟 [27]。

当转录因子 Neurog2 与抗凋亡蛋白 Bcl-2 联合

表达并用抗氧化剂处理时，转分化得到的神经元在

损伤环境中存活时间超过 4 周 [27]。同样，抑制 p53 
(Protein 53) 促凋亡途径，以及联合使用脑源性神经

营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 和
骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic protein, BMP)
抑制剂 Noggin 蛋白，可以减弱 ROS 效应，使转分

化得到的神经元在半切脊髓损伤环境中存活时间长

达 8 周，并促进其成熟 [75-76]。因此，抗氧化剂和抗

凋亡蛋白的使用可以有效促进转分化得到的神经元

的存活以及提高神经细胞直接重编程效率，特别是

损伤后短期内在富含 ROS 的环境中发生的转分化。

2.4　激活神经元富含的线粒体基因

Russo 等 [77] 的研究显示，早期由失去 DNA 切

割活性的 Cas9 蛋白 (dead Cas9) 诱导编码神经元富

含的线粒体蛋白基因的激活，可显著提高神经细胞

直接重编程的速度和效率。单独诱导具有抗氧化功

能的超氧化物歧化酶 1 (superoxide dismutase 1, Sod1)
或联合诱导 Sod1和过氧化物还原酶 2 (peroxiredoxin 
2, Prx2) 可增加转分化过程中起始细胞的招募以及

对抗异常增加的 ROS，从而提高由转录因子重编程

得到的神经元的存活率，促进神经元成熟，同时加

快转分化速度 [27]。这表明线粒体蛋白在重编程过程

中起着驱动和促进作用。

在没有任何抗氧化活性的情况下，早期激活神

经元富含的线粒体蛋白也可显著提高神经细胞直接

重编程效率。线粒体磷酸酶 Pgam5 是受体相互作用

蛋白激酶 1 (receptor interacting protein kinase 1, RIP1)、
RIP3 和混合谱系激酶样结构域蛋白 (mixed lineage 
kinase-like domain protein, MLKL) 等分子的复合物

的组成部分 [78]，它可能通过抑制铁死亡使 Ascl1 介

导的重编程效率加倍 [27]。此外，Pgam5 通过去磷酸

化动力相关蛋白 1 (dynamin related protein, Drp1)、
抗凋亡蛋白 BCL-xL 和有丝分裂受体 FUNDC1 来调

节线粒体的内稳态和动力学，这些是神经元存活和

发挥功能的关键过程 [79-80]。同样，线粒体谷氨酸转

运体 SlC25A22 (solute carrier family 25 member 22，
也称为“GC1”) 通过调节谷氨酸水平可将重编程

效率提高两倍 [77]。精氨酸酶 2 (arginase 2, Arg2) 和
微粒体 Gst3 (microsomal Gst3, Mgst3) 的诱导也显著

提高了大脑皮层星形胶质细胞的重编程效率 [77]。在

这些神经元富含的线粒体蛋白基因中，激活 Sod1
对于提高神经细胞直接重编程效率的效果最好，这

与其在神经退行性疾病具有抗氧化保护功能一致 [81]。

这些数据表明转分化发生时诱导神经元特异性线粒

体蛋白表达的重要性，它们可以通过调节不同的线

粒体依赖途径以提高细胞存活率，从而加快转分化

速度。 
2.5　运用表观遗传调控

染色质重塑发生在重编程的早期 [82]，同时也

是重编程发生的限制因素 [83]。起始细胞是否增殖

影响转分化涉及的特定基因的染色质状态，这些基

因可能处于抑制 (R- 染色质 ) 或开放 (L- 染色质 ) 状
态 [5]。将来源于不同胚层的细胞实现命运转变，比

如中胚层的成纤维细胞转分化为外胚层的神经元，
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会发生大量的染色质重塑并激活起始细胞原来封闭

的染色质区域，使得起始细胞中特异的促神经发生

相关转录因子开始表达，进而启动神经元转录程序。

染色质重塑剂包括组蛋白去乙酰化酶抑制剂丙戊酸

(valproic acid, VPA)、DNA 甲基转移酶抑制剂 5- 氮
杂 -2′- 脱氧胞苷 (5-aza-2′-deoxycytidine) 和抗坏血酸

(ascorbic acid) 等均可以提高体细胞重编程的效

率 [51]。研究显示，联合使用三种转录因子 NEUROD1、
ASCL1 和 LMX1A，以及 miR218 ( 统称 NeAL- 218)，
可以将体外培养的人星形胶质细胞和小鼠体内的星

形胶质细胞重编程为诱导多巴胺能神经元 (induced 
dopamine neurons, iDAN)，同时依次添加生长因子

(TGFβ1) 和小分子 (VPA、Dec、SB、LDN、AA、CT
和嘌呤吗啡胺 ) 可提高星形胶质细胞的重编程效率，

同时快速获得中脑神经元的分子标记 [51]。Wapinski 
等 [84] 发现，Ascl1 在以染色质紧密状态为标志的非

活化位点上充当先驱因子，直接将成纤维细胞转分

化成神经元，这与 Ascl1 在神经发生过程中协调基

因表达和染色质开放程度的观察结果一致 [85-86]。在

microRNA、CRISPR/cas9 和转录因子 Nuerog2 介导

的成纤维细胞到神经元的转分化中也观察到染色质

可及性增强 [87-89]。有研究表明，染色质重塑因子 
Chd7 (chromodomain helicase DNA binding protein 7)
通过激活 SoxC 等转录因子来调节成年神经发生，

在小脑的正常发育中不可或缺 [90-91]。Rao 等 [92] 发

现 Chd7 基因表达敲低后，由转录因子 Ascl1 介导

的星形胶质细胞转分化成神经元的效率显著降低。

值得注意的是，Chd7 基因表达敲低后，Sox11、Myt1、
Ebf3、Neurod4 和 Zfp821 等与神经元发育和分化相

关的基因的表达显著下降，这提示染色质重塑因子

可能是通过调控发育过程中的相关分子来提高神经

细胞直接重编程的效率。

Forskolin(Fk) 可以直接促进染色质可及性，从

而实现更高效的由 Neurog2 介导的重编程；Fk 在不

影响细胞增殖的情况下也可增加过量表达转录因子

Ascl1 的星形胶质细胞的存活率以及转分化为神经

元的效率；在不同转录因子 (Ascl1、Neurog2、Sox2)
介导下，Fk 还可提高成纤维细胞 MEF 和周细胞的

重编程效率，但在没有任何促神经发生因子的情况

下，Fk 不会诱导神经细胞转分化 [27, 89]。

染色质重塑还包括组蛋白甲基化。Brn2 和

Myt1l 等因子的过量表达，可改变细胞的表观遗传

特性，提高转分化效率和促进转分化得到的神经元

成熟 [12]。敲除组蛋白甲基化的相关基因组蛋白 H3

赖氨酸 4 甲基化酶 (histone H3 lysine 4 methylase)、
组蛋白 - 赖氨酸 N- 甲基转移酶 KMT2A (histonelysine 
N-methyltransferase 2A) 和 KMT2B，导致无法生成成

熟的神经元 [12, 93]。此外，调控 DNA 去甲基化的表

观遗传因子 Tet3 (ten-eleven translocation 3) 和 KMT2B
有助于成纤维细胞直接转分化为功能性神经元 [93-94]。

相反，MoyD 介导的人成纤维细胞的不完全转分化

与染色质重塑缺陷相关 [95]。这进一步表明，组蛋白

甲基化在神经元成熟中的重要性 —— 组蛋白甲基

化控制着神经元的突触形成和神经元功能相关基因

的可及性 [93]。

先前的研究显示，在神经细胞重编程过程中使

用褪黑素可显著提高神经干细胞重编程为多能干细

胞的效率 [96]。Sotthibundhu 等 [97] 发现联合使用组

蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC) 抑制

剂、糖原合成酶激酶 -3 (glycogen synthase kinase-3, 
GSK3) 抑制剂、c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal 
kinase, JNK)抑制剂、Rho相关蛋白激酶 (rho-associated 
protein kinase) 抑制剂、环腺苷酸 (cyclic adenosine 
monophosphate, cAMP) 激活剂和褪黑素 (melatonin)
可以实现人皮肤成纤维细胞向神经元的直接重编

程，同时增强神经转录因子 Brn2、Ascl1 和 Myt1l
的表达。褪黑素的这种作用可能与其自噬调节能力

和参与表观遗传修饰有关。

2.6　运用转录因子组合

在首次报道转录因子 MyoD 可将小鼠胚胎成纤

维细胞 (MEFs) 转分化为肌细胞后 [14]，其他转录因

子或转录因子组合陆续被发现能够将一种细胞类型

转分化成另一种细胞类型。Ascl1 作为一种促神经

生成的 bHLH 家族转录因子，它在胚胎发育期的神

经前体细胞中瞬时表达 [98]。研究表明，过量表达

Ascl1 可以将小鼠成纤维细胞重编程为神经元，在

重编程过程中 Ascl1 激活内源性 Myt1l 和 Brn2，同

时结合外源性 Brn2 和 Myt1l 可显著提高转分化效

率和促进神经元成熟 [15,99]。此外，在体外培养的人

成纤维细胞中 Ascl1 结合过量表达转录因子 Neurog2
比仅过量表达 Ascl1 和 Sox2 或 Ascl1，其转分化成

神经元的效率明显提高 [100]。 
Mattugini 等 [101] 发现在小鼠大脑皮层过量表达

转录因子 Nurr1 和 Neurog2 可以提高星形胶质细胞

转分化成锥体神经元的效率，同时转分化得到的神

经元数量显著增加；值得注意的是，转分化得到的

神经元具有与该区域内源性神经元相似的成熟形态

和轴突投射。事实上，因为神经干细胞中 Nurr1 过
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量表达引起神经生长因子 -β (nerve growth factor-β, 
NGF-β)、Wnt1- 诱导性分泌蛋白 1 (Wnt1-inducible 
secreted protein 1) 和转化生长因子 -β (transforming 
growth factor-β, TGF-β) 表达上调，重编程过程中由

氧化应激造成的有害环境得到改善，同时下调了有

丝分裂后期 B2、D1 和 p21 等细胞周期蛋白的表

达 [102]，这些通路的改变可能有助于 Nurr1 提高皮

层星形胶质细胞重编程成神经元的效率。

单独过量表达促神经生成因子 Neurog2 足以在

体外将星形胶质细胞转分化为谷氨酸能神经元，但

只有一小部分被病毒感染的星形胶质细胞实现转分

化 [40]。当 Neurog2 与转录因子 Nurr1 结合时，由星

形胶质细胞转分化得到的神经元数量增加 [27]。此外，

Nurr1 与 Ascl1 结合诱导得到的神经元的比例比单

独过量表达 Ascl1 增加了一倍 [101]。这表明促神经生

成因子 Neurog 2 或 Ascl1 与 Nurr1 的结合提高了星

形胶质细胞转分化成神经元的效率。这些研究结果

均表明，转录因子联合表达可以提高神经细胞直接

重编程的效率。

3　局限性

虽然抗氧化剂、铁死亡抑制剂和抗凋亡蛋白 
Bcl-2 的使用可减少转分化过程中氧化应激产生的

过量活性氧并提高重编程效率，而且使用方便，但

并非活性氧越少越好。研究表明，脂肪酸 β- 氧化

为神经胶质细胞重编程中的一个普遍障碍 [77]，中等

至高剂量 ( 分别为 25 mmol/L 和 100 mmol/L) 的肉

碱棕榈酰基转移酶 1a (carnitine palmitoyl-transferase 
1a, CPT1a) 抑制剂依托莫司 (etomoxir) 通过抑制脂

肪酸 β- 氧化 (fatty acid β-oxidation) 可增强神经细胞

直接重编程 [77, 103]。然而，依托莫司与活性氧清除

剂维生素 E 类似物 α- 生育三烯酚的联合处理降低

了 Ascl1 介导的重编程效率，这表明依托莫司的转

分化促进作用可能部分归因于活性氧的增加 [103]。

依托莫司介导的脂肪酸 β- 氧化的减少可增强神经

细胞重编程，这表明对特定代谢途径的操控将有助

于消除转分化过程中的部分障碍。转录因子与依托

莫司联合的同时添加 ROS 清除剂降低了重编程效

率，提示在某些情况下，ROS 具有潜在的有益作用。

以上研究表明，在应用抗氧化剂、铁死亡抑制剂和

抗凋亡蛋白调节细胞代谢活动以提高神经细胞直接

重编程效率的同时，除了需要操控细胞的特定代谢

途径，还应该考虑细胞的活性氧水平，超过一定水

平，活性氧将会产生有害作用 [77]。

在重编程早期激活神经元富含的某些线粒体基

因，特别是具有抗氧化活性的线粒体蛋白基因，可

以改善神经细胞直接重编程。而不激活神经元富含

的线粒体蛋白基因或后期激活可能在多个水平上不

利于转分化发生，最终导致细胞死亡 [77]。这提示未

来可以尝试激活神经元富含的其他具有抗氧化活性

的线粒体蛋白基因，以检测是否可以提高神经细胞

直接重编程的效率。这些研究表明，开展细胞重编

程时，开启神经元富含的线粒体蛋白基因的表达时

间非常重要。已有文献报道，带有标记线粒体外膜

蛋白质的小鼠可全方位指示线粒体蛋白质组，并揭

示其表达时间 [104]。除了激活内源性神经元富含的

线粒体蛋白基因，还可以进一步探索是否能够通过

添加外源性神经元富含的线粒体蛋白基因来提高神

经细胞直接重编程的效率。                                                                                
联合使用染色质重塑因子或敲除某些基因调控

因子可增强神经细胞直接重编程，凸显了染色质重

塑因子在介导染色质可及性和激活细胞命运转变中

的重要性。但同时，应该了解染色质的高级结构可

能存在的障碍以及敲除某些基因是否会对正常神经

元发挥功能造成不利影响 [5, 105-107]。在调节某些染色

质重塑因子时，一些与神经元发育和分化相关因子

的表达量也会发生变化，这可能是染色质重塑因子

提高神经细胞直接重编程效率的原因。因此，除了

目前利用的染色质重塑因子，还可以从与神经元发

育和分化相关的因子出发，寻找与这些因子发生相

互作用的染色质重塑因子，并检测其在神经发育及

神经细胞直接重编程中的作用。此外，染色质重塑

因子如何被招募到特定靶点并重塑染色质结构为该

领域今后需要探索并解决的重要问题。

利用转录因子组合可显著提高神经细胞直接重

编程的效率。值得注意的是，这些转录因子组合一

般包含促神经发生因子 Ascl1 和 Neurog2 以及与目

标神经元发育和分化密切相关的转录因子。比如在

小鼠大脑皮层联合表达转录因子 Neurog2 和 Nurr1 
可以显著提高星形胶质细胞转分化成锥体神经元的

效率，其中神经发生因子 Nurr1 参与了大脑皮层神

经元的发育 [101]。因此，设计转录因子组合时，需

要充分考虑目标神经元的区域特异性，建议优先选

用与这些神经元发育、分化、成熟和存活密切相关

的转录因子。

4　小结

综上所述，提高神经细胞直接重编程效率的方
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法主要是解决转分化过程中发生的氧化应激、染色

质重塑、表观遗传调控以及单个转录因子转分化效

率低等问题。目前，转录因子与抗氧化剂、铁死亡

抑制剂、抗凋亡蛋白、染色质重塑因子、神经元富

含的线粒体基因等的联合使用以及转录因子组合可

有效地提高转分化效率。在以上方法中，考虑到应

用染色质重塑因子和转录因子组合都是为了激活或

增加神经元的相关属性，从认识转分化发生的生物

学基础出发，未来值得探讨增加神经元富含的细胞

骨架成分、内膜系统或其他细胞生物学属性是否也

能提高神经细胞直接重编程的效率。但是，无论应

用哪种方法来提高神经细胞直接重编程效率，都需

要结合实际条件。理想的提高神经细胞直接重编程

效率的方法应满足以下条件：(1) 选择转分化的最

佳时间窗口 [57] ；(2) 提高转分化得到的神经元的存

活率 [5] ；(3) 加快转分化得到的神经元的成熟并能

够发挥功能 [4]；(4) 方法简单易行，稳定性高 [12]；(5)
不会对人体或动物产生副作用 [89] ；(6) 能够安全有

效地应用于临床 [51, 106, 108]。因此，在实现非神经元

细胞转分化为神经元的同时，了解转分化发生的机

制，逐步探索出能够安全有效且方便地提高转分化

效率的方法，是该领域今后需要努力的方向。
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