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由各种原因%如外伤’缺血及医源 性 损 伤 等&所 致 的

脊 髓 损 伤"3M)/-, (A*F )/\+*S!87D&在 临 床 上 较 为 多 见!常

造成损伤平面以下感觉’运动及大小便功能障碍( 现行的

修复方法及药物治疗效果不佳!进展缓慢!常遗留不同程

度的神经功能永久性缺失!致残率高!给个人’家庭和社会

造成沉重的负担 4#6) 随着生物学及分子生物学研究的不断

深入!以细胞移植为代表的生物治疗为 87D 的修复带来了

曙光!尤其是近年来直接转分化的发现!显示出诱人的研

究价值) 笔者就 87D 修复的现状’直接转分化细胞的获取

及其应用于 87D 修复的潜在价值等方面进行综述)

$ %&’ 修复的现状

87D 后神经细胞和神经胶质细胞因坏死或凋亡而缺

失!神经传导束断裂!轴突脱髓鞘改变!而邻近未受损神经

细胞再生潜能极为有限或缺乏!不能及时’有效补充缺失

的神经细胞) 同时局部微环境发生改变!神经胶质细胞增

生失衡!诸如少突胶质细胞增生不足%该细胞产生和形成

轴突髓鞘$’星形胶质细胞和小胶质细胞过度增生!阻碍轴

突再生!使结构修复’重建突触联系乃至恢复功能甚为困

难4!6)

87D 修复的方法包括手术治疗’ 药物治疗及生物治

疗) 手术治疗主要是为持续受压的脊髓减压!重建脊柱稳

定性) U+*,-/ 等 4$6认为在 87D 早期%_!@E$进行减压术和重

建脊柱稳定! 对 87D 修复有利) 药物治疗主要作用于 87D
急性期!能在一定程度上减少 87D 继发损伤!并保护残余

神经组织!但目前大部分治疗 87D 的药物尚处于临床试验

阶段!常用药物有糖皮质激素’米诺环素’促红细胞生成素

及神经节苷脂等4@6) 以上两种治疗方法均效果不佳!不能弥

补受损或缺失的神经细胞及再髓鞘化受损的轴突!无法重

建突触联系) 随着细胞生物学技术的发展!以细胞移植为

代表的生物治疗为 87D 修复带来了曙光) 细胞移植治疗

87D 的 主 要 目 标 是 弥 补 受 损 或 缺 失 的 神 经 细 胞 及 胶 质 细

胞) 目前有研究报道采用雪旺氏细胞移植’嗅鞘细胞移植’

神 经 干 细 胞 移 植 ’ 间 充 质 干 细 胞 移 植 ’ 胚 胎 干 细 胞

%29L*SA/)( 3.29 (2,,3!B873$ 移 植 ’ 诱 导 性 多 能 干 细 胞

%)/F+(2F M,+*)MA.2/. 3.29 (2,,3!)‘873$移 植 ’直 接 转 分 化

细胞移植治疗 87D4O6) 尽管上述细胞移植方法取得了一定

效果!但亦存在不足) 雪旺氏细胞移植通过产生基质’分泌

神经营养因子’改善局部微环境促进神经修复!但细胞迁

移距离有限!不能补充缺失的神经细胞!而且需侵入自身

组织获取’扩增困难!可造成供区神经功能缺损!限制其应

用4Z6) 嗅鞘细胞移植也面临着雪旺氏细胞类似的问题 4;6) 研

究表明!通过体外诱导%化学诱导如抗氧化剂等或生物诱

导如细胞因子’基因导入等$使干细胞向神经细胞%包括神

经元’少突胶质细胞$定向分化!移植修复实验动物 87D 呈

现出不同程度的神经功能恢复 4P6) 但现行干细胞移植治疗

存在以下不足#B873 面临免疫排斥’道德伦理问题及植入

部位形成畸胎瘤风险!使其应用受限 4P6*神经干细胞因部位
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特殊来源有限"取材困难!同样面临道德伦理问题从而限

制其实际应用 ()*#脂肪干细胞和骨髓间充质干细胞表型不

均一!其鉴定无明确标准!分离纯化"大量扩增面临技术缺

陷或不足(#%"##*$ +,-./ 获取细胞过程复杂%诱导细胞周期长!

最重要的是致瘤性风险高!到目前为止很多关键问题认识

不深 (&!*& 直接转分化技术 (0*被 寄 予 厚 望!操 作 程 序 相 对 简

化!安全性更高!而更为重要的是为体内直接转分化提供

了一种可能的方法!这对早期干预疾病%预防疾病进展具

有极其重要的意义&

! 直接转分化细胞的获取

跳过多潜能阶段! 直接转分化是在体内或体外将一

种成熟细胞转化为另一种成熟细胞或某种细胞的前体阶

段!这两种细胞可来自相同胚层!也可来自不同胚层(&$*& 直

接转分化最早在体外获得成功!且被转化的两种细胞来自

相同的胚层& &)12 年 345+/ 等(&6*通过逆转录病毒将一种调

控肌肉细胞发育过程 的 主 导 因 子 7893 转 染 到 小 鼠 成 纤

维细胞!使其分化为肌纤维细胞!表明单基因的激活就能

改变细胞发育过程& 随着研究技术的发展!目前存在的直

接转分化的主要途径’(#)特异性转录因子’特异性转录因

子在细胞内过度表达!激活在胚胎发育早期对决定细胞命

运起重要作用的基因!内源性基因激活以后又通过反馈或

前馈的方式激活下游转录因子!同时 3:; 甲基化%组蛋白

乙酰化等表观遗传学修饰也发生适应性改变!使直接转分

化得以实现!最终导致细胞命运转变 (#0%#<*$ 另外!即使外源

性转录因子被去除! 细胞的转分化也可以维持在稳定状

态! 这表明转录因子起到了触发启动直接转分化的作用$

通过添加特异性的转录因子获取目的细胞在直接转分化

的发展中占主导地位!这可能与转录因子在普通细胞的分

化发育中起重要作用有关$ (!)非编码 =:;(>+=:;)小分

子’>+=:; 是 指 不 能 翻 译 为 蛋 白 质 但 具 有 调 控 作 用 的 功

能性 =:; 分子$ 研究表明!>+=:; 在细胞生长及发育中

发挥巨大作用!可诱导多种初始细胞向目的细胞直接转分

化 (&2%&1*$ 有 些 神 经 特 异 性 >+=:;(>+=:;)!>+=:;&!6)能

够调控神经细胞的分化过程$ 有学者利用 >+=:;&!6 直接

将成纤维细胞转化为神经元 (&)*$>+=:; 在细胞分化中的作

用得到越来越多的证实!而选择有效的载体是其发挥作用

的关键$ ($)细胞因子’是一类能在细胞间传递信息%具有

免疫调节和效应功能的蛋白质或小分子多肽!通过结合细

胞表面相应的细胞因子受体而发挥生物学作用!与其受体

集合后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 (!"*$ 有研究发现!?@A! 作为调节淋巴细

胞生长和发育的一种细胞因子!能够改变细胞命运!使淋

巴细胞(B%C%:D 细胞)能够实现转分化!但仅限于淋巴细

胞系 (!#*$

" 直接转分化获得神经细胞

直接转分化诱导获得的神经细胞分为两种$ 第一种’

直接转分化诱导获得神经元(+EFGHIF EIGJ9E/!+:/)$ 直接

转分化不仅能够实现神经细胞之间的转变!而且也能够诱

导体细胞分化为神经元!诱导获得的神经元具有相应的生

理功能$ KI+EJ+HL 等 (!!*利用神经特异性转录因子 :IGJ9M!
的过表达!将小鼠脑皮质星形胶质细胞直接转分化为谷氨

酸能神经元!电生理证实此种诱导神经元能够产生功能性

突触! 解决了过往诱导神经元突触形成障碍 (!$* 的难题$

N+IJOGHLIE 等 (0*选取 &) 种神经细胞种系特异性转录因子!

经过不同组合诱导成纤维细胞向神经元分化!最终确定了

;/HP&%CJE! 和 78Q&P 三 种 转 录 因 子 能 够 高 效 地 将 小 鼠 成

纤维细胞直接转分化为神经元!诱导的神经元能够产生神

经特异性蛋白和动作电位!并形成功能性突触与周围的神

经元产生信号通路$ 谱系内和谱系间的直接转分化为获取

神经元提供了可能!而提高直接转分化的效率!寻找诱导

神经元转化的普遍适用的方法是进一步研究的重点$ 第二

种 ’ 直 接 转 分 化 诱 导 获 得 诱 导 性 神 经 干 细 胞 (+EFGHIF
EIGJ4P /QI> HIPP/!+:-./)$ +:-./ 的 诱 导 是 研 究 者 基 于

+,-./ 获 取 过 程 复 杂 % 耗 时 长 的 思 考 ! 利 用 RHQ6%-9S!%
DPT6%HA78H 四 种 诱 导 +,-./ 的 经 典 转 录 因 子 (!6*瞬 时 转 染

成 纤 维 细 胞 ! 转 染 后 更 换 神 经 营 养 培 养 基 ! 诱 导 获 得

+:-./! 证明了 +,-./ 并不是四种转录因子诱导的唯一结

局$ 相对于 +:/!+:-./ 具有极强的体外增殖和分化为神经

细胞的能力!诱导培养的时间和过程又大大缩短 (!0*$ 直接

转分化获取神经干细胞兼有 +:/ 和 +,-./ 的优点! 但其向

神经元和胶质细胞分化的能力还有待进一步验证$

# 直接转分化与 $%& 修复

近来!直接转分化在动物实验中取得了巨大的进展$

有研究 (!<* 证实四种转录因子 U;B;6%K;:3!%7VW!. 和

BCX0 在体内和体外都能协同性地转化小鼠尾尖成纤维细

胞和心脏成纤维细胞为类心肌样细胞! 改善心脏功能!并

降低心肌梗死发生之后的不良心室重塑!这极大提升了直

接转分化应用于细胞移植治疗的信心$运用 V-./ 和 +,-./
移植治疗小鼠 -.? 已有报道!并且细胞移植成功后使遭受

-.? 模拟打击小鼠的运动功能得到部分改善 (!2%!1*$ 但获取

多能干细胞时间过长! 易使患者错过神经修复的最佳时

机!并且其致畸变风险高的问题仍在探索中$74Q/G+ 等(!)*和

PGY+E 等 ($%*分别用不同的方法直接 转 分 化 诱 导 出 神 经 干 细

胞!并证明其具有自我更新及分化为神经元%星形胶质细

胞%少突胶质细胞的潜能!极大地提高了移植细胞与周围

环境的整合和生存能力$ B9JZIJ 等($&*在鼠大脑内实现胶质

细胞诱导分化为神经元!证明了神经元体内直接转分化的

可行性$ 而在此之前!有学者将直接转分化获得的运动神

经元移植到小鸡的脊髓腹侧区域中! 发现神经元存活!且

大约有 1%[神经元从脊髓前角神经根向周围肌肉组织伸

出轴突 (&<*$ 以上研究结果表明!无论是通过细胞移植还是

体内直接转化!直接转分化所获得的神经细胞均有部分替

代作用!发挥一定的功能!为 -.? 修复提供了可行的方法$

!"!#
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通 过 直 接 转 分 化 移 植 细 胞 达 到 修 复 ()* 的 目 的!其

优势主要有"##$诱导时间短%效率高!能在疾病早期干预!

更有希望应用于 临 床 +$#,&’!(两 种 终 末 分 化 细 胞 之 间 的 直

接转化!致瘤变的风险相对低 +$!,&)$(能够实现体内直接转

分化!在疾病的早期加以干预!防病于未然+$$,* 而直接转分

化应用于 ()* 修复尚需要解决以下问题"##( 植入细胞的

选择* 尽管 -.()/ 相比 -./ 具有更强的增殖和分化能力!

但分化过程难以调节!所得少突胶质细胞比例少+$0,* #!(植

入细胞的数量* 移植多少数量细胞为合适!如何确定植入

细胞数量!过少或过多是否引起细胞移植治疗失败 +$1,* #$(
植入细胞嵌合* 移植的神经元能否与周围神经元形成突触

联系!少突胶质 细 胞 能 否 形 成 髓 鞘 +!$,* #0(损 伤 区 瘢 痕 组

织* 损伤区形成的瘢痕组织会阻碍轴突再生及突触联系的

建立! 清除此瘢痕组织对细胞移植修复 ()* 是必要的 +$2,*

而如何实现仅清除瘢痕而不造成 ()* 再次损伤!还有待进

一步研究*

! 前景展望

()* 的修复是一项世界性的难题!由于神经细胞的不

可再生性3 ()* 后的各种治疗效果不佳* 细胞移植技术的

发展! 吸引了大批的研究者致力于细胞移植修复神经损

伤* 直接转分化能够将患者本人的体细胞诱导为有功能的

神经细胞!或直接将损伤处的胶质细胞转化为神经元 +&2+!!,*

如诱导的神经元与损伤处微环境整合! 发挥神经传导功

能!其对 ()* 的修复来说将是质的飞跃!是亿万截瘫患者

的福音* 直接转分化技术还处于起步阶段!很多问题尚待

解决 +$4,!如体内直接转分化 成 功 后 与 体 内 微 环 境 的 关 系!

转分化后的细胞表观遗传性的稳定性等!直接转分化还不

具有普适性! 无论是所研究的对象细胞还是转分化的方

法! 人们还没有找到一种最合适的途径实现直接转分化*

但直接转分化所提供的应用前景是广阔的!特别是体内直

接转分化能够在疾病的早 期 加 以 干 预 +$&,!实 现,防 患 于 未

然-* 对于治疗 ()*!直接转分化所提供的神经细胞有着独

特的优势!随着对这项技术的不断探索!细胞移植水平的

提高!直接转分化将会造福于人类*
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