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microRNA参与体细胞重编程诱导分化为

神经细胞的研究进展
李媛媛1,2   王跃嗣1,2*

(1滨州医学院药学院, 烟台 264003; 2滨州医学院医药研究中心, 烟台 264003)

摘要      神经退行性疾病是临床上常见的疾病, 目前其治疗只停留在药物治疗及手术治疗

阶段。由于神经细胞是难以再生的一种细胞类型, 寻找替代神经细胞对神经退行性疾病移植

治疗具有重要意义。现有研究表明, MSC(mesenchymal stem cell)、ESC(embryonic stem cell)或
iPSC(induced pluripotent stem cell)能在体外分化为神经细胞, 干细胞治疗神经退行性疾病具有良好

的临床前景, 但目前受到神经分化效率低、免疫排斥等因素的限制。研究显示, microRNA具有参

与神经发育和分化等作用, 且具有重编程神经干细胞并治疗神经退行性疾病的能力。因此, 该文就

microRNA参与体细胞的重编程诱导分化为神经细胞机制与作用等作一简要综述, 探讨microRNA
对体细胞重编程调控作用和临床应用前景。
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Research Progress of microRNA Involved in Somatic Cells 
Reprogramming Induced to Differentiate into Neural Cells
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Abstract       Neurodegenerative disease is a common clinical disease. The treatment of these diseases 
only stays in the stage of drug therapy and surgery. Since the nerve cell is difficult to regeneration, it is very 
important to develop a new source of nerve cells for transplantation in the treatment of these diseases. The studies 
have demonstrated that mesenchymal stem cell (MSC), embryonic stem cell (ESC) or induced pluripotent stem 
cell (iPSC) could differentiate into neural cells in vitro. Stem cell replacement treatment of neurodegenerative 
diseases will have excellent prospects. However, the limit of the low efficiency of nervous differentiation and the 
immune rejection has become an obstacle to the clinical application research. Studies have shown that microRNA 
(miRNA) has participation in nervous system development and differentiation and so on, and have the ability of 
reprogramming neural stem cells and treatment of neurodegenerative diseases. Therefore, this review makes a 
brief overview of miRNA involved in somatic cells reprogramming into neural cell’s mechanisms and the roles of 
miRNA reprogramming in the clinical application prospects.
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随着社会的老龄化趋势日益明显, 各种神经退

行性疾病的人群发病率居高不下且有上升趋势。神

经系统退行性疾病和神经系统损伤(如中风、脑缺血、

脊髓损伤等)严重地威胁着人类的身体健康, 包括神

经系统损伤, 这些疾病的病理表现无一例外都涉及

到神经细胞的损伤和丢失。各种神经退行性疾病传

统的内外科治疗只能缓解症状而不能阻止疾病的进

一步发展, 如果丢失的细胞得不到新生细胞的补充

和修复, 治愈的可能性将非常微小。近年来, 细胞替

代治疗的发展为神经系统病变的治疗带来了希望。

现有研究表明, 间充质干细胞(mesenchymal 
stem cell, MSC)、胚胎干细胞(embryonic stem cell, 
ESC)或诱导多能干细胞(induced pluripotent stem 
cell, iPSC)能够在体外分化为多种神经细胞, 但存在

伦理、免疫排斥、成瘤性以及定向分化效率较低等

诸多问题, 而且也存在实际操作困难和耗时较长等

问题。因此, 发展新的可移植的神经细胞获得方法

已经是大势所趋。

体细胞重编程(somatic cell reprogramming)是
指已经分化成熟的体细胞在特定的条件下被逆转

还原到全能性或多能性的一种状态, 并形成新个体

或形成多能性干细胞的过程。体细胞重编程诱导

多功能干细胞是一项革命性的技术[1]。目前, 研究

学者已经成功地利用转录因子Oct4(octamer-binding 
transcription factor 4)、Sox2(SRY-box 2)、c-Myc、
Klf4重编程成纤维细胞转化成诱导多能干细胞

(iPSC)[2], 开启了细胞重编程的时代。神经干细胞

(neural stem cell, NSC)是指具有分化为神经细胞、

星形胶质细胞和少突胶质细胞的能力, 能自我更新

并能提供大量脑组织细胞的细胞群。它具有可生成

神经组织、自我更新能力、可通过不对称细胞分裂

产生新的细胞等特性。神经干细胞同时受微环境的

影响与调控, 它不仅为其提供营养支持, 而且NSC自
身还可以增殖、移行至损伤部位并分化进行修复。

有研究者利用单个转录因子Oct4重编程人的血细胞

为神经祖细胞[3]。前期研究表明, 用Sox2、c-Myc等
转录因子重编程体细胞形成的多能干细胞容易具有

成瘤性, 不利于进行临床疾病治疗研究。有研究显

示, 利用microRNA(miRNA)可协助转录因子Oct4、
Sox2、Klf4成功诱导皮肤细胞转变成iPSC, 并能显

著提高iPS诱导效率。miRNA是一种公认的非编码

核糖核酸, 平均长度为22核苷酸, 能调控基因表达的

功能, 不能编码蛋白质, 但能够与miRNA 3′端非翻译

区(3′ untranslated regions, 3′UTR)结合, 调节其稳定

性并调控蛋白质的表达。miRNA参与调节许多细胞

过程, 包括细胞增殖、分化、凋亡、发育以及癌症

发生等。一些miRNA可参与调节神经干细胞的命运

和分化[4]。如果利用miRNA重编程人的成纤维细胞

形成神经干细胞, 既避免了细胞成瘤性的弊端, 又可

避免免疫排斥反应, 因此具有重要的临床应用前景。

本文综述了miRNA参与重编程及其在神经系统中

的作用, 探讨了miRNA用于诱导神经细胞分化和细

胞替代治疗的前景。

1   miRNA参与重编程
人类诱导多能干细胞(hiPSC)可以分化成为任

何类型的细胞, 为从心血管到阿尔茨海默病等多种

疾病的疾病建模中进行的药物研发和替代细胞疗法

提供了巨大的潜力。相比胚胎干细胞来说, iPSC没
有伦理问题, 因此, 从Takahashi等[5]发现iPSC起就具

有了潜在的、巨大的临床应用前景。

1.1   miRNA参与核移植诱导体细胞重编程

核移植技术可用来探讨单细胞发育和重编程

潜能, 它无需经过正常发育阶段就可改变基因组, 将
已经分化的基因组重新编程, 使其获得全能性从而

重新激活胚胎发育[6]。在研究核移植重编程过程中, 
发现有miR-34可参与重编程过程, 表达模式与组蛋

白修饰、细胞凋亡、核移植卵裂成活率和胚胎形成

密切相关[7]。这些研究结果提示, miRNA作为表观

遗传调控重要组成部分可能在核移植诱导的重编程

过程中具有重要作用。 
  1.2   miRNA参与iPSC重编程

许多研究已经证实, 外源性的转录因子可以重

编程体细胞到多能状态。miRNA作为一种调控因子, 
也参与体细胞的多能重编程过程。在鼠胚胎干细胞

的形成和分化过程中, miR-290在ESC分化和周期调

控中发挥重要作用, 受此启发, 研究者利用miRNAs
取代转录因子c-Myc, 把小鼠皮肤细胞利用Oct4、
Sox2、Klf4和miRNA成功转变成iPSC[2]。

有研究显示,  miRNA可协助转录因子Oct4、
Sox2、Klf4成功诱导皮肤细胞转变成iPSC, 并能显著

提高iPSC诱导效率。因此, miRNA能够过表达或抑

制某些基因改变的风险, 并且能提高诱导iPS效率。

研究显示, miRNA包括miR-200、miR-130/301/721和
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miR-302家族已经被证明可在重编程过程中被激活, 
但激活程度和激活的时间不一致[8-10]。miR-302家族

在重编程中激活不仅需要与Oct4结合, 而且需要组

蛋白脱甲基酶和中间介质维生素C补充[11]。

另外, miRNA也参与调节ESC重编程过程。在

ESC中存在高表达的miR-302等miRNA, 有利于维持

ESC的多能性。一些研究小组报道在缺乏外源性的

转录因子时, 单独或者组合miRNA可直接诱导体细

胞重编程形成诱导多能干细胞[12-15]。

1.3   miRNA参与神经细胞的发育分化与重编程

过程

一些miRNA在胚胎干细胞和神经干细胞的增

殖、分化及细胞周期过程中发挥重要作用, 如miR-
302/367、miR-9/9*和miR-124家族等。有研究显

示, 可利用miR-302和Oct4、NR2F2(nuclear receptor 
subfamily 2 group F member 2)形成的环路来控制人

类胚胎干细胞的多能性和向神经分化[16-17]。与此同

时, 人们研究发现, 利用miR-302/367可联合Sox2、
Klf4、c-Myc、SV40LT一起将鼠的成纤维细胞重编

程诱导为神经祖细胞[18-19]。Ambasudhan等[20]研究发

现, 在一定的条件下, 利用miR-124和两个转录因子

(Myt1l、Brn2)一起作为转录因子的组合能够把人

的成纤维细胞重编程为功能型的神经细胞。这些重

编程形成的神经细胞具有与正常神经细胞类似的形

态, 且基因表达谱与自发性动作电位也与正常神经

细胞类似, 并能移植存活。研究显示, 在人类的成

纤维细胞中过表达miR-302/367, 联合神经细胞特定

miRNA(miR-124和miR-9/9*)一起能重编程诱导成

纤维细胞转换为神经细胞, 这种诱导的神经细胞具

备多种特定神经细胞标志物阳性以及具备神经细胞

膜电位的特点[21]。

将神经细胞中高表达的miR-9/9*和miR-124联
合导入Ascl1、Myt1l和NeuroD2可以有效重编程人

的成纤维细胞形成诱导的神经细胞[22], 添加转录因

子NeuroD2可提高转化率。 

2   miRNA对神经系统的作用
2.1   miRNA对神经干细胞的调控作用与重编程

诱导

神经干细胞对于神经系统的修复来说是一

种非常理想的细胞类型。有文献报道, miR-146和
Notch1在神经干细胞的增殖和分化中占据重要的

作用。miR-146过表达能够促进神经干细胞的增

殖, 转染的miR-146能够增加NSC分化为GFAP(glial 
fibrillary acidic protein)阳性细胞的百分率, 促进胶质

细胞的分化[23]。

在人类诱导性多能干细胞向神经干细胞分化

过程当中, miRNA作为一个很重要的调控因子起作

用。研究显示, 人的iPSC分化为神经干细胞过程中,  
miR-34a、miR-9、miR-200b呈现一定的动态变化, 
miR-200b对不同来源的神经干细胞均能起到一定的

调控分化作用[24]。

由于miRNA在神经干细胞中具有调控增殖和

分化的作用, 人们利用miRNA进行神经干细胞的重

编程, 试图解决整合重编程对细胞核的影响, 从而解

决重编程使用转录因子和病毒所致的成瘤性。Yu
等[25]研究发现, 在用Sox2重编程人类成人成纤维形

成PAX6(paired box 6)/Nestin阳性NSC过程中, 如果抑

制let-7b表达可大幅度提高NSC的诱导效率。而单独

使用Sox2重编程成纤维细胞为NSC的效率则较低。

上述研究表明, 利用miRNA可有效提高重编程

转换为hiNSCs的效率, 将来如果研究成功, 可直接利

用miRNA进行重编程形成神经干细胞, 完全避免整

合重编程, 这为临床治疗神经疾病提供了一种很好

的新的细胞来源。

2.2   miRNA对神经细胞分化的调控作用与重编

程诱导

事实上, 越来越多的研究发现, miRNA在神经

发生的多个过程中起作用, 包括自我更新、迁移、

成熟过程以及神经回路功能构建。研究显示, 神经

细胞分化过程中, miRNA可在空间上暂时表达以及

调控重要的调节元件来控制在神经干细胞维持以及

神经细胞分化之间的平衡[26]。目前研究表明, 人类

成纤维细胞可以不通过增殖的干细胞阶段而直接重

编程为神经细胞。研究显示, miR-124和miR-9在大

脑中含量丰富而且在神经细胞早期的形成中具有重

要作用, 这是神经细胞命运决定的重要因素, 且在神

经细胞树突以及突触的形成过程中也非常重要[27-28]。

miR-9能够通过平衡FoxP1的表达水平来修改脊髓

特定运动神经细胞类型[29]。另外, miR-9和miR-124
一起联合转录因子NeuroD2, 重编程成纤维细胞形

成神经细胞[22], miR-9和miR-124组合可增强重编程

转换效率和转换成神经细胞的成熟度。单独使用转

录因子则不能够顺利地转化形成神经细胞。此外, 
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增加转录因子Ascl1和Myt1l能够提高转化效率和神

经细胞的成熟度, 但如果没有miR-9和miR-124的参

与, 只单纯添加转录因子重编程神经细胞是无效的。

研究证明, 在重编程形成神经细胞的过程中, miR-9
和miR-124是决定因素[20,30]。

除此以外 , miR-9/9*、miR-124和转录因子

BCLIIB、DLX1、DLX2、Myt1l一起能重编程人的

成纤维细胞生成丰富的神经细胞[31]。有报道称, 多
聚嘧啶结合区结合蛋白的抑制能有效调节miR-124
诱导成纤维生长功能性的神经细胞[32]。也有研究表

明, miR-302/367与miR-9/124的协同作用可重编程成

纤维细胞诱导为神经细胞, 单独的miR-302/367的表

达不能重编程成纤维细胞生成神经细胞[33]。

2.3   miRNA对神经胶质细胞的调控作用与重编

程诱导

研究显示, 许多miRNA也参与胶质细胞再生过

程, 包括星形胶质细胞再生和少突胶质细胞再生。实

验证明, miR-125b能够调节星型胶质细胞再生和少

突胶质细胞增殖, 在少突胶质细胞中, 敲除Dicer能够

导致修复的少突胶质细胞的分化, 这能够被少突胶

质细胞特定miR-219的异位表达部分修复, 同时, miR-
219和miR-338通过抑制PDGFRa、Sox6、FoxJ3、
ZFP238和Hes5来促进少突胶质细胞的分化[34]。研究

显示, 在miR-17-92族群中的miR-19b能够通过调节

Akt信号促进少突胶质祖细胞的扩增, 而且miR-7能
够通过调节神经细胞分化基因PAX6和NeuroD4的
靶点来增加少突胶质细胞的产生。最新研究表明, 
miRNA作为一种新的转录因子在少突胶质细胞的

分化和中枢神经系统的髓鞘形成中起关键作用。研

究者在小鼠中删除miR-17-92, 导致了少突胶质细胞

在体内的数目减少。结果表明, miRNA途径是确定

少突胶质细胞数量至关重要的环节, miR-17-92族群

是在这个过程中的关键[35]。

星型胶质细胞在正常和病理中枢神经系统功

能中扮演了重要的角色, 星形胶质细胞是K+体内平

衡、神经递质吸收、突触形成和血脑屏障调节的

核心。在大脑发育过程中, miR-29在星形胶质细胞

中要比在神经细胞中表达强烈, 且在细胞培养过程

中, miR-29a在星型胶质细胞中也是高度表达的[36]。

星形胶质细胞在神经系统疾病中是胶质伤痕和脑

外伤重要的部分, 在体内有胶质细胞转分化为神经

细胞对于胶质伤痕是非常重要的。因此, Ghasemi-

Kasman等[37]通过利用miR-302/367结合VPA(valproic 
acid)(组蛋白去乙酰基酶抑制剂)重编程人和鼠的星

形胶质细胞诱导为神经细胞来修复治疗不同的神经

疾病。实验证实, miRNA是在中枢神经系统中的特

定区域表达, miRNA参与中枢神经系统发展和与细

胞死亡的信号通路、突触功能以及一些神经疾病[34]。

上述研究说明, 在神经系统的特定功能中miRNA扮

演着重要的角色。这些都证明了miRNA在神经胶质

细胞中扮演了重要角色。

基于上述研究结果, 我们可以通过研究来调整

这些miRNA的表达情况, 从而来预测或治疗相应神

经系统的疾病。

3   展望
miRNAs应用于神经系统中的研究近年来取得

了一些进展, 但miRNA在神经细胞重编程过程中的

作用于机制是一个复杂的网络化的协作过程, 目前

仍然有大量的问题需要深入探索。重编程神经细

胞的潜在未来价值是可以建立长期稳定传代的个

体特异的细胞系, 用来对患者进行个体化细胞治疗, 
同时也可提供细胞模型用于药物筛选, 进行精准医

疗。更重要的是, 相对普通转录因子, miRNA重编程

形成的神经细胞可能不具有致瘤性和伦理问题, 因
此具有巨大的潜在临床应用前景。与此同时, 在体

细胞重编程中, miRNA作用机制的研究是一个新的

领域, 对其在细胞重编程过程中的作用机制了解不

多。例如, miRNAs上游和下游的调节分子是哪些？

miRNAs与一般转录因子相比, 哪些因素可影响重编

程神经细胞的效率？如何获得最为高效和安全的重

编程细胞等问题尚未获得答案。因此, 必须更加深

入理解miRNA重编程过程以及发展与完善创新的技

术, 这些依然是重编程领域不可避免的研究问题。
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