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脑损伤后星形胶质细胞的重编程及意义
李欣  杜瑶  冉利  周宁娜*

(云南中医药大学药理教研室, 昆明 650500)

摘要      脑损伤后神经元的死亡及凋亡使脑组织功能受损, 是患者出现肢体、语言功能障碍等

后遗症的主要原因。因此, 修复受损脑组织的神经元是治疗的关键。近年研究表明, 星形胶质细胞

能发生重编程转化为神经元, 其重编程的方式有去分化和转分化两种。去分化主要在体外诱导星

形胶质细胞形成神经球, 但这种神经球移植回体内后并不能产生神经元。转分化方式, 包括直接转

分化和间接转分化。间接转分化过程产生新生神经元的周期较长, 且存在形成肿瘤的风险; 直接转

分化尤其是体内的直接转分化方式既避免了细胞移植的复杂过程, 又能避免间接转分化方式形成

肿瘤的风险, 是脑损伤后新生神经元最安全有效的方法。该文就正常星形胶质细胞与脑损伤后反

应性星形胶质细胞的重编程的机制和意义进行综述。
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The Role of Astrocyte Reprogramming in Brain Injury
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Abstract       The neuron death and apoptosis after brain injury lead to limb, language and cognitive 
dysfunction. Therefore, it is critical to repair neuron after brain injury. Recent research shows that astrocyte can 
be converted into neuron through reprogramming, including dedifferentiation and trans-differentiation, which 
opens a new avenue for neuron repair. The dedifferentiation induces astrocytes to form neurosphere in vitro but 
cannot develop into functional neurons after being transplanted in vivo. Trans-differentiation includes direct trans-
differentiation and indirect lineage reprogramming. While the indirect lineage reprogramming needs very long 
time to generate neurons and have the risk of tumorgenesis, in vivo direct trans-differentiation could be the safe 
and effective method to induce neurogenesis. This article reviewed the role of astrocyte or reactive astrocyte 
reprogramming in neurorepair. 
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脑损伤是神经外科常见疾病, 包括脑卒中和脑

创伤等, 具有高致死率、高致残率及高复发率, 严重

威胁人类的健康[1]。在中枢神经系统内, 不同区域的

细胞对损伤的耐受各不相同, 神经元是对脑损伤最

为敏感的细胞[2]。由于神经元不可增殖、耐受性差

等特性, 发生脑损伤后神经元的死亡及凋亡是导致

神经功能障碍的主要原因。目前临床上治疗脑损伤

的药物均不能有效地阻止神经元的死亡及凋亡, 因
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此导致脑组织永久性的损伤, 患者出现肢体、语言

功能障碍等后遗症, 严重影响生活质量, 这一治疗瓶

颈一直未能突破。

星形胶质细胞(astrocyte, Ast)是脑组织中数量

最多神经胶质细胞类型, 大约是神经元数量的4倍[3]。

生理条件下, Ast主要是在神经元及其突起间作为填

充物, 支持神经网络的结构, 同时为神经元提供代谢

底物和营养支持, 清除胞内外释放的谷氨酸, 维持神

经内环境的稳定[4], Ast也是神经元活动与血管系统

通信的媒介[5]。研究发现, Ast能在转录因子、小分

子化合物及微RNA(mircoRNA, miRNA)诱导下发生

重编程(cell reprogramming)转化为神经元或神经母

细胞(neuroblast)[6-10]。脑损伤后Ast发生活化, 称为反

应性星形胶质细胞(reactive astrocyte, RA)。RA可在

不导入其他调控因素的情况下, 发生重编程形成神

经球或转分化为神经元[11-14], 对脑损伤的治疗无疑

是一个新希望。本文对近年来Ast及RA的重编程进

行综述, 以期探讨RA重编程的意义, 为脑损伤的治

疗提供理论基础。

1   星形胶质细胞重编程的机制
细胞重编程是指在一定条件下成体细胞的记

忆被擦除, 重新程序化产生新的表型和功能, 导致细

胞的命运发生变化的过程[15]。细胞命运依赖于胚胎

发育的不同阶段的转录因子的作用。调控Ast重编

程的转录因子为原神经基因(proneural gene), 这些转

录因子通过招募(recruit)其他转录启动子或抑制子诱

导或抑制特异性靶基因调控重编程[16-17]。例如, 转
录因子Ngn2或Ascl1是接近目标区域染色质的先驱

因素(pioneer factors), 能够招募其他转录启动子诱导

神经元基因转录[16-17]。Ngn2和Ascl1也是碱性螺旋

−环−螺旋蛋白 (basic-helix-loop-helix, bHLH)家族的

成员, bHLH的蛋白结构域主要与基因序列结构域

E-box(CAN NTG)结合形成异源二聚体结构[18]。Ngn2
主要与CAG ATG位点结合[16], 通过诱导NeuroD转录

因子家族的蛋白表达[19], 产生谷氨酸能神经元[20]。

Ascl1则主要与CAGCTG位点结合[18], 通过诱导Dlx基
因的转录, 产生GABA能神经元[20]。

除了转录因子外, Ast神经源性程序的自发性

激活也是引起重编程的重要因素[16]。Ast自发性重

编程是在病理情况下发生的, 这表明损伤后的微环

境存在支持Ast神经源性程序激活的信号[13,21]。其

激活是一个多步骤(multi-step)的过程, 即自发性神

经源性程序首先被激活但不具有神经源性, 此后神

经源性程序再被激活才具有神经发生能力, 最终

转化为神经元[17]。研究发现, 在脑损伤后的RA中

Shh(sonic hedgehog)基因表达上调, 促进RA的增殖

及神经球的形成, 选择性删除Shh信号通路中关键

蛋白smo后, 可减弱RA的体内增殖及体外形成神经

球的能力[22]。另外, Spees课题组[23]研究发现, 在RA
中用γ-secretase抑制剂N-[N-(3,5-difluorophenacetyl)-l-
alanyl]-S-phenylglycine t-butylester(DAPT)干预或敲

除Notch1受体, 会减少增殖及表达巢蛋白(nestin)的
RA数量, 表明Notch信号通路在RA干细胞应答中起

重要作用; 进一步研究发现, 在RA源性的神经母细

胞和增殖细胞簇的自发出现过程中, Notch受体和胞

内结构域NICD显著减少, 提示抑制Notch信号通路

可开启RA的神经源性程序[24]。

  

2   星形胶质细胞重编程的方式
重编程的方式有去分化(dedifferentiation)和转

分化(trans-differentiate)两种。

去分化是指已经分化的细胞在一定条件下失去

表型特征逆转为干细胞, 可进一步增殖分化为成熟

细胞[15,25]。RA在体外培养条件下能形成神经球[11-12], 
神经球是神经干细胞体外扩增培养的一般表现形式, 
具有自我更新能力和多向分化潜能, 能分化为神经

元、星形胶质细胞和少突胶质细胞[26](图1)。
转分化指一种胚层来源的细胞或多能干细胞

向同胚层或不同胚层来源的另一种成体细胞或多

能干细胞转化的过程[15,25], 转分化也称谱系重编程

(lineage reprogramming)[27-28]。Ast的转分化分为直

接转分化(direct trans-differentiation, DT)和间接谱系

转化 (indirect lineage reprogramming, ILC)[29](图2)。
Ast直接转分化可直接转化为神经元。间接谱系转

化是将Ast退回到更早的状态, 达到可塑的中间过

渡态(intermediate state), 通过扩增形成神经母细胞

(neuroblasts)并在适宜条件下转化成神经元[30]。

与去分化不同的是, Ast间接谱系转化的整个过

程没有建立多能状态(pluripotent)[27]。直接转分化与

间接谱系转化相比, 直接转分化既可在体内发生也

可在体外发生, 而间接谱系转化主要在体内发生, 并
且直接转分化能够降低肿瘤形成的可能性, 加快转

化速度和提高转化速率[31]。
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3   正常星形胶质细胞重编程
正常星形胶质细胞需在导入特定转录因子或

miRNA等诱导因素后可转化为特异性神经元(表1)。
3.1   正常Ast体外重编程

Berninger等[32]分离出生后5~7天小鼠大脑皮层

的Ast, 分别利用携带Ngn2和Dlx2基因的逆转录病

毒转染Ast, 导入Ngn2基因的Ast能够直接转分化为

谷氨酸能神经元, 转分化率约为70%, 而导入Dlx2基
因的Ast则主要产生GABA能神经元, 转分化率约为

36%。这些新生神经元具有电生理特性, 能产生动

作电位, 并且在培养1个月左右能形成突触, 具有功

能性[32-33]。该课题组[34-35]的研究还发现, 大鼠乳鼠

皮层的Ast在Ngn2的诱导下能直接转分化为谷氨酸

能神经元, 转化率约为90%, 新生神经元也能产生动

作电位, 并具有功能性。Chen研究组[14]利用逆转录

病毒将NeuroD1基因导入体外培养的人Ast中, 在适

宜条件培养5天后, 90%的Ast在转分化为谷氨胺酸

能神经元和GABA能神经元。此外, Ast的转化率具

有一定的区域差异, 如Li等[6]研究发现, 过表达转录

因子Brn2可诱导小鼠原代Ast转分化为功能性神经

元, 并且不同大脑区域的Ast转分化率不同, 皮层区

域Ast的转分化率大于海马区域大于中脑(midbrain)
区域。除上述转录因子外, Ast也能在miRNA作用下

发生直接转分化。Javan等[8]用miRNA302/367(miR-
302/367)-GFP的慢病毒转染人Ast后, 转染后的Ast直
接转分化为神经元。

但利用病毒感染过表达转录因子重编程RA
的方式存在操作复杂、诱发肿瘤风险等缺点, 其
临床的应用前景受到了限制。近期已有报道体外

利用系列小分子化合物可将星形胶质细胞重编程

为神经元。Chen等 [9]利用MCM组合 (LDN193189、
SB431542、TTNPB、Tzv、CHIR99021、valproic 
acid、DAPT、SAG和Purmo), 按顺序先后处理人

Ast, 这种处理方法可激活神经信号通路, 在8~10天
内成功地将67%的星形胶质细胞重编程为神经元, 
这些转分化的神经元中约有88%为谷氨酸神经元, 
8%为GABA能神经元, 可存活超过5个月, 并能形

成功能性突触网络。将这些新生神经元移植到小

图1   星形胶质细胞的去分化

Fig.1   Astrocyte dedifferentiation

A: 星形胶质细胞的直接转分化; B: 星形胶质细胞的间接谱系转化。 

A: astrocyte direct trans-differentiation; B: astrocyte indirect lineage reprogramming. 
图2   星形胶质细胞的转分化及谱系重编程

Fig.2   Astrocyte trans-differentiation or lineage reprogramming

Astrocyte Neurosphere
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Astrocytes NeuroblastsTransit-amplifying
cells
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鼠的脑内, 可存活超过1个月, 并能整合到小鼠神经

局部环路中 [9]。Pei等 [36]也证实 , 小分子化合物(ISX-9、
i-Bet151、valproic acid、forskolin、Chir99021、Repsox)
能够诱导70%的人Ast直接转化为神经元, 这些转分化

的神经元中有70%为谷氨酸能神经元, 7%为胆碱能

神经元, 将其移植回小鼠脑内能够存活1个月以上。

不同的小分子化合物有着不同的作用, 干预

转分化的不同阶段, 如激活或抑制信号通路的传

导、促进神经细胞形态形成, 增强转分化率等。在

Ast向神经元的转化过程中, 不同的小分子组合可

诱导不同来源的细胞转分化, 如VCR(valproic acid、
Chir99021和Repsox)可诱导小鼠源Ast转分化为神

经元, 转分化率约为25%, 若诱导人源Ast就不能使

其形态发生变化[37], 需再加入forskolin、i-Bet151和
ISX-9, 才可使细胞形态改变, 转分化率约为70%, 这
些转分化的神经元中有70%为谷氨酸能神经元, 7%
为胆碱能神经元[36]; 另外, MCM组合可诱导胎儿脑

Ast转分化, 转分化率约为67%, 这些转分化的神经

元中约有88%为谷氨酸神经元, 8%为GABA能神经

元, 但若用MCM组合诱导成人脑Ast转分化, 将会导

致大量细胞死亡[9]。

3.2   正常Ast体内重编程

Niu等[10]研究发现, 小鼠脑组织中Ast导入转录

因子SOX2后, SOX2的强制性异位表达可使Ast转分

化为神经母细胞 (induced adult neuroblast, iANBs), 
利用神经营养因子BDNF或组蛋白去乙酰化抑制

剂可诱导分化为成熟神经元。分化产生的神经元

可以根据需要, 调整转录因子的表达产生不同亚型

神经元, SOX2诱导Ast的过程为间接谱系转化[7,10]。

Cheng等[38]把表达Ascl1的腺病毒表达载体导入到

转基因小鼠脑组织Ast内, Ascl1的过表达可使Ast直
接转化为GABA能神经元, 用免疫荧光染色技术检

测, 发现过表达Ascl1的Ast在转分化为神经元期间

未表达神经祖细胞(neural progenitor cell)标记物, 也
没有进入扩增状态, 表明Ast在体内可发生直接转分

化。miRNA也能诱导Ast的直接转分化, 把携带miR-
302/367-GFP的慢病毒注射到小鼠纹状体内, 纹状体

内的Ast直接转分化为神经元[39]。

4   脑损伤后反应性星形胶质细胞重编程
脑损伤后, RA可在不导入其他调控因素的情况下

即发生重编程, 但导入转录因子等调控因素则可提高

其重编程效率或诱导特异性神经元类型的转化(表1)。
4.1   脑损伤后RA体外重编程

在脑损伤刺激下, 终末分化的RA重新进入细胞

周期, 发生增殖, 并能够去分化产生具有多向分化能

力和自我更新能力的神经球。研究表明, 脑损伤如皮

质针刺(stab wound)和大脑中动脉栓塞(middle cerebral 
artery occulation, MCAO)后, 分离出损伤区域的RA, 
在悬浮培养条件下仅有少数的RA能够形成神经球, 
这种神经球称为Ast源性的干细胞(reactive astrocyte-
derived neural stem/progenitor cells, Rad-NSCs), 可在

体外传代2~3次, 其中有42% Rad-NSCs能分化为Ast、
少突胶质细胞及神经元, 将Rad-NSCs移植回乳鼠体

内28天, 再从乳鼠体内分离出来仍能克隆传代并三

向分化, 但在乳鼠体体内不能产生神经元[11-12]。

4.2   脑损伤后RA体内重编程

体内环境与体外环境存在差异, Frisen等[13]研究

发现, RA能在体内发生间接谱系转化: 用YFP标记

Ast的转基因小鼠, 在MCAO后对脑组织进行免疫荧

光染色, 发现超过70% YFP标记的Ast在受损后2天
能表达神源性转录因子Ascl1, 2周后Ascl1+的Ast聚
集形成细胞簇(cluster), 表达神经母细胞(neuroblast)
标记物DCX, 7周后约有31% DCX+的细胞簇分化为

NeuN+的神经元。而Sun等[39-40]报道, 在MCAO后RA
能够发生直接转分化产生神经元: MCAO后给大鼠

注射表达GFP的pGfa2-eGFP质粒标记Ast, 用免疫荧

光技术对组织切片进行检测, 发现仅有47% RA从受

损第3天开始表达神经干细胞标记物Nestin及神经元

转录因子PaX6, 第7天开始表达未成熟神经元标记

物Tuj-1, 14和28天表达神经元标记物NeuN, 转化的

神经元中有超过90%的细胞膜上有多巴胺或谷氨酸

受体, 并且这些神经元具备与正常脑组织中神经元

一样的合成和释放神经递质的能力。但皮质针刺伤

后, 小鼠脑内RA需在转录因子NeuroD1的调控下直

接转分化为神经元, 这些新生神经元能产生动作电

位, 并能形成正常的神经回路[14]。

5   目前存在的问题及未来研究的方向
根据文献回顾分析, Ast或RA均可发生重编程

转化为神经元, 对于脑损伤后的神经修复具有积极

的意义, 但是仍有许多问题亟待解决。首先, 脑损伤

后RA可去分化产生具有多向分化潜能及自我更新

能力的神经球, 但只有5% RA能够发生去分化[11-12], 
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且这些神经球移植回成年鼠、乳鼠或胎鼠体内, 虽
能存活一个月以上, 但不能产生神经元[12]。因此利

用去分化产生神经球移植回体内的方法, 用于脑损

伤的治疗可行性较低。在小分子化合物的诱导下

Ast可直接定向转分化为谷氨酸能神经元或GABA
能神经元或胆碱能神经元, 转化率大约为70%, 且这

些新生神经元移植回鼠脑内具有神经元电生理特

性, 并能够整合到局部神经环路中, 形成突触[9,36]。

与RA去分化相比, Ast直接转分化为神经元再移植

回体内的方法似乎更具有可行性, 但Ast需在含血

清的培养基中培养, 在临床上血清可能是导致人

体感染的物质[41], 并且由于在培养过程中起始细胞

(original cell)的基因异质性、重编程精确性及培养

时间等原因, 其产生子代神经细胞的效率和质量仍

然受到质疑[42]。体外重编程对理论研究和作用机制

研究有一定意义, 但在临床转化应用上尚需进一步

研究。相比之下, 直接在体内将内源性的Ast转分化

为所需神经元是脑损伤后获得新生神经元最简单、

直接的方法[22]。

脑损伤后RA在体内的重编程, 不仅能缩短转

化时间, 而且能避免细胞准备及细胞移植的复杂过

程[41-42], 是细胞替代治疗中简单的、应用前景广泛的

技术。RA间接谱系转化在损伤急性期(0~3天)开始

发生, 产生神经元需要约7周时间[13](图3); 而RA直接

转分化产生新生神经元的过程是2~3周[14,22,39](图3), 
比间接谱系转化时间明显缩短, 而且间接谱系转化

过程中产生的神经母细胞有致瘤性, 会增加肿瘤形

成的风险[43], 因此RA的体内直接转分化在实际应用

上更安全可靠。值得注意的是, 虽有47% RA能表达

神经干/祖细胞标记物Nestin, 但只有12% Nestin+ RA
能发生直接转分化[40]。此外, 损伤后2周左右损伤区

域胶质限制(glia limitians)形成, RA重编程形成神经元

的所需的时间较胶质限制形成的时间长, 因而胶质限

制可能成为神经新生(neurogenesis)的主要障碍[44](图

表1   正常星形胶质细胞和反应性星形胶质细胞的重编程

Table 1   The normal astrocyte and reactive astrocyte reprogramming
体内/体外

In vivo/in vitro
起始细胞

Original cell
重编程类型

Reprogramming type
目标细胞

Target cell
诱导因素

Inducing factor
参考文献

Reference

Normal brain

In vitro Mouse Ast DT GABAergic neuron
Glutamate neuron

Ngn2, Dlx2 [32]

In vitro Rat Ast DT Glutamate neuron Ngn2 [35]

In vitro Human Ast DT GABAergic neuron NeuroD1 [14]

In vitro Mouse Ast DT GABAergic neuron 
Serotonin neuron
Glutamate neuron

Brn2 [6]

In vitro Human Ast DT GABAergic neuron
Glutamate neuron

miR-302/367 [8]

In vitro Human Ast DT Glutamate neuron
Serotonin neuron

ISX-9, i-Bet151, valproic acid, 
forskolin, Chir99021, Repsox

[36]

In vitro Human Ast DT Glutamate neuron
GABAergic neuron

LDN193189, SB431542,  
TTNPB, Tzv, CHIR99021,  
VPA, DAPT, SAG, Purmo

[9]

In vivo Mouse Ast ILC neuron SOX2 [7]

In vivo Mouse Ast DT GABAergic neuron Ascl1 [38]

In vivo Mouse Ast DT neuron miR-302/367 [8]

Injured brain

In vitro Mouse RA Dedifferentiation neurosphere Stab wound [11]

In vitro Mouse RA Dedifferentiation neurosphere MCAO [12]

In vivo Mouse RA ILC neuron MCAO [13]

In vivo Rat RA DT neuron MCAO [39,41]

In vivo Mouse RA DT neuron Stab wound and NeuroD1 [14]

DT: 直接转分化; ILC: 间接谱系转化。

DT: direct trans-differentiation; ILC: indirect lineage reprogramming.
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3)。可见, 虽然在脑损伤后可能启动RA转分化为神

经元的内源性修复机制, 但其修复能力是有限的, 促
进RA这一内源性修复的能力至关重要。

目前, 利用转录因子和miRNA在体内诱导RA
转分化为神经元虽取得了一定成果[7-8,36], 但由于转

分化的转录因子在各种类型的癌症中高度表达, 若
在体内增加转录因子的表达可能增加遗传改变的

风险[44-47], 并且转录因子的引入病毒需要作为载

体。病毒载体有两种即整合病毒及非整合病毒, 整
合病毒如逆转录病毒, 其通过整合到宿主基因组

中, 从而推动转录因子的表达, 但逆转录病毒整合

后 , 存在插入突变 (insertional mutagenesis)、转基

因激活 (transgene reactivation)和残留表达 (residual 
expression)的风险[27]; 非整合病毒如腺病毒虽然相

对更安全, 但转染效率较低, 且对病毒滴度的要求

较高, 有时还需重复转染[27,48-49]。除此之外, 直接转

染miRNA效率虽高, 但目前miRNA的导入需要病毒

作为载体, 且稳定性较低, 需要多次转染[27]。利用转

录因子或miRNA促进RA转分化的内源性修复机制, 
在动物实验中可行, 但在临床上有潜在的风险。因

此, 研发化合物或生物工程产物促进RA转分化率, 
加快转分化速度, 以促进内源性修复的能力, 对受损

区域的修复有重要作用。 

迄今为止, 非基因重编程的方法有两种, 一种是

以miRNA或蛋白的形式递送重编程因子, 另一种是

利用小分子化合物诱导重编程[27]。第一种方法的优

点是不需要病毒作为载体, 避免了插入突变、转基

因激活和残留表达的风险。但miRNA在体内半衰期

非常短, 通常几天就能被降解。因此, 重复转染、大

量修饰、长序列miRNA等问题, 使miRNA的使用成

本较高[27]; 以蛋白质的形式将重编程转录因子递送

到细胞中的方法耗时较长, 效率非常低[50-51]。因此, 
在Ast的重编程中没有采用以miRNA或蛋白的形式

递送重编程因子的方法。利用小分子化合物诱导重

编程被认为是目前比较理想的方法[19], 优点是: 分子

量小, 可迅速扩散到细胞膜上, 以便到达细胞内的作

用部位[52], 易于合成、保存、成本较低[53-54], 在诱导

重编程过程不需要引入外源基因, 可替代所有用于

重编程的转录因子[47,55], 重编程效率及安全性较高, 
改变浓度和组合方式能精确诱导重编程, 且能定向

转分化为特定的神经元等优点[56]。因此, 小分子化

合物具有诱导内源性细胞在体内修复和再生的潜能, 
利用小分子诱导Ast重编程的方法尚待在体内证明。
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