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星形胶质细胞作为脊髓损伤治疗靶细胞的研究进展

黄 潇，谷亚坤，程雪燕，苏志达*

第二军医大学神经科学研究所，分子神经生物学教育部重点实验室，上海 200433

摘  要：脊髓损伤(spinal cord injury, SCI )往往导致严重的感觉和运动神经功能障碍，目前尚无理想的治疗方法。因此，需要

进一步深入研究SCI修复的病理机制，探索有效的治疗策略，特别是寻找有效的治疗靶细胞。星形胶质细胞是中枢神经系统

(central nervous system, CNS)的一类胶质细胞，在正常和损伤的CNS中均扮演了重要而复杂的角色，已成为神经科学家关注

的焦点。近年来的研究表明，星形胶质细胞是SCI治疗的一个理想靶细胞。本文就星形胶质细胞在SCI病理反应中的作用、

星形胶质细胞移植以及星形胶质细胞重编程等方面的研究进展作一综述。
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Astrocytes as therapeutic targets after spinal cord injury  
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Abstract: Spinal cord injury (SCI) is a challenging medical problem in the field of neurology, showing high incidence rate, disability 
rate, treatment cost and low-aged trend. Despite the clinical application of drug intervention, surgical treatment and modern rehabilitation 
training, no ideal curative effect has been achieved. Therefore, future study is necessary to clarify detailed pathological mechanism of 
SCI and identify the potential target cells for therapeutic intervention. In the central nervous system (CNS), astrocytes are the most 
abundant and widely distributed glial cells which play multiple key roles in maintaining homeostasis of the CNS in physiological and 
pathological conditions. Increasing evidence indicates that astrocytes are ideal therapeutic target cells for SCI. Here, we review current 
knowledge of the roles of astrocytes in the pathological reaction after SCI, astroglial transplantation and astrocyte reprogramming.
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综　述

脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 造成脊髓解剖

结构被破坏，引起轴突断裂、神经元变性坏死、炎

症反应、髓鞘脱失以及胶质增生等一系列病理反应，

最终导致严重的神经功能障碍。急性 SCI 的基本病

理过程分为两个阶段：原发性损伤和继发性损伤。

原发性损伤是致伤因素即刻对脊髓造成机械性破

坏，如脊髓的过度弯曲、拉伸、扭曲或撕裂；而继

发性损伤发生在原发性损伤后数分钟甚至数周，在

这个阶段，各种细胞与分子相互作用所形成的代谢

和炎症级联反应导致大量的神经元凋亡以及残存的

神经纤维脱髓鞘。SCI 往往导致损伤节段以下肢体

严重的神经功能障碍，包括不同程度的瘫痪、感觉

丧失、顽固性疼痛、溃疡、尿路及其它系统感染等，

严重地影响了患者的生活质量。目前，临床上主要
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采用药物干预、外科手术以及现代康复训练等一系

列综合治疗措施，但尚未取得理想的疗效。因此，

需要在深入探索 SCI 病理机制的基础上寻找有效的

治疗策略，特别是寻找有效的治疗靶细胞。

近年来，胶质细胞在中枢神经系统 (central ner-
vous system, CNS) 中的功能逐渐被重视。星形胶质

细胞是 CNS 中一类重要的胶质细胞，参与 CNS 的

各种神经生理及病理过程。发生 SCI 时，损伤局部

星形胶质细胞会被激活而产生反应性细胞增生、肥

大，最终形成致密的胶质疤痕，从而影响 SCI 的再

生修复 [1, 2]。研究表明，移植未成熟的星形胶质细

胞能够减小胶质疤痕的形成，从而促进 SCI 的损伤

修复 [3, 4]。另外，随着细胞重编程技术和再生医学

的发展，将星形胶质细胞直接转分化为神经元有望

成为治疗 SCI 的一种新策略。

1  星形胶质细胞的分类及生理功能

星形胶质细胞在形态上可分为原浆性、纤维性

和放射状等三种主要细胞类型。在脑内，星形胶质

细胞与其它细胞和组织具有广泛的联系，对神经发

育以及 CNS 正常生理功能的维持发挥着重要的作

用 ( 图 1A)。星形胶质细胞能够生成糖原，为神经

元提供能量和代谢支持。例如，在额叶皮质和海马

神经元附近的星形胶质细胞能够储存和释放糖原，

可以在葡萄糖消耗速率高和葡萄糖不足期间为神经

元供应能量 [5, 6]。另外，星形胶质细胞能为神经元

提供支持和营养。星形胶质细胞从胞体发出许多长

而且有分支的突起，伸展充填在神经元的胞体及其

突起之间，为轴突生长提供了黏附底物，并起支持

和分隔神经元的作用。神经元的电活动可引起局部

血流的改变，这个反应被称为神经血管系统耦联。

图   1. 星形胶质细胞的生理功能

Fig. 1. Physiological functions of astrocytes. A: Astrocytes perform many essential functions in healthy CNS, including maintenance 
of neuronal energy and metabolism, structural and trophic support for neurons, vasomodulation, modulation of synaptic transmission, 
regulation of intercellular ion concentration, and promotion of the myelinating activity of oligodendrocytes. B: Astrocytes contribute to 
forming some functional structures (e.g. gap junction, blood-brain barrier, astrocyte-neuron-blood vessel unit and tripartite synapse). 
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脑内的毛细血管被星形胶质细胞的许多突起所包

裹，这些星形胶质细胞在神经元网络和血管网络两

个互不连通的系统之间形成一个桥梁，通过调控神

经血管系统耦联在血流和能量代谢过程的调节中发

挥重要作用 [7]。在突触形成、维持和消除等过程中，

星形胶质细胞具有重要的调节作用，并参与形成神

经 - 胶质信息传递网络 [8]。在神经元培养体系中加

入星形胶质细胞可以加快突触形成的速度，增加突

触形成的数量，并在突触形成后调节其成熟 [9, 10]。

星形胶质细胞还可以调节细胞外液离子平衡和神经

递质循环，从而维持 CNS 的内稳态。如细胞外谷

氨酰胺被神经元吸收，触发突触释放谷氨酸，然后

被星形胶质细胞吸收，并再次转化为谷氨酰胺，该

谷氨酸 - 谷氨酰胺循环环路维持了神经递质浓度的

稳定，为神经网络活动的持续激活提供保证 [11]。此

外，有研究显示星形胶质细胞能促进少突胶质细胞

形成髓鞘。神经元的电活动能促使其释放 ATP，从

而诱发髓鞘形成。然而，该 ATP 并不直接作用于少

突胶质细胞，而是作用于星形胶质细胞，星形胶质

细胞再通过分泌白血病抑制因子 (leukemia inhibitory 
factor, LIF) 促进少突胶质细胞髓鞘化 [12]。

星形胶质细胞还参与形成一些特殊的功能结构

( 图 1B)。在脑内，星形胶质细胞在神经信息传递过

程中具有重要作用。星形胶质细胞之间通过缝隙连

接 (gap junction) 形成一个整体，小分子和离子从缝

隙连接处可直接通过，形成一个特有的类似于合胞

体样结构，从而可以将信号传递到较远的距离。通

常情况下，神经元 - 星形胶质细胞之间的联系很大

程度上依赖于星形胶质细胞的调节。神经元之间、

星形胶质细胞之间以及神经元和星形胶质细胞之间

可以通过突触或者连接进行相互作用，或者神经元

与星形胶质细胞之间也可以不直接接触而通过释放

信号分子的弥散来作用于附近的细胞，由此形成了

信息传递的复杂网络。在某些脑区内，星形胶质细

胞与神经元突触前和突触后终端之间紧密关联，形

成一个由突触前末梢、突触后神经元膜和周围的星

形胶质细胞组成的特殊结构 —— “ 三组分突

触 ”(tripartite synapse)，该结构使得神经递质不容易

泄露，并允许星形胶质细胞更精确地对突触进行调

节
[13–15]。值得注意的是，通过对突触的调节，星形

胶质细胞能够影响脑的部分高级功能，如学习和记

忆 [16]。另外，星形胶质细胞还参与形成血 - 脑屏障

(blood-brain barrier, BBB) 和星形胶质细胞 - 神经元 -

血管单元 (astrocyte-neuron-blood vessel unit)。

2  星形胶质细胞在SCI后的病理反应

2.1  星形胶质细胞活化的病理作用

反应性胶质增生 (reactive astrogliosis) 是星形胶

质细胞应对各种病理刺激时产生的一种特殊的活化

状态，对 SCI 的病理过程和再生修复起到重要作用。

SCI 后，损伤处往往会形成由纤维疤痕与胶质疤痕

组成的疤痕组织。在胶质疤痕内，最主要的细胞成

份是星形胶质细胞。研究表明，在 SCI 病理过程中，

星形胶质细胞会被激活，引起细胞肥大、变形、增

殖能力提高以及 GFAP、Nestin、Vimentin 等多种细

胞骨架蛋白表达上调，这些变化随着损伤的严重程

度、位置、时间的变化而有所差异，最终在损伤处

形成致密的胶质疤痕 [2, 17, 18]。

胶质疤痕形成是 SCI 病理过程的一个普遍性现

象。在成体 CNS 中，星形胶质细胞过度增生，会严

重影响 CNS 的修复与再生。首先，活化的星形胶质

细胞突起增多、变粗、变长，这些长而粗的突起紧

密地交织在一起，形成一种致密的胶质疤痕使得再

生的神经轴突很难穿越，从而对神经再生形成一种

物理障碍 [19]。其次，活化的星形胶质细胞还可以分

泌肌腱蛋白 (tenascin)，内皮特异性生长因子 ephrin- 
B2，以及硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 (heparan sulphate 
proteoglycan, HSPG)、硫酸皮肤素蛋白多糖 (dermatan 
sulphate proteoglycan, DSPG)、硫酸角质素蛋白聚糖

(keratan sulphate proteoglycan, KSPG)、硫酸软骨素

蛋白聚糖 (chondroitin sulphate proteoglycan, CSPG)
等一大类蛋白多糖 [20–22]，抑制损伤后神经再生，从

而对神经再生形成一种化学障碍。因此，对活化星

形胶质细胞的一些生物学特性进行调控已被认为是

治疗 CNS 损伤的一个重要策略。已有研究表明，

调控星形胶质细胞活化、减少胶质疤痕形成或阻断

活化星形胶质细胞分泌的神经再生抑制分子，将有

利于中枢神经损伤后的神经再生。Yuan等研究显示，

姜黄素 (curcumin) 可以通过作用于 NF-κB 信号通路

来抑制星形胶质细胞活化，从而下调星形胶质细胞

分泌、释放 MCP-1、RANTES 和 CXCL10 等趋化

因子，减少巨噬细胞和 T 细胞浸润，最终减轻 SCI
损伤处的炎症反应，抑制胶质疤痕的形成和神经再

生抑制分子 CSPG 的产生
[23]。另外，雷公藤内酯醇

(triptolide) 也被证实可以抑制星形胶质细胞的活化

和炎症反应，减少损伤后胶质疤痕的形成，从而促
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进脊髓神经再生和功能恢复 [24]。线粒体分裂在细胞

周期调控过程中具有重要的作用，Li 等研究显示线

粒体抑制物 Mdivi-1 可以阻断星形胶质细胞的细胞

周期，抑制星形胶质细胞的活化及胶质疤痕形成，

从而促进SCI后的神经轴突再生和神经功能修复 [25]。

同样，使用细胞周期抑制剂 Flavopiridol 的乳酸乙

醇酸共聚物 (PLGA) 纳米颗粒在受伤部位持续释放

Flavopiridol，可以抑制星形胶质细胞的增殖分裂，

并减少其合成炎症因子，从而促进SCI的再生修复 [26]。

Cafferty 等将 CSPG 的降解酶 chondroitinase ABC 
(ChABC) 构建在 GFAP 启动子下，使它在星形胶质

细胞中特异性表达，结果显示 ChABC 能够有效地

降解 SCI 后活化星形胶质细胞产生的 CSPG，从

而促进轴突再生和神经功能恢复 [27]。MicroRNAs 
(miRNAs) 通过转录调控对基因表达起到重要调节

作用。研究显示，发生 SCI 时 miR-17-5p 的表达明显

上调，参与介导活化星形胶质细胞的增殖，而 Dicer1
基因编码一种产生成熟 miRNA 所需的酶，敲除

Dicer1 可以阻断小鼠脊髓横断损伤引起的星形胶质

细胞过度增殖 [28]。此外，越来越多的细胞因子及蛋

白如 TSG-6、PCBP2、TCTP、转录因子 Nanog 与

纤连蛋白、细胞周期蛋白 CDK6 等已被证实参与星

形胶质细胞活化、增殖以及胶质疤痕形成，但对于

它们在这些病理过程中的具体作用还有待进一步深

入研究 [29–33]。

2.2  星形胶质细胞活化在SCI后疼痛中的作用

迄今为止，神经性疼痛机制不明，但可以肯定

的是其与星形胶质细胞有关。在经典外周神经损伤

导致触觉痛模型中，大鼠脊髓背角星形胶质细胞有

短暂的增殖，这种增殖与 JAK-STAT3信号通路有关，

而鞘内注射抑制星形胶质细胞增殖的试剂可以使触觉

痛有所缓解 [34]。中枢性疼痛症候群 (central pain syn-
drome, CPS) 是 SCI 后患者的常见症状，在大鼠颈

段挫伤 SCI 导致慢性热痛觉过敏的神经性疼痛模型

中，与只进行椎板切除术的未损伤组相比，二者虽

都伴有背侧脊髓丘脑束 (spinothalamic tract, STT) 神
经元的活化，但前者在浅表背根神经节还伴有星形

胶质细胞的活化以及谷氨酸转运子 (GLT1) 表达的

丢失 [35]，并且小胶质细胞与 SCI 引起的早期中枢性

疼痛有关，而星形胶质细胞则在晚期中枢性疼痛中

起关键作用 [36]。SCI 后，星形胶质细胞的 sigma-1
受体被激活，介导其缝隙连接蛋白 CX43 表达上调，

从而导致疼痛。星形胶质细胞的代谢抑制物 ( 氧柠

檬酸 )、缝隙连接 / 半通道阻滞剂 ( 甘珀酸酮 ) 或者

CX43 模拟肽 (43Gap26) 均能够显著减轻 SCI 所引

起的疼痛 [37]。

2.3  星形胶质细胞活化的神经保护作用

虽然传统的观点一直认为星形胶质细胞活化形

成的胶质疤痕抑制轴突再生，但也有学者认为这是

一种自我修复过程，星形胶质细胞活化并在损伤处

形成胶质疤痕可以维持和重建 CNS 的完整性，隔

离周围健康神经组织，使其避免受损伤中心炎症和

毒性物质的损害，并有营养及支持等抗损伤作用。

Anderson 等研究显示，抑制胶质疤痕的形成并不能

促进下行皮质脊髓束、上行感觉神经束和 5- 羟色

胺能神经束等三种脊髓内主要神经轴突再生。相反，

适量的胶质疤痕形成可以促进神经轴突再生。该研

究还指出，SCI后CSPG并非由星形胶质细胞产生 [38]。

近年来，星形胶质细胞的神经元保护作用已被证实，

活化的星形胶质细胞会分泌各种因子来直接支持和

保护受损伤的神经元 [39, 40]。Teshigawara等研究显示，

化合物 Denosomin 可以促进星形胶质细胞的增殖，

抑制其凋亡，并提高能够分泌 Vimentin 的星形胶质

细胞的比例 [41]，而分泌到细胞外基质中的 Vimentin
与细胞内作为细胞骨架蛋白的 Vimentin 作用有所差

异，它可以促进 SCI 后脊髓神经轴突再生和神经功

能修复 [42]。另外，活化的星形胶质细胞在调节炎症

反应中也发挥了重要作用，它们除了通过释放促炎

因子参与损伤局部炎症反应，还可以通过产生抗炎

因子以及神经营养因子来保护神经元 [43, 44] ；活化的

星形胶质细胞还可以产生白血病抑制因子 (leukemia 
inhibitory factor, LIF)、骨形态发生蛋白 (bone mor-
phogenetic protein, BMP)以及白介素 6 (interleukin-6, 
IL-6) 等一些细胞因子参与调节神经干细胞 (neural 
stem cells, NSCs) 分化 [45]。

3  星形胶质细胞移植在SCI治疗中的作用

由于星形胶质细胞在生理与病理条件下所具有

的重要作用，神经科学家认为移植星形胶质细胞将

有助于促进 SCI 后的神经再生修复 [46]。Joosten 等

用胶原蛋白作为载体将新生星形胶质细胞移植到成

年大鼠的损伤脊髓中，发现它能促进脊髓神经再生

和轻度的运动功能恢复 [3]。Pencalet 等用表达荧光

蛋白 GFP 的慢病毒感染体外培养的成年大鼠皮层

星形胶质细胞对其进行标记，然后将这些 GFP 标

记的成年星形胶质细胞移植到受损脊髓，结果发现
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移植的星形胶质细胞在受损的脊髓内可以存活、迁

移，提示它在 SCI 治疗中可能有潜在的应用价值 [47]。

近年来，有学者提出应用胶质限制性前体细胞

(glial-restricted precursors, GRPs) 来源的星形胶质细

胞 (GRPs-derived astrocytes, GDAs) 移植治疗 SCI 能
取得更好的效果。例如，Davies 等提出先在体外用

骨形态发生蛋白 -4 (bone morphogenetic protein-4, 
BMP-4) 对 GRPs 进行诱导预分化获得 GDAs，再移

植入被损伤的大鼠脊髓内。这些移植的 GDAs 明显

抑制胶质疤痕形成，缓解损伤处神经元的退变，并

促进神经轴突再生和功能恢复，与未进行预分化的

GRPs 直接移植相比效果更佳 [48]。后来，Davies 等
还用 CNTF 对 GRPs 进行预分化获得 GDAs，但移

植这些 GDAs 不仅不能促进脊髓神经轴突再生和功

能恢复，而且还会诱发 SCI 后机械性疼痛和热痛觉

过敏，这跟直接移植未预分化的 GRPs 所引起的疼

痛类似 [49]。然而，Fischer 等在同样的实验条件下

发现 CNTF 和 BMP-4 诱导预分化获得的 GDAs 一
样都能沿着脊髓白质内的神经束迁移，并同等程度

地促进神经轴突生长 [50]。为何两者实验所获得的

GDAs 有不同特性，目前尚不清楚。可能的原因是：

首先 BMP-4 与 CNTF 诱导预分化所得的 GDAs 可
能属于星形胶质细胞的不同特异性亚群，前者为

A2B5
−/GFAP+ 星形胶质细胞，而后者是 A2B5

+/GFAP+

星形胶质细胞。其次，BMP-4 与 CNTF 激活不同的

信号传导通路，前者激活 BMP/Smad 通路 [51, 52]，而

后者则激活 JAK-STAT 通路 [53]。另外，BMP-4 诱

导预分化所得 GDAs 中含有脑源性神经营养因子

(brain derived neurotrophic factor, BDNF)，这种因子

在出生后皮层星形胶质细胞内并不存在；BMP-4 诱

导预分化所得 GDAs 还可以分泌骨膜蛋白 Periostin，
它能促进神经轴突生长 [48, 54–56]。

在星形胶质细胞移植治疗啮齿动物 SCI 的研究

基础上，人星形胶质细胞移植的相关研究也逐渐开

展起来了，这将为其临床应用打下坚实的基础。Jin
等用 BMP-4 对胎儿脑来源的星形胶质细胞前体细胞

(human GRPs, hGRPs) 进行诱导预分化获得人 GDAs 
(human GDAs, hGDAs)，然后将 hGRPs 与 hGDAs
分别移植到小鼠 SCI 模型中，8 周后发现 hGRPs 与
hGDAs 都能在脊髓内大量存活和广泛迁移，两组动

物在损伤区域内的空洞和疤痕形成均变小了，并且

没有诱发神经性疼痛，只是在提高运动功能方面效

果不明显 [57]。Davies 等也对 SCI 后移植 hGRPs 与

hGDAs 进行了研究，他们发现 hGRPs 与 hGDAs 在
促进神经轴突生长、神经保护以及功能恢复等方面

的作用存在差异，其结果与他们对移植鼠 GRPs 与
GDAs 的研究结果类似 [58]。然而，Haas 与 Fischer
则认为不管是移植 BMP-4 或 CNTF 诱导 hGRPs 预
分化所得 hGDAs 还是直接移植未进行预分化的

hGRPs 均能在脊髓内存活，并且都能促进 SCI 后的

神经轴突再生 [59]。

另外，人类胚胎干细胞 (human embryonic stem 
cells, hESCs) 来源的星形胶质细胞移植到 SCI 脊髓

内也能够很好地存活并整合，其功能与野生型星形

胶质细胞没有明显差异。但是，采用不同的方法对

hESCs 诱导分化所获得的星形胶质细胞效率有所不

同，加入成纤维生长因子 1 (fibroblast growth factor-1, 
FGF1) 或成纤维生长因子 2 (fibroblast growth factor-2, 
FGF2) 可以提高星形胶质细胞的成熟效率 [60–62]。

Das 等研究表明，将胚胎来源的人类神经祖细胞

(human neural progenitor cells, hNPCs) 移植到老年大

鼠脊髓内，与移植到年轻大鼠脊髓内相比，它们存

活并分化为成熟星形胶质细胞的数量较多，并且能

够防止与衰老相关的运动神经元变性丢失，提示老

化环境可以刺激星形胶质细胞分化成熟 [63]。近年来，

研究者成功地利用诱导性多能干细胞 (induced plu-
ripotent stem cells, iPSC) 获得星形胶质细胞。Hayashi
等将小鼠 iPSC 诱导分化所得的星形胶质细胞移植

到大鼠 SCI 模型中，大鼠的运动功能没有明显得到

修复，而其神经性疼痛反而加重 [64]。Haidet-Phillips
等将人 iPSC 来源的星形胶质细胞前体细胞移植到

正常小鼠脊髓中，发现它们至少可以存活 12 周，

并且 90% 能够分化为成熟的星形胶质细胞 [65]。进

一步研究表明，在大鼠与小鼠颈段挫伤的脊髓内移

植人 iPSC 来源的星形胶质细胞可以显著地改善其

呼吸功能 [66]。由此可见，不同来源星形胶质细胞的

移植对 SCI 的治疗效果存在差异，这不仅与进行诱

导分化的细胞种类、诱导分化的微环境有关，还可

能与种属来源有关。在众多的细胞来源中，iPSC 由

于避开了使用 hESCs 所面临的一系列伦理问题，并

且可以大规模地诱导分化制备星形胶质细胞，从而

具备了显著的优势。

4  星形胶质细胞重编程在SCI治疗中的作用

干细胞广泛应用于再生医学领域，给 SCI 治疗

带来了希望。但是，在干细胞应用过程中面临着诸
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多障碍，比如伦理问题、免疫排斥和成瘤风险等。

细胞重编程技术是近年来出现的一项生物学新技

术，利用该技术能将动物或人的自身体细胞诱导转

分化为 NSCs 以及各种不同类型的神经元，从而避

开上述伦理学和免疫排斥等问题，对 SCI 治疗具有

广泛的应用价值。目前，成纤维细胞是细胞重编程

中应用较多的一类细胞。相对于成纤维细胞，星形

胶质细胞与神经元的细胞谱系更接近，因此理论上

也更容易被重编程为神经元。

目前，有关星形胶质细胞的重编程方法主要是

利用转录因子、miRNA 和小分子化合物等进行操

作 ( 表 1，表 2)。2006 年，Takahashi 和 Yamanaka
第一次通过过表达 Oct4，Sox2，Klf4 和 c-Myc 四

种转录因子，将体外培养的鼠成纤维细胞重编程为

iPSC[67]。后来，Ruiz 等研究显示，这四个转录因子

也可以将人的星形胶质细胞重编程为 iPSC[68]。Corti
等在人星形胶质细胞中外源性导入 OCT4、Sox2 或

Nanog，发现它们可以有效地将星形胶质细胞转化

为 NSCs，该重编程过程不需要经历 iPSC 阶段，从

而避开了 iPSC 所带来的一些不利影响，如导致畸

胎瘤的形成 [69]。Heins 等研究表明，单个转录因子

Pax6 就能将星形胶质细胞直接转分化成神经元 [70]。

值得注意的是，不同转录因子介导的星形胶质细胞

重编程可以得到不同亚型的神经元。例如，在星形

胶质细胞中导入 Ngn2 可获得谷氨酸能神经元，而

导入 Ascl1 或 Dlx2 则可得到多巴胺能神经元，这

些重编程获得的神经元不仅能发放动作电位，还能

形成功能性神经突触联系 [71–73]。进一步研究表明，

利用转录因子也能在体内对星形胶质细胞进行重编

程。Torper 等研究显示，利用 Ascl1、Brn2 和 Myt1l
等三个转录因子可以直接将小鼠体内的星形胶质细

胞重编程为神经元 [74]。另外，利用单个转录因子

Sox2 也能够将脑内和脊髓内的成年小鼠星形胶质细

胞重编程为神经元，这为体内原位细胞重编程治疗

CNS 损伤带来了希望 [75–77]。

miRNA 在细胞重编程中发挥的作用开始被研究

者所关注。Li 等在使用 Oct4，Sox2，Klf4 和 c-Myc
四种转录因子诱导 iPSC 时加入 miR-93 和 miR-
106b，发现它们能有效提高 iPSC 的产生效率 [78]。

Xu 等研究显示，miR-145 在自我更新的 hESCs 中

表2. 转录因子介导的星形胶质细胞体内重编程

Table 2. In vivo reprogramming of astrocyte by transcription factor
Astrocytes	 Transcription factor	 Induced cells	 References 
Adult rat striatal and neocortex astrocytes	 Ngn2	 Neurons	 [88]

Adult mouse cortical astrocytes	 NeuroD1	 Glutamatergic neurons	 [86]

Adult mouse cortical astrocytes	 Ngn2	 Glutamatergic neurons	 [89]

Adult mouse midbrain astrocytes	 Ascl1	 GABAergic neurons	 [87]

Adult mouse striatal astrocytes	 Sox2	 Neuroblasts	 [75]

Adult mouse spinal astrocytes	 Sox2	 Neuroblasts	 [77]

Human astrocytes	 Ascl1, Brn2, Myt1l	 Neurons	 [74]

表1. 转录因子或小分子化合物介导的星形胶质细胞体外重编程

Table 1. In vitro reprogramming of astrocyte by transcription factor or compound
Astrocytes	 Transcription factor or compound	 Induced cells	 References 
Postnatal mouse cortical astrocytes	 Ascl1, Dlx2	 GABAergic neurons	 [71, 73]

Postnatal mouse cortical astrocytes	 Ngn2	 Glutamatergic neurons	 [71, 73]

Postnatal mouse cortical astrocytes	 NeuroD1	 Glutamatergic neurons	 [86]

Postnatal mouse midbrain astrocytes	 Ascl1	 GABAergic neurons	 [87]

Human astrocytes	 NeuroD1	 Glutamatergic neurons	 [86]

Human cortical astrocytes	 Oct4, Sox2, Nanog	 Neural stem cells	 [69]

Human astrocytes	 LDN193189, SB431542, TTNPB, Tzv,	 Glutamatergic (88.3%) and	 [84]

	 CHIR99021, DAPT, VPA, SAG, Purmo	 GABAergic (8.2%) neurons
Human astrocytes	 VPA, CHIR99021, Repsox, Forskolin,	 Glutamatergic (70%) and	 [85]

	 i-Bet151, ISX-9	 cholinergic (7%) neurons
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低表达，但在分化过程中其表达显著上调。Oct4、
Sox2 和 Klf4 是 miR-145 的直接作用靶点，增加

miR-145 的表达可以抑制 hESCs 的自我更新并导致

其分化，同时促进 Oct4、Sox2 和 Klf4 的表达，这

提示了 miR-145 与某些关键重编程因子之间有直接

联系 [79]。miRNA 调节基因重编程有多种途径，包

括调控细胞增殖、凋亡、染色体重塑、表皮间质转

化等 [80]。在细胞重编程的过程中，许多 miRNA 在

早期的表达只有微小的变化，而少数 miRNA 在重

编程后期则有较明显变化，这表明 miRNA 在重编

程期间的调节作用具有高度的阶段依赖性 [81, 82]。

相比转录因子和 miRNA，小分子化合物在细胞

重编程中的应用更被研究者们青睐，因为它们具有

许多优点：(1) 容易在体外合成，而且费用低；(2)
使用方便，更加适用于临床；(3) 分子小，容易透

过细胞；(4) 能更大程度地在时间和空间上控制蛋白

功能；(5) 可以通过改变它们的浓度和组合来进行微

调 [83]。Zhang 等通过一系列筛选，发现 LDN193189、
SB431542、TTNPB、Tzv、CHIR99021、DAPT、
VPA、SAG 和 Purmo 等九种小分子化合物组合可

以直接将人星形胶质细胞重编程为神经元，这些神

经元在体外可以存活至少五个月并形成神经突触，

当移植到小鼠体内时能够很好地整合到已有的神

经环路中 [84]。Gao 等研究表明，VPA、CHIR99021、
Repsox、Forskolin、i-Bet151 和 ISX-9 等六个小分

子化合物组合能够将人成体星形胶质细胞重编程为

神经元，该神经元移植到小鼠体内后可以存活并具

备神经元特有的电生理特性 [85]。不同的 CNS 疾病

累及不同的神经元，比如帕金森病主要累及多巴胺

能神经元，老年痴呆症主要累及基底前脑神经元，

而 SCI 主要累及运动前角神经元和中间神经元。因

此，我们需要进一步深入探索使用不同的化合物组

合将星形胶质细胞有效地重编程为不同神经系统疾

病所需的特定亚型的神经元。

SCI 导致大量神经元不可逆丧失和局部神经环

路被破坏是造成严重神经功能障碍的主要原因。因

此，探索如何补充、替代这些丢失的神经元并重建

局部神经环路是有效修复 SCI 的最大挑战。目前，

通过移植一些干细胞来源的神经前体细胞或神经元

是治疗 SCI 的一个重要手段，但仍面临免疫排斥反

应、伦理学障碍和成瘤风险等诸多挑战。而且，细

胞移植治疗往往需要的细胞量比较大，注射到脊髓

内可能会对脊髓造成二次损伤。星形胶质细胞是

CNS 内分布最广、数量最多的一类胶质细胞。如上

所述，SCI 时星形胶质细胞往往会被激活，产生反

应性细胞增生、肥大，最终在损伤处形成一个致密

的胶质疤痕，对神经再生形成物理和化学障碍。如

果能够在损伤的脊髓内通过细胞重编程手段将这些

过度活化的星形胶质细胞转分化为神经元，这不仅

能够补充 SCI 时丢失的神经元，而且能减少胶质疤

痕形成，从而有利于促进 SCI 修复。近年来，研究

人员突破了重重技术难关，实现了将损伤脊髓内的

星形胶质细胞重编程为神经元。但是，要将体内星

形胶质细胞重编程应用于治疗 SCI 还面临着许多难

题。例如，脊髓内星形胶质细胞重编程所得神经元

能不能长期存活 ? 星形胶质细胞能不能重编程为特

定类型的神经元 ? 这些重编程来源的神经元有没有

功能 ? 能不能重建 SCI 处的神经环路并最终促进脊

髓神经功能恢复 ? 所有这些问题都有待进一步深入

研究。

5  总结与展望

近年来，胶质细胞在 CNS 中的生理和病理作

用已逐渐引起重视。随着对星形胶质细胞生物学特

性、星形胶质细胞在 SCI 病理过程中的作用以及星

形胶质细胞重编程等方面的深入研究，该细胞已逐

渐成为 SCI 治疗潜在的一个重要靶细胞。不同损伤

类型和不同损伤程度的 SCI，星形胶质细胞的病理

反应存在差异，在 SCI 不同病理阶段星形胶质细胞

的反应和作用也是不同的。因此，把握好干预星形

胶质细胞的时间窗对 SCI 治疗具有重要意义。星形

胶质细胞移植已被证实有助于 SCI 的神经再生修

复，但其作用机制以及何种来源星形胶质细胞作用

比较理想还有待进一步研究。此外，星形胶质细胞

重编程治疗 SCI 是最近才出现的一项技术，相对于

传统的转录因子或 miRNA，小分子化合物在细胞

重编程中具有明显的优势，应该进一步加强对小分

子化合物诱导星形胶质细胞重编程的探索。
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