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　 　 【摘要】 　 脊髓性肌萎缩症、肌萎缩性侧索硬化症等运动神经元损伤性疾病，目前尚无有效的治疗手段。 随着

多能诱导干细胞的出现和细胞重编程技术的发展，将患者来源的成熟体细胞体外分化得到运动神经元进行自体移

植成为一种充满希望的治疗途径。 此外，分化得到的运动神经元还可作为细胞模型，用于疾病的机制研究和药物

筛选。 目前由成纤维细胞体外分化得到运动神经元的实验研究较多，就经多能诱导干细胞或神经干细胞中间状态

及直接转化这三类方法进行综述。
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　 　 脊髓性肌萎缩症（ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ，ＳＭＡ）
和肌 萎 缩 性 侧 索 硬 化 症 （ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）等是一类不明原因的以运动神经元

（ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ，ＭＮｓ）进行性变性为主要特征的疾

病，会引起肌萎缩无力、运动障碍，甚至瘫痪、死亡。
对此尚无有效的治疗方法，细胞替代治疗是当前研

究的主要手段，移植细胞主要包括 ＭＮｓ、神经干细

胞（ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）、胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ



ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）等。 如何在体外获得大量上述细

胞是问题的关键。
１９９８ 年 １１ 月，威斯康星大学的科学家［１］ 培育

出了具有分化潜能的人 ＥＳＣｓ，可利用其得到靶细胞

甚至靶器官用以移植。 但在对 ＥＳＣｓ 的研究中发

现，该细胞具有致瘤性，异体移植存在免疫排斥，同
时还存在伦理学争议，很大程度上限制了其应用。
２００６ 年日本京都大学的 Ｙａｍａｎａｋａ 等人［２］ 将 ４ 个基

因（ＯＣＴ４，ＳＯＸ２，Ｃ⁃ＭＹＣ，ＫＬＦ４）导入小鼠胚胎成纤

维细胞（ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＭＥＦｓ）内，转化

得到形态和功能都和 ＥＳＣｓ 很相似的多能诱导干细

胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ），开创了细

胞重编程技术的新时代。 这种细胞来源于自身已

成熟的体细胞，能避免免疫排斥。 随后研究者们开

始探索如何将已分化的细胞在特定条件下逆转为

ｉＰＳＣｓ，或是直接得到靶细胞，如 ＭＮｓ。 本文就体外

分化得到 ＭＮｓ 的研究方法进行归纳和总结。
多种细胞均可用于体外分化，如间充质干细

胞［３］、骨髓细胞［４］、成熟 Ｂ 淋巴细胞［５］，但因成纤维

细胞易于获得，目前研究最多。 本文探讨以下三种

由成纤维细胞获得 ＭＮｓ 的方法，即经 ｉＰＳＣｓ 中间状

态、直接转化和经 ＮＳＣｓ 中间状态。

１　 成纤维细胞经 ｉＰＳＣｓ 中间状态转化成 ＭＮｓ

１􀆰 １　 成纤维细胞转化成 ｉＰＳＣｓ
迄今已有很多方法可将体细胞诱导为 ｉＰＳＣｓ，包

括体细胞核移植、细胞融合、细胞提取物重编程和

直接重编程。 其中，直接重编程是向体细胞内转入

特定的转录因子或基因来诱导，如，ＳＯＸ２、ＯＣＴ４、
Ｃ⁃ＭＹＣ和 ＫＬＦ４，它们都与细胞全能性或多能性的维

持有关。 细胞的转化效率和速度与体细胞的来源、
转录因子、转入途径和培养条件等因素息息相关。
有些体细胞在重编程的过程中易于获得较高的转

化效率，这是由于不同分化程度和种类细胞的蛋白

质和 ＤＮＡ 结合紧密程度不同，导致外源性转录因子

结合到细胞 ＤＮＡ 中的难易程度不同。 Ｙａｍａｎａｋａ 等

人［２］所用的四因子是细胞重编程实验中的标准转

录因子，用其他因子替换原本的一种或几种转录因

子，也能实现细胞重编程，但转化时效可发生改变。
比如有些体细胞自身可内源性表达一种或几种特

定 Ｙａｍａｎａｋａ 因子，不需要外源添加，如成纤维细胞

可表达 Ｃ⁃ＭＹＣ 和 ＫＬＦ４，在重编程过程中就可不用

添加 ＫＬＦ４ 因子，但会减小转化效率并延长转化时

间。 ２００６ 年 Ｙａｍａｎａｋａ 等人［２］ 成功得到 ｉＰＳＣｓ 后，
由 Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等［６］、Ｂｒａｍｂｒｉｎｋ 等［７］、Ｋｉｍ 等［８］、Ｂａｎ
等［９］、Ｍａｎｄａｌ 和 Ｒｏｓｓｉ［１０］ 等进行的多项重编程实验

陆续开展，他们通过把以 Ｙａｍａｎａｋａ 因子为主的不

同转录因子导入到逆转录病毒、慢病毒、仙台病毒、
改良后的 ｍＲＮＡ 这几种载体中，将人成纤维细胞或

脐带血细胞转化为 ｉＰＳＣｓ，转化时间由 １２ ｄ 到 ４０ ｄ
不等，转化效率由 ０􀆰 ００１％ ～ ４􀆰 ４％ 不等，进一步证

实了重编程方法的可行性。
此外，利用一些小分子物质部分或者完全替代

重编程因子可提高转化效率，由此得到的 ｉＰＳＣｓ 被

称为化学诱导多能诱导干细胞（ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｃｉＰＳＣｓ）。 这些小分子物质通

过调节细胞的表观遗传学、细胞信号通路、细胞凋

亡、细胞衰老和代谢等机制来发挥作用［１１］。 Ｈｏｕ 等

人［１２］利用 ７ 种小分子完全替代外源性转录因子，成
功地由 ＭＥＦｓ 得到 ｉＰＳＣｓ，转化效率达到 ０􀆰 ２％ ，相比

于 Ｙａｍａｎａｋａ 等［２］ 的转化方法（０􀆰 ０１％ ～ ０􀆰 １％ ）效

率提高将近 ２００ 倍，这 ７ 种分子分别是 ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ
（ＦＳＫ）、２⁃甲基⁃５ 羟色胺（２⁃Ｍｅ⁃５ＨＴ）、Ｄ４４７６、ＶＰＡ、
ＣＨＩＲ９９０２１（ＣＨＩＲ）、６１６４５２ 和 ｔｒａｎｙｌｃｙｐｒｏｍｉｎｅ，前三

种可以代替 ＯＣＴ４，后四种可联合 ＯＣＴ４ 完成细胞重

编程。 不过迄今仍未有人源 ｃｉＰＳＣｓ 体外获得的

报道。
１􀆰 ２　 ｉＰＳＣｓ 转化为 ＭＮｓ

ｉＰＳＣｓ 转化成 ＭＮｓ 的过程可以分成两个阶段，
第一阶段通过向 ｉＰＳＣｓ 培养基内添加不同的小分子

得到拟胚体（ｅｍｂｒｙｏｉｄｂｏｄｙ，ＥＢ）或神经玫瑰花样结

构 （ ｎｅｕｒａｌ ｒｏｓｅｔｔｅ ）， 即 神 经 前 体 细 胞 （ ｎｅｕｒａｌ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＮＰＣｓ）；第二阶段通过添加特定因子

可将 ＮＰＣｓ 分化成为 ＭＮｓ，这一过程主要依赖于 ＲＡ
的尾端化和 ＳＨＨ 的腹侧化。

Ｓａｎｔｏｓ 等人［１３］在 ＥＢ 培养阶段的第 １ ～ ７ 天添

加了 ＳＢ４３１５４２ 和 ＤＭ，随后在培养的第 ５ ～ ２４ 天添

加 ＲＡ 和 ＳＡＧ１􀆰 ３（分别促进神经元的尾侧化和腹侧

化），第 ２４ 天选出单个细胞并将其置于 ＭＮｓ 培养基

中培养，２ ｄ 后可得到有丝分裂后的 ＭＮｓ，转化效率

为 １５％ ～２５％ 。
Ｓｈｉｍｏｊｏ 等人［１４］在分化早期应用 ＧＳＫ⁃３β 抑制

剂和 ＳＭＡＤ 抑制剂，用以抑制细胞凋亡和促进细胞

的分化增殖，一周内诱导得到表达 ＰＡＸ６ 和 ＳＯＸ１ 基

因的 ＮＰＣｓ，随后应用 ＲＡ 和 ｐｕｒｍｏｒｐｈａｍｉｎｅ 活化

ＳＨＨ 信号通路以促进 ＮＰＣｓ 的分化和增殖，两周内
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可得到表达 ＨＢ９ 和 ＩＳＬ⁃１ 的 ＭＮｓ，之后在促进 ＭＮｓ
成熟的培养基中培养 ４ 周，可以得到成熟的 ＭＮｓ。

ｉＰＳＣｓ 技术在应用上的局限性主要体现在三个

方面：一是诱导过程复杂，耗时较长（一般为 ３ ～ ４
周）； 二 是 转 化 效 率 较 低 （ 一 般 为 ０􀆰 ００１％ ～
０􀆰 ０１％ ）；三是临床应用的安全性欠缺。 在向供体

细胞中引入外源基因时，病毒载体可能将外源基因

整合到细胞基因组中，导致供体细胞发生基因突

变，此外，Ｃ⁃ＭＹＣ 和 ＫＬＦ４ 是致癌基因，因此 ｉＰＳＣｓ
技术的安全性有待提高，转入因子及载体的选择需

进一步改进。

２　 成纤维细胞体外直接转化为 ＭＮｓ

细胞直接转化的第一个证据来源于 ＰＡＸ６，这个

基因的缺失会影响前脑发育过程中神经元的形成，
而单个此基因能使从大脑皮层分离的神经胶质细

胞转化成神经元［１５］。 由此发现成熟细胞的分化状

态是可逆的，采用过表达转录因子或添加小分子等

方法可改变细胞类型，这种方法即为细胞直接转化。
２􀆰 １　 单纯利用转录因子进行直接转化

２０ 世纪 ８０ 年代，Ｄａｖｉｓ 等人［１６］首次利用单一转

录因子 ＭＹＯＤ（在内源性肌细胞分化过程中起重要

作用的因子）成功将 ＭＥＦｓ 转化为肌细胞，给细胞直

接转化技术的发展带来了希望，随后研究者们陆续

发现了一些新的转录因子。
Ｖｉｅｒｂｕｃｈｅｎ 等人［１７］ 首先找出了 １９ 种在神经发

育过程中起重要作用的基因，转入小鼠成纤维细

胞，成功得到诱导性神经元（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌｓ，
ｉＮｓ）。 随 后， 为 减 少 转 录 因 子 数 量， 他 们 利 用

ＢＲＮ２、ＭＹＴＬｌ、ＺＩＣ１、ＯＬＩＧ２ 和 ＡＳＣＬ１ 五因子成功得

到了有高度复杂形态的 ｉＮｓ；进一步实验证实 ＢＡＭ
（ＢＲＮ２、 ＡＳＣＬ１、 ＭＹＴＬｌ ） 或 ＢＡＺ （ ＢＲＮ２、 ＡＳＣＬ１、
ＺＩＣ１）三因子得到神经元的效率比五因子高 ２ ～ ３
倍，其中 ＢＡＭ 三因子得到的神经元比 ＢＡＺ 三因子

具有更复杂的生物学形态和功能特性。 但该实验

得到的神经元并不特异，要得到 ＭＮｓ 还需要添加额

外的转录因子，需要进一步的实验研究。
Ｓｏｎ 等人［１８］首先挑选出 ＭＮｓ 分化过程中起重

要作用的 ８ 种转录因子 （ ＳＯＸ１、 ＰＡＸ６、ＮＫＸ６􀆰 １、
ＯＬＩＧ２、ＮＧＮ２、ＬＨＸ３、ＩＳＬ１、ＨＢ９），以及上述 ＢＡＭ 三

因子，先后单独利用 ＢＡＭ 三因子和 ８ 种 ＭＮｓ 分化

因子，结果均未由 ＭＥＦｓ 直接得到 ＭＮｓ，而联合应用

这 １１ 种因子能够获得 ＭＮｓ。 通过逐一排除，最终确

定 ７ 因子转化体系（ＢＡＭ 三因子加上 ＬＨＸ３、ＩＳＬ１、
ＮＧＮ２ 和 ＨＢ９ 四种转录因子），转化效率可达 ５％ ～
１０％ 。 在此基础上若添加 ＮＥＵＲＯＤ１，就可将人成

纤维细胞转化成 ＭＮｓ。
Ｚｈａｎｇ 等人［１９］ 将上述 ８ 种转录因子 （包括

ＮＥＵＲＯＤ１）转入 ＳＭＡ 患者的成纤维细胞可得到患

者特异性的 ＭＮｓ，转染后第 ４３ 天，部分细胞可表达

ＭＮｓ 标志物 ＩＳＬ１、ＣＨＡＴ 和 ＨＢ９。 在此实验中，正常

对照组和 ＳＭＡ 组的转化效率分别是 ５􀆰 ５％ 和

５􀆰 ８％ ，相差不大。 但与对照组相比，ＳＭＡ 组得到的

诱导性 ＭＮｓ（ｉＭＮｓ）在第 ４５ ～ ４８ 天神经突起的生长

速率显著减慢，６０ ｄ 后神经元明显退化，数量显著

减少。 这一结果与 ＳＭＡ 患者的临床表现相一致，证
实了 ＳＭＡ 的发生机制的确与运动神经元损害相关，
因此 ｉＭＮｓ 可作为 ＳＭＡ 发病机制研究和药物筛选的

细胞模型。
２􀆰 ２　 联合应用小分子和转录因子进行直接转化

由于单纯利用转录因子的转化效率较低，研究

者们开始寻找有效的小分子物质来提高转化效率。
Ｌｉｕ 等人［２０］首先选出 ７ 种与神经元发育和存活相关

的小分子，尝试联合转录因子 ＮＧＮ２ 将人胚肺成纤

维细胞（ｈｕｍａｎ ｆｅｔａｌ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＨＦＬＦｓ）转化成

神经元，结果证实 ＦＳＫ 和 ＤＭ 能使 ＮＧＮ２ 将 ＨＦＬＦｓ
成功转化成 ＭＮｓ。 但应用于出生后和成人的皮肤

成纤维细胞，获得神经元的效率很低，添加转录因

子 ＳＯＸ１１ 和小分子 ＦＧＦ２，并将培养时间由 ４ ｄ 延长

至 １０ ｄ，能显著提高神经元的转化效率（第 ２１ 天

２０􀆰 ３％ ～５７􀆰 ２％表达 ＴＵＪ１），与单独应用转录因子

相比增高 ４ ～ １０ 倍。 但此方法培养时间相对较长，
得到的胆碱能神经元不表达 ＩＳＬ１ 和 ＬＨＸ３ 这两种

对于 ＭＮｓ 发育非常重要的蛋白，Ｌｉｕ 等人［２１］ 在此基

础上又用携有 ＮＧＮ２、ＳＯＸ１１、ＩＳＬ１ 和 ＬＨＸ３ 的慢病

毒载体感染 ＡＬＳ 患者的皮肤成纤维细胞，并添加小

分子 ＦＳＫ、ＤＭ 和 ＦＧＦ２，成功得到 ＡＬＳ 患者的 ｉＭＮｓ。
这种 ｉＭＮｓ 虽然具备一般 ＭＮｓ 的细胞和电生理特

性，但存活困难、胞体缩小、活动度降低，无法形成

神经肌肉接头，用于药物筛选实验，结果发现小分

子物质 ｋｅｎｐａｕｌｌｏｎｅ 可以显著促进其树突向外生长，
恢复胞体大小，并能使神经元的兴奋性趋于正常，
帮助提高其形成神经肌肉接头和控制肌肉运动的

能力。
２􀆰 ３　 单纯利用小分子进行直接转化

应用载体携带外源基因进行细胞转染存在基
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因整合突变的安全隐患，既然小分子物质部分替代

转录因子能够提高细胞转化效率，有必要研究单纯

利用小分子能否实现细胞直接转化。
Ｌｉ 等［２２］ 首次单纯利用小分子物质 ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ、

ＩＳＸ９、ＣＨＩＲ９９０２１ 和 Ｉ⁃ＢＥＴ１５１ 进行小鼠成纤维细胞

的转化，成功得到有原始神经元形态并能表达 ＴＵＪ１
的细胞，转化效率大于 ９０％ ，这种单纯应用化学物

质转化得到的神经元被命名为化学诱导神经元

（ｃｈｅｍｉｃａｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｎｓ）。 此方法便于操作和标

准化，可避免病毒载体带来的免疫原性和基因整合

等安全性问题，是一种新的体外细胞直接转化的研

究思路。
既往将小鼠成纤维细胞体外直接转化成 ｉＮｓ 或

ｉＭＮｓ 的实验多采用 ＢＡＭ 这三种转录因子，而人成

纤维细胞需要额外添加 ＮＧＮ２，并且联合应用小分

子物质的转化效率要显著高于单纯利用转录因子。
成纤维细胞直接分化为 ｉＭＮｓ 的方法相比于经过

ｉＰＳＣｓ 这一中间状态来说转化时间更短，效率更高，
但临床应用上存在缺陷，因为通常移植细胞的需求

量大，而成熟 ｉＭＮｓ 无法进行分裂增殖，所以患者能

应用的体细胞数量有限，因此有必要考虑将成纤维

细胞转变成可以大量增殖且具有多能性的 ＮＳＣｓ，再
将其进一步分化为 ＭＮｓ。

３　 成纤维细胞经 ＮＳＣｓ 这一中间状态分化为 ＭＮｓ

目前获得 ｉＮＳＣｓ 的方法主要有两种：直接诱导

法和间接诱导法。 直接诱导法就是在体细胞内转

入 ＮＳＣｓ 表达的特定基因，或者利用 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 等其

他小分子直接得到 ｉＮＳＣｓ；间接诱导法就是在体细

胞重编程为 ｉＰＳＣｓ 的过程中改变诱导环境，使其成

为 ｉＮＳＣｓ。
３􀆰 １　 直接诱导法

Ｚｈｕ 等人［２３］ 用 ＯＣＴ４ 单个基因联合 Ａ８３⁃０１、
ＣＨＩＲ９９０２１、ＮＡＢ、ＬＰＡ、ｒｏｌｉｐｒａｍ 和 ＳＰ６００１２５ 成功将

人成纤维细胞诱导成能表达 ＰＡＸ６、 ＮＥＳＴＩＮ 和

ＳＯＸ１ 等泛神经化标志物的 ｉＮＳＣｓ，４ 周后可分化出

成熟神经元，移植到小鼠脑内，无肿瘤形成。
Ｚｈａｏ 等和 Ｃａｐｅｔｉａｎ 等［２４ － ２５］将转录因子 ＯＣＴ３ ／ ４、

ＳＯＸ２、ＫＬＦ４、Ｌ⁃ＭＹＣ、ＬＩＮ２８ 和抑制 ｐ５３ 基因表达的

干扰 ＲＮＡ 转入健康人的皮肤成纤维细胞内，在含有

神经营养因子 ｂＦＧＦ、ＥＧＦ 和 ＦＧＦ４ 的特定神经元培

养基中培养，３０ ｄ 后得到 ｉＮＳＣｓ。

３􀆰 ２　 间接诱导法

在 ｉＰＳＣｓ 的诱导早期改变诱导环境，使其向

ＮＳＣｓ 方向发展即可间接获得 ｉＮＳＣｓ。 Ｌｕ 等人［２６］ 用

携有 Ｙａｍａｎａｋａ 四因子的仙台 ＲＮＡ 病毒感染人成纤

维细胞，再将其置于含有重组人白血病抑制因子

（ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ，ＬＩＦ）（一种与多种细胞的

增殖分化相关的多功能细胞因子）、 ＳＢ４３１５４２ 和

ＣＨＩＲ９９０２１ 小分子的条件培养基中培养，可得到

ＬＩＦ 依赖性 ｉＮＳＣｓ（ＬＩＦ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ⁃ｉＮＳＣｓ，ＬＤ⁃ｉＮＳＣｓ）。
但此细胞的神经分化潜能需要外源性转录因子持

续存在才可维持，否则长期传代（ ＞ ２０ 代）会逐渐

丧失其潜能。
Ｍｉｕｒａ 等人［２７］ 利用携有 ＯＣＴ４、 ＫＬＦ４、 ＳＯＸ２、

Ｌ⁃ＭＹＣ和 ＮＡＮＯＧ 这五种基因的慢病毒转染人子宫

内膜的纤维化基质细胞（ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ
ｃｅｌｌｓ），并将其置于含有 ＬＩＦ 和 ２ｉ（ＭＥＫ１ ／ ＭＥＫ２ 抑

制剂 ＰＤ０３２５９０１ 和 ＧＳＫ⁃３β 抑制剂 ＣＨＩＲ９９０２１）的

培养基中继续培养，可得到人 ＬＤ⁃ｉＮＳＣｓ，转化效率

大概是 ０􀆰 ０１％ ～ ０􀆰 ０３％ 。 得到的 ＬＤ⁃ｉＮＳＣｓ 可继续

分化为 ＭＮｓ、多巴胺能神经元、星形胶质细胞和少

突胶质细胞，并能在体外扩增 １００ 代以上。
尽管通过直接或间接诱导将成纤维细胞转化

为 ｉＮＳＣｓ 的方法能增加 ＭＮｓ 数量，弥补直接转化的

缺陷，但是实验过程比较复杂，转化效率相对较低，
应用病毒载体存在安全性问题，因此此类方法仍有

待完善。 细胞分化中所用小分子物质及其作用的

汇总见表 １。

４　 存在问题及应用前景

自 ２００６ 年 Ｙａｍａｎａｋａ 等人［２］首次利用 ＭＥＦｓ 得

到 ｉＰＳＣｓ 以来，细胞重编程技术逐渐兴起，各国学者

从体细胞来源、转录因子、转入途径和培养条件等

各个方面寻求突破，本文主要介绍了成纤维细胞体

外转化得到 ＭＮｓ 的三类方法，其中由成纤维细胞体

外得 到 胆 碱 能 神 经 元 的 转 化 效 率 最 高 可 达

９５％ ［２０］。 这些体外得到的 ＭＮｓ 不仅能用于运动神

经元病的替代治疗，还可用于疾病发病机制的研究

和药物筛选。
目前仍然有一些问题需要继续研究。 一是载

体的选择：尽管非基因整合载体没有基因整合过

程，相对安全，但其转化效率相比于基因整合载体

更低（除 ｍＲＮＡ 外），需要关注如何提高非基因整合
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表 １　 细胞分化中所用小分子物质及其作用
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

小分子物质
Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

Ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ （ＦＳＫ） 活化 ｃＡＭＰ 和 ＰＫＡ 通路
Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｃＡＭＰ ａｎｄ ＰＫＡ ｐａｔｈｗａｙｓ

视黄酸
Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ （ＲＡ）

活化 ＲＡ 信号通路
Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＲＡ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ

丙戊酸
Ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ （ＶＰＡ）

抑制 ＨＤＡＣ 和 ＧＳＫ３β，活化 Ｎｏｔｃｈ⁃１
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＨＤＡＣ ａｎｄ ＧＳＫ３β， ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｏｔｃｈ⁃１

曲古柳菌素 Ａ
Ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ Ａ （ＴＳＡ）

抑制 ＨＤＡＣ
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＨＤＡＣ

ＳＢ４３１５４２ （ＳＢ） 抑制 ＴＧＦ⁃βＲ 和 Ａｃｔｉｖｉｎ ／ ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ 信号通路
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＧＦ⁃βＲ ａｎｄ Ａｃｔｉｖｉｎ ／ ＴＧＦ⁃β ／ ＳＭＡＤ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ

Ｄｏｒｓｏｍｏｒｐｈｉｎ （ＤＭ） 抑制 ＢＭＰ 和 ＢＭＰ ／ ＳＭＡＤ 信号通路
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＢＭＰ ａｎｄ ＢＭＰ ／ ＳＭＡＤ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ

Ｉｓｏｘａｚｏｌｅ ９ （ＩＳＸ９） 促进神经前体细胞分化
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ

ＣＨＩＲ９９０２１ （ＣＨＩＲ） ＧＳＫ３β 受体的选择性抑制剂
Ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＧＳＫ３β ｒｅｃｅｐｔｏｒ

Ｉ⁃ＢＥＴ１５１ ＢＥＴ 蛋白家族的新型选择性抑制物
Ａ ｎｅｗ ｔｙｐｅ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＢＥＴ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ

Ａ８３⁃０１ ＴＧＦ⁃β 抑制物
Ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＴＧＦ⁃β

丁酸钠
Ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ （ＮａＢ）

ＨＤＡＣ 抑制物
Ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＨＤＡＣ

溶血磷脂酸
Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ （ＬＰＡ）

磷脂衍生物，可促进细胞分裂
Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ

Ｒｏｌｉｐｒａｍ ＰＤＥ４ 抑制物
Ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＰＤＥ４

ＳＰ６００１２５ ＪＮＫ 抑制物
Ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＪＮＫ

载体的转化效率问题；二是小分子物质的选择，虽
然小分子物质应用于重编程技术能提高转化效率，
但大多数小分子在重编程过程中的特定影响和作

用机制并不清楚，不同的小分子可能会相互影响或

者对人体产生毒性，因此在临床应用上受到限制，
应用的最适浓度、暴露时间、协同效应等方面都需

要更多的研究。 总之，利用已成熟的体细胞体外分

化得到运动神经元的工作意义重大且仍需深入。
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ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｐｉｎａｌ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１１， ９（３）： ２０５ － ２１８．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ ＱＪ， Ｌｉ ＪＪ， Ｌｉｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｓｐｉｎａｌ

ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ ｂｙ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｏ
ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（７）： １０９４５ － １０９５３．

［２０］ 　 Ｌｉｕ ＭＬ， Ｚａｎｇ Ｔ， Ｚｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｅｎａｂｌｅ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｎ ２ ｔｏ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｃｏｎｖｅｒｔ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｔｏ
ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１３， ４： ２１８３．

［２１］ 　 Ｌｉｕ ＭＬ， Ｚａｎｇ Ｔ， Ｚｈａｎｇ ＣＬ． Ｄｉｒｅｃｔ ｌｉｎｅａｇｅ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ＡＬＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１６， １４（１）： １１５ － １２８．

［２２］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｚｕｏ Ｘ， Ｊｉｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｄｉｒｅｃｔ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１５， １７（２）： １９５ － ２０３．

［２３］ 　 Ｚｈｕ Ｓ， Ａｍｂａｓｕｄｈａｎ Ｒ， Ｓｕｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｅｎａｂｌｅ
ＯＣＴ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎｔｏ ｅｘｐａｎｄａｂｌｅ ｈｕｍａｎ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１４， ２４（１）： １２６ － １２９．

［２４］ 　 Ｚｈａｏ Ｚ， Ｘｕ Ｍ， Ｗｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ
ｄｅｆｉｎｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍ， ２０１５， １７（３）： １５１ － １５９．

［２５］ 　 Ｃａｐｅｔｉａｎ Ｐ， Ａｚｍｉｔｉａ Ｌ， Ｐａｕｌｙ ＭＧ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍｉｄ⁃ｂａｓｅｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔ ｈｕｍａｎ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１６， １０： ２４５．

［２６］ 　 Ｌｕ Ｊ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｈｕａｎｇ ＣＴ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ａｎｄ
ｒｅｇｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍａｔｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１３， ３（５）： １５８０ － １５９１．

［２７］ 　 Ｍｉｕｒａ Ｔ， Ｓｕｇａｗａｒａ Ｔ， Ｆｕｋｕｄａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｄｅｆｉｎｅｄ ｓｅｔ ｏｆ
ｆａｃｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｏｐｅｎ， ２０１５， ４（１１）： １５９５ － １６０７．

〔收稿日期〕２０１７ － １２ － １８

５２１中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９


