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细胞命运转变——谱系重编程技术研究进展 

孙红艳 1,2, 王锋 1, 曹文广 2 

1南京农业大学动物科技学院动物胚胎工程中心, 南京 210095;  
2中国农业科学院北京畜牧兽医研究所, 北京 100193 

摘要: 体细胞核移植和诱导多能干细胞技术表明已分化的体细胞可以转变命运。最近的研究再一次验证了成熟

体细胞可以通过外源转录因子的导入, 直接重编程为其他类型的体细胞或祖细胞。这种重编程技术称为谱系重

编程(Lineage reprogramming)。这项技术不仅在再生医学领域具有广阔的应用前景, 而且在动物生物技术中也应

用广泛。它不但避免了伦理争议, 还提供了便利的重编程方法, 同时也为基因表达调控的研究提供了重要的手

段。文章从谱系重编程的方式、谱系重编程的特点及应用前景等 3 个方面进行了综述, 旨在对相关领域的研究

人员起到借鉴作用。 
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Cell fate switch：Lineage reprogramming 
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Abstract:  It has been demonstrated that mature cells could switch their fate by the technologies for reprogramming, 
such as somatic cell nuclear transfer and induced pluripotent stem cells. Recently, this conclusion was further confirmed. It 
was found that mature differentiated cells could be directly converted into other somatic cells or progenitors with some 
defined transcription factors. This technology is called lineage reprogramming, which provides an attractive novel 
alternative to regenerative medicine and animal biotechnology. It is a more convenient and more effective system with less 
ethical issues. Moreover, lineage reprogramming technology could also facilitate researches on regulation of gene 
expression. This review highlights the procedures of reprogramming, its characteristics, and significant promise in 
biomedical applications. 
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生命个体是由受精卵经过不断分裂和分化而来

的。受精卵在发育过程中产生各种类型的体细胞和

成体干细胞, 它们各司其职, 维持生命活动。一般情
况下, 由于胞质内特定物质的存在和相邻细胞间的
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作用, 使细胞发育受限, 只能按照特定的方向分化, 
细胞命运不会改变, 如肝脏细胞在机体内不会转变
成神经细胞。但在某些条件下, 细胞命运会改变。
例如成年蝾螈 (Notophthalmus viridescens)截肢后 , 
结缔组织、软骨及肌肉细胞等可去分化为祖细胞 , 
再分化成为新的四肢 [1]; 病理条件下 , 正常细胞会
改变原有的形态和生理特性, 形成癌细胞; 精原干
细胞在体内只能发育成精子, 但通过体外培养可分
化为多种细胞类型[2]。有研究证明, 体细胞核移植后
胚胎会发生重编程, 使细胞命运发生改变[3,4], 胚胎
干细胞与体细胞融合[5,6]或共培养[7]后均能使体细胞

获得干细胞特性; 将ES细胞中起关键作用的基因导
入体细胞, 可将体细胞重编程为与ES细胞极为相似
的诱导多能干细胞 (Induced pluripotent stem cells, 
iPS细胞)[8~11]。以上均表明, 无论内在基因调控或外
在环境条件改变, 都可以使细胞重编程为新的细胞
类型, 改写细胞命运。 

尽管 ES细胞和 iPS细胞在疾病模型构建、细胞
治疗和改善动物性能等方面具有重要作用, 但是 ES
细胞建系困难 , iPS 细胞易发生突变 , 存在免疫原

性、致瘤性等缺点, 使其应用受限。因此, 科学家借
鉴 iPS 细胞技术和对转分化的研究, 发现了谱系重
编程(Lineage reprogramming)技术 , 为再生医学等
提供了新的途径。谱系重编程, 即一种末端分化的
体细胞直接重编程为其他成熟细胞, 不需经过多能
细胞阶段的重编程方法。这种技术可操作性强, 既
避免了 ES 细胞存在的伦理道德和组织不相容等问
题, 又比 iPS细胞具有诱导效率高、周期短、诱导过
程简便等优势。 

启动谱系重编程相对简便, 少数重编程因子和
特定的培养环境就可以实现重编程。谱系重编程可

分为体内和体外重编程两种途径。例如在小鼠胰腺

内过表达Pdx1基因可导致胰岛β细胞再生[12]; 体外
培养的体细胞(成纤维细胞、视网膜上皮细胞或软骨
细胞等)过表达肌细胞关键调控基因MyoD后, 会表
现出骨骼肌细胞的特性[13,14]; 过表达C/EBPs基因可
有效的将B淋巴细胞重编程为巨噬细胞[15]。因此, 明
确细胞发育过程中的关键调控基因, 理论上就可以
实现细胞间的转变。表 1 对近期谱系重编程研究进
展进行了总结。 

 
表 1  近期谱系重编程研究进展 

供体细胞 诱导因子 目的细胞 参考文献 
Ascl1,Brn2,Mytl1 神经元 [23]

Ascl1,Nurr1,Lmxla 多巴胺神经元 [25]

Ascl1,Brn2,Myt1l,Lhx3,Hb9,Isl1,Ngn2 运动神经元 [28]

Gata4,Mef2c,Tbx5 心肌细胞 [32]

Hnf4α,Foxa1,Foxa2或 Foxa3 肝细胞 [33]

Gata4,Hnf1α,Foxa3 肝细胞 [34]

Oct4,Sox2,Klf4,c-Myc 神经祖细胞 [35]

小鼠成纤维细胞 

Oct4,Sox2,Klf4,c-Myc 心肌细胞 [36]

小鼠胰岛外分泌细胞 Ngn3,Pdx1,Mafa 胰岛 β细胞 [20]

小鼠胎儿中胚层细胞 Gata4,Tbx5,Baf60c 心肌细胞 [22]

小鼠肝细胞 Ascl1,Brn2,Mytl1 神经元 [31]

Oct4 造血祖细胞 [37]

NeuroD1,Ascl1,Brn2,Mytl1 神经元 [24]

miR-9,miR-124,NeuroD2,Ascl1,Myt1l 神经元 [29]

miR-124,Myt1l,Brn2 神经元 [30]

Ascl1,Nurr1,Lmxla 多巴胺神经元 [25]

Ascl1,Brn2,Myt1l+Lmx1a,FoxA2 多巴胺神经元 [27]

Ascl1,Brn2,Myt1l,Lhx3,Hb9,Isl1,Ngn2 运动神经元 [28]

人皮肤成纤维细胞 

Ascl1,Brn2,Zic1 前脑神经元 [39]
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1  体内谱系重编程 

体内谱系重编程 , 是在体内发生的重编程过
程。即将转录因子直接转入特定组织内, 以完成对
特定体细胞的重编程。由于重编程在细胞的天然生

长环境中进行, 减少了环境条件对重编程的影响。 
在细胞重编程过程中, 首先需要确定启动重编

程的关键基因, 这些基因通常在目的细胞中特异表
达而在供体细胞中不表达或很少表达。一般来说 , 
这些基因对细胞和组织的发育至关重要, 若基因缺
失将导致个体发育异常。例如转录因子Pdx1具有促
进胰腺的发育和胰岛β细胞的分化, 完善β细胞功能
等作用[16]。Pdx1-/-小鼠胰腺发育不全, 易死于高血糖
症; Pdx+/-小鼠胰腺发育正常, 但成年后出现糖尿病
[17]。而Pdx1过表达能够诱导体内肝脏细胞或胰腺细
胞转分化为胰岛β样细胞, 诱导的细胞可表达β细胞
特异性基因 , 分泌胰岛素 , 改善高血糖症 , 但并不
能实现细胞间完全转变[16,18,19]。Zhou等[20]通过对胚

胎发育过程中胰腺特异性表达基因的筛选, 并结合
基因敲除等手段, 发现Pdx1、Ngn3和Mafa 3个因子
共同作用可将小鼠胰腺外分泌细胞转分化为胰岛β
细胞(图 1)。诱导的β细胞在形态和基因表达等方面
与胰岛β细胞相似, 且具有分泌VEGF因子和胰岛素
等功能。 

体内重编程的最大优势是环境优势, 天然生

长环境保证了细胞的生长特性, 而体外培养时细

胞的某些特性易丢失 , 如β细胞在体外培养条件

下容易转变为成纤维样细胞[21]。研究证明, 来源

于相同胚层的细胞更易实现体内谱系重编程。如

在胚胎发育过程中 , 心肌细胞来源于中胚层。

Bruneau研究小组成功将小鼠胎儿中胚层细胞转

变为心肌细胞[22]。该小组将与心脏发育相关的转

录因子Gata4、Tbx5 和Baf60c注射到发育 6 d的小

鼠胚胎中, 结果本该分化为胎儿四肢肌肉和羊膜

的中胚层改变了分化命运, 成为具有收缩功能的

心肌细胞, 而其他胚层则不会转变为心肌细胞。 

2  体外谱系重编程 

体外谱系重编程是细胞重编程过程在体外完成, 
通过模拟细胞体内生长环境, 利用转录因子诱导体
细胞重编程。此操作较为简便, 适合多种体细胞重
编程, 有利于转录因子的功能和作用机理的研究。 

2.1  细胞特异性因子诱导的谱系重编程 

Werning研究小组[23]从 19 个与神经发育相关的
基因中筛选出 3 个基因, 将小鼠成纤维细胞重编程
为功能性神经元(图 2)。将转录因子Ascl1、Brn2 和
Mytl1共同作用于成纤维细胞, 3 d后出现神经样细胞, 
8 d左右能表达神经特异性基因Tau。诱导的神经元能
产生动作电位, 形成功能性突触。2011 年该小组又
实现了人成纤维细胞的重编程[24]。由于人和小鼠的

基因调控模式不同, 该小组在 3 因子基础上又添加
了NeuroD1 因子。但上述诱导的神经元并非单一类
型的神经元, 而是谷氨酰胺能和GABA能神经元的
混合体。 

随后, Caizzo等[25]利用 3 个神经特异性转录因 
 

 
 

图 1  体内重编程胰腺外分泌细胞为胰岛 β 细胞 
 

 
 

图 2  体外利用特异性因子重编程小鼠成纤维细胞为神经元 
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子, 将小鼠成纤维细胞重编程为单一神经元—多巴
胺神经元。诱导的多巴胺神经元具有分泌多巴胺和

自发电活动的能力, 而且诱导的神经元可整合到小
鼠脑室中。2~6周后, 细胞在脑室中形成复杂的神经
元形态 , 能表达多巴胺神经元特异性基因和蛋白 , 
并产生动作电位。而且, 研究小组还将人的成纤维
细胞, 特别是帕金森病人的成纤维细胞诱导为多巴
胺神经元。在诱导过程中使用的转录因子分别为

Ascl1、Nurr1 和Lmxla。虽然与Werning等[23]用的重

编程因子不完全相同, 但两者均使用了Ascl1因子。
Ascl1 因子是神经发育关键因子 , 属于bHLH家族 , 
能够调节神经祖细胞自我更新和神经元的分化, 促
进GABA能神经元分化, 在周围神经系统参与植物
神经元生成。Ascl1基因敲除小鼠在交感神经、副交
感神经和肠神经节等方面均表现出神经分化缺   
陷[26]。Parmar领导的研究小组也成功诱导出了人多
巴胺神经元[27]。他们首先用Ascl1、Brn2 和Myt1l将
人成纤维细胞诱导成多种神经元的混合体, 再用多
巴胺神经元特异性因子Lmx1a和FoxA2, 将其重编程
为单一的多巴胺神经元。这种策略为不同类型神经

元的诱导提供了借鉴。Eggan研究小组的诱导策略与
Parmar小组[27]相似, 同样将成纤维细胞重编程为单
一的运动神经元[28]。不同的是Eggan小组将Ascl1、
Brn2 和Myt1l直接与运动神经元特异性转录因子共
同诱导成纤维细胞的重编程。诱导的运动神经元具

有释放神经递质, 形成功能性突触等特性。 
以上重编程方法所用的载体大多是慢病毒载体, 

所携带的外源基因会整合到宿主基因组中, 可能导
致基因插入突变等问题, 从而影响诱导神经元的临
床应用。因此, 开发更安全的载体是必要的。有研
究小组发现miRNA可代替部分转录因子 [29,30]。Yoo
等[29]利用miR-9 和miR-124 将人表皮成纤维细胞诱
导为神经样细胞。诱导的细胞可表达神经特异性基

因MAP2。但仅使用miRNA重编程效率很低, 且形成
的神经元功能不完全。因此, 仍需添加一部分转录
因子。Ding研究小组运用miR-124 并结合两个转录
因子Myt1l和Brn2, 将人表皮成纤维细胞重编程为功
能性神经元[30]。 

由于成纤维细胞的异质性, 细胞中可能混有间
充质细胞。因此不清楚是诱导了体细胞重编程还是

祖细胞分化。Marro等[31]很巧妙地解答了这个疑问：

利用转录因子Ascl1、Brn2和Mytl1, 实现了不同胚层
终末分化细胞间的转变—将表达白蛋白的肝细胞

(内胚层)重编程为功能性神经元(外胚层)。其在诱导
效率、基因表达图谱和功能等方面与成纤维细胞来

源的神经元相似。但肝细胞重编程时间比成纤维细

胞长, 可能是肝细胞的表观遗传修饰比成纤维细胞
更复杂所致。 

除神经元外, 心肌细胞和肝细胞均能实现谱系
重编程 , 暗示了任何体细胞均具有谱系转变的能
力。Gata4、Mef2c和Tbx5是早期心肌发育核心转录
因子, 它们之间相互作用, 共同调节心肌细胞基因
表达。在成纤维细胞重编程过程中, Gata4调节染色
体结构, 使Mef2c和Tbx5 分别与其特异性位点结合, 
然后组蛋白和去DNA去甲基化, 启动重编程, 从而
获得心肌细胞[32]。心肌细胞的全基因组表达模式接

近于新生儿心肌细胞, 具有自发收缩等功能。另有
研究小组通过在成纤维细胞中异位表达肝细胞特异

性转录因子, 将小鼠成纤维细胞转变为功能性肝细
胞[33,34]。 

2.2  非特异性因子诱导的谱系重编程 

利用重编程iPS细胞的 4个转录因子Oct4、Sox2、
Klf4 和c-Myc, 而非体细胞特异性因子, 通过改变细
胞诱导条件, 可将体细胞重编程为不同于iPS细胞的
细胞类型, 如神经祖细胞和心肌细胞[35,36]。 Kim等[35]

通过异位表达该 4 因子, 将成纤维细胞重编程为神
经祖细胞, 不需经过iPS细胞阶段(图 3)。诱导的神经
祖细胞可表达神经元特异性蛋白, 产生动作电位和
形成突触, 并可分化为不同的神经元及胶质细胞。
尽管和诱导iPS细胞使用的转录因子相同, 但培养基
有很大的调整：采用神经元诱导培养基, 添加特异
性神经生长因子, 不添加LIF和饲养层等对iPS细胞
诱导起关键作用的物质。由此可见培养环境对细胞

重编程的重要性。在心肌细胞培养基中, 表达这 4
个因子可将成纤维细胞重编程为心肌细胞[36]。甚至

三因子(无c-Myc)就可以完成体细胞重编程。获得的
心肌细胞可表达心肌特异性标记基因, 具有自发收
缩能力。同样的, 在造血细胞培养条件下, 单独过表
达Oct4 也可以将人皮肤成纤维细胞重编程为具有
CD45 标记的造血祖细胞[37], 而非iPS细胞[38]。诱导

的 造 血 祖 细 胞 可 以 生 成 粒 细 胞 、 单 
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图 3  体外利用非特异性因子重编程小鼠成纤维细胞为神经元 
 
核细胞、巨核细胞和红细胞等成熟细胞, 为人造血
液提供了可能。 

3  谱系重编程的特点 

尽管供体细胞类型多样 , 目的细胞也不相同 , 
但谱系重编程有一些共同特征。首先, 重编程过程
不经过多能细胞阶段, 即不经历去分化-再分化的过
程, 而是直接完成体细胞类型的转变。重编程过程
中无需多能基因的表达。其次, 获得的目的细胞不
同于iPS细胞 , 不具有维持自我更新的能力。第三 , 
细胞分裂后重编程。通过向培养基中添加 5-溴脱氧
尿嘧啶核苷, 发现转染后 1~2 d细胞数目增加, 而
5~12 d出现特异性基因阳性克隆, 表明细胞转分化
期间细胞不分裂[23]。一般病毒感染细胞一周内便出

现带有标记基因的阳性克隆 , 且重编程效率较高 , 
可达到 20%左右[23]。而成纤维细胞重编程为iPS细胞
时出现克隆需要更长的时间(7~30 d), 而且效率更
低(小于 0.1%)[8]。同时谱系重编程操作简便, 缩短了
获得目的细胞的周期。 

4  谱系重编程的应用前景 

谱系重编程在基础研究领域和再生医学领域有

广阔的应用前景。通过谱系重编程, 可研究不同转
录因子如何调控基因网络和表观遗传变化, 如染色
体重构、DNA甲基化和组蛋白修饰等。对重编程机
制的研究可进一步促进谱系重编程的发展, 最终实
现其在人类再生医学上的应用。选择较易获得的细

胞类型转变为难以直接获得的细胞类型, 用于替代
不可修复或受损的细胞进行相关疾病的治疗等。例

如, Qiang等[39]直接将阿尔茨海默尔病人的皮肤成纤

维细胞转化为功能性神经元。将重编程后的细胞移

植到病变部位, 使其与原组织整合到一起, 修复受
损的功能。这种方法为临床上的疑难疾病如帕金森

综合症、糖尿病和心血管疾病等治疗提供了新的途

径。此外, 获得的细胞可用于药物筛选, 通过体外进
行药物毒力测试, 避免直接人体试验可能存在的风
险。在动物生产中, 此项技术应用也十分广泛。人
们可改善动物性状, 如通过将脂肪细胞向肌细胞转
变以提高瘦肉率; 制作生物反应器, 产生具有药用
价值的产品等。同时, 也为珍稀动物疾病治疗提供
了新的技术手段。 

5  展 望 

细胞谱系重编程取得的重大进展表明理论上利

用有限的几个转录因子可将任何成体细胞重编程为

其他类型的细胞, 增加了供体细胞的来源。在重编
程过程中, 除转录因子起作用外, 重编程环境也非
常重要[35,36]。我们在利用OSKC四因子诱导生殖细胞
重编程的实验中发现, 有少量非iPS细胞—心肌样细
胞产生。因此, 利用相同转录因子, 通过改变环境条
件来获得不同目的细胞的方法更为简便。 

目前, 科学家尚未完全弄清转录因子与全基因
组转录和表观遗传的关系。可能是通过过表达某些

基因, 提高了这些基因的本底表达水平, 引起与其
相关基因表达水平变化 , 进而使蛋白质合成变化 , 
改变了细胞信号通路, 导致染色体结构重塑, 表观
遗传水平改变, 从而引起细胞整体水平变化, 朝向
所需细胞类型改变。研究发现, 细胞完全重编程一
般由多个转录因子的联合诱导, 单个转录因子仅能
实现部分基因变化。以上表明, 细胞重编程是由多
个因子共同作用以激活整个基因表达网络, 而并非
存在一种主要调控因子。而且当内源基因网络被激

活并能维持后, 外源基因将会沉默。谱系重编程发
生的具体机理还需要进一步研究, 以便为接下来的
临床应用提供理论支持与指导。 

在谱系重编程临床应用前 , 还需解决一些问
题。首先是谱系重编程的诱导效率较低, 可采用化
学物质[40]、低氧环境[41]和寻找更优的转录因子[42]等
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方法进一步提高诱导效率。其次是目的细胞增殖能

力较差, 将供体细胞先重编程为祖细胞提供了相应
的解决手段[43,44]。再次是临床应用的安全性：第一, 
目前常用的慢病毒和逆转录病毒载体可能会引起基

因插入突变, 对此可采用和iPS技术相似的方法, 如
使用游离质粒载体[45]、融合蛋白[46]和转座   子[47]

等多种技术手段进行改善; 第二, 对于目的细胞和
天然细胞的差异性需要验证, 判断其是否真正能行
使细胞代替功能 ; 第三 , 目的细胞的纯化问题 , 即
如何有效的去除杂细胞的污染, 包括供体细胞、未
完全转化的细胞及少量其他细胞; 第四, 目的细胞
发挥功能的持久性, 需验证获得的功能细胞在体内
的维持时间。 

当然, 谱系重编程应用前景和优势是无法估量
的, 相信随着对这项技术的深入研究, 谱系重编程
技术终将在再生医学及相关领域中大放异彩。 
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•科学新闻• 
 

脆性 X 智障蛋白 FMRP 参与 DNA 损伤应答的机制 
 

脆性 X 综合征是世界范围内最常见的遗传性智力缺陷, 由脆性 X 智障蛋白(Fragile X mental retardation protein, 

FMRP)功能缺陷导致, 但其致病机制目前仍然所致甚少。中国科学院遗传与发育生物学研究所张永清研究员研究组和大

连医科大学肿瘤干细胞研究院秘晓林教授研究团队密切合作发现 FMRP参与调节 DNA损伤应答的机制。 

利用经典的模式生物果蝇, 研究人员发现突变体果蝇对 γ-射线和化学诱变剂高度敏感。FMRP缺失果蝇呈现 DNA

损伤导致的 G2/M细胞周期检验点缺陷, 这种缺陷是由于 FMRP缺失果蝇中细胞分裂素 CycB的表达异常升高导致的。

CycB是调节细胞进入有丝分裂期的关键因子之一, 研究发现 FMRP可以与 CycB mRNA结合, 抑制 CycB蛋白的表达, 

从而参与对细胞周期的调节。此外, FMRP缺失果蝇表现出辐射导致的 p53依赖性细胞凋亡显著增多。 

本研究首次揭示 FMRP 蛋白参与 DNA 损伤应答, 扩展了对 DNA 损伤应答机制的了解。同时, 也加深了对脆性 X

综合症发病机理的认识, 为脆性 X综合征的诊断治疗提供了新的思路。 

该研究结果于 7月 26日在线发表于 Human Molecular Genetics杂志(DOI: 10.1093/hmg/dds307), 张永清研究员实验

室的刘威博士是该工作的第一作者。该研究工作得到了国家自然科学基金委、科技部和中国科学院的资助。 
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