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诱导多能干细胞的基础及临床研究进展
杜娟，王心怡，蒋敏，刘丹，胡向阳，陈涛

(三峡大学医学院，湖北 宜昌 443002)

【摘要】 分化的体细胞经过重编程能够转化为具有多能性的干细胞，称为诱导多能干细胞(iPSCs)，它与胚胎

干细胞类似，具有自我更新能力和多潜能性。iPSCs的获取不需要使用卵细胞或者胚胎细胞，因此可避免伦理上的

限制。近年来 iPSCs在干细胞、表观遗传学以及生物医学领域引起了强烈的反响。本文综述了 iPSCs以及其在各

系统疾病中的研究进展，以治疗和疾病建模为重点，探讨目前研究存在的挑战和机遇，为相关的临床研究提供新的

指导和方向。
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【Abstract】 Differentiated somatic cells can be reprogrammed into pluripotent stem cells, known as induced plu-

ripotent stem cells (iPSCs), which have the characters of self-renewal and pluripotency. It's similar to embryonic stem

cells. Avoiding the ethical restriction, the obtaining of iPSCs dose not involove the use of egg cells or embryonic cells.

Recently, iPSCs has caused strong responses in the stem cells, epigenetics and biomedical research. This review summa-

rizes the progress of iPSCs and its pathogenesis in various diseases, to focuses on therapeutic and disease modeling, and

discusses the challenges and chances existing in current research, to provide new guidance and direction for related clini-

cal research.
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每个人身体中都有数以万计的细胞，这些细胞均

来源于受精卵。精卵相会是细胞分化的开始，细胞从

分裂最后慢慢走向死亡是必然规律，人体衰老就是细

胞退化的过程，其关键点在于干细胞，干细胞是具有

自我复制能力的多潜能细胞，能够永远处于未分化状

态[1]。干细胞根据其发育阶段可分为胚胎干细胞和成

体干细胞。胚胎干细胞是受精卵囊胚内的细胞，提取

胚囊细胞可以培育出人体组织和器官，随着机体发

育，该细胞也会慢慢消失[2]。成体干细胞是指存在于

成熟组织中的未分化细胞，它具有修复机体损伤的功

能，随着时间的迁移，其功能也会慢慢丧失[3]。诱导多

能干细胞(induced pluripotent stem cells，iPSCs)最初是

由日本科学家利用病毒载体将四个转录因子 Oct4、

Sox2、Klf4、c-Myc 转入分化的体细胞中使其重编程，

得到的与胚胎干细胞类似的一种细胞类型，它的发现

证明了干细胞分化为体细胞是可逆的过程[4]。

1 基础研究

重编程是指在不改变基因序列的情况下，通过表

观遗传修饰来改变细胞命运的过程。众多研究证实

体细胞核移植、细胞融合、卵细胞提取物共培养以及

利用多能性特异的转录因子可以完成这一过程[5]。

iPSCs通过 4个转录因子的表达被重新编程到多

能状态，细胞重编程是一个复杂的过程，除受细胞内

因子调控外，还受细胞外信号通路的调控[6-7]。在此过

程中，体细胞来源的 iPSCs 重编程是通过转录因子

Oct4、Klf4、Sox2和 c-Myc的强制表达来实现，这些因

素与环境因素相结合，能够创造一个让 iPSCs具有无

限自我更新能力的稳定的内在潜能网络 [8]。研究发

现，miR-let-7家族具有抑制重编程的功能，抑制人体

细胞中 let-7 的表达可以促进 c-Myc 与 Oct4、Sox2、

Klf4 的结合 [9]。此外，通过 Klf4、Oct4、Sox2 和连锁蛋

白的相互作用，能够加强多能性基因的表达，从而促

进体细胞的重编程[10]。自由集成也是生成 iPSCs的方

法，它通过Oct4，Sox2，Klf4和c-Myc的外源性表达，从

小鼠或人类成纤维细胞中生成。除此之外，也有一些

安全的自由转基因整合或自由集合方法，包括使用非

整合载体、整合后的载体切除、无基因的因子递送和

多能性的化学诱导[11]。

2 临床研究

2.1 神经系统疾病 基于干细胞神经元分化的

方法为疾病建模和再生医学领域提供了一个独特的

平台[12]。神经组织再生是现代外科治疗神经系统损伤
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最大的挑战之一，如对一些神经性遗传性疾病的治疗

研究，很大程度上是因为缺乏相关疾病模型，如散发

性肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis，

ALS)的治疗[13]。最新研究表明，可采取重编程ALS患

者的成纤维细胞到 iPSCs，从而自发分化为神经元进

行治疗，iPSCs衍生的运动神经元是分析运动神经元

疾病发病机制的有效工具，而且 iPSCs在药物的筛选

上具有一定的潜能[14]。对于脊髓损伤，目前的治疗策

略主要是试图通过营养和免疫调节因子去提高再生

能力，为病变部位提供支架以及促进天然轴突再生，

并通过脊髓内移植取代脊髓损伤患者丢失的神经元

和神经胶质细胞[15]。利用 iPSCs来源的神经干细胞或

祖细胞进行治疗能够成为脊髓损伤研究有效可行的

方法[16]。另有研究证实 iPSCs已经成功的分化为多巴

胺神经元[17]。因此，iPSCs在神经损伤治疗中的研究将

会是未来生命科学重要的聚焦点。

2.2 心血管疾病 Wang 等 [18] 研究表明转染

Yamanaka因子(即Oct4、Sox2、Klf4和 c-Myc)到小鼠胚

胎成纤维细胞中，体细胞可以被重编程为多能干细胞，

从而自发分化为成熟的具有电生理功能、表达心肌标志

物的心肌细胞，而这些细胞在未来可以被用来修复心肌

梗死。iPSCs可以定向分化为心肌细胞，对于有丝分裂

后的成体心脏组织中心肌细胞增殖的诱导有显著意义，

对心肌损伤后再生治疗提供了新的策略[19]。

2.3 作为细胞来源 因供血者的血小板往往不

足以满足输血需求，iPSCs的血小板衍生策略可以解

决这个难题。首先需要建立来源于 iPSCs的造血祖细胞

永生化巨核祖细胞(imMKCLs)系，通过细胞内特定因子

的表达，能够产生在一定功能范围内与正常血小板类似

的CD42b+血小板。稳定的组合扩容能力和高效血小板

生产量意味着选择合适的imMKCLs克隆可以成为临床

衍生血小板取之不尽的源泉[20]。年龄相关性黄斑变性

(age macular degeneration，AMD)是造成严重视力损害

的原因之一，是由于损害了视网膜色素性上皮细胞

(RPE)，人诱导多能干细胞(human induced pluripotent

stem cells，HiPSCs)衍生的RPE (hiPSCs-RPE)细胞片，

可以作为一个表达典型上皮细胞标记物的单层细胞，

并表现出类似于天然RPE的吞噬能力和基因表达模

型。而且hiPSCs-RPE细胞片无免疫排斥或肿瘤形成，

所以自体细胞RPE细胞片可作为一个有效用于AMD

组织替代疗法的移植模式[21]。

2.4 疾病模型的建立 丙型肝炎病毒(hepatitis

C virus，HCV)感染是导致肝癌的主要原因之一，目前

它的感染机制还未完全研究清楚[22]。研究表明，来自

人类 iPSCs 的肝细胞比较容易感染 HCV，可能成为

HCV感染的重要模型。另外，iPSCs可以诱导分化为

肝细胞[23]，也可将人原代肝细胞重编程为肝细胞来源

的 iPSCs，由此可定向诱导分化为内胚层细胞、肝祖细

胞和成熟的肝细胞[24]。目前，肿瘤的治疗主要是通过

刺激产生一些强烈的免疫反应，而 iPSCs可以通过改

进免疫产生新的细胞刺激来源[25]。对于散发性阿尔兹

海默症(Alzheimer disease，AD)通过不同类型细胞的

作用以及特定患者对药物的反应和预期反应，以及大

量患者和正常人群的 iPSCs作比较，可以发现一个更

好研究疾病发病机制的视角[26]。对于具有白血病干细

胞特点的原始造血细胞，可以重编程初期慢性粒细胞

白血病的细胞来获得，该研究为靶向白血病细胞增加

了可行性[27]。

3 展 望

iPSCs 类似于人类胚胎干细胞，能生成具有相同

能力的人体所有细胞，但效率极其低下。另一方面，

基因的不稳定性、表观遗传异常和致瘤性的可能都将

是 iPSCs技术面临的困难。当然，这些都是基于 iPSCs

细胞治疗的安全顾虑 [28]。有研究已证明来源于自体

iPSCs的分化细胞可用于细胞替代治疗且没有免疫排

斥反应[29]，但经常会导致生成的遗传和表观遗传缺陷，

这将会限制其临床的应用。

近几年，由于伦理、技术和政治上的问题，用体内核

移植生产患者特异性胚胎干细胞的研究积极性有所减

弱。但大量研究发现转录因子的转录多能性能够被很

好的利用，人们对生产 iPSCs的兴趣与日俱增[30]。值得

注意的是，iPSCs已经可以通过特定的转录因子重编

程，从多个哺乳动物的体细胞中获得[31]。小鼠的 iPSCs

已经凭借四倍体胚胎细胞通过了关于基因贡献和 iP-

SCs小鼠生殖的关键测试[32]。这些研究表明，iPSCs能

在基因操纵方面替代胚胎干细胞，分化的细胞可以通

过特定的因子被重新编程而获得多能性或成为其他

细胞[33]。iPSCs的发现打开了在制药行业、临床和实验

室前所未有的平台。

iPSCs技术是推进疾病建模和细胞移植领域重要

的研究工具，它可用于微量药物发现以及宏观临床试

验，在疾病模型、细胞移植、临床试验上的应用对未来

医学有重要意义。对于 iPSCs的临床发展，正确的重

编程技术应该被优化，减少 iPSCs和胚胎干细胞在表

观遗传上的差异将是重点，而在体内的免疫实验能够

为优化重编程技术提供坚实的平台。
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