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本实验室主要从事造血干细胞生物学研究, 从细胞周期抑制角度揭示造血

干细胞静息状态、效能、自我更新、分化、衰老、恶性转化以及重编程

的部分分子基础; 近几年来, 率先开展疾病(如白血病)环境下造血干细胞的

行为变化及其调控机制研究, 为白血病等疾病的治疗提供新策略。为此, 
我们还建立了干细胞分选与单细胞分析技术、多种白血病动物模型、鼠

源和血液病人来源的iPS细胞系以及干细胞药物筛选平台, 以期为干细胞

转化医学研究探索一条可行的路径。

特约综述

诱导性多能干细胞免疫原性的发生机制与干预对策
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摘要      诱导性多能干细胞(iPSC)技术为再生医学开辟了一条广阔而富有前景的新途径。但

近期对于自体来源的iPSC及其分化细胞免疫原性的研究结果存在争议, 因此研究影响iPSC免疫原

性的因素、机体对其可能的免疫排斥及相关免疫耐受机制是未来实现iPSC成功临床应用的重要基

础课题。该文将就诱导性多能干细胞的免疫原性相关研究进展作一综述。
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Mechanisms on Immunogenicity of Induced Pluripotent 
Stem Cells and Interferring Strategies
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of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Tianjin 300020, China)

Abstract        Induced pluripotent stem cells (iPSC) hold the great promise for dealing with a wide range of 
genetic and acquired diseases in regenerative medicine. However, to reveal the full potential of iPSC, many ob-
stacles must be overcome. Immunogenicity of iPSC appears to be an important and controversial issue surrounding 
potential therapeutic applications of iPSC. In the current review, we discuss the mechanisms that contribute to the 
immunogenicity of iPSC and iPSC-derived cells, and highlight the potential strategies for successful engraftment of 
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iPSC-derived cells in the recipients. 
Key  words        induced pluripotent stem cells(iPSC); immunogenicity; immune tolerance; regenerative medicine 

前言
人类干细胞研究是再生医学的基础。诱导性多

潜能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSC)是
Takahashi等[1]率先通过逆转录病毒介导, 将Oct3/4、
Sox2、Klf4和c-Myc 4个基因转入小鼠和人的成纤维

细胞, 诱导其发生重编程为与胚胎干细胞(embryonic 
stem cells, ESC)相似的多能干细胞。基于iPSC的细

胞替代治疗(cell replacement therapy, CRT)不仅可以

避免ESC来源有限及相关医学伦理问题, 更为多种

难治性疾病的个体化治疗带来了新的希望。然而, 
iPSC技术不仅存在重编程效率低、安全性欠佳等问

题, 而且Zhao等[2]证明了即使是同基因的iPSC移植

后也会出现免疫排斥反应。但Araki等[3]和Guha等[4]

分别运用嵌合体鼠和体外培养iPSC来源的成熟细胞

同基因移植证明了iPSC及其来源细胞可能不存在免

疫排斥问题, 针对目前关于iPSC免疫原性研究的现

状, 本文将从iPSC及其分化细胞免疫原性的影响因

素和在CRT中的免疫排斥机制及关键分子的作用等

方面进行阐述。

1   影响iPSC免疫原性的因素
1.1   iPSC的来源细胞类型与免疫原性

iPSC的来源细胞是影响其免疫原性的一个重要

因素[5]。自体移植iPSC畸胎瘤的形成率与其免疫原

性呈负相关。Miura等[6]在研究不同细胞来源的iPSC
自体移植畸胎瘤的形成率时, 发现胚胎成纤维细胞

(embryonic fibroblast)来源的iPSC形成畸胎瘤能力与

ESC相同, 即具有相似的低免疫原性。Polo等[7]研究

也发现, 脐带血来源的iPSC成畸胎瘤能力似乎强于

其他更为成熟的体细胞(如皮肤细胞)来源的iPSC, 
这表明也许更原始的细胞来源的iPSC拥有更低的免

疫原性。这种不同细胞来源的iPSC的免疫原性差异

似乎与表观遗传记忆有密切的关系[8], 虽然通过连

续传代培养可以消除这种表观遗传记忆, 但其具体

分子机制仍需进一步探索。

1.2   iPSC的重编程方法、分化阶段、受者微环境

与免疫原性

iPSC重编程的方法似乎也影响着它的免疫原

性。虽然Bilic等[9]分析了7种鼠源和12种人源iPSC后

发现其蛋白编码基因变异与其重编程方法无关, 但
是这些iPSC重编程都采用了逆转录病毒作为载体, 
都含有多能基因Oct4、Sox2、Klf4/Nanog。Dhodap-
kar等[10]已证实, 人体免疫系统可以识别并排斥多能

基因Oct4的抗原表位成功解释了这一点。所以, 有
外源基因整合的iPSC的免疫原性增强可能诱发CRT
的免疫排斥。Zhao等[2]利用episomal的方法, 筛选未

整合外源基因iPSC进行同基因小鼠移植, 发现这种

未整合外源基因的iPSC的免疫原性低于逆转录病毒

介导有整合外源基因的iPSC。Judson等[11]已成功利

用microRNA干扰小鼠皮肤细胞诱导为iPSC, 这为获

得更加安全和更低免疫原性的iPSC提供了希望。

异基因或同基因来源的iPSC的分化细胞可能

在体内诱发免疫排斥[2]。运用iPSC进行CRT时, 需
要将其诱导分化为特定组织的前体细胞[5], 如Rob-
ertson等[12]在ESC的分化中观察到的一样, iPSC免疫

原性可能会随着其分化为特定前体细胞而增加, 但
同时其调节机体免疫耐受的能力也会增加。另外, 
iPSC所处的微环境可能也是影响其免疫原性的重要

因素。Li等[13]发现, 将异基因的ESC移植入非照射

小鼠的髓腔中, ESC至少能存活100天并保持其不分

化状态。Fujisaki等[14]证明了这种保护干细胞不受

机体免疫攻击的作用与骨髓中的Treg细胞有密切的

联系。另外, Guha等[4]也承认, 他们通过将iPSC体外

分化为内皮细胞、肝细胞和神经细胞进行同基因移

植时没有发现免疫反应可能是由于移植部位与之前

的研究不一样, 是否微环境也参与了iPSC免疫原性

的调控还有待进一步研究。

iPSC的细胞来源、诱导方式和分化阶段都是

影响iPSC免疫原性的关键因素, 基因的突变、表观

遗传记忆和宿主微环境是否与其免疫原性紧密相

关, 这些都是需要解决的问题。

2   参与iPSC免疫排斥的抗原
iPSC将来可能有两种临床用途[15], 一种是iPSC

特殊分化为与病变组织相同的细胞类型用于治疗退

行性、局部损伤性疾病(如帕金森氏病、心肌梗死等); 
另一种iPSC则作为携带有治疗作用的基因载体细胞

用于遗传性疾病的治疗。那么自体来源的iPSC直接
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分化的细胞和经过基因修饰的iPSC会不会被机体免

疫系统识别？如果会被识别并排斥, 其特异性抗原

将是重要的因素。参与iPSC免疫排斥的抗原可能包

括主要组织相容性抗原(MHC)、次要组织相容性抗

原(mH)、ABO血型抗原和其他抗原等。

2.1   MHC分子与iPSC免疫排斥

MHC分子是大约由200个基因编码组成的多

态性糖蛋白, 其在抗原递呈细胞(APC)介导的T细胞

免疫排斥中发挥重要作用。人MHC分子主要分为

两大类, 即分布于有核细胞表面的MHCI类分子及

分布于骨髓源APC和胸腺上皮细胞的MHCII类分

子。MHCI类分子主要将内源性抗原递呈给CD8+ T
细胞, 而MHCII类分子则将外源性抗原递呈给CD4+ 

T细胞。MHC高度的多态性在保证个体高效免疫应

答的同时直接导致了异基因移植排斥反应[16]。人

源和鼠源的未分化ESC均表达较成体细胞略低的

MHCI类抗原, 随着ESC的分化或给予IFN-γ的刺激, 
ESC的MHCI表达量将会升高。MHCI类抗原的低

表达也体现在成人生殖系干细胞(maGSC)和iPSC
细胞表面, 并足以在体内外引起CD8+ T细胞的免疫

排斥作用[17]。有趣的是, Dressel等[17]通过实时定量

PCR分析发现, 这种低表达的MHCI类分子似乎与

抗原递呈相关蛋白TAP1/2和H2K、H2D的低度或

缺失表达相关。Cabrera等[18]发现在人ESC中也存在

类似的现象, 并且随着ESC的分化TAP1/2的表达会

升高。Suárez-Alvarez等[19]则证明了在原始ESC和
iPSC中这种低表达或缺失表达的MHCI分子和抗原

递呈相关蛋白, 是由于其编码基因启动子被甲基化

修饰造成的。甲基化抑制剂Trichostatin A(TSA)和 
5-azacytidine(5aza-C)能够成功上调iPSC MHCI和抗

原递呈相关蛋白的表达。可能由于MHCII类分子分

布的特殊性, 目前在iPSC的表面还未检测到MHCII
类分子的表达, 并且随着体外IFN-γ的刺激也未诱发

其表达[20], 但不能得出ESC和iPSC一定没有MHCII
表达的结论, 特别是考虑将其诱导为髓系和胸腺来

源细胞进行治疗时这将是一个具有挑战性的问题。

2.2   次要组织相容性抗原、其他抗原、ABO抗原

与iPSC免疫原性

次要组织相容性抗原(mH)是由于不同个体间

等位基因的差异造成的, 分布于细胞内, 来源于mH
的肽段被APC递呈启动免疫排斥。Robertson等[12]

在进行同基因小鼠ESC来源胚体移植时发现, 仅有

mH(H-Y)不合的小鼠能产生接近异基因移植的强烈

免疫排斥。虽然目前关于iPSC mH的特点还不太清

楚, 但HLA相同而mH不同引起的移植物抗宿主病

(GVHD)的发病率在造血干细胞移植中高达40%, 表
明在iPSC进行CRT时, 特别在将其用于异基因造血

干细胞移植时, mH的分子特点是一个重要的问题。

其他抗原也能诱发iPSC的免疫排斥, Zhao等[2]发现

Hormad1、Zg16两个基因在iPSC的高表达会引起T
淋巴细胞介导的免疫排斥, 并且这两个基因在ESC
中的高表达也能引起同基因移植的T细胞浸润, 但
Araki等[3]和Guha等[4]的研究结果证明这两个基因并

没有在同基因iPSC及其来源细胞中高表达, 并且也

没有引起体内外的免疫排斥反应, 因此iPSC相关次

要组织相容性抗原还有待深入研究。

近期研究显示, 在人ESC和其分化的造血和心

肌细胞表面也能检测到高表达的ABO抗原[21], 这表

明ABO配型同样影响着干细胞移植的应用。并且

Araki等[3]通过诱导iPSC向心肌细胞分化, 在同基因

移植中引起了强烈的T细胞浸润, 是否可能与ABO抗

原有关有待进一步研究。但Xu等[22]运用同基因iPSC
诱导分化的内皮细胞和内皮细胞祖细胞已成功治疗

了凝血VIII因子缺乏的A型血友病小鼠模型, 证明了

iPSC的优势。由于ABO血型不符的骨髓移植造成的

严重溶血和超急性排斥反应对于病人是致命的[23], 
因此ABO抗原在iPSC及其分化细胞的CRT中仍需考

虑。

3   iPSC细胞替代治疗中的免疫排斥机制
人体免疫系统在抵御病原体入侵和清除体内

病变细胞的同时, 也是影响CRT成功与否的一个重

要因素。在iPSC来源细胞的CRT中, 免疫系统把其

看做一种异己的成分而启动免疫排斥。

3.1   固有免疫

在临床移植术中, 手术机械性、缺血—缺氧—再

灌注性损伤等可启动组织细胞的非特异性免疫[24], 
损伤细胞通过释放损伤相关模式分子(DAMP)、促

炎细胞因子、趋化因子等募集APC、B细胞、中性

粒细胞和自然杀伤细胞(NKC)等诱发固有免疫并启

动适应性免疫。Swijnenburg等[25]发现在心肌缺血的

小鼠中, 进行异基因ESC及其分化的心肌细胞移植

时, 均有明显的单核巨噬细胞和粒细胞的浸润, 提示

CRT虽然常被认为创伤性较小, 但仍足以引起机体
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固有免疫反应。

NKC在iPSC的CRT引起的免疫排斥反应中十分

重要。根据“丢失自我(missing self)”理论[26], NKC靶
向作用于自身MHCI类分子丢失的细胞, 甚至仅当靶

细胞接受的激活信号超过其抑制信号时, 能诱发其

释放IFN-γ、TNF-α或直接溶解细胞作用于杀伤靶细

胞。在未分化ESC、iPSC表面低表达MHCI, 能够启

动IL-2诱导的NK细胞毒作用[27]。另外, 鼠ESC能启

动NK细胞毒作用是由于其表达ICAM1、RAE-1, 与
NK激活型受体NKG2D结合, 但随着ESC分化为心

肌细胞, 这种激活型配体的表达量会逐渐下降[28-29]。

MHCI分子表达、激活信号通路和抑制信号通路之

间的平衡将影响着NKC是否活化杀伤iPSC。另外, 
机体本身可能会含有针对异己抗原的预存抗体, 通
过抗原抗体结合活化补体级联反应介导移植物内皮

细胞溶破[30]。虽然移植iPSC及其分化细胞可以不含

内皮细胞, 但对于异基因iPSC的ABO血型和MHC配
型不合还是应该避免的, 因为一旦预存抗体识别异

己抗原, 移植失败将是不可逆转的。

Zhao等[2]发现, 通过将具有免疫原性的Hormad1-
ESC、Zg16-ESC、EiPSC(未整合外源基因)、ViPSC(整

合外源基因)移植到同基因的CD4–/–、CD8–/–小鼠中

没有引起机体免疫反应, 说明可能在基于iPSC的同

基因CRT中, 如果存在免疫排斥, 单独的固有免疫不

能诱发可检测的免疫排斥, T细胞参与的适应性免疫

占有更为重要的地位。

3.2   T细胞识别iPSC启动的免疫排斥

在同种异基因或异种器官、组织和细胞移植的

排斥反应中, T细胞介导的细胞免疫应答发挥着关键

的作用。Zhao等[2]发现, 运用EiPSC进行同基因小鼠

移植时能产生CD4+和CD8+ T细胞依赖的免疫排斥。

Dressel等[17]也发现了未分化iPSC引起的CD8+ T细胞

毒作用。但Araki等[3]和Guha等[4]并未发现iPSC来源

成熟细胞引发的同基因免疫排斥, 值得注意的是, 这
些成熟细胞包括了表皮、骨髓和三胚层来源的内皮

细胞、肝细胞、神经细胞, 与此同时, Araki等[3]的研

究同样发现体外诱导iPSC来源心肌细胞进行同基因

移植时有明显的T细胞浸润。在经典移植免疫中, T
细胞主要是通过识别供者APC表面MHC抗原肽复

合物(直接识别)或者受者APC表面MHC抗原肽(间
接识别)两种途径并接受APC共刺激信号而被激活

的。活化的CD4+ Th2细胞可释放IL2,4,5,6,13等辅助

图1  机体对iPSC及其来源细胞可能的免疫排斥机制

Fig.1  Possible immunological rejection mechanisms in response to foreign antigen of iPSC

(A)

(B)

(C)

(D)

(E)
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B细胞分化为浆细胞并产生特异性抗体; 另外激活

的CD4+ Th1细胞还可通过释放IFN-γ、IL-2等活化

NKC、巨噬细胞, 最重要的是通过作用于CD8+ T细
胞增强其细胞杀伤作用。活化的CD8+ T细胞通过穿

孔素/颗粒酶及Fas/FasL等途径诱导靶细胞死亡[31]。

随着iPSC的分化其MHCI类分子的表达会升

高[17,19], 那么其介导的CD8+ T细胞的直接识别将不

可避免。虽然未检出iPSC表达MHCII类分子, 但不

能排除CD4+ T也能通过MHCII直接识别iPSC异己抗

原。目前, 科学家正试图寻找一种没有外源载体基

因整合, 并且没有自体基因突变的重编程方法诱导

自身特异性iPSC[32], 因为基因改变所带来的异己抗

原及胚胎抗原的表达将使供者T细胞间接识别介导

的免疫排斥不可避免。在iPSC的CRT中, 随着移植

物血供的建立(心脏、胰岛、大脑iPSC移植等)或随

血液循环(骨髓移植等), iPSC及其特异性抗原将会

接触受者APC诱发免疫排斥。因此, 在运用iPSC来
源细胞进行细胞替代治疗时, 特别是异基因移植中, 
免疫排斥是不可忽视并且需要解决的问题。

Xu认为, 虽然Araki等[3]的研究未发现iPSC嵌合

鼠来源的成熟细胞在同基因移植中的免疫排斥, 但是

在C57BL/6嵌合小鼠发育过程中, 免疫原性iPSCs来源

细胞在移植进C57BL/6受体之前, 会受到其免疫系统

的免疫排斥, 并且由C57BL/6免疫系统引发免疫耐受, 
这或许可以解释为什么没有观察到免疫排斥[33]。值

得注意的是, Apostolou等[5]也认为Zhao等[2]的研究只

能说明iPSCs来源畸胎瘤的免疫原性, 因此也能解释

引起免疫排斥的Hormad1和Zg16是畸胎瘤相关的抗

原。另外, iPSC分化的不同细胞类型也是需要考虑的

问题。并且这种免疫排斥是否发生在体外诱导的人

iPSCs终末分化细胞中还有待进一步研究。

4   iPSC移植排斥反应的防治措施
若将iPSC细胞替代治疗, 特别是应用于临床, 对

其移植排斥的干预和预防是十分关键的。在目前的

移植技术中主要有两种方法抑制机体免疫功能: 一种

是通过非特异的免疫抑制方法, 降低受者对所有外来

抗原的免疫应答能力; 而另一种是通过诱导特异性免

疫耐受, 获得受者对供者特异性的免疫无应答。

4.1   免疫抑制剂

一般临床或实验用免疫抑制药物, 通过抑制淋

巴细胞基因转录(糖皮质激素)、抑制细胞因子信号

转导(雷帕霉素)、抑制核酸合成(硫唑嘌呤)等全面

降低机体免疫功能, 但广泛的免疫抑制会产生高感

染风险及对移植物恶变免疫监视功能的降低[34], 这
也是iPSC及其分化细胞的CRT应该克服的难题。

4.2   诱导免疫耐受: 中枢免疫耐受

鉴于免疫抑制剂的多种毒副作用, 诱导机体特

异的免疫耐受理论上更为优越。免疫耐受又分为中

枢免疫耐受和外周免疫耐受[35], 中枢免疫耐受主要

是指T细胞的阴性选择(针对供者抗原的特异性T细
胞的去除); 外周免疫耐受则是通过干扰共刺激信号

途径和上调Treg细胞的作用等来实现的[36]。

中枢免疫耐受的建立有两个主要的因素: 供者

特异性抗原能递呈给胸腺内T细胞, 并且胸腺能通过

阴性选择去除这些反应性T细胞; 另外胸腺(骨髓)要
能够提供这种阴性选择的微环境[35]。通过受者和供

者混合造血干细胞(HSC)取代受者HSC构建造血嵌

合体可以诱导中枢免疫耐受[37], 但这将带来两个问

题, 构建混合造血嵌合体需辅以化疗或放疗摧毁受

者造血系统; 且对于胸腺(骨髓)已萎缩的年迈患者

无法提供适宜的胸腺(骨髓)微环境, 因此建立中枢

免疫耐受的代价是不可忽视的。

4.3   外周免疫耐受: 阻断共刺激信号、Treg细胞

诱导免疫耐受

外周免疫耐受可以通过干扰同种反应性T细胞

或APC表面黏附分子的表达, 或应用抗黏附分子(或
配体)抗体、可溶性配体封闭相应黏附分子诱导T
细胞无能而获得[38]。Pearl等[39]运用anti-CD40L/CT-
LA4Ig/anti-LFA-1阻断共刺激信号可以有效诱导机体

对同种或异种来源iPSC的免疫耐受, 并且发现了受

者体内CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞的明显上调。

Treg细胞通过直接细胞接触及分泌可溶性分

子抑制抗原特异性免疫效应细胞的增殖、分化和

活性[40], Treg的体外扩增后回输可以成功诱导受者

对移植物的免疫耐受。Kang等[41]运用体外可溶性分

子TGF-β、IL-10等成功诱导外周CD4+CD25– T细胞

转化为CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞。Wada等[42]也成

功地将B细胞来源的iPSC诱导分化为T细胞系, 但尚

未分化为Treg细胞, 病人来源的治疗性iPSC与Treg
共移植诱导iPSC的CRT免疫耐受还需进一步研究。

4.4   免疫调节作用的细胞: MDSCs、imDCs、
MSCs

其他有免疫调节功能的细胞也能诱导CRT中受
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者针对iPSC来源细胞特异性的免疫耐受。其中间

充质干细胞(MSC)具有低免疫原性, 低表达MHCI类
分子、不表达MHCII类分子、FasL、B7-1/2。其免

疫调节机制是通过释放PGE2、NO、HGF、IL-10、
TGF-β及IDO来抑制树突状细胞(DC)成熟, T、B细
胞增殖和活化, NKC扩增实现的[43]。Puymirat等[44]

运用同种异基因MSC和ESC共移植治疗心肌缺血小

鼠模型时发现, MSC能有效降低机体对ESC的免疫

排斥和维持ESC的功能。Villa-Diaz等[45]通过没有外

源基因的体外培养体系PMEDSAH成功培养了iPSC
来源的MSC。虽然Lian等[46]证明了iPSC来源的MSC
有助于肌肉和血管再生, 但其免疫调节作用是否和

机体自身MSC一样还不清楚。

未成熟的树突状细胞(imDC)低表达MHCII类
分子及共刺激分子, 通过分泌抑制性细胞因子IL-
10、I型IFN-γ, 诱导T细胞向Treg细胞的转化抑制细

胞免疫和体液免疫, 并且Senju等[47]已诱导iPSC分化

为DC。此外, 已获得ESC分化的骨髓来源的抑制细

胞(MDSC), 其也能有效诱导移植后免疫耐受。iPSC
联合免疫调节性细胞的CRT可能是诱导移植免疫耐

受的有效途径。随着对iPSC免疫原性及相关免疫分

子机制的研究深入, 也许通过基因工程的方法改造

iPSC的免疫原性能够获得更加特异性的免疫耐受。

结语
本文概述了关于iPSC及其分化细胞的免疫原

性及其未来在CRT中的相关免疫机制的研究现状及

其干预策略。iPSC的细胞来源、重编程方法和分化

阶段都影响着iPSC的免疫原性。原始的细胞来源、

稳定控制基因背景的重编程方法和选取合适分化程

度的iPSC都有助于获得低免疫原性的iPSC。iPSC表
面MHC、mH、其他抗原及ABO抗原的表达与CRT
后的免疫排斥紧密相关。虽然iPSC低表达MHCI不
表达MHCII, 但其在CRT的免疫排斥中发挥了主导

作用。并且iPSC的MHC表达是不稳定的, 会随其分

化逐渐升高并受表观遗传修饰的影响。iPSC在异基

因CRT中的免疫排斥机制与经典移植免疫机制基本

相似, 包括固有免疫和适应性免疫, 其中T细胞通过

对供者和受者APC表面的MHC抗原肽复合物的直

接和间接识别启动的适应性免疫排斥发挥着关键的

作用。所以诱导机体针对iPSC来源细胞特异的中

枢和外周免疫耐受十分必要, 而其中通过iPSC联合

免疫调节性细胞的CRT可能是诱导机体针对异基因

iPSC产生免疫耐受的有效途径。因此深入研究iPSC
及其分化细胞的免疫原性、移植相关免疫排斥以及

iPSC与受者免疫微环境之间的相互作用对实现iPSC
及其分化细胞应用于再生医学具有重要意义。
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