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本实验室主要研究发育多潜能细胞, 包括哺乳类动物胚胎发育早期的多能细

胞和体外培养获得的胚胎干细胞及诱导性多能干细胞, 增殖和分化的信号―

分子调控机制。我们利用体外建立的多能干细胞系为模型, 解析已知的调控

胚胎干细胞自我更新和定向神经分化的信号通路及转录因子的作用机制, 同
时发现新的重要信号通路和因子, 以期揭示建立和维持多潜能细胞特性的调

控网络。此外, 利用模式动物研究重要调控因子在胚胎发育中的作用也是我

们的研究兴趣之一。近年来, 我们也在利用神经系统疾病患者特异的诱导多

能干细胞研究疾病的发生机制。

http://www.shsmu.edu.cn/default.php?mod=article&do=detail&tid=329037
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诱导多能干细胞在神经系统遗传性疾病研究中的应用
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摘要      神经系统遗传性疾病发病率居各系统遗传病之首。但是, 对多数这类疾病还没有十分

有效的治疗方法, 其发病的分子机制也不完全清楚。近年来, 运用体细胞重编程技术建立的疾病特

异性诱导多能干细胞模型有助于揭示神经系统遗传性疾病的发病机理, 并推动早期诊断及临床治

疗的发展。目前, 疾病患者特异的iPS细胞已逐渐应用于神经系统遗传性疾病的发病机理和药物筛

选的研究, 并有望应用于临床治疗。该文重点综述了诱导多能干细胞应用于神经系统遗传性疾病

研究的最新进展, 概述了该领域目前存在的问题和面临的挑战。
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The Application of Induced Pluripotent Stem Cells in Studying
Neural Hereditary Diseases
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Abstract        The morbidity of neural hereditary diseases ranks first over all hereditary diseases. But till now, 
there is no effective clinical therapy for these diseases, and their pathogenesis remains unclear. In recent years, 
patient-specific induced pluripotent stem cells (iPSCs) derived from somatic cells have been gradually applied as 
in vitro models for the study of the pathogenesis of neural hereditary diseases, drug screening as well as clinical 
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applications. Here we review the application of iPSCs in studying neural hereditary diseases according to the latest 
research data, and summarize the problems as well as challenges in this field. Establishing of patient-specific iPSC 
lines could provide promising future for understanding the underlying pathogenesis of diseases and promote the de-
velopment of efficient treatment strategies in the clinical settings.

Key  words        somatic cell reprogramming; induced pluripotent stem cells (iPSCs); neural hereditary 
diseases; cell models

1   引言
神经系统遗传性疾病(neural hereditary diseases)

是由于受精卵遗传物质的数量、结构或功能改变导

致发育的个体出现以神经系统功能缺损为主要临床

表现的高发病率疾病。大多数神经系统遗传性疾病

异质性极大, 病情进展缓慢, 发病的分子机理尚不明

确, 导致无法对疾病做出准确的诊断。因此, 临床

诊断和治疗亟待从新的角度寻找突破。2006年, Ya-
manaka研究小组[1]将四种转录因子OCT4、SOX2、
c-MYC和KLF4共同导入小鼠成纤维细胞, 首次成

功将成纤维细胞重编程为诱导多能干细胞(induced 
pluripotent stem cell, iPS细胞)。2007年, Yamanaka小
组[2]和Thomson小组[3]先后将人的体细胞重编程为

iPS细胞。与胚胎干细胞(embryonic stem cell, ES细
胞)相似, iPS细胞具有无限自我更新能力和多向分

化潜能。而且, iPS细胞克服了ES细胞建系相关的

伦理学和细胞移植面临的免疫排斥等问题, 为干细

胞生物学和临床再生医学领域开辟了崭新的研究

途径。因此, iPS技术建立后就迅速掀起了将其应用

于疑难疾病分子机理和临床治疗研究的热潮, 并被

《Science》杂志评为2008年度十大科学进展之首[4]。

2009年, Thomson和Svendson小组[5]首次将重编程技

术运用于神经系统遗传性疾病的研究, 建立了人脊

髓性肌萎缩症(spinal muscular atrophy, SMA)iPS细
胞模型, 开启了应用体细胞重编程技术研究神经系

统遗传性疾病的大门。本文重点综述了近年来iPS
细胞在神经系统遗传性疾病中的研究进展、面临的

挑战及其发展前景。

2   定向诱导iPS细胞分化为神经类细胞
为了实现疾病iPS细胞的应用潜能, 必须将具有

发育多能性的未分化的iPS细胞定向诱导分化为不

同类型的、有特定功能的神经细胞。在体外将多能

干细胞诱导分化为神经类细胞的研究中, ES细胞是

目前研究最为深入的干细胞类型。近年来的研究表

明, ES细胞可以被定向诱导分化为不同类型的神经

细胞。2001年, Zhang等[6]首次报道了一种通过体外

类胚体(embryoid body, EB)悬浮培养获取神经前体

细胞(neural progenitor cells, NPCs)的方法; 2004年, 
Perrier等[7]报道人ES细胞(human embryonic stem cells, 
hESCs)可以定向分化为中脑多巴胺能神经元; 2005
年, Li等[8]报道hESCs可以定向分化为脊髓运动神经

元; 2007年和2009年, Hu等[9]和Kang等[10]相继证实了

hESCs可以向少突胶质细胞定向分化。Li等[11]发现

高浓度的SHH和DKK1可以定向诱导hESC-NPCs向
谷氨酸能神经元和γ-氨基丁酸能神经元分化。最近

的研究发现, 不同的hESC系有其不同的最适神经诱

导条件[12], 科学家们仍在致力于探索细胞系特异的

神经诱导方法。

基于iPS细胞与ES细胞的高相似性以及ES细胞

体外定向诱导神经分化的深厚技术积淀, 科学家们

开展了iPS细胞向神经分化的研究, 疾病特异的iPS
细胞在神经系统疾病研究中的应用逐渐成为研究热

点。2009年, Chambers等[13]报道, 通过两种SMAD通

路抑制剂Noggin和SB431542的协同作用可在单层

贴壁细胞培养的条件下定向高效诱导人iPS细胞(hu-
man induced pluripotent stem cells, hiPSCs)向神经分

化, 形成运动神经元和多巴胺能神经元。同年, Sol-
dner等[14]建立了帕金森病(Parkinson’s disease, PD)特
异的iPS细胞系, 并将其定向诱导分化为多巴胺能神

经元。2012年, Angel等[15]同时建立了散发性和家族

遗传性PD-iPS细胞系, 并将其定向诱导分化为具有

明显PD疾病表型的多巴胺能神经元, 有力地证明了

神经系统疾病特异性iPS细胞模型可以体外重现疾

病表型, 为深入研究疾病发生机理提供了细胞模型。

Zhang等[16]最近报道, C25II、CHIR99021(GSK3b抑
制剂)和FGF8(成纤维细胞生长因子8)可以高效地促

进hiPSCs向中脑多巴胺能神经元定向分化。Bernard
等[17]首次报道了多发性硬化症(multiple sclerosis, 
MS)来源的iPS细胞系可以体外被诱导分化为核型
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正常的成熟星形胶质细胞和少突胶质细胞, 并可以

在体外模拟与疾病类似的细胞电生理异常表型。和

hESCs一样, 不同的hiPSC系也有不同的最适神经诱

导条件[12], 建立细胞系特异的神经诱导方法将提高

诱导的效率和质量, 目前已成为重要的研究课题。

iPS细胞向神经细胞定向分化技术的建立和逐

步完善有效弥补了神经干细胞来源缺乏且再生能力

相对弱的缺陷及疾病特异性神经类细胞难以获得的

困难, 并且克服了ES细胞建系所涉及的伦理问题。

因此, iPS细胞已逐渐成为目前研究人类神经系统遗

传性疾病的理想工具细胞。

3   利用iPS细胞模型对神经系统遗传性疾

病的研究
3.1   建立疾病iPS细胞模型和研究疾病发生机制

疾病特异性iPS细胞携带了病人的全套遗传物

质, 定向诱导其向发生病变的神经细胞分化可以用

于体外研究该疾病发生过程中细胞水平和分子水平

上产生的变化, 有利于探究不同发育阶段致病基因

的表达情况和其可能参与调控的信号转导通路, 为
阐明神经系统遗传性疾病发病机理、筛选新型靶向

药物和研究移植治疗新方法提供可靠的理论依据

(图1)。目前, 已有大量文献报道了关于iPS细胞在神

经系统遗传性疾病研究中的应用(表1)。本文按照神

经系统遗传性疾病发生过程中产生病变细胞的不同

类型对其进行分类综述, 其中多巴胺能神经元和运

动神经元是发生病变的两种典型细胞类型。

3.1.1   多巴胺能神经元病变的神经系统遗传性

疾病      帕金森病是由于中脑多巴胺能神经元

凋亡而引起的肢体震颤、运动迟缓、肌强直和

姿势步态障碍, 包括家族性和散发性两种。目

前, 人们已经发现多个与PD发病相关的基因, 如: 
α-synuclein(PAKR1/4)[34-35]、Parkin(PARK2)[36]、UCH-
L1(PARK5)[37]、PINK1(PARK6)[38]、DJ-1(PARK7)[39]、

LRRK2(PARK8)[27]等。关于PD-iPS细胞模型的报道, 
过去主要集中于诱导方法的研究。2011年, Nguyen
等[27]首次对PD-hiPSCs衍生的多巴胺能神经元的相

关生物学特性进行了研究。他们发现, PD-hiPSCs衍

表1  神经系统遗传性疾病特异的iPS细胞系

Table 1  iPS cell lines from patients with neural hereditary diseases
疾病名称

Disease types
主要病变细胞

Primarily affected cells
基因(突变位点)
Gene(mutations)

参考文献

References

Alzheimer’s
disease(AD)

Cortical neurons; Hippocampal 
neurons

Aβ precursor protein
Apolipoprotein E
Presenilin 1,2(PS1, PS2)

[18]

Amyotrophic lateral 
sclerosis(ALS)

Motor neurons SOD1(L144F; G85S) [19-20]

Angelman
syndrome(AS)

Global(Hippocampal and cerebellar 
neurons)

Maternal deletion inherited deletion of chr. 
15q11–q13

[21]

Duchenne muscular
dystrophy(DMD)

DMD(deletion of exons 45-52) [22-23]

Downs’ syndrome Global Trisomy 21 [23]

Friedreich ataxia FXN(GAA expansion) [24]

Familial dysautonomia(FD) Sensory and autonomic neurons IKβKAP [25]

Fragile X syndrome Global FMR1(CGG repeat truncation) [26]

Gaucher disease GBA(exon 9, G-insertion, AAC>AGC, nucleotide 84 
of cDNA)

[23

Huntington’s disease(HD) Cortical-striatal neurons HTT(CAG repeats) [23]

Parkinson’s disease(PD) DA neurons LRRK2(G2019S)
PINK1(Q456X; V170G)

[27-28]

Prader-Willi syndrome(PWS) Hypothalamic neurons paternal deletion of chr. 15q11–q13 [21]

Rett syndrome Differentiated neurons MeCP2(1155 del32; Q244X; 
Δ exon 3-4; T158M; R306C)

[29-31]

Schizophrenia DISC1(4 bp deletion at the exon-intron 12 region) [32]

Spinal muscular atrophy(SMA) Motor neurons SMN1 deletion [33]
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生的多巴胺能神经元的α-突触核蛋白(α-synuclein)明
显升高, 细胞对过氧化氢、MG-132和6-羟多巴胺的

敏感性也随之变强。Byers等[35]在研究中也证实了

这一现象。 此外, 他们还发现LRRK2-G2019S突变和

α-突触核蛋白三倍体患者来源的iPS细胞衍生的多巴

胺能神经元可以更好地模拟PD的早期病变过程。最

近, Liu等[40]发现, LRRK2基因突变会导致PD-iPS细
胞衍生的NPCs细胞核结构退化。

3.1.2   运动神经元病变的神经系统遗传性疾病      (1)
脊髓性肌萎缩症(spinal muscular atrophy, SMA): 脊
髓性肌萎缩症是由于SMN基因的点突变或缺失突

变引起运动神经元功能丧失而导致的弛缓性瘫痪

和肌肉萎缩, 是人类应用于构建iPS细胞模型的第一

个神经系统遗传性疾病。2009年, Ebert等[33]研究发

现, 与正常hiPSCs相比, SMA-hiPSCs中SMN蛋白(人
类运动神经元生存蛋白)的表达及其衍生的运动神

经元的数量和体积都有明显降低。此后的研究还证

实, 给予丙戊酸和妥布霉素等已在SMA小鼠模型中

验证可上调SMN表达的药物可以减少SMA-hiPSCs
中SMN蛋白的缺失, 一定程度上恢复SMN的表达。

2013年, Corti等[41]采用特殊设计的寡核苷酸链纠正

了SMN基因的突变位点, 并发现基因修复后的SMA-
hiPSCs衍生的运动神经元不再出现修复之前的疾病

特异性表型。此外, 将基因修复后的SMA-hiPSCs衍
生的运动神经元移植入SMA小鼠体内可以延长其

寿命并减轻疾病表型, 为细胞移植治疗带来新的曙

光。(2)肌萎缩性脊髓侧索硬化症(amyotrophic lat-
eral sclerosis, ALS): 肌萎缩性脊髓侧索硬化症包括

家族性和散发性两种, 家族遗传性ALS主要是由于

SOD1(超氧化物歧化酶)、VAPB(修复相关蛋白)以
及TDP-43(Tar-DNA结合蛋白)基因突变引起运动神

经元坏死而导致的肌肉萎缩和混合型瘫痪。Dimos
等[19]建立了SOD1基因突变的ALS-hiPSCs模型, 并诱

导其分化为运动神经元, 但当时未能鉴定出异常表

型。此后, Mitne-Neto等[42]建立了VAPB基因突变的

ALS-hiPSCs模型, 发现其衍生的运动神经元VAPB
蛋白表达水平显著下降, 表明VAPB基因可能与ALS
疾病的发生相关。最近, Egawa等[43]建立了TDP-43
基因突变的ALS-hiPSCs模型, 不仅发现其衍生的运

动神经元表达异常高水平的突变TDP-43蛋白, 而且

筛选出一种可以减弱ALS运动神经元异常表型的组

蛋白乙酰转移酶抑制剂(漆树酸)。
3.1.3   其他神经元病变的神经系统遗传性疾病      (1)
雷特综合症(rett syndrome, RTT): 雷特综合征是由位

于X染色体上编码甲基化结合蛋白2的MECP2基因突

变引起谷氨酸能神经元突触形成能力下降而导致的

Patient somatic cells

Reprogramming
iPSCs

In vitro differentiation

Autologous transplantation

Patient

Study of disease
pathogenesis

Neurons
astrocytes
oligodentrocytesDrug therapy Drug discovery

图1  疾病特异性iPS细胞在神经系统遗传性疾病中的应用

Fig.1  Application of patient-specific iPS cells in studying neural hereditary diseases
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进行性智力退化和孤独症行为。Marchetto等[29]证明, 
RTT患者来源的iPS细胞向神经分化的过程可以模

拟X染色体随机失活的生理过程, 并最终形成有功

能的神经元。同时发现, RTT-hiPSCs衍生的神经元

表现出某些与该患者本人一致的病变表型, 包括谷

氨酸能神经元突触形成的减少, 神经元形态的改变, 
功能依赖型钙信号的瞬变和电生理的异常。最近, 
Farra等[44]和Ananiev等[45]分别通过建立携带MECP2
基因不同突变位点的不同患者来源的RTT-hiPSCs
模型, 再次验证了其衍生神经细胞的上述异常表型。

(2)脆性X染色体综合征(fragile X syndrome, FXS): 脆
性X染色体综合征是由位于X染色体上编码FMRP蛋
白的FMR1基因上(CGG)n三核苷酸重复序列的异常

复制引起神经元减少和功能异常而导致的智力缺陷

和发育不全。2010年, Urbach等[46]分别建立了FXS
病人来源的ES细胞系和iPS细胞系。研究发现, 突
变的FMR1基因在未分化的FXS-hESCs中有表达, 而
随着分化的发生表达才会逐渐沉默。然而, 在FXS-
hiPSCs中, 突变的FMR1基因始终保持沉默, 这表明

iPS细胞和ES细胞来源的疾病模型在疾病发生机理

等研究中具有差异。2012年, Wang等[47]发现FMRP
蛋白的缺失会引起突触前功能障碍和神经元形成的

异常。Liu等[48]再次证实了FXS-hiPSCs衍生的多种

神经元亚型均有表型畸变和功能异常。

3.2   在神经系统遗传性疾病药物筛选和临床治疗

中应用疾病iPS细胞模型

3.2.1   疾病iPS细胞应用于药物筛选      将疾病特异

性iPS细胞定向诱导分化为特定的神经元或神经胶

质细胞, 为高通量药物筛选提供了疾病特异的人体

细胞模型。根据疾病特异性iPS细胞衍生的病变神

经细胞的表型和基因表达水平的变化, 可以筛选出

能够改善或恢复病变神经细胞表型和功能的药物。

目前, iPS细胞在神经系统遗传性疾病药物筛选的研

究中取得了一定的突破。Tropea等[49]报道胰岛素生

长因子1(insulin growth factor 1, IGF1)可以在很大程

度上逆转RTT小鼠的疾病表型。Marchetto等[29]再次

验证了IGF1可以消除MECP2基因不同突变位点来

源的RTT-hiPS细胞衍生神经元的异常表型, 并发现

给予合适浓度(100 μg/mL)的庆大霉素可以挽救由

于MECP2基因无义突变(RTT-Q244X)导致的RTT疾
病表型。Egawa等[43]建立了TDP-43基因突变的ALS-

hiPS细胞模型, 并从预测的四种化合物中最终筛选

出一种可以一定程度上消除病变ALS运动神经元异

常表型的漆树酸(一种组蛋白乙酰转移酶抑制剂)。
最近, Kondo等[50]发现不同类型或不同患者的AD-
hiPS细胞衍生的神经元对药物治疗有不同的反应, 
证明疾病患者特异的iPS细胞细胞模型在疾病个体

化治疗中的应用潜能。

3.2.2   疾病iPS细胞应用于疾病治疗      iPS细胞已经

逐渐成为细胞移植治疗的热点研究方向。帕金森病

(PD)是细胞移植治疗中研究较多的一类神经系统遗

传性疾病。早期研究报道了将胎儿中脑组织移植入

PD病人的壳核中, 多数病人术后两个月时可以观察

到病情明显好转, 并发现在未经左旋多巴药物治疗

的情况下病情可以稳定维持4-6年[51-53]。随后的研究

发现, 不同来源的干细胞移植到PD啮齿类动物体内

后可自发地向多巴胺能神经元分化, 术后几周内均

可观察到病情缓解的现象[54-55]。近年来, Wering等[56]

诱导小鼠成纤维细胞重编程为iPS细胞, 并定向诱导

其分化为中脑多巴胺能神经元的各种亚型, 通过荧

光激活细胞分选术(fluorescence activated cell sorter, 
FACS)将细胞中可能混有的未分化细胞剔除, 以避

免移植大鼠体内后致瘤的风险。随后, 将获得的多

巴胺能神经元经手术移植入纹状体6-羟基多巴胺缺

损的5只PD大鼠体内, 其中4只大鼠在术后4周内功

能得到显著恢复。这些研究表明, iPS细胞衍生的神

经细胞在细胞替代治疗中可以发挥重要作用, 对临

床自体细胞移植治疗研究的发展具有重要意义。

4   iPS细胞研究和应用中存在的问题和面

临的挑战
传统胚胎神经组织移植的方法存在诸多技术

障碍, 如移植物组织或细胞来源和数量有限, 不能于

宿主内长期存活或繁殖, 难以弥补病变神经细胞造

成的功能异常, 移植后常出现免疫排斥反应等, 因而

限制了其在临床上的推广应用。为了克服胚胎神经

组织移植的缺陷, 近年来国内外科学家把研究焦点

集中到了具有无限自我更新和多向分化潜能的iPS
细胞上。但是, iPS细胞在临床上的应用也面临诸多

的挑战。

4.1   iPS细胞的遗传安全性问题

Minina等[57]针对iPS细胞的染色体稳定性进行

了研究, 在所研究的两个细胞系中, 有一个细胞系发
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生了染色体的重排和断片。随后, Mayshar等[58]对多

种iPS细胞的染色体组成进行了系统研究, 发现在66
个人源iPS细胞系中, 大多数都涉及部分或整条染色

体的畸变。此后, iPS细胞遗传安全性问题迅速受到

广泛关注。

目前的研究表明, 在体细胞重编程以及后期

培养过程的不同阶段, 遗传物质都可能发生不同类

型的变异, 主要包括染色体异常[59]、基因拷贝数变

异[60]、点突变[61]和表观遗传学变异[62]等。科学家推

测导致这些变异的原因可能与起始细胞来源[63]、诱

导因子组合[1,64-67], 以及诱导因子载体的选择[68-70]有

关。值得注意的是, iPS细胞中出现的某些遗传损伤

具有潜在的致癌性。Gore等[61]发现在iPS细胞中, 有
些突变发生于肿瘤发生相关基因如ATM, 提示iPS细
胞中的遗传损伤可能与肿瘤发生有关。Okita等[71]、

Nakagawa等[72]和Nagata等[73]研究组相继报道, c-Myc
参与诱导的iPS细胞所产生的嵌合体小鼠易形成肿

瘤, 死亡率较高。这些结果表明, iPS细胞产生的嵌

合体小鼠的肿瘤异常发生可能与iPS细胞的遗传变

异有关。值得指出的是, hES细胞在体外长期培养和

定向分化过程中, 也存在细胞遗传物质发生变异的

问题。因此, 多能干细胞应用于疾病临床治疗之前, 
必须确保其遗传完整性和安全性。

4.2   iPS细胞的技术性问题

iPS细胞用于病理基础研究和疾病临床治疗之

前, 必须克服目前仍存在的一些技术性问题。首先, 
如何提高体细胞完全重编程为iPS细胞的效率一直

是困扰科学家的难点之一。自2006年iPS细胞技术

诞生以来, 全世界的科学家已经付出巨大的努力尝

试各种可能用于建立iPS细胞的体细胞、安全导入

重编程因子的新策略及促进重编程发生的小分子化

合物。总体来说, 相对安全的策略, 如体外表达重编

程因子和非基因组整合载体, 建立hiPS细胞的效率

要比传统的慢(逆)转录病毒介导的策略明显低。此

外, 供临床使用的细胞要求尽可能避免过多的体外

操作, 而iPS细胞的建系和定向分化要经历体细胞分

离、扩增、纯化, iPS细胞建系、定向分化、筛选、

扩增、纯化, 以及细胞的冻存和复苏等复杂且漫长

的体外制备过程, 再加上细胞体外操作过程中需使

用病毒、动物血清、生长因子、抗生素、酶等多种

外源因子, 因此对细胞的遗传稳定性和生物学特性

均引入了极大的不确定因素。这些问题都对iPS细

胞的临床应用带来了巨大风险。因此, 建立更高效、

安全、符合临床标准的iPS细胞生产和定向分化技

术是理论研究和临床实践中需要解决的关键问题。

4.3   iPS细胞应用于临床研究面临的其它挑战

iPS细胞应用于临床治疗尚存在很多困难, 除了

上述的安全性和技术性问题之外, 还包括iPS细胞分

化到什么阶段更适合体内移植, 是否可以进行遗传

修饰, 移植到神经系统受损部位的细胞是否能扩增, 
是否能够在受损部位长期生存, 是否会与移植部位

发生组织整合, 是否能够挽救受损神经元的形态或

功能损伤, 是否会影响其它组织的生理功能等问题。

这些也是ES细胞应用中所面临的挑战。因此, 将多

能干细胞安全有效地应用于临床治疗还面临许多挑

战, 科学家仍在不断努力寻求可行的临床应对策略。

5   iPS细胞应用于神经系统遗传性疾病研

究的前景展望
体细胞重编程技术的出现是生命科学和再生

医学领域中重要的里程碑, 日本科学家Yamanaka也
因首次建立该项技术获得了2012年诺贝尔生理医学

奖。运用重编程技术获得的iPS细胞不仅具有取材

方便, 可自体移植从而克服免疫排斥的优势, 同时避

免了受到广泛关注的人ES细胞建系相关的伦理争

议。因此, 近年来掀起了iPS细胞应用于疾病研究的

热潮, 并取得了空前的突破。由于当前仍存在一些

技术性和安全性问题, 所以建立更高效、更适于理

论研究和临床应用的iPS细胞模型已然成为未来科

研工作的重心。目前, 研究人员已经在应用疾病患

者特异的iPS细胞建立的疾病模型来研究疾病的发

生机制和发现新的、个体化的治疗方案。未来应用

疾病患者特异的iPS细胞的衍生细胞进行细胞治疗

亟待解决的问题主要包括以下几个方面: 第一, 建立

高效、安全的iPS细胞制备技术; 第二, 建立和完善

定向诱导iPS细胞神经分化的方法; 第三, 探索维持

疾病特异性iPS细胞衍生的神经细胞移植后在病理

环境中稳定生长和增殖的方法; 第四, 建立检测iPS
细胞临床安全性的评估系统。此外, 建立用于个性

化细胞治疗的iPS细胞库也将成为临床治疗的重要

手段。由于从iPS细胞建系、定向诱导神经分化到

其衍生神经细胞的筛选和纯化, 往往需要较长的时

间, 受伤或发病后再开始诱导iPS细胞显然不能满足

临床需要, 所以建立个体特异的iPS细胞库就显得尤
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为重要。 
在iPS细胞应用于神经系统遗传性疾病研究和

治疗领域另外一个值得关注的方向是靶向修复疾病

患者特异iPS细胞中存在的基因异常, 从而获得正常

的神经细胞。这种修复的细胞除可以用于患者自身

的细胞移植外, 还能作为最适合的对照细胞, 供研究

人员探索病变基因特异性导致的细胞水平和分子水

平变化。新近发展的TALEN基因打靶技术为实现

疾病iPS细胞病变基因修复提供了方便的工具。总之, 
iPS细胞既能作为神经系统遗传性疾病研究和药物

筛选的模型, 又能为疾病临床治疗提供自体来源的

细胞, 因此无论对理论研究或临床实践都具有重要

的价值。我们相信, 利用疾病iPS细胞模型, 各种神

经系统遗传性疾病发病的分子机理将被不断阐明, 
神经系统疾病将逐步进入个体化治疗时代。
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