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诱导性多潜能干细胞的研究进展
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摘要 作为生命科学界一大热点领域的干细胞研究一直备受关注，而诱导性多潜能干细胞

(induced pluripotent stem cells，简称 iPSC 或 iPS 细胞)的产生具有里程碑的意义。 从 2006 、 2007 年

日本美国科学家先后发表对小鼠与人诱导性多潜能干细胞的研究成果至今，短短三年时间， iPS 细

胞的研究领域以惊人的速度和影响范围发展，又有了很多新的进展与突破并荣登 2007 年 Nature

Science times 年度十大科学成果突破榜及 2008 年 Science 年度十大科学成果突破榜榜首 。 本文概

述了诱导性多潜能干细胞的研究背景、研究方法和进展、在哺乳动物中的研究范围和应用现状，最

后提出了展望和有待解决的问题，以期为诱导性多潜能干细胞研究者进行更深入的研究提供一定

的借鉴。
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刚吕

干细胞分为成体干细胞(adult stem cells , A S C , 

AS 细胞)和胚胎干细胞(embryonic stem cells , E S C , 

ES 细胞) 。 胚胎干细胞是从囊胚内细胞团中分离得

到的一种二倍体细胞，从理论上讲具有发育和分化成

为机体内儿乎所有组织细胞类型的潜能，从而构成机

体各种复杂的组织器官 。 ES 细胞因其神奇的全能

分化能力而被医学界称为 "万能细胞"，但 ES 细胞

的研究一直存在激烈的伦理学争论。因此， 一直以

来人们进行了大量研究，试图找到一种方法将己丧失

分化全能性的成体细胞恢复全能性，直接转化为多能

干细胞。 随着 2006 年日本 Yamanaka 研究小组发表

对诱导性多潜能干细胞的相关研究成果在生命科学

领域引起的轰动，国内外众多学者纷纷聚焦 iPS 细胞，

先后分别在小鼠、人类、大鼠、恒河猴等哺乳动

物中通过体细胞体外基因转染技术，将不同组合的转

录因子转入己分化的细胞，经筛选培养建立民导性多

潜能干细胞系。它们具有类似 ES 细胞的功能，可望

用于临床疾病的治疗及药物研究。目前通过己分化

体细胞的重新编程来直接转化为诱导性多潜能干细

胞的设想己初步实现并日趋成熟完善。生成 iPS 细

胞所提供的新思路、 新技术和新方法具有重大理论

意义和实用价值。与胚胎干细胞研究相比，体细胞

重编程技术可以为更多患者提供自体特异性多能干

细胞，因而，病人将能轻易地获得与自己完全适配的

移植细胞、组织或器官不会产生排异反应。血细

胞、脑细胞、神经、骨髓和内脏、皮肤等都将可

以更换或移植，这将为白血病、 帕金森氏症 、 糖尿

病、心脏病和癌症等疾病的患者增添生的希望 。

1 iPS 细胞的生成背景

哺乳动物的胚胎发生具有严格的时间调控，然而

发育过程是由表观遗传学而非遗传学本身调控，因此

理论上分化过程是可逆的。自然条件下重编程发生

在受精后， 高度分化的生殖细胞核被卵母细胞质重编

程为全能的合子细胞核。目前体细胞重编程为多能

干细胞主要通过四种手段: (1)将体细胞移植入去核卵

母细胞，核移植完成后，核重编程立即开始进行，其

过程包括染色体结构重建、 DNA 甲基化、组蛋白

乙酷化、印记基因表达、端粒长度恢复、 x 染色

体失活等[1] 0 "多莉"的克隆证明己分化的哺乳动

物细胞核可以被卵细胞中存在的转录因子重编程为

未分化的状态; (2)将体细胞与胚胎干细胞、胚胎生

殖干细胞等多潜能细胞融合使其处于 ES细胞特有的

成分中，或是将分化的体细胞在卵细胞、胚胎干细

胞或多潜能癌细胞的抽提物中孵育后体细胞表达多

潜能因子，引出一些核功能的重编程以及相应的DNA
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萨 日娜等:诱导性多潜能干细胞的研究进展

甲基化修饰、组蛋白翻译后修饰，说明 ES 细胞中某

些因子能赋予体细胞核多能性[2，3 ] 。 人们猜测这些因

子在维持ES细胞未分化特性以及诱导体细胞多潜能

性中都起了重要的作用但是关于这些因子及其作用

机制还知之甚少; (3)对于辜丸精原干细胞还可以通过

使用特殊培养条件使其重编程为多能干细胞[4，5] ; (4) 

近年来在干细胞的研究热潮中很多科学家将注意力

放在如何在体外通过简单外源转录因子组合， 甚至只

是利用一些重组蛋白或其他小分子，在己分化的细胞

中过表达转录因子而直接民导多能干细胞生成，即诱

导性多潜能干细胞，并且已经取得了很大的进展 。

2 iPS 细胞的研究方法及进展

2006 年， Takahashi 等[6]通过巧妙的实验设计，从

24 个候选基因中通过系统的排除过程，先删减到 10

个基因，从这 10 个基因中观察除去哪个对细胞克隆

数影响最大而最终筛选出 4 个与胚胎干细胞多能性

更为密切相关的基因一一 Oct4 、 Sox 2 、 c-My c 和

Klf4 ， 用逆转录病毒将 4 个基因转入小鼠胚胎成纤维

细胞(mouse embryonic fibroblast, MEF)和成体鼠尾

成纤维细胞(tail tip fibroblast, TTF) ， 置于含 G418 的

ES 细胞培养基中 ， 与 STO 滋养层细胞共培养 。 而

MEF 细胞己事先通过同源重组将抗新霉素基因 neo

与 自半乳糖昔酶融合插入多能基因 Fbx1 5 处，用 G418

筛选时， 只有被诱导为多能干细胞的克隆因 Fbx 15 被

激活，表达新霉素抗性基因而能够存活，因此成功地

将原成纤维细胞重编程为具有胚胎干细胞多能性的

细胞 。 但将此多潜能干细胞注射到囊胚中，只得到

一个 13 ，5 天的嵌合体胚胎，没有支持胚胎全程发育。

并且存在内源性的多潜能基因 Oct4 和 Nanog 的表观

状态不完全重编程的问题 。 尽管 Takahashi 的研究

获得的 iPS 细胞在形态、增殖、 表面标记等方面与

ES 细胞相似， 是多潜能的， 但与 ES 细胞还是不相同

的，不具备 ES 细胞的全部特性，主要表现在: (1 )内源

性的多潜能基因的表观状态是不完全的重编程， 增加

了关于多潜能状态稳定性的问题; (2)iPS细胞与ES细

胞的基因表达、 DNA 甲基化模式有很大的不同; (3) 

因为四个转录因子是通过逆转录病毒载体来转导的，

外源基因的随机插入能引发致癌基因的活性或抑制

抑癌基因的活性， 也可能因为插入位置与位点数不定

而改变阅读框从而影响其他正常基因的表达，而且重

编程过程中外源基因的逆转录活性有可能重新激活，

带来很大的不安全性; (4)为了便于筛选而引入抗性基
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因使供体细胞发生了遗传修饰; (5)体细胞诱导成功率

仅在 10-3 左右， 因而导致了 iPS 细胞与共培养细胞分

离的困难。鉴于以上问题随后在此基础上科学家

们展开了一系列改进实验 iPS 细胞的研究热潮持续

高涨，并取得了多项令人瞩目 的进展。

2.1 筛选标记的改进

2007 年 7 月， Yamanaka 研究小组[7]进一步用 ES

细胞特异表达的 Nanog 代替 Fbx 15 进行筛选，得到

Nanog 表达阳性的 iPS 细胞系 。 他们猜测之前不完

全的重编程可能是由于 Fbx 15 表达筛选造成的。因

为 Fbx15 是 ES 特异性表达的基因，但它不是 ES 细胞

维持多能性所必需的，故筛选出的 iPS 细胞不能代表

真正的 iPS 细胞 。 他们将抗药基因插入多能基因

Oct4 或 Nanog位点而非原先的 Fbx15 位点，取得更好

的筛选效果。与之前实验相比，利用 Nanog-neo 筛

选的 iPS 细胞在嵌合小鼠各组织(包括辜丸)中有很高

的分布且这些嵌合体小鼠能够杂交产生纯合后代， 因

此 Nanog-iPS 细胞比 Fbx15-iPS 细胞更加稳定。 并且

Nanog 与抗药基因共表达的 iPS 细胞能更好地维持多

能性和自我更新，以 Nanog-neo 为筛选标记较 Oct4-

neo 能产生更多的抗药性细胞，可筛选出更高比例的

iPS 细胞。

2.2 从小鼠到人的突破

2007 年年底关于 iPS 细胞的研究有了从小鼠到

人的突破，掀起了又一次 iPS 细胞研究高潮 。 日本京

都大学 Yamanaka 研究小组[8]及美国威斯康辛大学

Thomson 研究小组[9]通过独立研究，同时成功地利用

人体表皮细胞制造出了类 ES 细胞。 Yamanaka 研究

组人员使用此前的 4 种转录因子一一Oct4 、 Sox2 、

c-Myc和Kl饵， 导入方式也与此前的小鼠实验类似，供

体细胞分别来自一位 36岁妇女的表皮和一位69岁男

性的结缔组织。 利用该技术制造人 iPS 细胞系的效

率约为 0.02%，这一效率保证他们在每项实验中都能

得到数个细胞系 。 此次实验还发现四种外源转录因

子在人类 iPS 细胞中发生了很大程度的沉默，因此重

编程不需要这些转基因持续表达。 Thomson 研究小

组利用胎儿皮肤细胞以及一个新生儿的包皮细胞独

自确定了 14 种新的候选重组基因，通过系统的排除

过程，他们最终也使用了 4 个基因一一Oct4 、 Sox2 、

Nanog和 Lin28，其中前2个和Yamanaka小组相同，不

同的是他们用慢病毒引入四种基因。且其产生 iPS

细胞的效率仅为 Yamanaka 小组的一半 。 这次人体

皮肤细胞"直接改造技术 " 跨越伦理障碍，令在实
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验室中培育出人造人体器官的梦想更近了一步 。

2.3 转录因子的优化

四种转录因子诱导体细胞转变为多能干细胞的

机制还不是很清楚，并且先前的 iPS 细胞诱导技术因

携带有致癌基因 c-Myc 而备受关注 。 人们仍在进一

步探寻其他更高效的转录因子组合，通过删减己知转

录因子或添加其他因子来代替某个因子，从而简化或

优化 iPS 细胞的生成，为 iPS 细胞最终安全有效地应

用于临床及再生医学奠定基础 。 实验表明导入 c­

Myc 基因可使嵌合体小鼠的肿瘤发生率高达 20%[7] 。

因此 Yamanaka 研究组[10]按照最初的筛选方法， 在无

c-Myc 的情况下诱导生成多能干细胞。 以 Nanog­

GFP 为报告基因， 3 个基因转导 7 天后几乎不能获得

克隆 。 在转导 14 天后用嘿岭霉素筛选细胞， 虽然克

隆数目少一些，但能够获得 ES 细胞样克隆，并且在

100 天以内未发现肿瘤形成。 可见小鼠和人类皮肤

成纤维细胞转染 c-Myc 以外的其余 3 个基因，在调整

培养条件后也可得 iPS 细胞 。 去除 c-Myc 基因尽管

可显著降低肿瘤形成率，使未来临床应用的安全性显

著提高，而且可形成高质量， 高特异性 iPS 细胞， 但却

使形成 iPS 细胞的效率明显降低 。 而用比 c-Myc 成

瘤性更低的 n-Myc作为候选基因，尽管部分容易发生

分化，也能获得 iPS 细胞 。 麻省理工的 Ruth Fore­

man 小组[11]用 Wnt取代 c-Myc可以诱导生成 iPS 细胞

并且消除致癌障碍，但是 Wnt 却会降低 iPS 细胞的转

化效率，因此研究者通过改进，将 Wnt3a 取代 c-Myc，

确保成功诱导 iPS 细胞且不降低诱导效率，实验证明

还具有提高转化效率的功效 。

除了外源表达c-Myc会引发高致癌率外，转录因

子数越多则逆转录病毒插入受体细胞基因组引起突

变的可能越大 。 因此用最少数量的转录因子生成

iPS 细胞更有利于临床应用 。 Feng 等[12]人利用孤核

受体 Esrrb 将 Oct4 和 Sox2 连起来，只用这两种诱导

因子就可以诱导出 iPS 细胞，并且具有类似 ES 细胞

的特异基因表达及表观遗传等特征。 Esrrb 与很多

自我更新及多能性相关基因有关，因此可能通过上调

ES 细胞特异性基因介导重编程。 来自哈佛大学干细

胞研究所的科研人员[ 13]使用一种化学因子丙戊酸

(valproic acid, VPA)取代c-Myc与Klf4转录因子， VPA

是一种去乙酷化酶抑制剂，可将人类成纤维细胞基因

重排进而转化成两因素诱导的 iPS 细胞 。 德国一个

研究小组[14]只用一种外源转录因子 Oct4 就足以诱导

成年小鼠神经干细胞(NSC)为多能干细胞，而 NSC表

-综述

达内源 Sox2 ， c-Myc 和 Klf4 。 他们得到的一个转录

因子诱导的多能干细胞与胚胎干细胞相似，且可以再

分化为神经干细胞、心肌细胞及种质细胞，证明了

内源表达适量补充转录因子的体细胞可以用更少数

目的转录因子诱导而成为多能干细胞。 但是仍需进

一步研究证明是否只用 Oct4 就能在其他小鼠和人细

胞中生成 iPS 细胞 。

在研究减少非必需转录因子从而简化 iPS 细胞

诱导方法的同时， 一些科学家也在进行通过添加少数

因子而达到提高诱导效率及稳定性的尝试。 我国北

京大学邓宏魁教授研究组[ 1 5]通过用多种因子联合 4

个必须的转化基因(Oct4 、 Sox2 、 Klf4 和 c-Myc)诱

导 iPS 细胞，再经过一个筛选平台对多种因子进行筛

选，结果发现有 2种因子可显著提高 iPS 细胞的转化

效率。 这两种因子就是 p53 siRNA 和 UTF1，将其与

四个诱导基因一起转染到人成纤维细胞中 ， 结果转化

iPS 细胞的效率可提高 100 倍，且在剔除 c-Myc 时同

样可以成功诱导 iPS 细胞井防止细胞发生癌变。 中

国科学院上海生化细胞所肖磊等 [ 1 6]报道了运用 6 种

基因 Oct4 、 Nanog ， Sox2 , Lin28 、 c-Myc 和 Klf4

同时诱导人类已分化包皮细胞，可以明显提高获得

iPS 细胞的效率，证明多基因诱导可以提高基因的重

新整合效率。 Park 等 [ 1 7] 的研究发现 Oct4 、 Sox2 、

c-Myc 和 Klf4 四种转录因子对于诱导人胚胎成纤维

细胞和人干细胞分化而来的成纤维细胞是足够的，但

诱导新生儿包皮成纤维细胞、骨髓间充质干细胞及

成人皮肤成纤维细胞时却需加入端粒酶催化亚单位

hTERT 和具有很强抗凋亡活性的 SV40 LargeT 才可

成功，推测可能是成人体细胞需要附加因子帮助才能

更有效地重编程。

2.4 非遗传修饰的 iPS 细胞生产方法及其进展

诱导性多能干细胞技术的潜力是巨大的，但人们

对其探索研究仍处于早期阶段，为了实现 iPS 细胞最

大程度的运用，因此改进 iPS 细胞的产生方法并确保

生成安全有效的iPS细胞克隆和亚克隆是当前需要解

决的首要问题。 最大的挑战在于利用现有的多种技

术产生简单而可靠的方法。病毒载体和外源基因本

身都可能导致癌症，另一可能障碍是持续表达的外源

转基因会抑制 iPS 细胞的分化也会导致 iPS 细胞在

移植入病人体内时有较高的致畸胎瘤的倾向。由于

这 4 种基因只是负责打开重编程的开关， 并不需要持

续表达，如果改用 4 种基因对应的蛋白、 mRNA 或

者质粒瞬时转染，或许可以找到更安全的诱导方案。
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萨日娜等:诱导性多潜能干细胞的研究进展

除了筛选标记的改进和转录因子的优化等策略，

很多研究小组在探寻诱导性多能干细胞产生过程中

直免病毒转导及整合进基因组的新方法。 非整合的

腺病毒转导[18]和质粒瞬时转染技术[ 1 9] 已被采用并成

功产生 iPS 细胞，以防止致癌性外源基因整合进细胞

基因组，同时也表明重编程过程中的插入突变并非是

必需的，但这两种方法只在小鼠上获得 iPS 细胞，并

且与传统方法相比重编程效率非常低， 大约要低 100

倍， 需要进一步改进。 K勾i 等[20]通过一个非病毒整合

型载体将 4个重组基因利用含有 2A缩氨酸遗传代码

的 DNA 串联起来获得称为多顺反子性的质粒，并有

能力表达所有 4 种重组基因。当细胞的蛋白生产

"机器"识别了串联基因的 DNA， 它便开始生产蛋

白 。 不过， 它在试图识别存在于两个基因之间的 2A

缩氨酸 DNA 时，出现了暂时的停顿，以便让第一个

基因的蛋白能被释放出来。 然后才转至第二个基因，

并生产该基因对应的蛋白 ， 在接触 2A缩氨酸DNA的

另一片段时再次出现停顿，以便释放对应第二个基因

的蛋白。 此过程继续进行， 直到 4 种基因生产完它

们各自对应的蛋白为止。 这种用单一非病毒载体获

得 iPS 细胞的新技术的重编程效率可达 2.5%(远高于

传统方法的 0.01%-0.1 %)，在消除潜在的有害病毒方

面取得了重要进展， 并且可以通过 Cre 酶系统将外源

重编程因子完全移除而避免不必要的遗传修饰 。

此外， 最近piggyBac (PB)转座子系统也被用于没

有病毒整合的细胞重编程中 [20 ， 2 1] 。 该系统具有高转

座活性、准确剪切和广泛的基因组覆盖等优点，还

可以通过 Cre 或 PB 转座酶切除基因组中整合的外源

基因，既减少了肿瘤产生的风险， 同时对于全面筛选

基因组中新的重编程因子非常有用 。

通过使用一些化学物质或小分子也可以诱导产

生 iPS 细胞而避免病毒整合。最近研究表明一些化

学物质可以影响染色体修饰或信号转导通路，通过提

高重编程效率或取代特定重编程转录因子而发挥作

用 。 此外哈佛大学干细胞研究所 Hochedlinger 博士

认为 目前诱导产生iPS细胞效率不高的原因之一在于

人们对其中复杂的机制仍不了解， 导致无法改善重编

程技术 。 因此 Hochedlinger 小组[22]开发了一种新的

多能干细胞诱导技术，只需要用药物 · 病毒系统就能

产生iPS细胞， 用 doxycycline来控制转录因子的表达，

制备的 iPS 细胞从结构和功能上都与 ES 细胞很相

似 。 研究者发现， 只要清除掉 doxycycline ， 原代的

iPS 细胞就会分化为成熟细胞， 当再次接触 doxycy-
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cline 时又会促进第二次重编程， 产生第二代 iPS 细

胞 。 他们的结果显示两次重编程产生 iPS 细胞的效

率比一次重编程产生 iPS 细胞的效率要高。

Meissner[23] 、 Blelloch[24]和中科院裴端卿小组[25] ，

分别利用了未经遗传修饰以及不需用药物筛选的成

体细胞，探索出了直接运用iPS细胞技术的新途径，仅

仅依靠形态标准鉴定就可筛选出想要的 iPS 细胞 。

在Meissner的研究中仅依靠形态标准鉴定iPS细胞效

率高达 0.4%-0. 5%，比最初的 iPS 细胞研究所用的药

物筛选方法大约高 ι10 倍，对其分化潜能进一步研

究可知依靠形态标准筛选而非药物筛选可从野生型

供体细胞得到与 ES 细胞特性相似的 iPS 细胞。裴端

卿小组的未经修饰且不带有选择标记的小鼠成体细

胞获得了近 0.3% 的诱导率。 此外， 在 Blelloch 的研

究中还发现血清中的细胞因子可能影响重编程过

程。无血清培养时，筛选出的 iPS 细胞量虽少，但

Oct4-GFP 表达大多为阳性， 而同阶段有血清培养时，

却未能发现 GFP 阳性细胞。 所以无血清培养时不仅

能实现重编程， 还可能加速重编程的过程 。

2.5 证实 iPS 细胞全能性

尽管目前的 iPS 细胞在很多方面都与 ES 细胞相

似， 但是却都没有通过最严格的多能性测验。因此

很多人对iPS细胞是否具有足够的潜能产生所有机体

组织产生质疑。直至 2009 年 7 月我国科学家首次用

iPS 细胞培养出了哺乳动物，证实了 iPS 细胞的全能

性。 虽然不是同一课题组却在研究性文章中得出相

似的成果 。 动物的四倍体囊胚只能发育成胎盘，无

法发育成动物个体。高绍荣和他的同事[26]使用了现

有方法重编程了小鼠细胞，从而分离出了 5 个 iPS 细

胞系，将培育的iPS细胞注入小鼠四倍体囊胚腔中，经

胚胎移植后其中一个 iPS 细胞系来源的胚胎发育到

期，出生的胎儿发育至成年 。 这些完全由 iPS 细胞孕

育而成的活体小鼠有力地证明了 iPS细胞具有真正的

全能性。 周琪、 曾一凡研究小组[27]构建了 37 株 iPS

细胞系，然后把其中 6株的 iPS 细胞分别注入 1500 多

枚四倍体囊胚，进而植入一群代孕白鼠的子宫，产生

了 27 只源于 iPS 细胞的黑色小鼠。多种分子生物学

技术鉴定，这 27 只小鼠确实由 iPS 细胞发育而来，他

们先后与普通白鼠成功配种，陆续生下数百只第二和

第三代小鼠 。 从 目前的实验结果来看没有在小鼠身

上发现肿瘤，但是，这些小鼠死亡率都颇高，有的呈

现出不正常的生理特征，相关原因还有待进一步实验

研究。美国加利福尼亚大学的 Boland 研究小组[28]也
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证明了 iPS 细胞系能用四倍体互补胚胎产生成体小

鼠，井且推测发育过程中重编程基因的不适当表达可

能阻碍胚胎及着床后的发育。他们设计了一个药物

诱导的慢病毒携带诱导因子重编程策略，以获得外源

基因在 iPS 细胞及其派生物中的严格调控，最终获得

了 iPS细胞来源的有生育能力的成体小鼠，证明了 iPS

细胞与 ES 细胞具有相同的发育潜能。通过比较这

些已经证明具有全能性的iPS细胞与不能产生成体后

代的却符合其他多能性特征(如嵌合体的生成和种系

传递能力)的 iPS细胞的异同，也许可以揭示与多能性

状态相关的分子差异。

3 iPS 细胞的研究范围与应用

随着 iPS 细胞研究热潮的不断高涨， iPS 细胞技

术在不同物种、不同组织细胞中都有了成功的报

道。继小鼠与人类后，我国的邓宏魁研究组[川和肖

磊研究组[30]分别建立了世界首例成年恒河猴和大鼠

诱导多能干细胞，裴端卿研究组[3叭肖磊研究组[32]

和 Robert[33] 等分别获得了小型猪和|猪的 iPS 细胞系，

表明 iPS 细胞适用于更多其他哺乳动物，也证明了那

些历史上难以建立胚胎干细胞系的物种也能通过

"诱导多能干细胞技术"建立干细胞系。继皮肤成

纤维细胞后 Yamanaka和其他研究小组[34] 己把多种组

织(包括肝、胃和大脑)的细胞，转变成了 iPS 细胞，

并让 i PS 细胞分化成了皮肤、肌肉、胃肠道、软

骨、神经细胞以及可以同步搏动的心肌细胞。西班

牙科学家采用新方法用头发代替皮肤成功培育出诱

导式多能干细胞， 大大提高了这种细胞的培育效率，且

多能干细胞的增殖能力和发育多样性与胚胎细胞不

相上下。采用 Yamanaka 最初的方法， Aasen 等[35]用

成年人角质细胞及头发产生了比 Yamanaka 效率高

100 倍，速度快两倍的 iPS 细胞。日本产业技术综合

研究所 2008 年 8 月 21 日在东京举行的研讨会上宣布

从拔下的智齿所含细胞中成功培养出了新型万能细

胞一一 iPS 细胞 。 此外我国科学家[36]将小鼠脑膜细

胞诱导为多能干细胞他们发现 Sox2 的表达含量在

这种细胞中非常高，使得这种细胞易于诱导为 iPS 细

胞。由 DNA 甲基化分析得知，由脑膜细胞形成的 iPS

细胞克隆不需要经过筛选就能够发生完全的重编程，

而且这些克隆能够 100% 产生嵌合小鼠。

人类 iPS 细胞将来可以用于制备疾病的新模型

以研究发病机制，还可以用于药物研发中以鉴定药物

治疗反应。 iPS 细胞将会首先用于疾病的模型，然后

综述.

才是治疗。 Hanna 等[37] 已经进行了 iPS 细胞应用基础

研究的首次尝试。 利用人类镰状细胞性贫血的小鼠

动物模型的尾尖成纤维细胞(TTF)通过导入 Oct4 .:.

Sox2 、 Klf4 及。Myc 基因，将其重编程为 iPS 细胞，

进一步采用基因特异性打靶技术对人类镰状血红蛋

白等位基因(HBS)进行纠正后，然后将纠正后的自体

iPS 细胞诱导为造血干细胞，移植后可治疗动物模型

的镰状细胞性贫血。 Wernig 等[38]将 iPS 细胞诱导分

化为神经祖细胞和多巴肢能神经元，后者植入帕金森

模型小鼠的纹状体后能改善症状 。 Thomson 研究小

组[刑将重症神经疾病(Spinal muscular atrophy, SMA, 

脊椎肌肉萎缩症)患者的皮肤细胞诱导为 iPS细胞， 培

育为神经细胞后， 在试管内成功再现了神经细胞因疾

病死亡的过程。 用 iPS 细胞可无限度繁殖病变细胞

用于研究，使用患者 iPS 细胞重现病症对于发病机理

的研究意义非凡。

此外，哈佛大学 George Daley 实验室利用诱导

细胞重新编程技术把采自 10 种不同遗传病患者病人

的皮肤细胞转变为 iPS 细胞 。 还有实验室己从病人

身上提取不同细胞，开始建立私人干细胞库。 加利

福尼亚大学和哈佛干细胞学院正在筹备"iPS 细胞

银行"的计划，干细胞治疗己经离人类越来越近。

4 iPS 细胞的前景展望与尚存问题

将成体干细胞再程序化为胚胎干细胞，可以为组

织工程和移植治疗提供取之不尽的免疫兼容细胞，同

时使科学家能找到无须毁灭胚胎而得到胚胎干细胞

的途径，不再因伦理道德问题而束缚探索真理的脚

步。获取多能干细胞的其他手段都有其各自的局限

性，对于大多哺乳动物来说，体细胞核移植最大的问

题是克隆胚胎发育异常多，发育为正常个体或提取多

能干细胞的效率低 。 据统计约有 64 % 的克隆牛、

40% 的克隆羊和 93% 的克隆小鼠存在各种各样的生

理异常，这些异常包括胎盘肥大、巨大胎儿、肺部

高压、循环障碍、肝纤维化等[叫。而通过与 ES 细

胞等融合而重编程产生多潜能细胞也有一个主要的

障碍， 就是当体细胞基因组被重新编程时，重编程细

胞的四倍体状态使得其表观分析很困难。杂交细胞

中 ES 细胞基因组的残留也不利于细胞治疗。 因此

通过强制的多潜能因子的过表达进行细胞重编程，即

iPS细胞的产生为干细胞基础研究领域及其应用于病

理、 毒理、 再生医学及新药开发的研究提供了广阔

的前景 。
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但需指出的是， iPS 细胞研究的突破并不意味着

ES 细胞研究的衰亡， 因为配子和胚胎的发育经历的

1虫特变化是无法人工模拟的 。 从理论上说， iPS 细胞

的功能类似于通过胚胎克隆技术取得的 ES 细胞，能

够最终培育成人体组织或器官 。 但 iPS 细胞的诱导

分化是否和 ES 细胞的诱导条件相同还不得而知，而

这些试验产物的均一性以及他们是否有潜在危害还

有待进一步研究 。 目前仍然需要彻底分析和了解这

些诱导的多功能细胞的能力到底有多大， 并最终知道

它们如何能够用做疾病模型和治疗工具 。 此外，因

为目前研究所用的转录因子转导效率和克隆筛选分

离方法多种多样， 目前还没有统-的标准评价不同方

法产生 iPS 细胞的效率 。 己有的研究大多根据碱性

磷酸酶的活性、报告基因的激活及嵌合体的产生、

种系传播等特征作为判断重编程及其重编程效率的

依据， 然而这些特征的定量化操作复杂，也许不能作

为今后人类 iPS 细胞临床应用的标准 。 因此应尽快

出台一个统一的诱导性多潜能干细胞的评价标准。

总之， iPS 细胞的研究为基础研究及实践应用开

辟了一条新的途径 。 iPS 细胞正向着同一个 目 标前

进 病人特异的干细胞 。 对于人 iPS 细胞是否能

替代 ES 细胞在医疗上的应用还需进一步的探索研

究 。 下一步的研究工作应将更深入研究体细胞回调

成 ES 细胞的基因或改变进程的机制，并找出一种方

法， 通过开放一些基因来使细胞重新编程而不是靠有

可能造成转基因及基因沉默的插入新的基因副本来

完成 。
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Research Progress of Indu ced Pluripotent Stem Cells 
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(I Key Laboratoη of Ministry of Education of China for Mammal Reproductive Biology and Biotechnology, /nner Mongolia 

Universiη， Hohhot 010021 , China; 21nner Mongolia Mengniu Reproductive Biotechnology CO.,LTD. , 

Shengle Economic District, Helin Gee r, Huhhot 011517, China) 

Abstract The recent success on induced pluripotent stem cells (iPSC, iPS Cells) is a significant landmark 

for Stem Cells research, which has been a hot topic in life science field. Japanese and American scientists success­

fully established mouse and human iPS celllines in 2006 and 2007 respectively and only three years later, iPS cells 

research has been developed at tremendous rapid and numerous relative improvements and breakthroughs have been 

achieved in both of basic and application fields. iPS cells ranked number 1 of top 10 science stories in Nature 

Science times (2007 ) and Science (2008). This review summarizes the background of iPS cells research , the 

different strategies used to generate iPS cells and their developments , application status on mamma1s and the pros­

pects and problems of current iPS cells techniques. This review might be helpful for related scientists to further 

investigate iPS cells. 
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