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诱导神经上皮干细胞的临床转化前景及挑战
艾宗勇  刘国库  牛宝华  赵淑梅  李天晴*

(昆明理工大学灵长类转化医学研究院, 云南中科灵长类生物医学重点实验室, 昆明 650500)

摘要      诱导神经上皮干细胞(induced neuroepithelial stem cells, iNESCs)具有很强的增殖能力

和分化潜能, 具有重要的科学和临床应用价值。通过iNESCs自体移植产生功能性神经元, 在治疗

神经性疾病和神经损伤中具有广阔的前景。然而, 当前只能通过外源基因过表达的方法获得灵长

类iNESCs, 这存在未知的安全风险。因此, 通过小分子化合物、3D微环境、压力刺激等非外源基

因导入法获得灵长类iNESCs显得重要而迫切。长期以来, 大量的研究使用啮齿类动物模型来探索

药物和细胞在体内的安全性和有效性, 然而啮齿类动物与人存在的巨大物种差异导致很多研究在

临床试验中失败。因此, 借助与人类亲缘关系相近的非人灵长类动物进行研究, 进而评估和测试

iNESCs在体内的安全性和有效性, 是推动人iNESCs进入临床转化更有效的方法。
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Clinical Translational Prospects on Primate Induced 
Neuroepithelial Stem Cells and Its Challenges
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Kunming University of Science and Technology, Kunming 650500, China)

Abstract       Induced neuroepithelial stem cells (iNESCs) are highly proliferative, have strong differentiation 
potential and are very valuable for scientific research and clinical treatment. iNESCs, which can regenerate 
functional neurons to repair nervous system in vivo by autograft, hold great promise for developing stem cell 
therapy in neurological diseases and nerve damage. However, currently primate iNESCs only can be generated 
by overexpression of exogenous genes, which cause potential safety risks in clinic applications. Therefore, it is 
important and urgent to explore non-transgenic methods to convert primate somatic cells into iNESCs, such as 
chemical compounds, three-dimensional microenvironment, external stimuli and etc. Many researchers evaluate 
the safety and effectiveness of medications and cells by rodent models for a long-term, however, the significant 
species differences between rodent and human are the primary causes of clinical trial fail for most researches. Non-
human primates are close living relatives to humans, the safety and function of human iNESCs can fully be tested 
and evaluated by cell-transplantation into non-human primate disease models. Thus, the research of non-human 
primates is one of the most effective approaches that promote the clinical therapy of human iNESCs.
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神经性疾病和神经损伤日趋普遍和严重, 然而

到目前为止, 依然缺乏有效的治疗方法。神经上皮

干细胞(neuroepithelial stem cells, NESCs)是最早期

的神经干细胞(neural stem cells, NSCs), 对神经管的

发育和闭合起着决定性作用[1-2], 在神经性疾病和神

经损伤的治疗中具有广阔的应用前景。利用体外培

养的正常NESCs替代患者体内衰老、受损或死亡的

神经细胞, 将是治疗神经性疾病和神经损伤的重要

手段。

最近几年, 转分化技术在神经科学领域取得

了一系列重要的突破性进展。多个实验室通过不

同的方法, 成功地将小鼠、猴子和人等不同物种

的体细胞直接转分化为诱导神经干细胞(induced 
neural stem cells, iNSCs)、诱导神经祖细胞(induced 
neural progenitor cells, iNPCs)和诱导神经元(induced 
neurons, iNs)等多种类型的神经细胞[3-17], 为神经

性疾病和神经损伤的治疗带来了新的希望。相比

其他类型的诱导神经细胞, 诱导神经上皮干细胞

(induced neuroepithelial stem cells, iNESCs)在增殖能

力、分化潜能、基因编辑和细胞治疗等方面具有

独特的优势。我们将猕猴体细胞直接转分化为功

能性的iNESCs[18], 是第一次通过转分化技术获得灵

长类物种的iNESCs。与胚胎干细胞(embryonic stem 
cells, ESCs)分化而来的NESCs相比, iNESCs可以实

现疾病的个性化治疗, 从而降低机体的免疫排斥反

应[18-19]。与诱导多能干细胞(induced pluripotent stem 
cells, iPSCs)分化而来的NESCs相比, iNESCs的获得

更为简单省时, 同时也更为安全高效[18,20]。所以, 在
猕猴iNESCs研究的基础上, 进一步获得人的功能性

iNESCs, 将为细胞自体移植治疗神经性疾病和神经

损伤奠定基础[18]。

然而, 由于目前只能通过外源转录因子的过表

达来诱导产生灵长类的iNESCs, 所以其安全性存在

未知的风险。近年来, 大量的研究表明, 小分子化合

物、3D微环境、压力刺激、旁分泌作用、生长因

子和细胞因子等能有效促进细胞的重编程和转分

化[12-17,21-29], 这些化学或物理的方法, 通过对细胞信

号通路、表观遗传修饰、细胞骨架和细胞代谢等的

调控从而实现体细胞的重编程或转分化, 相比外源

基因的过表达, 上述方法无需将外源基因导入受体

细胞, 对于临床转化而言更为安全。因此, 采用非外

源基因导入法将体细胞转分化为iNESCs, 将是实现

iNESCs临床转化的关键。

当前, iNESCs的临床转化主要面临两个挑战: 
(1)在无外源基因导入条件下, 如何采用更安全的

方法获得包括人在内的灵长类iNESCs; (2)如何测

试iNESCs在体内的安全性和有效性。目前大多数

iNSCs、iNPCs和iNs的研究, 都没有进行体内的功能

和安全性试验, 有些研究虽然做了体内试验, 但却选

用小鼠等啮齿类动物作为研究对象[9-10]。然而, 包括

人在内的灵长类与啮齿类动物在进化上存在巨大的

物种差异[30-34], 所以通过啮齿类动物研究获得的实

验结果很难推广及人并最终实现临床转化。非人灵

长类动物在神经系统方面与人高度相似, 通过对非

人灵长类动物的研究, 评估和测试iNESCs在体内的

安全性和有效性, 将是推动人iNESCs进入临床转化

更有效的方法。

1   灵长类iNESCs的应用前景
灵长类NSCs可以从特定脑区直接分离培养获

得[35], 但对于临床治疗而言, 这存在明显的局限性, 
不可能从患者脑中取出特定脑区的组织进行NSCs
的分离和培养。虽然可以从流产胎儿或器官捐献者

中分离和培养NSCs, 但这不仅涉及到一系列的伦理

和法律问题, 而且在实际操作中也存在较大难度。

ESCs起源于着床前囊胚的内细胞团, 能够分化

产生机体的所有细胞类型, 体外培养过程中具有自

我更新和无限增殖能力[36]。人ESCs体外的成功分

离和培养虽然解决了NSCs来源受限的问题[19], 但因

为起源于胚胎, 所以涉及伦理问题。此外, 通过人

ESCs分化获得的NSCs对于临床患者而言, 属于异体

来源的细胞, 而免疫排斥一直是细胞和器官异体移

植治疗的最大障碍, 所以人ESCs的临床转化存在其

自身的局限性。相对异体移植, 自体移植是克服机

体免疫排斥反应最好的方法。iPSCs与ESCs拥有相

似的细胞属性, 同样能够分化为机体的所有细胞类

型, 体外培养过程中具有自我更新和无限增殖能力。

iPSCs的起源无需使用胚胎, 可以通过体细胞直接重
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编程获得[37], 这克服了ESCs所涉及的伦理问题。更

为重要的是, iPSCs可以利用患者的体细胞诱导重编

程获得, 从而实现疾病的个性化治疗, 最大程度地

克服了异体移植带来的免疫排斥问题。因此, iPSCs
的出现开辟了细胞自体移植治疗的新希望, 在再生

医学领域拥有广阔的应用前景。为此, 日本科学家

Yamanaka获得了2012年的诺贝尔生理学与医学奖。

但从iPSCs到NSCs或NPCs, 需要经过从体细胞重编

程为iPSCs后再进一步分化为NSCs或NPCs的一系列

复杂而耗时的过程[20]。到目前为止, 人iPSCs的重编

程效率依然较低, 耗时也较长, 从iPSCs分化为NSCs
或NPCs的过程也比较繁琐。更为重要的是, 潜在的

致瘤风险使得iPSCs真正进入临床治疗依然任重道

远。从体细胞直接转分化为iNSCs或iNPCs可以在

较短时间内一步完成, 能有效克服iPSCs繁琐的重编

程和分化过程[9-10,18]。

NSCs随着脑的发育过程, 主要经历两个重要

的阶段: 即NESCs和放射胶质前体细胞(radial glial 
progenitor cells, RGPCs)。NESCs是最早期的NSCs, 发
生在神经管阶段, 具有很强的增殖能力和分化潜能, 
体外长期培养过程中能够保持稳定的细胞特性, 能分

化为整个脑区各种神经终末端的功能细胞。相比而言, 
RGPCs是神经管闭合后的NSCs, 具有有限的增殖能

力和分化潜能, 在体外长期培养过程中很难保持稳定

的细胞特性。NPCs是一类更为晚期的神经细胞, 具
有特定的脑区域性, 分化程度更高, 能产生的终末端

神经细胞种类更少, 体外长期培养过程中的细胞稳

定性、增殖能力和分化潜能均较差[9-10,38-40]。

转分化来源的iNESCs与ESCs或iPSCs分化而来

的NESCs拥有相似的细胞增殖能力和分化潜能, 体
外单细胞或多细胞培养过程中均能自发极化形成

神经管样的结构, 可以模拟胚胎早期神经管的发育, 
是研究神经管发育缺陷比较好的细胞模型[18,40]。因

此, 通过体细胞直接转分化获得iNESCs拥有独特的

优势, 相比其他类型的细胞, 具有重要科研价值的

同时, 还拥有更为广阔的临床应用前景。一方面, 
iNESCs能够在体外进行大量扩增, 分化为各种神经

终末端的功能细胞, 可以为治疗相关神经性疾病和

神经损伤提供足够的细胞数量; 另一方面, iNESCs
的获得方法简单, 周期短, 诱导效率高且安全性好, 
通过细胞自体移植, 能最大限度地降低宿主的免疫

排斥反应, 进而促进干细胞技术在神经性疾病和神

经损伤中的个性化治疗。 

2   灵长类iNESCs的研究进展
iPSCs重编程技术的出现, 推动了体细胞转分化

研究的快速发展。过去几年, 转分化研究取得了很

多突破性进展。直接通过体细胞, 已成功实现了具

有临床治疗前景的胰岛β细胞、神经元、心肌细胞

和肝细胞等的转分化[41-46], 为糖尿病、神经性疾病

和损伤、心脏病和肝病等的细胞替代治疗开拓了新

的途径。

由于神经元属于终末端细胞, 不具增殖能力从

而无法满足移植治疗所需要的细胞数量。此外, 神
经元在体外培养过程中比较脆弱, 容易凋亡。所以, 
通过转分化体细胞获得具有增殖能力和分化潜能

的iNSCs对于临床治疗显得尤其重要。将小鼠成纤

维细胞转分化为iNSCs或iNPCs已取得了重要的进

展[3-6], 在此基础上, 通过转分化包括人在内的灵长

类体细胞, 也成功获得了iNSCs或iNPCs[7-12], 为干细

胞治疗神经性疾病和损伤提供了广阔的前景。我们

的研究直接将猕猴的成纤维细胞转分化最早期的

NSCs, 即iNESCs[18], 这些iNESCs具有典型的神经上

皮干细胞的特性, 能分化产生高比例的神经元, 可
实现单个iNESC的克隆扩增, 体外培养过程中能发

育为微型的神经管样结构。最为重要的是, 当这些

iNESCs在体外进行分化处理5天后移植到猕猴的脑

部, 细胞能够很好地整合到大脑皮层以及纹状体区

域, 并分化为大脑皮层和纹状体神经元, 再生出神经

突触, 再生的神经轴突能够被体内的少突胶质细胞

髓鞘化, 与受体神经元形成突触性连接[18]。

遗憾的是, 包括我们的研究在内, 当前大部分

的iNSCs或iNPCs都是通过外源基因的过表达诱导

产生的, 这对于神经性疾病和神经损伤治疗而言存

在未知的安全风险, 不利于临床转化的推广。因此, 
采用更安全的非外源基因导入法将体细胞直接转分

化为iNESCs, 最终产生功能性神经元无疑是促进干

细胞临床转化的关键。可喜的是, 在无外源基因导

入的条件下, 最近体细胞直接转分化为iNs和iNPCs
取得了一些重要的进展[12-17]。但体外培养的iNs由
于自身的缺陷而无法满足移植治疗所需要的细胞

数量和质量(表1)。同iNESCs相比, iNPCs的增殖能

力、分化潜能、单细胞克隆扩增能力和体外培养过

程中细胞的稳定性都较差(表1)。另外, 对于基因突
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变(特别是家族式遗传疾病)的临床患者, 需要采用

CRISPR/Cas9或TALENs等基因编辑技术, 对细胞进

行基因修复。因此, 转分化获得的细胞是否易于进

行基因编辑操作, 并通过单细胞克隆扩增的方法筛

选出基因成功修复且没有脱靶的细胞, 这是一个重

要的问题。相比iNPCs, iNESCs具有不可替代的优势, 
易于体外单细胞克隆扩增和进行基因编辑等操作, 
且能稳定保持细胞自身的特性(表1)[18]。因此, 将体

细胞直接转分化为易于进行基因编辑的、具有很强

增殖能力和稳定细胞特性的iNESCs, 是转分化的神

经细胞能够进入临床转化和应用的关键。然而到目

前为止, 在无外源基因导入条件下, 尚没有直接转分

化灵长类体细胞获得iNESCs的研究报道。所以, 探
索无外源基因导入条件下获得灵长类iNESCs的新

方法, 对再生医学而言意义重大。

3   无外源基因导入条件下获得灵长类

iNESCs的策略
最近大量的研究表明, 小分子化合物、3D微

环境、压力刺激、旁分泌作用、生长因子和细胞

因子等在细胞重编程或转分化的过程中起着重要

作用[12-17,21-29], 为无外源基因导入条件下实现灵长类

iNESCs的转分化提供了新的研究思路(图1)。
3.1    小分子化合物

无需外源基因的过表达, 仅通过小分子化合物

的作用就可以将小鼠成纤维细胞重编程为iPSCs的
研究[21-22], 开启了小分子化合物在重编程和转分化研

究中的热潮。通过小分子化合物可以直接将小鼠和

人的体细胞转分化为功能性的iNs和iNPCs[12-16]。这

些研究表明, 在没有外源基因过表达的条件下, 通过

小分子化合物对细胞相关信号通路的调节, 就可以

实现细胞命运的转变。我们之前的研究证实, Wnt、
Notch、FGF和Stat3/JAK信号通路的激活、TGF-β和
BMP信号通路的抑制, 有利于灵长类NESCs的干性

维持和自我更新[18,39-40]。所以, 通过不同小分子化合

物的组合实现相关信号通路的激活和抑制, 从而开

启NESCs特有的转录调控网络, 将是实现灵长类体

细胞转分化为iNESCs的重要途径。

3.2    3D微环境

近年来, 基质胶(matrigel)、水凝胶和胶原等多

种胞外基质材料的快速发展, 大大促进了三维(three 
dimensions, 3D)立体培养在哺乳动物干细胞和组织

器官再生中的应用。3D基质材料在细胞或组织器

官生长中不仅能够起到支架的作用, 还能很好地模

拟体内独特的微环境(niche), 提供细胞更好的生长

空间、改变细胞间相互作用和通讯方式, 甚至会通

过影响细胞骨架进而改变细胞的形态特征。基质胶

和水凝胶独特的3D微环境能有效提高iPSCs重编程

的效率以及速度[23]。最近的研究发现, 在小鼠成纤

维细胞转分化为iNPCs的过程中, 迫使早期的细胞不

能贴壁单层生长, 而是成球(sphere)生长, 再借助一

些生长因子的作用便能成功实现转分化, 这其中, 成
球的细胞生长模式所提供的3D微环境起着重要的

作用[17]。

3.3    压力刺激

压力刺激(如高渗透压、饥饿、创伤和炎性反

应等)能引起细胞的应激反应, 从而造成基因表达

和表观遗传修饰的改变, 导致细胞的可塑性增加并

促进重编程或转分化的发生。Xu等[24]发现, 高渗

透压介导的P38信号通路的激活能有效促进细胞的

重编程。对细胞进行饥饿处理能显著下调哺乳动

物的雷帕霉素靶蛋白复合体1(mammalian target of 

表1   灵长类不同类型诱导神经细胞获得方法及特性的比较

Table 1   The comparison of induction methods and cellular properties among various primate induced neural cells 
细胞类型

Cell types
诱导神经上皮干细胞[18]

iNESCs[18]

诱导放射胶质前体细胞

Induced RGPCs
诱导神经祖细胞[7-12]

iNPCs[7-12]

诱导神经元[13-16,42-43]

iNs[13-16,42,43]

Induction methods Introduce exogenous genes 
(safety risks)

No reports Introduce exogenous genes 
(safety risks) 

Introduce exogenous genes 
(safety risks) 

Chemical conversing (safer) Chemical conversing (safer) 

  Differentiation potential Almost all neural cells Region-restrictive neural cells No potential

Cellular properties in vitro Stable Instable Instable

Gene editing Easy Difficult Very difficult

Single cell clonogenicity High Low Hardly survive

Self-renewal Rapid Slow Incapable
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rapamycin complex 1, mTORC1)[47], 而mTORC1的下

调会导致细胞线粒体发生重构, 从而促进细胞重编

程[48]。最新研究发现, 饥饿处理能使丧失功能的胰

腺细胞发生重编程而再生出功能性胰岛β细胞, 从
而替换受损的β细胞并使胰腺重新恢复正常功能[25]。

Lee等[26]的研究表明, Poly I׃C引起的炎性反应通过

激活Toll样受体3(toll-like receptor 3, TLR3), 快速诱

导细胞的表观遗传修饰发生改变, 使染色质结构重

塑, 进而促进细胞的重编程。在人和小鼠的创伤愈

合过程中, 伤口通过激活BMP-ZFP423信号通路, 可
以将肌成纤维细胞转分化为脂肪细胞以帮助伤口愈

合而不会形成疤痕[27]。上述研究表明, 压力刺激引

起的应激反应, 在细胞重编程和转分化过程中发挥

着积极的作用。

3.4    旁分泌作用、生长因子和细胞因子

衰老或损伤的细胞分泌的IL-6能促进并显著提

高周围细胞的重编程效率, 从而有助于受损组织的

修复和再生[28-29], 这说明细胞因子IL-6能够促进细胞

重编程, 同时也揭示了旁分泌作用及其细胞所处的

微环境对自身的命运具有重要影响。我们前期的研

究发现, 生长因子LIF和bFGF在转录因子的介导下

能有效促进猕猴的体细胞转分化为iNESCs[18]。最新

研究表明, 无需任何外源基因和小分子化合物的参

与, 仅通过LIF、bFGF和EGF这三个生长因子, 辅以

特殊的细胞培养方法(诱导过程中让细胞聚集成球

生长)就能将小鼠的成纤维细胞转分化为iNPCs, 但
遗憾的是, 该研究使用同样的方法却无法将人的成

纤维细胞转分化为iNPCs[17]。这表明, 在转分化过程

中, 啮齿类动物细胞和包括人在内的灵长类动物细

胞存在明显的物种差异。和iPSCs的重编程一样, 显
然灵长类动物细胞的转分化更为困难。所以, 要成

功实现灵长类体细胞转分化为功能性iNESCs, 在借

鉴啮齿类动物细胞转分化的同时, 必须采取更为有

效的方法。 
3.5    其他方法

我们的前期研究发现, 表观遗传修饰在iNESCs
的转分化过程中扮演着极其重要的角色。丙戊酸

(valproic acid, VPA)通过抑制组蛋白去乙酰基酶的

活性从而促进组蛋白的乙酰化, 使得细胞在重编程

和转分化过程中, 组蛋白呈现出比较松散的状态进

而有利于相关转录因子与DNA的结合与绑定, 最终

促进重编程和转分化的发生[12-13,16,18,49-50]。Vc具有

很好的抗氧化功能, 能有效缓减氧自由基对细胞造

成的氧化损伤, 同时, Vc还能将细胞的5-甲基胞嘧

啶催化为5-羟甲基胞嘧啶, 从而实现DNA的去甲基

化[51-52]。已有研究表明, Vc能够显著提高iPSCs的
重编程效率[53], 并能促进猕猴成纤维细胞转分化为

iNESCs[18]。

叶酸在神经管的发育过程中扮演着关键角色, 
NESCs在自我更新过程中, 叶酸代谢至关重要, 我
们前期的研究发现, 叶酸的缺乏严重影响NESCs的
自我更新和形成神经管样结构的能力[40]。烟酰胺

具有抗氧化和抗衰老的功能, 能够有效清除细胞中

的氧自由基, 减少细胞的氧化损伤, 已有研究表明, 

图1   无外源基因导入条件下灵长类iNESCs的诱导策略

Fig.1   Conversion of primate somatic cells to iNESCs by non-transgenic methods
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低氧环境能有效促进iNPCs的转分化[12]。我们前期的

研究发现, 灵长类的NESCs具有很强的脂质代谢功能, 
提示脂质成分在NESCs培养体系中可能起着关键作

用[40]。所以, 在培养液中添加适量的叶酸、烟酰胺

和脂质, 可能会促进灵长类iNESCs的转分化进程。

4   非人灵长类的研究促进iNESCs临床转化
和药物一样, iNESCs进入临床转化前, 必须通

过严格的安全性和有效性评估。安全性主要考虑移

植后, iNESCs在体内是否会异常增殖甚至产生肿瘤, 
是否会引起宿主的免疫排斥反应和炎性反应等。有

效性主要考虑移植后, iNESCs在体内是否能正常存

活、分化、迁移并与宿主本身的细胞发生整合和功

能性连接, 是否对相关神经性疾病和神经损伤的症

状有明显改善。此外, iNESCs移植前的处理以及移

植的部位等都需要经过大量的实验去探索, 最终才

能寻找到iNESCs最好的移植方案。所有这些在进

入临床转化前, 只能通过动物模型去测试和验证。

遗憾的是, 过去很长一段时间, 干细胞在体内

的安全性和有效性没有得到足够的重视。

当前绝大多数关于iNSCs或iNPCs的研究, 其重

心都放在培养体系、信号通路、转录调控和表观遗

传修饰等体外水平的探索上, 少数研究虽做了体内

功能和安全性的测试, 但限于实验条件只能选用小

鼠等啮齿类动物作为研究对象[9-10]。然而, 包括人在

内的灵长类与小鼠等啮齿类动物存在的巨大物种差

异[30-34], 必然导致通过啮齿类动物研究获得的很多

实验结果在临床实验中出现偏差, 甚至呈现相反的

结果, 最终造成很多研究成果不能推广及人, 这浪费

大量人力物力的同时也阻碍了干细胞的临床转化进

程。

相比啮齿类动物, 非人灵长类在脑的发育、结

构、功能和生理特征方面与人高度相似。我们的研

究也表明, 非人灵长类的NESCs特性与人的NESCs
极为相似[39-40], 所以, 非人灵长类模型是探索iNESCs
在体内的安全性和有效性最好的实验动物。长期

以来, 新药研发的失败率极高, 成本居高不下, 严重

阻碍了医药产业的发展。大规模的使用啮齿类动

物模型用于药物前期的研发和测试, 是造成这一局

面的重要原因[54]。在治疗阿尔茨海默氏症的药物研

发过程中, 辉瑞和强生的bapineuzumab以及礼来的

Solanezumab最终被宣告失败, 这些都是比较惨痛的

教训。因此, 在探索iNESCs在体内的安全性和有效

性时, 必须吸取新药研发过程中所经历的教训, 选用

与人类拥有最近亲缘关系的非人灵长类动物模型进

行实验和测试。

当前, 中国拥有丰富的猕猴和食蟹猴等非人灵

长类动物资源, 而且在猕猴和食蟹猴的饲养规模、

基因编辑、疾病模型和干细胞等研究中都处于世界

领先地位[18,55-58]。最近, 我国的研究人员通过基因编

辑技术建立非人灵长类动物模型又取得了新的突

破。昆明理工大学的季维智团队[59]通过基因编辑技

术首次获得了表型明显的自闭症食蟹猴。中国科学

院的杨辉团队[60]通过优化的CRISPR技术, 实现了一

步法获得目的基因完全敲除的食蟹猴。这两个研究

对未来通过基因编辑方法建立稳定的非人灵长类动

物模型将会有深远的影响。随着国家对非人灵长类

动物研究的重视, 在即将实施的“中国脑计划”中, 非
人灵长类动物必将扮演着重要角色。因此, 人们首

先通过转分化技术获得非人灵长类动物疾病模型的

iNESCs(若动物疾病模型存在基因突变, 则结合基因

编辑技术对iNESCs进行基因修复), 并对模型进行

iNESCs自体移植治疗。然后, 在不同时间点详细追

踪及分析iNESCs在体内的存活、分化、迁移及其

与宿主神经细胞的整合与功能性连接情况的同时, 
观察模型是否发生免疫排斥和炎性反应、症状是否

改善以及移植的iNESCs在体内是否异常增殖甚至

产生肿瘤, 进而评价非人灵长类iNESCs自体移植的

安全性和功能作用。在此基础上, 优化iNESCs移植

前的处理方法、移植的细胞数量、移植的时间窗口

以及移植的部位等, 建立一套易于操作、行之有效

的iNESCs的移植操作规范。

通过非人灵长类iNESCs的自体移植, 确定其安

全性和有效性后, 进一步将人的iNESCs(结合基因编

辑技术实现基因修复)移植到相关神经性疾病和神

经损伤的非人灵长类动物模型, 评估人的iNESCs在
非人灵长类动物体内的安全性和有效性。经过上述

实验的严格测试和论证, 将为人的iNESCs最终进入

临床、实现神经性疾病和神经损伤的个性化治疗奠

定坚实的基础, 如图2所示。

5   结论与展望
最近几年, iNESCs的研究取得了重要的进展, 

为神经性疾病和神经损伤的个性化治疗奠定了重
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要基础。然而到目前为止, 在无外源基因导入条件

下, 如何将包括人在内的灵长类体细胞转分化为

iNESCs仍然面临不小的挑战。最近关于小分子化

合物(相关信号通路的激动剂或抑制剂)、3D微环境、

压力刺激、旁分泌作用、生长因子和细胞因子等在

体细胞重编程和转分化中的系列研究进展, 为无外

源基因导入条件下实现灵长类iNESCs的转分化提

供了重要的参考和新的研究思路。

以猕猴和食蟹猴为代表的非人灵长类动物与

人类拥有相近的亲缘关系, 其神经系统与人类高度

相似。因此, 借助猴模型, 追踪和评估iNESCs在体

内的安全性和功能作用, 将是推动人iNESCs最终进

入临床转化最为有效的方法。当前, 中国在非人灵

长类动物的研究中虽然拥有独特的优势并处于世

界领先水平, 但也面临两个重要的难题: (1)以猕猴

和食蟹猴为代表的非人灵长类动物, 无论是动物购

买价格还是饲养成本, 都远高于啮齿类动物, 导致大

部分研究人员和科研单位无力承担其高昂的研究费

用; (2)中国虽然在非人灵长类动物模型的研究中取

得了很多突破性进展, 然而到目前为止, 对于大多数

神经性疾病和神经损伤而言, 依然缺乏有效的非人

灵长类模型。随着国家加大对非人灵长类动物研究

的支持以及基因编辑技术、 多能干细胞技术和动物

克隆技术的发展, 相信这两个难题有望在短期内得

到解决。

在中国脑计划即将推出之际, 我们有必要加大

对包括人在内的灵长类iNESCs的研究力度。尽快

探索出更安全的灵长类iNESCs的获得方法, 同时借

助非人灵长类动物模型, 详细论证iNESCs在体内的

安全性和有效性, 从而在世界范围内率先获得临床

级的功能性iNESCs, 奠定我国在该领域领先地位的

同时, 也造福世界各地的神经性疾病和神经损伤的

患者。
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