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李劲松研究员, 中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研

究所研究组长、细胞生物学国家重点实验室主任。主要从事细胞重编程

与胚胎发育研究, 已发表论文70余篇, 其中作为通讯或共同通讯作者在Cell、
Nature、Cell Stem Cell、Cell Research等杂志上发表22篇研究论文, 论文多次

被Nature、Cell、Nat Rev Genet、Cell Stem Cell等作为研究亮点点评。实验室

围绕细胞重编程与胚胎发育开展系统研究, 建立了小鼠孤雄单倍体胚胎干细

胞(即“人造精子”), 证明其能代替精子使卵母细胞受精产生健康小鼠(即“半
克隆技术”), 并利用“人造精子”携带CRIPSR-Cas9文库实现了小鼠个体水平

的遗传筛选; 证明CRISPR-Cas9技术在遗传疾病治疗中具有重要作用。研究

成果先后入选2011年和2012年“中国科学十大进展”, 以“人造精子”为代表的

细胞重编程的相关系统性研究荣获2017年上海市自然科学奖一等奖, 并为中

国科学家主导开展的小鼠基因组标签计划(Genomic Tagging Project)奠定了理

论与技术基础。
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诱导多能干细胞的临床应用研究
瞿超  李劲松*

(中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所/分子细胞科学卓越创新中心, 上海 200031)

摘要      2006年与2007年, 小鼠和人诱导多能干细胞的依次建立实现了干细胞领域的重大突

破。通过过表达四个多能性转录因子, 可以使体细胞重编程为诱导多能干细胞。与胚胎干细胞类

似, 诱导多能干细胞同样具有自我更新与分化为三胚层的能力, 而且由于诱导多能干细胞来源于体

细胞, 不需要以损坏胚胎为代价获得, 因此没有胚胎干细胞在来源上存在的伦理问题。此外, 用于

治疗的细胞可以来源于患者本身, 一定程度降低了免疫排斥的风险。因此, 人诱导多能干细胞被广

泛应用于临床研究。一些患者特异的疾病模型被建立, 新的药物被开发, 并且第一项基于诱导多能

干细胞的细胞治疗的临床试验于2014年在日本开展。近年来, 基因编辑技术、三维类器官培养系

统与诱导多能干细胞技术的结合, 进一步增强了诱导多能干细胞的临床应用。该文旨在综述诱导

多能干细胞在临床应用, 尤其是疾病建模、药物开发与再生医学中的进展与仍然存在的挑战。
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Abstract       In the year of 2006 and 2007, mouse and human induced pluripotent stem cells were established 
successively, which was seen as a great breakthrough in the stem cell field. Somatic cells can be reprogrammed 
to induced pluripotent stem cells by overexpressing four pluripotent transcription factors. While sharing the same 
capacities of self-renewing and differentiating into three germ layers as embryonic stem cells, induced pluripotent 
stem cells were derived from somatic cells without breakage of embryos so that they were free from ethical issues 
which embryonic stem cells were born with. Besides, cells used for cell replacement therapy could be obtained 
from patients, which would reduce the risk of immune rejection to some extent. Induced pluripotent stem cells were 
thus broadly applied in clinical researches. Some patient-specific disease models were established and new drugs 
were discovered. The first clinical trial of cell replacement therapy based on induced pluripotent stem cells was 
conducted in Japan in 2014. Recently, the combination of gene-editing technology and three-dimension culture sys-
tem with induced pluripotent stem cell technology have enhanced clinical applications of induced pluripotent stem 
cells. In this review, we aim at discussing the progress and remaining challenges of induced pluripotent stem cells 
in clinical applications, especially in diseases modelling, drug discovery and regenerative medicine.

Keywords       induced pluripotent stem cells; clinical applications; disease models; drug discovery; regenera-
tive medicine

2006年, Yamanaka实验室[1]在24个候选因子中

筛选到4个转录因子OCT4、SOX2、MYC和KLF4 
通过逆转录病毒载体将它们在小鼠成纤维细胞中过

表达, 建立了小鼠诱导多能干细胞(induced pluripo-
tent stem cells, iPSCs)。Yamanaka也因此与体细胞

核移植先驱Gurdon[2]一起获得了2012年诺贝尔生理

学或医学奖。紧接着2007年, 3个实验室分别通过在

人的体细胞中过表达同样的4个因子OCT4、SOX2、
MYC和KLF4[3-4]或者OCT4、SOX2、NANOG和

LIN28[5], 建立了人 iPSCs(human induced pluripotent 
stem cells, hiPSCs)。hiPSCs拥有与胚胎干细胞(em-
bryonic stem cells, ESCs)同样的分化潜能, 但hiPSCs
因为从人的体细胞获得, 所以不仅拥有更充足的细

胞来源, 而且不存在后者在来源上的伦理问题[6], 并
且因为可以由患者自身细胞产生, 所以具有更少的

免疫排斥。此外, 相较于其他重编程技术, 比如体细

胞核移植或者细胞融合, iPSCs技术获取重编程细胞

的方法更加简单有效。iPSCs技术从诞生至今, 在重

编程因子的选择、导入重编程因子的方式以及细胞

培养条件上的广泛研究, 促使其建立和培养体系更

加完善。重编程因子中除了更多的多能性转录因子

被研究外, 细胞周期调控因子和一些影响表观修饰

的因子都被用来提高重编程效率[7]。导入因子的方

式不仅影响重编程率, 还会影响产生的细胞的临床

安全性。最初, iPSCs是通过具有基因组整合风险的

逆转录病毒载体或者慢病毒载体诱导重编程因子过

表达产生。现在, 很多非整合的方法被使用, 其中, 外源

DNAs[8-9]、仙台病毒[10]和合成的mRNAs[11]因为相对简

单高效, 最为常用[7]。另外, 化学成分明确的培养基和

重组基质蛋白被用于人诱导多能干细胞的培养, 避免

了使用血清和动物源产品的临床风险[12-14]。iPSCs的重

要性不仅在于理念创新、逆转细胞命运, 更在于为一

些难以治疗的疾病治疗带来希望。iPSCs在一定程度

上是ESCs的替代品, 也是ESCs的延伸品。hiPSC的产生

推动了包括疾病模型构建(尤其是患者特异性的疾

病模型构建)、药物开发以及再生医学在内的临床

应用的发展, 而且这种潜力才刚刚被开发。本文对

这三方面的研究进展以及仍然存在的挑战进行具体

综述。

1   iPSCs用于构建疾病模型
疾病模型是研究疾病发病机制以及药物开发

的强大的工具。疾病模型对于模拟人类疾病的发生

发展、寻找发病机制以及具有疗效的药物有非常

大的帮助。iPSCs的出现给现有的疾病模型增加了

更多的可能性。疾病模拟也是iPSCs目前在临床研

究中的主要应用之一[15-17]。利用iPSCs建模过程包

括取出患者的体细胞, 将其重编程为iPSCs, 然后将

其分化为疾病类型的细胞, 体外重现病理状态[17](图
1)。传统的细胞水平的疾病模型是二维(two-dimen-
sional, 2D)的, 但是近年来, 三维(three-dimensional, 
3D)类器官模型由于其更能反映人体真实的复杂状
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况, 逐渐发展起来(图1)。
利用iPSCs建立的疾病模型主要有如下优势。

首先, iPSCs来源的疾病模型不仅具有疾病模型的通

用作用, 还能建立患者特异的疾病模型。这种来自

于患者细胞的模型显然对随后的治疗具有更准确的

指导作用。其次, 人源模型更准确地反映疾病的真

实情况。长久以来, 小鼠模型都是研究人类疾病的

重要动物模型, 然而, 很多研究显示, 小鼠模型不能

完全模拟人疾病的所有表型。比如, 虽然已经建立

了很多阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease, AD)的小

鼠模型, 但实际上没有一种完全展示了患者的全部

病理表现[18-19]。小鼠和人有80%的同源基因[20], 但仍

存在20%的不同。因此, 物种之间存在的基因差异

可能是小鼠和人在某些疾病生物学上仍然存在不完

全相同表型的原因。利用患者本身的细胞或组织产

生的iPSCs, 可以避免出现上述的问题。再者, 某些

具有病理表型的人的细胞或者组织是很难获得或

者制备的, iPSCs技术对于建立这些疾病的模型有

很大优势[21]。这些疾病主要是一些退行性疾病, 比

如AD、帕金森综合征(Parkinsen’s disease, PD)和肌

萎缩性脊髓侧索硬化征(amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS)以及一些散发性型或者复杂未知遗传因素诱

发的疾病, 比如自闭症谱系障碍(autism spectrum 
disorders, ASD)和I型糖尿病(type I diabetes, T1D)[21]。

即使可以获得一些具有表型的人原代细胞, 这些细

胞分裂能力有限甚至有些无法再分裂, 细胞数目十

分有限, 限制了其后续的研究和应用。使用iPSCs技
术可以使得这些具有表型的细胞重新获得增殖的能

力, 从而获取更多的具有疾病表型的用于研究的细

胞。

目前, 利用hiPSCs建立的模型已经有很多, 囊
括了神经[22-24]、血液[25]、心血管[26]、胰腺[27]以及肝

脏[28]等的相关疾病模型。早期利用hiPSCs建立模型

时, 大量单基因疾病模型被建立。比如, 在神经疾

病中, 脊髓性肌萎缩(spinal muscular atrophy, SMA)
是一种最常见的导致婴儿死亡的遗传疾病之一。

SMN1(survival of motor neuron 1, telomeric)基因的

表达缺失会导致SMA, 利用来自患者的iPSCs分化成

图1   基于hiPSC的疾病建模和药物开发的示意图

Fig.1   A schematic of human iPSC-based diseases modelling and drug discovery
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的运动神经元表现出了相应的疾病表型, 即比正常

的对照会出现更快的退化现象[23]。神经系统相关疾

病中还有一种瑞特综合征(Rett syndrome), 它是由X
染色体连锁基因编码的MeCP2(methyl-CpG binding 
protein 2)蛋白突变导致的疾病[29], 患者被认为也属

于ASD患者。当与正常人ESCs或者iPSCs相比时, 
来自瑞特综合征患者的iPSCs建立的模型模拟出了

该病在结构和电生理功能上表现出的缺陷[24]。在心

血管疾病中, KCNH2(potassium voltage-gated chan-
nel subfamily H member 2)基因中第614位丙氨酸到

缬氨酸(A614V)的错义突变会导致II型长QT综合征

(long QT syndrome, LQTS)的发生。与健康对照细

胞相比, II型LQTS患者iPSCs分化来的心肌细胞显

示出了动作电位持续时间的显著延长以及显著的

致心律失常[26]。对于一些复杂疾病, 当存在不同的

致病原因时, 单基因病因类型被研究得更多。比如, 
SOD1(superoxide dismutase 1)突变导致的ALS模型[30]

或者PARK2(parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase)
突变导致的PD模型[31]。尽管如此, 一些复杂基因疾

病、散发性疾病的模型也被建立。AD是一种常见

的神经退行性疾病, 病理表现为患者大脑中淀粉样

斑块和神经元纤维缠结增加[32]。有很多家系性AD
的模型被建立, 但是也有散发性AD的模型被建立。

其中一项报道显示, 2位散发性AD患者中, 仅有1位
患者的iPSCs分化的神经元有类似家系性AD患者

的表型[33]。这暗示, 散发性AD的病理机制与家系性

AD有一定的相关性, 同时, 也存在一些未知的遗传

突变导致了散发性AD的表型的不一致。迟发型疾

病PD是一种年龄依赖的神经退行性疾病, 主要症状

是多巴胺神经元的进程性丢失[34]。由于预期寿命逐

渐增加,  PD正在成为社会日益增长的负担, 而且大

部分PD都是散发类型[35], LRRK2(leucine rich repeat 
kinase 2)基因第2 019位甘氨酸到丝氨酸(G2019S)的
突变是最常见的导致显性家系性PD以及高达2%散

发性PD的原因[36]。利用iPSCs不仅建立了家系性PD
模型[37], 也建立了散发性PD模型[38]。

建立基于iPSCs技术的疾病模型其中一个主要

的障碍是区分致病突变与遗传背景的影响[39]。在疾

病模拟过程中, 检测到的患者和健康对照iPSCs分化

来的细胞之间的差异可能并不是疾病相关的表型

差异, 而是不同的iPS细胞系之间的差异导致的[40]。

来自于同一个患者的不同iPSCs克隆间也可能因为

不完全重编程, 存在分化能力的差异[41]。CRISPR/
Cas9(clustered regularly interspersed short palindrom-
ic repeats/CRISPR-associated 9)技术的发展使得基

因编辑变得简单高效, 因此可以通过使用CRISPR/
Cas9技术对关键致病位点进行基因编辑, 获得同基

因背景的对照, 从而排除机制研究中不同细胞系以

及不同克隆间基因组或者表观多样性带来的研究干

扰(图1)。比如近期的报道, 使用致病基因SOD1和
FUS(FUS RNA binding protein)被CRISPR/Cas9系统

修复后的患者特异的iPSCs作为同基因背景对照, 来
研究家族性ALS[42]。在做全基因组RNA测序后, 找
到了899个异常的转录本[42]。虽然, CRISPR/Cas9基
因编辑技术仍然存在一些诸如脱靶问题的争议, 但
随着该领域研究的深入, 相应的基因编辑体系一定

会更加优化。然而, 上述结合CRISPR/Cas9基因编

辑技术的解决方案依赖于关键致病位点的确定, 且
iPSCs克隆间差异性的问题仍然反映出重编程体系

的不完善, 需要更深入的研究来探索优化。

此外, 关于iPSCs的多能性和分化潜能是否与

ESC相同或至少相当, 仍然存在怀疑。研究表明, 重编

程后来自原始细胞的表观遗传信号仍保留在iPSCs中, 
而残存的表观记忆可能影响细胞的分化能力, 这使

其更倾向于分化为其来源的细胞类型[43-45]。这也从

另一方面反映出重编程体系仍然不够成熟。尽管

如此, 这种表观记忆残存具有双面性。有研究提出, 
这种情况可能对再生医学有利[43], 且使用人ESCs和
iPSCs建立的疾病模型展现了类似的表型, 并未因

为可能的表观不同受到影响[46]。但也有研究认为, 
这样可能会使产生不同类型细胞的分化方案变得

复杂[47-48]。因此, 在使用iPSCs的过程中, 可能需要

具体情况具体分析, 且重编程过程中表观事件发生

的机制仍需要进一步的阐释。

目前, 大多数iPSCs疾病模型使用的是传统的

2D模型, 2D的iPSCs模型已被广泛应用于研究单基

因疾病以及多基因疾病中[49]。但相对于增加了生

物工程和细胞间自我组织形成的3D, 甚至由多种

3D类器官组成的四维(four-dimensional, 4D)模型

而言, 所有2D模型都存在的不足是不能表现生物

体本身复杂性。由于不同类型细胞间相互作用也

可能在疾病发生中起重要作用, 2D模型也许不能揭

示疾病病理的复杂性。这也可能是缺乏3D环境的

很多2D的iPSCs的衍生物不成熟更像胎儿细胞而非
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成人细胞的原因[50]。3D类器官技术正处在蓬勃发

展的阶段, 但是相比于传统的2D模型, 它已经更加

流行了[51]。目前使用hiPSCs建立的类器官模型包

括与脑[52]、肝脏[53]、胰腺[54]、肠[55]、肾[56]、肺[57]

和视网膜[58]等疾病相关的类器官模型。尽管如此, 
目前体外类器官存在缺乏血管形成的问题。缺乏

血管会使类器官营养供应受限, 最终影响其生长潜

力以及成熟[59]。目前已经采取多种方法来尝试解

决它, 比如与内皮细胞共培养, 使类器官中生长出

血管样的网络[60]。此外, 仍然需要对细胞与胞外基

质、细胞与细胞间的相互作用有更深的理解, 从而

开发出标准的类器官培养体系以及更明确的胞外

基质, 以保证建立更精确的、可重复的、用于临床

研究的疾病模型[61]。

2   iPSCs用于药物开发
建立人类疾病模型的最终目的是为了研究疾

病的发病机制, 从而帮助找到药物治疗疾病以及药

物开发。新药开发的周期一般很长, 同时需要巨大

的经费投入。每一个上市的新药的背后都是无数次

上市前失败的经验, 这也是造成新药开发巨大成本

的原因之一[62]。上市新药一般会经历以下过程, 首
先寻找到在细胞水平有效且无毒的化合物, 然后依

次进行临床前的优化与测试, 以及进入随后的临床I
期、II期和III期试验[63]。每个阶段都有大量候选药

物被淘汰, 且90%的进入临床的药物未能获得批准, 
不仅如此, 被批准的药物也可能因为后续发现药效

不够好或者有毒性而被撤除[62]。这些问题暴露出药

物开发方面存在的一些问题。基于hiPSCs的疾病模

型因能其更准确地反映人体内的情况, 以及可以提

供与临床更相关的数据而备受关注, 所以对其相关

的研究已有很多。

iPSCs在药物开发上的应用主要集中在筛选有

效化合物以及测试药物的毒性上(图1)。在有效性

药物筛选上, 主要有两种筛选策略。首先, 小范围筛

选化合物筛选。这是一种基于对该疾病有一定研

究积累的筛选策略, 比如, 对于某一信号通路起作

用或者对于有类似疾病表型的有效化合物已经被筛

选到, 甚至这些药物可能包括已经被美国食品药品

监督管理局(Food And Drug Administration, FDA)批
准的化合物。在这种筛选策略中, 发掘FDA已经批

准的药物的新功能, 有很大的时间和金钱成本优势, 

因为之前的临床前数据, 比如化合物毒性、生物药

效率、半衰期、药物优化以及相关测试的情况都

可以直接作为当下临床前的数据参考[64]。因此, 测
试的药物如果是已经在另外一个疾病上被FDA批

准的药物, 临床试验或许会以相对快的速度展开。

FGFR3(fibroblast growth factor receptor 3)的突变导

致骨骼发育不良[如I型致死性骨发育不全(thanato-
phoric dysplasia, TD1)和软骨发育不全(achondropla-
sia, ACH)][65-67]。研究者将来自TD1和ACH患者的

成纤维细胞重编程为iPSCs, 发现患者来源的iPSCs
的软骨分化过程中会有软骨退化的形成。将这个

表型作为需要修复的表型, 从已报道的影响FGFR3
的信号通路或者软骨分化的化合物中筛选能修复

该表型的化合物, 其中, 他汀类药物由于曾经被报

道对软骨的合成有影响而被囊括其中[65]。最终, 研
究者发现, 他汀类药物可以修复TD1和ACH患者来

源的iPSCs, 从而展现出软骨分化过程中的软骨降

解的表型, 且他汀类药物已经被大量患者服用多年, 
因此有大量关于其安全性的信息[65]。由于筛选范

围小, 因此对小范围候选化合物筛选处理后的细胞

进行比较复杂的表型分析相对于大规模筛选更现

实[46]。利用iPSCs技术实现个性化精准医疗也是基

于这种策略[46]。不同的患者对同一种药物的反应

可能不同, 在治疗前, 可以先用患者来源的细胞对

治疗该疾病的几种药物进行预测试或筛选, 从而找

到对该患者最有效的药物, 从而达到精准用药的目

的[46]。

相比之下, 大规模高通量筛选则是相对盲目的

筛选, 通常每次会使用由成千上万的化合物组成的

库进行筛选[68]。但是进行高通量筛选需要具有易高

通量判断的表型, 比如荧光蛋白的表达。对于一些

需要复杂检测手段(如电生理)检测处理后的细胞表

型的筛选, 则很有挑战[46]。ALS是一种成年发病的

复杂遗传性神经退行性疾病, 患者中大约10%是家

族性的, 90%是散发性的, 遗传病因基因不明[69]。散

发性ALS患者最常见的病因是TDP-43(TAR DNA 
binding protein)的异常[30]。Burkhardt等[30]用散发性

ALS患者的成纤维细胞重编程为iPSCs, 并分化为有

疾病表型的神经元作为细胞模型, 随后以TDP-43表
达情况为标准, 使用定制的机器人自动筛选系统, 从
1 757个活性化合物中筛选到了四类化合物: 细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制剂(cyclin-dependent kinase 
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inhibitors, CDK inhibitors)、c-Jun N-末端激酶抑制

剂(c-Jun N-terminal kinase inhibitors, JNK inhibitors)、
雷公藤甲素(Triptolide)和强心苷(cardiac glycosides)。
该研究证明了使用患者特异iPSCs进行药物有效性

筛选的可能性, 同时为TDP-43异常等导致的ALS的
治疗带来了希望[30]。

许多药物临床后期失败或者上市后被撤回, 是
因为其产生了未预料到的副作用。对人类细胞有特

异毒性的复合物可能在动物模型中无法检测出。除

了人和动物生理方面不同, 这些临床失败也可能是

由于不同物种中疾病发生的机制和发展的差异引起

的。利用hiPSCs来源的模型, 可以测试不同遗传背

景患者的不良药物反应, 弥补了使用传统的动物模

型进行药物安全性测定可能存在的缺陷。

药物诱导的肝损伤是在临床前和早期临床药

物开发中有潜力的新药失败的常见原因[70]。肝中表

达的各种细胞色素P450(cytochrome P450, CYP)中, 
CYP2D6与很多商业化药物的代谢有关, 其遗传多

态性导致个体间药物代谢能力的差异[71]。通过建立

细胞色素基因多样化的hiPSCs来源的人肝样细胞, 
Takayama等[72]发现, 它们与原代人肝细胞相比, 保留

了供体特异性CYP活性水平和药物反应性, 由此证

明, hiPSCs衍生的肝细胞可以用于预测个体间肝脏

药物代谢能力以及药物反应的差异。

心脏毒性也是药物被撤回的主要原因之一, 其
造成近1/3的药物开发失败[73]。在一项报道中, Liang
等[74]建立了各种遗传性心脏疾病患者的iPSCs, 包
括: 遗传性长QT综合征(hereditary long QT syndrome, 

LQT)、家族性肥厚性心肌病(familial hypertrophic 
cardiomyopathy, HCM)和家族性扩张型心肌病(fa-
milial dilated cardiomyopathy, DCM)。他们发现, 与
正常人对照相比, 来自这些患者特异性iPSCs的心

肌细胞对于心肌药物的副作用会更加敏感, 证明了

iPSCs来源的模型在模拟不同遗传背景下的患者对

药物代谢和毒性敏感性方面的价值[74]。 
iPSCs用于药物开发的作用依赖于疾病模型的

建立, 因此只是对于一些分化条件成熟、细胞水平

能重现疾病表型的模型具有药物开发的功能。然而, 
正如本文上一节中, 对于iPSCs用于疾病模型中存

在的障碍的讨论, 目前存在的细胞间异质性以及分

化条件不完善等, 都会影响iPSCs在药物开发上的应

用。iPSCs用于药物开发需要基于iPSCs的疾病模型

进一步的发展。

3   iPSCs用于再生医学
再生医学这一术语于1992年首次被Kaiser[75]在

一篇医院管理的文章中使用。它是指取代或再生人

类细胞、组织或器官, 以恢复或建立正常的功能[76]。

iPSCs用于再生医学主要是指获得iPSCs通过定向分

化的细胞进行注射, 也称为细胞疗法(图2)。多能干细

胞用于再生医学要追溯到1998年Thomson等[77]首次建

立人胚胎干细胞。多能干细胞不仅有无限自我更新

的能力, 还有分化成机体任意细胞的能力, 因此促进

了再生医学的发展。iPSCs之所以继ESCs后, 在再生

医学上被寄予很大希望, 其中最显著的原因是, 用于

治疗的细胞可以是来源于患者自身的细胞在体外重

图2  基于hiPSC的细胞疗法的示意图

Fig.2   A schematic of human iPSC-based cell therapy
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编程以及分化后产生的。这样可以避免异体移植产

生的免疫排斥[78], 且可能可以消除对终身免疫抑制

药物的需求。近年来, 人类白细胞抗原(human leu-
kocyte antigen, HLA)类型匹配的同种异体移植也被

考虑到iPSCs在再生医学的应用中(图2)。自从iPSCs
出现, 对于其在再生医学上的应用尝试就开始了。

2007年, Hanna等[79]将进行了基因修复的人源化镰状

细胞性贫血小鼠模型来源的iPSCs分化成的造血祖

细胞移植回小鼠模型体内, 8周后观察到, 移回体内

的细胞重建了镰状细胞性贫血小鼠的造血系统, 并
且血红蛋白功能得到了恢复。2008年, PD模型大鼠

被移植入iPSCs分化来的神经前体细胞, 其多巴胺功

能和行为症状都得到了改善, 而且几乎没有免疫排

斥反应[80]。2017年8月的一项研究中, 日本科学家将

hiPSCs分化来的多巴胺能祖细胞移植到灵长类食蟹

猴PD模型中, 成功控制其帕金森症状两年, 而且没

有形成任何肿瘤[81]。啮齿类以及非人灵长类动物实

验的成功显示了iPSCs在临床再生医学应用的可能。

然而, 相较于iPSCs在前两方面应用的发展, 其
在再生医学上的应用虽很有潜力, 但实际报道的临

床试验并不多。正如所有研究从实验室走向常规的

临床应用都要经历的一样, iPSCs也正处于这个艰难

的过程之中。2014年9月, 第一项hiPSCs来源的的临

床试验在日本进行。2位患有年龄相关的黄斑变性

(age-related macular degeneration, AMD)的患者的皮

肤细胞被取出, 体外重编程后分化为视网膜色素上

皮(retinal pigment epithelial, RPE)用于移植, 来治疗

AMD[82]。第1位患者进行了移植手术, 长达一年的

研究以及第二年的评估结论是, 该患者基于iPSCs的
自体移植是安全可行的[82]。另外, 虽然该患者术后

最佳矫正视力没有改善, 但在整个期间都维持在0.1
的水平, 没有下降。而第2位患者的iPSCs以及重编

程来的RPE细胞中观察到了X染色体上3个基因片段

缺失, 由于担心潜在的影响, 且该患者的新生血管膜

对抗血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)的治疗有中度应答, 因而没有对该患

者进行移植手术[82]。2014年11月, 日本颁布了再生

医学法, 要求再生医学的临床研究计划由医疗机构

提交, 而不是由研究机构提交, 所以该项目也停止了

对患者的招募[82]。

尽管获得了一些进展, 但是在临床前仍然有

些障碍需要解决。只有解决了这些问题, 才能促进

iPSCs在常规临床中的应用。

首先是安全性问题。安全性问题其一是成瘤

性与细胞异质性问题。整个iPSCs的产生、维持和

分化过程是否有造成基因突变, 细胞是否完全分化

为所需的细胞类型均与成瘤性密切相关[83]。最近的

一项研究表明, 细胞重编程过程不会增加遗传突变

发生的概率[84]。但临床前, 对于细胞是否突变以及

完全分化仍需要进行严格的筛查和测定。如果存在

未分化的细胞, 哪怕数量很少, 都有形成畸胎瘤的风

险。同时, 如果重编程和分化后的细胞存在很大的

异质性, 治疗的成功也可能因此受到限制[85]。目前

基于细胞特异的表面标记物进行流式分选来纯化细

胞, 以及用动物模型测试细胞成瘤性的风险[41]。然

而, 基于细胞特异性表面标记物的分选依赖于对该

细胞的充分研究。目前并非所有细胞都找到了其特

异的表面标记物。有报道称, 合成的microRNA开关

(microRNA switches)可以基于microRNA的活性, 纯
化别的方法难以纯化的细胞, 甚至有的情况下不需

要进行细胞分选[86]。安全性问题其二是免疫排斥

问题。尽管我们一直认为, 自体移植不会有免疫排

斥反应, 然而, 实际在小鼠上进行的一系列研究表

明, 自体移植是否存在免疫排斥是有争议的[87]。由

于可能存在的表观记忆残留以及基因组改变, iPSCs
的体细胞来源以及产生方法对于产生的iPSCs以及

其衍生物的免疫原性都会有影响, 选择合适的产生

iPSCs的体细胞来源以及方法很重要[87]。此外, 鉴定

hiPSCs以及其衍生物的固有免疫原性对于开发安全

有效的细胞替代疗法非常必要[87]。

再者, 建立每个特定患者的临床级iPSCs的费

用高、时间久[88-89]。从建成到测试以及扩大培养, 每
个iPS细胞系估计要花费10 000到20 000美元, 而要建

立满足药品生产质量管理规范(Good Manufacturing 
Practice, GMP)标准的细胞系的花费甚至将近800 000
美元[88]。如果定制iPSCs的需求变得普遍, 那么费用

问题将成为很大的障碍。此外, 产生足够数量的用

于移植的细胞要花费数月, 为确保安全性进行的基

因组测序等又会花费额外的时间, 使得iPSCs对于急

性病等的细胞治疗实用性很低[89]。建立同种异体的

iPS细胞系库可能有助于解决这个问题。虽然这样

看起来有悖于最初提出的个性化iPS细胞疗法, 但这

不失为在费用未能下降前的折中方案, 而且可以因

此及时获得统一质量标准的充足的细胞。其应用过
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程如图2所示。HLA类型的匹配程度是决定同种异

体移植的免疫排斥反应高低的重要因素, HLA匹配

程度越高, 免疫排斥反应越小。通过计算估计, 将近

75和140个不同的纯合HLA供体建立的iPS细胞系分

别可以匹配大约80%和90%的日本人群, 而大概分

别需要从64 000和160 000个人中才能找到75和140
个不重复的HLA供体[9]。2012年, 在一项iPS细胞库

项目中, 日本卫生部授权Shinya Yamanaka从全国各

地的胎儿脐带血样本中建立iPSCs[90]。同年, 类似的

研究估计, 从150个不同的纯合HLA供体建立的iPS
细胞系可以在最小的免疫排斥反应下, 匹配93%的

英国人群[91]。最近, 韩国科学家根据本国的造血干

细胞库数据, 对韩国人群中最常见的纯合HLA类型

进行了分类, 并建立了13个纯合的GMP级别的iPS
细胞系[92]。第一项利用供体iPSCs获得的RPE细胞

进行同种异体移植治疗AMD的临床手术于2017年3
月底在日本顺利完成[93]。1位60多岁的AMD男性患

者接受了与其HLA很匹配的健康供体来源的iPSCs
制成的视网膜细胞的移植[93]。执行该临床试验的团

队计划两年内至少对5名患者进行移植手术[93]。但

是2018年1月该团队称, 1位接受了同种异体视网膜

细胞移植手术的患者的视网膜出现了肿胀[94]。这是

首次iPSCs用于细胞治疗的严重不良反应, 发生不良

反应的原因还没完全确定, 但该团队认为, 水肿是由

于液体中含有iPSCs来源的视网膜细胞导致的液体

逆流造成的, 并不意味着iPSCs有排斥反应或副作用, 
而是在预防逆流方面还有改进的空间[94]。

4   结语
自iPSCs产生以来, 因其有与ESCs类似的多能

性特征, 但又不存在ESCs的有限来源与伦理问题, 
同时在免疫耐受性和个性化干预治疗方面拥有优

势, 而被寄予了很大的期望。iPSCs在疾病模型、药

物开发以及再生医学领域的一系列应用潜力被开

发, 且这种潜力因为基因编辑技术以及3D培养技

术的发展得到了更大的挖掘。然而, 到目前为止, 
iPSCs技术的应用潜力并未充分实现, 尤其是在再

生医学领域的实际应用仍然很少。文中讨论到的

iPSCs应用存在的问题的解决, 尤其是安全性问题

的解决, 将会进一步促进其潜力的发挥。总体来说, 
iPSCs的临床应用仍然是一大热点。我们期待iPSCs
在临床应用方面有更多的进展。
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