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诱导多能干细胞的研究进展及其瓶颈 
 
马  迅，秦  洁，许予明(郑州大学第一附属医院神经内三科，河南省高等学校临床医学重点学科开放实验室，河南省郑州市  450052) 

 
文章亮点： 
1 此问题的已知信息：诱导多能干细胞自从问世以来，相关研究不断取得突破，用于疾病发病机制、疾病演

变和模型建立等多个方面，多种更加安全有效的细胞重编程方式的出现，越来越多的疾病通过诱导多能干细

胞得到深入研究。 
2 文章增加的新信息：对诱导多能干细胞的应用前景做了概括，同时也指出研究所面临的问题，研究者们需

要进一步对其重编程方法的安全有效性、细胞稳定性以及疾病模型的可靠性做深入研究，以期得到一种更能

够被认同的安全有效的细胞体系。  
3 临床应用的意义：不断开发新的重编程方案和疾病模拟方法，尽可能减少潜在的风险并提高效率降低成本，

为诱导多能干细胞技术的可能临床应用做好充足准备。  
关键词： 
干细胞；诱导；诱导多能干细胞；神经系统疾病；疾病模型；国家自然科学基金 
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摘要 
背景：随着研究的深入，诱导多能干细胞被应用于疾病模型建立、药物筛选和再生医学等多个研究领域，尤

其是应用于神经系统疾病的研究。 
目的：总结诱导多能干细胞目前的进展并结合相关领域的最新研究提出问题和展望。 
方法：第一作者检索 2006 年 1 月至 2014 年 9 月 PubMed 数据库中有关诱导多能干细胞的相关文献，检索词

为“iPS，induced pluripotent stem cell”，包括综述、临床研究和基础研究，最终纳入 60 篇文献。 
结果与结论：2006 年 Yamanaka 团队的诱导多能干细胞问世至 2012 年诺贝尔奖的颁发，短短 6 年间诱导多

能干细胞相关的研究不断取得突破。诱导多能干细胞研究在疾病模型、药物筛选和再生医学等方面拥有广阔

的前景，目前存在包括重编程方式、细胞稳定性、临床转化等一系列问题亟待解决，仍需进一步研究深化。 
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Research progress of induced pluripotent stem cells and its bottleneck   
 
Ma Xun, Qin Jie, Xu Yu-ming (Third Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Zhengzhou 
University, Zhengzhou 450052, Henan Province, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: With the development of the research, induced pluripotent stem cells are applied to the build of 
disease model, drug screening, regenerative medicine, and many other research fields, and have made 
significant achievements, especially in the study of nervous system diseases.  
OBJECTIVE: To summarize the recent development of induced pluripotent stem cells and to raise problems and 
prospects based on the latest research in this field. 
METHODS: The first author searched the PubMed database for articles about the induced pluripotent stem cells, 
including reviews, clinical research and basic research, published from January 2006 to September 2014. The 
keywords were “iPS, induced pluripotent stem cell”, and finally 60 articles were included in result analysis.  
RESULTS AND CONCLUSION: Induced pluripotent stem cell research continues to make breakthrough from its 
discovery by Yamanaka’s team in 2006 to winning Nobel Prize in 2012. Induced pluripotent stem cell research 
has broad prospects in the disease model construction, drug screening and regenerative medicine. Currently, 
problems such as reprogramming methods, cell stability, and clinical transformation still need to be solved, and 
further researches are necessary. 
 
Subject headings: induced pluripotent stem cells; nervous system diseases; disease models 
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0  引言  Introduction  
干细胞是一类具有自我更新和多能分化能力的细

胞总称，主要研究的种类大概包括胚胎干细胞

(embryonic stem cells ， ESCs) 、 间 充 质 干 细 胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)和诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cells，iPSCs)等[1]。而诱导多

能干细胞由于其在疾病模型及再生医学中的应用能力

与胚胎干细胞类似，且不存在伦理问题而逐渐成为这一

领域的新星。 
日本Yamanaka研究团队于2006年首次利用4个转

录因子Oct4、Sox2、c-Myc和Klf4将小鼠成纤维细胞重

编程为胚胎干细胞样的多能干细胞，并验证了其具有与

胚胎干细胞类似的多元分化能力和自我更新能力，从而

建立小鼠诱导多能干细胞系[2-5]，并于2012年获得诺贝

尔奖。OSMK是通过24个基因筛选后得到的重编程的最

重要因子，这4个因子相互协调共同来启动重编程的分

子通路。诱导多能干细胞的发现改变了既往细胞领域研

究单向的、不可逆的细胞发育过程，引起了生物学领域

的重大变革。诱导多能干细胞与胚胎干细胞具有几乎一

样的分化能力，二者均可在条件控制的前提下在体内或

体外分化为任一种的细胞类型，使得二者成为转化再生

医学研究中备受瞩目的细胞来源；但由于胚胎干细胞在

伦理学等方面存在的问题限制了其应用范围，这也推动

了诱导多能干细胞的进一步发展。 
人诱导多能干细胞的制备是依照鼠诱导多能干细

胞的流程而来的，因此也不存在侵犯胚胎的伦理学问

题，另外，由于自体来源的诱导多能干细胞可接受 HLA
相关干细胞配型而无需进行HLA数据库匹配，获得免疫

耐受的干细胞系无疑将促进诱导多能干细胞在再生医

学领域的应用。 
既往对疾病的研究往往由于其复杂的机制及相关

细胞组织难以获取而举步维艰，诱导多能干细胞的出现

为这一问题的解决提供了思路，其通过患者自身的细胞

重编程来获得最佳细胞来源并进一步分化为疾病相关

的目标细胞类型，使对患者本身疾病的真实还原成为可

能。近些年里，诱导多能干细胞在重编程领域的研究取

得持续进展[6-7]，采用非整合的载体模式，蛋白质、小分

子物质的应用等高效诱导方式，使血细胞、皮肤、尿液

等多种体细胞均成功实现重编程。 
有关在诱导多能干细胞研究基础上的疾病表型、细

胞分子发病机制分析，大规模的药物筛选和新药研制等

成为进一步研究的主题[8]。虽然诱导多能干细胞在多个

研究领域都有所突破，但也存在一些尚待克服的难题和

瓶颈。本文主要对目前诱导多能干细胞在生命科学及神

经病学领域的进展进行回顾，总结目前的研究思路和实

验技术，结合相关研究探讨诱导多能干细胞所面临的机

遇与挑战。 

1  资料和方法  Data and methods 
1.1  资料来源  由作者检索PubMed数据库相关文献，

检索词为“iPS，induced pluripotent stem cell”。检索

时间范围为2006年1月至2014年9月，包括综述、临床

研究、基础研究。 
1.2  资料筛选及评价  与诱导多能干细胞基础与临床研

究相关的研究论文。排除重复的论文，内容失去时效性

的论文。 
1.3  资料提取与文献质量评价  共检索到英文文献1 204
篇，通过题目、摘要筛除无关、重复、陈旧文献，查阅

全文收集60篇符合标准文献。 
 
2  结果  Results  
2.1  诱导多能干细胞研究进展   
2.1.1  个体化治疗  诱导多能干细胞的主要临床应用

方向是患者特异的个体化治疗。干细胞研究领域的进步

极大地促进了诱导多能干细胞在临床研究中的应用，目

前这方面研究涉及到多个学科领域如病理药理、心血

管、神经系统相关疾病等。利用患者来源的诱导多能干

细胞来研究疾病的病理机制或治疗方法，应用前景十分

广阔。既往干细胞研究的重点多集中在于胚胎干细胞方

面，虽然同为多能性细胞，但由于细胞为原始状态缺乏

对疾病的表现能力而应用受限。患者来源的诱导多能干

细胞保有疾病独特的基因型和表型，是患者自体疾病的

最好表现形式，由于取材多样性、创伤小且诊断成效独

特而备受支持。 
诱导多能干细胞可应用于单基因遗传病，或是多因

素疾病如帕金森病[9]、阿尔茨海默病[10-12]，以及精神分

裂症等[13]。诱导多能干细胞来源的分化成熟细胞，对于

毒理试验应用也有重要意义[14]。另外，可以应用诱导多

能干细胞来进行药物筛选[15]。这种患者特异性的药物筛

选方式更加可靠并且灵活，使得患者免去了不断更换用

药剂量方式的苦恼。虽然利用诱导多能干细胞进行个体

化治疗仍处在临床前的研究实践当中，但其未来的发展

必然会改变现有的医疗模式。 
2.1.2  疾病模型  良好的疾病动物模型建立十分困难，

而细胞模型相对来说具有一定的可重复性及易操作性。

诱导多能干细胞由于其来源的特殊性，被视为是一种十

分优秀的构建疾病模型的基础和途径，可用来研究各种

疾病的发病机制和基因异常等。 
在神经方面，诱导多能干细胞主要被用来建立神经

变性病和神经发育异常疾病模型。由于诱导多能干细胞

是重编程而来的具有类似胚胎干细胞多能性的原始细

胞，因而被用来研究疾病的演变特别是神经变性病和神

经发育异常疾病的发展过程和早期改变尤为有利。目前

已有多种神经系统变性疾病和发育异常疾病的模型被

构建成功。遗传性帕金森病与PINK1基因突变相关，
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Seibler等[16]研究工作者通过慢病毒转染的方式重编程

PINK1基因突变患者的皮肤成纤维细胞为诱导多能干

细胞，证实诱导多能干细胞具有该种突变，并进一步分

化为多巴胺能神经元，与野生型患者相比较，证实

PINK1基因缺失导致线粒体氧化应激增加、膜电位异

常，影响parkin蛋白的转运。 
2.1.3  基因治疗  传统的用于胚胎干细胞的基因修饰

技术如同源重组、克隆扩增等费时费力、效率较低；现

今研究技术的重大进步，使得干细胞研究取得了突破性

进展。培养条件的改善、转染技术的进步为新的基因修

饰技术的发展奠定了条件。 
3种主要的技术TALEN，ZFN，CRISPR-Cas9，使

得可以精确的对诱导多能干细胞做出人为修饰[17-18]。

TALEN和ZFN利用可编程的、序列特异的DNA结合域与

非特异的DNA片段FOK1结合形成功能二聚体[17, 19]；

CRISPR利用RNA引导的cas9核酸酶获得指定的DNA
双链片段[20]。TALEN和CRISPR由于消耗低而可重复性

好获得了更多关注。 
将诱导多能干细胞技术与基因技术相结合进而发

现致病基因或者对已知的基因缺陷进行基因治疗。通过

联合多种基因技术，研究者可以将多种治疗作用的基因

改变植入或直接修正诱导多能干细胞基因缺陷再移植

来达到治疗的目的。 
运动神经元病是由于某种或多种运动神经元选择

性退化而引起的一类疾病，目前尚无特效治疗措施。诱

导多能干细胞造模的优势在于对运动神经元病相关表

型的完整体现[21-24]。SOD1基因突变是肌萎缩侧索硬化

症相关的基因改变，将携带D9OA SOD1突变基因患者

的成纤维细胞重编程为诱导多能干细胞，进一步分化为

脊髓神经细胞，发现运动神经元中的神经丝缠结及神经

突退化现象与肌萎缩侧索硬化症进展相关；通过TALEN
技术对D90A突变进行校正后的诱导多能干细胞系进一

步证实了基因突变与疾病的相关性[21]。 
2.2  面临的问题和瓶颈 

2.2.1  分化效率  虽然诱导多能干细胞的重编程技术

已经得到突破，但重编程效率和培育周期并不理想，由

成纤维细胞诱导为诱导多能干细胞的比例不足1%。重

编程效率可通过多种方式得以提高，包括多重顺反子构

造、染色体修饰、MicroRNAs或者上调/抑制一些与细胞

增殖相关的信号通路[25-26]。研究者正在尝试多种非基因

水平的诱导方式来提高重编程效率，包括更换载体、添

加培养基质、改变生长环境等。改变培养条件或许是一

种提高重编程效率的有效方式，已有尝试添加维生素C
来辅助重编程并取得成功的案例[27]。但由于动物实验与

人体的差异性，提高分化效率的更多重编程方案的有效

性与安全性仍需要进一步研究证实。 
2.2.2  致瘤性问题  最初诱导多能干细胞的重编程应

用反转录或慢病毒，其应用于基因治疗或者移植治疗后

可能存在一定的突变发生率，虽然在动物实验中c-Myc
基因的表达受到抑制，并未见异常表现[3, 28]，但病毒基

因在宿主的整合引发了严重的肿瘤形成风险[29]；而其应

用于人体的安全性尚不可知。然而无论其风险大小，都

应该避免这种可能影响宿主基因组的编程方式。Bayart
等[30]的研究指出在重编程过程中，每个重编程因子都可

以被替代或完全移除，而不影响重编程多能细胞形成能

力，这或许在改变成瘤性方面有一定意义。载体研究方

面，比较成熟的方案是应用质粒或腺病毒来作为编码载

体[31]，以及非病毒微环或小分子物质[32]，研究期间尚未

发现肿瘤形成[33]，由于技术相对简单和较好的重复性使

得新的方案在再生医学中广泛普及。 
以microRNA导入的方式进行重编程[34]，通过DNA

媒介的方式避免了可能的整合和时间消耗，可以保证诱

导多能干细胞无外来整合。但microRNA转染需要使用

干扰素α拮抗剂、B18R等预处理目标细胞以及饲养层细

胞应用，试剂昂贵，且滋养层细胞会增加病原转入风险。

Yoshioka等[35]目前已研究出通过单个整合的可自我复

制的RNA来诱导人体成纤维细胞为纯净的诱导多能干

细胞，而避免外来物或潜在的污染源的介入，但这一方

法仍需进一步验证其可靠性和可重复性。 
蛋白质介导的重编程是另一种避免目标细胞基因

改变的方式。最新研究显示人和鼠诱导多能干细胞均可

以通过直接将蛋白导入的方式完成重编程而不经过

DNA干预[36]。但这种方法的研究由于进程较缓慢、效率

低下且消耗昂贵而受到限制[37]。同样的，利用小分子物

质的方法也面临以上问题[38]。 
由此可见诱导多能干细胞的致癌风险或许可以通

过改变重编程的过程和方式来避免，但重编程的本身是

否是引发成瘤性的因素仍不清楚，且一些新方法仍面临

着一些技术问题。诱导多能干细胞的重编程因子是明确

的致癌基因，虽然研究指出c-Myc在重编程以后的表达

受到抑制，但其与诱导多能干细胞的基因异常相关性仍

需进一步验证。 
2.2.3  免疫原性  有相关研究表明诱导多能干细胞具

有潜在的免疫原性，即使来源于同源供体，动物实验仍

可检测到免疫反应的存在[39]，有研究指出这种反应性并

不强烈甚至微不足道[40]。Lu等[41]的研究指出了并非所有

诱导多能干细胞及其衍生物都能激发免疫反应，诱导多

能干细胞的免疫原性与胚胎干细胞仍有所区别，其差异

性体现在细胞来源的不同及MHC分子的不同。但总的来

说应用诱导多能干细胞的治疗前景仍比胚胎干细胞要

好。虽然目前报道中对免疫原性的研究并不多，但免疫

反应仍是不可忽视的问题，这种并不强烈的效应是否对

疾病研究造成干扰仍需进一步验证，而在移植治疗等方

面应用时也需要对此有更多的关注。 
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2.2.4  不稳定性  诱导多能干细胞面临的另一个问题

是基因不稳定性。研究发现干细胞中存在着染色体的异

常和更多的小突变[42-48]。基因组杂交技术在多种诱导多

能干细胞系中发现染色体亚组的异常，例如染色体非整

倍体改变，可引起成瘤性的增加，改变细胞的分化能力。

既往研究表明这些染色体改变大多数在重编程之前的

成体细胞中即可检测到，是独立于重编程过程单独出现

的[49-50]。而近来研究指出，通过单核苷酸多态性高分辨

率分析发现诱导多能干细胞相对于来源的成体细胞有

更多的拷贝数变异[42]，类似研究在成纤维细胞及胚胎干

细胞方面也得到了相同的结果。更精确的分析指出诱导

多能干细胞不仅需要表观遗传学也需要基因方面的修

饰。 
肿瘤抑制因子P53主要功能是基因监视，涉及DNA

损伤应答、细胞周期终止、衰老和凋亡。目前研究表明

P53是重编程的一道阻碍，抑制P53的表达可以提高重

编程的效率，然而，P53的失活是否与诱导多能干细胞

的基因不稳定性相关仍需进一步研究。 
一些非整合的重编程技术被证明可以减少自发肿

瘤形成风险并改善诱导多能干细胞的质量：其中部分技

术是完全去除病毒DNA或者使用非整合的病毒[51]。未来

建立在病毒基础上的重编程需要依靠DNA、蛋白质或

microRNA来提高诱导多能干细胞的质量和稳定性。 
因此，在利用诱导多能干细胞治疗疾病之前，必须

对基因不稳定性进行理解认识及干预，以保证治疗的安

全性和稳定性。 
2.2.5  建立疾病模型  虽然利用诱导多能干细胞模型

来模拟成人疾病已经取得了卓越进展，但依然困难重

重：譬如成瘤性、基因失稳等问题都在阻碍着诱导多能

干细胞向疾病应用推广；如何高效的分化纯化靶细胞、

选择合适的疾病成体细胞来源、模拟病理疾病的生理特

点等都需要更多的研究支持。目前来看，细胞来源是较

容易解决的问题，患者的自体细胞如皮肤细胞、角质细

胞或外周血单核细胞都是理想的来源；有研究机构建立

诱导多能干细胞样本库的努力方向主要为外周血单个

核细胞[52]，也有采用皮肤或尿液。 
一些报道指出，鼠模型与实际人体疾病存在一定的

差异性[53]。虽然啮齿类动物模型在许多疾病研究中具有

重要意义，但也存在明显的局限性：与灵长类动物模型

相比，多能细胞的诱导阶段、培养环境、分化策略、行

为认知评价和药物试验等都不尽相同。而灵长类动物模

型则更加符合研究目的，其与人类的亲缘性更加密切，

生理特点类似特别是神经系统。长时程的研究在灵长类

动物上得以实现，而鼠类则难以做到。狨猴的应用在这

方面较为突出，目前已有帕金森病、脑卒中等多种模型

构建成功[54-55]，组织学鉴定和MRI均顺利实施。 
而患者自体细胞来源更适合于研究疾病的基因异

常及进行药物筛选等，研究者还可在体外模拟出由于异

常基因引起的环境改变来进一步模拟真实疾病。相对而

言，制作动物模型和进一步细胞诱导需要大量资金支

持，而患者来源的研究消耗要相对少很多，这对于疾病

和药物研究都十分有利。 
构建良好的疾病模型，另一个关键就需要将诱导多

能干细胞分化为一个稳定的适合继续研究的细胞系，如

神经细胞系。而完全分化成熟的细胞系在移植过程中的

表现并不理想，因此得到一个稳定的细胞系是关键所

在。以帕金森病为例，作为一种以多巴胺能神经元缺陷

的疾病，被认为更适合这种细胞替代模型的构建。有研

究表明不同多能细胞系的分化效率及分化条件都各有

不同，神经分化的策略较多，既往成熟的方案如拟胚体

形成及添加诱导小分子物质等缺乏稳定的分化效率，因

此明确何种诱导多能干细胞分化为目标细胞的条件和

能力对于提高分化效率和细胞质量十分重要。 
    体外疾病模型受到人工干预和培养条件的影响，环

境中的某些因子可能会影响诱导多能干细胞的重编程

及分化为靶细胞的过程，这对患者来源的疾病模型的建

立造成了影响。虽然靶细胞是由稳定的诱导多能干细胞

诱导来的，但环境却大有不同，其多样性问题是模拟疾

病过程中的一道障碍[56]。 
再者，疾病病理模型的复杂性，很难由单一细胞所

表现出来，细胞间及细胞和环境间相互作用在发病过程

中起到重要的作用。复杂的疾病需要更加复杂的多细胞

参与和外环境支持而非单一成分[57]。因此早期诱导多能

干细胞研究多着重于单基因病的研究，其更直观更容易

通过模型构建来反应真实的表型。同样的，成体代谢模

式的构建亦是研究诱导多能干细胞疾病模型的关键所

在[58]，在心血管系统相关疾病的研究中，单独应用诱导

多能干细胞模型对于成人发作性疾病的体现能力有限，

研究者通过构建诱导多能干细胞来源的心肌细胞，给予

胚胎发育及糖代谢环境，加入相关酶学干预等代谢相关

处理，获得了有效的体外成体疾病模型。神经系统领域

许多疾病发展与之类似，脑和脊髓由于其特殊的代谢环

境，更需要合理的构建疾病模型来了解疾病真正的演变

过程，这一领域仍需要更多的研究支持。目前已有实验

室成功构建三维组织器官如肠道和肝脏等，但这一技术

领域发展尚不成熟[59-60]。未来的研究方向应是由分子细

胞水平向组织器官整体结构的进一步发展和深化。 
 
3  总结与展望  Conclusions and prospects  

2006年Yamanaka团队的诱导多能干细胞问世至

2012年诺贝尔奖的颁发，短短6年间诱导多能干细胞相

关的研究不断取得突破，更多的课题、项目资助推动为

干细胞领域带来新机遇。疾病模型的进一步完善，细胞

分子水平研究的进一步深入，将使得诱导多能干细胞在
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疾病的研究和向临床实验转化的推进取得进一步的成

功。更加真实可靠的研究标杆也将使疾病治疗、药物筛

选和研发技术更进一步的发展。 
目前对于诱导多能干细胞的深入研究，主要应着眼

于其安全性、可行性、准确性方面。如何在保证安全和

可靠的前提下最小化投入、最优化效率，使得干细胞技

术进入标准化的流程，更深入探寻疾病机制，使更多的

患者能真正从这种新技术中获益。不断开发新的重编程

方案以及疾病模拟的方法，尽可能减少潜在的风险并提

高效率降低成本，为诱导多能干细胞技术的可能临床应

用做好充足准备。 
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