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综  述                                                               

分化细胞经特定因子诱导重编程为多能干细胞 

夏小雨, 褚建新, 陈学进 
上海交通大学医学院附属新华医院 发育生物学重点实验室, 上海 200092 

摘  要: 胚胎干细胞在再生医学领域有着十分诱人的应用前景。但是现有胚胎干细胞建系技术不能避开对卵细胞的操

作, 成为 ES 细胞临床应用的障碍。通过反转录病毒载体系统, 在小鼠和人类高度分化细胞中表达干细胞因子 Oct4, Sox2, Klf4

和/或 c-Myc 等基因, 再经过干细胞标志因子 Nanog 或 Oct4 筛选, 可以获得与 ES 细胞特性十分近似的诱导多能干细胞系。

这种不依赖于卵细胞的多能干细胞建系方法无疑是干细胞实验技术的重大进展, 也是对现有重编程理论假设的突破。综

述了诱导多能干细胞系建系实验结果, 并对诱导重编程的机制和诱导多能干细胞系的临床应用前景进行了讨论。 
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众所周知, 干细胞在生物医学领域有着十分诱

人的应用前景。干细胞分为胚胎干细胞(Embryonic 

stem cells, ES)和成体干细胞, 前者具有全面的分化

潜能。但是, 现有的胚胎干细胞建系技术大都不能

避开对卵母细胞/卵细胞的操作, 如核移植法、孤雌

激活法等。卵母细胞材料不易取得, 影响了研究的

开展。而这些技术如果应用于人类, 还面临着伦理

学的质疑。因此, 建立一种全新的、不需使用卵母细

胞的胚胎干细胞的建系方法, 无疑具有重大意义。 

虽然克隆动物不断出生, 干细胞领域研究成果

频传 , 但是 , 对于其中最核心的理论问题——重编

程的机制, 仍知之甚少。重编程的作用是使已分化

细胞发生去分化/脱分化(De-differentiation), 回复到

全能/多能性状态。现已证明, 将供体核移入未受精
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卵[1]或 1 细胞期的受精卵[2], 或诱导分化细胞与干细

胞融合[3], 都可以使分化细胞发生去分化。表明在受

精前后的卵细胞或干细胞中存在一组关键物质, 能

完成去分化作用。据此, 在分化细胞中表达这组特

定因子, 就有可能使分化细胞发生重编程而回复到

多能状态。这一假设现已成为现实。2006 年以来, 国

外有多个实验室通过在小鼠和人类高度分化细胞中

表达外源性干细胞因子而诱导获得了与 ES 细胞特

性十分近似的诱导多能干细胞(iPS 细胞)系。本文综

述了这批举世瞩目的前沿性研究成果, 介绍了这一

新的多能干细胞建系方法, 并对这一方法的机理和

应用前景加以讨论。 

1  Oct4、Klf4、Sox2 和 Nanog 等 4 因子诱

导 Fbx15 筛选的小鼠 iPS 细胞系 

ES 细胞多能性的维持有两层含义: 维持未分化

状态和自我增殖; 维持多分化潜能。虽然不同种属

动物来源的 ES 细胞维持多能性的机制不完全相同, 
但对小鼠和人 ES 细胞来说, Oct4、Sox2、Nanog 等

同为最重要的一组干细胞因子。2006 年, Yamanaka
小组选择 Fbx15[4]作为报告基因 , 通过反转录病毒

(Retrovirus)转导, 研究各种基因产物在去分化过程中

的作用[5]。首先, 该小组构建出稳定携带 Fbx15βgeo/βgeo

基因的小鼠胚胎成纤维细胞系(MEFs)和小鼠尾端成

纤维细胞系(TTFs)。在含高浓度 G418 的培养体系中, 
只有同时表达 Fbx15 和新霉素抗性的细胞克隆才能

存活, 可以认为此类表达 Fbx15 细胞克隆已部分回

复了多能性。经过一系列实验, 最终发现: 在转导后

第 3 天, 以含高 G418 的 ES 培养基为筛选体系, 则
只有同时转导了 Oct4, Klf4, Sox2 和 c-Myc 基因的实

验组, 形成了具有 ES 细胞形态和增殖特性的克隆。 
该小组将此类细胞命名为 iPS 细胞 (Induced 

pluripotent stem cell); 由 Fbx15 筛选出的克隆称为 

Fbx15 iPS。Fbx15 iPS 细胞表达 ES 细胞标志物, 如

Oct4、Nanog、E-Ras、Fgf4 等。将 Fbx15 iPS 细胞

注射入裸鼠, 可以形成包含 3 个分化胚层的畸胎瘤。 

但是, Fbx15 iPS 细胞并不具备 ES 细胞的全部

特性。首先, 在该细胞系中, 内源性的 Oct4、Sox2

基因的表达几乎没有启动, 其多能样的维持依赖于

外源性诱导因子的持续表达。一些关键基因如 Oct4
的甲基化程度, 显示出一种介于 mES 细胞和 MEFs

细胞之间的过渡状态。其次, 囊胚注射实验中未发

现 Fbx15 iPS 细胞参与胚胎生殖系(Germ line)的形成; 

出生后的小鼠中不再能检测出 Fbx15 iPS 来源的细

胞。说明 Fbx15 iPS 细胞并不具备 ES 细胞的全面分

化潜能。 

2  Oct4 等 4 因子诱导的 Nanog 筛选的小鼠

iPS 细胞系 

2.1  雄性 Nanog iPS 细胞系 
Fbx15 iPS 的性质可能受到筛选基因 Fbx15 的影

响。在上述实验基础上, Yamanaka 小组将绿色荧光

蛋白(GFP)和嘌呤霉素抗性基因插入雄性小鼠 MEFs

细胞中 Nanog 基因的 5′非编码区。再用反转录病毒

载体在构建的 MEFs 中表达 Oct4、Sox2、c-Myc 和 

Klf4。在含嘌呤霉素的培养体系中筛选出了类 ES 克

隆[6]。将这一类克隆称为 Nanog iPS 细胞。 

Nanog iPS 细胞在形态学、增殖特性、干细胞标

志物的表达与畸胎瘤形成方面都与 mES 细胞无显著

差别(但不完全相同)。与 Fbx15 iPS 细胞不同, Nanog 

iPS 细胞中外源 Oct4 等 4 基因的表达基本沉默[7]。

亚硫酸氢盐基因组测序分析 (Bisulphite genomic  

sequencing analysis)实验证实, 在 Nanog iPS 细胞

的基因组上发生了广泛的去甲基化-再甲基化过程, 

建立起了类似 ES 细胞的甲基化模式。应该说, Nanog 

iPS 细 胞 才 是 发 生 了 真 正 意 义 上 的 重 编 程

(Reprogramming)的 iPS 细胞。 

因此, Nanog iPS 细胞多能样的维持不再依赖于

干细胞因子的外源性表达; 而是通过内源性基因的

启动和持续表达来维持。在长期传代培养中, Nanog 
iPS 细胞多能性的维持比 Fbx15 iPS 细胞更加稳定。

它对培养体系中添加的白血病抑制因子或维甲酸的

反应也与 mES 细胞一致。将 Nanog iPS 细胞注射入

雄性小鼠囊胚 , 在子代小鼠中 , 在包括睾丸在内的

三胚层来源的多种器官中都可以检测出 Nanog iPS
来源的细胞。并在雄性嵌合体小鼠与正常雌性小鼠

交配所得的 F1 和 F2 小鼠中得到了进一步证实。 

2.2  雌性 Nanog iPS 细胞系 
与 Yamanaka 小 组 同 时 , 哈 佛 大 学医 学 院

Hochedlinger 小组用类似方法也构建出了 Oct4 等 4

因子诱导、Nanog 筛选的 iPS 细胞系[35]。该小组将

上述 4 种基因转导入携带 Nanog-GFP 融合基因的雌
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性小鼠 MEFs 细胞和 TTFs 细胞中表达, 得到的雌性

Nanog iPS 细胞系, 在形态学、增殖特性、分子生物

学特性等方面都与 Yamanaka 小组的结果一致[8]。 

Hochedlinger 小组通过多种实验方法证实 , 雌
性 Nanog iPS 细胞系的表观遗传学特性与雌性 mES
细胞一致, 而与雄性 mES 细胞或小鼠分化细胞完全

不 同 。 首 先 , 甲 基 化 敏 感 性 的 限 制 性 内 切 酶

(Methylation-sensitive restriction enzyme)实验表明 , 
在雌性 Nanog iPS 细胞中, 基因组的微卫星序列处

于广泛的亚甲基化状态[9]。其次, 原分化细胞中失活

的 X 染色体在雌性 Nanog iPS 细胞中被激活。随后, 
他们通过精巧的实验设计证明, 当雌性小鼠 TTFs 来
源的 Nanog iPS 细胞分化形成类胚体(Embryoid body)
时, 各细胞中两条 X 染色体发生随机失活。这些都

与雌性 mES 的特性吻合[10, 11], 证明内源性因子诱导

的体细胞的重编程过程可以彻底消除原体细胞中的

X 染色体印迹, 并建立起新的 X 染色体随机失活模

式 , 在表观遗传学 (Epigenetics)层次上证明了雌性

Nanog iPS 细胞发生了去分化。 
Hochedlinger 小组还对 Nanog iPS 细胞系进行了

一系列功能实验。在体外, Nanog iPS 细胞可被诱导

表达造血细胞系和成熟血细胞表面标志物。将

Nanog iPS 细胞与 MEFs 细胞融合, 可诱导后者转变

为类 ES 细胞克隆, 证明 Nanog iPS 细胞具有同 ES
细胞类似的重编程其他体细胞的能力。囊胚注射实

验证实雌性 Nanog iPS 细胞可广泛参与三胚层的形

成。在其中一只发育到成年的雌性嵌合体小鼠中采

集了 16 个卵母细胞 , 其中有 4 个可证明是雌性

Nanog iPS 细胞起源的。并且, 孤雌激活实验证明, 
这两类 16 个不同起源的卵母细胞无明显功能差异。 

3  Oct4 等 4 因子诱导的 Oct4 筛选的小鼠

iPS 细胞系 

与之同时, 美国 Jaenisch 小组在小鼠 MEFs 和 

TTFs 细胞的 Oct4 和 Nanog2 基因中分别插入编码

新霉素抗性的序列, 再将 Oct4 等 4 基因转导入构建

的细胞系中表达。经新霉素筛选分别得到 Oct4 iPS

和 Nanog iPS 细胞系[12]。 

在这两类细胞系中, 外源基因被沉默。该小组

进行了亚硫酸氢盐基因组测序分析实验、甲基化转

移酶 Dnmt1 抑制实验和 2 倍体囊胚嵌合实验, 染色

质免疫沉淀实验和实时定量 PCR 实验, 畸胎瘤和胚

胎嵌合体实验, 各自从不同角度证明了, Oct4 iPS 和

Nanog iPS 细胞在基因组甲基化动态、组蛋白修饰及

生殖系形成方面具有与 mES 细胞一致的特性。 

将 Oct4 iPS 和 Nanog iPS 细胞注射入 4 倍体囊

胚中, 结果形成了全部由 Oct4 iPS或 Nanog iPS细胞

发育而成的妊娠中晚期胚胎(All iPS embryos), 这是

检验细胞多能性的最严格的实验标准[13], 充分证明

了 iPS 细胞具有分化全能性。 

4  Oct4, Sox2 和 Klf4 等 3 因子诱导的小鼠

iPS 细胞系 

在 Yamanaka 小组的 Nanog iPS 细胞实验中, 约
20%的 F1 子代患肿瘤, 并在肿瘤组织中检测到了外

源 c-Myc 的表达, 可能为致癌因素。因此, 该小组随

后尝试以不含 c-Myc 的诱导因子组合诱导小鼠 iPS
细胞系[14]。当药物抗性筛选发生在 3 种外源基因转

导后的第 14 天时 , 确有 iPS 细胞克隆形成(记作

c-Myc− iPS 细胞)。当用形态学筛选取代药物抗性筛

选时, 也得到了 c-Myc− iPS 细胞克隆。c-Myc− iPS
细胞克隆的基本生化特性与 mES 细胞及 4 因子诱导

的 iPS 细胞一致。实验证明, Oct4, Sox2 和 Klf4 等 3
因子诱导 c-Myc− iPS 细胞系的克隆形成率低而特异

性很高。 
以原有含 c-Myc 的 4 因子组合诱导得到的 iPS

细胞系为对照, 进行 c-Myc− iPS 细胞囊胚注射实验, 
所得到的嵌合体子代的百日死亡率分别为: c-Myc− 
iPS 细胞组: 0%; 原 iPS 细胞组: 16.22%(均死于肿

瘤)。证明不含 c-Myc 的 iPS 细胞诱导方式确实可以

显著的降低 iPS 细胞诱发的肿瘤(早期)发生率。 

5  人类 iPS 细胞的建系 

5.1  Yamanaka 小组的工作 
在之前工作的基础上, Yamanaka 小组将 Oct4、  

Sox2、c-Myc 和 Klf4 转导入 3 种不同的人类成体细

胞系, 经条件培养基培养 25 d 以上, 获得了类 ES 的

人类 iPS细胞克隆, 根据受体细胞的名称, 分别记为

human iPS(hDF) 、 human iPS(HFLS) 和 human 
iPS(BJ)[15]。 

实验证明, human iPS(hDF)细胞系在形态学、增

殖特性、培养基的选择、细胞表面标志物的表达、
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端粒酶活性、组蛋白修饰等许多方面都表现出与人

类 ES(hES)细胞一致的特性。而基因组甲基化模式

和基因表达谱则与 h ES 细胞不完全相同。在体外, 

human iPS(hDF)细胞可经特异性诱导分化为神经细

胞和有功能的心脏细胞, 表达各自的分化特异性标

志物。类胚体和畸胎瘤形成实验表明, 该细胞系可

分化形成三胚层。 

随后, 该小组用不含 c-Myc 的 3 因子组合诱导

人类 iPS 细胞建系也获成功[14]。 

5.2  Yu 及其同事的工作 
Yu J 等在未经基因修饰的人类胎儿成纤维细胞

系 IMR90(IMR90 fetal fibroblasts)和人类新生儿包皮

成 纤 维 细 胞 系 (Human newborn foreskin 

fibroblasts)ATCC 中 , 通过慢病毒 (Lentivirus)转导

Oct4、Sox2、Nanog和 Lin-28 基因, 经形态学筛选, 得

到了类 ES 细胞的人类 iPS 细胞克隆 , 分别记为

human iPS(IMR90)和 human iPS(foreskin)[16]。 

在长期传代培养中, 这两种人类 iPS 细胞系均

稳定的表现出一系列 h ES 细胞的特性: 形态典型; 

核型正常; 细胞中存在端粒酶活性; 表达 h ES 的表

面标志物 SSEA-3、SSEA-4、Tra-1-60 和 Tra-1-81。

类胚体和畸胎瘤形成实验表明, 这两种人类 iPS 细

胞系可分化形成三胚层。 

但是, 该小组所得到的人类 iPS 细胞系也存在

多种缺陷。在 human iPS(IMR90)细胞系中, 仍可检

测到外源 Oct4 基因的表达。在某些 human iPS 

(Foreskin)细胞系中, 细胞向神经系统分化的能力受

到限制, 可能是由于整合的外源 Oct4 和 Nanog 基

因的持续高表达。 

6  讨论 

6.1  影响 iPS 细胞建系的因素 
6.1.1  接受转导的起始细胞量 

在 Yamanaka 小组的实验中[15], 分别以 5×104

或 5×105 的 hDFs 细胞接受 4 因子的转导。结果, 与

5×104 组相比, 在 5×105 的组中形成的细胞克隆总

数有所上升, 而 iPS 细胞克隆的总数和比例反而下

降。但用 BJ 细胞重复同等实验, 在 5×104 和 5×105

组中, iPS 细胞克隆形成率无显著区别。由此假设, 

当诱导条件和筛选条件一定时, 接受转导的起始细

胞量和 iPS 细胞克隆形成率之间存在规律性关系。

这一假设需要更多的实验数据以供分析。 

6.1.2  筛选时间 

从已有数据分析, iPS 细胞建系主要受筛选时

间、筛选方法和诱导因子组合等因素的影响(见表

1)。Yamanaka 小组和 Jaenisch 小组都证明, 当使用 

表 1  iPS 细胞建系方法比较 
Table 1  Comparison of approaches for iPS cell line establishment 

iPS cell line 
Combination 
of exogenetic 

induction factors 

Selection timing after
retroviral transduction Selection method iPS colony 

forming efficiency Reference

Fbx15 iPS Oct4, Klf4,  
Sox2, c-Myc 3 d Neomycin resistance 0.01%-0.5% [5] 

Nanog iPS-a* Oct4, Klf4,  
Sox2, c-Myc 7 d Puromycin resistance 0.001%-0.03% [6] 

Nanog iPS-b* Oct4, Klf4,  
Sox2, c-Myc 6 d Neomycin resistance 0.05% [12] 

Oct4 iPS-a Oct4, Klf4, 
Sox2, c-Myc 6 d Neomycin resistance 0.08% [12] 

Oct4 iPS-b Oct4, Klf4, 
Sox2, c-Myc / Morphology 0.5% [17] 

c-Myc− iPS-a* Oct4, Klf4,  
Sox2 21 d Puromycin resistance 0.025%** [14] 

Mouse 
iPS 
cell 
line 

c-Myc− iPS-b* Oct4, Klf4,  
Sox2 / Morphology 0.0045%** [14] 

Human iPS Oct4, Klf4,  
Sox2, c-Myc / Morphology 0.014%-0.034%** [15] 

Human iPS(IMR90) Oct4, Sox2,  
Nanog, Lin-28 / Morphology 0.022%** [16] 

Human iPS(foreskin) Oct4, Sox2,  
Nanog, Lin-28 / Morphology 0.0095%** [16] 

Human 
iPS 
cell 
line  

Human c-Myc− iPS Oct4, Klf4,  
Sox2 / morphology 0%-0.001%** [14] 

* a or b are used to distinguish cell lines obtained by different labs; ** Data is not cited directly, but calculated from the context 
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同一种筛选方法时, 基因转导与克隆筛选之间的时

间越长, 所获得的细胞克隆越同质化、越符合 ES 细

胞的特性。Fbx15 iPS 细胞系不彻底的重编程状态, 

也可能与筛选时间过早有关。 

6.1.3  筛选方法 

综合各篇文献的结果可知: 在 4 基因转导后的

第 3 天进行抗性筛选, 表达内源性 Fbx15 的克隆已

形成[5], 而表达内源性 Oct4, Nanog 的克隆还未形 

成[12]; 转导后的 24 h 即可检出碱性磷酸酶活性[12], 

而内源性的 Oct4 蛋白直到第 3 周才出现[17]。这说明

由特定因子诱导的重编程是一个多步骤的、存在时

序性调控的过程。由此, 在筛选时间一定的条件下, 

选择怎样的报告基因将直接影响克隆形成率和克隆

特异性。比较各篇文献中的数据可知 , Oct4 是比

Nanog 和 Fbx15 更加严紧的(Stringent)多能性筛选因

子, 这也与它在干细胞特性维持中的核心作用相呼

应[18]。 

另一方面, Jaenisch 小组报道的通过形态学标准

筛选 iPS 细胞克隆的方法, 因为简化了对供体细胞

的基因操作, 所以从理论上降低了基因突变率和潜

在的不安全性[17]。并且, 与抗性筛选法相比, 形态学

筛选方法将 iPS 细胞克隆形成率提高了 5~10 倍。在

两组人类 iPS 细胞建系实验中均采用了形态学筛选

标准, 可见这一方法正在成为主流。 

6.1.4  外源诱导因子的选择 

c-Myc− iPS 细胞建系的成功, 证实外源 c-Myc

表达不是 iPS 细胞建系的必要条件。这可能是因为, 

在受体细胞(MEFs)中存在一定水平的 c-Myc 蛋白, 

当外源 Oct4、Sox2 和 Klf4 在 MEFs 细胞中表达, 将

招募细胞内源性的 c-Myc 蛋白参与诱导重编程, 并

促进了内源性 c-Myc 的表达[14]。 

并且, Yamanaka 小组还检测了前述 4 因子的同

族蛋白(Family proteins)在小鼠 iPS 细胞诱导重编程

中的作用。结果发现, 有部分、而非全部同族蛋白

可以替代现有诱导因子的作用。这组有趣的发现可

以启发我们对干细胞调控网络灵活性的思考。 

hES 与 mES 细胞中的多能性调控网络不尽相 

同[19]。因此, 人类 iPS 细胞建系的诱导因子还需摸

索。Yu J 等的实验证明, 在外源诱导因子中, 只有

Oct4 和 Sox2 是诱导重编程、形成人类 iPS 细胞克

隆所必需的[16]。在今后的实验中, 还应当进一步研

究、优化诱导重编程的外源基因组合。 

6.2  诱导重编程的机制 
有学者认为, iPS 细胞系可能源自受体细胞系中

存在的少量多能干细胞 [15,20], 这种假说尚无确切的

实验依据。从现有结果来看, 虽然存在细节上的不

同, 但 iPS 细胞与 ES 细胞十分相似。纵览这批文献, 

我们可以得到如下推论: (1) Oct4、Sox2 等就是主要

的重编程功能因子。(2) 重编程的核心事件就是 Oct4, 

Nanog 等基因的内源性表达激活。Fbx15 iPS 细胞的

例子说明, 不彻底的重编程状态是与上述基因缺乏

内源性表达相关的。(3) 内源性干细胞因子的表达一

旦激活, 就可以在培养体系中长期维持细胞的多能

性状态, 而外源基因被沉默。这说明外源干细胞因

子只在重编程的起始阶段是必需的。诱导重编程是

一个多步骤的、存在时序性调控的过程。 

各外源因子在诱导重编程中的作用, 可以结合

其内源性表达在干细胞多能性维持中的作用来探

讨。其中, Oct4 和 Sox2 在 ES 细胞多能性维持中的

核心作用已被大量阐述[18, 21−23]。Klf4 对于维持 mES

细胞的表型和快速增殖有重要作用[24], Yamanaka 认

为 , 它 在 诱 导 重 编 程 中 的 作 用 可 能 有 : 激 活

Nanog[25,26]; 与 c-Myc 一同维持 p53 与 p21CIP1 通路

之间的平衡[27,28]; 调节组蛋白乙酰化水平[29]。稳定

表达 c-Myc 的 mES 细胞可不依赖于白血病抑制因子

而保持其自我更新能力和多能性[30]。c-Myc 被证明

不是诱导重编程的必需因子, 它的作用可能是调节

染色质的构象, 使其快速转变为可与 Oct4、Sox2 结

合的状态[31]。 

与 mES 细胞中的情况相反, 在 hES 细胞中诱导

外源 c-Myc 的持续表达会促使细胞向胚外内胚层或

滋养外胚层分化, 或凋亡[32]。Nanog 和 Lin-28 不是

形成人类 iPS 细胞克隆所必需的。在 hES 细胞中, 

Nanog 与 Oct4、Sox2 协同作用, 共同结合在下游 353

种基因的启动子序列上。在由 Oct4、Sox2 与 Nanog

为核心形成的多能性维持的调控通路中, 还包括这

三种因子表达水平的自反馈调节和整个通路内的负

反馈调节[22]。Lin-28 可能通过促进 IGF2 蛋白的翻译

从而激活内源 c-Myc 蛋白的表达[33]。 

另一方面, Oct4 等因子与维持 ES 细胞多能性的

信号通路之间存在怎样的联系, 目前仍知之甚少。

在 iPS 细胞建系过程中, 是否激活了 Oct4 更上游的
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调控基因 /网络？各信号通路的动态如何？需要特

别注意的是, 已知的小鼠和人类 ES 细胞多能性的调

控网络几乎完全不同[19,22]。可以推论, 小鼠及人类

iPS 细胞系各有其独特的多能性维持机制。 

成体干细胞特性的维持离不开它所处的体内微

环境(Niche), 干细胞体外培养需要添加外源因子的

特定培养体系。iPS 细胞的出现是否提示我们, 在 

细胞中人为表达细胞外信号通路的特定靶基因产 

物, 就可以完全模拟体内环境对细胞各项生命活动

的调控？ 

Stanford 小组报道了一种大规模预测和检验细

胞内转录调控网络结构的方法, 并在 mES 细胞中获

得初步证实[36]。通过这种方法, 人们有可能在不久

的将来发现全部多能性决定因子和重编程功能因子, 

揭晓重编程的完整机制。 

6.3  iPS 细胞临床应用的前景 
iPS 细胞系的建立是干细胞领域的重大突破。但

是, 在将 iPS细胞应用于人类疾病治疗之前, 还有大

量工作要做。iPS 细胞用于临床治疗的思路是: (1) 将

患者的细胞诱导重编程为 iPS 细胞进行培养; (2) 通

过基因工程, 修复 iPS细胞中的基因缺陷; (3) 将 iPS

细胞在体外诱导分化为所需的细胞类型; (4) 移植回

患者自体, 发挥治疗作用。这一设想如能实现, 将解

决干细胞材料稀缺和免疫排斥问题, 理论上可以进

行各器官的、无限次的治疗。 

循着这一思路, Jaenisch 小组首先在人类疾病的

小鼠模型中进行了尝试 , 对人类镰状细胞白血病

(Human sickle cell anemia)小鼠模型的治疗取得了初

步成功[34]。这无疑是十分鼓舞的。 

但是, 对于 iPS细胞临床应用的安全性, 仍应当

非常审慎。对供体细胞的基因操作和反转录病毒转

导的外源基因整合仍是临床应用的不安全因素。各

国实验室也正为解决这一问题而努力。形态学筛选

方法可以降低供体细胞的突变发生率。不含 c-Myc

的诱导因子组合消除了外源 c-Myc 的潜在致癌作

用。Jaenisch 小组的做法是, 在转染 4 因子的同时感

染编码 Cre 重组酶(Cre-recombinase)的腺病毒载体, 

从而删除外源 c-Myc 拷贝[34]。如前所述, 外源干细

胞因子只在重编程的起始阶段是必需的。那么, 能

否通过瞬时表达系统一过性的表达外源基因, 或将

关键诱导基因的蛋白产物直接导入供体细胞, 从而

引发重编程？ 

美国爱荷华州大学的 Bickenbach 小组报道[37], 

在小鼠分化细胞中一过性的表达外源 Oct4, 就足以

使细胞暂时回复(部分)多分化潜能, 也即 Oct4 单独

作用即可引发(一定程度的)重编程。因此, 也有可能

不需要建立干细胞系, 而在外源干细胞因子表达的

时间窗口内, 通过条件培养体系诱导分化细胞的转

分化(Transdifferentiation)。这又为再生医学开辟了一

条新的实验思路。 

自 iPS细胞面世以来, 世界媒体广泛报道, 所引

起的关注和热议远远超出了科学界的范畴。它绕开

了胚胎操作的伦理难题, 大大加速了干细胞研究的

发展。它可以代替 ES 细胞应用于疾病研究和新药 

筛选。可以预见, 有朝一日, 人们将有能力完成干细

胞——体细胞之间的可逆转换, 最终实现为患者个

性化定制的干细胞治疗方案。在 21 世纪, 干细胞的

临床应用将迎来光明前景！ 
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