
国际口腔医学杂志 第 39 卷 4 期 2012 年 7 月 www.gjkqyxzz . cn

2006 年，Takahashi 和 Yamanaka[1]首次通过瞬

时高表达外源性的转录因子获取了诱导多能干细

胞（induced pluripotent stem cell，iPSC），并且成

功建立了 iPSC 系。研究采用逐一淘汰制，从 24
个 因 子 中 筛 选 出 4 个 基 因———Oct4、Sox2、 c-
Myc、Klf4，通过反转录病毒将其导入小鼠成纤维

细胞中获取了 iPSC。随后许多研究人员[2-4]也通过

该方法获得了 iPSC，Choi等[5]通过导入 Oct4、Sox2、
Nanog、Lin28 也同样获取了 iPSC。Qin等[6]于2007
年利用反转录病毒将 Oct4、Sox2、c-Myc 和 Klf4
导入未经遗传修饰的小鼠成纤维细胞，诱导其成

为 iPSC。近年来，通过导入不同因子得到的 iPSC
为生物医药领域开拓了新的研究方向。

1 iPS 细胞的研究方向以及发展历程

1.1 多种体细胞的重编程

2007 年，Takahashi等[7]将人皮肤成纤维细胞

重编程为 iPSC，揭开了人体细胞重编程的序幕。
此后不同研究小组将人的间充质干细胞 [8]、肺成

纤维细胞[9]、骨髓间质细胞[10]、脂肪干细胞[11]、肿

瘤细胞[12]、血液 B 淋巴细胞[13]、牙胚细胞[14]重编程

后得到 iPSC。
许多研究表明，从任何一个胚层发育分化而

来的细胞都可重编程成为 iPSC，而且不同阶段的

细胞重编程的难易程度是不同的，在间充质干细

胞等分化程度较低的诱导过程中，重编程回档易

于已处于终末分化的体细胞；血细胞和脂肪干细

胞因其取材来源较为容易，能提供足够大量的细

胞来源，是 iPSC 较为理想的供体细胞。
1.2 因子导入方式

研究者们利用特定的小分子化合物，或者改

变因子导入方式，改善并提高了 iPSC 的安全性以

及低重编程率。迄今为止，此研究领域已取得了

许多突破性的进展。Stadtfeld等[15]利用腺病毒作为

载体转运 4 个因子成功得到了 iPSC，使得这些因

子在短时间内高表达，且在之后不介入永久整合；

另外，他们还使用转座子的方法成功制备了无病

毒整合的较为安全的 iPSC。Okita等[16]采用 2 种质

粒分别携带了 4 个因子进行了共转染，此方法利

用质粒转染的特点，剔除了整合的 4 个因子，获

得了没有病毒基因的 iPSC。另外，也有研究者[12]

使用 microRNA等方法进行因子的导入研究。
1.3 小分子化合物的选择

体细胞在重编程的过程中可以加入一些小分

子化合物替代某个因子，以此来提高 iPSC 的重编
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程率，通过研究这些小分子化合物，对于提高 iPSC
病毒转染时病毒基因整合的安全性也有着十分积

极的意义。Shi等[17]将 G9a 组蛋白甲基转移酶抑制

剂 BIX-01294 和 Oct4、Klf4 进行组合后，大大提

高了神经干细胞的重编程率。Mikkelsen等[18]通过

研究证实，5-氮（杂）胞苷可以提高重编程的效率。
Huangfu等[19]则认为，丙戊酸比 5-氮（杂）胞苷的作

用更佳。Esteban等[20]证实了丙戊酸与维生素 C可

大大提高 iPSC 的重编程效率，比Takahashi等 [1]

首次报道时的重编程率提高了近 500 倍。
目前对体细胞重编程的分子机制尚未明了，

通过引入 iPSC，有望深入小分子化合物信号通路

的相关研究，更好地理解存在于重编程中深层次

的调控信号网络，有利于推动干细胞的研究发展。
1.4 iPSC 的筛选鉴定

iPSC 的筛选鉴定是得到 iPSC 非常重要的一

个环节，如何判定细胞克隆已成为研究的热点，

细胞是否具有胚胎干细胞多能性一般从以下 6 个

步骤来鉴定：1）iPSC多潜能性细胞表面标志物；

2）体外定向分化能力；3）裸鼠畸胎瘤；4）嵌合体

的形成；5）进入生殖系遗传的能力；6）胚胎干细

胞的形成胚胎发育能力。
Takahashi等[7]研究获取的 iPSC 细胞，因为筛

选策略问题，虽然表达了多潜能性细胞的表面标

记物，但无法得到嵌合体鼠。对于 iPSC 的鉴定和

筛选的关键，集中于后三步的鉴定内容上，只有

真正使 iPSC 通过了这三步的鉴定，才能从科学的

角度确定 iPSC 是否具有胚胎干细胞的特性。2009
年以前，在 iPSC 的鉴定上，嵌合体的形成和进入

生殖系遗传的能力的鉴定已成为研究者们鉴定

iPSC 的必须步骤，但是对于公认的 iPSC 鉴定的

金标准———四倍体小鼠的鉴定研究，一直停滞不

前。2009 年，Zhao等[21]通过 iPSC 成功繁育出了四

倍体小鼠“小小”，这成为了继“多莉”羊之后又

一个里程碑式的干细胞研究成果。

2 疾病特异性诱导多能干细胞

Dimos等[22]提取了家族型肌萎缩性脊髓侧索硬

化症患者的上皮细胞，将其重编程为 iPSC，此种

iPSC 拥有疾病特异性的特点，不仅通过定向诱导

分化成为了患者运动神经元的共体细胞，而且还

可为寻找药物靶点提供具有疾病特异性的细胞来

源。Soldner等[23]诱导 iPSC 向多巴胺神经元分化，

有望为帕金森患者带来一种新的有效的治疗方法。

此外，Park等[10]建立了多种遗传性疾病的特异性

iPSC 系，包括亨廷顿病、唐氏综合征等。
Chamberlain等[24]通过重编程的方法，已为某

些遗传性疾病患者的细胞建立了拥有疾病特异性

的 iPSC 系。疾病特异性 iPSC 系的问世为人们提

供了一个个性化的治疗途径，使得不同患者的个

体化药物研究有了一定的理论基础，并且通过对

某种疾病特异性细胞的研究，可以了解疾病的发

生机制。

3 iPSC 的应用前景展望

干细胞近些年一直是学术界研究的热点，但

其涉足伦理、宗教问题等，受到了很大的阻力；

而 iPSC 因其没有伦理问题和免疫排斥反应，拥有

较好的应用前景。
近年来 iPSC 在利用各种体细胞重编程技术上

已经比较成熟，热点从前期的提高重编程率、重

编程不同体细胞，逐渐转变为对重编程机制、细

胞受体、组蛋白修饰等的研究上来。近年的研究

发现，重编程后的细胞在组蛋白甲基化水平上与

已分化细胞有着很大的不同，iPSC 拥有低水平甲

基化[25]的特点，这暗示着重编程在基因水平上的

改变。重编程不同的体细胞、肿瘤研究以及基因

层面上细胞信号通路机制的研究将会成为日后重

要的方向。
iPSC 的发现为构建患者-疾病-特异性多能干

细胞[26]开辟了一条新途径，研究人类 iPSC 有助于

了解疾病的发生机制和筛选药物。iPSC 的应用正

逐渐转向临床方面，基于iPSC的再生治疗模型[27-28]

逐渐建立，关于心脏肌细胞、骨骼肌细胞的再生

修复已取得了良好的效果[29]。
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