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胚胎干细胞及其在人类疾病治疗中的应用 
邱  妍， 谢  冰， 芮  荣 

(南京农业大学动物医学院，江苏南京 210095) 

摘  要：胚胎干细胞是一类多能性干细胞，近年来已成为生命科学研究领域的热点之一。尤

其在人类疾病治疗方面有着诱人的应用前景。本文主要介绍了胚胎干细胞在几种疑难疾病治

疗上的应用及其前景，胚胎干细胞与异种器官移植，以及目前存在的一些问题。 
关键词：胚胎干细胞；分化；疾病；移植 

胚胎干细胞（Embryonic stem cells，ES）来源于着床前的囊胚内细胞团（ICM）或早期

胚胎的原始生殖细胞（PGCs）。这种多能性细胞可在体外无限增殖并保持未分化状态，适当

条件下也可被诱导分化为各种组织细胞。因此，其在良种家畜的繁育，保护日趋减少的遗传

资源，动物克隆，细胞分化和胚胎发育的研究，基因调控机理等方面表现出重要的意义，尤

其在组织器官的修复与移植治疗上有着潜在的应用价值。近年来，ES 细胞在疾病治疗方面

的独特作用引起了全世界学者的广泛关注。 

1  ES 细胞的生物学性质 
1.1 形态学特征 
    ES 细胞的形态结构与早期胚胎细胞相似，胞体体积小，核质比高，细胞核显著，有一

个或两个核仁。细胞呈多层集落状生长，紧密地聚集在一起，细胞界限不清，形似鸟巢。细

胞染色体正常，具有稳定的二倍体核型。 
1.2 高度分化潜能 
    体外培养的 ES 细胞在饲养层细胞上、条件培养基或添加细胞分化抑制因子(如 LIF)的
特定条件下，均可以维持其未分化状态。一旦将抑制分化的因素去除，ES 细胞能自发地进

行分化。若采用悬浮培养，ES 细胞则可以形成类胚体（Embryoid body ,EB）,再利用某些物

质对其进行诱导分化。在体内，若将 ES 细胞注射到基因型相同或免疫缺陷小鼠的皮下或肾

囊中，经一段时间后在注射部位可形成由三个胚层细胞组织构成的畸胎瘤。 
1.3 遗传稳定性 
    ES 细胞可在体外培养条件下建立稳定的细胞系，经长期培养增殖、操作、选择克隆、

冷冻保存，仍保持高度未分化状态和发育稳定性。ES 细胞含正常二倍染色体，能稳定传代。

可以在体外对其进行遗传操作，如导入外源基因、标志基因，基因敲除等，通常不会改变其

本身的遗传性能。 
1.4 具有特异性标志分子的表达 
    ES 细胞表面含有丰富的碱性磷酸酶（AKP）和阶段特异性胚胎细胞表面抗原

（stage-specific embryonic antigens, SSEA），胚胎特异性抗原有 SSEA-1、SSEA-3、SSEA-4、 
TRA-1-60 和 TRA-1-81 等。ES 细胞还含有高度表达的 Oct-4 基因，高活性的端粒酶。这些

分子都是鉴定 ES 细胞多能性的标志分子。 

2  ES 细胞的定向分化 

    从理论上讲，多能性干细胞可分化为体内任何类型的细胞。因此在适宜条件下，可以按

照人们的意愿对 ES 细胞进行定向分化。现有的研究报道表明，ES 细胞在体外可以定向分

化为神经元、神经胶质、胰岛细胞、心肌细胞、横纹肌细胞、平滑肌细胞、软骨细胞、内皮

细胞、脂肪细胞及各类血细胞等。 
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    对 ES 细胞进行定向分化的基本方法是改变细胞的培养条件，主要是向培养基中添加生

长因子、化学诱导剂等，或将 ES 细胞与其他细胞一起培养，也可以将 ES 细胞接种在适当

的底物上。目前常用于 ES 细胞定向分化的生长因子有：表皮生长因子（EGF）、血小板衍

生生长因子（PDGF）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、成纤维细胞生长因子 2（FGF-2）、
血管内皮生长因子（VEGF）、转化生长因子 β1（TGF-β1）、肝细胞生长因子（HGF）、神经

生长因子（NGF）等；常用的化学诱导剂有二甲亚砜（DMSO）、维甲酸（RA）。 

3  ES 细胞在人类疾病治疗中的应用 

    对于因疾病造成组织细胞损伤的患者而言，ES 细胞提供了一个器官、组织移植修复的

来源。目前研究较多的是一些多发而又难以治愈的严重疾患，如神经系统疾病、糖尿病、心

脏病、肝脏疾病、癌症、重度烧伤或创伤、骨及骨关节病等等。 
3.1 在神经系统疾病治疗中的应用 
    许多神经系统疾病实际上是由于神经细胞的缺失所致，这些细胞如果得不到新生细胞的

补充，所形成的疾病就不可能治愈。帕金森病是由于多巴胺能神经元退化变性引起的，阿尔

茨海默氏病是由于产生神经递质的细胞死亡引起的。对于脊髓损伤、多发性硬化病，轴突脱

髓鞘是导致其功能丧失的一个主要因素。在脑损伤或脑卒中的患者脑内，也存在多种不同类

型细胞的死亡或损伤。而且人类社会正在步入老龄化，一些伴随脑或脊髓相应部位的特定神

经元死亡的老年性疾病显得越发重要。通过诱导 ES 细胞分化形成新的神经组织细胞并进行

移植修复有望治愈这些疾病。 
    早在 1995 年，Bain就采用先形成类胚体，再用RA诱导的方法分化出神经细胞[1]。1999
年又有学者用同样的方法将ES细胞在体外诱导分化为少突胶质细胞、星形胶质细胞和神经

元[2]。Brustle等（1997）将ES细胞分化的少突神经胶质前体细胞移植到髓鞘缺失突变大鼠的

脊柱中，最终髓鞘化形成轴索[3]。后来又有人试验证明了将ES细胞分化的少突胶质细胞移植

到体内后，它们可迁移到周围宿主组织中，产生鞘磷脂，使轴突髓鞘化[4]。2002 年有报道首

次用ES细胞分化产生的多巴胺神经元移植到纹状体治疗帕金森大鼠模型获得成功[5]。次年又

有实验室证明ES细胞分化的神经前体不仅可以在移植到脑或脊索后发育成形态上成熟的神

经元和神经胶质，而且可以产生具有能够整合到脑回的功能活性神经元[6]。Calhoun等（2003）
采用先将恒河猴的ES细胞在补充了 50％MEDⅡ的培养基里形成类胚体，7 天后变为贴壁培

养的方法，将其分化为神经元或神经前体细胞，为灵长类神经变性疾病的细胞修复治疗提供

了一个模型[7]。 
3.2 在心脏疾病治疗中的应用 
    冠心病、心肌病等各种原因所致心肌损伤的共同特点是，具有完整收缩功能的心肌细胞

的数量相对或绝对减少。心肌缺乏再生修复能力，这种不可逆转的病理过程是治疗心衰的最

棘手问题。增加具有完整收缩功能的心肌细胞数目，应该是有效治疗心肌损伤的关键。因此

诱导 ES 细胞分化成心肌细胞进行修复也就成了当前研究的热点。 
    目前，已从鼠、兔、猪、灵长类的ES细胞系分化出了心肌细胞。Klug等（1996）把小

鼠ES细胞分化后又通过基因操作纯化得到的心肌细胞移植到成年小鼠的心脏，7 周后证明移

植的心肌细胞已成功地整合到宿主心肌细胞之间[8]。Paquin等（2002）通过小鼠试验证明催

产素也可诱导ES细胞分化为心肌细胞，并且比DMSO诱导的提前了 3～4 天[9]。Min等（2002）
将带有绿色荧光蛋白标记的ES细胞注入由于心肌梗死造成的损伤心肌，植入的ES细胞能够

进行分化而且存活，并且从损伤后细胞移植心脏分离得到的单个心肌细胞绿色荧光蛋白呈阳

性[ 10]。也有试验报道将小鼠ES细胞在体外分化为不同类型的心肌细胞，如前房肌细胞、心

室肌细胞、窦房结细胞、Purkinje细胞等。心肌标志性蛋白、受体、离子通道均显阳性表达[11]。

同年又有报道通过TGF-β/BMP2 信号通路的调节可以将鼠ES细胞直接分化为心肌细胞[12]。
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最近有学者提出ES细胞分化的心肌细胞发育受到心肌特殊转导因子如锌指GATA蛋白和

NKX－2.5 的调节[13]。并且已有人成功地从人类ES细胞系分化出了心肌细胞，为人类心肌修

复打下基础[14]。 
3.3 在糖尿病治疗中的应用 

 糖尿病是一种严重危害人类健康的疾病，并且患病率不断上升，目前仍缺乏有效的根治

方法。临床上通常采用皮下注射胰岛素来治疗Ⅰ型及部分Ⅱ型糖尿病，但效果不够理想，且

难以阻止糖尿病并发症的发生及发展。对于已经丧失胰岛细胞功能的患者来说，植入胰岛 β
细胞或其替代物不失为一个好方法。因此近年来对 ES 细胞的研究为治愈糖尿病带来了希望。 

 Lumelsky等（2001）的研究表明尼克酰胺可促进小鼠ES细胞向胰岛分泌细胞分化。将

源于小鼠ES细胞的未成熟胰岛细胞置于无血清的培养液中培养，筛选出nES细胞tin阳性的细

胞，再进一步诱导分化，可得到纯度较高的胰岛分泌细胞[15]。Soria等（2000）将含有人Ins/βgeo
基因及 PGK-hygro基因的DNA转入到小鼠ES细胞中，用潮霉素或新霉素筛选并在低糖浓度

下将这种细胞诱导分化为胰岛分泌细胞。将其植入链脲佐菌STZ诱导的糖尿病小鼠脾内，可

使小鼠血糖恢复正常[16]。也有人采用四步法将小鼠ES细胞成功地诱导分化为胰岛样细胞簇

（PICCs），并移植到由一种抗肿瘤抗生素诱导糖尿病的鼠体内，有效降低了高血糖水平[17]。

Schudiner等（2000）通过培养人ES细胞使其自发形成类胚体，类胚体又可以自发分化成胰

岛β细胞 [18]。也有人应用bFGF将人ES细胞诱导分化为胰岛分泌细胞[19]。 
    ES 细胞可定向诱导分化为胰岛细胞，为研究人员及医生提供了治疗糖尿病的新思路。

深入了解胰腺的个体发育机制及 ES 细胞定向分化为胰岛细胞的分子调控机制，将会加快糖

尿病细胞治疗的研究。 
3.4 在肝脏疾病治疗中的应用 
    近年来，肝脏疾病的发病率很高，如肝炎、肝硬化等，但临床治疗效果不佳。ES 细胞

的研究让医学家有了一种新疗法。 
    虽然对ES细胞诱导分化为肝细胞的研究开展较晚，但进展很快。Hamazaki等（2001）
研究发现，ES细胞可在体外培养的条件下转化为肝细胞，并检测到了甲胎蛋白、白蛋白、

转铁蛋白、代表肝细胞活性的酪氨酸转氨酶（TAT）和葡萄糖-6-磷酸脂酶，还观测到了SEK1
的表达（一种肝脏发生早期肝细胞活性信号基因），并推测各种生长因子如GF 、HGF、 TGF
在ES细胞分化为肝细胞的过程中起着重要作用[20]。还有研究表明，ES细胞可在体外培养的

条件下转化为肝细胞，并表达早期分化肝细胞特有的β-牛乳糖，同时检测到了甲胎蛋白、白

蛋白、转铁蛋白，还证明了分化的肝细胞表现出和异体肝细胞很好的组织相容性[21]。

Miyashita等（2002）在体外将ES细胞分化为肝细胞，并通过RT-PCR 和定量PCR分析显示这

些细胞有大范围的肝脏基因表达，此研究为肝脏疾病的细胞修复治疗提供了一个理论依据
[22]。 也有学者证明了ES细胞注射到免疫抑制小鼠的肝脏后，能够分化为不同成熟期的肝脏

细胞[23]。最近有人报道，将ES细胞分化得到的肝细胞移植到经四氯化碳致损的小鼠肝脏，

发现带有绿色荧光标记的细胞能够融合到肝脏组织，并且缓解了小鼠的肝损伤[24]。 
    在HGF、β-NGF的作用下，小鼠ES细胞被诱导分化为肝细胞，而RA无此作用[25]。胡安

斌等（2003）也选用Balb/c小鼠进行试验，结果显示ES细胞经过类胚体发育阶段，在特定培

养条件和α-FGF、HGF等生长因子的作用下，可定向分化为肝细胞，并认为这种细胞分化系

统有望成为肝细胞替代疗法中的新型肝细胞来源[26]。 
3.5 在癌症治疗中的应用 
      患恶性肿瘤病人的造血功能在化疗过程中受到严重损伤，而完全靠自身是难以恢复机体

全部免疫功能的。如果将诱导分化后的ES细胞移植给接受大剂量放疗和化疗的病人，则有

望恢复患者的造血和免疫功能。免疫功能对于癌症患者的治疗来说很重要，因为无论采用免

疫治疗还是肿瘤疫苗治疗都必须依赖于机体自身免疫功能。从这种意义上讲，ES细胞为癌
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症的治疗带来了新的突破。 
    ES细胞向造血系统分化方面的研究较早，自 80 年代初小鼠ES细胞系建立以后就开始

了。最初的研究多是利用可溶性细胞因子诱导细胞的分化，如白细胞介素IL-1 、IL-3、 IL-6。
但是利用可溶性细胞因子进行ES细胞的诱导分化，容易促进造血干细胞的分化，不利于获

得造血干细胞；另一类诱导分化途径是与造血基质细胞相互作用，造血组织的贴壁层可有效

诱导ES细胞向造血干细胞分化，并进一步成熟为红细胞、骨髓细胞和淋巴细胞。Kaufman
等（2001）报道了人ES细胞分化为造血集落形成细胞的技术路线，及采用小鼠的贴壁层诱

导人ES细胞向造血细胞的分化[27]。何志旭等（2003）的试验证实，使用“骨髓基质细胞饲

养层+胎肝基质细胞上清”培养体系及SCF、VEGF、IL-3、IL-6、促红细胞生成素（EPO）

等细胞因子，通过两阶段的诱导分化，可从小鼠ES细胞获得较高比例的造血干细胞[28] 。国

内还有人研究探讨了应用小鼠骨髓间充质干细胞和ES细胞共培养作为一种新的分化体系的

可行性，结果证明这种共培养体系来源的类胚体产生造血集落的能力显著高于悬浮体系[29]。

周其锋等（2003）则证实体外诱导小鼠ES细胞分化为CD+
34 造血干细胞，将这些细胞注射入

致死量照射小鼠后，可提高小鼠存活率达 86.67％，而未注射分化细胞的对照组小鼠在 6～
12 天内全部死于造血衰竭。从存活小鼠的骨髓和脾脏中均可检测到供体来源的细胞[30]。 

研究者正在设计一种新方法，将来源于 ES 细胞的特殊细胞锚定到特定癌细胞上，从而

直接将可破坏和修饰癌细胞的药物送至癌细胞。 
3.6 在烧伤和创伤治疗中的应用 
    在日常生活中，由于各种原因造成的大面积烧伤和创伤屡有发生。目前临床上主要靠自

体皮肤移植进行整形修复，但有些严重病人根本无法移植，形成的永久性疤痕给患者身心造

成了极大的痛苦。自 ES 细胞建系成功以来，研究发现 ES 细胞可以诱导分化为表皮干细胞，

进而移植到患者皮肤进行修复。 
    表皮干细胞位于毛囊上部皮脂腺与立毛肌之间的毛囊隆突部位，向表面迁移形成角化细

胞，向深部迁移分化为毛囊和皮脂腺[31]。早在 1996 年，Bagutti等人利用小鼠ES细胞形成类

胚体后，在 2～15 天及 21 天分别有细胞角蛋白CK8 和CK19、CK10 和 CK14 的表达，并

证明为表皮样干细胞[32] 。曾有学者报道，人羊膜的基膜中含有Ⅳ型、Ⅴ型胶原和层粘连蛋

白，人羊膜的上皮细胞可分泌碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、表皮样生长因子（EGF）、
β转移生长因子（TGF-β）、白细胞介素（IL）-1、4、6、8，内皮素（endothelin-1）等多种

细胞因子。这些因子具有促进表皮生长，加速伤口愈合的作用[33]。近年来，国内也有试验

证明，与人羊膜共培养，能诱导ES细胞分化为表皮样干细胞，并推断人羊膜上皮分泌的可

溶性物质可能对ES细胞向表皮样干细胞的分化有重要作用。至于哪种或哪些因素能诱导ES
细胞分化为表皮样干细胞尚待进一步研究 [34]。 
3.7 在骨和软骨疾病治疗中的应用 
    目前，由于骨和软骨细胞数量不足或功能缺陷引起的骨和软骨缺损在临床上很常见，如

遗传性成骨不全、软骨发育不良、关节软骨区受损性关节炎、因骨折或手术引起的严重损伤

等。一般情况下，骨细胞具有自我修复功能，但若是严重损伤或功能缺陷，就会形成永久性

缺损。 
    在体外培养条件下ES细胞可被诱导分化为骨、软骨细胞，但这方面的研究不多。Zuk等
人证实用含有地塞米松、β-甘油磷酸、维生素C的培养液或与成骨细胞共培养均可促进ES细
胞向成骨细胞的分化[35]。 
    此外，ES 细胞还可用于药理研究，促进新药开发。人 ES 细胞的建系意味着在体外可

无限获得人类各种组织的正常细胞，大量而稳定的正常人类细胞供应为药物的筛选、鉴定和

毒理研究提供了坚实的基础，而且这些细胞高度表达的端粒酶在自我复制更新过程中并不影

响对其进行的基因打靶等遗传修饰，这有助于建立人类疾病的细胞模型以便开发出新型特效
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药物。 

4   猪ES细胞与异种移植 
    由于 ES 细胞在体外发育成一完整的器官，尤其是心、肝、肾、肺等精细复杂的器官，

还需要长时间的研究和技术上的进一步突破。因为器官的形成是一个非常复杂的三维立体过

程，每个细胞要获得营养并排泄代谢产物，在分化的组织中需要产生血管，组织血管化研究

目前还处于起步阶段。退一步讲，即使是发育完整的来自健康个体的器官，要离体培养并维

持其正常的生理功能目前还无法做到。异种移植不仅可解决器官的短缺，还可提前预订器官，

让医生有时间做好充分准备，因此异种器官移植就成了众多学者关注的焦点。  
    在未解决种间移植的免疫排斥反应前，异种移植似乎是不可能的事情，但 ES 细胞能够

使其在不远的将来成为可能。移植排斥主要是组织相容性问题。异种移植的一个最大优势是

可以在整体水平上对异种移植供体动物进行基因操作，即根据需要繁殖经过转基因或基因敲

除的供体动物。ES 细胞的特有生物学特性使得基因操作可以在细胞中进行，这比在整个动

物身上做试验容易的多，克服免疫排斥的成功率也就大大提高。因为 ES 细胞即使经遗传操

作后仍能稳定地在体外增殖传代，以其为载体在体外进行定向改造，敲除非必需或可被替代

的特定基因，再通过核移植生产出所需的转基因动物，就可以解决人供体器官和组织的严重

缺乏问题。 
    在移植器官供体动物的选择上，起初认为灵长类应该是最佳供体，但考虑到各方面的因

素，科学家们最终把目标锁定在猪上。其主要原因是，猪的器官大小和人的相似，解剖结构

与人也相同，生理指标相近；猪的血型抗原和人类接近；猪生长周期短，投资少、经济，便

于 SPF 化；猪是非灵长目动物，也是非保护动物，每年有数千万猪被屠宰，用它做器官供

体，引起的伦理道德及和安全有关的问题显著减少。 
    正是由于猪具有作为器官供体的显著优势，近年来医学界对猪的研究日益增多。2001
年 4 月，曾经参与克隆出多莉羊的英国PPL公司宣布，该公司研究人员成功地培育出了 5 只

“转基因克隆猪”。这 5 只克隆猪是使用经过基因改造的猪细胞克隆出来的，DNA里含有一

个外源标志基因。这是人类首次培育出转基因克隆猪，标志着异种器官移植研究迈出了重要

的一步。2002 年 1 月，该公司研究人员又培育出 5 只新型转基因克隆猪，DNA试验表明它

们体内的两个CT基因（α 1,3-CAL半乳糖分子）有一个被“关闭”了[36]。 
    总的来说，猪 ES 细胞的建系，并对其进行基因操作进而生产转基因猪，是实现异种器

官移植的极其重要的一步，必将为人类医学的发展作出重大贡献。 

5  存在问题与展望 

虽然在动物试验中ES细胞定向分化为各种类型的细胞并移植到受损部位已有很多成功

的例子，但真正进入人体试验研究并成功地用于治疗疾病还需要时间。 
提取人 ES 细胞的胚胎获得，涉及到伦理道德问题，受不同法律规范的制约，并且研究

ES 细胞的临床应用时，会触及体细胞克隆技术，会损坏人类早期胚胎。这些研究是不是对

人类胚胎的亵渎，是不是对人权的侵犯等，国际科学界争论十分激烈。 
    另外，ES 细胞的研究目前还不成熟，存在一些技术难题。 
    ES 细胞极易分化，如何在体外扩增时维持其未分化状态？研究表明多种细胞生长因子

配合使用效果好，但哪几种添加因子配合好，其最佳剂量为多大，还需进一步研究。 
    如何定向诱导 ES 细胞分化？细胞分化是多种细胞因子相互作用引起细胞一系列复杂的

生理生化反应的过程，因而要诱导产生某种特异类型的组织，需要了解各种因子在何时何地

开始作用，以及何时停止作用。并且如何诱导定向分化成单一类型的分化细胞，是个很难解

决的问题。ES 细胞高度未分化，具有形成畸胎瘤的可能性，为保证细胞均质性，避免体内
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畸胎瘤的产生，必须研究出一种更好的细胞筛选方法。 
    如何克服移植排斥反应？目前的方法有，建立 ES 细胞库，提供多个主要组织相容性抗

原位点以供 MHC 配型的需要；或建立普遍适用的供体细胞系，对 MHC 进行遗传学修饰；

或用同源重组方法，通过核移植将受体 MHC 基因导入 ES 细胞；也有人提出应用微囊化技

术。但是究竟哪种方法好，还要通过大量试验进一步探索。 
    如何避免异种移植所引发的人畜共患病？怎样对供体猪更好的 SPF 化来避免这种危险

性的发生，是研究人员必须解决的一个关键性问题。 
    此外，还有很多问题是需要进一步研究的。比如 ES 细胞维持未分化状态的内在控制机

制，指导 ES 细胞向某一特定途径分化形成某一特定细胞的内在机制，引导 ES 细胞在组织

中定位的因素等等。 
ES 细胞的应用将在生命科学领域引起一场新的变革。虽然在此技术真正进入到实际应

用之前还有一段曲折的路要走，但勿庸置疑的是 ES 细胞研究和应用前景是相当广阔的！ 
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Abstract 
Embryonic stem cells is a kind of pluripotent stem cell, which have already become one of the 
focuses of the research field of life sciences in recent years.There is a captivating application 
prospect in human disease treatment especially. The application prospect on several kinds of 
difficult diseases of main introduction of this text, embryonic stem cell and xenotransplantation, 
and some questions existing.  
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