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Abstract
Recent reports demonstrate that mouse somatic 
cells can be directly reprogrammed into plu-
ripotent embryonic stem (ES) cell-like cells by 
in vitro introduction of four transcription fac-
tors, Oct4, Sox2, c-Myc and Klf4. These cells are 
designated as induced pluripotent stem (iPS) 
cells. Similarly, the transfection with these four 
transcription factors or a cocktail of Oct4, Sox2, 
Nanog and LIN28 has been shown to be suf-
ficient to reprogram human somatic cells to iPS 
cells that are indistinguishable from human ES 
cells. Since reactivation of the c-Myc transgene 
has been reported to increase tumorigenicity 
in the chimeras and progeny mice, a modified 
protocol with only three factors (Oct4, Sox2 and 
Klf4) has been recently used to make mouse and 
human iPS cells from adult dermal fibroblasts. 
Based upon the data from recent publications, 

human iPS cell lines should be useful in the es-
tablishment of new disease models and in drug 
development, and might require further inves-
tigation about the feasibility in transplantation 
medicine. 
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摘要
研究证实采用体外导入Oct4、Sox2、c-Myc
和Klf4等4个转录因子可将小鼠体细胞直接重
构成为ES细胞样的多潜能细胞, 这类细胞被
命名为诱导性多潜能干细胞(iPS细胞). 同样, 
转染上述因子或Oct4、Sox2、Nanog、LIN28
等4个因子也能够使人类体细胞重构为iPS细
胞, 后者与人类ES细胞的基本特征相似. 据报
道, 由于转染基因c-Myc的重新激活可使嵌合
体和子代小鼠的肿瘤发生增加, 故近期建立了
一种仅使用3个因子(Oct4、Sox2和Klf4)的改
良方案, 也可将成年小鼠和成人皮肤成纤维细
胞诱导转化为iPS细胞. 近期文献资料表明, 人
类iPS细胞系对于制备疾病的新模型和药物研
究有帮助, 但其用于移植治疗的应用前景则需
要进一步加以考证. 
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0  引言

干细胞(stem cells)是人体及其各种组织细胞的

初始来源, 其最显著的生物学特征是既有自我

更新和不断增殖的能力, 又有多向分化的潜能. 
干细胞根据不同的来源分为成体干细胞(somatic 
stem cells)和胚胎干细胞(embryonic stem cells, 
ES细胞). 成体干细胞包括骨髓间充质干细胞、

胰腺干细胞、神经干细胞等成体组织中存在的
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■背景资料
干细胞分为成体
干细胞和胚胎干
(ES)细胞, ES细胞
是从囊胚内细胞
团中分离得到的
一种二倍体细胞, 
具有发育和分化
成为机体内几乎
所有组织细胞类
型的潜能 .  但ES
细胞的研究一直
存在激烈的伦理
学争论, 为避开伦
理学争论, 国外学
者通过体细胞体
外基因转染技术
建立诱导性多潜
能干(iPS)细胞系.
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干细胞, 理论上在特定条件下可分化为特定的

组织器官, 是修复和再生的基础. ES细胞是从着

床前的早期胚胎(囊胚)内细胞团中分离得到的

一种二倍体细胞, 理论上具有发育和分化成为

机体内几乎所有组织细胞类型的潜能. 治疗性

克隆是开展ES细胞研究的终极目标, 但有关ES
细胞和治疗性克隆的研究一直存在激烈的伦理

学争论[1-2]. 近1年来, 为避开伦理学争论, 国外学

者通过体细胞体外基因转染技术建立诱导性多

潜能干细胞(induced pluripotent stem cells, iPS细
胞)系. 本文简要介绍iPS细胞的研究概况和应用

前景. 

1  胚胎干细胞研究的应用前景及面临的困难

1981年, ES细胞的分离和培养首先在小鼠中获

得成功, 是至今研究最广泛、最成熟的干细胞

体系. 随后, 牛、羊等大动物的ES细胞分离和培

养也相继获得成功. 1995年, 美国威斯康辛大学

Thomson et al从恒河猴囊胚中分离并建立了第

一个灵长类的ES细胞系. 1998年, 该研究小组从

体外受精形成的囊胚中首次分离并建立了人类

ES(hES)细胞系[3], 由此推动了干细胞研究热潮

的兴起. hES细胞具有以下特征; (1)体外扩增培

养条件下具有强大的增殖能力, 并且保持稳定

的正常二倍体染色体核型和带型; (2)具有较高

的端粒酶活性和碱性磷酸酶表达; (3)具有转录

因子Oct4的表达; (4)具有阶段特异性胚胎抗原

-3(stage-specific embryonic antigen-3, SSEA-3)、
SSEA-4等特异性表面抗原的表达; (5)具有分化

的多潜能性, 将hES细胞注射到小鼠皮下可形成

畸胎瘤, 其中含3个胚层的组织细胞. 上述特征

可用于hES细胞建系的鉴定[3-4]. 
治疗性克隆是指采用体细胞核转移(somatic 

cell nuclear transfer, SCNT)技术将患者体细胞核

与供体去核卵母细胞重构形成克隆囊胚, 分离

带有患者基因型的hES细胞, 进而在体外诱导分

化为特定的自体组织细胞用于疾病治疗. 治疗

性克隆是开展hES细胞建系和诱导定向分化研

究的根本意义所在. 2004年, 韩国首尔大学黄禹

锡 et al报道利用SCNT技术获得人类克隆囊胚来

源的hES细胞系[5], 通过该技术方案可制备患者

特异性的ES细胞[6], 但这些研究结果后来被证实

为学术造假. 2007-11-22, 美国科学家Mitalipov
领导的研究团队报道采用纺锤体显像系统直视

下的改良SCNT技术建立猕猴ES细胞系[7], 这是

在灵长类动物中通过克隆技术成功建立ES细胞
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系的首次报道, 说明SCNT的关键技术难题在非

人灵长类中已经被破解. 2008-2-21, French et al [8]

报道采用传统的抽吸或挤压去核方法的SCNT
技术, 将青年女性的去核卵母细胞与成人男性

成纤维细胞的细胞核进行融合, 从而建立了人

类克隆胚胎, 其中发育成为囊胚的比率为23%. 
然而, 在所建立的5个克隆囊胚中, 只有1个囊胚

被证实同时具有供体细胞核的基因组DNA和卵

母细胞的线粒体DNA, 另外2个囊胚仅被证实具

有供体细胞核的基因组DNA. 此外, 该研究小组

目前尚未建立相应的hES细胞系. 提示SCNT技
术距离临床应用还有一些关键技术环节需要得

到破解. 
截止2007-12底, 全世界已在美国国立卫生

研究院(NIH)注册的hES细胞系共有78个. hES细
胞研究的应用前景主要是移植治疗, 在组织工

程学领域中以hES细胞作为种子细胞, 可为临床

上细胞、组织或器官的移植治疗提供大量的材

料. 通过控制hES细胞分化培养环境、转染能够

促进ES细胞定向分化的关键分子基因等体外诱

导分化策略, 可获得特异性的组织细胞类型. 这
类细胞用于移植治疗, 将给糖尿病、帕金森氏

病、脊髓损伤、白血病、心肌损伤、肾衰竭、

肝硬化等疾病的治疗带来新的希望. 此外, 利用

基因打靶技术使外源性DNA与ES细胞中的相应

区域基因进行重组, 或靶向破坏ES细胞等位基

因造成基因纯合子失效的方法[9-10], 可能用于治

疗某些遗传性疾病. hES细胞还可用于研究人类

胚胎发育、疾病的发生机制、药物筛选与药物

研发等. 
一直以来, hES细胞研究面临着许多难题和

争议, 主要包括以下几个方面: (1)供体卵母细胞

的来源困难, hES细胞建系效率低. 在一项美国

学者的研究中, 来自12名供卵者的162个卵母细

胞有110个(68%)体外受精成功, 其中101个受精

卵有50个(50%)发育至扩张的囊胚阶段, 40个囊

胚采用免疫手术处理形成18个内细胞团, 最终

仅建立了3个hES细胞系[11]. 此外, SCNT技术的

不成熟必将需要进一步耗费更多的人类卵母细

胞, 故而其来源难以得到保证. (2)免疫排斥反应, 
除非采用SCNT技术, 否则患者对hES细胞分化

而来的各种细胞和组织仍然存在免疫排斥反应. 
(3)hES细胞具有成瘤性, 移植到受体的体内后有

发展为肿瘤的可能性, 即使采用SCNT技术、给

移植细胞设置自杀基因等应对措施, 也不一定

能够很好地解决这个问题[12-14]. (4)体外保持hES

www.wjgnet.com

■相关报道
Hanna et al近期已
经进行了iPS细胞
应用基础研究的
首次尝试, 利用人
类镰状细胞性贫
血的小鼠动物模
型, 取其尾尖部皮
肤的成纤维细胞, 
通过导入Oct4、
S o x 2 、 K l f 4 及
c-Myc基因, 获得
自体iPS细胞.
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细胞全能性的条件非常复杂, hES细胞在体外发

育分化成为完整的器官目前也难以做到. (5)伦
理学争论, 与上述困难相比, 伦理问题是hES细
胞研究面临的最大障碍, 由于hES细胞研究必须

摧毁人类早期胚胎, 并且治疗性克隆研究存在

导向生殖性克隆的潜在风险, 这些已经触及了

人类伦理观念甚至宗教和法律问题, 从而引起

社会各界激烈的争议, 以至于美国总统布什曾

两度否决了有关放宽美国联邦政府资助ES细胞

研究的提案. 

2  诱导性多潜能干细胞的研究进展

为避开hES细胞和治疗性克隆研究的伦理学争

论, 需要找到一种替代途径, 以便将人类的体细

胞直接转化为多潜能干细胞, 为患者提供“个

性化”的自体干细胞. 2003年, Gurdon研究小组

发现, 将已完全分化的小鼠胸腺细胞或成人外

周血淋巴细胞的细胞核注入爪蟾卵母细胞后, 
哺乳动物细胞核的分化标志物丧失, 而哺乳动

物干细胞中最具特征性的标志物Oct4则呈高表

达, 提示哺乳动物细胞核可直接被两栖动物卵

母细胞核泡所重构从而表达Oct4[15], 这项研究

开启了诱导人类体细胞转变成干细胞的新思路. 
2006年, 日本京都大学Yamanaka研究小组采用

体外基因转染技术, 从24个因子中筛选出Oct4, 
Sox2, c-Myc, Klf4等4个转录因子, 通过逆转录病

毒将上述4个转录因子导入胚胎小鼠成纤维细

胞或成年小鼠尾部皮肤成纤维细胞, 在小鼠ES
细胞的培养条件下获得了Fbx15+的多潜能干细

胞系, 该细胞系在细胞形态、生长特性、表面

标志物、形成畸胎瘤等方面与小鼠ES细胞非常

相似, 而在基因表达谱、DNA甲基化方式及形

成嵌合体动物方面却不同于小鼠ES细胞, 故将

其命名为iPS细胞[16]. 
2007-07, Ya m a n a k a研究小组进一步用

Nanog代替Fbx15进行筛选, 得到了Nanog+的iPS
细胞系, 该i P S细胞不仅在细胞形态、生长特

性、标志物表达、移植到小鼠皮下可形成包含

3个胚层组织细胞结构的畸胎瘤等方面与小鼠

ES细胞非常相似, 而且在DNA甲基化方式、基

因表达谱、染色质状态、形成嵌合体动物等方

面也与小鼠ES细胞几乎完全相似. 此外, 研究还

发现重新激活原癌基因c-Myc是嵌合体动物出现

肿瘤形成的原因; 而转染的上述4个基因在iPS细
胞中并没有表达, 表明这些基因只在诱导过程中

起作用, iPS细胞保持多潜能性状态的原因是内

源性转录因子Nanog基因的表达[17]. 同时独立发

表的另一篇来自美国科学家的研究论文同样证

实了上述4个转录因子足以使小鼠成纤维细胞在

体外诱导重构成为类似小鼠ES细胞的iPS细胞[18]. 
新近, Yamanaka研究小组报道了小鼠肝细胞和胃

上皮细胞同样也可被重构成为iPS细胞, 遗传学

细胞谱系示踪分析显示, iPS细胞源自谱系定型

的体细胞的直接重构, 而未发现逆转录病毒整合

到特定的基因位点与细胞核重构相关[19]. 
2007-11, Yamanaka研究小组利用相同的技

术, 将上述同样的4个转录因子导入到人类皮肤

成纤维细胞中, 也成功获得了iPS细胞. 原代人

类成纤维细胞样滑膜细胞和源自新生儿成纤维

细胞的细胞系同样也可被重构成为iPS细胞. 这
类iPS细胞在细胞形态、增殖能力、表面抗原标

志、基因表达谱、多潜能干细胞特异性基因的

表观遗传学状态、端粒酶活性等方面与hES细胞

相似, 并且在体外培养时和在小鼠体内畸胎瘤形

成中均可分化为3个胚层的不同细胞类型[20]. 与
此同时, 威斯康辛大学Thomson研究小组也报道

了成功诱导胎儿成纤维细胞转化为具有hES细
胞基本特征的人类iPS细胞, 所不同的是他们使

用慢病毒作为载体, 并在14个候选基因中选择

了Oct4、Sox2、Nanog、Lin28等4个基因进行

转导[21]. Park et al [22]利用来自胎儿、新生儿及成

人的皮肤或肺部的原代成纤维细胞, 其中包括

来自1名健康男性皮肤活检得到的成纤维细胞, 
采用Yamanaka研究小组的策略也获得了相同的

结果. 他们还发现Oct4和Sox2在诱导重构为iPS
细胞过程中是必需的, 正是这两个转录因子维

持了人类iPS细胞的多潜能性, 而Klf4和c-Myc的
作用是改变染色质的结构, 从而有利于Oct4和
Sox2的结合, 以提高诱导的效率. 此外, 这项研

究的重要意义在于将取自皮肤活检的成纤维细

胞诱导为iPS细胞. 上述研究表明, 从活检人类皮

肤组织中提取体细胞后进行诱导以制备患者特

异性的干细胞是可行的, 因而有望克服细胞移

植治疗中存在的免疫排斥反应. 
鉴于导入c-Myc基因可使嵌合体小鼠的肿

瘤发生率高达20%, 可能会阻碍其未来的临床

应用[17]. 因此, Yamanaka研究小组新近报道, 小
鼠和人类皮肤成纤维细胞转染c-Myc以外的其

余3个基因, 在调整培养条件后也可得到iPS细
胞. 去除c-Myc基因尽管可使未来临床应用的安

全性显著提高, 但形成iPS细胞的效率却明显降

低. 虽然嵌合体小鼠在100 d内没有肿瘤发生, 但
逆转录病毒的再激活仍有导致肿瘤发生的潜在

■应用要点
人类iPS细胞系可
为患者提供“个
性化”的自体干
细胞, 为许多退行
性或损伤性疾病
的治疗学发展带
来巨大的希望, 对
于制备疾病的新
模型和药物研发
也有帮助, 但其用
于移植治疗则需
要进一步加以考
证.
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风险[23]. 同样, 慢病毒转染技术可能也存在类似

的风险. 

3  诱导性多潜能干细胞的应用前景

Hanna et al [24]近期已经进行了iPS细胞应用基础

研究的首次尝试, 利用人类镰状细胞性贫血的

小鼠动物模型, 取其尾尖部皮肤的成纤维细胞, 
通过导入Oct4、Sox2、Klf4及c-Myc基因, 获得

自体iPS细胞; 进一步采用基因特异性打靶技术

对人类镰状血红蛋白等位基因进行纠正后, 将
体外培养的自体iPS细胞诱导为造血干细胞, 移
植后可治疗动物模型的镰状细胞性贫血. 此外, 
人类iPS细胞目前可能用于制备疾病的新模型以

研究发病机制, 还可能用于药物研发中以鉴定

药物治疗反应[21]. 
iPS细胞研究成果在干细胞研究领域中无

疑是具有里程碑意义的突破, 多种体细胞经过

体外的培养和诱导均可转变成为具有多向分化

潜能的干细胞, 并且证明了几种已知的转录因

子可以使已分化的体细胞逆转为未分化的状

态, 从而阐明了细胞的巨大可塑性. 由于iPS细胞

研究不再使用人类早期胚胎, 故卵母细胞来源

的难题得到了合理的解决, 伦理学的争论将随

之平息, 自体iPS细胞来源的细胞移植给患者自

身也将使免疫排斥反应的难题迎刃而解. 尽管

如此, iPS细胞在应用于临床之前, 还面临许多

问题; (1)逆转录病毒和慢病毒载体导致肿瘤发

生的潜在风险需要加以克服; (2)需进行深入的

研究, 比较iPS细胞和hES细胞在细胞生物学特

性、定向分化机制等方面是否具有显著的差异; 
(3)需建立一种新的方法以避免基因转染带来的

潜在风险, 如通过某些药物或因子激活体细胞

中业已存在的上述转录因子的方式以替换外源

性基因转染的方式, 或者用某些因子的短暂性

表达代替永久性导入[25]; (4)提高制备iPS细胞的

效率. 
需指出的是, iPS细胞研究的突破并不意味

着ES细胞研究的衰亡, 因为iPS细胞所使用的转

录因子正是来源于ES细胞长期研究的积淀, 并
且治疗性克隆在近期也取得某些非常重要的进

展. 尽管iPS细胞研究的突破为许多退行性或损

伤性疾病的治疗学发展带来巨大的希望, 但其

真正的临床应用前景尚需进一步观察和考证. 
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■同行评价
本文对诱导性多
潜能干细胞的研
究进展和应用前
景进行概述分析, 
选题新颖, 不涉及
医学伦理, 表述清
晰, 文笔流畅, 具
有较好的学术价
值.    

刘国强, 等. 诱导性多潜能干细胞的研究进展和应用前景                                                                                               1259

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2008年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

世界华人消化杂志英文摘要要求 

本刊讯 本刊英文摘要包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与中文摘要一致. 具体格式要求如下: (1)题名 

文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致; (2)作者 署名一般不

超过8人. 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多作者时姓

名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉语拼写法为“Bo-Rong Pan”; (3)单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮

政编码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 067000, 

Hebei Province, China; (4)基金资助项目 格式如: Supported by National Natural Science Foundation of China, 

No.30224801; (5)通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 

for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.com; (6)收稿及修回

日期 格式如: Received:  Revised: . (常务副总编辑: 张海宁 2008-04-28)


