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年#

"DQD(D)(:

和
dDMD;DQD

)

$

*将
3

个转录因子
aKB3

(

.=̀/

(

UCN3

和
K*Z

J

K

$

dDMD;DQD

四因子%导入已分化的小鼠成纤

维细胞#进而获得了类似于胚胎干细胞$

P.

细胞%的多能性干细

胞#称之为,诱导多潜能干细胞-$

:;L?KAL

E

C?@:

E

=BA;B)BAMKACC)

#

:,.

细胞%'随后#

:,.

细胞的研究引起了各国学者的大量关注#

将干细胞的研究推向了一个全新的领域'由于
:,.

细胞研究的

一个最重要目的就是进行临床应用#因此#研究者对
:,.

细胞的

研究也主要集中在安全(效率及临床疾病应用等方面'

B

!

关于安全方面的研究

在
:,.

细胞建立的过程中#转染方法(转染因子这两个环

节对于产生
:,.

细胞的安全性起到了至关重要的作用'

/%%#

年#

"DQD(D)(:

和
dDMD;DQD

)

$

*在获得
:,.

细胞的试验中采用的

转录方法是逆病毒转录的#使用的转录因子是
aKB3

(

.=̀/

(

UCN3

和
K*Z

J

K

'逆病毒转录的方法会将转录因子整合到供体

细胞的基因组中#虽然现在还不是很清楚这种整合对产生的

:,.

细胞会有什么具体的影响#但是可以明确地知道#基因组

的整合肯定存在着潜在的未知的危险'

UCN3

和
K*Z

J

K

是两个

致癌因子#他们的存在会使得
:,.

细胞的安全性严重下降'因

此#

/%%#

以来#研究者在对
:,.

细胞进行研究的过程中#对转

染方法和转染因子这两个环节进行了大量的研究#并取得了很

大的进步'

aQ:BD

等)

/

*采用一个含
aKB3

(

UCN3

(

.=̀/

的质粒和一个含

+

&0'/

+

国际检验医学杂志
/%$$

年
$/

月第
'/

卷第
/%

期
!

-;B[VDFZAL

!

1AKAMFA@/%$$

!

\=C4'/

!

]=4/%



K*Z

J

K

的质粒反复转染小鼠胚胎成纤维细胞#成功得到了无病

毒载体整合的
:,.

细胞&

d?

等)

'

*使用一种游离载体#即
=@:,

"

PT]<$

载体#转染
aKB3

(

UCN3

(

.=̀/

(

K*Z

J

K

(

]D;=

H

(

V:;/&

(

.\3%V"

进入人类成纤维细胞#成功得到了无载体整合的人类

:,.

细胞'此外#还有研究小组通过
!@A

"

V=̀,

重组酶系统)

3

*

#

以及
E

:

HHJ

TDK

转座子传递系统清除融合到宿主基因组中的转

基因序列从而获得了无转基因的
:,.

细胞)

5

*

'而
i(=?

等)

#

*则

通过短肽介导的蛋白转导的方法将
aKB3

(

UCN3

(

.=̀/

(

K*Z

J

K3

种蛋白转入小鼠胚胎成纤维细胞和人新生胎儿成纤维细胞也

成功得到了
:,.

细胞'

从逆病毒转染到
!@A

"

V=̀,

重组酶系统再到游离载体以

至到重组蛋白#转录因子对供体细胞基因组的影响越来越小#

这意味着#研究者得到的
:,.

细胞也越来越自然#越来越安全#

这些成果都预示着#通过研究者的努力#

:,.

细胞在不断向临

床应用迈近#直到它真正应用于临床'

C

!

关于效率方面的研究

/%%0

年#有研究小组采用逆转录病毒转染
aKB3

(

UCN3

(

.=̀/

(

K*Z

J

K

四因子的方法诱导
:,.

细胞并计算诱导效率#发

现带有
]D;=

H

报告基因系统的小鼠胚胎成纤维细胞的诱导效

率约为
%4%%$̂

!

%4%'̂

#而带有
XF̀$5

报告基因系统的小鼠

胚胎成纤维细胞的诱导效率约为
%4%$̂

!

%45̂

#总的来说#

:,.

细胞的诱导重编程效率很低)

0

*

'而如果要将
:,.

细胞这个

技术真正应用于临床#高效率的诱导重编程效率也是一个很重

要的前提#虽然现在还不能清楚地阐明
:,.

细胞产生的具体机

制#但是可以知道#从体细胞诱导成为
:,.

细胞的过程中#由于

外源因子的诱导#使得体细胞的表观遗传修饰发生变化#重新

达到了类似胚胎干细胞的状态'此外#在先前的研究中已经发

现#在细胞核移植过程中#组蛋白脱乙酰基酶抑制剂和
1]<

脱甲基化在一定程度上能提高重编程效率)

&

*

#一些细胞存活有

关的通路#比如
Z<,U

信号通路)

8

*

(

E

5'

信号通路)

$%

*等都可能

有利于提高细胞重编程效率'因此#研究者在这些方面也做了

大量的研究'

O?D;

H

等)

$$

*通过逆转录病毒转染四因子与化学

物质处理相结合的方法研究
:,.

细胞诱导重编程效率发现#四

因子转染结合
5R*D_DK

J

B:L:;A

$

1]<

甲基化酶抑制剂%处理可以

提高诱导重编程效率约
$%

倍#而另外
'

种组蛋白去乙酰化抑

制剂辛二酰苯胺异羟肟酸$

.<O<

%(曲古抑菌素
<

$

".<

%及丙

戊酸$

\,<

%也都能提高诱导重编程效率#其中
\,<

的效果最

好#可以提高效率约
$%%

倍'

.(:

等)

$/

*的研究结果则表明#

T-Y%$/83

$组蛋白甲基转移酶抑制剂%处理
aKB3

"

UCN3

两因子

转染的小鼠神经祖细胞后#其诱导重编程效率可以达到四因子

转染的水平'

i(D=

等)

$'

*利用四因子(

E

5'):+]<

(

e"X$

联合共转染的

方法使人类包皮成纤维细胞的诱导重编程效率提高了
$%%

倍'

/%%8

年#有
5

个研究小组都通过对
E

5'

信号通路方面进行抑

制从而提高
:,.

细胞的诱导重编程效率'

ZD@:=;

等)

$3

*在四因

子诱导人类包皮成纤维细胞时共转染
E

5')(+]<

#发现可以

使诱导重编程效率提高
#

倍&

eB:QDC

等)

$5

*研究发现#对供体细

胞进行
E

5'

或
-;Q3D

"

<@N

缺失后#其四因子诱导重编程效率可

以提高
'%

!

3%

倍#或者在四因子诱导过程中的不同时间点用

E

5')(+]<

处理#也均能显著提高重编程效率&

UDGDM?@D

等)

$#

*通过
+]<

干扰抑制
E

5'

或其下游靶基因
E

/$

使重编程

效率提高
/

!

5

倍#而对供体细胞进行
E

5'

敲除的话则会使诱

导重编程效率提高
$%

倍&

O=;

H

等)

$0

*的研究则表明#

E

5'

缺失

的小鼠成纤维细胞四因子诱导重编程效率达
/%̂

#三因子则

达
$%̂

#并且他们还将
E

5'

缺失的小鼠
"

淋巴细胞重编程为

:,.

细胞#野生型的
"

淋巴细胞则不能形成
:,.

细胞#四因子

$或三因子%

2

E

5')(+]<

共转染人皮肤成纤维细胞也能显著

提高重编程效率&

V:

等)

$&

*通过研究也得到了类似的结果#

E

5'

,/$-;Q3

"

<@N

缺失小鼠成纤维细胞重编程效率都有所提高#而

+]<

干涉以后也能提高重编程效率'而
V:;

等)

$8

*从
"WX

,

和

Z<,U

信号通路出发进行研究#发现两种化学物质
*<VU5

$

"WX

,

$

型受体%抑制剂
.T3'$3/

和
ZPU

$丝裂原活化蛋白激

酶%抑制剂
,1%'/58%$

的组合#提高
:,.

细胞诱导重编程效率#

比传统方法的效率约高
$%%

倍#而另外一种新型化合物#

"(:D*

_=I:I:;

与
.T3'$3/

(

,1%'/58%$

结合使用#可提高效率约
/%%

倍#同时将缩短转化周期'

从上述研究结果可以看到#在诱导
:,.

细胞的过程中#适

当利用一些甲基化或乙酰化抑制剂处理细胞以及从信号通路

方面入手对提高
:,.

细胞诱导重编程效率有明显的作用'

D

!

临床疾病方面的研究

建立动物疾病模型(克隆性组织器官移植(药物毒理学研

究(药物开发等#

:,.

细胞的潜在应用价值无疑是非常巨大的#

而且#在研究者的努力下#

:,.

细胞产生也越来越安全#越来越

高效#而对于
:,.

细胞最重要的应用...临床应用方面的研究

也有很多'

目前#在小鼠模型上#将
:,.

细胞应用于疾病治疗的研究

已经取得了一些进展'

OD;;D

等)

/%

*用患有镰刀型贫血症小鼠

的皮肤成纤维细胞为供体建立了
:,.

细胞#通过对
:,.

细胞进

行改造和分化#得到了具有正常功能的造血前体细胞#移植后

治疗小鼠的镰刀型贫血症#起到了较好的效果&

fA@;:

H

等)

/$

*

报道#采用
dDMD;DQD

四因子重编程小鼠成纤维细胞产生
:,.

细胞并移植进入小鼠胎脑后能移行进入不同脑区#分化成胶质

和不同亚型的神经元#并且具有良好的功能和活性#而进一步

研究证明其还可以明显改善成年帕金森症动物模型小鼠的症

状&

dDMD;DQD

小组将得到的小鼠
:,.

细胞诱导分化成为了包

括动脉上皮细胞(静脉上皮细胞(淋巴上皮细胞及自主跳动的

心肌细胞的心血管类细胞)

//

*

'

由于
:,.

细胞存在的不安全因素#因此#在人类
:,.

细胞

临床相关的研究主要是集中在疾病特异性
:,.

细胞的获得和

:,.

细胞的分化方面'

1:M=)

等)

/'

*将肌萎缩性侧索硬化症

)

<V.

#一种由于脊髓和运动$神经%皮质中运动神经元缺失从

而导致进行性麻痹和死亡的神经变性疾病*患者的皮肤成纤维

细胞重编程为
:,.

细胞并且诱导其分化成运动神经元'

UD*

@?MFD

J

D@DM

等)

/3

*也成功将人类
:,.

细胞直接分化成为有活

性的运动神经元'

+D

J

D

等)

/5

*从范可尼贫血$一种罕见的常染

色体隐性遗传性血液系统疾病#除有典型再障表现外#还伴有

多发性的先天畸形%患者身上获取皮肤细胞#然后利用一个病

毒运送与病情相关的一个缺陷基因的功能性副本#再经转录因

子诱导得到了没有疾病特性的
:,.

细胞并将其分化成了正常

的造血干细胞'此外#还有多个研究小组都得到了很多人类疾

病特异性的
:,.

细胞#这些疾病主要包括帕金森症(脊髓性肌

萎缩(唐氏综合征(青少年糖尿病(贝克肌肉萎缩症等)

3

#

/#*/0

*

'

人类疾病特异性
:,.

细胞的获得为疾病体外模型的建立(

药物筛选(药物开发等提高了基础#

+D

J

D

等)

/5

*将患者细胞通

过基因纠正以后获得无疾病性的
:,.

细胞并将其分化#则使得

:,.

细胞在人类遗传性疾病临床治疗方面的研究又向前迈进

了一步'而小鼠疾病模型上
:,.

细胞对疾病的治疗也已经起

到了一定的作用'这一系列的研究成果都在某种程度上暗示

+

80'/

+

国际检验医学杂志
/%$$

年
$/

月第
'/

卷第
/%

期
!

-;B[VDFZAL

!

1AKAMFA@/%$$

!

\=C4'/

!

]=4/%



着研究者能够很快将
:,.

细胞真正应用于临床'

E

!

小
!!

结

从
:,.

细胞首次在实验动物中诞生#到
:,.

细胞在人类细

胞中成功获得#再到
:,.

细胞在疾病模型动物治疗中的应用#

前后一共只用了短短
'

年左右的时间#研究可以看到
:,.

细胞

的发展是多么的迅速'但是#研究者仍然还有很多问题需要面

对'首先#人们还没有真正了解
:,.

细胞产生的具体机制#因

此#在今后的工作中#必须进一步的加深对重编程和多能性调

节机制的认识#在研究中通过
+]<

干涉(超表达等各种技术

人为的对转录因子的表达时间(表达量以及转录因子的表达顺

序进行调控#通过不断研究尝试#从根本上了解转录因子诱导

重编程发生的过程和机制#才能为
:,.

细胞更深入的研究利用

打下坚实的基础&其次#虽然
:,.

细胞在疾病模型动物治疗中

已经有一定有应用#但是#距离人类疾病的治疗还尚需时日#因

此#如果研究者能在了解
:,.

细胞产生机制的基础上#通过更

简单(方便和安全的方式来诱导产生
:,.

细胞使其达到完全重

编程并具有与胚胎干细胞完全相同的状态#那么#

:,.

细胞用

于人类疾病的治疗就将成为可能&再次是效率问题#目前#诱导

产生
:,.

细胞的效率仍然很低#这与基因导入的方式(整合位

点(表观遗传学等多种因素有关'这已成为制约
:,.

由实验室

走向临床的最大瓶颈'因此#如何提高
:,.

细胞的制备效率仍

是研究普遍关注的问题)

/&

*

'

:,.

技术为人类疾病治疗带来了希望和契机#期待在不远

的将来#

:,.

技术会在人们的不断努力下完善成熟#使得
:,.

细

胞真正安全高效的应用于临床#解决人类面临的各种疾病'
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