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1 2012年诺贝尔生理学或医学奖
2012年 10月 8日，瑞典皇家科学院诺贝尔奖

委员会宣布将 2012 年度诺贝尔生理学或医学奖
(The Nobel Prize in Physiology or Medicine)授予英国
发育生物学家约翰·戈登(John Bertrand Gurdon)和
京都大学物质 -细胞统合系统据点 iPS细胞研究中
心主任长山中伸弥(Shinya Yamanaka)，以表彰他们
“发现成熟体细胞可被重编程恢复多能性”，即体细

胞重编程．约翰·戈登获奖的经典实验是基于成熟

的核移植技术，他首先将爪蟾卵母细胞的细胞核取

出，然后再注入一个成年爪蟾小肠细胞的细胞核，

获得一个体细胞核移植胚胎．这个通过人工手段

重构的胚胎最终成功发育为一个健康存活的爪蟾
[1]．这项经典实验证明：处于高度分化状态的体细

胞可以通过重编程手段发生逆转，回到早期胚胎的

未分化状态，且具有发育为整个成体动物个体的潜

能．这一发现打破了当时科学界关于细胞命运不能

逆转的传统认识，是细胞重编程领域的里程碑．另

一位获奖者山中伸弥创造了诱导性多能干细胞

(induced pluripotent stem cell，iPSCs)这一项具有突
破性的技术，即利用逆转录病毒载体将 4个可维持
ES细胞自我更新和多潜能性的转录因子，Oct4、
Sox2、Klf4和 c-Myc，导入成体小鼠成纤维细胞，
诱导体细胞回归到一个类似于胚胎干细胞的、未分

化、具有高度发育潜能的状态[2]． iPS技术使成人
体细胞转变为多能干细胞成为可能，是生命科学基

础研究和医学领域一项革命性的科学突破，它回避

了历时已久的伦理争议，必将在人类疾病研究和再

生医学等领域发挥巨大的应用潜力．

2 细胞重编程的研究历史

2援1 体细胞核移植的重编程

1928 年，德国生物学家汉斯·斯佩曼 (Hans
Spemann)首次提出体细胞核移植的重编程理念(简
称动物克隆)，即通过人工手段将体细胞核移入去
核的卵母细胞中，从而获得动物个体．1952 年，
美国科学家伯内格斯(Briggs R)和金(King TC)最早
成功完成细胞核移植实验，首次将青蛙胚胎期细胞

的细胞核移入去核的蛙卵细胞中，获得了存活的蝌

蚪，证明胚胎期细胞可以被重编程 [3]．1958 年，
Gurdon通过体细胞核移植技术获得了首例健康存
活的爪蟾．这一里程碑式的发现获得了 2012年诺
贝尔生理学或医学奖．1963年，我国发育生物学
先驱童第周先生在体细胞核移植领域也做出了重要

贡献，首次完成了鲤鱼的核移植实验，成功获得了

健康的鲤鱼[4]．

高等哺乳动物的体细胞是否能同低等动物一样

被重编程？1996年“多莉羊”的出世打破了这一
疑虑，高等哺乳动物的体细胞也可以被完全重编

程[5]．十几年来，在小鼠、大鼠、猪、牛等多达 10
多种哺乳动物中相继获得了克隆动物．体细胞核移

植这项技术在基础理论研究中被广泛采用，但是该

技术技巧性极高很难推广，且成功率低下，又存在

伦理学问题，很难运用于人类疾病治疗．
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3援2 提高重编程细胞的安全性

由于使用病毒转染体系的“一步法诱导 iPS”
容易引发致癌基因的活性，形成肿瘤，在研究和应

用中具有重大的安全隐患，必须对其加以改进．目

2援2 诱导多能干细胞

2006年，日本科学家 Yamanaka简单地将 4个
基因(Oct3/4、Sox2、Klf4和 c-Myc)导入成体小鼠
成纤维细胞中，诱导体细胞回归到一个类似于胚胎

干细胞的、未分化、具有高度发育潜能的状态，从

而创造了诱导性多能干细胞 (induced pluripotent
stem cell, iPSCs)新技术 [2]．2007 年，Yamanaka 与
美国 Thomsom研究组分别成功地将分化的人体细
胞重编程为多潜能性的干细胞[6]． iPSc技术不需要
人类卵子，也不需要制造或破坏胚胎，是一项绕开

克隆伦理和技术障碍的里程碑式的科学突破．2009
年，中国科学院动物研究所周琪研究组首次利用

iPS细胞，通过四倍体囊胚注射得到存活并具有繁
殖能力的小鼠，从而在世界上第一次证明了 iPS细
胞的全能性[7]．这一重大成果为 iPS技术在治疗性
克隆及再生医学领域的应用奠定了基础．

3 重编程细胞的研究方向

iPS技术发明以来，该领域的研究重点主要集
中在获得不同来源的 iPS细胞、提高重编程的安全
性、提高细胞重编程效率以及重编程的机制研究．

3援1 不同来源的 iPS细胞
利用逆转录病毒载体将 4个可维持 ES细胞自

我更新和多潜能性的转录因子，Oct4、Sox2、Klf4
和 c-Myc，导入小鼠或成人体细胞可诱导产生具有
多向分化潜能的 iPS 细胞，iPS在形态学、增殖、
表面抗原、基因表达、多能细胞特异性基因的表观

遗传状态以及端粒酶活性方面都和胚胎干细胞(ES)
相似．成体细胞从去分化到重编程为 iPSCs一般需
要 2～4周的时间， 是一个缓慢的过程．在小鼠

上，用小鼠成纤维细胞作为重编程靶细胞，导入

Oct4、Sox2、Klf4 和 c-Myc 转录因子，在小鼠胚
胎干细胞(mES)培养条件下，约 10~16天即可获得
小鼠 iPS细胞．诱导人 iPS(hiPS)细胞则较慢，首先
从人体获得皮肤成纤维细胞、关节滑膜组织和新生

儿包皮成纤维细胞，作为重编程的靶细胞，再利用

携带多潜能性的转录因子 hOct4、hSox2、hKlf4和
hc-Myc的逆转录病毒转染人成纤维细胞(图 1)，在
人胚胎干细胞(hES)培养体系下诱导细胞，约 30天
后，可见类似于 hES细胞的 iPS克隆，当 iPS细胞
被完全重编程，则不再依赖转录因子的表达．hES
细胞有丝分裂指数低，因此 hiPS细胞传代时间也
比小鼠系统要长[5, 8]．Yu等[6]用 Oct4、Sox2、Nanog
和 Lin28这 4个因子也可以使人体细胞重新编程为
具 ES特性的 hiPS细胞．目前已证实使用逆转录病
毒和慢病毒等介导的 4个因子转染体系几乎可以将
各种类型的成体细胞重编程为 iPSCs，如成纤维母
细胞、肝细胞、胃上皮细胞、胰腺细胞、神经前体

细胞、肾上腺、肌肉细胞、间充质干细胞、表皮干

细胞、脐带及羊膜细胞和造血细胞等，但不同组织

体细胞诱导重编程的水平不同，形成 iPSCs的效率
及效能也不同[9]．Karow和 Sanchez[10]利用病毒介导

的两种转录因子 Sox2和Mash1将人大脑血管周皮
细胞直接重编程为神经元．这项发现为开发出细胞

疗法来治疗诸如阿尔茨海默病和帕金森病之类的神

经退行性疾病奠定基础．从针对不同细胞类型作为

重编程起始细胞的研究中可以看出，成体干细胞可

能是效率最高的一种，但是从外周血以及尿液中获

取的细胞由于其方便获取性，也具有优势．

Fig. 1 Transcription factor鄄induced pluripotency[8]

图 1 转录因子诱导多能性[8]

从人体获得成人成纤维细胞，利用逆转录病毒导入 4个转录因子，hOct4、hSox2、hKlf4和 hc-Myc，诱导产生 hiPS细胞，经过与 hES细胞

的对比分析，可鉴定 iPS细胞是否被完全重编程.
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前针对重编程因子更安全的传递方法主要包括附着

体载体，mRNA 转染，以及重组蛋白传导．2009
年，俞君英等[11]在《科学》杂志(Science)上发表文章，
利用一种简单的 oriP/EBNA1 (Epstein-Barr nuclear
antigen-1)为基础的非整合型附着体载体(episomal
vectors) 转 染 方 法 获 得 了 人 类 iPS 细 胞 ，
oriP/EBNA1 载体来自 EB病毒，非常适合于作为
将重新编程因子引入人类体细胞的载体，因为这些

质粒无需病毒包装就能转染，并且由于没有药物筛

选性，在培养过程中就能被去除．在去除掉附着体

后，这些 iPS细胞就成为了没有外来 DNA 的 iPS
细胞，从而解决了可能癌变的问题[11]．mRNA转染
即是直接使用转录因子的 mRNA，或者成熟
microRNA实现干细胞重编程，James Eberwine 等
利用 mRNA重编程体细胞，可直接将成纤维细胞
和星形胶质细胞转分化为心肌细胞[12]．这些研究不

仅为临床治疗提供基础，也进一步探讨了重编程的

机制．哈佛大学干细胞研究中心的研究人员首次成

功地将人体成纤维细胞经 4 个重组蛋白 (Oct4，
Sox2，Klf4和 c-Myc)以及促进重组蛋白穿透细胞
的多肽(cell-penetrating peptide，CPP)诱导转化成
iPS细胞．在 CPP的帮助下，重组蛋白进入成纤维
细胞内，促进细胞转化成 iPS细胞[13]．近期，斯坦

福大学医学院的研究人员揭示逆转录病毒是通过激

活一个细胞核重编程所必需的信号通路 toll-like
receptor 3 (TLR3)而使细胞重编程，同时还筛选出
一种功能类似于病毒遗传物质的小分子物质来激发

该通路，这种蛋白质是非整合蛋白，不参与基因

组，因此不必担心任何病毒引起的宿主基因组损

伤 [14]．目前，相比其他 iPS 技术，重组蛋白诱导
iPS是一项健康风险最低的技术．利用细胞渗透性
蛋白可以赋予对重编程过程更高水平的控制，有可

能促成在人类治疗中使用 iPS细胞．
3援3 提高重编程效率

iPS细胞最初的诱导效率极低，主要原因是通
过病毒转染而获得的 4个因子表达的细胞比例低．
除了 4种必需的转录因子外，iPS细胞可能还需要
一种或几种因子通过逆转录病毒导入细胞来激活．

2008年，北京大学邓宏魁研究组首次将抑制肿瘤
的抑制剂 p53 蛋白与 iPS 细胞的生成效率联系起
来，阐明了 p53途径对细胞重编程的阻碍作用[15]．

2010 年，德国研究小组发现，蛋白质 Brg1、
Baf155和 Ini1，作为染色体重塑复合物可以显著提
高体细胞转化为多能干细胞的效率[16]．培养条件和

环境对 iPS细胞的诱导效率也有影响，iSF1培养基
可以只用 Oct4和 Klf4将脑膜细胞重编程为 iPS细
胞，利用基因敲除血清替代物(KOSR)代替胎牛血
清，以及通过加入调控细胞代谢和组蛋白修饰的小

分子来提高重编程效率[17-18]．裴端卿研究组发现细

胞内发生能量代谢变化时会产生大量的活性氧

(ROS)成分，而导致细胞老化，这可能是造成 iPS
细胞转化效率低的原因．因此他们在培养基里添加

抗氧化剂来提高体细胞重编程效率，最终发现维生

素 C可以大大提高重编程效率[19]．进一步研究发

现，维生素 C是通过 Jhdm1a/1b诱导 H3K36me2/3
脱甲基化促进体细胞重编程．维生素 C和 Jhdm1b
协同作用可促进细胞增殖，抑制细胞衰老[20]． iPS
细胞培育和维持主要是通过静态皿贴壁培养，而近

期两个研究小组分别利用搅拌悬浮培养液进行小鼠

iPS细胞有效培养，证明了固体基质并不是重编程
的必要条件．悬浮培养重编程诱导多能干细胞是

iPS培养技术的提高，有利于将 iPS产业化，而且
有助于 iPS分子作用机制的研究[21]．

3援4 重编程的机制研究

虽然采用反转录病毒将转录因子导入受体细胞

使其重编程的方法已被多个研究组的实验结果所证

实,但诱导后发生重编程的分子机制仍需更深入的
研究．转录因子诱导的重编程是否真正重启了成纤

维细胞基因组的表观遗传状态,使其达到多能干细
胞的水平,还需要更新的技术手段完善检测．2012
年 9月，Rudolf Jaenisch领导的研究组在《细胞》杂
志(Cell)上指出，他们确定了生成 iPSCs的重编程
因子新组合，该研究组第一次检测了在细胞转变为

多能状态过程中单个细胞的遗传改变．通过将小鼠

胚胎成纤维细胞重编程过程分为几个不同阶段，测

量 48个已知或者据推测参与多能性的基因表达水
平，从而对产生 iPSC 的细胞、没有产生 iPSC 的
细胞和只发生部分重编程的细胞的基因表达谱进行

比较．鉴定出 4 个基因，Esrrb、Utf1、Lin28 和
Dppa2，在重编程过程的初始阶段———大约在导入

重编程基因之后的 6天，就开始表达，这 4个基因
控制着参与多能性的其他基因的转录[22]．重编程的

机制研究在很长一段时间内都会是重编程领域内的

重要问题，想要完全揭示重编程的机制可能还有很

长的路要走．

4 我国相关研究进展

iPS细胞被视为未来再生医疗的重要材料，目
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前，国际上关于 iPS细胞的研究可谓日新月异，是
干细胞研究的热点领域之一．我国在 iPS细胞研究
领域的水平正得到国际研究界越来越多的认可．近

年来中国在干细胞研究领域的投入飞速增长，巨大

的资金投入、基础研究设施的建设和一流人才的回

归使这一领域的研究获得了丰厚的成果[23]．前文已

经提到我国科学家在 iPS细胞研究的一些重要进
展，近期，中国科学院广州生物医药与健康研究院

裴端卿研究组揭示了形成 iPSCs的重编程过程的启
始机制．他们发现 4个重编程因子 oct4/sox2/klf4/
myc协同作用，在抑制维系成纤维细胞特征的关键
转录因子 Snail和 Tgfb信号传导的同时也激活了表
皮细胞特征基因表达，启动间充质 -表皮细胞转换
过程(MET)，从而打开了通向多能干细胞的道路，
MET 也是体细胞重编程为多能干细胞的必需过
程．这一发现不仅是诱导多能干细胞机理研究的突

破性进展，也为继续改进诱导多能干细胞技术提供

了理论依据[24-25]．中国科学院动物研究所周琪研究

组通过外源因子诱导中胚层来源的睾丸支持细胞，

使之重编程为外胚层来源的神经干细胞(iNSCs)，
并鉴定出获得的 iNSCs具有自我更新和分化为神
经元的能力．该实验证明 iNSCs将会成为一种用
于临床治疗神经退行性疾病和新药物筛选的细胞资

源[26]．近期，周琪研究组首次利用基因修饰的小鼠

单倍体胚胎干细胞得到健康成活的转基因小鼠,是
研究隐性遗传基因的理想模型[27]．北京生命科学研

究所高绍荣研究组利用 iPS技术从一位 茁41/42纯
合子贫血症病人的体细胞诱导获得了十几株 茁地
中海贫血症 iPS细胞,并将病人特异的 iPS细胞系和
基因修复的 iPS细胞系分别进行体外定向造血分
化，建立了体内移植的 SCID小鼠模型．这项工作
为最终利用 iPS技术治愈 茁地中海贫血等遗传性疾
病奠定了基础[28]．中国科学院生物物理研究所刘光

慧研究组首次结合多能干细胞和基因组靶向修饰技

术揭示了帕金森病神经干细胞随着衰老过程而发生

的退行性病变．这一研究成果为诊断、预防与治疗

帕金森病提供了新的潜在靶点[29]．

5 iPS细胞的应用前景
人们研究细胞重编程的最终目的，是让这项技

术能够为人类的健康服务，因此重编程技术的临床

转化将成为未来的研究热点． iPSCs在再生医学、
组织工程等方面都有潜在的应用价值． iPSCs的出
现使得病人特异性的干细胞获得成为可能，由病人

特异性的 iPSCs分化得到的特异性前体细胞和成熟
细胞可应用在组织器官移植治疗、基因治疗、药物

筛选模型的建立，以及特异疾病分子机制的研究等

多方面． iPS细胞从研究理论走向临床应用还需要
国内外相关专家的共同努力．另外，干细胞研究的

飞速发展也带来了政策、管理和临床预期等方面的

严峻挑战，政策制定者、基础研究工作者和相关临

床医生在这一过程中必须重视并共同应对．在我

国，卫生部即将颁布《干细胞临床研究管理办法》和

《干细胞临床研究基地管理办法》，这将进一步规范

我国干细胞治疗的临床前研究、临床试验和应用，

推动我国干细胞与再生医学的健康发展．
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