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摘要 人尿源性干细胞(human urine-derived stem cells，hUSCs)是从人尿液中通过常温离心分离培养出来的具有良好增殖活性
和多向分化能力的成体干细胞，具有间充质干细胞的生物学特性，其在组织器官修复、疾病治疗、药物活性及毒性替代筛选

等领域均有重要的应用前景，且已能实现多种途径向尿源性多潜能干细胞(urine-induced pluripotent stem cells，u-iPSCs)转化，
但在研究过程中发现仍然存在一些值得深入研究的问题，如人尿液源性干细胞的来源尚不明确，定向诱导多潜能干细胞分化

的条件选择及如何提高重编程效率等．本文对 hUSCs的来源、分离培养方法、生物学特性及其应用研究最新进展进行综述，
总结了由 hUSCs向 u-iPSCc诱导的方法及其应用前景，为 hUSCs的研究和应用提供参考．
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干细胞(stem cell)是一类具有自我更新能力和
多向分化潜能特性的细胞，在再生医学、细胞替

代治疗及药物筛选等领域有着广泛的研究及应用前

景 [1]．干细胞主要可分为胚胎干细胞 (embryonic
stem cell，ES细胞)、成体干细胞(somatic stem cell)
和诱导多潜能性干细胞 (induced pluripotent stem
cells，iPSc)三大类[2]．胚胎干细胞是一种高度未分

化细胞，它具有发育的全能性，具有分化出成体动

物所有组织和器官的潜能．成体干细胞指存在于已

分化组织中的多能干细胞，主要包括间充质干细胞

(marrow mesenchymal stem cells，MSCs)、造血干
细胞( hematopoietic stem cell，HSCs)、内皮祖细胞
(endothelial progenitor cells，EPCs)等，目前研究发
现，成体干细胞具有诱导分化为所在组织起源的全

部细胞的潜能，并可跨胚层分化[3]，对于干细胞的

研究与应用，成体干细胞可避开使用人类生殖细胞

及早期胚胎而受到青睐．诱导多潜能性干细胞是通

过人工诱导非多能性细胞表达某种特定基因得到

的，分化潜能介于胚胎干细胞和成体干细胞之间的

一类细胞，近年来也得到广泛的关注和应用[4]．人

尿源性 干细胞 (human urine-derived stem cells，
hUSCs)是近年来从人尿液中分离培养出的具有良
好增殖活性的人成体干细胞，研究表明，其具有间

充质干细胞的各种生物学特性[5-6]：细胞贴壁生长；

高表达 CD44、CD73、CD90、CD105和 CD146等
间充质干细胞表面标志物，不表达或微量表达

CD34、CD133等造血干细胞和 CD31等内皮细胞
标志物；具有多向分化潜能；取材方便、无创 [7]，

是一种理想的成体干细胞．在不同诱导方法的作用

下，hUSCs可以分化成骨细胞、软骨细胞、脂肪细
胞、尿路上皮细胞、平滑肌细胞、神经细胞等多种

类型组织细胞，不但在组织器官修复重建及疾病治

疗等领域有良好的应用前景，在药物活性及毒性替

代筛选方面也有一定潜力[5]．

1 人尿液作为干细胞的来源

2008 年，美国维克森林大学再生医学研究所
张元原等[8]从人的尿液中分离获得一种干细胞，采

用角质细胞无血清培养基 (keratinocyte serum free
medium， KSFM) 和 胚 胎 纤 维 母 细 胞 培 养 基
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3 人尿源性干细胞的生物学特征

3援1 人尿源性干细胞的形态学特征

1972年，科学家从新生儿尿液中的脱落细胞
中成功培养出具有体外生存能力的细胞 [20]，2008
年美国维克森林大学再生医学研究所从人的尿液中

分离获得尿源性干细胞，这些细胞的普遍特征是具

有贴壁性质，成统一的“纺锤形”或“鹅卵石样”

克隆状生长细胞，细胞形态的多样性认为可能与人

的身体状态和培养基的种类有关，当然也存在体外

分化的可能[8]．

3援2 人尿源性干细胞的表面标志物

研究表明，早期 hUSCs均高表达胚胎干细胞
标志物，如 SSEAs、TRA1-60、TRA1-81 和 Oct-4
等，但随着传代次数增加，这些多潜能基因的相对

表达量下降 [21-22]，hUSCs高表达 CD44 和 CD90 等

MSCs 特异表面分子，不表达或微量表达 CD34、
CD133等多数造血干细胞和 CD31等内皮细胞标志
物，提示 hUSCs并非造血干细胞或内皮前体细胞，
而为MSCs，即尿源性间充质干细胞(U-MSCs)[4, 8]．

3援3 人尿源性干细胞的多向分化潜能

hUSCs 在特定的含 BMP9 的骨诱导培养基、
软骨诱导培养基和脂肪细胞诱导培养基中可以形成

骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞[5]，满足鉴定 hUSCs
多向分化潜能的基本条件．hUSCs在不同的诱导条
件下理论上能够向三胚层的各类细胞分化：采用含

有 EGF 的 KSFM/EFM 混合含血清培养基可将
USCs 定向诱导为尿道上皮细胞 [5]；采用含有

TGF-茁、PDGF等生长因子的 H-DMEM和 EFM混
合培养基培养 hUSCs诱导其向平滑肌细胞分化[4]；

采用成神经诱导培养基将 hUSCs诱导分化为神经
细胞并移植入大鼠模型的脑损伤区[18]．这些研究均

Table 1 Primary isolation and cultivation of hUSCs
表 1 人尿源性干细胞 hUSCs原代分离培养方法

培养基主成分 离心分离参数 文献

KSFM培养基和 EFM培养基 1∶1等比例混合，含 5% FBS、EGF、牛垂体物、霍乱毒
素、氢化可的松等

400 g, 10 min [6, 8]

含 2% FBS的 DMEM培养基，含 hEGF、PDGF、TGF-茁、bFGF、 ITS等 400 g, 10 min [18-19]

(embryonic fbroblast medium，EFM)等比例混合液
成功培养，命名为人尿源性干细胞 (human
urine-derived stem cells，hUSCs)．研究表明，尿液
中的细胞主要来源于上皮，可分为终末分化细胞、

未完全成熟细胞和待分化前体细胞 -即 hUSCs[9-11].
不贴壁的终末分化细胞在更新培养基时可被除去，

未完全成熟细胞具有一定的增殖能力，和 hUSCs
均为贴壁细胞，但在体外传代培养一定时间后因不

再增殖而数量逐渐减少至消失，而 hUSCs经多次
传代培养仍保持旺盛的增殖能力[12-13]．

尿液中干细胞的数量较少，其他存活的细胞经

体外传代不再增殖，而 hUSCs经多次传代仍然能
保持旺盛的增殖能力．关于尿液中的干细胞来源有

不同的研究报道：有研究表明是肾脏足细胞，将男

性肾脏提供给尿毒症患者的女性提取其尿液中的

USCs，发现含有 Y染色体，且表达正常的肾细胞
标志物 (CD224、CD13、NR3C2、CD146、 pax2、
pax8)和肾小球足细胞的特异基因和蛋白标志物
(synaptopodin，podicin)，这证明 USCs 来源于肾

脏，而不是输尿管，其次 USCs 表达的 CD146 阳
性细胞与肾脏足细胞一致，与肾小管和膀胱的尿路

上皮细胞明显不同，因此有可能 USCs是来源于肾
脏的足细胞脱落 [5]，但也有报道称通过 RT-PCR
检测出尿源性干细胞表达尿路上皮基因和平滑肌基

因[14]．尿源性干细胞的来源问题尚值得进一步研究.

2 人尿源性干细胞的分离培养

人尿源性干细胞主要是通过常规离心方法实现

分离培养，培养过程中逐渐除去杂质细胞 [15]，

hUSCs的提取及扩增培养方法基本步骤包括：尿液
的无菌获取，常温离心，洗涤，细胞计数、活性检

测和培养，细胞扩增[16]．人尿源性干细胞在体外长

期培养获得足够数量的细胞是 hUSCs功能应用的
前提条件，表 1涵盖目前文献报道的 hUSCs主要
的原代培养方法，包括培养体系(基础培养基、血
清和培养添加物)和分离技术(常温离心参数和时
间)，我们参考文献并适当修改有关条件成功实现
了 hUSCs的分离培养[17]．
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表明，采用适当的方法可将 hUSCs诱导分化为各
种类型的功能性细胞．hUSCs分离培养成本低、安
全无创，且具有多向分化能力，显示 hUSCs在组
织器官修复重建等研究领域有广阔的前景．目前我

们也在尝试 hUSCs向类肝细胞的诱导转化，研究
已取得一定进展(相关数据未发表)．

4 人尿源性干细胞的应用研究

4援1 人尿源性干细胞应用于组织工程的研究

组织工程是一种修复重建缺损组织的技术，目

前已有研究报道 hUSCs对尿路、骨、皮肤等多种
器官或组织的损伤具有修复重建作用[23]．尿源性干

细胞经过体外定向诱导分化后，种植到 3D小肠脱
细胞黏膜下层，14 d后移植入免疫缺陷小鼠，1个
月后观察 hUSCs可以分化为形成层状的尿路上皮
细胞结构，为尿道下裂组织工程重建修复提供一个

简便、快捷的种子细胞的来源[5]；将 hUSCs接种磷
酸三钙(茁-TCP)上并移植到大鼠股骨大段骨缺损部
位，术后 12周抗人细胞核抗体证实 USCs在骨缺
损部位的存活，表明 USCs能明显地促进骨缺损的
修复 [24]；构建 UDSCs 复合聚己内酯 / 明胶
(PCL/GT)电纺纳米纤维膜的组织工程皮肤，与对
照组相比全皮损伤口处皮化程度和血管密度升高，

证明 UDSCs具有促进皮肤伤口愈合的作用[25]等．

4援2 人尿源性干细胞应用于疾病治疗的研究

尿源性干细胞通过修复改善受损组织或器官的

功能，理论上能够实现疾病治疗的可能．通过向肾

脏注射尿源性干细胞使慢性肾病大鼠模型血清肌酐

降低、肾小球滤过率升高，表明 hUSCs可能对慢
性肾病患者的肾功能有改善作用[26]；通过尾动脉注

射尿源性干细胞促进脊髓受伤的大鼠神经源性膀胱

功能的恢复，使神经源性膀胱的治疗和恢复成为可

能[27]；尿源性干细胞能改善糖尿病大鼠尿微量白蛋

白与尿肌酐比值，减少肾小球系膜增生和组织细胞

的凋亡，改善肾脏功能，对糖尿病肾病治疗有一定

延缓作用[28]．

有研究表明，hUSCs 具有免疫刺激和免疫抑
制双重作用，有可能成为一种新型的免疫调节细

胞，但其对疾病调控的作用机制仍有待进一步研究

验证[13]．

4援3 尿源性干细胞用于多潜能性干细胞诱导的

研究

2006 年，日本山中伸弥(Shinya Yamanaka)课
题组通过在分化的胎鼠成纤维细胞中用逆转录病毒

导入表达筛选出的某些特定转录因子，诱导体细胞

的重编程而获得了与 ES细胞功能相似的细胞，这
些细胞可不断自我更新并具有发育多潜能性，被命

名为诱导多潜能性干细胞(induced pluripotent stem
cells，iPSCs) [4]．自山中伸弥用逆转录病毒的方法

成功诱导出 iPSCs以后，其他手段如慢病毒和腺病
毒[29]、质粒和 miRNA[30]、小化合物组合等形式也成

功应用于诱导 iPSCs[31]．尽管这些诱导技术存在致

瘤性、重编程效率低等多种问题，但 iPSCs具有无
创、无免疫排斥反应等优势，同时具有更好的分化

潜能，因此得到越来越多研究者的关注和应用[32]．

现有研究已证明 hUSCs是产生 iPSCs 的一种较为
理想的细胞来源，已可以实现 hUSCs向 u-iPSCs转
变[33]．

4援4 尿源性干细胞在药物毒性替代筛选领域的潜

在应用价值

毒性体外模型是研究预测外源物质发育毒性的

良好工具，成体干细胞因其特有的发育全能性和高

度的增殖能力且无伦理问题因而得以广泛应用，通

过定向诱导干细胞培养成特定类型的细胞、组织、

器官等体外模型来测定候选化合物的毒性探讨受试

物可能作用的靶器官毒性和作用机制等[34-35]．用于

外源化学物神经发育毒性研究的神经干细胞体外模

型[36]，骨髓间充质干细胞在体外诱导获得心肌细胞

系来检测心脏发育毒性测试[37]等等，诸多成体干细

胞是筛选药物毒性、研究药物代谢机制的理想模

型．近年来诱导多能干细胞的发现，使药物毒性筛

选和疾病建模的研究更为深入：Aikawa 等 [38]用人

类 iPSCs检测沙利度胺细胞毒性和胚胎毒性；非病
毒电转法获得阿尔兹海默病患者来源的诱导多能干

细胞，为今后的发病机制和药物筛查打下基础[39]；

通过逆转录病毒方法诱导建立血友病 A患者尿源
性干细胞生成特异性多潜能干细胞，为血友病 A
研究和后期治疗过程中的药物筛选提供细胞模型[40].

肝脏是生理和病理状态下药物代谢的重要器

官，通过肝脏代谢后，许多内源性和外源性的物质

对生物体的毒性作用被改变，部分药物的肝毒性是

影响其进入临床试验的重要障碍，研究者常采用动

物实验(体内)和细胞实验(体外)研究药物的代谢情
况及代谢机制，然而由于种属问题的影响，不能完

全用动物代谢情况来预测人的情况，而且动物实验

周期长，耗费大量人力财力，还有可能涉及伦理问

题；在体外研究中原代肝细胞具有较好的体外实验

重现性，基本维持了肝脏的代谢功能，保留了与体
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目前 hUSCs 相关研究还存在一些问题需要
深入探讨和解决，如 hUSCs的来源、鉴定表面标
志物表达选择、多向分化能力与尿液标本供者的身

体状态、尿液获取方式及细胞分离培养方法的关

系、如何提高重编程效率及定向诱导多潜能干细胞

分化的条件选择等，这些问题都有待进一步研究．

但随着对人尿源性干细胞的深入研究，必将使其在

更多的领域发挥更大的作用，人类也将更加受益其

中[48]．

内一致的细胞色素 P450酶的水平[41]，然而限于技

术和伦理的问题，人原代肝细胞较难获得；人肝实

质细胞 L02和其他肝癌细胞株虽然体外容易扩增，
但是由于结构修饰改造使其生物学特性已发生显著

变化，不能充分代表正常人肝细胞的功能特性，因

此从人成体干细胞或 iPSCs向肝细胞诱导分化的研
究逐渐受到广泛关注[42]，目前已有一些成体干细胞

和 iPSCs诱导分化为肝细胞的方法[43-44]．裴端卿等

通过分析论证肝脏发育过程涉及的关键转录因子帮

助实现胚胎干细胞向类肝细胞的诱导分化，证明了

“EMT-MET”机制在干细胞向类肝细胞分化过程中
的重要意义，然而 hUSCs或 u-iPSCs是否可以诱导
分化成类肝细胞，及诱导的类肝细胞如何实现长效

应用仍需进一步研究[45]．

总体而言，成体干细胞和 iPSCs的毒性筛选体
系较传统动物筛选模型是一种更加安全、经济、高

通量的药物筛选模型．hUSCs具有间充质干细胞的
特性，取材方便快捷、无伦理问题、可以诱导转化

为 u-iPSCs，因此 hUSCs 及其诱导产生的 u-iPSCs
在药物活性及毒性替代筛选方面的应用前景乐观．

4援5 尿源性干细胞永生化研究

尿源性干细胞的独特优势令其在各领域都得到

广泛应用，然而 hUSCs也与其他正常机体细胞一

样，在体外培养过程中由于端粒末端变短无法持续

增殖，最终出现衰老和死亡的现象，一定程度上影

响了其在组织器官修复、疾病治疗、药物活性及毒

性替代筛选等领域的应用．目前，已有课题组运用

细胞永生化技术解决这个问题，运用 piggyBac
system成功筛选出适合于干细胞基因表达的启动子
hEFH，并用该启动子通过脂质体转染技术成功构
建 SV40Tag永生化 hUSCs [23]；采用含人端粒酶逆

转录酶催化亚基 hTERT的重组慢病毒或逆转录病
毒感染 hUSCs，建立过表达端粒酶的 hUSCs[14]；构

建靶向干扰 KCNQ1DN 的慢病毒载体 LV3-
shKCNQ1DN转染人尿源性干细胞，能够促进其增
殖并上调干性相关转录因子 c-Myc、Nanog 和
Rex1mRNA及蛋白的表达[46]．这些构建方式所得的

永生化 hUSCs经鉴定均具有间充质干细胞的生物学
特性．

5 小结与展望

尿源性干细胞是一种具有良好增殖活性和多向

分化能力的成体干细胞，它具有间充质干细胞的各

种生物学特性、取材方便无创、无伦理问题，在组

织工程、疾病治疗和药物活性及毒性替代筛选均得

到了良好的应用(图 1)[47]．

Fig. 1 Biological characteristics and application of hUSCs
图 1 人尿源性干细胞 hUSCs的生物学特性及应用示意图
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Latest Development of Research on Cultivation and Application
of Human Urine鄄derived Stem Cells*

ZHOU Ming, SUN Zhen-Xiao**

(Life Science College, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100029, China)

Abstract Human urine-derived stem cells (hUSCs) are somatic stem cells isolated from fresh urine by the way of
centrifugation combined with adherence screening, which are with strong proliferation and multi-differentiation
capacity, and have all kinds of similar biological characters as mesenchymal stem cells. HUSCs have the potential
of playing an important role in reconstitution of damaged organs and tissues, treatment of the diseases and drug
activity and toxicity screening, and urine-induced pluripotent stem cells (u-iPSCs) have been induced by many
ways from hUSCs. However, several questions need to be answered prior to developing a technology for drug
screen with hUSCs and u-iPSCs, such as the cell source of hUSCs, directional differentiation and efficiency of
iPSCs reprogramming. In this review, recent progress in cell source, cell isolation and cultivation, cell biological
characteristics, and the application of hUSCs were studied, especially various ways of inducing hUSCs to u-iPSCs
and the possible application prospect were summarize, providing a reference for further study and application of
hUSCs in drug development and toxicity testing.
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