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摘　要：体细胞重编程是指用特定方法使已分化的细胞重新获得多能性的过程，可通过核移植、细胞融合、

多能细胞提取物共培养和诱导性多能干细胞等途径实现。其中，诱导性多能干细胞技术发展最为迅速，应

用前景广阔。现主要介绍重编程领域近年的研究进展。
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Recent progress in somatic cell reprogramming
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(CAS Key Laboratory of Receptor Research, the National Center for Drug Screening, Shanghai Institute of Materia 
Medica, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 201203, China)

Abstract: Differentiated somatic cells can be reprogrammed to pluripotent state by several techniques, including 
nuclear transfer, cell fusion, co-culture with pluripotent cell extracts and the recently discovered induced pluripotent 
stem cell (iPSC) technology. iPSCs are highly valuable in regenerative medicine and the techniques in generating 
iPSCs are evolving very fast. In this review, we summarize recent progress in the research of somatic cell 
reprogramming and iPSCs. 
Key words: somatic cell reprogramming; induced pluripotent stem cell; small molecules; trans-differentiation

谢欣，中科院上海药物研究所研究员 / 课题组长，国家新药筛选中心副

主任，科技部重大科学研究计划首席科学家，国家杰出青年基金获得者。主

要从事基于 G 蛋白偶联受体 (GPCR) 和干细胞的重大疾病新机制、药物作用

新靶点及生物活性新分子研究。发表 SCI 论文 60 余篇，获授权和申请国内外

发明专利 20 余项。获得过多项荣誉及奖励，包括新世纪百千万人才工程国家

级人选、中科院上海分院系统杰出青年科技创新人才、上海市优秀学术带头人、

上海市三八红旗手、国务院政府特殊津贴专家等，并于 2013 年获第十届中国

青年女科学家奖。现任 Journal of Biological Chemistry 及 Acta Pharmacologica 
Sinica 编委。

从一颗受精卵最终形成完整生命个体的过程，

称为发育，又称编程，是一个细胞数目和种类同时

增加的复杂的生命活动。这一进程伴随着细胞数目

的增加 ( 增殖 ) 和前体细胞向下一级细胞的演变 ( 分
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化 )，最终形成具有复杂功能的生命体。

受精卵和早期分裂球具有全能性，能够形成整

个的生物体和胚外组织。发育早期的胚胎由两部分

构成：一部分是滋养外胚层细胞，它们形成胚胎外

组织，如胎盘，为胚胎发育供应必需的营养物质，

保证氧气的供应 [1-2] ；另一部分是大约 20 个细胞的

内细胞团 (inner cell mass, ICM)，ICM 的细胞进一

步分化为 3 个胚层，进而形成由不同器官和组织

构成的复杂个体。ICM 的细胞能够形成所有的体

细胞以及生殖细胞的特性被定义被多能性。1981
年，科学家从 ICM 中分离细胞，成功建立了小鼠的

胚胎干细胞系 (mouse embryonic stem cells, mESCs)[3]。

mESCs 具有两个重要特征 —— 自我更新和多能性。

在特定的培养条件下，mESCs 可以一直稳定传代，

并维持胚胎干细胞状态和特征 ( 自我更新 )，保持

基因稳定；该细胞同时具有向 3 个不同胚层细胞分

化的能力 ( 多能性 )，在特定的诱导条件下可以定

向分化为不同种类的细胞。

发育过程是多因子共同调节的结果，细胞在发

育过程中命运被决定，逐渐变成单能性。最终，终

末分化的细胞不再具有分化能力。在自然状态下，

这一过程基本不可逆。随着生命科学的进展，人们

通过核移植、细胞融合以及导入特定转录因子等方

法，成功地将已分化的成体细胞逆转为具有多能性

或是全能性的细胞，这一逆转过程被定义为体细胞

重编程 (somatic cell reprogramming)。体细胞重编程

技术可以使分化的细胞重新获得多能性，进而建立

稳定遗传的干细胞系或进一步发育成组织、器官或

完整的个体。体细胞重编程技术经过了几十年的发

展，取得了很多意义重大的进展，本综述将从体细

胞重编程技术的几类主要方法入手，对该技术的进

展和研究现状进行介绍。

1　重编程策略

1.1　细胞核移植(nuclear transfer)
1952 年，Briggs 和 King[4] 将囊胚细胞的细胞

核转移至蛙卵中，首次克隆出了脊椎动物北方豹纹

蛙。1962 年，Gurdon[5] 用紫外照射破坏非洲爪蟾的

未受精卵细胞核，然后将蝌蚪上皮细胞的细胞核注

入核被破坏的卵细胞中，得到了发育完全正常的爪

蟾。实验中使用的细胞核来源于已经分化的成体细

胞，这一实验首次证明了完整生物体发育所需的所

有基因都存在于已分化细胞的核内，而且这些基因

可以被卵细胞内存在的某些因子重新激活。值得一

提的是，1963 年，我国科学家童第周等将雄性鲤鱼

的细胞核移植入雌性鲤鱼的去核卵细胞，首次得到

了克隆鱼。

在随后的几十年间，科学家一直在尝试对哺乳

动物进行克隆。1997 年，Wilmut 等 [6] 从成年羊的

乳腺中分离出体细胞，将细胞核移植到去核的卵母

细胞后，获得了一只成体羊，也就是著名的克隆羊

多莉。克隆羊多莉的诞生，证明哺乳动物的体细胞

核在移植入卵母细胞后能产生类似于胚胎干细胞的

新细胞，并进一步发育形成完整个体。

随后，科学家相继应用核移植技术克隆出了多

种哺乳动物，但这些克隆动物普遍存在早衰现象及

其他缺陷。2003 年，多莉因严重肺病被安乐死，活

了 6 岁，而羊的平均寿命是 12 岁。人们还发现，

只有 1% 的克隆小鼠及 3% 的克隆牛可以正常生长，

这个数值远小于自然比率 [7]。同时，核移植技术的

关键步骤是将体细胞核导入去核的卵母细胞，这种

方法涉及伦理问题，并不适用于人类，因此，并不

能应用于人类再生医学领域。

1.2　细胞融合(cell fusion)
细胞融合是指用化学或生物学方法将两种或者

多种细胞类型的细胞形成一个细胞整体。科学家曾

经尝试将体细胞与胚胎癌细胞 [8]、胚胎生殖细胞或

者胚胎干细胞融合 [9]，得到的细胞均能向干细胞方

向转变。人的胚胎干细胞也能在细胞融合后重编程

体细胞核 [10-11]，在细胞融合之后，沉默的多能性基

因能够被重新启动，进而获得一定的多能性。但是，

通过细胞融合的方法得到的重编程细胞是四倍体。

尽管有实验技术可以选择性地消除原有胚胎干细胞

的染色体 [12]，但是多倍体的细胞仍存在很大程度的

基因组不稳定性，限制了该技术的应用。

1.3　多能细胞提取物(cell extracts)共培养

Taranger 等 [13] 的研究发现，使用多能细胞提

取物与体细胞共培养，也可以实现体细胞重编程，

但是这一方法依然需要干细胞，依然不能克服伦理

学问题。

1.4　诱导性多能干细胞(induced pluripotent stem 
cell, iPSC)——里程碑式的发现

2006 年，Yamanaka 实验室发现并报道了体细

胞重编程的一项重大进展 [14]，他们利用逆转录病毒

在小鼠的成纤维细胞中导入 Oct4、 Sox2、Klf4 和

c-Myc 等 4 种转录因子而得到具有大部分干细胞特

性的细胞，因其是由成纤维细胞诱导获得的干细胞，

所以将其命名为诱导性多能干细胞 (iPSCs)。研究
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人员最初选取了 24 个与胚胎干细胞相关的基因作

为候选基因，以逆转录病毒为基因载体的方式，用

混合有多种不同基因的病毒感染小鼠成纤维细胞，

最终以细胞形态学特征、胚胎干细胞特定基因的表

达以及畸胎瘤的形成等指标作为诱导性多能干细胞

多能性的鉴定指标。实验中最终将 24 个候选基因

减少到 Oct4、Sox2、Klf4 和 c-Myc 这 4 个转录因子。

在这篇文章中，研究人员成功得到了具有三胚层特

定组织的畸胎瘤，说明分化细胞通过重编程重新获

得了向三个胚层细胞分化的能力 ( 多能性 )。这一

突破为干细胞研究领域，乃至整个生命科学领域都

带来了概念性的革新。iPSC 技术对于干细胞自我更

新机制的研究、干细胞信号调控的研究以及很多疾

病的发病机制和治疗研究都有很大意义，在临床疾

病治疗方面的应用价值巨大。它不但脱离了传统的

核移植或者细胞融合等获取干细胞的方式，避免了

破坏胚胎的伦理学问题；并且，它由成体细胞重编

程为胚胎干细胞的特性还避免了免疫排斥，使得自

体移植变得更加可行。

在此之后，Takahashi 等 [15] 和 Yu 等 [16] 也分别

获得人成纤维细胞来源的 iPSC。目前，科学家已经

可以从神经祖细胞 [17]、皮肤细胞 [18]、精原细胞 [19]、

头发角质细胞 [20]，胰岛 β 细胞 [21] 和淋巴细胞 [22] 等

获得 iPSC。这些细胞分别代表 3 个胚层来源的分化

细胞，表明从不同组织来源的体细胞都能获得

iPSC。在临床疾病治疗方面，已有多个研究小组直

接利用患者的细胞诱导获得 iPSC，包括肌萎缩性脊

髓侧索硬化症 (ALS)[23]、脊髓性肌萎缩症 (SMA)[24]、

帕金森病 [25] 等。这些患者来源的 iPSC 可望成为药

物筛选、疾病模型建立和疾病治疗的有力工具。

2　iPSC诱导技术进展

作为一项新诞生的技术，iPSC 技术具有独特

的优势，但也存在不少缺陷。优势在于 iPSC 诱导

可以通过明确的操作，如特定转录因子的表达、特

定基因的敲除及靶点明确的化合物处理等，探究重

编程的机制。但 iPSC 诱导过程中使用了 Klf4 和

c-Myc 等原癌基因，以及导入方式可能引起插入突

变等，存在不安全因素；同时，iPSC 诱导效率也很

低 (Yamanaka 等在 2006 年报道的 iPS 诱导效率仅

有万分之几 )。为了解决这些问题，科学家做了很

多诱导方法上的改进。

在减少转录因子的使用方面，2010 年已有多

个研究小组可以将最初的 Oct4、 Sox2、Klf4 和 c-Myc

等 4 种因子减少到能单独运用 Oct4 一种因子即可

获得能够产生嵌合体小鼠的 iPSC[26-27]。在转录因子

导入细胞的方式上，最初使用的是逆转录病毒或是

慢病毒 [28] 等整合载体，后来科学家尝试使用非整合

的方式进行基因导入，包括使用腺病毒载体转染 [29]

或直接使用质粒反复进行瞬转 [30]，也有使用转座子

作为插入方式 [31] 的，运用细胞通透蛋白经过修饰

的 RNA、小 RNA 等也是非整合诱导方式的主要途

径。目前，非病毒介导的人类 iPSC 已经获得 [32]。

这些方法虽然一定程度上解决了安全性或低效率的

问题，但仍没有一种方法能高效安全地得到 iPSC。

3　小分子化合物在iPSC研究中的应用

从 iPSC 技术诞生起，许多小分子化合物陆续

出现在 iPSC 相关研究成果之中。这些小分子化合

物不仅能够提高效率，有些还可以替代四因子中一

个或多个；而且，小分子化合物因为其靶点相对清晰、

便于操作、作用可控，并且能够特异性地调节某些

蛋白质的功能，在干细胞机制研究中也非常重要。

表 1 中列出了目前报到的能够促进重编程的小

分子化合物。根据这些小分子的作用机制，可以分

为表观遗传调节剂、EMT-MET 调节剂、代谢调节剂、

其他促进重编程的化合物以及维持自我更新的化合

物等几大类。下面我们将分别加以阐述。

3.1　促进转录因子诱导的重编程

3.1.1　表观遗传调节剂

在重编程过程中，原本在体细胞中处于沉默状

态的多能性基因启动，分化相关基因沉默，这一过

程由表观遗传修饰直接调控，因此，直接作用于表

观遗传的小分子化合物对于重编程的影响很大。这

些小分子主要作用于组蛋白去乙酰化酶、DNA 甲
基转移酶、组蛋白甲基转移酶、去甲基化酶等靶点。

3.1.1.1　组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, 
HDAC)抑制剂

已报道的促进重编程的 HDAC 抑制剂包括

VPA、TSA、SAHA 和丁酸钠 [33-34]。VPA 可以将重

编程的效率提高 50 倍 ( 三因子诱导 ) 或 100 倍 ( 四
因子诱导 )，还可以在无病毒的重组蛋白诱导重编

程的过程中促进重编程。VPA 通过推动组蛋白乙酰

化，改变细胞整体的转录活性，并且和其他的

HDAC 抑制剂一样可以使 MEF 细胞具有更为松散

的染色体结构，从而易于外源转录因子的结合。

3.1.1.2　DNA甲基转移酶抑制剂	
在分化细胞中，内源的多能性基因 Oct4、
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表1　促进重编程的小分子化合物

名称 性质 作用 参考文献

VPA(丙戊酸)	 HDAC抑制剂 提高OSKM 诱导效率，可与Oct4	 [33]
		  　和Sox2诱导hiPS
TSA	 HDAC抑制剂 提高OSKM 诱导效率 [34]
SAHA	 HDAC抑制剂 提高OSKM 诱导效率 [34]
NaB(丁酸钠)	 HDAC抑制剂 提高OSKM 诱导效率 [34]
5-AZA 	 DNMT抑制剂 	 提高OSKM 诱导效率 [35]
BIX-01294	 G9a HMTase抑制剂 促进 NPC 和 MEF重编程 [36]
Parnate	 LSD1抑制剂 可与Oct4 和Klf4诱导hiPS	 [37]
LiCl	 LSD1和 GSK3的抑制剂 	 提高OSKM 诱导效率，可与Oct4组合诱导hiPS 	 [38]
Vitamin C	 增强Tet活性，促进DNA去甲基化 提高OSKM 诱导效率 [39-40]
Anisomycin p38  MAPK激活剂	 提高OSKM 诱导效率 [41]
A83-01	 ALK4/5/7抑制剂 促进重编程，与MEK和Rock 抑制剂组合促进 [42-43]
  　人成纤维细胞重编程

616452 (RepSox) 	 ALK5抑制剂 促进重编程，在重编程过程中替代Sox2 	 [44]
Apigenin	 E-cadherin诱导剂 提高OSKM 诱导效率 [45]
luteolin	 E-cadherin诱导剂 提高OSKM 诱导效率 [45]
Thiazovivin	 ROCK抑制剂 促进人成纤维细胞重编程 [46]
PS48	 PDK1/PI3K/Akt的激活剂 与Oct4组合诱导hiPS	 [27]
2,4-dinitrophenol  氧化呼吸链解偶联剂 与Oct4组合诱导hiPS	 [27]
  (DNP) 
Fructose 6-phosphate 	 刺激糖酵解 与Oct4组合诱导hiPS	 [27]
Nicotinic acid 	 刺激糖酵解 与Oct4组合诱导hiPS	 [27]
Quercetin 激活HIF通路 与Oct4组合诱导hiPS	 [27]
CD437 	 RAR激动剂 提高OSKM 诱导效率 [47]
AM580	 RAR激动剂 提高OSKM 诱导效率 [47]
Rapamycin	 mTOR的抑制剂 	 提高OSKM 诱导效率 [48]
PP242 	 mTOR的抑制剂 提高OSKM 诱导效率 [48]
LY294002 	 PI3K抑制剂  	 提高OSKM 诱导效率 [48]
PD0325901	 MEK抑制剂 促进人成纤维细胞重编程，维持干细胞自我更新 [43,49]
CHIR99021	 GSK3抑制剂 提高Oct4 和Klf4 诱导效率，维持干细胞自我更新 [49]
BIO (6-Bromoindirubin GSK3β抑制剂 	 在无滋养层细胞的条件下维持干细胞自我更新 [50]
  -3’-oxime)
Y-27632	 ROCK抑制剂 提高小鼠和人的干细胞复苏存活率，有助于维持 [51]
		  　自我更新

Sunitinib	 RTK抑制剂 在无滋养层细胞的条件下维持小鼠干细胞自我 [52]
  　更新，提高Oct4诱导效率

Forskolin 腺苷酸环化酶激活剂 提高SKM诱导效率，与其他化合物诱导 CiPS	 [53]
DZNep	 组蛋白甲基转移酶抑制剂 与其他化合物诱导 CiPS	 [53]
TTNPB	 维甲酸受体激动剂 提高CiPS诱导效率 [53]

Nanog 等因为启动子区域的甲基化而处于沉默状

态，因此，DNA 甲基转移酶抑制剂能够促进重编程，

帮助克服 DNA 甲基化这一障碍。Meissner 实验室

使用 DNA 甲基转移酶抑制剂 AZA 处理重编程过程

中的细胞，细胞的 Oct4 基因启动子区域 DNA 甲基

化去除，Oct4 基因重新激活 [35]。

3.1.1.3　组蛋白甲基转移酶、去甲基化酶抑制剂

G9a 组蛋白甲基转移酶抑制剂 BIX-02194 能够

将 OK 两因子诱导的神经前体细胞重编程效率提

高 8 倍 [36]。曾有报道，G9a 组蛋白甲基转移酶可以

在分化时下调 Oct4，还可以失活 Nanog、Dnmt31
等多能性基因 [54]，因此，G9a 可能是多能细胞中
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DNA 甲基化和转录抑制的重要调节分子。BIX 通

过抑制 G9a 推动重编程，这也说明特定位点的组蛋

白修饰 ( 如 BIX 所针对的 H3K9me2) 对重编程的过

程有着重要的影响。

LSD-1 (lysine-specific demethylase) 抑制剂 Parnate
能够和其他化合物合用完成 OK 两因子诱导的人原

始角质细胞重编程 [37]。本课题组研究发现，GSK3 
(glycogen synthase kinase 3) 的抑制剂 LiCl 可以明显

提高诱导效率，并能与其他化合物完成 Oct4 一因

子诱导 ；在机制研究中发现，LiCl 也可以抑制

LSD-1[38]。LSD-1 是 2004 年发现的赖氨酸特异组

蛋白去甲基化酶，能够特异性地去甲基化组蛋白

H3K4me3[55]。而 H3K4me3 正是胚胎干细胞中染色

体活性的特异性标记分子，因此，抑制 LSD-1 也对

重编程有推动作用。

3.1.1.4　其他表观遗传调节剂

具有抗氧化、抗衰老作用的 Vitamin C 对人和

小鼠的 iPSC 诱导都有明显的促进作用，这种作用

是通过对 H3K36 的去甲基化来实现对多能性基因

的表达调控 [39]。同时，Vitamin C 可显著增强 DNA
羟化酶 Tet 氧化 5- 甲基胞嘧啶的活性，进而促进

DNA 去甲基化作用 [40]。本课题组研究还发现，高

渗条件可以激活 P38，降低细胞整体的 DNA 甲基

化水平，促进重编程；抑制蛋白质合成的化合物

Anisomycin 也可以激活 P38，提高诱导效率 [41]。

3.1.2　间质-上皮转化调节剂

iPSC 诱导常用的细胞是成纤维细胞，重编程

过程中会发生间质 - 上皮转化 (mesenchymal-to-
epithelial transition, MET)。MET 过程由外源的重编

程转录因子引发，整个过程包含了细胞从基因表达

到细胞形态和功能的重大改变，包括表皮特异基因

的上调、细胞形态的变化、细胞紧密连接的增加等。

TGFβ (transforming growth factor β) 信号通路是 MET
所必需的信号通路。TGFβ 信号通路的抑制剂 A-83-
01 可以推动 EMT，促进并加快重编程 [42] ；另一个

TGFβ 信号通路抑制剂 616452 (Repsox) 可以在重编

程中替代 Sox2[44] ；apigenin 和 luteolin 可以在重编

程早期通过上调上皮特异基因 E-cadherin 促进重编

程 [45] ；另有研究发现，ROCK 抑制剂 Thiazovivin 可

以通过提高 E-cadherin 稳定性加强细胞间相互作用，

与其他药物合用促进重编程 [46]。

3.1.3　代谢调节剂

已分化的细胞能量主要来源于线粒体内的氧化

磷酸化，而干细胞能量主要来源于糖酵解 [56]。因此，

在体细胞重编程过程中，一定伴随着代谢活动的转

变，而推动这一变化的小分子就可能促进重编程。3-
磷酸肌醇依赖性蛋白激酶 1(PDK1) 的小分子激活剂

PS48 通过激活 PI3K/Akt 信号通路，提高糖酵解相

关基因的表达，可与 Oct4 完成人 iPSC 的诱导 [27] ；

线粒体解偶联化合物 2,4-dinitro-phenol (DNP) 也可

以明显提高诱导效率 [27] ；刺激糖酵解的果糖 -6- 磷
酸 (fructose 6-phosphate)、烟酸 (nicotinic acid) 等也

有相似作用 [27] ；而激活 HIF 通路的 Quercetin 也可

以促进糖酵解，进而推动重编程 [27]。

3.1.4　其他促进重编程的小分子

重编程过程是一个复杂的变化过程，多条信号

通路参与其中，能够调控这些通路的小分子也陆续

被报道能够促进重编程，如 RAR 激动剂 CD437 和

AM580[47]、mTOR 抑制剂雷帕霉素 (Rapamycin) 和
PP242[48]、PI3K 抑制剂 LY294002[48] 等。这些化合

物的发现，帮助研究人员明确了很多与重编程相关

的生命活动，极大地推动了机制研究。

3.1.5　维持自我更新的化合物

iPSC 诱导过程可以分为两个步骤，首先是用

各种方法推动体细胞向干细胞转变，然后就是维持

获得的 iPSC 的自我更新能力，因此，有利于干细

胞维持自我更新能力的化合物往往也对重编程有

利。最初，胚胎干细胞在体外培养时，需要养在滋

养层细胞上，培养基中要包含血清才能维持 ES 的

自我更新能力 [3,57]。后来的研究发现，滋养层细胞

通过分泌 LIF (leukemia inhibitor factor) 来维持干细

胞的特性 [58]，而血清中的 BMP4 (bone morphoge
netic protein 4) 也有维持自我更新的能力 [59]。维持

自我更新包含保持无限增值和抑制分化两方面。

LIF 激活 STAT3 信号通路刺激干细胞增殖，而

BMP4通过 SMAD通路抑制分化来发挥作用。此外，

bFGF[60-61]、TGFβ/activin A[62-63]、Wnt[3,49] 等与增殖

和分化有关的通路也被报道和自我更新有关，而能

调控这些重要通路的小分子在维持自我更新能力

方面的作用也多有报道，如 MEK 信号抑制剂

PD0325901 和 GSK3 信号通路抑制剂 CHIR99021
联用可以抑制分化 [49]，被广泛运用到干细胞培养和

iPSC 诱导中；GSK3β 的抑制剂 BIO 可以在无滋养

层细胞的条件下维持干细胞自我更新 [50] ；ROCK 抑

制剂 Y-27632 可以抑制干细胞凋亡，维持自我更

新 [51]；本课题组发现抗肿瘤药物舒尼替尼 (Sunitinib)
通过抑制 VEGF 受体可有效防止胚胎干细胞的自发

分化，并在无 LIF 和滋养层细胞的条件下促进干细
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胞自我更新，舒尼替尼也可以促进 Oct4 一因子诱

导的体细胞重编程 [52]。

3.2　全化合物组合诱导iPSC
至 2010 年，外源病毒表达 Oct4 一因子并加

入化合物组合就可以在小鼠和人的系统中实现重

编程 [27,43]。邓宏魁实验室用 VPA、CHIR99021、
6616452、反苯环丙胺 (Tranylcypromine) 与 Oct4 一

因子得到了小鼠的 iPSC[27] ；丁胜实验室用 NaB、
PS48、A-83-01 和 PD0325901 等 4 个化合物与 Oct4
一因子获得了人的 iPSC[43]。Oct4 一因子与化合物

组合成功诱导 iPSC，给了科学家研究全化合物诱导

iPSC 的信心，研究人员开始致力于研究全化合物诱

导重编程。

2013 年 7 月，邓宏魁实验室发现，仅使用 7
个小分子化合物组合就可以完成小鼠体细胞重编

程，这样得到的 iPSC 被称为化合物诱导多能干细

胞，简称为 CiPSC[53] ；在进一步研究中，化合物最

少可以减至 4 个，虽然诱导效率会明显下降，但是

仍能得到具有多能性的干细胞。邓宏魁实验室使用

的 7 个小分子化合物是 VPA、CHIR99021、6616452、
Tranylcypromine、Forskolin、DZNep 和 TTNPB。

VPA、CHIR99021、6616452 和 Tranylcypromine 与

Oct4 一因子组合可以实现重编程 [27]，而 Forskolin
与 Sox2、Klf4 和 c-Myc 组合也可以完成重编程，

这 5 个化合物再与组蛋白甲基化抑制剂 DZNep 和

维甲酸受体激动剂 TTNPB 组合，最终完成了

CiPSC 的诱导。CiPSC 由于没有外源基因的干预，

只是靠作用靶点相对明确、作用效果可控的化合物

来实现，理论上可以解决外源基因导致的 iPSC 的

安全隐患，对于 iPSC 真正用于临床意义重大。

4　转分化

重编程是分化细胞重回到全能细胞的细胞命

运转化，是一个“逆转”过程。除此之外，科学

家通过导入特定转录因子、化合物处理等方法，

将分化的成体细胞转变为另一种细胞，这一过程

被定义为转分化 (trans-differentiation)。转分化从

技术方面分为直接转分化 (direct trans-differentiation)
和间接谱系转化 (indirect lineage conversion, ILC)。
近年来，随着重编程的发展，转分化研究也取得

了长足进展。类似减因子和全化合物诱导 iPSC，
科学家也在不断利用转录因子、转录因子加小分

子，甚至全化合物诱导细胞转分化获得各种有功

能的细胞。

4.1　直接转分化

顾名思义，直接转分化就是在体外或体内直接

将一种已分化细胞变成另外一种。科学家已经完成

了多种细胞的转分化，如 Ieda 等
[64] 将小鼠心脏及

尾尖的成纤维细胞直接转分化为诱导性心肌细胞

(induced cardiomyocytes, iCMs) ； Huang 等 [65] 将 小

鼠胚胎成纤维细胞及小鼠尾尖成纤维细胞转化为具

有功能的诱导性肝样细胞 (induced hepatocyte-like 
cell, iHep) ；Cheng 等 [66] 利用小分子化合物组合将

小鼠胚胎成纤维细胞转分化为神经干细胞 (NPC) ；
2014 年，科学家还成功将人的成纤维细胞转变为功

能性的黑色素细胞，为治愈白癜风等皮肤病、筛查

黑色素细胞瘤等提供了帮助 [67]。

直接转分化最理想的情况就是将细胞命运原地

转变，如心肌、大脑、肝脏等重要器官发生损伤时，

将成纤维细胞等原地转分化为心肌细胞、神经干细

胞等，从而治愈损伤。2008 年，科学家成功用转录

因子在小鼠胰腺中将外分泌细胞转分化为可产生胰

岛素的内分泌细胞 [68]，在小鼠上初步实现了这一理

想。相信在不远的将来，不依赖转录因子的、更安

全的途径，如小分子诱导体内转分化，将为临床治

疗做出巨大贡献。

4.2　间接谱系转化

2012 年，Kurian 等 [69] 将 Sox2、Oct4、Klf4、
MYCL1、LIN28 及 shP53 等 6 因子导入人皮肤成纤

维细胞，在 iPSC 培养体系中培养，在使细胞达到

一种中间态后转入中胚层诱导培养基，获得了具有

分化为内皮细胞和血管平滑肌细胞的能力的 CD34+

细胞。这种先部分重编程，然后再分化为特定细

胞的转化技术称作间接谱系转化 (indirect lineage 
conversion, ILC)。这种技术能够快速地完成转化，

并且从中间态分化时，只要给予合适的分化诱导条

件，就可方便地获得各种想要的细胞，因此具有广

阔的应用前景。

5　小结与展望

综上，应用体细胞重编程技术可将已分化的细

胞的平衡状态打破，使之处在一种活化状态，从而

推动细胞内一系列生物过程变化，使之重新获得自

我更新能力和多向分化潜能。体细胞重编程技术打

破“终末细胞”这一概念，实现了生命过程的逆转，

具有重大的科学意义和应用价值。2012 年诺贝尔生

理学或医学奖颁给了体细胞重编程领域的两位科学

家：英国剑桥大学格登研究所的 John Bertrand 
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Gurdon 和日本京都大学再生医科研究所的 Shinya 
Yamanaka，这不仅是对两位科学家的表彰，也是对

重编程研究对生命科学的贡献的肯定。目前，关于

重编程和转分化的研究方兴未艾，并且不断取得新

的进展。2014 年 9 月，日本开始了世界首例应用

iPSC 的临床研究 。科学家将一名老年性黄斑变性

患者的皮肤细胞诱导成 iPSC，然后将这些细胞诱导

为视网膜色素上皮细胞，移植到受损的视网膜处。

术后将对患者观察 1~3 年，以确定疗效和安全性。

相信在全世界科学家的共同努力下，这些新技术将

在不远的将来真正广泛用于临床治疗，为人类的健

康做出巨大贡献。
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