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功能性细胞获得的研究进展及应用前景
裴端卿

(中国科学院广州生物医药与健康研究院，广州 510530)

摘　要 ：细胞移植可以修复和治疗人体损伤及功能性障碍的组织器官，但体内分离获得可以用于治疗相应

疾病的功能性细胞在来源和数量上受到极大限制。因此，如何在体外获得合适的功能性细胞成为重要的科

学问题。目前，体外功能性细胞的获得取得了突破性进展。现主要对体外通过胚胎干细胞 / 诱导多能干细

胞分化或体细胞间转分化获取的功能性细胞的研究进展及应用前景进行综述，以期进一步推动我国在功能

性细胞获得的基础研究及临床转化。
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Progress and prospect on obtaining functional cells
PEI Duan-Qing

(Guangzhou Institutes of Biomedicine and Health, Chinese Academy of Sciences, Guangzhou 510530, China)

Abstract: Damage and functional disorder in human tissues/organs could be treated by cell transplantation. 
However, the functional cells for transplantation isolated in vivo are limited by the source and amount. How to 
obtain the suitable functional cells in vitro for treatment became the key question here. Currently, lots of important 
progresses have been achieved in producing the functional cells in vitro. The review mainly focuses on the progress 
and prospect of the functional cells differentiated from embryonic stem cells/induced pluripotent stem cells or 
transdifferentiated from other somatic cells, which may promote the further study and clinical transformation.
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裴端卿，现任中国科学院广州生物医药与健康研究院院长，研究员。国

家杰出青年基金获得者，国家自然科学基金委“干细胞多能性与体细胞重编程”

创新研究群体带头人，曾任“干细胞研究”国家重大科学研究计划专家组召

集人之一，人类基因编辑研究小组 (Human Gene Editing Study Committee) 成员。

主要研究方向为干细胞多能性与体细胞重编程。研究组近年来主要研究工作

包括：(1) 率先在我国建立诱导多能干细胞 (iPS) 系，并全力推动我国 iPS 研究；

(2) 首次发现维生素 C 具有解决诱导效率低这个影响 iPS 应用的瓶颈问题的能

力，并阐明其促进诱导多能干细胞形成机理；(3) 发现 iPSC 过程中细胞在间质

样状态和上皮样状态相互转换现象 (EMT-MET)，阐明了 EMT-MET 偶联发生对

iPSC 形成的作用和机制；(4) 将人体尿液上皮细胞直接转换为不含外源基因并

可移植用神经干细胞，有望用于神经损伤与退行性疾病治疗。科研成果先后获

得国家自然科学奖二等奖和广东省科学技术奖一等奖两项。
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机体细胞、组织和器官的损伤或功能衰竭是人

类健康面临的一大难题。同种或者异种的细胞 / 组
织 / 器官移植、外科修复、人工假肢、机械装置及

极少数的可选药物治疗是目前的主要治疗手段。其

中，细胞 /组织 /器官移植可谓是最理想的治疗手段。

尤其是功能性细胞作为细胞移植的主体，同时也是

进一步组装获得可移植的组织 / 器官的基本单位，

功能性细胞的获得是解决细胞 / 组织 / 器官移植的

最根本问题。用于细胞移植的细胞种类主要有普通

体细胞 ( 如肝细胞、胰岛细胞 )、免疫细胞 ( 如树突

状细胞、杀伤细胞 ) 及干细胞 ( 如胚胎干细胞、多

能干细胞、造血干细胞、骨髓间充质干细胞、神经

干细胞、脂肪干细胞 ) 等等。但是，上述几类细胞

除了胚胎干细胞和诱导多能干细胞不存在数量有限

的问题之外，其他的细胞来源均受到供体不足的制

约，是移植治疗方案中首要的瓶颈问题。因此，本

文将以胚胎干细胞 / 诱导多能干细胞定向诱导分化

和体细胞转分化获得的功能性细胞两方面内容为

主，对功能性细胞的获得进展及应用进行综述，旨

在为我国学者进一步开展功能性细胞获得、评价、

临床转化等相关工作提供良好的基础和进一步合作

的契机。

1　功能性细胞获得的研究进展

胚胎干细胞是早期胚胎 ( 原肠胚期之前 ) 或原

始性腺中分离出来的一类细胞，它具有体外培养无

限增殖、自我更新和多向分化的特性。自 1998 年，

汤姆森首次成功分离培养人类胚胎干细胞以来，干

细胞相关的基础研究在近 20 年取得了飞速发展。

2006 年，Takahashi 和 Yamanaka[1] 通过向小鼠皮肤

成纤维细胞导入 4 个多能性因子所获得的具有了与

胚胎干细胞类似特性的细胞，被称为诱导多能干细

胞 ( 简称 iPS 细胞 )。目前胚胎干细胞 / 诱导多能干

细胞向各类具有修复和治疗机体疾病的功能性细胞

的诱导分化探索也取得了重要的突破性成果，本文

着重综述了几类代表性细胞，包括神经细胞、肝脏

细胞、肾细胞、软骨细胞。

1.1　神经谱系功能性细胞的获得

随着人口老龄化的加速，神经损伤及神经退行

性疾病，如脊髓损伤、帕金森病、阿尔兹海默病、

亨廷顿舞蹈症等的发病率直线上升。这些神经性疾

病，由于神经细胞的再生能力差，因而目前尚无有

效的治疗方法。通过获得患者功能性的神经细胞，

移植后可以替代已经损伤丧失功能的细胞，从而有

望治愈这类疾病。功能性神经细胞的研究主要集中

在神经前体细胞、神经元及胶质细胞方面，特别是

在功能性神经前体细胞方面的研究较多，方法也日

趋成熟，近年来相继建立了 EB 诱导法、共培养诱

导法及单层诱导法技术模式，一些新的技术方法也

陆续应用到该领域中。Zhang 等 [2] 针对从 iPS 到神

经前体细胞 (NPCs) 的分化过程，采用高通量测序

的方法进行了分析，从而明确在神经分化过程中的

关键基因，通过比较正常人与神经系统疾病患者的

iPS 在分化过程中的区别，将为该类神经系统疾病

的治疗提供新的思路。Sanges 等 [3] 的研究表明，不

通过体外诱导，在体内环境下，通过造血干细胞的

融合诱导，可以使已分化成熟的视网膜神经元细胞

转分化为 NPCs，这一过程中 Wnt/β-catenin 信号通

路的激活发挥了重要作用，而且分化获得的 NPCs
可在体内通过增殖和分化实现视网膜神经元损伤的

修复，从而为这类疾病的治疗开发了新的技术方法。

Zeng 等 [4] 采用基因过表达的方法构建 TrkC 过表达

的骨髓间充质干细胞 (BMSCs-TrkC)，利用明胶海

绵构建三维培养环境，并将 BMSCs-TrkC 与过表达

NT-3 的施旺细胞共培养，结果可将 BMSCs 诱导为

功能性神经元，并通过共培养 3D 体系的体内移植，

实现了对脊髓损伤的修复。NT-3 的重要作用在其

他课题组的研究中也有报道。Yang 等 [5] 研究发现，

将 NT3- 壳聚糖生物复合材料移植到脊髓损伤部位，

可以促进机体内部 NPC 的动员，不需要外源性

NPC 的植入，也可以实现脊髓损伤的修复。在脊髓

损伤类疾病中，很大一部分是由轴突髓鞘缺损造成，

而常规的 NPCs 移植主要再生大量的神经元，修复

效果有限。针对这一问题，Kawabata 等 [6] 建立了

稳定的技术方法将 iPS 细胞诱导为少突胶质细胞的

前体细胞，并将该细胞进行体内移植，结果显示，

这种治疗模式可以实现髓鞘再生，有效修复轴突髓

鞘缺损造成脊髓损伤。此外，我们团队通过非整合

的技术将一些干细胞因子导入从患者尿液中分离的

细胞中，成功地将患者的体细胞诱导转变为具有功

能的神经干细胞 [7]。这些细胞能够在体外扩增，并

可以分化成为神经元和胶质细胞。在进一步的动物

模型移植实验中，能够很好地存活并融入宿主的脑

环境中。这一发现为获得患者特异性的神经干细胞

并用于移植治疗提供了具有极强实用性的技术手段

和途径，有望在将来的临床应用中发挥重要作用。

这一成果发表后，引起国际干细胞界的巨大反响。

Nature 杂志社在其新闻栏目以 “Brain cells made from 
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urine” 为题做了点评。同期 Nature Methods 杂志配

发斯坦福大学医学院干细胞生物学和再生医学研究

所 Marius Wernig 教授的专题评论：重编程领域持

续令人兴奋，特定功能性细胞的诱导方法不断发展。

1.2　功能性肝细胞的获得

肝脏是人体的重要器官之一。据估计，我国因

为供体缺乏无法进行肝脏移植的患者数量达数

十万。通过干细胞技术获得肝脏 / 肝脏细胞将为解

决这一关键问题带来曙光。近年来，研究人员陆续

开发了利用干细胞分化或体细胞转分化技术获取功

能性肝细胞的技术方法。2013 年，Takebe 等 [8] 通

过将 iPS 衍生的功能性肝细胞、血管内皮细胞、间

充质细胞等混合，通过体外培养和体内移植，实现

了血管化三维肝脏组织的再生，并在肝损伤的实验

动物中发挥了较好的治疗效果，为后续三维肝脏类

器官的构建奠定了重要基础。2016 年，Ma 等 [9] 将

3D 打印技术用于肝脏再生中，他们将 iPS 衍生的

肝前体细胞、血管内皮细胞等通过水凝胶混合在一

起，再利用 3D 打印技术直接打印出肝脏类器官。

通过体外的长期培养和体内移植分析，3D 打印的

肝脏不仅具有类似于正常肝脏的组织结构、细胞表

型，也具有相似的功能，为 3D 功能性肝脏再生开

发了新的途径。近年来，转分化技术在功能性肝细

胞获得方面有着重要的应用，早在 2011 年，Huang
等 [10] 通过 Gata4、Hnf1α、Foxa3 和 ARF 的诱导，

直接将小鼠成纤维细胞转分化为功能性肝样细胞。

继此以后，功能性肝细胞的转分化技术在很多方面

得到了进一步的发展。2014 年，Huang 等 [11] 在前

期工作基础上，采用相似的方法，成功地将人源成

纤维细胞转分化为功能性肝样细胞 (hiHep 细胞 )，
为转分化技术在人类肝病方面的应用提供了重要依

据。2015 年，Kim 等 [12] 采用 episome 诱导的方法，

建立非整合的转分化技术，进一步保证了转分化获

得功能性肝细胞基因组的稳定性，促进了该技术的

临床化发展。此外，除成纤维细胞，其他种类的体

细胞也被证实具有转分化为肝细胞的潜能。Chen
等 [13] 的研究表明，精原细胞可以转分化为功能性

肝细胞，并发挥治疗作用；肝脏肌成纤维细胞增殖

是肝纤维化的重要原因，2016 年，Song 等 [14] 通过

FOXA3、GATA4、HNF1A 和 HNF4A 的诱导，成

功地将肝脏肌成纤维细胞转分化为功能性肝细胞，

这一研究为逆转肝纤维化提供了新的治疗模式。为

了使功能性肝细胞能够发挥治疗作用，研究人员陆

续建立能够在体外长期培养肝细胞的技术体系：

Shan 等 [15] 通过高通量筛选的方法，采用小分子化

合物维持功能性肝细胞的生物活性，相继建立了适

合成熟功能性肝细胞增殖和未成熟功能性肝细胞分

化的技术体系，为肝组织工程种子细胞的培养扩增

奠定了重要基础；2015 年，Huch 等 [16] 建立可长期

培养人肝前体细胞的培养体系，该技术模式可长期

稳定地维持肝前体细胞的基因组稳定性和细胞的功

能活性，肝前体细胞在体外扩增培养 3 个月后，仍

然可以在体内外环境下分化为功能性肝细胞，并发

挥治疗作用，在体外肝疾病模型的构建、药物筛选、

组织工程肝脏等方面均有着重要意义。

1.3　功能性肾细胞

与功能性神经细胞、功能性肝细胞相比，功能

性肾细胞的研究相对较晚，直到 2013 年，此类功

能性细胞的获取才取得了一些重要突破。2013 年，

Narayanan 等 [17] 率先建立了 ES 细胞向功能性肾细

胞分化的技术方法，他们通过一系列细胞因子的诱

导，从分化细胞中分选出 AQP-1 阳性的细胞群，这

群细胞具有肾源性细胞的表型，同时，在体外环境

和体内环境下，均具有分化为近端肾小管细胞的能

力，并形成典型的管样结构；此外，该细胞也可以

通过生物反应器进行培养，这项研究为生物人工肾

的构架及肾脏再生奠定了重要的技术基础。紧随其

后，Xia 等 [18] 建立了另一种技术方法，通过不同细

胞因子的组合诱导，仅用 4 d 时间即可将人的 iPS 细

胞诱导为肾脏前体细胞，通过进一步的三维培养和

分化诱导，iPS 衍生的肾脏前体细胞形成了类似输

尿管的结构，这为肾脏系统疾病，特别是输尿管疾

病的治疗提供了新的思路和技术方法。Imberti 等 [19]

将 iPS 细胞诱导为肾脏前体细胞后，直接通过静脉

途径对肾脏损伤的小鼠进行了体内移植，治疗结果

显示：受损伤的肾脏组织有显著的恢复，且肾功能

也得到了一定的改善，特别是移植的 iPS 衍生肾脏

前体细胞可参与到肾脏组织中，实现组织修复，这

表明 iPS 再生的肾脏细胞具有直接用于体内治疗的

前景。除 ES 或 iPS 来源外，部分成体干细胞也具

有再生功能性肾脏细胞的潜能，Papadimou 等 [20] 采

用肾源性细胞提取物诱导人源骨髓间充质细胞分化

为肾小管上皮样细胞，分化后的细胞可以在体外环

境下形成管样结构，体内移植到肾脏组织后，该细

胞于肾脏组织中也可形成肾小管结构，与 iPS 衍生

的肾源性细胞相似，这种成体干细胞分化而来的肾

源性细胞对肾脏组织的损伤也有一定的治疗作用，

并且显著改善肾脏功能。基于肾脏结构的复杂性，



生命科学 第28卷880

单一再生一种细胞或结构很难实现完整的功能性肾

脏再生，而肾单位是肾脏的最为基本的功能单元，

所以，再生肾功能单位是实现功能性肾脏再生的必

要途径。2014 年，Taguchi 等 [21] 在上述研究的基础

上，通过 Wnt 信号的刺激和其他细胞因子的调控，

将 iPS 细胞分化为后肾间质前体细胞，后肾间质具

有再生肾单元的功能，将 iPS 衍生的后肾间质前体

细胞于 3D 环境下进行分化培养，可再生出肾小管、

肾小球等多种肾结构，通过体内移植，肾小球可以

与体内环境建立血管循环，并发挥一定的滤过功能。

Takebe 等 [22] 基于他们在肝脏再生的技术方法，结

合血管上皮细胞和间充质细胞，也建立了利于肾脏

血管化的三维培养模型，该环境再生的肾组织具有

初步类似的肾脏结构，同时血管化程度较为丰富，

但在功能特性方面尚不明确。2015 年，在利用干细

胞技术再生肾脏方面取得了重要突破：Takasato等 [23]

采用先诱导集合管，再诱导后肾间质的研究方法，

构建了含有集合管的完整肾单元 ( 包含典型的肾小

管、肾小球结构 )，这种肾单元的结构特征与正常

人 3 个月的胎肾结构极为相似，并且可在体内环境

下建立良好的血液循环系统，发挥肾脏功能。这一

研究进一步提升了利用干细胞技术再生完整功能性

肾脏的可行性，为肾脏疾病模型的构建和治疗开发

了新的技术途径。

1.4　功能性软骨细胞的获得

透明软骨覆盖在骨骼的关节表面提供缓冲作

用。然而，由于软骨有限的再生能力，而由年龄和

运动引起的软骨损伤可能会导致软骨组织退行性关

节病 , 通过移植软骨细胞或置换软骨组织为治疗退

行性关节病提供一个潜在的新途径。2011年，Kobayashi
等 [24] 从人耳软骨膜细胞中分离出 CD44+CD90+ 阳

性软骨干细胞亚群，分离获得的软骨细胞群可用于

弹性软骨的修复。但分离的软骨祖细胞有限，且不

适合在体外的长期增殖培养。2014 年，Mizuno 等 [25]

也成功地从人耳的软骨中分离出软骨祖细胞。分离

获得的人软骨祖细胞具有高增殖潜能，能形成长期

保持的弹性软骨组织，可用于弹性软骨的修复。

Bhumiratana 等 [26] 利用离心力凝聚人的间充质干细

胞，在软骨诱导培养液中诱导软骨球体的形成，再

结合材料融合获得的软骨小球，能形成与正常人软

骨组织相应大小的生理结构和力学性能相似软骨组

织。2012 年，Johnson 等 [27] 的研究应用 Kartogenin 
(KGN) 能促使有多潜能的间充质干细胞向软骨细胞

分化，联合间充质干细胞可用于关节软骨的修复。

2013 年，Outani 等 [28] 的研究通过慢病毒载体转入

重编程转录因子 (c-Myc 和 Klf4) 和转录因子 Sox9
诱导皮肤成纤维细胞不经过多能性阶段而转化为软

骨细胞，获得的软骨细胞移植到裸鼠皮下能形成软

骨组织，约需要 18 d。2014 年，Olee 等 [29] 用 Lonza
公司的无血清培养液联合细胞因子 TGFβ3，经过 3
周诱导人的胚胎干细胞 (H9) 分化为间充质样软骨

祖细胞，这些细胞形成的软骨组织能在软骨损伤部

位产生软骨特异性基质蛋白，但在体外难获得成熟

的功能性软骨。2015 年，Craft 等 [30] 通过逐步添加

细胞因子经过 25 d 诱导多能性干细胞向软骨细胞分

化，并在组合细胞因子培养液中扩增软骨祖细胞，

约为 4~12 周，阐述了 TGF-β 信号通路能促进 hPSC
分化成软骨祖细胞的效率，能在体外和体内形成稳

定关节软骨组织。与此相反，活化 BMP4 信号通路

信号显示引起软骨组织肥大。Nejadnik 等 [31] 的研

究通过诱导人的多能性干细胞 (hiPSC) 分化为间充

质干细胞，再用软骨培养液诱导 MSC 分化为软骨

细胞，在 28 d 时获得软骨小球，在 49 d 时得到成

熟软骨。这个过程避免了 EB 形成的复杂低效的诱

导过程，该方法获得的软骨细胞移植大鼠关节炎模

型，能产生透明软骨特异性基质蛋白。然而，目前

体外培养成熟的软骨细胞增殖率比较低下，软骨细

胞表型缺失，基质的合成较低，且与宿主组织整合

能力差，因此，仍然不能达到从机体直接分离获得

的软骨细胞的疗效。

2　功能性细胞的应用研究

在获得功能性细胞后，科学家在疾病动物模型、

发病机制、细胞库与药物筛选、细胞移植等不同层

面开展了卓越有成效的应用研究，在创造了很多原

创性成果基础上，开展了规范的、有重要的技术和

产品支撑的干细胞临床转化研究。

2.1　动物模型

在转化应用方面，中国科学院动物研究所利用

CRISPR-Cas 系统实现大鼠的 Tet1/Tet2/Tet3 基因敲

除 [32]，实现了效率高达 100% 的双等位基因纯合突

变的单基因敲除，和接近 60% 高效率的三基因同

时敲除，并且证明 CRISPR-Cas 系统引入的基因修

饰可以通过生殖细胞传递到下一代。首次利用直接

原核注射 CRISPR/Cas 一步直接产生 vWF 基因敲除

猪模型，建立了 p53 双等位基因突变猴等动物模型。

中国科学院广州生物医药与健康研究院赖良学团队

利用 TALEN 技术获得免疫缺陷兔，并已经获得 30
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多种疾病模型猪 [33]。这些工作为研究人类重大疾病

的发生机制和药物筛选提供了重要模型。

2.2　疾病发病机制

中国科学院上海生命科学研究院神经科学研究

所熊志奇团队发现，神经调节素 1(Neuregulin-1，
NRG1) 在癫痫发生过程中行使负反馈的调控机制，

为预防和治疗癫痫提供了可能的新靶标 [34]。中国科

学院生物物理研究所刘光慧团队与其合作者通过研

究成年早衰症 ——Werner 综合征发现，异染色质

的高级结构失序是人类干细胞衰老的驱动力之

一 [35]，为延缓衰老及研究和防治衰老相关疾病提供

了新的潜在靶点和思路。针对衰老的基础和转化医

学研究是干细胞领域的重大科学问题。成年早衰症

患者自青春期开始提前启动衰老程序，加速呈现出

自然衰老的表征并伴发多种老年性疾病。因此，研

究成年早衰症对于揭示人类自然衰老的奥秘以及实

现防治衰老相关疾病具有重要的科学意义。迄今，

该团队已先后利用干细胞技术建立了帕金森氏症 [36]、

镰刀形细胞贫血症 [37] 等一系列人类衰老性疾病和

罕见病的研究平台，并开展了出色的疾病模型和基

因矫正的研究工作。

2.3　细胞库与药物筛选

中国科学院动物研究所、中国科学院上海生命

科学研究院、广州生物医药与健康研究院等承担了

干细胞库的建设任务。目前干细胞库有包括人胚胎

干细胞和小鼠胚胎干细胞在内的多种干细胞资源，

并获得了我国首批通过国家认证的、无异源成分的

人类临床级胚胎干细胞系与成体干细胞系，具有重

要的基础研究与临床应用价值。已经建立临床级别

人胚胎干细胞定向分化的技术平台，获得临床级别

的神经细胞、心肌细胞、视网膜色素上皮细胞等多

种不同功能性细胞，并联合医院逐步开展了规范的

临床研究。同时，也向国内外干细胞研究同行共享

了相关细胞资源和技术。

2.4　细胞移植

由于我国的器官捐献体系不够健全，供体器官

来源问题凸显。干细胞来源的细胞或者器官有望解

决这一困境。中科院上海生命科学研究院惠利健研

究团队与南京大学附属鼓楼医院丁义涛团队等合作

成功设计出全新的基于 “hiHep 细胞 ” 的生物人工

肝系统，可显着提升肝衰竭猪的存活率
[38]。这项成

果发表在 Cell Research 杂志。该项研究采用基于

hiHep 细胞的生物人工肝系统救治急性肝衰竭猪，

显著提升了肝衰竭猪的存活率，实验结果表明，未

治疗的急性肝衰竭猪一般会在 3 d 左右死亡，而采

用“hiHep 细胞”生物人工肝救治的急性肝衰竭小

猪的存活率达到 80%，这通过大动物实验证明了

hiHep 细胞临床应用的可行性。该团队已经展开基

于 “hiHep 细胞 ” 的生物人工肝系统的第一次临床

治疗试验，试验志愿者是一位肝衰竭患者。患者前

期接受各种内科治疗无明显好转，在 hiHep 生物人

工肝治疗后，患者各项肝功能指标恢复，度过了危

险期。这一临床病例是 hiHep 生物人工肝在临床应

用中迈出的坚实有力的一步。2016 年，该团队将在

上海及其周边地区进一步开展相关临床研究。同时，

我们团队也在逐步推进基于神经干细胞用于治疗脊

髓损伤、亨廷顿舞蹈症等神经系统疾病的临床前

研究。

3　结语

尽管功能性细胞的获得在基础研究中取得了不

少突破性进展，但是仍然存在着诸多向临床转化亟

待解决的问题，包括如何使其功能性具有真正的治

疗效果、如何对其安全性进行恰当的评估及干预、

如何在体外长期维持其功能特性的稳定等等。因此，

在深入基础研究的同时，以转化医学为出发点和落

脚点，利用现有的成果，结合日新月异的技术，实

现基础研究到临床应用的转化是功能性细胞的获得

现阶段的重要策略。
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