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摘要 胚胎干细胞(ES细胞)和诱导型多能干细胞(iPS细胞)的研究进展为生物学基础研究注入了新的活力，然而免疫排斥、
致瘤性以及诱导效率低等缺陷制约其进一步快速发展和临床应用．最近，科学家借鉴 iPS细胞诱导技术和传统的诱导体系，
将终末分化细胞直接诱导为功能性细胞，如心肌细胞、神经细胞和肝脏细胞，称为诱导型细胞．这些研究进展极大地促进了

细胞分化、重编程和表观遗传学的研究，也为人类再生医学的研究提供了新的途径．
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水螅、海星、涡虫、蚯蚓等低等动物都具有较

强的再生能力，但随着物种的进化，大多数脊椎动

物逐渐失去了组织和器官再生的能力．在哺乳动物

中，似乎只有鹿具有再生完整身体“零部件”的能

力．人体的神经系统以及重要的脏器如心脏、肺

脏、肾脏等都不具备有效的自我修复能力．因此，

人类重要的组织或器官丧失功能后，只能依靠组织

或器官移植，但又面临着供体不足和免疫排斥等问

题．人类胚胎干细胞(ES细胞)成功建系后，人们
期待用这种具有无限增殖能力和多向分化潜能的细

胞来制造机体所需要的细胞、组织甚至器官[1]．然

而，由于伦理学和免疫排斥的制约，人类胚胎干细

胞在临床医学的应用受到很大的影响．近年来，诱

导型多能干细胞(iPS细胞)[2-4]和诱导型细胞[5-7]的建

系成功，在再生医学、临床医学和细胞发育生物

学、药理学以及毒物学等生物学基础研究领域展现

出诱人的前景，理论上具有分化成为人类所有细胞

类型的能力[8]．本文主要对诱导型细胞的研究现状

作一简述．

1 诱导型多能干细胞的研究进展

2006年，Yamanaka小组[2]从 24种转录因子中
筛选出 Oct4、Sox2、c-Myc 和 Klf4四种转录因子组
合导入小鼠成纤维细胞，可将成纤维细胞重编程为

iPS 细胞．2007年, Yamanaka 小组和 Thomson小
组又先后将人的体细胞重编程为 iPS细胞[3-4]． iPS
细胞是一类比较特殊的干细胞，是体细胞转入特定

基因、小分子化合物、miRNA、mRNA或蛋白质
等，通过修饰或诱导重编程形成类似于 ES细胞的
多能性干细胞[2-4, 9-11]．最近，iPS细胞研究取得了一
些突破性进展，如建立了人类疾病特异的 iPS细
胞、借助转座子和锌指核酸酶等介导的转基因技术

高效制备了无病毒的 iPS细胞[12-14]．最新的研究发

现，与传统的四因子诱导体系相比，结合特定的

miRNA和小分子化合物，iPS细胞的诱导效率可提
高两个数量级[11]．随着 miRNA技术的进一步发展
和应用，这种方法可用于高效制备无基因修饰的

iPS细胞．此外，iPS细胞可定向诱导分化为重要
的功能细胞如心肌细胞、神经细胞和胰岛素分泌细

胞等，在移植治疗动物疾病模型等方面也取得了很

大进展．到目前为止，大鼠、猪、绵羊等的 iPS细
胞系均已建立[15-19]．
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iPS细胞技术的发展是干细胞研究领域的一个
重大突破，为多能干细胞的获取提供了全新的途

径． iPS细胞技术不但解决了传统胚胎干细胞研究
中存在的伦理学问题，同时还消除了免疫排斥等问

题，为在体外细胞和分子水平研究人类遗传病的发

病机理及其相应药物的研发提供了可能．因此，

iPS细胞技术的建立和发展，是干细胞研究和应用
的一次飞跃，为未来个体化医疗和干细胞应用打开

了希望之门．然而，iPS细胞诱导效率依然较低，
并且制作过程繁琐，移植入体内有成瘤的高风险

性，而体外定向诱导分化的效率较低，因此人们仍

然在探索其他来源的供体细胞．

2 诱导型功能细胞的研究进展

转分化(transdifferentiation)是指将一类体细胞
直接转化为另一类体细胞，而不先重编程为多能性

干细胞后再分化为有功能的体细胞(表 1)[20]．因此，

转分化也称作细胞谱系转换(lineage switch)或谱系
转变(direct conversion)[20]．自然界中存在转分化现

象，当蝾螈的晶状体被移除后，其虹膜背缘的色素

上皮细胞(PECs)先去分化致使细胞色素消失并改变
形态，随后细胞开始增殖，当细胞达到足够数量之

后开始分化为成熟的晶状体细胞[21]．

早在 20世纪 80年代末，科学家便尝试在体外
诱导体细胞直接“转分化”为另一种分化状态的功

能细胞．Weintraub等 [22]通过 MyoD 的过表达，将
成纤维细胞转化为肌肉细胞，然而肌肉细胞的内源

MyoD基因没有被激活，表明转化不完全，且肌源
性表型的维持依赖所转入的 MyoD．Tachibana等[23]

通过异位表达 MITF激活其下游直接靶标，如酪氨
酸酶合成黑色素，将成纤维细胞(中胚层)转化为类
黑素细胞(外胚层)，使不同胚层间的体外转分化得
以实现．但是，所得到的细胞仍留有成纤维细胞的

标记，黑素细胞的标记基因表达也较低，表明激活

MITF直接靶标时，仅发生了部分转分化．Xie等[24]

证实转录因子 C/EBP琢的异位表达可将淋巴细胞转
化为类巨噬细胞，实现了造血系之间的转分化．

然而，诱导的类巨噬细胞仍然表达 B型祖细胞的
特异性标记，并且不能激活一些巨噬细胞特异的

标记．

近年来，科学家们在 iPS细胞诱导技术的启发
下发现，通过特定转录因子的组合作用，可将终末

分化细胞直接诱导成特定的功能细胞，即诱导型功

能细胞(简称诱导型细胞)，并在多种具有重要功能
的细胞上取得成功(表 1)[5-7]．

2援1 诱导型神经细胞

2010年，Vierbuchen等 [5]从 19 个特异表达于
神经组织或与表观重编程相关的基因中筛选出

Ascl1、Brn2和 Myt1l，通过病毒介导的异位表达，
可将小鼠成纤维细胞转化为诱导型神经细胞(iN细
胞)．诱导型神经细胞具有神经细胞的重要特征，
包括形态、皮质标记的表达、动作电位产生及突触

的形成．然而，iN细胞并不均一，除了大部分的
谷氨酸能神经元外，还有小部分的 GABA能神经
元，并且这种诱导型神经细胞是否沉默了成纤维细

胞的特异基因，以及不依赖所转基因来维持其新状

态，都尚未明确．使用同样的 3个因子，再加上
NeuroD1，Pang等[25]将人类胎儿和出生后机体的成

纤维细胞转分化为 iN细胞，这种人类诱导型神经
细胞能够产生动作电位，其中一部分可成熟至接收

突触信号．

另外 3 个转录因子组合———Ascl1、Nurr1 和
Lmx1a，能够将鼠和人的成纤维细胞转分化为诱导
型多巴胺能神经元细胞(iDA细胞)[26]． iDA细胞释
放的多巴胺，与机体脑组织中多巴胺能神经元的功

能有一致性，可用于治疗帕金森病．而 Qiang等[27]

直接将阿尔茨海默病患者的成纤维细胞转分化为有

功能的人类诱导型神经细胞(hiN细胞)，但与来源
于健康个体的 hiN细胞相比，这种诱导型神经细胞
的淀粉样前体蛋白的加工和定位都有异常，并且

茁-淀粉样蛋白产量增加．Yoo等[28]发现，病毒介导

表达 miR-9/9* 和 miR-124，再结合 NEUROD2、
ASCL1和 MYT1L，可提高人成纤维细胞向神经细
胞的转化效率．Son等[29]证实成年小鼠和人成纤维

细胞在诱导下可直接转分化为功能性的脊髓运动神

经元．通过 9个因子的组合表达，小鼠支持细胞可
转分化为诱导型神经祖细胞(iNSCs)，表达酪氨酸
羟化酶、酌-氨基丁酸和胆碱乙酰转移酶，移植入
体内可形成突触[30]．

由于多能性的 iPS细胞和 ES细胞具有潜在的
致瘤性，科学家们往往不希望转分化的过程中出现

多能性细胞或其表达多能性基因，然而，Ding
Sheng小组却采用另一种策略来诱导体细胞转分
化[31, 33]. Kim等[31]将成纤维细胞用 Oct4、Sox2、Klf4
和 c-Myc 四因子诱导 3～6天后，换成含有 FGF2、
EGF和 FGF4的神经培养液继续培养，在 9～13天
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便得到具有增殖能力的神经祖细胞(NPCs)．与 iN
细胞相比，NPCs诱导效率更高，并且能进一步分
化为各类型的神经细胞．

进一步的研究表明，将终末分化的肝脏细胞用

病毒介导过表达 A scl1、Brn2和 Myt1l，可诱导其
转分化为功能性神经细胞，在 13天可见神经样形
态[32]．单细胞和全基因组表达分析证明，来源于成

纤维细胞和肝细胞的诱导型神经细胞，不仅启动了

神经细胞的基因转录组，同时沉默了成纤维细胞和

肝细胞的基因转录组[32]．该研究基本排除了来源细

胞存在祖细胞或干细胞，证实了这种转分化是发生

在两种终末分化的功能性体细胞之间，验证了转分

化的可行性．

2援2 诱导型心肌细胞

Ieda等[6]从 14个转录因子和表观重塑因子中筛
选出 Gata4、Mef2c 和 Tbx5，通过异位表达这 3个
重编程因子，先后将心肌成纤维细胞和小鼠尾尖皮

肤成纤维细胞转分化成诱导型心肌细胞(iCMs)．这
种转分化得到的心肌细胞不经历多能性状态，在诱

导 1周内可获得心肌肌钙蛋白 T(cTnT)阳性细胞，
2周后可形成肌小节结构，4～5周后具有自动收缩
活性，基因表达谱和电生理现象均与乳鼠心肌细胞

类似[6]．人类心脏中超过一半的细胞是没有收缩活

性的心肌成纤维细胞，如果这种诱导体系能够成功

地运用于体内，对治疗心脏疾病具有较高的理论和

临床应用价值．

通过另一种策略，Efe等[33]将小鼠胚胎成纤维

细胞用 Oct4、Sox2及 Klf4三因子和 JAK抑制剂诱
导去分化，在 9 天后用含有 BMP4的心肌培养液
诱导培养，最早在 11 天可观察到自动收缩细胞
团．为了排除诱导的细胞来源于胚胎，小鼠尾尖成

纤维细胞也被诱导为心肌细胞，并在 12天可获得
能够收缩的克隆[33]．与 iCMs诱导体系相比，这种
转分化的效率更高，获得的 cTnT阳性心肌细胞更
多，并且最早在 11～12天便出现自动收缩的细胞
团[33]．在转分化的过程中多能性因子的诱导时间不

能超过 9天，如果去分化的时间太长，便不能得到
自动收缩的细胞团，较短的诱导时间也基本排除了

转分化过程中多能性细胞的存在[33]．

2援3 诱导型肝脏细胞

Huang等[7]将 14种对肝脏发育和功能起重要作

用的转录因子导入小鼠尾尖成纤维细胞中，通过组

合筛选后发现：在抑制细胞衰老的条件下(敲除
p19Arf),转入 3个转录因子(Gata4、Hnf1琢和 Foxa3),
可将小鼠尾尖成纤维细胞转分化成诱导型类肝脏

(iHep)细胞．和体内成熟肝脏细胞相比，体外诱导
的 iHep细胞具有类似的上皮细胞形态和基因表达
谱，并且也具备一定的肝脏细胞功能，如肝糖原的

积累、乙酰化低密度脂蛋白的转运、药物代谢和吲

哚绿的吸收等[7]．将诱导型类肝脏细胞移植入模拟

人类酪氨酸代谢缺陷疾病的小鼠后，iHep细胞能
够与正常肝细胞一样在受体小鼠的肝脏中增殖，并

重建受损的肝脏[7]．移植后，小鼠的总胆红素、转

氨酶、酪氨酸等肝功能指标均出现明显好转，濒临

死亡的小鼠得以存活[7]．诱导型类肝脏细胞在细胞

移植、药物代谢和毒理以及肝脏疾病的机理研究领

域中均具有广阔的应用前景，为基础医学和临床医

学研究提供了新的路径．几乎同时，Sekiya等[34]从

12个因子中筛选发现，Hnf4琢结合 Foxa1或 Foxa2
或 Foxa3的 2个因子组合能诱导多种非肝脏细胞转
分化为诱导型类肝脏(iHep)细胞．这种体外诱导的
iHep细胞具有肝细胞的多种特性，通过移植能够
修复受损的肝组织，可用于肝细胞发育分化的机理

研究和相关疾病的治疗．

2援4 其他诱导型功能细胞

Zhou等[35]从 9种因子中筛选出 Ngn3、Pdx1和
Mafa，并用病毒介导转入小鼠胰腺，可在体内诱导
外分泌细胞转分化为胰岛 茁细胞．诱导型 茁细胞
的形态和分子标记均与胰岛 茁细胞类似，并能够
分泌胰岛素．Szabo等[36]使用病毒介导人成纤维细

胞异位表达 Oct4，可获得白细胞共同抗原 CD45阳
性的造血祖细胞，通过添加相关的细胞因子，能够

诱导出红细胞、巨核细胞、粒细胞、单核细胞等血

细胞．

除了过表达特定的基因，敲除某些基因也能促

进转分化的发生．删除 Pax5转录因子可诱导 B细
胞去分化为淋巴祖细胞，这些细胞能够重新构建小

鼠的整个 T淋巴细胞系[37]．成体小鼠卵泡的 Foxl2
被诱导删除后，睾丸特异性基因上调，粒层细胞和

膜细胞分别重编程为有功能的类支持细胞和类莱氏

细胞，并能够分泌正常水平的睾酮[38]．
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ND：未明确(Not Determined).

序号 体细胞转化类型(胚层) 主要诱导因子 是否完全转分化及特征 是否表达多能性基因 诱导效率 参考文献

1 成纤维细胞(中胚层)转

化为类肌细胞(中胚层)

MyoD，5-AzaC 不是：不能重新激活内源

MyoD及其他肌源细胞标记

ND 3天后形态改变，约 50%细

胞表达肌肉细胞标记

[22]

2 成纤维细胞(中胚层)转

化为类黑素细胞(外胚层)

MITF 不是：不能激活一些黑素细

胞表达的基因；不能抑制来

源细胞的标记

ND ND [23]

3 成纤维细胞(中胚层)转

化为诱导型神经元细胞

(外胚层)

Ascl1，Brn2和

Mytl1

ND ND 最高可达 19.5%，能够产生

动作电位并形成突触结构

[5]

4 心肌成纤维细胞 (中胚

层)转化为诱导类心肌细

胞(中胚层)

Gata4，Mef2c和

Tbx5

不是：基因表达特征与新生

心肌细胞不同；皮肤成纤维

细胞来源的诱导型心肌细胞

在功能上显著受限

ND 1 周后 30% 琢MHC 阳性细

胞表达 cTnT， 2 周后形成

肌小节结构，4～5 周后出

现有自动收缩活性的细胞团

[6]

5 成纤维细胞(中胚层)转

化为造血祖细胞(中胚层)

Oct4和细胞因子 不是：只表达造血祖细胞标

记，特化的血细胞标记表达

量低

转分化过程中 Sox2

和 Nanog 表 达 量

极低

3周形成的 CD45阳性细胞，

可在体外和体内诱导为造血

祖细胞

[36]

6 成纤维细胞(中胚层)转

化为功能心肌细胞 (中

胚层)

Yamanaka四因

子, BMP4, JAKi

是：心肌特异基因被激活，

得到自动收缩的细胞团

转分化过程中少量

表达 Oct4 和 Sox2，

但不经历多 能性

状态

每个成纤维细胞产生约 1.2

个 cTnT阳性细胞，11天后

观察到有自动收缩活性的细

胞团

[33]

7 成纤维细胞(中胚层)转

化为功能神经细胞 (外

胚层)

Yamanaka四因

子，细胞因子

不是：得到神经祖细胞 转分化过程不经历

多能性状态

9～13 天得到神经祖细胞，

可继续成熟至多种类型神经

细胞

[31]

8 成纤维细胞(中胚层)转

化为神经元(外胚层)

Brn2, Myt1l, Zic1,

Olig2和 Ascl1

不是：阿尔茨海默病人的成

纤维细胞转化为功能性神经

细胞

ND 转化效率为 7.1%～8.9%，3

周后，28.4%～36.1%诱导细

胞呈 MAP-2阳性神经细胞

[27]

9 成纤维细胞(中胚层)转

化为功能类肝细胞 (内

胚层)

Gata4，Hnf1琢和
Foxa3

不是：有些肝特异性基因未

被有效激活；具有一定功能

的肝细胞

ND 14天，23%的细胞转变为类

肝细胞，具有肝细胞特性和

修复肝损伤的能力

[7]

10 成纤维细胞(中胚层)转

化为功能类肝细胞 (内

胚层)

Hnf4琢和 Foxa1

或 Foxa2或

Foxa3

是：很类似肝细胞 ND 成纤维细胞转化为类肝脏样

细胞，具有肝细胞特性和修

复肝损伤的能力

[34]

11 B 细胞，T细胞和成纤

维细胞(中胚层)转化为

类巨噬细胞(中胚层)

C/EBP琢依PU.1 不是：不能激活一些巨噬细

胞表达的基因；不能抑制一

些来源细胞的标记

ND 转染 6 天后，57%～92%的

细胞表达巨噬细胞标记，并

出现含有颗粒的形态

[24]

12 B 细胞(中胚层)转化为

淋巴祖细胞和 T淋巴细

胞(中胚层)

删除 Pax5 ND：有功能的体内造血重

建

ND，但经历去分化

过程

移植 8周后检测，表达 T淋

巴细胞标记

[37]

13 胰腺外分泌细胞 (内胚

层)转化为类胰岛 茁 细
胞(内胚层)

Ngn3，Pdx1和

MafA

ND：能够产生胰岛素，并

降低血糖

ND 第 3天出现表达胰岛素基因

的细胞，最高有 20%的细胞

成功转分化

[35]

14 粒层细胞和膜细胞(中胚

层)转化为支持细胞和莱

氏细胞(中胚层)

诱导删除 Foxl2 ND：产生有功能的男性荷

尔蒙

ND 诱导删除 5天，第 3周卵泡

结构转变为曲细精管结构

[38]

15 分化的肝细胞(内胚层)
转化为功能神经细胞(外

胚层)

Ascl1，Brn2和
Myt1l

是：沉默了供体细胞的基因

网络

ND 假定转染效率为 30%，转分
化效率为(2.7依1.4)%，诱导

13天出现神经样细胞

[32]

Table 1 Recent progress in transdifferentiation
表 1 转分化的主要研究进展

330· ·



王 龙, 等：诱导型细胞的研究进展2012; 39 (4)

在体内，过表达特定的转录因子，也能够诱导

体细胞发生转分化．通过导入 3种转录因子，外分
泌细胞能够转分化为胰岛 茁细胞，并且这种转化
不经过去分化或增殖过程[35]．转分化的过程不需要

DNA复制，表明是特异转录因子的表达变化促使
着体细胞之间发生转化，因而细胞类型间的转化可

能只需要有限量的 DNA重置和染色质修饰．这似
乎与体细胞直接重编程为多能性细胞不同，后者需

要大量的表观重置，以及多次 DNA复制．
Ding Sheng小组在诱导 iPS细胞的过程中观察

到有其他类型的细胞出现，因此他们提出了一种假

说，即用 Yamanaka 四因子诱导成纤维细胞时，

3 评论和展望

越来越多的研究表明，诱导型细胞与 ES细胞
及 iPS细胞相比，诱导周期更短、效率更高，另
外，诱导型细胞可能更稳定，癌变几率低．如果供

体细胞来源于病人的体细胞，便能够解决免疫排斥

问题，将这些体细胞转分化为有功能的目的细胞，

理论上可以用于临床医学和再生医学，并有望实现

个性化治疗．然而，目前诱导型功能细胞的种类有

限，诱导效率有待提高，并且细胞的功能仍然需要

大量的动物模型实验验证．此外，诱导型细胞是否

来源于终末分化的体细胞，以及其可靠性和有效性

也需要大量的实验验证[39]．一些体外直接转分化的

实验表明诱导型细胞的基因表达谱存在异常，并且

重编程到新谱系细胞的过程并不完全．尽管这种体

外转分化诱导的功能性体细胞在将来可能具有较高

的应用价值，但是体细胞基因表达程序首先不通过

多能性的基态，而直接被转变为其他谱系的另一种

体细胞程序，其中的详细机理仍需要探索明确．

研究发现，蝾螈在晶体再生的转分化过程中，

Sox2、Klf4和 cMyc 等多能性因子均有上调[40]．这

种自然现象反映了体外转分化的发生很有可能先经

历一定程度的去分化，达到一种不稳定的状态后，

在环境因子的作用下，向目的细胞转化．根据这种

策略，人们可以借鉴 iPS细胞的诱导原理，利用高
通量分析筛选得到关键的转录因子和基因，再结合

传统的细胞诱导技术，生产出大量的功能型细胞

(图 1)，真正实现“人为转化”和“改造细胞”的
目的，为再生医学和基础研究提供更好的研究模型

和细胞来源．

Fig. 1 Approaches of induced cells
图 1 诱导型细胞模式图
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iPS细胞的形成只是一个随机的过程[41]，因而其效

率很低．但在重编程过程中，如果在合适的时间添

加作用于相关信号通路的合适因子，便可将终末分

化细胞直接转分化为各类型细胞[42]．这种假说在最

近的研究报道中得到验证，使用多能性转录因子最

少诱导 4天后，小鼠成纤维细胞在添加 BMP4等
生长因子和细胞因子的培养液中继续诱导培养，最

早在 11～12天便可观察到具有自动收缩功能的细
胞团[33]．同样，采用 Yamanaka四因子诱导后添加
神经细胞培养液，可得到具有分化为多种神经细胞

能力的神经祖细胞[31]．通过异位表达 Oct4并添加
特殊的细胞因子，人皮肤成纤维细胞可被诱导为造

血祖细胞[36]．这种转分化与直接用特异的转录因子

不同，它先将终末分化的细胞用多能性因子进行去

分化，在细胞还未被诱导成多能性状态时，选择恰

当的时间通过信号通路作用诱导细胞向目的细胞转

化．转分化过程中出现的不稳定状态细胞群，如果

能够被成功分离并稳定培养，可能具有向不同类型

细胞转化的潜能．这种方法尽管需要多能性因子，

但是诱导时间较短，可能不需要病毒载体介导基因

整合到基因组，一定程度上或许可以避开使用病毒

以及多能性细胞致瘤的潜在风险，在诱导过程中

使用生长因子和细胞因子等小分子化合物也便于临

床应用，因而具有较高的研究价值和广阔的应用

前景．

相信在 ES细胞和 iPS细胞研究以及现代基因
组学、蛋白质组学和 RNA组学的发展和带动下，
越来越多的诱导型功能细胞势必很快在临床医学和

生物学基础研究上发挥重要作用，使人们能够深刻

地领会神话般的“长生不老”，加快再生医学、组

织工程的发展，同时，也会促进发育生物学、生殖

生物学和细胞生物学等基础研究的发展．
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