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【摘要】 诱导型多能干细胞技术是一种通过新的体细胞重编程，将组织细胞转化为可多向分化的

细胞即干细胞的技术。目前已将 4种转录因子导入人体皮肤纤维母细胞，并首次成功诱导出诱导型多

能干细胞。此项技术不但可以建立神经系统疾病动物模型，用于发病机制和致病基因的研究，而且可以

开展移植研究，验证疗效及筛选药物。
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【Abstract】 Induced pluripotent stem cells (iPSCs) using a new technology of somatic cell
reprogramming can convert tissue cells to multi⁃directional differentiated cells (the stem cells). By this way,
in 2006, Dr. Yamanaka, et al converted four transcription factors into human skin fibroblasts, and derived
iPSCs for the first time. The emergence of iPSCs model is significant. This technique not only can
establish nervous system disease animal model to study the pathogenesis of human nervous system diseases
and find the key pathogenic genes, but also can carry out cell transplantation test, verify the curative effect
and perform drug screening.
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动物模型是研究神经系统疾病病因和机制的

重要平台。部分疾病之所以成为难治性疾病，究其

原因是无法建立这种研究平台，不能有效开展对病

因和机制的研究。因此，建立动物模型一直是神经

病学研究者的夙愿。诱导型多能干细胞（iPSCs）的

诞生使这种愿望成为可能，借助此项技术建立的动

物模型不仅能够开展对病因和机制的研究，而且还

能 够 对 治 疗 药 物 进 行 筛 选 和 进 行 神 经 干 细 胞

（NSCs）动物移植实验，为未来开展神经干细胞临床

移植试验做准备。目前，关于神经系统疾病诱导型

多能干细胞的动物实验已经取得初步成果，但距离

临床应用尚存在较大差距，仍需继续完成更艰巨的

基础研究任务。

一、诱导型多能干细胞的由来和意义

人体胚胎干细胞（ESCs）可以发育成组织细胞，

同样，人体组织细胞亦可逆转为干细胞。体细胞重

编程就是一种将已分化的体细胞逆转为干细胞的

技术，Yuan 等［1］提出的体细胞重编程机制是：改变

细胞表观遗传学途径，使体细胞逆转为干细胞，其

程序分为体细胞胞核移植、细胞融合和干细胞转录

因子诱导。前两种方法分别于 1952 和 1976 年创立

并开展研究，干细胞转录因子诱导则是近期才创立

的重编程方法，是一项通过载体将转录因子导入体

细胞，诱导其逆转为干细胞的技术。采用此种方法

诱导获得的干细胞，即为诱导型多能干细胞。目

前，常用的转录因子有 4种，Wu等［2］仅用 1种转录因

子即将小鼠胚外组织细胞逆转为诱导型多能干细

胞。诱导型多能干细胞技术的优点是简单性和可

重复性［3］、临床应用无伦理学争议、细胞保持正常核

形、可分化成多种组织细胞、取材广泛等。Higgins
等［4］发现，人体大部分组织细胞均可逆转为诱导型

多能干细胞。对神经科学而言，诱导型多能干细胞

技术具有多重意义，目前主要用于建立疾病模型、

研究发病机制、开展诱导型多能干细胞移植动物实
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验等，为未来开展临床移植试验做准备。

动物模型系指将基因突变者的诱导型多能干

细胞移植至动物脑组织而建立的疾病模型。凭借

动物模型可以对神经系统疾病发病机制进行研究，

既可重演单基因遗传性疾病表型，亦可再现迟发性

多基因遗传性疾病表型。此外，还可以通过动物模

型寻找关键的致病基因。诱导型多能干细胞移植

研究包括神经系统疾病患者自身移植试验和动物

模型移植实验。前者试验步骤和目的是：先对基因

突变者的诱导型多能干细胞进行基因打靶，剔除突

变基因，使基因恢复至野生状态（即正常状态），再

将诱导型多能干细胞转化为神经细胞，移植至病灶

区，以治疗神经系统疾病。后者实验步骤和方法

是：先建立神经系统疾病动物模型，再将诱导型多

能干细胞移植至动物模型，以观察其治疗效果。

二、动物模型制备

将基因突变者的体细胞逆转为诱导型多能干

细胞，再移植至动物体内，即可获得含突变基因的

神经系统疾病动物模型。 Inoue［5］利用诱导型多能

干细胞技术，将肌萎缩侧索硬化症（ALS）患者的体

细胞逆转为诱导型多能干细胞，经体外培养建立了

特异性诱导型多能干细胞系，后者可移植至动物脑

组织，制备动物模型，用于肌萎缩侧索硬化症的实

验研究。Yahata等［6］和 Israel等［7］采用同样技术，建

立了阿尔茨海默病（AD）动物模型。Oshimura 等［8］

亦采用此项技术建立了 Duchenne 型肌营养不良

（DMD）的诱导型多能干细胞系，也可以根据研究需

要，随时制备动物模型。

三、神经系统疾病发病机制

1. 帕金森病 （1）LRRK2 基因：Nguyen 等［9］将

LRRK2（PARK8）基因突变的帕金森病（PD）患者的体

细胞逆转为诱导型多能干细胞，继而转化为多巴胺

能神经元，与来自正常人的诱导型多能干细胞转化

的 多 巴 胺 能 神 经 元 相 比 较，其 氧 化 应 激 基 因 和

SNCA 基因表达水平均明显升高，神经元对过氧化

氢、MG⁃132、6⁃羟多巴胺（6⁃OHDA）敏感性和细胞脆

性增加，抗氧化能力降低，促进细胞凋亡。该实验

证实，LRRK2 基因突变导致多巴胺能神经元凋亡，

是帕金森病致病基因。该基因定位于 12q12，所编

码的 LRRK2 蛋白主要存在于大脑皮质、尾状核、黑

质、小脑浦肯野细胞，以及海马、下丘脑、杏仁核（边

缘系统），是迟发性常染色体显性遗传性帕金森病

的致病基因。（2）PARK1 基因：Devine 等［10］将来自

PARK1（SNCA）基因三倍体突变的帕金森病患者的

体细胞逆转为诱导型多能干细胞，继而转化为多巴

胺能神经元，与正常人诱导获得的多巴胺能神经元

相比，其诱导型多能干细胞高度表达 PARK1 基因，

且是后者的 2 倍，表明 PARK1 基因是帕金森病致病

基因。在 Byers 等［11］的研究中，通过诱导型多能干

细胞技术，将 SNCA 基因三倍体突变患者的体细胞

转化为多巴胺能神经元，结果显示其较正常神经元

更易发生凋亡，提示 SNCA 基因三倍体突变是帕金

森病之发病机制。Soldner等［12］先将 SNCA 基因突变

患者的体细胞逆转为诱导型多能干细胞，再以基因

打靶方法剔除突变基因并转化为多巴胺能神经元，

经检测证实这些多巴胺能神经元正常，表明 SNCA
基因突变是帕金森病的发病机制。日本庆应义塾

大学 Yagi 等［13］对帕金森病患者诱导型多能干细胞

分化获得的神经元，与生前身体健康百岁老年人死

亡 2天内经诱导型多能干细胞分化获得的神经元进

行比较，发现前者 SNCA 基因水平是后者的 2 倍，提

示 PARK1 基因是帕金森病的常见致病基因，该基因

突变可通过α⁃突触共核蛋白（α⁃Syn）聚集而产生时

间毒性，导致帕金森病。α⁃突触共核蛋白是路易小

体（LB）的主要成分，而路易小体是帕金森病的特征

性病理改变，PARK1 基因突变引起的主要病理改变

是路易小体形成，其次是非特异性皮质海绵样变

性，该基因突变包括 A53T 突变、三倍体重复突变、

二 倍 体 重 复 突 变 和 E46K 突 变。（3）PINK1 基 因：

Seibler等［14］将 PINK1（PARK6）基因突变患者的诱导

型多能干细胞转化为多巴胺能神经元，经检测发

现，由 PINK1 基因介导的线粒体趋化能力下降、数

目增加；上调野生型 PINK1 基因表达后，其线粒体

趋化能力得到改善，表明该基因是帕金森病致病基

因。该基因定位于 1p35-36，所编码的 PINK1 蛋白

位于线粒体膜，为神经元线粒体蛋白，是常染色体

隐性遗传性帕金森病和慢性进展性早发性帕金森

病的第二大致病基因。（4）PARK2 基因：美国布法罗

大学的 Jiang 等［15］分别将 PARK2（Parkin）基因突变

患者和正常对照者的皮肤细胞逆转为诱导型多能

干细胞，并分化为多巴胺能神经元，前者多巴胺能

神经元存活力下降。他认为，这是由于 PARK2 基因

突变导致更多的氧自由基产生，攻击多巴胺能神经

元使其发生凋亡。PARK2 基因定位于 6q25.2-27，是
常染色体隐性遗传性帕金森病和慢性进展性早发

性帕金森病的首位致病基因，其病理改变为黑质、
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蓝斑神经元缺失，但无路易小体形成。

2. 亨廷顿病 一般认为，HTT 基因中出现多个

胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）重复序列，形成异常

的 Huntington蛋白在细胞内聚集，产生细胞毒性，造

成神经元凋亡，是亨廷顿病（HD）的分子生物学机

制。Zhang 等［16］从含 72 个 CAG 重复序列的亨廷顿

病患者的诱导型多能干细胞中分化获得神经细胞，

发现这些神经细胞极易发生凋亡，且谷氨酰胺载体

水平明显降低。表明 CAG 重复序列是亨廷顿病的

分子生物学机制，而谷氨酰胺载体水平降低可能是

神经细胞易凋亡的生化原因。复旦大学医学院的

研究小组将来自人胚胎干细胞的大量γ⁃氨基丁酸

（GABA）能神经元移植至亨廷顿病模型小鼠脑组

织后，小鼠运动功能明显改善［17］。提示γ⁃氨基丁酸

能神经元缺失可以导致亨廷顿病，故γ⁃氨基丁酸能

神经元凋亡是亨廷顿病的发病机制。

3. 运动神经元病 根据受损部位，运动神经元

病（MND）可以分为肌萎缩侧索硬化症和脊髓性肌

萎缩（SMA）。其发病与大量运动神经元凋亡有关，

但凋亡机制尚未阐明。一般认为，线粒体是决定细

胞生死的关键细胞器，线粒体损伤可释放凋亡蛋

白，通过一系列级联反应，激活 Caspases 家族蛋白，

诱发细胞凋亡。约 80%的家族性肌萎缩侧索硬化

症患者是由超氧化物歧化酶（SOD）基因突变所致，

该基因突变可引起超氧化物歧化酶减少、氧自由基

增加，导致线粒体损伤，继而诱发运动神经元凋

亡。（1）TDP⁃43 基因：英国爱丁堡大学 Bilican 等［18］

在将运动神经元病患者的诱导型多能干细胞分化

为运动神经元的过程中，发现 TDP⁃43 蛋白变性与

90%的运动神经元凋亡有关，TDP⁃43 基因突变引起

线粒体损伤而致运动神经元凋亡，可能是运动神经

元病的发病原因。日本京都大学 Egawa 等［19］研究

发现，肌萎缩侧索硬化症患者运动神经元负责信号

转导的突触（树突）长度仅为正常运动神经元的

50%，且胞质上存在 TDP⁃43蛋白聚集。这一现象与

TDP⁃43 基因突变导致的 TDP⁃43 蛋白聚集有关，是

肌萎缩侧索硬化症的发病机制。（2）VAPB 基因：

Mitne ⁃ Neto 等 ［20］采 用 诱 导 型 多 能 干 细 胞 技 术 将

VAPB 基因突变的肌萎缩侧索硬化症患者的体细胞

转化为运动神经元，但存活力明显降低。表明

VAPB 基因突变导致运动神经元存活力降低，可能

是肌萎缩侧索硬化症的发病原因。（3）SMN1 基因：

Bradly等［21］以慢病毒为载体获得 SMN1 基因突变脊

髓性肌萎缩患者的诱导型多能干细胞，并分化为运

动神经元，与正常人诱导型多能干细胞分化获得的

运动神经元相比，前者存活力下降，细胞内有较多

蛋白质聚集体。表明 SMN1 基因突变是脊髓性肌萎

缩的遗传因素，SMN1 基因突变产生异常蛋白质聚

集体，其毒性反应造成运动神经元存活力下降。

4. 阿尔茨海默病 Yagi 等［22］将早老素 1 和 2
（PS⁃1 和 PS⁃2）基因突变患者的诱导型多能干细胞

分化为神经元，发现这些神经元内有许多 Aβ蛋白聚

集，此为阿尔茨海默病的病理改变之一，导致 Aβ蛋

白形成的基因突变即为阿尔茨海默病的发病机制。

5. 脆性 X染色体综合征 FMR1 基因胞嘧啶⁃鸟
嘌呤⁃鸟嘌呤（CGG）三核苷酸重复序列异常复制，导

致其所编码的 FMRP 蛋白缺失，引起神经元减少和

突 触 前 功 能 障 碍 ，诱 发 脆 性 X 染 色 体 综 合 征

（FXS）。Liu 等［23］将 FMR1 基因突变患者的诱导型

多能干细胞移植至动物模型，诱导后获得的神经元

发育异常，其表型呈畸变且突触前功能异常，推测

FMR1 基因突变导致 FMRP蛋白缺失，可能是脆性 X
染色体综合征的发病机制。

6. Rett 综合征 是一种神经系统遗传性疾病，

甲基化 CpG结合蛋白 2（MECP2）基因突变和谷氨酸

能神经元突触形成减少为其发病机制，临床表现为

进行性智力退化和孤独症。Farra等［24］将 MECP2 基

因突变患者的诱导型多能干细胞移植至动物模型，

发现谷氨酸能神经元形态异常、突触形成减少。

Cheung 等［25］通过 Rett 综合征诱导型多能干细胞动

物模型进行尸体解剖和电生理学研究，发现 Rett综
合征动物和患者脑组织谷氨酸能神经元体积均明

显缩小，突触数目减少。

四、诱导型多能干细胞技术在动物或人体移植

研究中的应用

应用诱导型多能干细胞转化为各种神经细胞，

有利于开展动物实验和自体移植试验。人体多种

组织细胞均可逆转为诱导型多能干细胞，再转化为

各种神经细胞。目前，应用诱导型多能干细胞技术

已获得神经胶质细胞［26］，并将脐带血转化为神经干

细胞或少突胶质细胞［27⁃28］、皮肤细胞转化为神经干

细胞［29］。美国凯斯西储大学 Najm等［30］将小鼠皮肤

细胞逆转为诱导型多能干细胞，继而分化为少突胶

质前体细胞，移植于小鼠体内后，在其神经组织周

围可见新的髓鞘细胞产生。诱导型多能干细胞尚

可转化为神经前体细胞，后者在 LMXIA 基因过表达
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的环境中可进一步分化为多巴胺能神经元，经检测

发现，无论是其细胞标志物表达水平、生理学特性，

还是整合进入纹状体的能力，均与宿主脑组织中原

有神经元无明显差异［31］。此外，应用诱导型多能干

细胞技术亦可获得运动神经元［32］，并可将红细胞逆

转为诱导型多能干细胞［33］。由于血液标本较皮肤

标本更易获得，因此，此项技术对扩展诱导型多能

干细胞来源细胞具有重要意义。但亦有学者认为

其安全性尚待验证。中国科学院广州生物医药与

健康研究院应用诱导型多能干细胞技术，将人体尿

液细胞转化为具有神经功能的干细胞［34］。这一技

术的诞生，有两方面意义：一方面，为神经干细胞寻

找到了更方便的细胞来源；另一方面，促进了自体

神经干细胞移植试验的开展。Filareto 等［35］率先将

dystrophin 和 utrophin 基因突变的 Duchenne 型肌营

养不良小鼠皮肤细胞逆转为诱导型多能干细胞，再

转化为肌肉干细胞，然后采用 microutrophin 基因对

肌肉干细胞行基因修复，修复后的肌肉干细胞植入

Duchenne型肌营养不良模型小鼠，经过一段时间后

有新的肌纤维形成，且刺激后可产生收缩反应。

五、结束语

自 2006 年 Takahashi 和 Yamanaka［36］采用重编

程技术将小鼠纤维母细胞成功逆转为诱导型多能

干细胞以来，该项研究即成为生物医学的热点。

2008年，诱导型多能干细胞被 Science 评为世界十大

科学进展之首；2009 年，相继建立了人脊髓性肌萎

缩和帕金森病的诱导型多能干细胞细胞系和模型；

此后，又陆续有其他神经变性疾病的诱导型多能干

细胞细胞系和模型建立。这些细胞系和模型的建

立，有力地推动了对神经变性疾病发病机制的研

究。由于诱导型多能干细胞技术的诞生仅有 8年时

间，在诸多方面还存在不足，尚有许多需要改进和

深入研究的方面，例如，在制备技术上，转化率不

高、转化时间较长；在安全性上，存在成瘤性；在临

床应用上，诱导型多能干细胞分化至何阶段适合移

植？移植后能否长期存活？能否与宿主细胞形成

突触联系？携带治疗基因移植后，基因过表达是否

对宿主产生不良影响？关于诱导型多能干细胞移

植后成瘤性的研究，Wernig等［37］采用荧光活化细胞

分选系统（FACS）对诱导型多能干细胞分化获得的

多巴胺能神经元进行筛查，并将其中的诱导型多能

干细胞剔除，以保证移植后的安全性，对移植大鼠

进行观察，未发现肿瘤生长；中国科学院上海生命

科学研究院通过诱导自杀基因 caspase⁃1 表达，特异

性杀死未分化的胚胎干细胞，再将经 caspase⁃1 处理

的胚胎干细胞移植至鼠脑，亦未发现肿瘤生长［38］。

上述研究对解决干细胞移植的成瘤性具有参考意

义，但是否适用于诱导型多能干细胞，尚待在今后

的工作中进一步验证和研究。
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