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诱导型多能干细胞 iPSc研究现状及其移植治疗帕金森综合症应用前景 *
徐丽莎 1 兰智辉 1 邢 振 1 樊 星 1 郭 俣 1，2 廖亚平 1 刘长青 1△

（蚌埠医学院 1生物科学系 安徽蚌埠 233030；2医学检验系 安徽蚌埠 233030）

摘要：诱导多能干细胞（iPS细胞）在小鼠和人上的成功获取，使干细胞领域的研究进入了一个崭新的时代。干细胞研究是再生医

学的重要组成部分，研究干细胞的最终目的是应用干细胞治疗疾病，其在疾病模型建立、药物筛选、细胞移植等方面具有极大的

应用潜力。iPSCs是由体细胞诱导分化而成的 "多能细胞 "，具备和胚胎干细胞类似的功能，既解决了 ESCs的伦理障碍，又为
ESCs的获得提供了一条全新的途径，具有重要的理论和应用价值。iPS细胞不仅打破了道德理论的束缚，而且在再生医学、组织

工程和药物发现及评价等方面具有积极的价值。神经系统遗传性疾病发病率居各系统遗传病之首，但其发病的分子机制仍不完

全清楚，运用体细胞重编程技术建立的疾病特异性诱导多能干细胞模型将有助于揭示神经系统遗传性疾病的发病机理。近几年

iPS细胞最新研究成果表明，利用疾病患者 iPS细胞模型已逐渐应用于帕金森氏病、老年性痴呆症、脊髓侧索硬化症、脊髓肌肉萎

缩症及舞蹈症等 5种常见神经性退行性疾病发病机理的研究。本文主要对 iPSc的发展历程，避免病毒基因干扰诱导 iPS细胞进

行的优化，以及干细胞尤其是 iPS细胞移植治疗帕金森病等神经系统疾病的现状及应用前景进行系统阐述与论证。
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Induced Pluripotent Stem Cell Type iPSc Research Status and Treatment of
Parkinson's Disease Application Prospect*

Induced pluripotent stem cells (iPS cells) got from mice and human were successful, which made the research of stem

cell field into a new era. Stem cell research is an important part of regenerative medicine, and the ultimate goal of stem cell research is the

application of stem cells for treatment of disease. Furthermore, the research of stem cells has great application potential on the disease

models, drug screening, and cell transplantation. As embryonic stem cells, induced pluripotent stem cells are able to self-renew
indefinitely and differentiate into all types of somatic cells, and aslo solve the ethical barriers of ESc. Induced pluripotent stem cells are

not only valuable for cell replacement therapy and regenerative medicine, but also useful for disease modeling in vitro, facilitating studies

of mechanisms underlying disease development, drug screening, and development of new therapeutic strategy. Although, the morbidity of

neural hereditary diseases ranks first over all hereditary diseases, their pathogenesis remains unclear till now. Patient-specific iPSCs have

been gradually applied as in vitro models for the study of the pathogenesis of neural hereditary diseases, drug screening as well as clinical

applications. In recent years, the iPS cells models from patients with Parkinson's disease, Alzheimer's disease, amyotrophic lateral
sclerosis, Huntington's disease and spinal muscular atrophy have been applied to explore the molecular mechanism of these diseases.

Here, we review the developing course of iPSc, methods optimization of induced iPS cells to prevent virus gene interference, and the

stem cells especially the iPS cell transplantation therapy of nervous system diseases such as Parkinson's disease, the present situation and

application prospects of iPSCs.
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前言

干细胞研究是再生医学的重要组成部分，研究干细胞的最

终目的是应用干细胞治疗疾病，其在疾病模型建立、药物筛选、

细胞移植等方面具有极大的应用潜力[1]。自 "十一五 "以来，国

家 973 计划重点支持了干细胞和组织工程的相关基础研究，

863计划则启动了组织器官工程的重大专项。

当前可以通过多种途径将体细胞重编程获取胚胎干细胞，
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这些途径主要包括：a.体细胞核移植[2]；b.体细胞与多潜能细胞
融合后的重编程[3]；c.将分化的体细胞在卵细胞或多潜能干细
胞的抽提物中孵育以实现体细胞的重编程[4，5]；d.体细胞经特定
因子诱导重编程为 ips细胞[6]。然而由于受到道德伦理、免疫排

斥、宗教、法律等原因的限制，前 3种方法虽然可以获得多能干
细胞，但在研究上一直不能突破。

2007年诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cells，iP-
SCs）在小鼠和人上的成功获取，使干细胞领域的研究进入了一
个崭新的时代，也为生命科学的未来发展带来了新的曙光。iP-
SCs是由体细胞诱导分化而成的 "多能细胞 "，具备和胚胎干
细胞(embryonic stem cells, ESCs)类似的功能，既解决了 ESCs

的伦理障碍，又为 ESCs的获得提供了一条全新的途径，具有

重要的理论和应用价值，iPS细胞不仅打破了道德理论的束缚，
而且在再生医学、组织工程和药物发现及评价等方面具有积极

的价值。

1 国内外 iPS细胞的研究现状

2006年 7月，日本京都大学 Yamanaka研究小组将四种转
录因子 OCT4、SOX2、c-MYC和 KLF4共同导入小鼠成纤维细
胞，首次成功建立小鼠 iPS细胞系[7]。2007年，日美科学家同时
在《Science》和《Cell》杂志上报道成功诱导人类体细胞转化为
iPS细胞[8，9]。然而，早期建立的 iPS细胞是利用病毒载体将重编
程因子转入体细胞内，而病毒载体会随机插入体细胞基因组造

成突变，进而影响 iPS细胞的应用。为了解决这一难题，科学家

研究并总结出许多策略，各种方法优点和缺点的比较见表 1[10]。

首先，降低重编程体细胞所需病毒数量。2009年 1月，美
国麻省理工学院报道单个启动子启动多顺反子的表达诱导鼠

胚胎成纤维细胞产生 iPS细胞[11]。加拿大学者应用 PB转座子
转移可诱导的脱氧土霉素转录因子，高效重编程鼠和人的胚胎

成纤维细胞，获得稳定的 iPS细胞 [12]。Zhou等在《Cell Stem
Cell》上报道了使用重组蛋白将鼠胚胎成纤维细胞成功诱导为
iPS细胞，避免了将外源基因导入细胞后引起癌变[13]。

其次，去除致癌基因并利用小分子重编程体细胞，减少对

iPS 细胞的遗传修饰。2008 年，Nakagawa 去除了致癌基因
c-Myc，将鼠和人成纤维细胞重编程为更安全的 iPS细胞[14]。

2010年，美国 Scripps研究所丁胜研究员利用 OCT4和小分子
将人体细胞重编程为 iPS细胞[15]。2011年，北京大学邓宏魁教
授和中科院广州生物医药与健康研究院的裴端卿研究员分别

建立了单因子 iPS细胞（OCT4-iPS）[16,17]。

第三，优化 iPS细胞的培养条件。2008 年，美国哈佛大学
Danwei通过加入 "巴尔普罗酸 "的蛋白质合成阻碍剂，使 iPS
细胞诱导效率升至 9.6%-14%[18]。2010年，裴端卿等发现，在培
养过程中添加维生素 C可使 iPS细胞诱导效率提高 10倍 [19]。

中科院动物研究所周琪等利用基因敲除血清替代物（KOSR）代
替胎牛血清，可显著提高重编程的效率[20]。

最后，建立实验动物模型。2009 年，周琪 [21]研究组和

Baldwin[22]研究组同时报道从 iPS细胞获得有生育能力的小鼠。
2011年，Wu等利用延胡索酰乙酰乙酸水解酶(fumarylacetoac-
etate hydrolase)基因缺陷型小鼠的成纤维细胞，诱导成 iPS细胞
并获得健康的小鼠[23]。2012-2013年，Ishikawa与 Dianat分别利
用人类的 iPS细胞诱导分化成肝脏细胞，为体外建立特异性疾

病模型，以及程序处理药物的疗效和毒性遗传变异提供了潜在

的应用价值[24，25]。高绍荣（2012）利用 iPS技术获取了 β -地中
海贫血症十几株诱导多能干细胞系，并将病人特异的 iPS细胞
系和基因修复的 iPS细胞系分别进行体外定向造血分化，并建
立了体内移植的小鼠模型，移植修复后 iPS细胞来源的造血祖
细胞的 SCID小鼠在放射性照射后，其血红蛋白及红细胞水平
能较快恢复到正常值，并产生出正常的人的 β -珠蛋白[26]。

总之，iPS细胞具备和 ES细胞类似的功能，在临床应用上
成功地避开了伦理争议和免疫排斥问题。它将为干细胞和再生

医学的应用提供治疗用的种子细胞，同时，也是研究发育生物

学、疾病发生发展机制、基因与蛋白质功能分析等的十分重要

的实用模型。但是, iPS细胞在临床上的应用也面临诸多的挑
战，如：遗传安全性问题、iPSC源性细胞移植后的疗效，iPSC定
向分化的具体机制、简化筛选、分离流程与优化细胞移植条件

等有待进一步完善与技术突破。

2 干细胞移植治疗帕金森病

帕金森病（parkinson's disease，PD）是因黑质 -纹状体通路
的多巴胺神经元变性，导致多巴胺（dopamine，DA）分泌减少、
乙酰胆碱功能亢进，引起一系列神经功能障碍，是神经系统疾

病治疗的热点之一。药物和手术治疗能缓解症状，但不能阻止

疾病进程。干细胞移植治疗通过替代损失的多巴胺神经元以恢

复神经传递，不仅能补充其在脑内的含量，而且能保护残留的

多巴胺（DA）能神经元。干细胞移植治疗帕金森病已有十年以
上的研究历史，研究者采用的干细胞移植供体、选择的实验动

物及帕金森病模型的制作方式不同。当前通过细胞移植进行帕

金森病治疗的方法有三种：

（1） 胚胎干细胞(embryonic stem cells，ESCs)诱导分化为
多巴胺神经元，移植治疗 PD

将 ESCs移植入脑内不出现过度增殖，需确定最佳的细胞
移植数量、定向分化的机制，明确分化中基因表达次序，并对

ESCs进行基因修饰，确保临床应用的高效性、安全性。2001年，
Zhang等将人 ESCs在 bFGF培养基中分化为神经前体细胞，
移植到新生鼠脑，分化为星形细胞和神经元，并且没有形成畸

胎瘤[27]。2005年，Takagi等将猴 ESCs诱导分化为神经祖细胞，
再进一步诱导为 DA能神经元植入 PD 猴的大脑中，PD 猴症
状明显减轻，运动能力增强[28]。

（2）神经干细胞(neural stem cells，NSCs)移植治疗 PD
NSCs移植治疗 PD相对于 ESCs具有免疫排斥反应小、致

瘤性小和稳定性好等优点。2003年，Parati等报道从嗅球分离

的 NSCs移植后在 PD小鼠模型上显示了良好的治疗前景[29]。

2007年，NSCs移植研究在灵长类 PD动物模型上也取得了较

大进展。Redinond等将未分化的人 NSCs移植到处理的非洲绿

猴 PD模型脑内，NSCs在宿主脑内能够存活、迁移，小部分分

化为多巴胺能神经元，大部分分化为星型胶质细胞，调节神经

细胞的周围环境和应对损伤，非洲绿猴 PD症状得到缓解[30]。

2008年，Mukhida等将人胚胎脑神经干细胞移植到 PD大鼠黑

质和纹状体，结果表明干细胞具有不同的存活和迁移能力，但

仍存在多巴胺能神经元分化率较低的问题，不能从根本上改善

帕金森病的症状[31]。

（3） 骨髓间充质干细胞 （Mesenchymal Stem C ells，
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MSCs）移植治疗 PD
2003年，Li等将 Brdu标记的 MSCs移植到 PD小鼠右侧

纹状体（MPTP制作双侧毁损模型），术后可检测到移植细胞的
存在[32]。Munoz-Elias等经研究证明了MSCs在体内具有神经元
功能[33]。

细胞移植研究已在生物医学领域中呈现出诱人的光辉前

景，为中枢神经系统损伤和相关疾病的细胞替代修复及基因转

移治疗带来了新的途径，但仍有许多问题厄待解决：细胞移植

后的准确定位和功能，细胞增殖、迁移、分化的机制有待进一步

研究；细胞来源不足，移植后易出现致瘤现象等。

3 iPS细胞移植治疗帕金森病等神经系统疾病

3.1 iPS细胞移植治疗老年性痴呆症 (AD)与亨廷顿氏舞蹈病
（HD）

干细胞移植治疗神经系统疾病已有十年以上的研究历史，

iPS细胞的出现对于研究神经系统疾病发生的分子机制提供了
条件，近几年来取得了一些重要进展。2013年，Kondo成功使
家族性和散发性阿尔茨海默症（Alzheimer's disease，AD）患者
的 iPS细胞转化为神经细胞，并在此基础上对阿尔茨海默症的
发病机理进行了模拟和研究。利用两个家族性 AD患者和两个
散发性 AD患者的 iPSCs生成了脑皮层神经元和星形胶质细
胞，而且家族性 AD和散发性 AD神经细胞内的 Aβ 寡聚体，
与内质网应激和氧化应激有关。而二十二碳六烯酸(DHA)治疗
可以减弱这些应激效果，这有助于解释为何 DHA治疗产生的
临床效果存在差异性 [34]。2012年，Kaye等利用人类 ESCs与
iPSCs移植后对于脑的发育与神经发生来研究亨廷顿氏舞蹈病
（Huntington's Disease，HD）发生的分子机制[35]。

3.2 iPS细胞移植治疗帕金森病（PD）
在 iPS细胞移植治疗帕金森病方面的研究更是取得了一

些可喜的进展。2008年，Wernig等的研究结果进一步验证了
iPS细胞的多能性，大鼠 iPS细胞在体外可以分化为有功能的
神经细胞，将其植入胚胎大脑或 PD大鼠脑内，均有十分显著

的疗效[36]，这是 iPS细胞治疗帕金森病的重要尝试。2009年，
Soldner等利用 PD病人的体细胞诱导 iPS细胞进行初步研究
显示，基因表达状态与人的 ESCs更接近[37]。Sanchez-Pernaute

与闫晓明等研究发现，来源于灵长类 ES细胞的多巴胺能神经
元与来源于大鼠 ES细胞经诱导分化成神经前体细胞移植后可
明显增加纹状体内多巴胺（DA）、二羟苯乙酸（DOPAC）的含
量，可用于帕金森病的修复治疗[38,39]。2011年，Rhee等研究发现
蛋白诱导的人 iPS细胞能分化为有功能 DA能神经元，并能有
效治疗 PD大鼠模型[40]。

Byers等（2012）通过利用 iPS技术获取了两株帕金森病人
的 iPS细胞系，研究发现其能诱导分化为 DA 能神经元，与野
生型 DA 能神经元相比对 caspase-3 激活途径更加敏感 [41]。

Cooper等（2012）报道了利用帕金森症患者与携带 PINK1基因
和 LRRK2基因突变症状发生前的人 iPS细胞分别诱导产生了
相应的神经细胞。通过测量 iPS细胞来源的神经细胞线粒体反
应活性氧族，发现辅酶 Q10、雷帕霉素、LRRK2 激酶抑制剂
GW5074可使家族性帕金森症患者和高危个体 iPS细胞的线
粒体功能障碍获得补救[42]。Pu（2012）通过对当前帕金森病治疗
存在的问题以及利用 iPS细胞研究帕金森病取得的进展进行

分析，得出 PD治疗已经进入一个新的阶段[43]。

3.3 iPS细胞体外神经性疾病模型
人体 iPS细胞的产生为进行高通量药物筛选提供了特异

的人体细胞模型。如 PD病人的 iPS细胞分化成多巴胺神经元
后,可以根据病人 iPS细胞来源的多巴胺神经元表型及基因组
分子水平的改变，筛选能够改善或恢复多巴胺神经元表型和功

能的药物库。目前，多种遗传病患者特异性的 iPS细胞系，包括
老年性痴呆病、帕金森氏病、亨廷顿病、唐氏综合症(down syn-
drome)等相继被建立（见表 2）。这些患者特异性 iPS细胞令体
外研究正常和病变的人体组织的形成变得可能，从而有助于探

索神经性疾病发生机制以及研发特异性新药。总之，iPS细胞既
能作为神经系统遗传性疾病研究和药物筛选的模型,又能为疾
病临床治疗提供自体来源的细胞,因此无论对理论研究或临床
实践都具有重要的价值。利用疾病 iPS细胞模型,各种神经系
统遗传性疾病发病的分子机理将被不断阐明，神经系统疾病将

逐步进入个体化治疗时代[44]。

4 当前 iPS细胞治疗帕金森病存在的问题

当前 iPS领域的研究方向包括：(1)优化、高效、安全的 iPS
细胞制备技术，最终得到可用于临床的 iPS细胞；(2)研究重编
程的分子机制，指导建立和完善定向诱导 iPS细胞神经分化的
方法；(3)将病人的体细胞重编程为 iPS细胞，用来研究疾病的
发生机制和筛选药物；（4）探索疾病特异性 iPS细胞衍生的神
经细胞移植后在稳定生长和增殖的方法及临床评估体系;。虽
然 iPS细胞用于临床疾病的治疗还有一系列的科学和技术问
题有待深入系统地开展研究，但由于其巨大的潜在应用价值，

它仍然是干细胞领域的研究热点。

近年来，国际上小鼠、大鼠、猕猴等物种都已成功建立了

iPS细胞系，但其与人类的亲缘关系及生理生化特征均有较大
的差距。中国科学技术大学史庆华教授通过对来自不同实验室

的 9个小鼠 iPS细胞系进行研究，发现不同重新程序化过程会
导致产生的 iPS细胞系中 14号染色体三倍体化及出现罗伯逊
易位比例大幅度升高[6]，表明小鼠 iPS细胞易于出现染色体异
常。同时人 iPS细胞还存在很多不确定的安全隐患，有效性无
法在人自身进行验证。iPS细胞替代治疗是否能实现功能再生，
iPS细胞在临床治疗上是否和 ES细胞有很大差异，还需要动
物实验来证实。
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