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细胞是构成人体结构和功能的基

本单位，一个成年人体内有 40万亿到

60万亿个细胞。这些细胞可以被分成

大约200多种，不同种类的细胞具有不

同的功能。比如，骨骼肌细胞可以通过

肌丝滑动导致细胞的伸缩和舒张，从而

完成人体的躯体运动；神经细胞可以通

过神经纤维上顺序发生电化学变化从

而传递神经信号；表皮细胞可以通过角

质化的发生，对酸、碱和摩擦产生一定

抵抗能力。

相比人体细胞繁多的种类和庞大

的数量，更令人震惊的是，人体所有的

细胞最初都来源于同一个细胞，即受精

卵。从受精卵逐渐形成人体不同种类

细胞这种从统一来源细胞逐渐产生出

形态结构和功能特征不同的细胞类群

的过程，被称为分化。那么，人类是否

可以在体外获得类似于受精卵可以分

化成所有种类细胞的“种子”细胞呢？

1981年，Evans等 [1]成功从小鼠早期胚

胎中分离出一类细胞，并将其命名为胚

胎干细胞。胚胎干细胞在体外可以无

限增殖，并保持其自身的特性，同时在

特定条件下可以分化成为小鼠体内所

有类型的细胞，即具有多潜能性。1998
年，Thompson等[2]成功建立了第一株人

的胚胎干细胞系。这种“种子”细胞的

获得，极大地加快了发育生物学研究

的进程，并使得细胞治疗成为可能。

然而，若想将胚胎干细胞的技术

应用于临床，必须解决两个问题。首

先，不同个体之间的免疫排斥在一定

程度上限制了其应用。其次，更重要

的是，胚胎干细胞的获取，会破坏胚

胎，这使得胚胎干细胞的应用存在重

大伦理争议。

1962年，英国发育生物学家 John
Gurdon将蝌蚪的分化细胞核移植到卵

母细胞中，获得了成熟的青蛙，从而首

次证明了动物细胞核全能性 [3]。1996
年，Wilmut等[4]首次实现哺乳动物的体

细胞核移植，制造出著名的克隆羊“多

莉”（图 1）。但是细胞核移植技术需要
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图1 克隆羊“多莉”（前）和它的

代育母亲（后）
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充足的卵细胞来源，并且会破坏胚胎，

受到了极大的伦理质疑和挑战。

2006 年 ，日 本 京 都 大 学 Shinya
Yamanaka等[5]通过病毒介导，将 4个特

定基因转入到小鼠分化的细胞中，成功

逆转了其分化过程并得到了功能上类

似于胚胎干细胞的细胞，将其命名为诱

导多潜能干细胞（iPS细胞）。诱导性多

能干细胞的产生，极大程度地缩短了药

物研发的过程，并使细胞治疗的应用成

为可能。例如，2011 年美国科学家

Itzhaki等[6]将患有先天性心率失常病人

的细胞诱导成 iPS细胞，并进一步分化

成具有先天性心率失常病理特征的心

肌细胞，从而建立了该疾病的体外研究

模型，极大地加快了针对该疾病的药物

研发速度。另外，2007年美国科学家

Hanna等[7]将患有镰刀形贫血症的小鼠

细胞诱导成 iPS细胞，并对其中的致病

基因进行了修复（图2）。而后，将修复

后的 iPS细胞诱导分化成为造血干细

胞并移植进入小鼠体内，成功治疗了小

鼠的镰刀状贫血症。这不仅证明了诱

导性多能干细胞具有巨大的研究价值，

更阐述了其在临床应用上的无限前

景。iPS技术的发现是干细胞领域新的

里程碑，被誉为继克隆技术、胚胎干细

胞技术之后干细胞领域的第三次革命，

它的出现极大地促进了干细胞研究领

域的发展。Yamanaka和Gurdon共同分

享了 2012 年度诺贝尔生理学或医

学奖。

尽管 iPS技术具有广泛的应用前

景，但该技术应用在临床之前还有几个

重要缺陷需要克服。首先，该技术需用

病毒介导基因转入，而病毒的引入会导

致基因组的不稳定性，并且病毒的整合

存在干扰正常基因功能的隐患。更重

要的是，该技术所用到的基因中包含明

确的致癌基因，这极大程度地提高了其

致癌的可能性，使其应用价值大打折

扣。因此一种全新的方法亟待开发。

小分子化合物由于其简单、安全、有效

和可操作性强等特性被认为是诱导多

潜能性干细胞最有希望的一条全新

途径。

北京大学邓宏魁课题组2013年发

表在《Science》上的工作率先证实了化

学小分子诱导产生 iPS细胞的可能性[8]

（图 3）。通过筛选和组合他们发现只

利用6个小分子化合物，能够在完全无

外源转录因子条件下成功诱导获得小

鼠多潜能干细胞，并将其称为化学诱导

的多潜能干细胞（CiPS细胞）。CiPS细
胞使得体细胞能够非常简单地重新逆

转回多潜能性状态，同时也摆脱了胚胎

干细胞和Yamanaka转基因技术原有的

伦理和安全性问题，更为简单安全地调

控细胞命运发生转变。已经分化的体

细胞如何被逆转命运转变为多潜能干

细胞，已然成为近几年干细胞领域的研

究热点。到目前为止，Yamanaka转基

因技术诱导重编程的实验中，已广泛地

研究了重编程过程的分子线路图。以

往的研究报道表明，在重编程过程中主

要经历了 2次基因表达和表观遗传状

态改变 [9]。此外，有研究显示，在细胞

命运从体细胞转变为多潜能干细胞的

过 程 中 经 历 了 一 种 原 条（primitive
streak）样的中间状态[10]。

由于化学重编程是近年来才确立

的方法，对于小分子诱导重编程过程相

对知之甚少。尤其是，有研究表明在化

学重编程中利用的小分子没有直接激

活Yamanaka因子，因而引发了人们的

兴趣，猜测Yamanaka转基因技术和化

学方法诱导的重编程之间的相似和差

异之处。化学方法一个主要的优点在

于可以微调小分子的浓度、持续时间、

结构和组合，为更精细地分阶段操控

CiPS细胞的生成提供了机会。因此，

确定关键分子时间和中间细胞状态，做

到能够基于每个重编程阶段的标志物

来微调小分子及培养条件，将有助于大

图2 小鼠皮肤纤维母细胞体外重编程示意

图3 一个嵌合的小鼠胚胎，几乎完全由“化学诱导的多潜能

干细胞”来源的细胞（被用红色荧光标记）所构成

（图片来源：北京大学生命科学学院）
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图4 化学重编程的途径

大提高重编程效率。

现在，北京大学邓宏魁课题组证实

早期形成胚外内胚层（XEN）样细胞及

晚期从XEN样细胞转变为CiPSCs是化

学重编程的必经途径，而这一独特的线

路与Yamanaka转基因技术所走的原条

样过度状态截然不同（图 4）[11]。并且，

通过XEN状态以分步方式精确操控细

胞命运转变，使得研究人员鉴别出了一

些小分子促进剂，建立了一个强大的化

学重编程系统，相比以往报道的实验方

法将产量提高了1000倍。这些研究结

果证实了，化学重编程是一种有前景的

操控细胞命运的方法。此后，该实验团

队还将化学诱导重编程技术拓展到神

经干细胞、小肠干细胞上，成功诱导不

同胚层来源的成体细胞重编程获得多

潜能干性，并且证明了小分子诱导不同

细胞类型重编程均经历了相似的XEN
分子路径。从而为该技术的广泛应用

提供了更坚实的理论依据[12]。

化学诱导重编程的方法开辟了一

条全新的实现体细胞重编程的途径，是

体细胞重编程技术的一个飞跃，为未来

细胞治疗及人造器官提供了理想的细

胞来源，甚至可能使得人类未来有可能

通过使用小分子化合物的方法直接在

体内改变细胞的命运。

比如，2014年，日本眼科专家高桥

政代利用诱导多潜能干细胞（iPS细胞）

分化成为视网膜色素上皮细胞（RPE）
治疗老年性黄斑变性。这是首个获得

批准的 iPS技术临床试验。此外，诱导

多潜能干细胞还被分化成为胰岛β细

胞治疗糖尿病，或者分化为神经细胞治

疗神经退行性疾病。CiPS 技术的发

现，将使得这些临床应用变得更加安全

可靠，甚至可能可以进行原位再生。此

外，利用 CiPS细胞还可以在体外制造

人造器官，比如软骨、大脑、肾脏、心脏

等，将来可能为器官再生、器官移植提

供来源。

如果这一目标得以实现，许多难以

治疗的疾病将会得到全新的解决方案，

整个再生医学领域也将会发生新的

变革。
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