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摘要摘要 干细胞与再生医学是当今生命科学领域研究的前沿与热点。近年来，涌现出一系列突破性的研究成果，将干细胞研究推

向新的历史阶段，为再生医学的发展带来深刻变革。本文分析体内外不同来源的干细胞在再生医学的治疗应用、小分子化合物

在细胞命运转变机理研究和功能性细胞获取方面的研究现状与前景，讨论了干细胞与再生医学在临床治疗应用的安全性与规范

性。
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1 再生医学的产生与需求
古往今来，无数神话故事和小说，

都幻想着人类可以长生不老，益寿延

年，但当人的某些器官和组织经受损

伤，无法及时修复时，人的生命就岌岌

可危。全世界每年约有上亿人遭受不

同形式的组织器官创伤 [1]，因此，对各

种用于移植的组织器官需求巨大。但

可供移植器官的来源有限且困难，同时

受机体免疫排斥、移植费用等因素制

约，使得器官移植的临床应用非常受

限。因此利用可大量扩增并且有分化

潜能的干细胞或者祖/前体细胞，通过

工程化手段，结合新型生物材料，得到

可以适应人体自身生化和生理条件的

可代替组织的技术手段有着广阔的发

展空间[2]。

此外，随着医疗水平的提高，人类

的期望寿命不断延长，世界开始逐步步

入老年化时代。而伴随而来的则是大

量与组织器官衰老退化有关的退行性

疾病的爆发，如老年痴呆症等。这些疾

病严重影响了病人的生命质量，对社会

造成了严重的负担。目前，药物治疗和

手术治疗对于退行性疾病并没有好的

效果，再生医学则有可能在根本上攻克

退行性疾病。

再生医学是一门研究组织器官受

损后修复和再生的学科 [2]。尽管再生

医学拥有美好的发展前景,但目前依然

处在起步阶段，再生医学能够得到广泛

应用很大程度上将取决于干细胞研究

的进展。从当今发展趋势看，再生医学

已是现代临床医学的一种崭新的治疗

模式，对医学治疗理论、治疗和康复方

针的发展有重大的影响。干细胞研究

促进了再生医学的发展，这是继药物治

疗、手术治疗之后的又一场医疗革命。

再生医学在国际上已成为当今生

物学和医学关注的焦点和研究热点。

在国内，再生医学的重要性已引起相关

决策部门和科技人员的高度重视，并已

裴端卿，教育部“长江学者”特聘教授，“新世纪百千万人才工程”国家级人选，中国

科学院“百人计划”入选者，国家杰出青年科学基金获得者。现任中国科学院广州

生物医药与健康研究院院长。
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建立多个研究中心，取得了一批高水平

的科研成果，如建立干细胞诱导分化技

术，重建组织器官修复与再生基本技

术，研制出组织人工皮、肌腱、韧带以及

用大动物模型构建组织工程化组织。

2 干细胞的定义和来源
作为再生医学基础的干细胞是什

么？根据干细胞所处的发育阶段，可将

干细胞分为胚胎干细胞（embryonic
stem cell，ES 细 胞）和 成 体 干 细 胞

（somatic stem cell）。最早被定义的干

细胞是造血干细胞（HSC），是一类分离

于骨髓的可自我更新与复制，并具备产

生造血系统不同谱系血细胞能力的细

胞。由此引申出干细胞的基本定义，即

可以自我更新、并具备多向分化潜能的

细胞 [3]。科学家陆续发现在其他多种

成体器官中也存在干细胞，如神经干细

胞、脂肪干细胞、表皮干细胞、间充质干

细胞等。这些干细胞统称为成体干细

胞，利用这些成体干细胞可以治愈多种

人类疾病[4]。1981年，小鼠的胚胎干细

胞被成功分离，该技术的建立奠定了现

代干细胞和再生医学研究的基石 [5]。

胚胎干细胞一方面可自我更新，另一方

面被证实可以分化为机体内任何一种

组织和器官，这种特性使胚胎干细胞成

为再生医学的理想细胞来源。1998年
人胚胎干细胞的成功分离，克服了干细

胞领域的重大障碍，使再生医学迈入一

个新的应用阶段[6]。

胚胎干细胞理论上可以为人们受

损或缺陷的组织器官提供源源不断的

移植来源 [7]，但由于个体的差异，胚胎

干细胞分化后的成体细胞存在免疫排

斥问题为异体移植带来了巨大的障碍，

因此多年来科学家一直在寻找简便的

方法能够建立任何个体的胚胎干细胞，

2006 年鼠诱导多能干细胞（induced
pluripotent stem cells，iPSC）的出现，完

美地解决了这一问题 [8]。通过 iPSC的

诱导方案，已经分化的体细胞可以在导

入4个重编程因子之后，重新重编程回

类似胚胎干细胞的多能性状态，从而获

得个体特异的 iPSC。随后，人 iPSC技

术的建立成功，预示着个体化细胞移植

治疗能够成功 [9-10]。随后，针对人 iPSC
的供体细胞、诱导方法、培养条件等多

方面进行了不断优化，现在已经可以建

立一套无损伤、无整合、无饲养层、高效

的人 iPSC的产生方法[11-14]。另外，很多

实验室基于 iPSC的概念，在体外可以

实现不同类型体细胞之间的直接重编

程，即转分化，进一步为功能细胞的产

生方法增添了新的选择 [15]。这些技术

正在极大地推动干细胞和再生医学领

域的快速进展。

3 干细胞与再生医学前沿发展
3.1 运用体内来源的干细胞进行再生

治疗

干细胞最直接的来源是人体本身

具有并可被提取的干细胞，如造血干细

胞、间充质干细胞等，运用这些体内来

源的干细胞进行再生治疗是再生医学

领域长期以来的主要研究内容。

造血干细胞是支持造血细胞发育

生成的一类成体干细胞。借助于转基

因、基因敲除等小鼠模型，造血干细胞

研究得到极大的推进。无论是造血干

细胞的鉴定、功能调控、分化调控，还是

造血干细胞的微环境对于其功能的影

响等基础研究方面，都取得了大量的进

展。最近，借助于先进的单细胞技术，

科学家还成功解析了胚胎发育早期从

造血干细胞前体向造血干细胞转变过

程的表达谱变化。在临床方面，由于造

血干细胞是最早被应用于临床治疗的

干细胞类型，大量的移植案例发展及完

善了配型、干细胞归巢等关键理论，也

使得造血干细胞移植成为目前最为成

熟的再生医学治疗手段，广泛应用在恶

性血液病（白血病、淋巴瘤、骨髓瘤等）

的治疗中。应用最广泛的造血干细胞

来源是采用 G-CSF 动员造血干细胞

后，外周血富集的CD34+造血干细胞。

此外脐带血造血干细胞随着脐血库的

建立和逐步完善也进入了一些临床治

疗中。由于骨髓库和脐血库提供人类

白细胞抗原（HLA）完全配型的造血干

细胞的概率仍然不能满足临床需求，近

年来半相合移植的案例逐步增多并取

得不错的疗效，移植后的生存率近乎可

以与全相合移植媲美。半相合只需要

供受者一条HLA染色体相同，血缘亲

子间 100%符合要求，因此几乎每一名

患者都可以找到供者，大大提高了患者

找到造血干细胞供者的可能性。不过，

与全相合异基因来源的造血干细胞移

植一样，半相合移植目前主要应用于恶

性血液病的治疗。

3.2 运用体外培养的干细胞系或 iPSC
来源的干细胞进行再生治疗

虽然造血干细胞在再生医学应用

上取得了瞩目的成就，然而其他体内来

源的干细胞因为获得困难、数量稀少等

原因，严重制约了再生医学的进一步发

展。解决这一种子细胞来源困难的思

路主要是通过体外培养技术建立干细

胞系，或运用具有个体发育潜能的胚胎

干细胞进行定向分化，从而获取大量可

移植的功能细胞或干细胞。如采用统

一的细胞系进行治疗，会有免疫排斥可

能性，因此获得病人特异干细胞也是该

领域的一个长期目标。2006年，日本

科学家山中伸弥（Shinya Yamanaka）发

现利用病毒载体将 4 个转录因子

（Oct4，Sox2，Klf4和 c-Myc）的组合转入

分化的体细胞中，可以使其重编程而得

到类似胚胎干细胞的一种细胞类型，称

为 iPSC，iPSC 使得大量获得个体特异

的高分化潜能干细胞成为可能，随后世

界各地不同科学家陆续发现其他方法

同样也可以制造这种细胞，这个划时代

的发现也获得了2012年的诺贝尔生理

学或医学奖。目前运用 ES和 iPSC进

行定向分化并用于再生治疗产生了许

多进展，以下介绍进展较大的视网膜上

皮细胞及处于研究发展阶段的牙组织

细胞。

1）在老年黄斑变性再生治疗中的

应用。

老年黄斑变性是一种和年龄增长

有关的多因素复合作用的眼底病。年

龄相关性黄斑变性（AMD）是世界老年

人群致盲的主要原因，分为非新生血管

性（干性）及新生血管性（湿性）AMD两
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类。疾病的主要病理改变为视网膜色

素上皮（RPE）细胞的功能障碍及丢

失。目前的治疗方法包括：抗氧化药物

及微量元素治疗、抗衰老及活血化瘀中

药治疗、镭射封闭黄斑中心凹 200 μm
以外的新生血管及玻璃体视网膜显微

手术治疗等。

近年来随着再生医学的发展，RPE
细胞替代疗法成为了AMD疾病治疗的

新思路。干细胞（胚胎干细胞、多能干

细胞等）诱导分化的 RPE和成熟 RPE
（胎儿、自体等）替换了病程中坏死、缺

失的RPE细胞,可挽救视力的进一步丧

失。研究中，用于替代细胞的主要有人

类 胚 胎 干 细 胞 分 化 的 RPE（human
embryonic stem cell derived RPE，
hESC- RPE）和 胎 儿 RPE（fetal RPE，
fRPE）两类，在多种模型中均被证实有

着与RPE非常相似的细胞学和功能学

特征[16-17]。但是，疗效的背后仍隐藏着

许多亟待解决的问题与挑战。虽然，视

网膜下腔位于RPE层与视网膜外界膜

之间，一直被认为维持着免疫豁免的状

态，但免疫豁免并不是缺乏免疫反应，

而是一种免疫抑制的状态。当视网膜

下腔受到微生物、自身免疫、衰老等因

素的影响，“免疫豁免”的环境会触发一

系列强烈的免疫反应[18]。因此，其中亟

待解决的问题与挑战之一是与移植相

关的免疫排斥。患者自体视网膜边缘

健康的RPE细胞可谓是最理想的细胞

来源，不仅取材方便，还可以避免免疫

排斥，但手术过程复杂，取材数量局

限。 iPSC 在其相关技术的不断成熟

下，可被诱导分化出 iPSC-RPE，成为一

类新兴的理论上无免疫排斥的替代细

胞来源[19]。通过猕猴模型，分离出的猕

猴 PBMCs，与自体 iPSC-RPE共培养，

未发现T细胞活化的现象；进一步将自

体 iPSC-RPE层移植入猕猴的视网膜

下腔,在未使用免疫抑制剂情况下,移植

后未发生免疫排斥[20]。虽然研究表明，

iPSC分化过程中可能出现的翻译后修

饰现象会导致 iPSC-RPE微弱的抗原

性，但这种免疫反应在临床上可以忽略

不计[21]。

令人振奋的是在2013年7月，日本

监管机构批淮了理化研究所发育生物

学中心高桥雅代（Masayo Takahashi）可

以开展 iPSC 的临床预研究。第一位受

试患者是一名70岁的妇女。高桥雅代

研究小组取得了这名患者的皮肤细胞，

然后将它们重编程为 iPSC，再将这些

非特化的细胞诱导变为了视网膜组

织。高桥雅代提供证据证实，这些细胞

在遗传上稳定且安全，具备了移植到眼

中的先决条件。4天后试验操作完成，

报告称患者没有出现严重的副作用，此

为世界首例利用 iPSC培育的细胞进行

移植的手术[22]，此后的第 2例手术由于

患者的 iPSC发生基因突变而中断。据

日媒报道，日本理化研究所等4个机构

于 2016年 6月 6日在神户市发布消息

称，将重启把由他人细胞制作的人工诱

导多能干细胞培育的视网膜细胞移植

到“渗出型老年性黄斑变性”患者身上

的临床研究。据悉，研究人员将利用京

都大学“iPS细胞库”储备的据称移植时

排异反应较小的特殊人群细胞制成的

iPSC。无论是利用自体获得的 iPS衍

生细胞还是用这种异体 iPS衍生的细

胞，iPSC在临床再生领域的探索实现

了应用可能性飞跃的第一步。

2）在牙再生治疗中的探索。

牙齿健康是一个人健康的重要标

志之一。牙齿的缺失直接影响咀嚼、消

化、营养吸收等生理功能，同时还影响

语言功能、面部形象，进而可能导致心

理障碍。研究人员发现牙齿的健康和

全身其他的疾病有着密切联系，咀嚼功

能的受损甚至丧失，可以引起或加重心

脏病、胃病、糖尿病、心血管疾病和关节

疾病及并发症，严重危害全身健康。目

前的牙齿缺失均采用人工材料赝复体

修复，存在着生理功能恢复有限、使用

寿命短、损伤正常组织、价格昂贵等缺

点，缺乏真正生理意义的修复。随着人

们生活水平的提高及以干细胞技术为

基础的组织工程和再生医学研究相关

领域的发展，在形态和结构上类似于天

然牙的再生牙齿成为了改变牙齿相对

传统的修复方式的最新理念和口腔再

生医学中最为活跃的研究领域。从发

育学角度，上皮-间充质之间的相互作

用是决定牙齿及机体很多器官发生发

育的关键环节。因此，牙再生研究除了

可以在将来解决牙齿缺失修复、治疗过

程中的缺陷问题，还可作为机体组织器

官发生发育的代表性实验模型，为其他

组织器官的再生研究提供重要的科学

依据。由此可见，牙齿再生对组织工程

与再生医学等相关领域也具有重要的

科学意义。

除了牙发生发育过程中上皮-间
充质细胞相互作用的调控机制和微环

境的影响外，牙齿再生的细胞来源也是

瓶颈问题之一。一直以来，牙源的成体

干细胞是牙齿再生研究细胞来源的首

选。2000年，施松涛首次发现牙髓干

细胞（dental pulp stem cells，DPSCs）,并
发现牙髓干细胞可以诱导出牙本质和

牙髓复合物。2003年，研究人员从脱

落的乳牙残留的牙髓中得到乳牙牙髓

干 细 胞（stem cells from exfoliated
deciduous teeth，SHED），发现 SHED比

DPSCs具有更多的分化潜能，将 SHED
植入裸鼠体内后可以产生牙本质结

构。随后，牙周膜干细胞（periodontal
ligament stem cells，PDLSCs）被报道，并

通过DPSCs/SHED的相同方法来验证，

发现其具有分化成牙骨质样细胞、脂肪

细胞和成纤维细胞的能力，亦能形成牙

骨质和牙周膜复合体样结构。这些实

验初步展示了DPSCs重建牙齿的能力

及其应用前景，这也说明牙齿再生在理

论上是可能的。随后，国外研究人员对

牙源成体干细胞的研究集中于向其他

组织分化。牙源成体干细胞牙向分化

及应用研究的成果主要来自于中国的

2个团队。2006年，金岩团队制备了牙

胚条件培养基，并利用该培养基成功诱

导DPSCs分化成牙本质/牙髓复合体，

同时该团队模拟微环境条件，成功地诱

导 PDLSCs向牙骨质/牙周膜的复合体

再生。而王松灵研究团队则率先通过

猪牙周炎模型发现 PDLSCs移植到炎

症部位可改善牙周炎症状，并提出

PDLSCs可用于治疗牙周炎的新思路。

2年后，该团队利用 PDLSCs形成的细

胞膜样结构在猪的牙周炎模型上取得

了显著疗效。由此可见，牙源性成体干
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细胞在牙齿发育和再生过程中的重要

性。然而，上述的成体干细胞均起源于

间充质细胞，而牙发生发育过程中另一

类细胞——牙源性上皮细胞，由于成釉

器在釉质形成后逐步消失，已经无法在

成体中获得。所以，如何解决牙源性上

皮细胞来源问题是目前牙齿再生的较

大难题之一。关于取代牙源性上皮细

胞来源的研究，具有代表性的进展是

2011年研究人员发现取自男童包皮的

人表皮干细胞可通过和小鼠胚胎阶段

具有成牙潜能的牙源间充质组织重组，

在 FGF8外源蛋白的进一步作用下分

化形成成釉细胞。2013年，英国研究

人员则成功地利用小鼠胚胎阶段具有

成牙潜能的牙源间充质组织诱导人的

牙龈细胞分化形成牙齿的釉质。然而，

这些成体的牙源性和非牙源性的干细

胞有限的分化潜能导致其只能实现部

分牙体组织的再生。

相比之下，来源于囊胚内细胞团的

ES具有全能性，能够分化为体内所有

类型的组织细胞。将胚胎干细胞团注

射到小鼠体内，可以发现具有正常构架

的很多组织都得以重现，包括牙齿、头

发、肠道等组织器官。理论上ES细胞

可以分化为任何特异组织细胞，但ES
细胞较少被用于再生牙齿的研究，相关

报道非常有限。2009年 iPSC开始得到

口腔医学领域的广泛关注。美、日、澳、

韩等国先后将成体牙源细胞成功诱导

成 iPSC 。由于牙胚间充质细胞起源于

神经嵴细胞，日本科研人员于 2012年

报道小鼠神经嵴细胞衍生的 iPSC可以

分化为神经嵴样细胞，并可以进一步被

诱导成表达部分牙源间充质标记分子

的细胞群，由此开启了 iPSC在牙齿再

生研究方面的应用。随后，Arakaki等
建立了一种大鼠牙源性上皮细胞系，并

通过与鼠源 iPSC共培养，将 iPSC 诱导

为类成釉细胞。但是，这两个团队均未

对他们研究中 iPSC衍生的细胞是否能

够参与成牙进行阐述。2013年，中国

研究人员首次发现了人源 iPSC诱导而

来的上皮细胞与小鼠 E14.5的牙胚间

充质重组后可以形成完整的牙齿样结

构。这一研究成果证实了 iPSC可以参

与人类再生牙齿的构建（图1）。然而，

上述所有获得牙齿样结构的牙再生研

究方法仍然需要依赖蕾状期前的牙胚

上皮或者蕾状期后的牙胚间充质所具

备的成牙潜能。因此，研究人员进一步

的研究工作集中于如何实现完全利用

iPSC作为种子细胞的再生牙齿构建。

3.3 小分子化合物诱导细胞命运转变

小分子化合物在医学和药物研发

过程中扮演着关键角色。进入 21世

纪，利用化学小分子探索细胞生命活动

基本规律的化学生物学得到迅速发展，

一系列具有划时代意义的发现为生命

科学带来深刻的变革，推动着细胞生物

学，尤其是干细胞与再生生物学的发

展。本文重点探讨小分子化合物在体

细胞重编程、多能性细胞分化及转分

化、胚胎干细胞多能性3个方面的热点

问题。

3.3.1 小分子化合物与体细胞重编程

诱导多能干细胞技术的发明为人

类最终实现自体细胞或器官移植提供

了可能，是再生医学发展史上具有里程

碑式的事件[8-9]。然而基于特定因子介

导的诱导多能干细胞技术存在诱导效

率低、外源基因插入及成瘤性等安全性

隐患，严重制约其临床应用。因此，科

学家不断寻找更为安全和高效的重编

程技术，相继开发出附着体、microRNA
和蛋白等多种非整合型体细胞重编程

技术体系[23-26]。

与基因策略相比，化学小分子诱导

方案具有无基因组整合、操作简单、剂

量易控与可逆性等优点，因此受到更为

广泛的关注。研究表明，化学小分子可

以通过调控表观遗传修饰、信号通路与

代谢激酶等多种途径来影响细胞命运

转变过程，进而实现重编程效率的提升

并替代相关转录因子 [27-29]。通过采用

化学小分子对关键的表观遗传修饰靶

点进行调控，科学家发现，组蛋白去乙

酰化酶抑制剂（histone deacetylases，
HDACs），如VPA、丁酸钠、TSA等能够

明显提升小鼠和人成纤维细胞重编程

为 iPSCs的效率，其中VPA被报道能实

现Oct4/Sox2两因子将人成纤维细胞重

编程为多能干细胞，进而实现对重编程

因子 Klf4 和 c-Myc 的部分替代 [30- 31]；

DNA甲基化酶抑制剂，如5-Azacytidine
和RG108也被发现可以促进OKSM介

导的体细胞重编程[32-33]。此外，天然小

分子化合物VC被证明可以通过多种

机制显著提升小鼠和人的体细胞的重

编程效率 [14,34]，其中重要的表观遗传机

制包括：可通过调控组蛋白去甲基化酶

Jhdm1b的活性降低H3K36甲基化水平

从而促进体细胞重编程[35]；可通过调控

DNA胞嘧啶羟甲基化酶Tet1的活性调

控基因组甲基化水平，从而剂量依赖性

地影响体细胞重编程效率[36]；可通过调

图 1 人源 iPSC诱导而来的上皮细胞与小鼠E14.5的牙胚间充质重组形成完整的牙

齿样结构

Fig. 1 A complete tooth like structure is formed by the epithelial cells induced
by human Ipsc and the mouse tooth germ of E14.5

~
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控组蛋白去甲基化酶 KDM3/KDM4的

活性降低H3K9的甲基化水平促进体

细胞重编程 [37]等。通过采用化学小分

子对信号通路进行调控也可以显著影

响体细胞重编程进程[38]，间质上皮转化

（mesenchymal to epithelial transition，
MET）是体细胞重编程早期的重要事

件[39-40]，科学家通过采用化学小分子抑

制剂发现，TGF-beta信号通路抑制剂

SB431542、Repsox 和 A8301 等可显著

促进重编程早期的MET过程，进而促

进体细胞重编程效率，其中 SB431542
和Repsox甚至在功能上能够替代重编

程因子Sox2[41-43]。

更加具有突破性的进展出现在

2013年，北京大学邓宏魁课题组采用

多轮筛选与优化，最终仅使用7个小分

子化合物成功将小鼠成纤维细胞重编

程为多能干细胞。该课题组还于 2015
年进一步优化诱导方案，并提高了化合

物诱导重编程效率，在多种不同细胞类

型中实现了全化合物诱导小鼠多能性

干细胞 [44-45]。上述实验结果最终表明

化学小分子也可以与转录因子一样在

细胞命运转变过程中发挥关键作用，进

而介导细胞命运转化，也为干细胞与再

生医学提供了新的手段与思路。

3.3.2 小分子化合物与分化及转分化

多能性细胞定向分化至特定谱系

细胞与不同谱系细胞间的转分化是体

外获取功能细胞的重要途径 [46-50]。采

用化学小分子手段实现功能性细胞的

获得被认为更加符合临床应用要求，而

逐渐成为领域研究热点，也诞生了一批

重要的研究成果。如在定向诱导分化

方面，科学家通过高通量筛选，发现化

学小分子 IDE1和 IDE2可提高人的胚

胎干细胞定向分化至定型内胚层细胞

（DEs）的效率，甚至部分替代生长因子

ACTIVINA作用[51]。更加令人振奋的突

破来自化合物诱导细胞转分化领域。

2015年，北京大学和上海生命科学研

究院的 2个独立的课题组完全使用小

分子化合物 cocktail分别将小鼠成纤维

细胞和人成纤维细胞向神经元转分

化[52-53]。2016年，军事医学科学院裴雪

涛课题组利用 8个小分子化合物将胃

上皮细胞诱导至内胚层祖细胞 [54]；同

期，清华大学丁胜课题组利用9个小分

子化合物将人成纤维细胞转分化为具

有体内功能的心肌细胞[55]；中国科学院

潘光锦课题组发现在尿细胞重编程过

程不同时间点添加TGF-beta信号通路

抑制剂A8301可分别将尿细胞重编程

为 iPSCs 或者转分化为神经前体细

胞[15,56]等。上述一系列重要的研究成果

表明，小分子化合物不仅可以完全替代

谱系相关转录因子，也可以单独将细胞

命运转变到特定状态，从而为提供临床

级别的功能性细胞创造了条件。

3.3.3 小分子化合物与胚胎干细胞多

能性

小分子化合物在多能性细胞的维

持和培养过程中扮演重要角色。研究

表明小鼠的多能干细胞状态可分为

Naïve态（ESCs）与 Primed态（EpiSCs）。

其中小鼠 ESCs可以在 2i（GSK3beta抑
制 剂 CHIR99021 和 ERK 抑 制 剂

PD0325901）/LIF培养环境中较好地维

持Naïve状态 [57]。但科学家发现，经典

的人的胚胎干细胞在克隆形态及多能

性维持的信号依赖等方面与经典的小

鼠胚胎干细胞（ESCs）不同，但与小鼠

EpiSCs非常接近[58]。为此，科学家推测

存在与小鼠Naïve态对应的人的Naïve
状态的胚胎干细胞，由此掀起了一轮联

合多种小分子化合物促进人 ESCs由
Primed状态向Naïve状态转变的研究热

潮[59-63]。最终，国际上多个实验室采用

不同的方案成功获得具备与小鼠Naïve
态干细胞类似的人的胚胎干细胞，其中

包括Rudolf Jaenisch实验室使用5个小

分子化合物（SB590885，PD0325901，
CHIR99021，Y27632，WH-4-023）诱导

人ESCs由 Primed状态向Naïve状态转

变的方案 [63]。尽管小分子化合物在促

进人ESCs由 Primed状态向Naïve状态

转变扮演重要角色，但这些获得的人的

Naïve状态的胚胎干细胞在细胞增殖、

表观遗传特征上与经典的小鼠胚胎干

细胞还存在较大差异。目前，科学家仍

在继续筛选新的小分子化合物优化并

长期稳定培养人的Naïve状态的胚胎干

细胞。

小分子化合物在体细胞重编程、定

向分化或转分化、干细胞不同多能性状

态的维持方面起着重要的作用，为细胞

治疗提供了理想的细胞来源，极大地推

动着干细胞与再生医学的发展。但是，

由于种属间遗传背景与细胞类型特征

差异，利用小分子化合物在小鼠或者其

他物种所得到的实验研究成果较难在

人的体系中重现，如小鼠 CiPSCs诱导

方案在人的体系中没有明显作用，因此

寻找克服种属间差异的小分子化合物

尤为重要，同时通过细胞表观遗传学等

研究阐明种属间差异的分子机理将有

助于改进与完善未来小分子化合物在

细胞命运转变的筛选策略，两者相辅相

成，共同推动医学与生物学研究领域的

发展。

3.4 体内诱导干细胞进行再生治疗

人们曾经认为动物的终末分化细

胞不具有回到上一个发育阶段类型的

能力，但近年来的研究发现在哺乳动物

体内也有受损组织去分化形成多能干

细胞的现象，这些现象挑战了原有的观

念，也给再生医学指出了一条新的道

路，就是通过人工诱导原位细胞去分化

和转分化，修复受损的组织和器官，治

疗疾病。

早在 2002 年 Keating 等就发现斑

马鱼在心脏被切除 20%以后，可以在 2
个月内再生成完整的心脏，并在此过程

中观察到有原有心肌的脱落、分离、去

分化、大量增殖和重新分化，并且没有

观察到其他来源的干细胞参与了这个

过程。之后在果蝇的生殖细胞、两栖动

物的肢体再生、哺乳动物的施旺细胞以

及小鼠的小肠上皮Dll1+细胞中也都发

现了类似的现象，这就使原有的终末细

胞不能再分化的观念受到了挑战，以至

于有了 2006 年 Shinya Yamanaka 的诱

导多能性干细胞的出现。

人们不禁会想，既然去分化可以自

发的发生在动物体内，而在动物体外我

们又可以用人工诱导的方法把各种终

末分化的细胞重编程成为类似胚胎干

细胞的细胞，那么我们能否在动物体内

诱导出我们想要的细胞呢？答案是肯

定的。
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2008年，Melton等用腺病毒感染小

鼠，将3个特定的转录因子转入小鼠的

胰腺分泌细胞中，使得胰腺分泌细胞转

分化成了可以制造胰岛素的胰岛β细

胞。2012年，日本的 Inagawa等用搭载

了另外 3个与心肌发育有关的转录因

子Gata4、Mef2c、Tbx5及绿色荧光蛋白

的逆转录病毒感染在小鼠心肌梗死的

区域的心肌样细胞，被感染细胞在2~3
周后明显表现出心肌的功能，而小鼠曾

经心肌梗死的心脏也部分恢复了功

能。最早的关于脑神经是否也可以经

由某些外源性转录因子的表达从一种

细胞转化成另一种细胞的研究是在小

鼠胚胎和新生小鼠中进行的，De la
Rossa等发现，有一种L5特异性的转录

因子 Fezf2，可以把分裂后皮层神经元

转变成L5B的神经元，这一脑区神经元

主要负责传出信号，包含了最大的椎体

细胞，可以将轴突投射到其他不同的脑

区。而De la Rossa等用Fezf2处理过的

分裂后皮层神经元在形态和电生理性

质上都类似于 L5B的神经元。之后又

有一些类似的研究，说明分裂后皮层神

经元有着穿越种系壁垒的能力。此外，

还有比如肺上皮、胃小弯以及运动神经

细胞的种种研究，都说明体内终末分化

的细胞在一定条件（人工干预）下，可以

恢复干性，重新获得分化能力，再分化

成另一种细胞[64]。

对体内形成多能干细胞的研究，可

以激活动物体的自我再生程序，不用依

靠外源性细胞的移植来治疗疾病，或者

通过寻找靶向重编程的药物，用自我再

生的方法治疗疾病。而对体内形成多

能性干细胞的机理的研究，则有可能阐

明这种再生程序的机理，对了解胚胎分

化发育的节点和走向也有着重要的

意义。

目前，体内原位诱导干细胞还只停

留在小动物的研究阶段，而且诱导的效

率和专一性都尚未尽如人意，因此体内

原位诱导干细胞要成为一种治疗手段，

还需经过大动物的实验，保证安全才能

造福于人类。今后随着高分辨的图形

成像技术和单细胞分析等技术的发展，

研究体内诱导的手段和工具会越来越

多，技术和手段也会越来越成熟、越来

越安全，必将造福人类。

4 干细胞与再生医学的挑战、机

遇及未来
随着干细胞研究技术的更新发展，

干细胞在细胞治疗、组织器官修复、疾

病模型、药物筛选、精准医疗等领域都

有广阔的应用前景，这将成为人类医学

史上的一场革命。对于临床上很多难

以治愈的疾病，一些组织器官的损伤疾

病，尤其再生修复能力较差的组织器

官，可以尝试通过干细胞分化成相应细

胞或组织移植至受损部位，改善甚至治

愈这些疾病[65]。在过去的10年间，国内

外的干细胞治疗临床试验数量都在逐

年递增，要完美合理利用干细胞治疗，

需要面对更多的挑战，如干细胞治疗和

应用的标准、规范，安全性问题和风险

评估等[66]。随着生活水平的提高，人们

对健康的追求、对最优的个性化的医疗

方案诉求也达到新的高度，这也是精准

医疗的要求 [67]。利用诱导多能干细胞

治疗疾病将是最符合精准医疗理念的

范例，这也是干细胞和再生医学面临的

机遇。

4.1 安全性和研究规范

在憧憬干细胞治疗疾病的巨大前

景时，干细胞应用的安全性问题和研究

规范问题也提上日程。比如干细胞是

否能够正常增殖和分布，是否会成瘤，

是否会发生免疫排斥，是否具有遗传稳

定性等。因此对干细胞进行严格的安

全性评价是干细胞走向临床治疗的前

提。高桥雅代团队从老年性黄斑病变

的病人身上提取细胞转变成临床级别

的视网膜色素上皮细胞（RPE），移植回

患者眼部，令其重见光明，这是干细胞

最好应用的结果，但第二例手术因供体

细胞出现微小的基因突变而终止。由

此可以看出干细胞的临床应用应谨慎

对待，对干细胞进行全面的安全性评估

是很有必要的，包括核型、均质性、细

菌/病毒/支原体检测、生长活性、免疫

学测试、分化潜能/成瘤性、培养基以及

其他添加成分检测等[68]。

小鼠不能作为人类疾病的理想模

型，因为存在寿命短、器官小和生理特

性不同等缺陷，因此和人类生理状况相

似、器官相似的大动物模型是必须的，

比如猴和猪等。只要对大动物的免疫

相关基因进行修饰，使之适应人类免疫

系统，它们将是病人器官移植的潜在供

体。同时也可对大动物模型进行基因

修饰，作为疾病模型为科研工作者提供

试验平台，研究新型的疾病治疗方法。

当前国内外干细胞研究正在从基

础研究转向临床应用，国内外科研工作

者面临机遇，同时也面临挑战，因此应

加快研究进度，同时也需推进干细胞进

入临床治疗。因此为积极应对干细胞

研究存在的问题、风险和挑战，推动干

细胞研究科学、健康、有序、快速地发

展，中国政府部门相继制定了干细胞研

究应用管理制度《干细胞临床试验研究

管理办法（试行）》《干细胞临床试验研

究基地管理办法（试行）》《干细胞制剂

质量控制和临床前研究指导原则（试

行）》征求意见稿。同时也成立了国家

干细胞与再生医学产业技术创新战略

联盟、南方干细胞库和北方干细胞库等

战略合作联盟。在国家大力支持和推

动下，干细胞研究将更加合理规范，更

有益于人民健康。

4.2 基于干细胞的个性化精准治疗

再生医学的最终目标是通过再生

组织器官来达到治愈疾病的目标，再生

出来的组织器官需要与个体长期共存，

因此，尽管异体来源的细胞也可以用于

再生治疗，但自体来源的细胞仍是最佳

的选择。2011年美国医学界提出“精

准医疗”概念 [69]，2015年美国总统奥巴

马提出“精准医疗计划”[70]，支持该计划

研究。而中国也在 2015 年大力推动

“精准医疗”。精准医疗是以个性化医

疗为基础，强调了针对不同患者提出不

同治疗方案的特性 [71]。干细胞具有分

化成多种细胞的潜能，其特性可以使干

细胞是精准医疗的绝佳载体，通过大量

扩增或组织器官再生达到治疗疾病的

目的。因此，如可以通过自体来源的干

细胞实现个性化精准治疗，无疑会极大

地造福患者。
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iPSC技术与相关的干细胞诱导技

术使得获得大量个体来源的干细胞成

为可能，因此未来的再生医学技术发展

应该主要基于病人自身来源的干细

胞。可以预见，这一个性化精准治疗方

法将有利于极大地降低再生组织器官

在与人体长期并存过程中出现并发症

的可能性。而这一技术面临的主要困

难则在于如何在工程学上保持细胞获

取过程的稳定性，这也是本领域未来重

要的研发方向之一。

4.3 对细胞命运的更深入理解与理性

掌控

人类和动物机体是由多种类型的

分化细胞组成，这些分化细胞形态多

样，且功能各不相同。由同一个干细胞

分化得到多种类型的分化细胞，其基因

组信息完全相同，最终命运各异，这是

受到内外多种因素共同调控的结果。

外部因素如发育过程中各种信号通路，

内部因素如细胞受到外界刺激引起表

观遗传学的改变，这些因素共同影响基

因表达模式，进而导致了细胞命运发生

改变[72-75]。细胞命运是由多种信息、多

种因素综合作用的结果，而干细胞具有

分化成多种类型细胞的能力，因此干细

胞是研究细胞命运决定的工具，可用于

研究外界因素和内部因素对于细胞命

运的影响。反过来，人类需要对细胞命

运决定过程有更为深入的了解，才能理

性地掌控细胞命运。因此，通过已有的

干细胞命运决定、个体发育模型深入研

究影响细胞命运的信号转导、表观遗传

调控机制，将极大地推进再生医学和干

细胞领域的进展，是再生医学与干细胞

领域不断发展的源动力。
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Perspective of stem cell and regenerative medicine

AbstractAbstract Recently, a series of breakthroughs in stem cell and regenerative medicine, as the frontier and the hotspot of life sciences,
brings numbers of revolutionary changes into the medical development. In this paper, we mainly summarize and analyze the current
progresses and perspectives of the applications of stem cells from distinct resources in vitro and in vivo for the regenerative treatment and
the roles of small molecules in the mechanisms involved in the cell fate transition and the functional cells obtained in vitro. Meanwhile, the
safety and the regulation of the applications of the stem cell and regenerative medicine in the clinical therapy are discussed, to provide
some food for thought for reasonable arrangements and plots in this field.
KeywordsKeywords stem cell; regenerative medicine; cell fate transition; clinical therapy
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