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摘要 多能干细胞具有无限增殖和分化形成各种类型细胞的能力, 在再生医学领域具有广阔的应用前景. 化学重

编程通过小分子化合物来精确调控细胞信号通路活性和表观遗传学特征, 使体细胞获得细胞命运转变的可塑性,
为人多能干细胞的制备提供了全新途径. 人体细胞化学重编程技术在2022年成功建立后得到了不同研究团队的

重复和进一步优化. 机制研究阐明了化学重编程不同于传统转录因子介导重编程的独特分子路径和关键分子事

件. 化学重编程技术在临床应用研究中实现了治愈重大疾病的突破, 体现了再生医学应用的巨大潜力. 本文总结

了近期人体细胞化学重编程体系的技术发展、机制分析以及临床应用研究进展, 并展望了未来研究方向.
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细胞是生命个体的基本构成单元, 决定了个体的

发育、损伤修复、衰老和疾病等一系列过程. 在哺乳

动物中, 随着受精过程的发生, 单细胞的合子开始胚

胎发育的过程, 以高度有序的方式分化形成不同的细

胞类型, 最终形成包含200多种不同组织细胞类型的复

杂多细胞有机体[1]. 细胞内的选择性基因表达及信号

通路、表观遗传学等方面的调控网络编程了细胞命运

的决定和细胞身份的获得. 体细胞重编程(somatic cell
reprogramming)技术可以使终末分化的细胞重新回到

多能性状态, 获得的多能干细胞(pluripotent stem cell)
具有在体外近乎无限的增殖能力, 在特定诱导条件下

可以分化形成各种不同类型细胞, 在药物发现、疾病

模型研究和细胞治疗等方面具有广阔的应用前景[2].
1952年, Robert Briggs和Thomas King[3]实现了两

栖动物的细胞核移植, 将豹蛙(Rana pipiens)囊胚阶段

细胞的细胞核移植入去核的卵细胞中, 有约1/3的移植

细胞可以继续向后发育形成正常蝌蚪. 1962年John
Gurdon[4]发现, 将非洲爪蟾(Xenopus laevis)蝌蚪小肠

上皮细胞的细胞核移植到去核的卵细胞中, 也可以发

育得到存活的蝌蚪. 这种通过体细胞核移植技术(so-
matic cell nuclear transfer, SCNT)得到相同动物个体

的方法被称为“克隆”. John Gurdon的发现首次证明了

终末分化的细胞依然具有个体发育所需的全套完整遗

传物质, 保留了发育成为一个完整个体的能力, 同时也
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提示卵细胞的细胞质中可能存在着某种“重编程因

子”, 可以恢复终末分化细胞的发育潜能. 2006年日本

Shinya Yamanaka研究组[5]发现, Oct4, Sox2, Klf4, c-
Myc(即OSKM, 被称为Yamanaka因子)四个转录因子

的过表达即可将小鼠(Mus musculus)成纤维细胞重编

程为类似于胚胎干细胞的诱导多能干细胞(induced
pluripotent stem cell, iPS细胞). iPS技术可以将人

(Homo sapiens)成体细胞诱导为多能干细胞, 使其具备

形成所有成体细胞类型的能力和无限增殖的特性[6~8].
iPS细胞的出现解决了多能干细胞来源的瓶颈问题, 打
破了基于胚胎建系的伦理限制, 也为利用自体细胞治

疗重大疾病提供了新的方法, 是再生医学领域的里程

碑式工作, 大大加速了干细胞临床应用的进程[9,10]. 通
过SCNT和iPS技术等方式实现体细胞重编程, 证明了

细胞分化可以被逆转, 为操纵细胞命运以产生各种所

需细胞类型的尝试提供了理论依据, 对再生医学领域

产生了革命性的影响. John Gurdon与Shinya Yamanaka
因此共享了2012年诺贝尔生理学或医学奖.

目前, 通过iPS技术制备的功能细胞开展细胞治疗

的临床研究逐年增加, 但尚未在临床上实现治愈重大

疾病的突破. 此外, 通过转基因过表达途径制备的iPS
细胞存在潜在的安全性风险, 在精准控制转基因重编

程的程度和效果方面也面临挑战[11~13]. 相比之下, 如

小分子化合物之类的外部刺激可以通过调节细胞信

号通路和表观遗传修饰实现对细胞命运精确、可控

的调节. 这种方法在作用方式上类似于细胞在自然发

育过程中对发育信号或环境刺激的响应, 为细胞重编

程提供了更理想的策略. 先前的工作发现了多种小分

子可以促进转录因子过表达介导的细胞重编程[2,14,15],
提示了化学小分子在细胞命运调控方面的重要作用,
但如何用小分子处理实现对转录因子过表达的完全

替代是最大的挑战. 2013年, 本团队成功建立了体细

胞化学重编程技术, 用特定的化学小分子组合处理即

可将小鼠成纤维细胞诱导成为具有与胚胎干细胞类

似特征的化学诱导多能干细胞(chemically-induced
pluripotent stem cell, CiPS细胞), 而无需任何外源基因

的过表达[16]; 人体细胞化学重编程也在2022年成功实

现[17]. 化学小分子具有高度的时空和剂量可控性, 易

于标准化和规模化制备, 且不整合到基因组, 这些优

势使人体细胞化学重编程突破了传统iPS技术所面临

的限制, 具有广阔的临床应用前景[2,18]. 利用化学重编

程技术制备的功能细胞已经在1型糖尿病的临床治疗

上取得了初步成功[19]. 化学重编程诱导人CiPS细胞的

实现开辟了人多能干细胞制备的全新途径, 为细胞治

疗、疾病模型研究、新药研发等提供新的平台和理

想的“种子细胞”, 为利用再生医学手段解决重大疾病

提供了新的可能. 本文综述了近期人体细胞化学重编

程的技术发展、机制研究和临床应用进展, 帮助未来

探索细胞功能改造和转化应用的新路径, 解决重大疾

病治疗的瓶颈问题.

1 人体细胞重编程的建立和发展

化学重编程完全利用化学小分子处理来诱导体细

胞重编程为多能干细胞(CiPS细胞), 摆脱了传统重编

程技术对外源转基因的依赖. 在过表达单个外源基因

Oct4结合小分子处理诱导小鼠iPS细胞的基础上[20], 本
团队以内源Oct4激活作为判读开展小分子筛选, 最终

在2013年实现了仅使用四个小分子的组合逆转体细胞

的“发育时钟”, 成功建立了利用化学小分子诱导体细

胞重编程制备多能干细胞(小鼠CiPS细胞)的化学重编

程技术[16]. 通过对小鼠化学重编程分子路径和调控机

制的解析, 优化的化学重编程体系促进了中间状态细

胞的产生, 从而实现了重编程效率的大幅提升[21]、诱

导时间大幅缩短[22], 并适用于不同发育起源的多种细

胞类型[23]. 小鼠化学重编程也得到了领域内不同研究

团队的重复验证和研究, 逐步揭示了化学重编程不同

于转基因重编程的独特分子机理, 并实现了进一步体

系优化[24~31]. 小鼠体细胞化学重编程第一次实现了在

不依赖生物大分子(卵母细胞或转录因子)的情况下对

哺乳动物体细胞进行重编程, 为细胞命运调控提供了

全新的途径.
由于人类体细胞具有更强的表观遗传稳定

性[32,33], 实现人体细胞的化学重编程一直面临巨大的

挑战. 2022年, 本团队[17]成功建立了将人类体细胞(包
括胚胎和成体成纤维细胞、脂肪来源基质细胞等)完
全通过化学小分子诱导得到人CiPS细胞的人体细胞

化学重编程方法(图1). 研究团队以诱导小鼠CiPS细胞

的几个关键小分子为基础开展小分子筛选, 发现了由6
个小分子组成的化合物组合(称为第一阶段诱导条件)
处理人成纤维细胞后可以诱导产生上皮样形变细胞并

激活多能性基因LIN28A. 在此基础上测试了调节表观
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遗传修饰的小分子组合, 实现了细胞内DNA甲基化水

平的明显降低和细胞增殖速度加快, 并诱导产生了表

达多能性基因SALL4的细胞集落(称为第二阶段). 后续

的第三阶段诱导条件可以在第二阶段末诱导的基础上

激活核心干性基因OCT4, 并最终确定了以多能干细胞

培养条件为基础改进的第四阶段诱导条件, 诱导产生

细胞紧密排列且共表达核心干性基因OCT4, SOX2和
NANOG的原代人CiPS细胞集落. 人CiPS细胞在形态

学特征、自我更新能力、基因表达、表观遗传状态和

分化潜能等方面都符合多能干细胞的关键特征. 以第

四阶段末的原代人CiPS细胞集落(克隆)数量除以诱导

起始的体细胞数量计算化学重编程的效率, 不同供体

来源体细胞诱导人CiPS细胞的效率在0.21 %± 0.07%
至2.56% ± 0.63%之间[17]. 人体细胞化学重编程的建立

开辟了人多能干细胞制备的全新途径, 为利用再生医

学手段解决重大疾病提供了新的可能.
在成功建立后的短时间内, 人体细胞化学重编程

技术很快得到了本团队和其他课题组的优化提升和进

一步应用. 通过化学小分子筛选和对诱导条件的系统

优化, Liuyang等人[34]建立了快速高效的化学重编程体

系, 将重编程所需的时间从原来的约50天大幅缩短至

最少16天, 所有17名受试者的体细胞都可以稳定诱导

制备人CiPS细胞, 不同来源体细胞的平均重编程效率

约为9.5%, 最高可达约31%(即从6000颗体细胞起始,
最终可诱导得到1867个人CiPS细胞集落). 优化的重编

程体系将原来所需的四阶段诱导缩减至三个阶段, 实

现了更快速直接的重编程, 且摆脱了重编程对胎牛血

清、饲养层细胞等动物来源、成分不明确及批次不稳

定成分的依赖, 实现了对人CiPS细胞全程成分明确

(chemically-defined, xeno-free)的诱导及建系, 使其更

有利于临床应用. 在我们最新的研究中, Wang等人[35]

通过不同重编程效率体细胞的对比分析, 发现了限制

体细胞命运转变的关键表观遗传学障碍KAT3A/B和
KAT6A, 通过抑制这些障碍成功建立了新的快速化学

重编程体系, 最短仅需10天即可完成人CiPS细胞诱导.
特别是对于此前重编程效率低的供者细胞, 利用该快

速化学重编程体系可以将16天内的重编程效率提高20
倍以上, 大幅提高了化学重编程技术应用于不同个体

的普适性[35,36]. 在其他课题组的研究方面, Nansubuga
等人[37]以最初的四阶段化学重编程体系[17]为基础, 成

功从冷冻的人脐带间充质干细胞(mesenchymal stem
cell)诱导制备人CiPS细胞. 脐带间充质干细胞具有来

源充足、获取简单且对供体无损伤、细胞增殖能力强

等优势, 该研究中虽未充分研究从脐带间充质干细胞

诱导获得人CiPS细胞的效率, 但扩展了化学重编程技

术对不同人体细胞类型的适用性. Zhang等人[38]利用

基于三阶段快速重编程体系[34]制备的商售化学重编

程试剂盒, 在32天时间内高效诱导和建立了40株人

CiPS细胞系. 研究人员对其中随机选取的12株人CiPS
细胞的多能性进行了充分的鉴定, 并实现了向视网膜

色素上皮(retinal pigment epithelium, RPE)的高效分化

(RPE前体细胞的分化效率超过90%, 并获得了在基因

表达和功能上成熟的RPE细胞), 体现了化学重编程简

单易用的特点[38]. 这些不同研究团队的进展体现了化

图 1 人体细胞化学重编程四阶段诱导流程示意图
Figure 1 The schematic diagram of the four-stage induction process in chemical reprogramming of human somatic cells to human CiPSCs
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学重编程技术的使用便利性和稳定性, 突显了它在再

生医学中的潜力.

2 人体细胞化学重编程的分子机制研究

对人体细胞化学重编程分子机制的分析将帮助揭

示细胞命运调控的普遍规律, 加深人们对于细胞命运

决定和转变的理解. 最初实现的人体细胞化学重编程

体系通过四个阶段的连续诱导实现, 单细胞RNA测序

(single cell RNA sequencing, scRNA-seq)和染色质可

及性测序(assay for transposase-accessible chromatin
using sequencing, ATAC-seq)等手段揭示了化学重编

程的分子路径[17]: (ⅰ) 第一阶段下调体细胞基因并达

到上皮细胞样状态; (ⅱ) 第二阶段诱导产生具有类再

生特性的高可塑性中间状态细胞; (ⅲ) 第三阶段产生

类胚外内胚层(extraembryonic endoderm-like, XEN-
like)状态细胞; (ⅳ) 最终在第四阶段建立多能性的人

CiPS细胞. 优化的快速高效化学重编程体系实现了多

能性基因的更早激活, 使得第三阶段的XEN-like状态

不再必需, 将整体四个阶段的诱导简化为三个阶段[34].
整体而言, 化学重编程包含以下3个关键分子事件: 体

细胞性质的擦除、高可塑性中间状态的产生、多能性

网络的建立(图2).

2.1 体细胞性质的擦除

打破人类体细胞的稳定性质从而启动重编程, 是

实现人体细胞化学重编程的最大挑战. 化学重编程第

一阶段的小分子组合可以将人成纤维细胞转化为上皮

样细胞, 除形态学上的改变外还包括上皮细胞相关基

因的上调以及一系列成纤维细胞标记基因的下调, 体

现了重编程早期对体细胞性质的擦除[17]. 在转录因子

过表达介导的重编程中, Yamanaka因子在重编程初期

直接结合并抑制体细胞基因的增强子[39,40]. 而化学重

编程中通过小分子组合来改变表观遗传学景观, Ya-
manaka因子直到重编程晚期阶段才被激活, 说明化学

重编程的启动并非依赖OSK等基因的先锋因子(pio-
neer factor)功能.

一系列调节表观遗传学状态的小分子可以促进体

细胞性质的擦除并增强早期转变的效率, 从而促进人

CiPS细胞的生成[17,34]. 值得注意的是, 在这个早期阶

段使用的调节表观遗传修饰水平的小分子大多靶向激

活性的表观遗传标记(如H3K4/K36/K79甲基化等). 这

些小分子可能在关闭体细胞中活跃表达的基因方面发

挥了重要作用, 从而促进体细胞性质的擦除. 负责催化

H3K79甲基化的组蛋白甲基转移酶DOT1L被认为是

转录因子介导重编程的障碍之一, 抑制其活性可以显

著提高iPS细胞的诱导效率[41,42] . 通过分析H3K79me2
在全基因组的分布情况, 研究人员发现, DOT1L的抑

制促进了在OSKM重编程的初期阶段成纤维细胞特异

基因的沉默[41]. 在OSKM介导的重编程中, 全基因组范

围的H3K36甲基化水平降低可以抑制细胞对TGFβ信
号的响应, 通过抑制成纤维基因的表达来诱导细胞进

图 2 人体细胞化学重编程的关键分子事件
Figure 2 Key molecular events of human chemical reprogramming
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入可塑性状态[43], 从而显著加快重编程速度和提高效

率. 这些发现与化学重编程中利用化学小分子降低

H3K79和H3K36甲基化从而促进早期体细胞性质的擦

除一致[34], 显示了不同重编程体系在基本原理上具有

一定的共性, 通过不同的方式实现对原有体细胞性质

的擦除是实现细胞命运重编程的关键之一. 然而, 在

OSKM介导的重编程中, H3K4甲基化水平的降低被发

现会严重抑制iPS细胞的产生[43], 但Menin-MLL(催化

H3K4甲基化)抑制剂在化学重编程早期加入可以大幅

提高CiPS细胞的诱导效率[34]. 组蛋白乙酰基转移酶

KAT3A/B和KAT6A在最新的研究中被发现是限制化

学重编程的重要表观遗传学障碍, 抑制该靶点可以显

著加快化学重编程诱导人CiPS细胞的速度, 提高原先

较难重编程体细胞的重编程效率[35]. 机制分析发现,
KAT3A/B抑制剂A-485和KAT6A抑制剂WM-8014的加

入在化学重编程早期加速体细胞相关基因的关闭, 并

使下一个阶段需要激活的基因处于更加待激活(prim-
ing)的表观遗传学状态, 从而缩短了诱导时间. 有趣的

是, 这两个小分子在OSKM介导的重编程中并没有表

现出类似的明显促进作用[35]. 这些结果反映了化学重

编程早期细胞命运调控的独特性. 化学重编程为研究

人体细胞命运决定和维持提供了全新的平台, 帮助揭

示细胞命运调控的关键障碍和普遍规律.

2.2 化学重编程的中间状态

除擦除体细胞性质外, 在人CiPS细胞诱导过程中

观察到的另一个重要且独特的特征是高可塑性中间状

态细胞的出现. 该中间状态细胞在重编程过程中短暂

出现, 主要有以下几点特征: (ⅰ) 体细胞基因网络的

下调; (ⅱ) 一系列和胚胎发育相关基因的上调; (ⅲ) 细
胞增殖能力提升 ; (ⅳ ) 发生广泛的DNA去甲基

化[17,34,44]. 以上特征都提示了该中间状态细胞的去分

化和高可塑性状态[45,46]. 高可塑性中间状态细胞中激

活的胚胎发育相关基因尤其与附肢或肢体的发育和再

生高度相关, 在转录谱上与人胚胎肢芽(limb bud)细
胞[47]或蝾螈(Ambystoma mexicanum)断肢再生期间产

生的前体细胞[48]具有高度的相似性. 该高可塑性状态

的基因调控程序对于化学重编程诱导人CiPS细胞是

必需的, 抑制该程序的建立会阻碍重编程的发生, 加强

该程序的建立可以促进人体细胞化学重编程. 这一人

体细胞化学重编程所特有的现象在小鼠化学重编程体

系或OSKM重编程体系中并未观察到, 显示了人类细

胞可塑性与再生基因程序的独特调控机制. 对OSKM
重编程和化学重编程中细胞转录组的整合分析显示,
两种重编程方法经历了不同的分子途径, 在OSKM重

编程的中间状态细胞中未检测到与再生相关基因的富

集[44]. LIN28A在OSKM重编程的最后阶段被激活, 标

志着多能性网络的成熟 [49 ,50]; 而在化学重编程中,
LIN28A在重编程的起始阶段就开始表达, 远早于其他

多能性基因的激活[17,34], 表明LIN28A主要在化学重编

程的初始阶段促进去分化并增强细胞可塑性, 类似于

其在再生过程中的功能[51,52]. 综上所述, 这些结果阐明

了人体细胞化学重编程中独特的中间状态细胞及其基

因调控网络. 对该高可塑性中间状态的深入研究, 不仅

将加深对人体细胞化学重编程的理解, 还将揭示人体

细胞再生潜能和细胞可塑性调控的基本规律.
化学重编程为人类细胞可塑性和再生潜力的调控

研究提供了全新的手段. 研究发现, JNK通路的抑制

(添加小分子抑制剂JNK-IN-8)是诱导高可塑性中间状

态和后续的人CiPS细胞所必需的[17]. 对化学重编程不

同时间点细胞表观遗传状态的序列分析结果显示 ,
JNK抑制对重编程中表观遗传重塑的发生至关重要,
其中包括再生基因程序的表观遗传激活和促炎基因程

序的增强子沉默[44]. 在化学重编程早期阶段添加白细

胞介素1或肿瘤坏死因子等促炎因子会严重抑制高可

塑性中间状态及人CiPS细胞的产生[17]. 最近的研究发

现, 促炎因子对小鼠化学重编程中的细胞可塑性诱导

同样有明显的抑制作用[28,29]. 虽然JNK通路的激活被

认为可以促进OSKM-iPS细胞的高效诱导[53], 但单细

胞RNA测序分析也确认了IFN-γ等促炎因子同样是

OSKM重编程的主要障碍[54]. 这些结果都提示了炎症

反应可能是细胞命运调控的重要阻碍之一.
化学重编程可以诱导成熟细胞发生去分化, 激活

胚胎样基因程序, 有望成为实现组织器官再生和逆转

衰老进程的有效途径. 通过表观组学的系统解析, 本

团队[44]发现, 化学重编程诱导可塑性中间状态的过程

非常类似于生物体发育成熟过程中再生能力丧失的逆

向过程. 最新的研究结果发现, 在人体细胞化学重编程

早期阶段, 化学小分子可诱导体细胞去分化形成人胚

胎肢芽前体样细胞(human chemically induced limb
bud-like progenitor cells, 人CiLBP细胞), 并在此基础

上建立了人CiLBP细胞长期稳定扩增的条件[55]. 通过
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单细胞转录组整合分析, 我们发现人CiLBP细胞与人

类胚胎发育30天左右的肢芽细胞群状态非常类似. 相

较于重编程前的体细胞, 人CiLBP细胞的成软骨和成

骨能力显著提升, 并具有大规模扩增的潜能, 可以为

后续应用提供充足的细胞来源. 通过模拟自然再生过

程, 化学重编程以分阶段、精准调控的方式诱导成熟

细胞发生可控的去分化, 有望应用于直接激发体内组

织器官的再生潜能, 为未来实现人体组织器官再生和

逆转衰老提供了理想途径.

2.3 多能性网络的建立

化学重编程过程中产生的类再生中间状态细胞表

现出高度的细胞可塑性, 为建立完整的多能性网络奠

定了基础. 与小鼠化学重编程中的发现一致, 人CiPS
细胞诱导的后期阶段产生了一种类似胚胎发育过程中

胚外内胚层(extraembryonic endoderm, XEN)状态的细

胞(即XEN-like细胞),连接了类再生中间状态和后期多

能性网络的建立[17,21,56]. XEN-like细胞的产生依赖于前

述中间状态中再生基因如MSX1/2和HOXB9的激活, 抑
制XEN-like细胞的产生会严重影响人CiPS细胞的诱

导. 这些XEN-like细胞不仅表达SOX17等胚外内胚层

标记基因, 还表达包括SALL4和LIN28A在内的多能干

细胞相关基因, 可能有助于后续核心干性基因OCT4的
激活. 在Yamanaka因子诱导的重编程体系中也发现了

XEN-like细胞的存在, 但这群细胞可能代表了OSKM
重编程中的错误转变路径, 并非产生iPS细胞的正确前

体细胞[54,57,58], 体现了化学重编程与转录因子介导重

编程在分子路径上的差异. 有趣的是, 近期的研究揭

示了体内原始内胚层(primitive endoderm, PrE)及相应

的体外XEN细胞的发育可塑性[59]. 该类型细胞同时具

有胚内和胚外方向的发育潜能, 可以形成具有正常谱

系分化的完整胚状体(blastoid), 这种发育可塑性由

OCT4表达和特定的表观遗传学状态维持. 这一发现表

明, 化学重编程过程中通过XEN-like状态激活OCT4等
多能性基因可能代表了一种自然的提高细胞可塑性的

方式, 也提示了表观遗传状态在调控多能性基因表达

中的关键作用. 通过结合调节表观遗传修饰的小分子,
优化的人体细胞化学重编程体系实现了OCT4等多能

性基因的提前激活和人CiPS细胞的快速诱导[34]. 这些

结果揭示了多能性基因表达的关键调控途径, 显示了

化学重编程中多能性网络激活的独特分子机制.

在小鼠体细胞化学重编程的后期从XEN-like细胞

建立多能性网络的过程中, 存在一群表现出与全能性

(totipotent)的二细胞期(2-cell stage, 2C)胚胎相似特征

的特殊细胞群, 被称为化学诱导的二细胞期胚胎样细

胞(2C-like细胞)[22]. 化学小分子诱导的2C-like细胞表

达与二细胞期胚胎相关的标志基因, 并诱导了大范围

DNA去甲基化, 促进了多能性相关基因的激活. 通过

化学小分子的优化提高2C-like基因网络的激活可以显

著加快小鼠CiPS细胞的产生. 由于所用小分子等处理

方式的不同, 一些小鼠体细胞化学重编程体系中没有

观察到明显的2C相关基因激活[54]. 值得注意的是, 在

化学重编程中诱导2C-like细胞产生的许多关键小分

子, 包括VPA, CHIR99021, EPZ004777, SGC0946和
TTNPB等, 也在近期研究结果中被应用于将小鼠多能

干细胞转变为全能干细胞样状态或从2C胚胎建立全

能样干细胞系[60~63], 提示了全能性状态建立和调控的

保守分子机制. 与全能性的小鼠2C胚胎对应的是人8
细胞阶段(8-cell stage, 8C)胚胎. 人体细胞化学重编程

是否也经历了全能样8C-like状态仍需要进一步研究.
目前有化学小分子组合可以将人多能干细胞重编程为

类似8细胞期胚胎的人全能样细胞[64~66],然而尚缺乏能

够长期维持人全能样细胞的稳定培养条件. 诱导人8C-
like细胞所使用的化学小分子是否能够促进多能性网

络的建立和人CiPS细胞的产生值得后续深入研究.
关于人体细胞化学重编程的分子机理还有待进一

步探索. 本文总结了代表性的小鼠体细胞化学重编程

与人体细胞化学重编程在诱导方法和分子机制方面的

异同, 以便更好地反映人体细胞化学重编程的特点及

其发展, 帮助揭示不同物种细胞命运调控的独特性和

保守性(表1).

3 人体细胞化学重编程的临床应用研究

人CiPS细胞可以分化制备胰岛β细胞[19,67~69]、肝

脏细胞[17,70,71]、神经干细胞[17]、血液细胞[17,72~74]等各

种类型的功能细胞, 并在技术原理上具有独特的安全

性优势, 具有再生医学应用的巨大潜力. 相比于传统

iPS技术, 化学重编程制备人CiPS细胞不依赖任何外源

基因的转入, 不改变细胞基因组, 避免了传统iPS细胞

制备中外源基因残留或整合引发的基因组不稳定甚至

致瘤风险. 化学重编程可以通过调整小分子浓度和作
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用时间实现对细胞命运的分步、精准调控, 化学小分

子的制备、质量检定和质量控制体系也相对成熟, 易

于实现标准化、规模化制备. 在受到DNA损伤诱导后,
小鼠CiPS细胞中的基因组突变数量显著少于传统iPS
细胞[75], 且由CiPS细胞产生的嵌合体小鼠在经过6个
多月的观察后均不产生肿瘤, 存活率比传统iPS细胞产

生的小鼠高30%以上[16]. 全基因组DNA甲基化分析结

果显示, 相比于OSKM诱导的传统iPS细胞, CiPS细胞

在表观遗传学特征上更类似于自然的胚胎干细胞[76].
因此, 人CiPS细胞有望成为再生医学和细胞治疗应用

的高质量“种子细胞”, 为细胞治疗及组织器官重建提

供新的理想细胞来源.
糖尿病是全球范围内威胁人类健康的重大疾病,

我国已成为全球糖尿病患病人数最多的国家. 本团

队[77]率先采用模拟体内胰腺发育过程的分步定向诱

导分化策略, 在体外诱导小鼠多能干细胞分化成为胰

岛β细胞. 该方法随后被广泛地用于诱导多能干细胞

向胰岛β细胞定向分化的研究中[78]. 人ES细胞(胚胎干

细胞, embryonic stem cell)和iPS细胞定向分化为胰岛

细胞的技术方案随后建立, 为利用人多能干细胞治疗

糖尿病奠定了早期的研究基础[79~84]. 本团队[67,68]以化

学重编程诱导的人CiPS细胞为基础, 大幅改进了人多

能干细胞向胰岛细胞分化的方案, 实现了不同遗传背

景的CiPS细胞系均可高效分化为成熟胰岛细胞并能

产生胰岛素, 长期系统的追踪观察验证了其在非人灵

长类动物中的安全性和治疗有效性, 体现了人CiPS细
胞的临床应用价值和安全性优势. 在解决了多能干细

胞来源和定向分化两个难题后, 关键瓶颈是如何高效

地将多能干细胞分化的胰岛细胞移植回体内并长期发

挥功能. 研究团队建立了全新的腹直肌前鞘下移植策

略, 具有创伤小、操作简便、移植物易于长期追踪观

察、必要时便于移除等优势, 实现了移植后胰岛的长

期存活和功能维持, 提高了干细胞临床治疗研究的安

全性和可控性[68]. 这些临床前研究为后续开展的临床

研究奠定了坚实基础. 最新的论文报道了首例利用人

CiPS细胞制备的胰岛细胞移植治疗1型糖尿病的临床

研究[19].首位患者是一位病史长达11年的1型糖尿病病

人, 通过强化胰岛素治疗仍不能有效控制血糖, 目标血

糖范围内的时间比例仅为43.18%, 且经历异体胰岛移

植失败. 在2023年接受人CiPS细胞分化胰岛的移植后,
该患者空腹血糖水平逐步恢复正常, 恢复了内源自主

性、生理性的血糖调控, 移植75天后完全脱离胰岛素

注射治疗, 移植5个月后血糖达标率稳定维持在98%以

上, 实现了1型糖尿病的功能性治愈, 目前疗效已稳定

持续超过1年. 该研究初步证明了基于化学重编程技术

的细胞疗法的安全性和有效性, 化学重编程有望成为

高效制备各种功能细胞的通用底层技术, 为细胞治疗

的广泛应用开辟了一条新的理想途径.
由于移植所需的细胞数量少且能方便地开展对移

植物的非侵入性监测, 老年黄斑变性等眼科疾病是细

胞治疗应用的理想场景之一. 2013年, 日本理化研究

所(RIKEN)开展了iPS细胞来源的视网膜色素上皮(ret-
inal pigment epithelium, RPE)细胞移植的临床研究[85].
这是基于人iPS细胞的首次临床试验, 但后续由于在

iPS分化的细胞中发现了多处位于基因编码区的遗传

变异而被紧急叫停[86]. 近期, Zhang等人[38]利用优化的

三阶段化学重编程方法诱导获得多株人CiPS细胞系,
并将这些细胞系高效分化为RPE细胞, 有助于未来治

表 1 小鼠与人体细胞化学重编程的异同

Table 1 Similarities and differences in chemical reprogramming of mouse and human somatic cells into CiPSCs

小鼠体细胞化学重编程(代表性) 人体细胞化学重编程(代表性)

Hou等人[16] Zhao等人[21] Cao等人[24,54] Zhao等人[22] Guan等人[17] Liuyang等人[34] Wang等人[35]

诱导时长(天) 40~60 26~44 35~40 16~24 32~48 16~28 10~16

诱导效率 最高0.2% 2%~18% 2%~4% 50%(重铺后) 0.21%~2.56% 1%~31% 3%~38%

成分明确 否 否 是 否 否 是 是

诱导过程中需传代 是 可选 否 可选 否 否 否

高可塑性中间状态 否 否 否 否 是 是 是

经历XEN-like状态 是 是 是 是 是 否 否

经历2C/8C-like状态 未知 未知 否 是 未知 未知 未知
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疗老年黄斑变性等眼科疾病的应用. 人CiPS细胞来源

的RPE细胞是否具有比OSKM-iPS细胞来源RPE更好

的基因组稳定性安全性还需要未来的深入比较研究,
但该研究进展显示, 化学重编程提供了一种操作简单、

成本低廉的人多能干细胞制备方式, 突出了化学重编

程在未来临床应用的巨大潜力和重要价值.

4 化学重编程的拓展应用

近十年来, 通过化学小分子组合实现细胞命运调

控的化学重编程方法已经进一步扩展到干细胞潜能提

升、谱系重编程、功能细胞体外维持等方面, 成为细

胞命运调控研究的新范式. 通过化学重编程可以建立

具备全能性特征的新型干细胞[87~89], 已经被应用于胚

胎发育、嵌合动物等研究中[90,91]. 谱系重编程指将成

熟体细胞转分化为其他类型的功能细胞或祖细胞[92],
化学小分子可以诱导体细胞直接转分化产生神经细

胞、感光细胞、心肌细胞、胰腺β细胞、肝脏细胞等

不同的细胞类型[93~100], 并实现了利用化学小分子在成

年小鼠大脑中将体细胞原位转变为神经元和诱导视神

经轴突再生的体内化学重编程[101,102], 体现了化学重编

程方法应用于体内重编程的可行性. 如何诱导获得功

能成熟的细胞并在体外保持其功能性是再生医学领域

长期以来的关键难题, 化学小分子组合(5C)可以实现

人肝细胞功能在体外的长期维持[103], 保持与体内肝脏

相似水平的药物代谢能力, 同时可以支持乙肝病毒完

整的复制周期, 在药物研发方面具有重要的应用价值.
通过一组调控表观遗传学状态的小分子, 本团队[104]建

立了具有损伤再生特征的新型类器官, 能够在小鼠体

内促进组织的损伤修复, 揭示了基于化学小分子的表

观遗传调控在器官再生中的重要作用. 如何基于这些

发现, 系统性地建立化学重编程促进人体内不同组织

器官再生的方法, 是未来化学重编程体内应用的关键

突破方向.

5 总结与展望

人体细胞化学重编程技术开辟了人多能干细胞制

备的新途径, 为细胞命运和可塑性调控提供了新的视

角, 在近两年内取得了显著的进展. 通过特定的化学

小分子组合, 人类体细胞通过分步、可控的方式重编

程为多能干细胞, 化学重编程的效率、速度和适用性

都在近期的研究进展中获得了显著提升. 化学重编程

通过改变表观遗传学景观, 擦除体细胞性质, 并诱导

产生高可塑性中间状态细胞, 最终建立多能性网络.
这些独特的分子机制揭示了细胞命运调控的新规律,
为深入理解细胞可塑性和再生潜力提供了新的平台.
化学重编程技术制备的人CiPS细胞已经在临床应用

上实现了治愈重大疾病的初步成功, 有望成为高效制

备各种功能细胞的通用底层技术, 为细胞治疗的广泛

应用开辟一条新的理想途径.
展望未来, 人体细胞化学重编程仍然存在待解决

的关键问题. 如何进一步优化重编程条件, 提高化学

重编程的效率和适用性, 是实现其在临床上广泛应用

的基础. 深入研究化学重编程的分子机制, 寻找更多

调控细胞命运的小分子及作用靶点, 解析小分子的作

用机理, 将为精准调控细胞命运、实现组织器官再生

和逆转衰老进程提供新的策略. 如何将化学重编程技

术与临床实践更好地结合, 探索其在更多疾病治疗中

的应用, 实现个性化、精准化的细胞治疗, 也是未来

的重要研究方向.
化学重编程的临床转化应用仍需要重点解决以下

关键问题: (ⅰ) 在安全性方面, 如前文所述, 人CiPS细
胞来源的功能细胞在临床前动物实验和初步临床结果

中都表现出了良好的安全性[19,67,68], 但CiPS细胞及其

分化细胞的安全性还需要未来的系统性分析研究, 在

移植后的安全性需要长时间的监测评估. (ⅱ) 在免疫

兼容性和个体化治疗方面, 目前的化学重编程体系可

以实现不同供体来源体细胞的稳定诱导[17,34,37,38], 从自

体细胞建立的多能干细胞解决了异体移植的免疫兼容

性问题; 但使用自体来源多能干细胞进行疾病治疗的

费用高, 未来可结合基因编辑技术建立免疫兼容的通

用型人CiPS细胞系. (ⅲ) 在生产和规范化方面, 相比

于质粒、病毒载体等生物大分子, 化学小分子具有易

于合成、易于标准化和规模化制备的优势, 目前的化

学重编程体系已经实现了在全程成分明确条件下的人

CiPS细胞诱导[34], 但未来应用仍然需要在细胞的大规

模生产、质量和批次稳定性控制、标准化储存和运

输、成本控制等方面进行优化. 化学重编程技术摆脱

了多能干细胞制备对生殖细胞或胚胎的依赖, 规避了

体细胞核移植和胚胎干细胞建系的伦理问题; 可利用

手术废弃组织作为起始细胞用于多能干细胞诱导, 不
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涉及外源基因转入及质粒或病毒载体的使用, 伦理风

险较小. 获得的CiPS细胞具有与传统多能干细胞相当

的性质和功能, 必须按照相应的伦理和法规的要求开

展临床试验和研究. 随着研究的不断深入, 人体细胞

化学重编程技术将在再生医学领域发挥更大的作用,
为人类健康事业作出更大的贡献.
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Pluripotent stem cells have enormous potential in regenerative medicine because of their ability to self-renew and differentiate into
various cell types. Through the utilization of small molecules, chemical reprogramming entails precise regulation of cell signaling
pathways and epigenetic landscapes, which allows somatic cells to acquire plasticity and undergo cell fate transitions. Chemical
reprogramming of human somatic cells toward pluripotency has lately been established and further optimized, presenting a novel
approach for generating human pluripotent stem cells. Recent mechanistic studies have elucidated the molecular trajectories of
chemical reprogramming and the key molecular events involved. Moreover, chemical reprogramming has achieved breakthroughs in
disease treatment, highlighting its significant potential for regenerative medicine. This review summarizes the recent advances in
technology, mechanistic studies, and clinical applications of human chemical reprogramming, and provides an outlook on future
research directions.
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