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干细胞技术的研究热点领域与最新进展
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摘　 要： 近两年在干细胞分离鉴定、诱导分化、重编程调控机制、可塑性与疾病治疗等方面取得了重大突破，使得干细胞

技术从一种实验室概念逐渐转变成用于医学治疗的实际手段。 本文分别从以上四个热点领域介绍了 ２０１３－２０１４ 年国内

外干细胞的最新研究进展，并对干细胞研究中存在的问题进行了初步分析，为研究者提供参考。
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　 　 干细胞是人体及其各种组织细胞的最初来

源，因其具有高度自我复制、增殖和多向分化的潜

能，而成为国际生物及医学领域关注的焦点［１］。
２０１２ 年，英国科学家 Ｊｏｈｎ Ｇｕｒｄｏｎ 和日本科学家

Ｓｈｉｎｙａ Ｙａｍａｎａｋａ 因在细胞核重新编程研究领域

做出革命性贡献，而获得诺贝尔生理学或医学奖，
干细胞技术突飞猛进。 虽然干细胞的研究具有不

可估量的医学价值和诱人的应用前景，但在干细

胞诱导、分化调节机制等方面仍然存在不少问题。
从 ２０１３－２０１４ 年国内外干细胞的最新研究进展

来看，研究的热点领域涵盖了干细胞分离鉴定、诱
导分化、重编程调控机制、可塑性与疾病治疗等方

面。 随着分子生物学技术的发展，基因组分析、单
细胞测序等技术的运用，新发现的一些实验证据

使以往的重要认识产生动摇甚至颠覆，干细胞研

究领域的争论不断出现。 而另一些新技术，如 ３Ｄ
细胞培养技术，则加快了干细胞的实际应用。

１　 干细胞的分离鉴定

干细胞的分离鉴定是研究干细胞生物学特性

的基础，大量研究集中在对干细胞表面标志物和

多向分化潜能的鉴定上。 对不同组织来源的干细

胞进行分离鉴定的一些结果表明，在干细胞分化

和转归的方向上，其所处的微环境有着重要意义。
Ｆｌｅｓｋｅｎ⁃Ｎｉｋｉｔｉｎ 等［２］在卵巢表面上皮细胞（ｏｖａｒｉａｎ
ｓｕｒｆａｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ＯＳＥ）、间皮和输卵管上皮之间

的过度或交界区域，确认了一个干细胞小生境，包
含有癌症倾向的干细胞，能在排卵期修复受损的

卵巢上皮细胞，而且很容易转化为肿瘤细胞。 成

体干细胞在两种上皮细胞之间的交界地区存在，
这样的干细胞小生境易发生癌症。 在其他器官，
如子宫颈和肛门，类似的接合区域也可以包含癌

症倾向的干细胞小生境，从而能够解释这些区域



恶变的易感性。 这可能成为一个有吸引力的模式

以进一步研究在交界区域的干细胞小生境能够执

行上皮再生功能的分子和细胞机制，并且可能有

助于了解卵巢癌等类似癌症的发病机制。
造血干细胞 ＨＳＣ（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ）可

大致分为偏向生成淋巴或骨髓血细胞的两种亚

型，但是否存在其他偏好性的亚型，这些亚型在何

种条件下产生并维持其偏好性，以及它们之间的

相互关系等还不清楚。 Ｓａｎｊｕａｎ⁃Ｐｌａ 等［３］ 在小鼠

体内鉴定出一种血小板偏好性造血干细胞，而且

发现该 ＨＳＣ 亚型可以组织成一个细胞层次，位于

ＨＳＣ 细胞层次的顶端，主要分化为血小板，补充

免疫系统中的关键性血细胞。 分离鉴定此类

ＨＳＣ，分析其细胞标志物与标志物的变化，对于骨

髓移植和化疗后造血功能重建很有意义。 同时也

提示在干细胞功能活跃的造血干细胞 ＨＳＣ 中，干
细胞所处的细胞层次可能影响其分化偏好性或者

其分化偏好性影响了其聚类成不同的细胞层次。
上述基于微环境差异分离鉴定特征性干细胞的研

究有助于理解成体干细胞或造血干细胞的发生与

作用机制。 干细胞的分离鉴定不仅仅是干细胞研

究的基础手段，更可为干细胞在诱导分化、重编程

以及疾病治疗等方面的研究提供依据。

２　 干细胞的诱导分化

干细胞诱导分化最近的研究集中在采用病毒

转录 因 子、 多 聚 嘧 啶 序 列 结 合 蛋 白 （ ｐｏｌｙ
ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ ｔｒａｃｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＴＢ）活性抑制、代
谢调控或化学因子调控等方法来诱导干细胞的分

化。 Ｚｈａｎｇ 等［４］ 利用逆转录病毒的 ８ 种转录因

子，首次实现了将人类成纤维细胞直接转化为视

网膜色素上皮样细胞的技术突破，为人类视网膜

变性和老年性黄斑变性等视网膜退行性疾病的疾

病模型、细胞治疗和药物筛选提供了新的途径。
人为诱导分化需要解决分化细胞不同步、不均一

以及潜在癌变风险的问题。 Ｔｏｈｙａｍａ 等［５］ 利用心

肌细胞和未分化细胞的葡萄糖和乳酸代谢的显著

差异，将多能干细胞（ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＰＳＣ）
培养成为大量高纯度的心肌细胞，该方法比现有

技术效率更高、成本更低，并且得到的心肌细胞几

乎不存在癌化风险。 体外诱导分化最直接的应用

靶向于组织器官的构建与移植。 Ｈｕａｎｇ 等［６］利用

化学因子成功地将人 ｉＰＳ 细胞转化成了功能性的

肺细胞和呼吸道细胞。 模拟自然状态下的三维环

境，能够较容易获得体外诱导培养困难的特异细

胞类 型。 如， Ｘｉａ 等［７］ 利 用 人 胚 胎 干 细 胞

（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＥＳ） 和 ｉＰＳ 细胞 （ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳｃ），经生长因子诱导培养

成具有肾脏性质的中胚层细胞，再通过 ３Ｄ 细胞

培养技术，获得了与肾脏相似的三维组织结构，打
破了只能人工诱导产生肾脏前体细胞的限制，为
肾脏的构建提供了一个平台。 此外，对造血干细

胞转化为免疫细胞的时机有了新的认识，从而加

深了对造血干细胞诱导分化的机制的理解。 Ｚｈａｏ
等［８］利用一种新型微流体技术证实，在感染存在

条件下，造血干细胞能够直接将病原入侵信号转

换为细胞因子信号，非常迅速地生成大量、多种细

胞因子，并快速生成新免疫细胞，参与炎症反应。
造血干细胞具有与其分化的免疫细胞相似的捕捉

危险信号的能力，外源压力刺激通过信号转换来

诱导干细胞分化，因此，有可能产生在细胞水平上

的新的诱导分化方法。

３　 干细胞重编程及其调控机制

重编程是指已分化细胞转化成具有分化能力

的干细胞。 Ｐｅｒｅｉｒａ 等［９］ 将 ４ 个转录因子 Ｇａｔａ２、
Ｇｆｉ１ｂ、ｃＦｏｓ、Ｅｔｖ６ 转入实验老鼠的成纤维细胞，制
造出的一种类似人体造血干细胞的细胞类型，有
望解决血液供给问题。 Ｍａｓａｋｉ 等［１０］ 用麻风杆菌

感染小鼠雪旺细胞，发现该细菌对细胞进行了重

编程，使其恢复到一种类似干细胞的未分化状态，
再将其转变为肌样细胞，使得病菌感染得以扩散。
雪旺细胞能够转变为修复细胞，帮助修复受损神

经，细菌利用了这种细胞小生境的可塑性机制，通
过分化相关基因的上调或下调，实现对成体细胞

的重编程。
干细胞重编程受到细胞因子的调控，主要包

括分化抑制因子和生长因子两类。 通过对干细胞

重编程及其细胞因子调控机制的研究，有利于高

效而高量地制造用于医学治疗的干细胞。 Ｆｒｅｌｉｎ
等［１１］通过删除转录因子 ＧＡＴＡ⁃３，发现 ＧＡＴＡ⁃３
是 ＨＳＣ 自我更新和分化的调节因子，并受 ｐ３８ 信

号通路的调控，对骨髓移植和基因治疗具有重要

作用。 Ｆａｎ 等［１２］发现了激活的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 分子能
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抑制脑内神经干细胞的再生，并揭示了其抑制机

制，有利于脑卒中治疗。 Ｂｒａｄｙ 等［１３］ 发现利用小

鼠 ＥＳ 细胞与人类成纤维细胞融合的异核体，能
使重编程后的多能性更有效，而且用 ＩＬ⁃６ 短暂培

养细胞，可以不需 ｃ⁃Ｍｙｃ 因子诱导，从而降低癌症

基因的表达，使构建的 ｉＰＳ 细胞更安全地用于疾

病治疗。 Ｗａｎｇ 等［１４］ 研究发现，在 ｉＰＳ 细胞诱导

过程中，Ｓｏｘ２ 能够在重编程的早期通过 ＮｕＲＤ 复

合物， 启 动 自 噬 调 节， 参 与 细 胞 的 重 编 程。
Ｓｃｈüｒｃｈ 等［１５］研究发现 ＣＤ８ 和 Ｔ 细胞可以促使骨

髓基质细胞细胞因子的释放，从而刺激造血祖细

胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ，ＨＰＣ），达到调控

人体自身防御机制的目的。 Ａｂａｄ 等［１６］ 使用

Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４ 和 ｃ⁃Ｍｙｃ 四种诱导因子，在活鼠

体内多个器官诱导形成畸胎瘤，证明了体内重编

程的可行性，而且出现在血循环中的体内重编程

ｉＰＳ 细胞的全能性比体外产生的 ｉＰＳ 细胞要高，在
转录水平上更接近于 ＥＳ，同时比 ＥＳ 处于更加原

始的细胞状态，可塑性更强。 这对于肿瘤的发生

机制研究非常有价值。

４　 可塑性与疾病治疗

干细胞在疾病治疗方面的研究主要集中在建

立疾病模型、组织工程（器官诱导）、细胞治疗（肿
瘤治疗）、药物筛选等领域，而干细胞的“可塑性”
在这些领域中扮演了重要的角色。 一些成体干细

胞，如心肌干细胞、神经胶质干细胞等具有可塑

性。 研究干细胞微环境与干细胞的可塑性之间关

系，结合重编程的分子机制的研究，应用于组织工

程方面，可通过体内或体外诱导，初步获得心脏、
肝脏、内耳等器官的类似结构。

４．１　 可塑性

当将成体干细胞暴露于新环境时，它们会有

很强的可塑性。 干细胞的可塑性，是干细胞用于

疾病治疗的关键。 Ｅｌｌｉｓｏｎ 等［１７］ 利用不同的弥散

性心肌损伤造成的急性心力衰竭大鼠模型，发现

受损的心肌细胞能通过心脏干细胞（ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ｅＣＳＣｓ）再生恢复心脏功能，有望用于预防和

治疗人类心力衰竭。 Ｈａｎ 等［１８］ 将人体神经胶质

祖细胞（ ｇｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＧＰＣｓ）植入小鼠体

内，发现这些人体细胞能明显提高小鼠神经网络

内的学习能力和可塑性，为医学界提供了一个了

解和治疗神经障碍的新工具。

４．２　 组织工程与细胞治疗

目前，人类组织或器官受损治疗，主要依靠器

官捐献，难以满足患者的需求，干细胞具有分化为

不同组织或器官的能力，通过体外或体内诱导，获
得人造器官，是解决医疗脏器问题的关键。 干细

胞所处的培养环境对其成功分化意义重大。 组织

原位能够激发多能干细胞分化潜能，使其分化出

多种相关细胞类型来组织成功能性器官。 Ｌｕ
等［１９］将人类干细胞诱导分化的多能心血管祖细

胞注入小鼠的脱细胞心脏，发现多能心血管祖细

胞通过迁移，原位增殖并分化成心肌细胞、平滑肌

细胞和内皮细胞，重建了脱细胞的心，而且人造心

脏组织具有自发收缩性，能产生机械力和药物应

答，有望用于未来的器官移植和新药研发。 联合

多种分化潜能不同的细胞，可帮助组建起器官雏

形。 Ｔａｋｅｂｅ 等［２０］ 将人类 ｉＰＳ 细胞与人类脐静脉

内皮细胞、间充质干细胞共培养，形成了具有与人

类肝脏功能相似的三维肝芽。 还有许多研究倾向

于采用更为简便和更有确定性的方法。 如，
Ｋｏｅｈｌｅｒ 等［２１］ 使用三维细胞培养方法，诱导实验

鼠的胚胎干细胞发育成了内耳的关键结构，有助

于科学家们更好地理解内耳的发育过程，并构建

出新的疾病模型，为听力损失和平衡失调寻找新

的药物和疗法。 Ｆｉｌａｒｅｔｏ 等［２２］ 结合遗传修复技术

与细胞重编程技术，在小鼠模型中获得了能再生

出肌肉的干细胞，可以用于治疗杜氏肌营养不良

症。 Ｔｈｅｍｅｌｉ 等［２３］在已经成熟的肿瘤免疫细胞治

疗技术，如 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗技术（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ Ｔｈｅｒａｐｙ）中，采用 ｉＰＳ 细

胞生成了靶向 ＣＤ１９ 的 Ｔ 淋巴细胞，在移植瘤模

型中，能够抑制小鼠肿瘤的生长，可用于肿瘤

治疗。

５　 干细胞研究中存在的问题

虽然干细胞技术已取得了重大的突破，但是

仍面临许多方面的问题，影响干细胞技术的应用。

５．１　 干细胞的培养

干细胞培养条件是干细胞技术的基础，干细

胞常规培养对环境条件的要求极为苛刻，虽然已

有研究者报道不用滋养层细胞和动物血清，简单
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高效地培养 ｉＰＳ 细胞，同时减少移植过程中引发

感染风险的方法，但是简化、完善和规范培养条件

仍然是科学家面临的一大难题［２４］。

５．２　 伦理问题与 ｉＰＳ 细胞的研究

自 １９９６ 年克隆羊多利诞生以来，胚胎干细胞

研究涉及到的伦理、宗教、道德、法律等问题，存在

争议，严重阻碍了干细胞技术用于人类疾病治疗

的发展。 ｉＰＳ 细胞实现将成熟体细胞诱导成具有

分化潜能的干细胞，使得干细胞技术不再受制于

ＥＳ 细胞所面临的伦理问题。 但由于 ｉＰＳ 细胞的

制备需通过病毒转染，且诱导效率一直比较低，重
现性较差。 陆续出现的其他 ｉＰＳ 细胞的制备方法

或改进，亦尚未有大的突破。 ｉＰＳ 细胞在诱导过

程中积累的异常表观修饰是否会影响其多能性尚

不清楚，仅有零星报道，Ｃｈａｎｇ 等［２５］ 发现 Ｚｒｓｒ１ 基

因的低甲基化会导致 ｉＰＳ 细胞的多功能性降低。

５．３　 诱导分化的调节因子及机制

干细胞诱导的调节因子及其调控机制尚未清

晰，要诱导产生某种类型的组织或器官，必须了解

各种细胞因子的作用机制及其作用的时期［２６］，否
则可能获得功能不完善的器官或组织［２０］。 此外，
对于损伤修复中干细胞参与作用的机制与分化方

向研究证据不足，心肌再生干细胞疗法的假阳性

问题，以及 ｃ⁃ｋｉｔ 阳性心肌干细胞在心机功能恢复

中对心肌再生贡献［２７］引发的争议受到广泛关注。

５．４　 定向诱导

体外或体内诱导干细胞分化成组织特异性细

胞或者使体细胞经中胚层细胞状态转分化为其他

细胞类型目前还存在很多不确定性，尤其对于肾

脏、心脏等细胞谱系复杂的组织器官。 采用干细

胞治疗难以确保心脏祖细胞分化成功能性心室心

肌细胞，以及难以确保能将分化的细胞输送和集

成到患者的心室肌中，很难定向形成组织或器官。

５．５　 诱发肿瘤

Ｋｏｙａｎａｇｉ⁃Ａｏｉ 等［２８］在诱导神经细胞时发现，
混杂未分化细胞移植会导致肿瘤，在移植过程中，
部分诱导细胞会表现出致肿瘤性。 目前，使用的

诱导因子有 Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４ 和 ｃ⁃Ｍｙｃ，但有些诱

导因子，如 ｃ⁃Ｍｙｃ 虽然能够诱导干细胞的分化但

使肿瘤的发生频率明显提高，其对人类干细胞可

能具有致肿瘤性［２２，２８］。

５．６　 诱导器官或组织衰老

通过干细胞诱导获得的组织或器官，虽然在

形态和结构上是新生结构，但是与其细胞核内遗

传物质的衰老同步，用患者细胞诱导产生的器官

或组织无法保证正常功能。

５．７　 免疫排斥

干细胞疗法面临的瓶颈是移植后的免疫排

斥。 ｉＰＳ 细胞的产生被认为解决了 ＥＳ 细胞存在

的免疫排斥问题，但也有报道称 ｉＰＳ 细胞诱发自

身免疫反应。 虽然细胞或器官移植后，可使用免

疫抑制剂抑制排斥反应，但是长期使用免疫抑制

剂有很大毒性及其他副作用［２９］。
为了实现干细胞治愈疾病的潜能，必须更加

深入地了解调控干细胞的增殖与定向分化的分子

机理，以便能够使干细胞技术更加安全、可控，减
少诱导干细胞生成组织器官的衰老问题，降低癌

变的风险等。 干细胞基础理论研究与临床应用研

究相互促进与融合有望加快干细胞临床应用的

进程。
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