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诱导多能性干细胞( iPS 细胞) 是指通过特定基因的表达

将完全分化的成年细胞重新编程为类似胚胎状态的全能性

或多能性的细胞。2006 年，日本的 Yamanaka 研究小组首次

报道利用逆转录病毒将 4 种转录因子组合导入已分化的小

鼠纤维母细胞中，获得 iPS 细胞［1］。由于 iPS 细胞绕开了胚

胎干细胞( ES) 研究一直面临的伦理和法律等诸多障碍而受

到科学家们的青睐，引发了研究热潮。2007 年 Science、Na-
ture 和 Times 等杂志均以 iPS 细胞逆转“生命时钟”为名将其

评选为年度十大科学突破。
iPS 技术被认为是干细胞研究领域的一个里程碑式的突

破，同时被认为具有巨大的潜在应用价值［2，3］。理由如下: ①
iPS 技术绕开了 ES 细胞研究面临的伦理和法律等障碍，被视

为具有广阔的医疗应用前景; ②利用 iPS 技术能够获得患者

或疾病特异的多能性干细胞，可以避免移植过程中的免疫排

斥问题;③利用 iPS 细胞向相应疾病中的功能细胞定向诱导

的技术，可以建立病理模型用于研究疾病的发病机制，对现

有药物进行个体化的评估，并发现新的治疗靶点以及筛选新

的药物。以至于世界第一只体细胞克隆动物 Dolly 羊的培育

者 Ian Wilmut 也宣布放弃人类 ES 细胞克隆研究，转向 iPS 细

胞研究。
科学与技术的目标实现路径和价值取向有很大不同，当

iPS 细胞在科学界普遍受到追捧时，我们需要冷静思考其应

用价值与前景。一般来说，一种新的医药手段在被应用于实

践之前除了要解决有效性、法规、伦理问题外，还必须具备质

量可控性、安全性，和通过必要的技术可行性与经济可行性

评估。随着 iPS 细胞研究的深入，其致瘤性和表观遗传缺陷

带来的一些问题渐渐浮出水面。本文从以下几个方面对 iPS
细胞的应用前景提出质疑。
1 iPS 细胞真的可以替代 ES 细胞建立病理研究模型?

传统上临床医学和药学采用动物模型来研究多种疾病

的病理改变、疾病机制、药物筛选、药物安全性和有效性评价

等，但由于物种之间的生物学差异使得很多疾病状态无法很

好地用动物模型来模拟。利用 ES 细胞的定向诱导可模拟某

些人类疾病更直接的病理表型，限于 ES 细胞的来源问题，

iPS 技术提供了直接从患者获得所需的研究材料似乎较理想

的手段，还可以提供个体化治疗方案选择。

虽然 iPS 建立体外病理模型有一定的方便性，但 iPS 细

胞被证明带有自身的表观遗传印记和端粒异常，与 ES 细胞

相比 iPS 细胞中数百个基因存在异常表达［4 ～ 6］。因此，iPS

细胞是否能够替代 ES 细胞复制不同疾病种类和病理特征?

同时，不同来源和质量参差不齐的 iPS 细胞是否已经带有不

期望的疾病表型? iPS 技术的诱导去分化和定向诱导方案的

外源性影响是否会改变细胞表型或影响疾病特征?

2 iPS 细胞临床应用是否能够通过系统的安全性评价?

“畸胎瘤实验”是检验细胞重编程的金标准，自从 iPS 细

胞诞生就有人指出是“人造肿瘤”。然而，困扰 iPS 细胞安全

性的问题还远不止这些，利用逆转录病毒整合基因操控具有

潜在危险; iPS 技术将已进入死亡程序的成体细胞永生化，是

一种畸变的“非自然”细胞; 处于“年轻”状态的 iPS 细胞其实

并没有完全脱胎换骨，被证明在定向诱导分化过程中会发生

“出轨”，分化 方 向 赫 然 指 向 原 初 组 织，保 留 起 始 细 胞“记

忆”［7］; 自体细胞不发生免疫排斥曾是 iPS 个体化治疗的杀

手锏，但近期研究表明自体 iPS 分化细胞也会引起免疫排

斥［8］; 另外，iPS 细胞个体化治疗方案的细胞供体和受体是同

一患者，如果患者某些基因出现了问题，自体 iPS 细胞也可

能携带同样疾病基因，拿带有病态基因的细胞能否给患者治

病?

iPS 细胞安全性问题往往不是在有限时期内能够判断

的，并不健康的 Dolly 羊和 iPS 小鼠似乎在诉说细胞重编程

技术“将发育时钟拨回”不一定是真正意义上的“返老还

童”，或许是从“小大人”直奔“老年”?

3 iPS 细胞应用技术或产品开发是否具有可操作性?

供临床用的细胞要求尽可能避免过多的体外操作，iPS

要经历“分离、纯化、扩增、诱导去分化、筛选、建库、扩增、诱
导定向分化、筛选、扩增、细胞制备、传输、复苏、配制”等体外

过程复杂而又漫长; 细胞世代数过高会对细胞的遗传稳定
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性、表观遗传特性和生物学特性都构成了极大的不确定，细

胞衰退或恶变的机会大大增加; 去分化、诱导分化及筛选操

作效率低下，周期漫长，过程难以控制; 如果误将未分化、不
完全分化、不正常分化细胞植入患者体内就意味着威胁; iPS
的体外操作过程中需要使用病毒、生长因子、抗体、酶、动物

血清、抗生素等多种外源因子，给过程及制品质量控制带来

空前的难度; iPS 仅仅解决了 ES 采集时的伦理问题，而 iPS
细胞本身的伦理问题并不止这些; iPS 细胞应用技术或产品

开发是否具有可操作性呢?

4 iPS 技术是否可以挣脱被替代的命运?

技术日渐成熟的间充质干细胞( MSC) 被证明具有向三

胚层组织分化的潜能，有望实现当初对 iPS 细胞的诸多愿

望，在美国 MSC 产品在糖尿病、移植物抗宿主病、克隆氏病

等疾病的治疗已进入Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床研究; ES 细胞的临床

研究也已在多个国家被批准进入临床观察; 而近期兴起的细

胞直接转分化技术的实现更使 iPS 技术的应用陷入多此一

举的尴尬境地; 然而，除此之外，干细胞治疗的其他明星们尚

未悉数登场。
其实，我国学者赵春华等［9］早在 2004 年就从多种组织

中分离和培育出了亚全能干细胞，并证实它们都具有相同的

细胞表型特征以及能够向三个胚层多系统分化为各种成熟

组织细胞; 2006 年，美国的 Ratajczak 研究小组［10］ 也证实成

体组织中存在一种微小类胚胎干细胞( VSEL cells) ，VSEL 干

细胞可以被看作是原始胚芽细胞中的一个休眠群体，这类干

细胞具有多能干细胞的多种细胞标志因子，可分化为骨骼、
肌肉、心脏、神经细胞、肝脏、肠上皮、皮肤上皮细胞和胰腺等

组织; 2010 年日本科学家［11］在人的皮肤和骨髓中发现了能

够发育成人体各种组织和脏器的多系分化持续应激细胞，且

不管这些干细胞名头如何变，既然具有三胚层分化能力的

“万能干细胞”在成体组织内广泛存在，其安全性方面无疑优

于“人工诱导”的细胞，那么，还有没有必要继续开发以临床

应用为目的人工重编程 iPS 细胞?

此外，一些证据表明干细胞移植主要是通过“旁观者效

应”发挥作用，对于多种疾病来讲，并不一定或者根本不要将

干细胞在体外诱导分化出特化细胞进行移植，体内微环境的

改变可激活内源性干细胞进入细胞周期和定向归巢。人工

胞外基质( aECM) 或人工干细胞壁龛( Artificial niches) 等有

望实现未来干细胞治疗不植入外源干细胞( cell-free) 。
5 iPS 应用技术过度投资是不是一种资源浪费?

开展 iPS 研究的初衷是“寻找合乎伦理道德的胚胎干细

胞替代品”。iPS 细胞研究的贡献在于改变了细胞发育的时

空顺序，可以解释一些重要的科学规律，对丰富人类对生命

的认识和理解癌症发生的机理具有科学贡献，但事实上，iPS
技术既不能完全替代 ES 细胞作为病理研究模型，更不能为

临床应用提供足够安全的、质量可控的和技术经济可行的干

细胞解决方案; 科学探索无禁区，在社会经济条件能够承受

情况下做适当的投入是无可非议的，但在 iPS 尚不具备转化

成临床应用技术或产品的条件下，目前阶段在 iPS 产业转化

领域过多的投入或许是一种资源浪费。
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