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摘要:干细胞具有自我更新和多向分化潜能,使其能够在特定条件下长期维持其自身群体并在特定条件下分化为多

种功能细胞类型.作为3次诺贝尔奖认可的科研领域,干细胞研究发展充满了突破和挑战.过去二十余年来,干细

胞研究的快速发展使胚胎干细胞(embryonic stem cell,ESC)、间充质干细胞(mesenchymal stem cell,MSC)和诱导多能干

细胞(induced pluripotent stem cell,iPSC)处于再生医学的前沿,这些干细胞类型在再生医学、疾病模型、药物筛选、基因

治疗和细胞治疗等领域已展现出巨大的潜力.本文系统介绍了 ESC、MSC和iPSC的研究进展,以期为其临床应用和

干细胞研究及其未来创新提供新思路.
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Abstract:Stem cells possess self-renewal and multi-directional differentiation capabilities,enabling them to sustain their popu-

lation for a long time and generate diverse functional cell types under specific conditions.As a field recognized by three Nobel

Prizes,stem cell research has experienced a dynamic journey marked by breakthroughs and challenges.Over the past 20 years,

rapid developments have positioned embryonic stem cells(ESC),mesenchymal stem cells (MSC)and induced pluripotent stem

cells(iPSC)at the forefront of regenerative medicine.These stem cell types demonstrated immense potential in areas such as tissue

regeneration,disease model,drug screening,gene therapy,and cell-based treatments.This review systemically highlights the re-

search progress of ESCs,MSC,and iPSCs,offering insights ibto their clinical applications and paving the way for future innovation

in stem cell technology.
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干细胞是一类存在于胚胎、胎儿和成年阶段的未

分化细胞，是组织和器官的生长基础，具有自我更新、

克隆和多向分化的特性［1］，在促进损伤组织修复和再

生方面具有显著作用。根 据发育阶段不同，干细胞可

分为胚胎干细胞(embryonic stem cell, ESC)和成体干

细胞(adult stem cell, ASC)P］。根据分化潜能不同，干细

胞包括与早期胚胎发育相关的全能干细胞(totipotent 

stem cell, TSC)和诱导多能干细胞(induced pluripotent 

stem cell, iPSC),以及成人组织中普遍存在的多能干

细胞 (multipotent stem cell, MSC)̂ 寡能干细胞

(oligopotent stem cell, OSC)和单能干细胞(unipotent 

stem cell, USC)%近年来临床转化研究发现，在自我

更新、分化、机体发育、组织修复和疾病进展过程中，

主要集中在ESC、间充质干细胞(mesenchymal stem cell,

MSC)和iPSC_ 。本文以上述3种干细胞为例，旨在总

结不同干细胞特性，重点介绍它们在临床转化和应用

的最新进展，讨论目前面临的挑战，为治疗更广泛的

疾病和创伤提供了全新的策略和方法。

1 胚胎干细胞(ESC)

ESC取 自囊胚的内细胞团,囊胚是一个主要由细

胞组成的空心球，在人类中囊胚在卵细胞与精子受精

后3~5d形成。在 正常发育过程中，内细胞团内的细

胞会分化为更专业的细胞，进而形成整个身体一即人
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体所有的组织和器官。

胚胎干细施具有生成体内所有细胞类型的潜力，

但在基础研究和临床转化方面受到严格的伦理学和

科学的限制。国 际干细胞研究协会(International 

Society for Stem Cell Research, ISSCR)强调严格审查

关于类器官、胚胎、干细胞基础上的胚胎模型、嵌合胚

胎和基因组编辑等研究—D ISSCR规定限制14天干

细胞基础上的胚胎模型相关研究 (“14天准则”)，即

研究者在体外培养人类胚胎的时间不得超过14天

(自受精之日起计算)，因 为第14天是胎儿发育过程

中Primitive Streak开始出现，并 开始建立胚胎体轴

(body axe),超过14天培养有可能形成潜在的、可存

活的生命体。目前,“14天准则”已经被许多国家研究

人员和研究资助者广泛接受。例如在德国和奥地利等

国家，从 事对人类胚胎进行的任何研究都是非法的；

其他国家，例如英国、日本、澳大利亚和加拿大已将

“14天准则”立法—。在美国和以色列等国家，没有法

律明令禁止或限制人类胚胎研究，但这些研究在美国

不能得到联邦政府的资助［W1。

2 间充质干细胞(MSC)

MSC分布在不同的组织中，可以从骨髓、脂肪、

骨骼肌、外周血、肝脏、皮肤、肺组织、牙髓和新生儿相

关的胎盘、羊膜和胳带组织等分离、扩增 MSC是

最具有代表性，且在临床转化研究使用最多的成体干

细胞，不 同类型MSC干细胞治疗疾病有其独特的治

疗机理，MSC具有分化(跨胚层分化)为不同组织特

异性细胞的潜能，同时具有旁分泌功能及免疫调节等

特点1̂ 。因MSC来源广泛、培养简单、免疫原性低、

伦理问题争议少等特点,已成为再生医学领域中的重

要细胞资源 近年来人们使用MSC治疗不同类型

的疾病，例如自身免疫病、血液病、心血管疾病、骨与

软骨疾病等,均取得一定的疗效［13］。

2.1 MSC临床转化面临的瓶颈问题 随着人们对

MSC基础研究和临床应用的不断深人，发 现MSC在

临床转化过程中遇到许多待解决的问题:首先，自体

或异体组织来源的MSC治疗产品存在批间、批 内的

异质性(差异性)，不能实现规模化生产均一、稳定的

细胞产品，异 体组织来源的MSC不能实现个性化治

疗。其 次,通过组织分离、纯化、扩增等过程制备的

MSC产品不能获得低代次的一次治疗所需的最小干

细胞剂量，需要体外连续扩增，但体外连续扩增后又

难以避免存在干细胞衰老、干性丢失、染色体变异和

表观遗传学改变等问题。另外，MSC治疗的功能性和

局限性也获得共识。虽 然MSC(自体或异体)输注是

安全的,但也发现其疗效不强,常常疗效不一致〜41。

2013年，国 际细胞治疗学会提出细胞治疗产品的最

终目的是获得其特异性、均一性和稳定性，细胞活性

不是细胞产品质量稳定性的参数，有时细胞活性好并

不一定具有很好的潜能性。长期以来，临床研究使用

MSC往往只重视细胞数量、细胞活性、细胞表面标志

表达、支原体等交叉污染问题等，忽视MSC产品其它

功能性评价，是否存在干细胞干性丢失等劣势。事实

上,MSC治疗疾病的阳性率(疗效讲 不高，主要还是

质量问题，或者体内干细胞微环境(niche)的影响。

MSC有能力应答不同的环境因素或分子信号，例 如

炎症、衰老、组织损伤等，但是不同组织(自体或异体)

来源的MSCs生物学性质、功能有很大区别,呈现出

细胞的异质性(heterogeneity)等现象［15］。

2.2 MSC定义的变化 随着研究的深人，研 究者围

绕MSC的“干细胞干性(sternness)”性质不断提出学

术争议。Caplan最早命名MSC，后来又首先提出更名

MSC 为“医药信使细胞(medicinal signaling cell)",目

的是想比较精确反映MSC的分泌功能与疾病治疗的

相关性［1% 鉴 于MSC不能满足干细胞(“干性”等)标

准，2005年ISCT协会建议命名MSC为“多潜能间质

基质细胞(multi-potential mesenchymal stromal cell)’，［17］0

近10年来学术争论不断,2019年 ISCT协会MSC分

会建议以功能定义MSC,变 为 “间充质基质细胞

(mesenchymal stromal cell, MSC )",并建议只有在特殊

情况下使用“间充质干细胞(mesenchymal stem cell,

MSC) ”，如在干细胞干性相关的研究中仍使用"间充质

干细胞”M。总之,MSC定义上的变化，以强调其治疗的

功能性为主,而不是注重在“干细胞(干性)”意义上_。

3 诱导多能干细胞(iPSC)

日本著名干细胞学者Shinya Yamanaka发表一

系列研究论文 集中研究鼠和人源化体细胞重编

程诱导分化为iPSC，实现iPSC与ESC几乎相同的增

殖、分化潜能，因此摆脱ESC研究(使用“胚胎”)面临

致命的伦理问题，为干细胞转化医学研究治疗疾病开

辟了一条新的途径。Shinya Yamanaka使用病毒载

体 和非病毒载体P2肢术反复验证几个干细胞转录

因子(Sox2, Oct3/4, Klf4, c-Myc 和 Nanog),诱导小鼠

和人上皮细胞 (去)分 化、重 编程产生iPSC。由于

Shinya Yamanaka 的卓越贡献，Shinya Yamanaka 和 Sir 

John Curdon分享2012年诺贝尔生理医学奖。

研究发现iPSC像 ESC 一样，在体外扩增很多代

(增殖百万倍)仍 然保留其良好的生物学特性和潜能

性 因此，iPSC是再生医学领域最为关键的"种子
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细胞”，其干细胞工程产品可实现规模化生产。近几

年，使 用iPSC细胞技术在再生医学领域和生物工程

领域取得了显著进展，iPSC定向分化为许多功能性

体细胞，已经用于临床前组织修复和再生医学。

3.1 iPSC临床转化相关研究情况 iPSC基础临床

转化研究日益展开，iPSC分化为其它功能细胞的临

床转化研究也越来越多。动物实验研究显示iPSC定

向分化为心肌细胞修复心肌缺血取得一定的疗效

iPSC分化为血管内皮细胞可以修复大鼠缺血性脑损

伤P̂ Palma-Tortosa S研究也表明使用人体iPSC诱导

分化皮层神经元修复大鼠缺血性脑损伤 在肌肉萎

缩的动 物模 型 中 （duchenne muscular dystrophy,

DMD）,使用人体iPSC定向诱导分化肌肉（祖）细胞

（muscle progenitor cells, MuPC）干预治疗，可以有效修

复肌肉损伤和肌萎缩 iPSC通过动物和人（皮肤）上

皮细胞重编程，使用iPSC来源的MSC产品在不同动

物模型中取得较好的疗效。在小鼠肢体缺血模型、肌

营养不良模型、外伤模型、炎症模型、骨质缺损模型和

肿瘤模型，均取得良好临床转化效果，见表1-

注:NGF 指神经生长因子(nerve growth factor)；OVA:指卵清蛋&(ovalbumin);PDGF-AA 指血小板衍生生长因子(platelet-derived growth 

factor AA) ;TGF-p2 指转化生长因子(transport growth factor-p2)。

表1 iPSC临床转化相关动物实验

动物模型 iPSC-MSC或其产物的疗效

小鼠肢体缺血印】

小鼠肌营养不良训

大鼠皮肤外伤模型M 

小鼠OVA诱导气道过敏性炎症_

骨质缺损1341

小鼠皮下肿瘤细胞移植模型PS1

大鼠缺血/缺氧性脑病岡

同骨髓MSC比较,iPSC-MSC改善缺血症状明显

iPSC-MSC减轻骨骼肌氧损伤

iPSC-MSC外泌体促进外伤愈合、胶原合成和血管化

iPSC-MSC抑制炎症细胞浸润、降低灌洗液细胞因子IL-4JL-5.IL-13水平

同骨髄MSC比较,iPSC-MSC诱导骨形成促进破 善骨密度

iPSC-MSC和骨髓MSC有相同的肿瘤趋向性，但iPSC-MSC比骨髓MSC有较低的EMT的潜能和

减少对肿瘤的生长

同脐带组织起源的MSC相比,iPSC-MSC看出:减少脑损伤和坏死、促进大鼠脑功能恢复、提髙神

经再生相关的细胞因子的分泌（NGF.PDGF-AA和TGF-P2）

3.2 iPSC临床转化面临的问题及解决途径 iPSC 

摆脱ESC研究（使用“胚胎”）面临致命的伦理问题，

目前研发iPSC干细胞（定向分化）产品是未来干细胞

临床转化研究的方向，但也面临着一些挑战，主要有

下列几个方面：

3.2.1 免疫学问题 因iPSC和 ESC均属于PSC，有

人解释为“（亚）全能干细胞”。ESC因表达低水平主要

组织相容性复合体（major histocompatibility complex）

I、II类和共刺激分子，曾经认为ESC具有特殊的“免

疫豁免权（immune-privileged ）”[371。没有分化的 ESC 

可能具有特殊的“免疫豁免权”，体 外分化实验提示

ESC衍生物（胚状体）表达适度水平的MHC-I分子。

另外.IFN-7可以诱导人体ESC髙水平表达MHC-I 

分子，能引起体液和细胞免疫应答。未 分化和分化的

iPSC免疫学问题争论也较多 研究表明自体iPSC 

可能比异体iPSC（同种异体）移植避免更严重的免疫

抑制副作用―，因此，未来临床转化中着重采用未分

化的自体iPSC移植，可避免免疫反应的不良反应。

3.2.2 iPSC分化的功能性体细胞与原始体细胞也出

现一定程度的差异性 iPSC诱导定向分化的功能性

体细胞与原始体细胞有可能出现多方面（例如生长、

代谢等）的不一致。如iPSC诱导定向分化的肝细胞与

组织来源的肝细胞对比，发 现iPSC分化的肝细胞特

异性酶活性降低和细胞成熟度降低（缺乏成熟细胞的

表型变化戶。3D共同培养iPSC分化的肝细胞和窦

状小管内皮细胞可促进iPSC分 化的肝细胞成熟％。

提示iPSC分化的功能性体细胞也需要进一步优化。

3.2.3 致瘤性 由于iPSC体外分化、维 持培养过程

中，它们可能积累核型反常、拷贝数异常、癌基因激活

等因素，有可能出现低概率的细胞恶性转化问题。另

外，建立iPSC细胞系/株通常采用诱导方法包括逆转

录病毒（以前常常使用的手段）、腺病毒、质粒和小分

子或小分子化合物等。如研究发现通过病毒载体诱导

iPSC的效率较高，但 由于外源基因可能被整合到细

胞的基因组内，而改变基因的表达，所以使用上述方

法诱导iPSC存在潜在致瘤性的风险。因 此，iPSC重

编程的过程中，应避免使用病毒载体，使用前要进行

鉴定和安全性分析。

3.2.4 异质性 不同的遗传背景，常引起iPSC的异质

性（非均质性，表现为细胞和分子水平的差异性等）[4«%

如单细胞RNA序列分析发现，同 样人体细胞的不同

个体转分化的iPSC有明显的异质性—。理论上讲，自
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体人体细胞转分化的iPSC异质性将大大减低，但 还

有一种可能性，自体人体细胞转分化的iPSC原代不

同细胞克隆也可能存在异质性,因此挑选不同单细胞

克隆(选择同一细胞克隆)纯培养是减少异质性最简

单、有效的方法。

3.3 iPSC产品在临床治疗上的应用 近10年来，

iPSC在临床转化研究和药物开发在全球已取得较大展

开。日本在Shinya Yamanaka的带领下，在这一领域已

处于国际领先地位。他 们已经建立iPSC(HLA配型)细

胞资源库，分型各个iPSC细胞系(低免疫原性细胞),并

用于临床应用研究，包括治疗眼科疾病、神经疾病、心

脏疾病、骨与软骨及代谢性疾病等岡 。美国加州大学圣

地亚哥分校利用人iPSC诱导分化NK细胞，并 工程化

嵌合抗原受体(chimeric antigen receptors, CARs)，构建

NK-CAR-iPSC-NK细胞，实验证实安全、有效抗肿瘤

免疫治疗％这个工程化的细胞(FT596)已经进人临床

试验治疗慢性淋巴细胞白血病(NCT04245722)。他 们

也设计相似的研究使用iPSC诱 导分化 NK细胞

(FT500) 用于 不 同 种 类 的 抗 肿 瘤 免 疫 治 疗

(NCT03841110、NCT04106167)。使用iPSC 诱导分化的

不同功能细胞用于临床治疗，在德国(NCT04396899)、英

国(NCT02464956)、法国(NCT02084407JVCT03696628)、

巴基斯坦(NCT04097275)等广泛开展疾病治疗。

我国iPSC相关领域的研究还未广泛普及，但 有

些研究获得的成果已经达到国际领先水平。北京大学

生命科学学院、北 京大学-清华大学生命科学中心

研究团队在国际著名学术期刊(Nature)发表研究论

文［48］，报道使用化学小分子诱导成人体细胞转变为

iPSC (human chemically induced pluripotent stem cells,

hCiPSCs)0 hCiPSCs表达多能干细胞的表面标志为

TRA-1-60、TRA-1-81、SSEA-4、OCT4、SOX2、NANOG 

等，这是我国自主研发的iPSC制备技术，在一定水平

上为我国干细胞和再生医学的发展解决了技术上的

“瓶颈”问题，成功实现了化学重编程技术体系的建立

将人不同体细胞诱导为hCiPSCs。iPSC技术的建立，

打破了传统ESC的伦理限制，为 构建病人自体特异

性干细胞系提供了全新的方法，促进转化为其它功能

细胞，大大加速了干细胞临床应用的进程。

随着基因编辑技术的进一步发展，根据疾病特异

的遗传易感性而生产特异性的iPSC，利用iPSC增殖

和多细胞分化潜能，实现iPSC新型、可控、规模化的

细胞资源定向分化顧 化为其它功能细胞，加 速临床

转化，用于再生医学领域，实现个性化精准治疗。

4 iPSC来源的MSC与组织来源的MSC比较

MSC作为成体干细胞的代表，在 临床转化和疾

病治疗方面有其难以克服的障碍，寻 找另一种安全、

有效的途径获得新型的MSC细胞资源治疗疾病成为

全球研究者努力的方向。研 究发现利用iPSC是一种

新型、可控、规模化的细胞资源，可定向分化 化为

MSC［49-51］O 2021 年,Wruck 等［52iMega 分析、比较不同组

织来源的MSC和1PSC来源的MSC，分析综合临床前

和临床研究的结果，提 出iPSC来源的MSC使 MSC 

细胞实现“年轻化(rejuvenation) ”(实际上是抗衰老修

饰治疗)，并 大大减少其异质性。以 前研究中获得

iPSC的主要途径是通过动物和人(皮肤)上皮细胞重

编程，这样很难实现个性化干细胞治疗产品。现 在采

用自体淋巴细胞重编程产生iPSC，再定向分化MSC,

进一步优化细胞产品工艺，可获得个性化干细胞治疗

产品，容易推广，已经成为一种新的发展趋势。由于自

体人体细胞转分化的iPSC原代不同细胞克隆间可能

有异质性,挑选不同单细胞克隆纯培养成为减少异质

性最简单、有效的方法。另 一方面，像ESC那样，iPSC 

长期体外扩增仍然保留其良好的生物学特性和潜能

性123-251，而且，iPSC诱 导分化为MSC,降低了 MSC异

质性 可获得足够细胞数量、背景均一、细胞同步

化、稳定的MSC治疗产品，大大降低批间、批内的差

异性。比较2种不同来源的MSC(iPSC定向分化MSC 

和组织分离制备的MSC)的生物学特点和治疗的功

能性如表2O因 此，iPSC纯培养并定向MSC分化荫

化可以规模化生产同源性高 (不存在象组织来源的

MSC批间、批内的差异性明显)、异质性低的干细胞

产品。iPSC和MSC相结合的研究已成为全球热点，

将是干细胞临床应用研究的未来方向。

综上所述，近年来国内外在干细胞临床转化和应

用研究的成果主要体现在:机制在突破、临床前转化

表2 iPSC转化的MSC和组织来源的MSC比较

功能性特征 iPSC定向转化的MSC 组织来源的MSC 

异质性 起源于一个细胞系，异质性低 起源于供体组织,异质性相对较髙

变异性 低 髙

细胞产量 髙 低

增殖率 高 低

分化效率 低 离
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续表

功能性特征 iPSC定向转化的MSC 组织来源的MSC 

细胞衰老 慢 快

免疫性问题 相同 相同

伦理性问题 相同 相同

致瘤性问题 相同 相同

旁分泌 较强 强

免疫调节 较强 强

进程加速、临床治疗正在开展，我国在该领域的部分

研究位于世界前列，发 展后劲充足。另外，我 国自

2015年起将干细胞研究定位于国家战略，国家层面

的干细胞政策逐步明晰化，各 方面支持持续向好，

2024年 9月8日，商务部、卫健委、药监局三部门联

合发文，将在医疗领域扩大开放试点工作，为干细胞

技术的临床应用提供更多的实践经验和数据支持，推

动相关技术的进一步完善和成熟。相信未来我国干细

胞技术的临床应用与产业化必将达到国际领先地位。
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