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在体内胚胎发育是一个连续的、时空精密调控

的过程，伴随着受精卵的分裂、分化，最终发育为

一个包含多种细胞类型，并由多种细胞类型形成复

杂组织结构的完整个体。将原本连续的胚胎发育

过程中的特殊阶段维持下来，使其既能维持在自我

更新水平，又能回归发育过程分化为其他类型的细

胞，这种细胞称之为干细胞。有些类型的干细胞是

发育中不存在的，人为的调控信号通路将其在体外

维持下来，例如通过持续激活LIF-Stat3通路和经
BMP4通路从早期囊胚内细胞团建立的胚胎干细胞
（embryonic stem cells, ES细胞），通过调控成纤维
细胞生长因子（fi broblast growth factor, FGF），activin
通路从植入后胚胎的表胚层建立的表胚层干细胞 [1]；

有些类型的干细胞在发育中存在，并作为“干细胞

库”更新、修复组织，例如造血干细胞、毛囊干细

胞等。

通过四倍体补偿实验可证明胚胎干细胞能分

化为个体的所有细胞类型，具有完全的多能性 [2-3]，

因此，理论上胚胎干细胞可以作为所有类型细胞的

种子细胞。胚胎干细胞可以分化为特定类型细胞

进行细胞治疗，组织修复和再生，在再生医学中具

有巨大的潜在价值。

一、胚胎来源的多能性干细胞的建立和维持

胚胎干细胞的建立和维持是实现应用面临的

首要问题。最早的小鼠胚胎干细胞是通过将囊胚

培养在胚胎癌细胞的条件培养基中建立的，提示
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这种条件培养基中含有促进胚胎干细胞增殖，抑

制分化的因子 [4]，最初称为ES细胞分化抑制活性
（differentiation inhibitory activity, DIA）。之后纯
化、鉴定出这种DIA与白血病抑制因子（leukemia 
inhibitory factor, LIF）相似 [5]。小鼠胚胎干细胞可

以在含有BMP4和LIF的培养基中，通过持续激活
LIF-Stat3通路和BMP4通路这类自我更新通路建
立和维持。近年来，研究认为小鼠胚胎干细胞的多

能性状态处于基态（ground state），即不存在分化
信号时不用激活自我更新通路，小鼠胚胎干细胞依

旧能维持多能性状态，因此用抑制剂抑制分化通路

Erk和GSK3即可建立和维持小鼠胚胎干细胞 [6]。之

后利用2i体系首次成功建立了大鼠ES细胞系 [7]。与

小鼠不同的是，人的胚胎干细胞系并不依靠LIF和
BMP4通路维持，而通过FGF，activin通路维持 [8]。

通过调控FGF，activin通路在小鼠中可以建立表胚
层干细胞 [9]，一般认为表胚层干细胞处于“prime”
多能性状态，而胚胎干细胞处于“naïve”多能性状
态 [1]。不同物种的胚胎干细胞依靠不同通路建立和

维持，可能是胚胎发育的物种特异性，也可能是维

持不同发育阶段的多能性。

二、重编程获得多能性干细胞

从囊胚建立胚胎干细胞系由于必须破坏胚胎，

面临严重的伦理争议，并且由于和患者基因型不匹

配，应用时可能发生免疫排斥反应。用伦理上广泛

接受的方法获得患者特异的多能性干细胞一直是

这个领域的关键问题。将分化的成体细胞命运逆

转成多能性干细胞，称为重编程。

将体细胞移入去核的卵母细胞，这种重构胚胎
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可以像正常受精胚胎一样进行卵裂发育，直至形成

完整个体 [10]。这种通过体细胞核移植形成的囊胚

同样可以建立胚胎干细胞系。由于避免破坏正常

胚胎，这种方法伦理争议较小。但由于核移植的低

效率以及卵母细胞的来源短缺，都为这种方法的临

床应用造成障碍。另外，虽然通过体细胞核移植的

方法在非人灵长类的动物克隆和获得胚胎干细胞

系中取得成功 [11-12]，但迄今为止未有确切的关于人

体细胞核移植产生正常二倍体胚胎干细胞的报道。

2011年首次报道可以将人体细胞移入不去核的卵
母细胞中得到胚胎干细胞 [13]，但因为形成的是三倍

体细胞，其临床应用仍不明确。另外，将终末分化

的细胞与胚胎干细胞融合也可产生多能性干细胞，

这种方法可以研究重编程过程的分子机制 [14]，但因

为形成的是四倍体细胞而制约了临床应用。

去核的卵母细胞和胚胎干细胞可以将终末分

化的体细胞重编程为多能性干细胞，即卵母细胞

和胚胎干细胞中的某些物质具有重编程能力。这

个领域的一项里程碑式工作是2006年Takahashi和
Yamanaka[15]通过过表达Oct4、Sox2、Klf4、c-Myc将
终末分化细胞重编程为多能性状态。他们通过系

统的筛选与多能性网络相关的关键转录因子确定

出这4个重编程因子。通过这种方法形成的细胞称
为诱导多能性干细胞。多能性干细胞在基因表达水

平、拟胚体分化、畸胎瘤三胚层形成、二倍体嵌合以

及四倍体补偿上均与胚胎干细胞相似，多能性干细

胞通过四倍体补偿得到的个体与ES通过四倍体补偿
得到的个体在发育上相似，但在肿瘤发生率方面显著

高于后者 [16]。

由于最初多能性干细胞通过逆转录病毒过表

达四因子，病毒随机整合基因组和重编程因子的

潜在致瘤性是多能性干细胞临床应用的重要安全

隐患。之后随着技术的改进，利用游离质粒、小分

子、蛋白质以及mRNA进行重编程的方法相继出
现，为安全获得多能性干细胞提供了技术手段 [17]。

虽然多能性干细胞和胚胎干细胞在多能性标

准检测中相似，但也有研究表明多能性干细胞存在

重编程不完全，表观遗传记忆 [18]，甚至免疫原性等

问题 [19]。我们的研究表明小鼠12号染色体长臂末
端上一个印记区Dlk1-Dio3的开放和沉默可以作为
重编程完全与否的标志：四倍体补偿的多能性干细

胞这一印记区是开放的，而未完全重编程的细胞这

一区域是沉默的 [20]。表观遗传记忆和免疫原性是

由重编程不完全导致还是由多能性干细胞技术本

身导致仍需进一步研究。

三、多能性干细胞应用展望

成体共有上百种细胞类型，如何调控多能性

干细胞分化成特定类型的细胞是进行临床应用的

另一个重要问题。目前大多分化方法是根据发育

的知识，先将多能性干细胞特化为某一特定细胞谱

系，然后分化为特定类型的细胞。迄今为止，人们

已经建立从多能性干细胞分化为多种细胞类型的

方法，包括神经细胞、造血细胞、皮肤细胞、内分

泌细胞、生殖细胞等。这些都为多能性干细胞的临

床应用提供基础。但如何获得成熟的，有功能的分

化细胞仍是这一领域尚需解决的问题 [17]。

除了分化为特定细胞类型用于细胞移植，人体

组织是由多种细胞类型形成的具有三维复杂的结

构，通过模拟发育过程利用多能性干细胞形成具有

三维复杂结构的组织用于组织替代是再生医学中

一个更高层次的需求。这一过程包括细胞特化、形

态发生、组织成熟等阶段，需要不同信号动态的、

时空特异的调控。已有文献报道可以从人胚胎干

细胞得到由有功能的杯状细胞、潘氏细胞、肠内分

泌细胞等多种肠上皮细胞形成的有序的肠绒毛和

肠陷窝样结构 [21]；通过拟胚体模拟眼发育中视杯的

形态发生，并形成由色素上皮和神经视网膜组成的

视网膜结构 [22]；利用胚胎干细胞通过拟胚体形成非

神经外胚层和下丘脑神经外胚层的相互作用，形成

有功能的腺垂体结构 [23]。这些过程为研究组织形

成及形态发生提供新的途径，也为由多能性干细胞

得到复杂组织进行组织移植开辟了道路。

利用安全有效的方法获得患者特异性的多能

性干细胞，并由这些多能干细胞得到成熟的，有功

能的细胞或具有复杂三维结构的组织用于细胞和

组织移植，这是再生医学研究的主要方向。我们欣

喜地看到这个领域的快速进展，也看到这个领域存

在的问题和挑战，但这些挑战也是研究进展的巨大

机遇。
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