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摘  要 

诱导多能干细胞(IPSC)是体细胞重编程后得到的与胚胎干细胞相似的具有自我更新和多向分化潜能的细

胞，这一发现成功避开了胚胎干细胞的伦理问题。自IPSC问世，这项技术就迅速应用于疾病建模、药物

开发、再生医学和基因调控，尤其是再生医学自体移植研究领域。但是，IPSC移植后瘤变成为IPSC用于

再生医学的一大阻碍，因此IPSC的瘤变成为当前IPSC研究的热点问题。本文就IPSC与肿瘤细胞的关系、

IPSC移植后成瘤机制、降低IPSC移植后瘤变率以及IPSC移植后体内监测技术等几个方面进行简要综述。 
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Abstract 
IPSC is obtained through somatic cell reprogramming, which has similar self-renewal and mul-
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ti-directional differentiation potential to embryonic stem cells (ESCs) and avoids the ethical issues 
of ESCs successfully. Since IPSC was invented, it has been rapidly applied in disease modeling, drug 
development, regenerative medicine, and gene regulation, especially in the field of regenerative 
medicine research. However, IPSC post-transplantation tumors have become a major obstacle to 
the use of IPSC for regenerative medicine, and thus tumors in IPSC have become a hot issue in 
current IPSC research. This article provides a brief review on the relationship between IPSC and 
tumor cells, the malignant transformation of IPSC after transplantation and how to reduce it, and 
in vivo monitoring techniques of IPSC.  
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1. 引言 

2006 年 Takahashi 和 Yamanaka 将 Oct3/4、Sox2、c-Myc 和 Klf4 四个基因转入小鼠成纤维细胞获得

鼠源诱导多能干细胞(Induced Pluripotent Stem Cell, IPSC) [1] [2]。2007 年 Junying Yu 等将 Oct4、Sox2、
Nanog 和 Lin28 四个基因转入人的体细胞而得到了人源 IPSC [3]。重编程使体细胞获得了自我更新和多向

分化潜能两大特性，可分化得到三个胚层的组织[4]。Takahashi 等将获得的 IPSC 进行体内畸胎瘤实验和

体外拟胚体实验，这不仅验证了其多向分化潜能，也体现了 IPSC 的致瘤性[5]。Okita 等在实验中发现 IPSC
的瘤变可以是畸胎瘤也可以是其他的恶性肿瘤如神经母细胞瘤和滤泡癌，其中恶性肿瘤占 20% [6]。因此，

IPSC 移植后瘤变成为 IPSC 用于再生医学的一大阻碍，也成为 IPSC 研究的热点问题。本文就 IPSC 与肿

瘤细胞的关系、IPSC 移植后成瘤机制、降低 IPSC 移植后瘤变率以及 IPSC 移植后体内监测技术等几个方

面进行简要综述。 

2. IPSC 与肿瘤细胞的关系 

自我更新和多向分化潜能是干细胞与肿瘤细胞共有的两大特性，且可分化细胞就具有向肿瘤细胞演

变的可能性，其分化潜能和瘤变正相关[7]。IPSC 和癌细胞之间更是有显著的相似性，包括一定的自我更

新能力，快速无限制增殖，分子特性、高端粒酶活性、表达谱和表观遗传密码。Riggs 等[8]将 IPSC 与恶

性肉瘤细胞进行了比较，发现它们属于相关联的细胞类型，两者不仅有相似的代谢活性，而且有很多相

同的沉默基因。肿瘤干细胞与正常干细胞的一个重要区别是前者有更强的自我更新能力和抗凋亡能力[9]。
这种更强的自我更新能力，缘于丧失了自身对细胞分裂控制的功能。基因突变导致干细胞获得了这种超

强的自我更新能力和抗凋亡能力成为癌干细胞或癌细胞[7]。 

3. IPSC 癌变机制 

关于 IPSC 的瘤变，诱导因子是最早被认为致瘤的原因。诱导因子中的 c-Myc 是原癌基因，后期的

研究表明 Oct3/4、Sox2、c-Myc、Klf4、Nanog 均是癌相关基因，这五个基因的过表达常与肿瘤的发生有

关[10]。体细胞在被外源性导入 Oct4、Sox2、C-Myc 和 Klf4 (OSCK)之后可以被重编程为 IPSC，但是有

人同样利用该四种重编程因子得到肿瘤的表型。c-Myc 作为原癌基因，本身可以引起 p53 介导的细胞凋

亡和衰老；而 Klf4 抑制了 p53 的表达，从而中和了 c-Myc 的凋亡作用，Oct4 和 Sox2 维持 IPSC 的全能
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性[11] [12] [13]。Oct4 和 Sox2 能将口腔细胞重编程为肿瘤细胞且在裸鼠内成瘤，进一步研究表明 Oct4
是起始肿瘤的关键因子而 Sox2 是影响肿瘤性质的关键因子[12]。 

此外，研究表明 IPSC 癌变的又一原因是在诱导过程中病毒的转染导致细胞的损伤和诱导后的长期培

养会增加细胞的变异而增大 IPSC 癌变的几率[14] [15] [16]。其产生的变异主要源自于染色体异常、基因

拷贝数变异、点突变等几个方面[17]。移植细胞中未分化细胞的存在也是 IPSC 致瘤的主要原因之一。干

细胞直接移植到体内后不易控制其分化，易形成畸胎瘤。所以目前常采用的是将 IPS 细胞在体外定向分

化为某种祖细胞或终末分化细胞后再移植。体外定向分化分为两种，一是在培养基中添加一系列生长因

子作为诱导剂，另一是利用细胞间的相互作用将干细胞与已分化细胞一起共培养。但是定向诱导分化率

并不是 100%，其细胞群内残存有未分化的干细胞，这些未分化的细胞在移植后可以向不同方向分化而导

致肿瘤的形成[18]。 

4. 减少 IPSC 瘤变方法 

关于干细胞成瘤的报道使干细胞移植的安全性备受关注[19] [20] [21]，而且移植部位常见于脊髓，脑，

眼等较敏感的部位，即使形成很小的肿瘤都会导致严重的功能障碍。减少甚至避免肿瘤形成是干细胞应

用临床的前提。 
近年来减少 IPS 细胞瘤变的方法还包括重编程技术的改善、培养方法的优化以及移植前细胞定向分

化。IPSC 经典诱导方法中使用的转录因子均是肿瘤相关基因，且 c-Myc 和 Klf4 是原癌基因，为了提高

IPS 的安全性，学者们尝试减少转录因子而用一些小分子化合物来进行重编程。研究发现在组蛋白去乙

酰化 VPA 的共同作用下，只使用 Oct4 和 Sox2 两个因子，也可把人成纤维细胞的效率重编程 iPSCs，避

免使用 c-Myc 和 Klf4 两种原癌基因[22]。组蛋白甲基转移酶抑制剂 BIX-0129 可代替 Oct4，并与其余 3
个经典因子一起重编程神经干细胞形成 IPSC [23]。CIPSC 技术只使用小分子化合物来完成重编程，没有

引入任何外源基因，因此解决了转录因子诱导 IPSC 的安全问题，是 IPSC 走向临床应用的重大突破[24]。
小分子化合物代替四因子诱导 IPSC 能减少肿瘤细胞的生成，但是不能杜绝其发生。即使没有使用致癌基

因，实验动物仍能产生肿瘤，这说明致癌性不仅仅是由诱导因子引起的。 
对于移植细胞，不管是未分化的干细胞还是定向分化后的细胞都要保证其纯度，否者会增加畸胎瘤

的形成。由于干细胞的纯化复杂且难达到绝对纯化，研究者将细胞定向分化为特定谱系祖细胞或终末细

胞后再移植。但是定向分化细胞中剩余的未分化的 IPSC 和原谱系细胞诱导过程中的污染导致移植后的致

瘤性的潜在风险仍然纯在。分选细胞一个常用的策略是应用荧光蛋白的荧光激活筛选，如 Ping 等用胶质

纤维酸性蛋白(GFAP)启动子启动增强绿色荧光蛋白筛选出 IPSC 分化的星形胶质细胞[25]。一个更简单的

方法是利用谱系特异性的细胞表面标记物筛选特定谱系细胞，不同分化阶段的细胞表面表达的抗原有所

不同，免疫细胞化学法可用以检测这些标记进而将各级细胞彼此分开。Ying Liu 等利用神经谱系表面标

志物 A2B5 纯化 IPSC 分化的细胞得到 A2B5+祖细胞，且 A2B5+祖细胞能够增殖至少 10 代，并在体外分

化为神经元和神经胶质细胞[26]。 
肿瘤发生的主要原因之一是无法控制细胞周期进程。p27 的减少表达经常出现在各种癌症且与预后

不良有关[27] [28]。从这些研究中，可以看出 p27 是肿瘤治疗的新靶点。事实上，据报道 p27 过度表达抑

制肿瘤各种癌症的生长和减少人和鼠胚胎干细胞扩散，p27 是一种 CDK 抑制蛋白家族的重要成员，抑制

细胞周期素-CDK 复合体例如，Cyclin E-CDK2 和 cyclin、D-CDK4 和 CDK6 复合物的形成。p27 基因敲

除的研究小鼠发生多器官增生表明 p27 具有抗增殖活性。 

5. IPSC 移植后监测技术 

对于移植到体内的 IPSC 进行监测，发现 IPSC 瘤变并在发生瘤变的早期对其进行干预也是 IPSC 治
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疗安全保障的重要环节[29]。目前体内干细胞监测技术较常用的包括：多采用磁共振成像(Magnetic Re-
sonance Imaging, MRI)等技术实现的形态学成像，虽然 MRI 具有较高的软组织分辨率，但只有当肿瘤生

长到一定体积时才能被发现，无法达到在细胞或分子水平早期检测的目的；利用 PET 检测出畸胎瘤细胞

表面受体特异性靶向分子探针实现在干细胞移植后 4 周检出畸胎瘤[30]，这种方法的局限性在于分子探针

经系统给药后对畸胎瘤的靶向效率不能保证且干细胞还有形成其他肿瘤的可能性；另外采用荧光物质或

超顺磁性纳米微粒在移植前标记干细胞，移植后利用光学荧光成像、微计算机断层扫描或者或 MRI 进行

连续示踪的移植前显像介质标记成像[31] [32]。这种方法最大的局限性在于不能有效区分瘤变前后的细

胞，而且随细胞增殖其内标记物逐渐降解也是其固有缺陷；此外还可以在移植前将肿瘤特异性报告基因

转入干细胞，在细胞移植后利用多种成像技术监测干细胞是否形成肿瘤，但因成像分辨率及敏感度等限

制，目前尚不能实现早期细胞或分子水平成像[33]。 
MR、PET、微计算机断层扫描是目前对干细胞进行监测最常用的成像技术，其中 PET 及微计算机断

层扫描由于其辐射素增加细胞损伤而不能长时间应用[34]。磁共振因其高分辨率及无辐射等优点被较多选

择用于示踪 IPS 细胞移植后体内监测，磁共振成像可检测到 > 17 mm3 的 IPS 体内分化畸胎瘤的敏感度 > 
87% [35]，但是实际在脑组织等敏感区域肿瘤形成并出现功能障碍时磁共振也无法检测其存在；此外，

磁共振的兼容性及时间分辨率有限等易是限制其应用的因素[36] [37]。 

6. 展望 

自 IPSC 问世以来，安全性问题一直是进行活体移植前需要攻克的难关，近年来研究也发现了很多减

少肿瘤形成的方法，但仍不能杜绝 IPS 形成肿瘤的可能性。IPSC 是外源性细胞，可以在体外将所有的细

胞进行恶性肿瘤特异性启动子的重编程，在移植细胞发生瘤变时特异性的启动自噬基因或是凋亡基因的

表达达到肿瘤细胞自杀的效果。但重编程细胞的伦理及生物安全性目前仍具有争议。此外找到更敏感、

安全且便捷的成像方法提高检出灵敏度实现监测瘤变并控制瘤变发生是提高干细胞移植生物安全性的重

要手段。希望通过肿瘤的自噬、移植细胞瘤变的监测、肿瘤早期诊断和去除来提高 IPSC 的移植安全性，

使 IPSC 移植成为一项安全可靠的临床治疗手段。 
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