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　 　 脑血管病又称脑血管意外或脑卒中ꎬ是指脑血管破裂出血

或血栓形成引起的以脑部出血性或缺血性损伤症状为主要临床

表现的一组疾病ꎮ 目前ꎬ脑卒中是导致世界人口死亡的第二大

疾病[１] ꎮ 脑血管病高致残率和高死亡率的特点已严重危害到

人类的健康ꎬ虽然现代诊疗技术不断进步与提高ꎬ但预防和治疗

脑血管病的效果却不理想ꎮ 随着干细胞工程的发展ꎬ诱导多能

干细胞(ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｉＰＳ)作为一种体细胞重编

程技术ꎬ为脑血管病的治疗开辟了新途径ꎮ

ｉＰＳ 的发现与制备过程

ｉＰＳ 是指将体细胞进行重编程ꎬ转化为具有胚胎干细胞

(ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＥＳ)特性和功能的多能干细胞ꎮ ｉＰＳ 是由

Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等[２]在 ２００６ 年首次发现的ꎬ他们利用病毒载体介导

特定转录因子(Ｓｏｘ２、Ｏｃｔ４、Ｋｌｆ４ 及 ｃ￣Ｍｙｃ)表达ꎬ从而使小鼠体细

胞重编程ꎬ获得类似于干细胞特性的克隆细胞ꎬ并将此类细胞命

名为 ｉＰＳꎮ ２００７ 年ꎬｉＰＳ 技术成功诱导出人 ｉＰＳꎬ在医学生物界掀

起了研究热潮ꎬ并陆续被用于细胞替代治疗、基因治疗、发育生

物学研究、药物药理学及毒理学研究等多个领域ꎮ
ｉＰＳ 的制备过程大致分为以下 ４ 个步骤:①分离和培养初

始的体细胞成为重编程靶细胞ꎻ②构建携带转录因子的载体ꎬ并
将其导入靶细胞ꎻ③将靶细胞置于专用的培养系中培养ꎬ并加入

促重编程物质ꎻ④ｉＰＳ 的筛选及鉴定ꎮ 其中ꎬ被用于重编程的载

体有逆转录病毒、慢病毒、腺病毒载体、质粒、蛋白质等ꎬ影响重

编程过程的有小分子化合物、ｍｉｃｒｏＲＮＡ 等ꎬ其可在一定程度上

促进 ｉＰＳ 的转录ꎬ提高诱导率ꎮ

ｉＰＳ 与 ＥＳ 比较

在干细胞移植疗法研究中ꎬｉＰＳ 被认为是最理想的选择之

一ꎬ它不仅具有类似 ＥＳ 的自我更新能力及分化成各种器官的

潜能ꎬ还可有效避免 ＥＳ 移植潜在的免疫排斥反应ꎮ 但 ｉＰＳ 具有

的功能特性是否与 ＥＳ 完全相同尚还在研究中ꎮ Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等[３]

发现 ｉＰＳ 有 １２００ 多个基因与 ＥＳ 不同ꎬ但在多能干细胞特异性

基因和端粒酶活性等方面却与 ＥＳ 相似ꎮ Ｃｈｉｎ 等[４] 利用基因表

达谱分析发现ꎬ在早期传代中 ｉＰＳ 与 ＥＳ 的基因表达存在部分差

异ꎬ但是经过扩展传代ꎬｉＰＳ 的基因表达与 ＥＳ 越来越相似ꎬ表明

早期传代的 ｉＰＳ 和 ＥＳ 表达差异可在延长传代后得到解决ꎮ
ｉＰＳ 与 ＥＳ 之间的基因表达差异并不能证明 ｉＰＳ 存在缺陷ꎬ

因为在不同 ＥＳ 系之间也存在着差异ꎬ但这并不影响分化细胞

的功能ꎮ Ｗａｎｇ 等[５]研究发现ꎬｉＰＳ 移植较 ＥＳ 移植能更好地恢

复脑缺血模型小鼠的代谢活动ꎬｉＰＳ 移植组的治疗反应较 ＥＳ 移

植组更稳定ꎬ能表达出大量的神经元、星形胶质细胞和内皮细

胞ꎮ 但这一研究尚不足以证实 ｉＰＳ 较 ＥＳ 有更好的分化及基因

表达功能ꎬ仍需要进一步探讨两者存在的临床应用差异ꎮ

ｉＰＳ 在脑血管病中的应用

ｉＰＳ 在脑血管病研究中拥有广阔的前景ꎮ 利用自体细胞诱

导的 ｉＰＳ 可建立具有患者特异性的疾病模型ꎬ进而找到疾病发

生、发展的本质ꎬ为患者筛选最合适的药物ꎮ 借助这一优势ꎬ研
究者可利用 ｉＰＳ 解决较多脑血管病难题ꎮ

一、ｉＰＳ 在缺血性脑血管病中的应用

急性缺血性脑卒中占全部脑卒中的 ６０％ ~ ８０％ꎬ是常见的

脑卒中类型之一[６] ꎮ 近年来ꎬ学者们研究 ｉＰＳ 在缺血性脑血管

病中的作用ꎬ发现 ｉＰＳ 诱导后的细胞移植能有效提高脑缺血区

的神经功能ꎬ改善肢体功能状况ꎮ
目前ꎬｉＰＳ 已被证实可定向分化成多种神经类细胞ꎬ如神经

干细胞(ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＮＳＣ)、神经前体细胞(ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌꎬＮＰＣ)、星形胶质细胞、少突胶质细胞等ꎮ 许晶等[７] 利用单

层贴壁的培养方法ꎬ在无血清的情况下将脑膜细胞来源的 ｉＰＳ
诱导分化成神经样细胞ꎬ通过细胞免疫荧光技术可以检测到大

量 Ｐａｘ６ 和 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性的 ＮＰＣꎬ且这些前体细胞能够分化形成神

经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞 ３ 类中枢神经系统细胞ꎮ
Ｍｏｈａｍａｄ 等[８] 在无饲养层和无血清条件下也能够将无载体和

无转录基因转录的人 ｉＰＳ 诱导成 ＮＰＣꎬ此外ꎬ在维甲酸和无血清

培养基条件下还可将人 ｉＰＳ 定向诱导为 ＮＳＣꎮ Ｙｕａｎ 等[９] 将诱

导的 ＮＳＣ 移植至脑缺血小鼠模型中ꎬ发现 ＮＳＣ 分化成为神经元

和星形胶质细胞ꎬ１ 周后表达 β￣微管蛋白和巢蛋白ꎬ２ 周后表达

神经胶质纤维酸性蛋白质(ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＦＡＰ)ꎬ
３ 周后利用抓绳、悬吊和水迷宫试验评价发现小鼠的运动感觉

功能显著改善ꎮ 关于 ｉＰＳ 向 ＮＳＣ 定向分化的机制ꎬ有研究认为

Ｎｏｔｃｈ 信号在整个过程起着重要的调控作用ꎬ而与 Ｎｏｔｃｈ 信号密

切相关的 ｍｉＲＮＡｓ(ｍｉｒ￣９、￣３４ａ 及 ｍｉｒ￣２００ｂ)可能通过调控 Ｎｏｔｃｈ
信号参与人 ｉＰＳ 向 ＮＳＣ 定向分化的过程[１０] ꎮ

研究发现ꎬ细胞替代疗法可以通过减轻炎症反应、增加神经

营养、减少细胞凋亡、增强内源性恢复过程ꎬ进而显著改善缺血

性或出血性脑损伤动物的相关功能[１１] ꎮ 而 ｉＰＳ 技术作为一种

细胞替代疗法ꎬ也被证实可以明显改善缺血性脑血管病动物模

型的肢体功能[８￣１０ꎬ１２￣１３] ꎮ Ｍｏｈａｍａｄ 等[８] 将 ｉＰＳ 诱导成的 ＮＰＣ 移

植到脑缺血模型小鼠后ꎬ利用内源信号光学(ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｏｐｔｉｃａｌ ｓｉｇ￣
ｎａｌꎬＩＯＳ)功能成像发现ꎬ细胞移植可以强化啮齿动物大脑接收

胡须感觉输入的区域———体觉皮质ꎬ进而改善脑局部血流ꎬ促进

神经与血管再生ꎮ
有学者认为ꎬ进行 ｉＰＳ 移植治疗后ꎬ脑缺血动物模型行为功

８５１ 中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 ２ 月第 ３８ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.２



能改善的原因并非是由于新神经元替换了损伤和凋亡的神经

元ꎬ而是因为血管内皮生长因子水平得到提高ꎬ从而增强了内源

性神经的可塑性[１３￣１４] ꎮ Ｏｋｉ 等[１３]将人 ｉＰＳ 诱导的类神经上皮干

细胞移植到小鼠和大鼠脑卒中模型中ꎬ发现其不仅可以促进缺

血性脑卒中模型小鼠的前爪运动功能恢复ꎬ还可接受移植模型

从大脑中传来的外周刺激ꎬ且纹状体的移植神经元可将轴突伸

至苍白球等区域ꎮ Ｃｈａｎｇ 等[１２] 研究认为ꎬ移植细胞转移至缺血

区域并形成神经组织ꎬ减少了炎症反应、神经胶质增生和细胞凋

亡ꎬ促进了内源性神经修复过程ꎬ进而改善神经功能ꎮ
二、ｉＰＳ 在出血性脑血管病中的应用

出血性脑血管病大约占脑血管病的 １０％ ~ ３０％ [１５] ꎮ 与缺

血性脑血管病比较ꎬ出血性脑血管病具有更高的致残率和致死

率ꎮ 出血性脑血管病除发病初期时的脑出血外ꎬ随后还会出现

出血区域的脑组织缺血、缺氧、炎症反应、神经细胞变性、坏死及

凋亡等一系列病理改变ꎮ 目前ꎬ关于 ｉＰＳ 移植治疗出血性脑血

管病的研究仍处于探索阶段ꎬ其具体机制及治疗效果尚未完全

阐明ꎮ
Ｑｉｎ 等[１６￣１７] 研究发现ꎬ将脑出血患者 ｉＰＳ 诱导出的神经上

皮样干细胞移植至脑出血模型小鼠中ꎬ发现移植细胞可以生存

并转移至血肿区ꎬ并在血肿区域形成 ＮＳＣ、神经元、星形胶质细

胞ꎮ 采用改良神经损害程度评分(ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｓｃｏｒｅꎬｍＮＳＳ)和改良肢体平衡试验(ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｉｍｐ ｐｌａｃｉｎｇ ｔｅｓｔꎬ
ＭＬＰＴ)发现ꎬ细胞移植可显著促进神经功能恢复ꎬ并推测其机制

是受到损伤的脑组织神经元被替换和神经营养因子的分泌增

加ꎮ 廖伟等[１８]将脑出血患者的 ｉＰＳ 直接移植到脑出血大鼠模

型中ꎬ通过 ｍＮＳＳ 发现ꎬ大鼠的神经功能得到改善ꎬ推测其可能

机制是能够减少神经细胞凋亡ꎬ显著下调出血区周围的

ｃａｓｐａｓｅ￣３ 表达ꎮ

ｉＰＳ 研究存在的问题

一、安全性

由于 ｉＰＳ 技术中利用到病毒载体ꎬ将病毒随机插入基因组

可能会引起基因突变及原癌基因激活ꎬ从而导致受体肿瘤的形

成ꎮ 此外ꎬ肿瘤相关基因 ｋｌｆ４ 及 Ｃ￣ｍｙｃ 的引入也增加了致瘤率ꎮ
Ｋｉｍ 等[１９]和 Ｚｈｏｕ 等[２０] 均成功地利用蛋白质诱导了体细胞重

编程ꎬ大大提高了 ｉＰＳ 的安全性ꎬ使 ｉＰＳ 的致瘤性有望被克服ꎮ
目前ꎬ在多数利用人 ｉＰＳ 移植治疗脑血管病动物的研究中ꎬ并未

普遍发现肿瘤形成ꎬ但由于动物实验的观察时间较短ꎬ并不能证

明 ｉＰＳ 的植入是完全无致瘤性的ꎬ故关于 ｉＰＳ 的安全性问题仍

需进一步研究和验证ꎮ
二、低诱导率

自 ｉＰＳ 被发现以来ꎬ一直存在着诱导率低的问题ꎮ 经过探

索发现ꎬ通过改变转录因子的组合、加入小分子化合物等方法均

可提高 ｉＰＳ 的重编程效率ꎮ Ｊｕｄｓｏｎ 等[２１] 发现 ＥＳＣＣ 家族的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ(如 ｍｉＲ￣２９４)可替代转录因子诱导 ｉＰＳꎬ并能明显提高

重编程效率ꎮ 降低培养环境的氧浓度[２２] 、将维生素 Ｃ 加入到培

养系中[２３]等方法均可以提高 ｉＰＳ 的诱导率ꎬ但 ｉＰＳ 的诱导率大

多在 ０.０１％~０.０２％内ꎬ仍处于低下水平ꎬ有待进一步提高ꎮ
三、机制不完善

ｉＰＳ 作为一种成体细胞的重编程干细胞ꎬ在多能性及细胞

来源方面具有一定的优势ꎬ但其具体的治疗效果及作用机制尚

处于探索阶段ꎮ 在 ｉＰＳ 技术中对转录因子的精确调控及转录因

子参与重编程的机制仍是未知的ꎬ目前尚无确切的指南来指导

如何利用 ｉＰＳ 移植疗法治疗脑血管疾病ꎮ

展望

近年来ꎬｉＰＳ 受到越来越多的学者关注ꎬ引起了医学研究者

极大的兴趣ꎮ 尽管 ｉＰＳ 治疗技术仍存在着一些尚未被攻克的问

题ꎬ但 ｉＰＳ 凭借其突显的优势及具有分化成多种器官的潜能ꎬ可
在一定程度上避免伦理学和免疫排斥等问题ꎬ在未来可以为脑

血管疾病患者乃至全人类带来较多益处ꎮ 纵观 ｉＰＳ 在短时间内

取得的一系列突破ꎬ相信随着研究的不断深入ꎬ更安全且有效的

ｉＰＳ 治疗技术将会被开发、利用ꎮ
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(本文编辑:凌　 琛)

读者作者编者
中华医学会杂志社对一稿两投问题处理的声明

为维护中华医学会系列杂志的声誉和广大读者的利益ꎬ现将中华医学会系列杂志对一稿两投和一稿两用问题的处理声明如

下:
１ 本声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告或尽管 ２ 篇文稿在文字的表达和讨论的叙述上可能存在某些不同之处ꎬ但这些

文稿的主要数据和图表是相同的ꎮ 所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新
闻报道类文稿及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿ꎮ 上述各类文稿如作者要重复投稿ꎬ应向有关

期刊编辑部做出说明ꎮ
２ 如 １ 篇文稿已以全文方式在某刊物发表ꎬ除非文种不同ꎬ否则不可再将该文投寄给他刊ꎮ
３ 请作者所在单位在来稿介绍信中注明文稿有无一稿两投问题ꎮ
４ 凡来稿在接到编辑部回执后满 ３ 个月未接到退稿ꎬ则表明稿件仍在处理中ꎬ作者欲投他刊ꎬ应事先与该刊编辑部联系并申述

理由ꎮ
５ 编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时ꎬ应认真收集有关资料并仔细核实后再通知作者ꎬ同时立即进行退稿处理ꎬ在做出处理决

定前请作者就此问题做出解释ꎮ 期刊编辑部与作者双方意见发生分歧时ꎬ应由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲裁ꎮ
６ 一稿两用一经证实ꎬ期刊编辑部将择期在杂志中刊出其作者姓名和单位及撤销该论文的通告ꎻ对该作者作为第一作者所撰

写的一切文稿ꎬ中华医学会系列杂志 ２ 年内将拒绝其发表ꎻ并就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报ꎮ
中华医学会杂志社

０６１ 中华物理医学与康复杂志 ２０１６ 年 ２ 月第 ３８ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１６ꎬ Ｖｏｌ. ３８ꎬ Ｎｏ.２


