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iPS 细胞的遗传安全性 

陈倩, 史庆华 

中国科学技术大学生命科学学院, 合肥微尺度物质科学国家实验室, 合肥 230027 

摘要: 自 2006 年 Takahashi 和 Yamanaka 首次成功地从小鼠成纤维细胞诱导得到诱导多能性干细胞(Induced 

pluripotent stem cells, iPS 细胞)以来, iPS 细胞由于其潜在的广阔应用前景而迅速成为干细胞研究领域的新热点; 

与此同时, iPS 细胞的遗传安全性也越来越多地受到人们的关注。文章将对 iPS 细胞遗传安全性的研究进展进行

综述, 分析造成 iPS细胞遗传不稳定的可能原因, 希望可以促进对 iPS细胞诱导条件的优化, 获得遗传上较为安

全的 iPS 细胞。 
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The genetic safety of induced pluripotent stem (iPS) cells 

CHEN Qian, SHI Qing-Hua 
Hefei National Laboratory for Physical Sciences at Microscale, School of Life Sciences, University of Science and Technology of China, 
Hefei 230027, China 

Abstract:  Since Takahashi and Yamanaka first generated induced pluripotent stem (iPS) cells from mouse fibroblasts 
successfully in 2006, iPS cells have rapidly become a new hotspot in the field of stem cells research because of their broad 
potential application prospects. Meanwhile, more and more attentions are paid to the genetic safety of iPS cells. This article 
summarizes recent findings on genetic safety of iPS cells and reviews the possible causes leading to genetic instability of 
iPS cells. Hopefully, this review is helpful to improve the induction of iPS cells and obtain genetically safe iPS cells. 
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2006 年 , 日 本 京 都 大 学 的 Takahashi 和
Yamanaka[1]首次运用逆转录病毒感染技术 , 把
Oct3/4、Sox2、Klf4 和cMyc 4 种转录因子导入胚胎
或成年小鼠的成纤维细胞中, 成功地将体细胞诱导
成与胚胎干细胞极为相似的多能性干细胞, 并命名

为诱导多能性干细胞(Induced pluripotent stem cells, 
iPS细胞)。相对于胚胎干细胞(Embryonic stem cells, 
ES细胞), iPS细胞的产生不需要卵母细胞或早期胚
胎细胞 , 因此不涉及胚胎毁损等伦理问题 ; 同时 , 
利用自体来源的 iPS细胞进行移植治疗也可避免异
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体间的免疫排斥。因此, iPS细胞的出现实现了伦理
和技术上的双重突破 , 成为继克隆绵羊 “多莉
(Dolly)”和人ES细胞建系之后干细胞研究领域新的
里程碑。近年来, 有关iPS细胞的研究呈爆炸性增长, 
并取得了一系列突破性的进展。但与此同时, iPS细
胞的遗传安全性问题也越来越多地受到人们的关

注。本文将对iPS细胞遗传安全性的研究进行总结, 
并分析导致iPS细胞遗传不稳定的可能原因, 以期为
获得安全性较高的iPS细胞提供依据。 

1  遗传安全是 iPS细胞应用的前提 

遗传上安全的 iPS细胞应具有正常的并可稳定
传递给子代的遗传学和表观遗传学组成, 从而保证
细胞能行使正常的功能。遗传学异常是指基因突变

或染色体变异(包括染色体数目异常和结构畸变)。表
观遗传学异常则是遗传物质本身未发生变异, 但遗
传物质的表达出现异常, 通常由DNA或组蛋白的异
常修饰引起。无论是遗传学异常还是表观遗传学异

常, 都有可能引起细胞和机体的结构或功能的改变, 
甚至导致疾病的发生。例如, 高达 92%的人类实体
瘤都是非整倍体(即发生染色体数目异常)[2], 并且
肿瘤中非整倍体细胞的比例与肿瘤的恶化进程、转

移风险、治疗效果以及复发率等密切相关[3]。而许

多造血系统的肿瘤细胞都具有特异的染色体结构异

常, 如Ph染色体是慢性粒细胞白血病的标志性染色
体。在表观遗传学水平, DNA甲基化状态的改变则可
能影响癌症发生相关基因的表达。DNA的低甲基化
可能会激活癌基因, 而高甲基化则可能引起抑癌基
因沉默。因此, iPS细胞研究和应用的前提不仅是具
有无限增殖的能力和多向分化的潜能 , 而且在诱
导、增殖和分化过程中都必须保持正常且稳定的遗

传学和表观遗传学组成。 

2  iPS细胞的遗传组成 

自从第一次成功诱导 iPS 细胞, 人们就开始关
注 iPS细胞的遗传组成。迄今为止, 包括我们实验室
在内的众多实验室采用各种不同的检测方法, 对多
种 iPS 细胞的遗传安全性进行了检测。例如, 用 G-
带核型分析、光谱核型分析 (Spectral karyotyping, 
SKY)和荧光原位杂交(Fluorescence in situ hybridiza-

tion, FISH)来检测染色体组成, 用 Array-based 比较
基因组杂交 (Comparative genomic hybridization, 
CGH)检测 DNA 序列的拷贝数变化(Copy number 
variations, CNVs), 以单核苷酸多态性芯片(Single- 
nucleotide polymorphism-based microarrays, SNP芯
片)来同时检测 CNVs 和基因的杂合丢失。此外, 外
显子测序和 DNA甲基化测序等技术, 也用于 iPS细
胞的遗传和表观遗传学分析。但是, 研究结果却不
尽相同(表 1)。 

值得注意的是, 所有认为 iPS 细胞具有正常稳
定遗传组成的研究, 均采用了传统细胞遗传学分析
技术(Giemsa、Hoechst/DAPI染色或 G-带核型分析), 
而所有利用现代分子遗传学分析技术进行的研究 , 
都在 iPS 细胞中发现了不同种类和不同程度的遗传
或表观遗传异常。 

在Minina等 [17]第一个针对 iPS细胞的染色体稳
定性进行细致地研究之前, 全世界的iPS细胞研究者
都将主要的精力集中在开发新的 iPS细胞诱导方法
及其应用上, 而对iPS细胞遗传安全性的研究只是附
带观察所获得的iPS细胞染色体是否正常[1, 13~15, 18]。而

即使在iPS细胞中观察到一些遗传异常也没有引起
人们足够的重视, 并普遍认为iPS细胞在遗传上是安
全的。 

Minina等 [17]首次针对 iPS细胞的染色体稳定性
进行了研究 , 发现所研究的两个细胞系均存在与
Takahashi和Yamanaka的报道相似的X染色体单体 , 
并在其中 1 个细胞系中发现了染色体的重排(Rearran-
gement)和断片(Fragments)。随后, Mayshar等[16]对多

种iPS细胞的染色体组成进行了系统研究, 发现在人
源的 66个iPS(Human iPS, hiPS)细胞系中, 大多数都
涉及部分或整条染色体的畸变。之后, iPS细胞遗传
安全性迅速成为iPS细胞研究领域的热点之一, 并获
得了一系列令人忧心的结果, 现总结如下： 

第一, iPS细胞比ES细胞或产生iPS细胞的体细
胞具有更多的遗传学和表观遗传学异常, 包括：(1)
染色体异常。Pasi等[23]发现在iPS细胞中染色体异常
显著增加。我们对 9个小鼠iPS(Mouse iPS, miPS)细
胞系进行的研究也表明, 其中 7 个细胞系都出现了
程度不同的染色体异常 [25]。但用于诱导产生这些

miPS细胞系的体细胞核型均正常。(2)基因拷贝数变 
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表 1  iPS 细胞的遗传安全性研究总结 

细胞 诱导方法 
 

检测方法 
 

检测结果 文献

hiPSCs 含 Oct4、Sox2、Nanog和 Lin28的
慢病毒感染 

 

G-带核型 
 

核型正常 [4]

miPSCs 含 Oct4、Sox2、Klf4和 nMyc的慢
病毒感染 

 

中期相 
 

核型正常 [5]

hiPSCs 含 Oct4、Sox2、Klf4和Myc的逆转
录病毒感染 

 

G-带核型 
 

核型正常 [6]

miPSCs 含 Oct4、Sox2、Klf4和Myc的逆转
录病毒感染 

 

DAPI中期相染色 
 

核型正常 [7]

hiPSCs 含 Oct4、Sox2、Nanog、Lin28、cMyc
和 Klf4的质粒(oriP/EBNA1载体) 

 

G-带核型 
 

核型正常 [8]

miPSCs 
hiPSCs 

用 2A 自我剪接肽及同 1 个启动子
表达 Oct4、Sox2、Klf4和 cMyc的
慢病毒载体 

 

G-带核型 
 

核型正常 [9]

riPSCs 
hiPSCs 

riPSCs:Oct4、Sox2 和 Klf4 逆转录
病毒; hiPSCs:Oct4、Sox2、Nanog
和 Lin28 慢病毒; 添加 PD0325901、
A-83-01和 CHIR99021 

 

G-带核型 
 

核型正常 [10]

hiPSCs 直接添加重编程蛋白 
 

G-带核型 
 

与起始体细胞核型一样 [11]

miPSCs 单次导入胚胎干细胞衍生蛋白 
 

G-带核型 
 

核型正常 [12]

miPSCs Oct3/4、Sox2、cMyc T58A突变体/
野生型和 Klf4; 逆转录病毒感染 

 

Q-带分析 
 

5个 iPS-TTFgfp4(cMyc T58A突变)克隆中, 3个核
型异常, 分别为 39XO、40XO+10、40Xi(X); 3个
iPS-TTFgfpWT(cMyc野生型)克隆均核型正常。 

[1]

miPSCs 含 Oct4、Sox2、Klf4和Myc的逆转
录病毒感染 

 

G-带核型 
 

20%细胞系核型异常 [13]

hiPSCs 4 因子:Oct4、Sox2、Klf4 和 cMyc 
或 Oct4、Sox2、Nanog 和 Lin28; 
慢病毒; 添加 SV40 大 T 抗原提高
诱导效率 

 

G-带核型 
 

10代后, 90%的细胞核型异常 [14]

miPSCs Oct4、Sox2、Klf4 和 cMyc 腺病毒
感染 

 

DNA含量分析 
 

23%的 adeno-iPS细胞系是四倍体 [15]

      

hiPSCs 多种诱导方法(来自多个实验室的
66个细胞系) 

 

G-带核型, CGH, SNP, 全基因表
达谱分析(Expander和 EASE软件)

 

大量细胞系中出现涉及整条染色体和染色体片

段的畸变和高频率的 12号染色体重复。 
[16]

      

miPSCs Oct4、Sox2、Klf4 和 cMyc 慢病毒
感染 

 

G-带核型 
 

2个 iPS细胞系均为X染色体单体, 其中 1个 iPS
细胞系检测到染色体重排和染色体断片。 

[17]

      

miPSCs Oct4、Sox2、Klf4和/或 cMyc, 可剪
切的多顺反子慢病毒载体, 然后用
表达 Cre 重组酶的腺病毒载体
(Adeno-Cre)将重编程转基因切除 

 

SKY 
 

iPS 细胞克隆中未发现染色体易位, 但 25%(2/8)
OSKM 克隆和 11%(1/9)OSK 克隆出现 8 号染色
体三体。 

[18]

      

hiPSCs 4因子逆转录病毒; 4因子慢病毒; 3
因子逆转录病毒 ; 游离载体和
mRNA(22个细胞系) 

 

G-带核型 ; 用 padlock probes、
in-solution DNA or RNA baits对
外显子测序 

 

所有细胞系核型均正常; 但每个 hiPS 细胞系在
检测的区域平均发生 5个点突变; hiPS细胞除发
生表观遗传学改变, 还出现了遗传改变。 

[19]

      

hiPSCs Oct4、Sox2、Klf4、Nanog和 Lin28 
通过逆转录病毒或 piggyBac(22 个
细胞系) 

 

Affymetrix SNP array 6.0, CNVs
分析 

 

早代 hiPS细胞 CNVs的数量比晚代 hiPS细胞以
及成纤维细胞和 hES细胞显著增多。 

[20]

      

hiPSCs 多种诱导方法(186 个多能性干细 
胞系) 

 

高分辨率的 SNP 
 

在多能性相关基因和假基因中有频繁的 CNVs; 
CNVs的频率总体升高。 

[21]

      

hiPSCs 5个 hiPSCs细胞系 
 

单碱基分辨率的全基因组检测

技术 

 

iPS和 ES细胞系之间存在 1000多个不同的甲基
化区域, 主要分为：CG 二核苷酸的异常甲基化
和在非 CG区的异常甲基化。 

[22]
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续表 1 

细胞 诱导方法 检测方法 检测结果 文献

miPSCs Oct4、 Sox2、Klf4 和 cMyc(OSKC); 
Oct4、Sox2和 Klf4(OSK) 慢病毒感染 

核型分析和 CGH 所有 OSK克隆(6)均为二倍体, 50%OSKC克隆为
非整倍体。33%(2/6)OSK 克隆在 8 号染色体上有
小片段获得; 1个二倍体OSKC克隆在 7号染色体
上有扩增而在 8号染色体上有缺失。 

[23]

hiPSCs Oct4、Sox2、Klf4和 cMyc 逆转录病毒 染色体计数, SKY和 FISH 检查的所有 hiPS细胞群体都含有非整倍体细胞。 [24]

miPSCs Oct4、Sox2、Klf4 和 cMyc(OSKM); 
Oct4、Sox2和 Klf4(OSK); Oct4、Sox2、
Klf4和 Nanog(OSKN) 逆转录病毒感染 

G-带核型分析, SKY和 FISH 在检查的 9个细胞系中, 2个核型正常, 7个含有比
例不同的异常核型细胞, 其中 6个具有 14号染色
体三体和/或罗伯逊易位; OSKM细胞系中罗伯逊
易位的发生率显著高于 OSK和 OSKN细胞系。 

[25]

   
异。Hussein等 [20]在iPS细胞中发现了大量的、比亲
代成纤维细胞或 ES细胞中高约两倍的CNVs。
Laurent等 [21]发现在 iPS细胞中 , 其与多能性相关的
基因和假基因中频繁出现CNVs。(3)点突变。Gore
等 [19]发现无论iPS细胞的诱导方法是否会导致基因
整合, 但诱导产生的每个iPS细胞克隆中平均存在 5
个蛋白质编码序列的点突变。(4)表观遗传学变异。
Lister等[22]发现iPS细胞和ES细胞有 1 000 多个甲基
化区域上的差异 (Differentially methylated regions, 
DMRs), 包括在CG二核苷酸区的异常甲基化和在非
CG区的异常甲基化, 而后者则是iPS细胞特有的表
观遗传学特征。他们进一步发现iPS细胞中的一些
DMRs能传递给由其分化形成的子细胞。因此iPS细
胞中存在着多个水平的遗传不安全性。 

第二, 在iPS细胞产生的不同阶段都可发生遗传
学异常。如：(1)一些遗传损伤来源于诱导产生iPS
细胞的体细胞。Gore等[19]发现iPS细胞中几乎一半的
突变也存在于用来诱导产生iPS细胞的体细胞中。(2)
一些遗传异常出现在诱导过程中。Hussein等[20]认为, 
诱导过程本身可能会导致CNVs的显著增加 , 以致
诱导产生的iPS细胞具有大量的新生CNVs。Laurent
等[21]的研究表明, iPS和ES细胞基因组异常的模式不
同 , 提示诱导过程也可能导致了 iPS细胞的基因变
异。Pasi等[23]进一步发现, 诱导因子Myc的使用与iPS
细胞的染色体异常有关, 因为单独利用Myc将乳腺
祖细胞诱导为iPS细胞的过程中伴随着染色体异常
的高发。我们的研究也表明, cMyc参与诱导产生的
miPS细胞系相对于无cMyc参与诱导产生的miPS细
胞系 , 其染色体发生罗伯逊易位的频率显著增高
[25]。显然, 诱导过程本身可损害iPS细胞的遗传安全
性。(3)还有一些遗传异常与细胞对长 期培养的适应

有关。Hussein等 [20]发现iPS细胞在传代培养过程中
CNVs出现动态变化, 且在传代培养后期CNVs的发
生率降低, 推测大部分新生的CNVs对iPS细胞有害
而导致相应的 iPS细胞被淘汰 , 引起传代培养后期
iPS细胞中CNVs的发生率下降。Laurent等[21]认为细

胞培养时间的延长会导致iPS和ES细胞中基因变异
的积累。我们的研究也表明, 核型异常的miPS细胞
在长期培养过程中, 多种核型异常细胞的比例会逐
渐增多或减少[25]。因此, 体外长期培养可导致细胞
遗传结构的改变, 不利于细胞成活和生长的遗传改
变被逐渐淘汰, 而有利于细胞存活和生长的遗传改
变被筛选保留下来。 

第三, iPS细胞中出现的遗传损伤具有潜在的致
癌性。例如, 易发生基因扩增、缺失或点突变的区域
通常富含细胞周期调控基因和癌基因[21]。Gore等[19]发

现在iPS细胞克隆中, 有些突变发生于肿瘤发生相关
基因如ATM, 提示iPS细胞中的遗传损伤可能与肿瘤
发生有关。我们的研究也表明 , 具有特定核型的
miPS细胞相对于正常核型的细胞具有增殖优势, 其
进入有丝分裂的能力显著增强[25]。有研究表明, 多
能性干细胞增殖能力的增强常伴随分化潜能的减弱, 
在体内易引发肿瘤。如, Okita、Nakagawa和Nagata
研究组均报道, 有cMyc参与诱导的iPS细胞所产生的
嵌合体小鼠易发肿瘤, 死亡率较高[26~28]; 而Pasi等 [23]

和我们 [25]的研究都发现 , 有cMyc参与诱导的iPS细
胞的染色体异常发生率较高。这些结果提示, iPS细
胞产生的嵌合体小鼠的肿瘤发生增加可能与iPS细
胞的遗传异常有关。因此, 在iPS细胞应用之前, 必
须确保其遗传完整性和安全性。 

综上所述, iPS细胞可在染色体、亚染色体和单
碱基水平上发生多种遗传变异, 这些变异可发生于
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iPS 细胞的诱导和随后的传代培养过程中, 并与细
胞的增殖有关。此外, 不同的检测方法对 iPS细胞遗
传稳定性的检测结果也不尽相同, 现代分子遗传学
分析技术较传统细胞遗传学分析技术发现了更多的

iPS 细胞遗传异常, 这可能与所用检测方法的分辨
率不同有关。传统细胞遗传学分析, 只能从染色体
或染色体区段的水平对遗传物质的完整与否进行评

价, 而CGH和 SNP芯片杂交分析以及外显子测序则
是从DNA序列和单碱基水平, 对遗传物质的组成进
行检测。但总的来说, iPS细胞具有遗传和表观遗传
异常是毋庸质疑的。 

3  导致 iPS细胞遗传异常的可能因素 

导致 iPS 细胞发生遗传异常的因素很多, 如产
生 iPS 细胞的体细胞、诱导因子本身的性质、诱导
因子导入细胞的方式、诱导因子及其载体在染色体

上的整合位点以及诱导过程和诱导完成后的细胞培

养等。 

3.1  iPS细胞的诱导 

3.1.1  起始体细胞群体 

自 iPS细胞从小鼠的胚胎成纤维细胞第一次成
功诱导以来, 成纤维细胞一直是被优先地用于产生
iPS细胞的起始细胞, 这主要是由于它们的分离和培
养都比较容易。但也有很多其他类型的体细胞被成

功地诱导成为iPS细胞的报道, 如胃上皮细胞、肠上
皮细胞、肝细胞、胰脏β细胞、淋巴细胞、肌细胞和
肾上腺细胞等。不同类型的体细胞对于诱导因子的

导入、诱导的动力学和效率都有很大影响[29]。如诱

导产生iPS细胞所需的病毒滴度在不同类型的体细
胞间差异很大, 小鼠成纤维细胞所需的腺病毒滴度
比胎鼠肝细胞要高 100～200倍[15]。胃上皮细胞和肝

细胞较成纤维细胞可被更快地诱导为iPS细  胞 [29, 

30]。需要强调的是, 体细胞的遗传安全性将直接影响
由其诱导产生的iPS细胞的遗传安全性, 而不同来源
的体细胞, 由于其供体年龄不同等, 细胞内染色体
异常的发生率和DNA的损伤程度也不尽一致[31, 32]。因

此, 选择起始细胞群体需要综合考虑各方面的因素, 
如细胞类型、供体年龄、所需病毒滴度和诱导效率

等。 

3.1.2  诱导因子的载体 

如表 2所示, 无论是利用逆转录病毒、慢病毒、
腺病毒、转座子, 还是瞬时转染, 都是以核酸为基础
的导入方式, 都涉及载体在细胞基因组中的整合。
使用逆转录病毒或慢病毒为载体诱导产生的iPS细
胞, 其基因组上很可能包含多个基因整合位点, 容
易引发插入突变。腺病毒能将外源基因以非插入的

方式导入细胞中, 而且外源基因在不整合的情况下
也能表达, 这可显著降低由于插入导致基因突变的
风险, 然而腺病毒也有整合到宿主细胞基因组的可
能性。有人使用 2A肽多蛋白表达载体, 即在一个病
毒载体中将 4 个诱导基因串联起来, 使 4 种诱导因
子在单个启动子驱动下表达, 从而减少了基因组中
病毒整合的位点数, 降低了插入突变的概率[9]。在以

质粒为载体建立的iPS细胞形成的嵌合体小鼠中, 没
有发现肿瘤 , 但诱导iPS细胞所用的时间明显延长 , 
诱导效率明显下降。利用PiggyBac(PB)转座子携带
诱导因子产生iPS细胞, 也有成功的报道, 并在所获
得的 iPS细胞中瞬时表达转座酶 , 可将外源DNA片
段切除, 理论上可以获得没有基因组DNA改变的iPS
细胞, 但检测发现这种切除是不完全的[34]。 

小分子化合物和蛋白质都不是以核酸为基础的

载体, 没有导致插入突变的风险。在培养基中添加 
 
表 2  诱导因子导入方法的比较 

导入方式[文献] 优点 缺点 

逆转录病毒[1] 诱导效率高, 在干细胞中沉默 只适用于分裂细胞, 随机整合入基因组 

慢病毒[5, 33] 诱导效率高, 分裂和不分裂的细胞都能导入 随机整合入基因组 

质粒[15] 无病毒成分, 基因整合频率低 诱导效率低, 需多轮转化, 随机整合入基因组 

转座子[34] 适用多种类型体细胞, 能切除转基因 可能导致插入突变, 转基因移除不完全 

腺病毒[35] 低频率基因组整合 诱导效率低, 易产生四倍体 

小分子化合物[36] 控制诱导过程灵活 非特异性作用, 遗传毒性 

蛋白质[37] 不以核酸为基础, 直接导入转录因子 某些蛋白纯化困难, 半衰期短      
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小分子化合物, 如 5-氮杂胞苷(5-AZA)、BIX01294 
(G9a组蛋白甲基化转移酶抑制剂) [38]、2-丙基戊酸
(即VPA, 组蛋白乙酰基转移酶抑制剂)[36]和钙通道

激动剂(BayK8644)等, 则能通过抑制基因组的甲基
化, 或者影响特定的信号转导通路, 而显著提高iPS
细胞的诱导效率, 并能使诱导过程中产生的中间过
渡型细胞和不完全重编程的细胞转化为稳定的完全

重编程的多能干细胞。利用蛋白质分子诱导iPS细胞, 
由于避免了遗传修饰, 因此安全性较高。但由于蛋
白质在细胞内半衰期短, 因此需要对体细胞进行多
次的蛋白质处理。此外, 蛋白质分子的诱导效率低、
诱导所需时间长[11, 39], 制备大量高纯度的蛋白质因
子和把蛋白质因子有效地转运至细胞内也比较困

难。 

3.1.3  诱导因子 

Oct3/4、Sox2、Klf4 和cMyc已被成功地用于将
多种小鼠和人体细胞诱导为iPS细胞[1, 6, 13, 15, 30, 40]。

一般认为, Oct3/4 和Sox2 是诱导多能性所需的核心
因子, 而Klf4 和cMyc则能提高Oct3/4 和Sox2 的诱导
效率[41]。但需要指出的是, 这些诱导因子与肿瘤的
发生关系密切。 

Kim等[42]认为Oct3/4是由体细胞诱导产生iPS细
胞唯一不可缺少的因子, 但Oct3/4 可以剂量依赖性
地决定ES细胞的致癌潜能[43]。Oct3/4 的过量表达, 
在大约 25%的人类实体肿瘤中均可检测到, 与肿瘤
的发生和不良预后密切相关[40, 44]。由于高达 92%的
人类实体瘤都具有染色体异常 [2], 因此 , 这些发现
提示Oct3/4 在诱导iPS细胞的过程中, 很可能也会诱
发iPS细胞产生遗传改变。 

Sox2 通常作为协同因子参与Oct3/4 介导的基因
表达调控, 是多能性细胞的一种标记分子。Sox2 是
把不表达内源性Sox2 的体细胞诱导为iPS细胞时不
可或缺的因子[42]。Sox2 过量表达, 在 20%的实体肿
瘤中均可检测到, 且与癌症的不良预后相关, 提示
其在肿瘤发生中起作用[44, 45]。但由于Sox2 对于iPS
细胞的诱导至关重要 , 因此 , 在诱导过程中 , 必须
注意这个蛋白的表达水平, 以确保iPS细胞的遗传安
全性。 

Klf4 在将体细胞诱导为iPS细胞过程中, 能上调
多能性基因Nanog, 并对染色质结构进行修饰, 从而

促进Oct3/4 和Sox2 与其靶序列的结合[40, 46, 47]。但

Klf4 也具有与致癌信号转导蛋白相结合刺激细胞增
殖的作用, 提示Klf4 也是一个致癌因子[42, 47]。Klf4
在多种肿瘤中均高表达, 且与晚期癌症相关[44, 48]。

因此 , 需要严格评估Klf4 对于诱导过程的必要性 , 
谨慎使用。 

cMyc能诱导组蛋白乙酰化, 促进Oct3/4 和Sox2
结合到其靶基因上[40, 49]。cMyc能提高端粒酶的活性, 
使诱导过程中不会由于随细胞分裂端粒缩短而发生

细胞老化, 从而提高把体细胞诱导成为iPS细胞的效
率 , 这对于端粒较短的体细胞来说尤显重要 [50]。

cMyc是著名的原癌基因 , 能促进细胞增殖和转化 , 
且在多种肿瘤中, 都检测到cMyc的高表达[44]。值得

注意的是, Okita等[26]发现, 在用cMyc诱导产生的iPS
细胞形成的嵌合体小鼠中, 由于所转入的cMyc的重
新活化导致了 25%的嵌合体小鼠发生了致死性的畸
胎瘤。Nakagawa等[27]也发现, 先用Oct4、Sox2、Klf4
和cMyc诱导小鼠胚胎成纤维细胞形成 iPS细胞 , 这
些iPS细胞形成的嵌合体小鼠中, 约 50%在出生后 1
年内发生了肿瘤, 并在这些肿瘤中检测到cMyc的再
活化; 而在用Oct4、Sox2和Klf4诱导产生的iPS细胞
所形成的嵌合体小鼠中则没有观察到肿瘤的发生。

研究表明, 无cMyc的诱导因子组合诱导iPS细胞时, 
需要较长的诱导时间, 且诱导效率低, 但特异性较
强[27], 说明cMyc的作用可能是促进细胞的增殖而不
是细胞的重编程[51]。基于以上研究结果, 将cMyc从
诱导因子组合中去除是可行的, 也能显著降低由iPS
细胞形成的嵌合体小鼠的肿瘤发生率。另外 , Na-
kagawa等 [52]研发现 , LMyc能提高iPS细胞的诱导效
率 , 且LMyc诱导形成的 iPS细胞产生的嵌合体小鼠
较无cMyc参与诱导形成的iPS细胞产生的嵌合体小
鼠 , 虽死亡率略微升高 , 但肿瘤发生率没有差异 , 
因此建议可以用LMyc代替cMyc进行诱导。 

总之, 迄今用于诱导iPS细胞的所有因子几乎都
与肿瘤发生有关, 因此, 使用这些因子时需要特别
小心。第一, 首先确定哪个因子是体细胞诱导为iPS
细胞所必需的, 然后再用其对该体细胞进行诱导。
这样可避免非必需因子在起始细胞中的过表达、以

及在iPS细胞中的再活化致癌的风险[1, 13, 26]。第二, 激
活内源性的cMyc、Klf4和Sox2的表达可减少把神经
干细胞诱导为iPS细胞所需的诱导因子的数  量[42]。
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从遗传安全性考虑, 用于iPS细胞诱导的最佳方案是
减少利用诱导因子, 并可人为调节这些诱导因子的
活性。 

3.2  iPS细胞的培养 

大量研究表明, 在传代培养过程中, 染色体正
常的人ES细胞会自发转变为非整倍体细胞[53] 。在
传代培养的hiPS细胞中, 会重复出现一些特定的染
色体异常, 如 12 号染色体短臂(12p)或整条 12 号染
色体的增加, 以及 20号染色体的亚区的扩增[21]。我

们的研究结果也表明, 多个miPS细胞系在体外培养
过程中, 重复出现 14 号染色体的三体和/或罗伯逊
易位的染色体异常[25]。这提示iPS细胞的传代培养条
件还需进一步优化, 在临床治疗中, 应尽可能使用
早代的iPS细胞。 

4  展 望 

大量的研究结果表明, 迄今产生的多种 iPS 细
胞在遗传上并不安全, 无法满足临床应用的要求。
这一方面提示我们, 必须利用更先进的实验技术来
检测 iPS 细胞中是否存在遗传学和表观遗传学异常, 
另一方面, 也要求研发新的诱导技术、避免使用可
能导致 iPS 细胞遗传改变的因子, 从而获得遗传上
安全的 iPS细胞, 为 iPS细胞的临床应用奠定基础。 
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