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诱导多能干细胞在糖尿病慢性并发症防治中基础研究进展 
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【摘要】近年来，再生医学和干细胞治疗技术发展迅速，利用诱导多能干细胞（induced pluripotent stem 
cells, iPSCs）技术，能够将已经分化成熟的体细胞逆转为早期未分化的多能干细胞，再经各种细胞因子处理

诱导其定向分化为终末目的细胞，其过程类似于胚胎细胞的生长发育过程。将此技术运用于糖尿病视网膜

病变、糖尿病心肌病变、糖尿病神经病变以及糖尿病肾病等糖尿病常见慢性并发症的防治研究，并逐渐探

索适用于临床的方法，开始成为糖尿病干细胞治疗领域的一大研究热点。研究显示，此种干细胞疗法在细

胞和实验动物水平获得了积极的结果，并开始探索应用于临床。因此，笔者拟就 iPSCs 在糖尿病慢性并发

症应用方面的基础研究进展进行概括并提出展望。 
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【Abstract】In recent years, the rapid development of regenerative medicine and stem cell therapy techniques 
has enabled the reversal of mature somatic cells into early undifferentiated pluripotent stem cells byusing induced 
pluripotent stem cells (iPSCs).After treatment with various cytokines, the cells were induced to differentiate into 
terminal target cells, which was similar to the growth and development process of embryonic cells.Applying this 
technology to the prevention and treatment of diabetic retinopathy, diabetic cardiomyopathy, diabetic neuropathy, 
diabetic nephropathy and other chronic complications of diabetes, and gradually exploring the method suitable for 
clinical use, has become a major research hotspot in the field of diabetic stem cell therapy.The stem cell therapy has 
shown positive results at the cell and laboratory animal levels, and is beginning to be explored for clinical 
use.Therefore,I intend to summarize the basic research progress ofiPSCs in the application of chronic complications 
in DM and put forward the prospect. 
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近年来，诱导多能干细胞（induced pluripotent 
stem cells, iPS）在糖尿病治疗领域逐渐成为一个研

究热点，并取得了一定的进展。iPS 细胞技术是通过

将已经分化成熟的体细胞诱导重编程，逆向分化为

类似于胚胎干细胞的、具有多向分化潜能的细胞，

再进一步定向分化为所需的终末细胞。慢性并发症

是糖尿病致残、致死的主要原因，主要分为大血管

病变（心、脑血管病变和下肢血管）、微血管病变

（肾脏病变、视网膜病变）以及神经病变，本文所

涉及的 iPS 治疗糖尿病并发症主要集中在微血管并
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发症方面。迄今为止，iPSCs 对糖尿病慢性并发症尚

无明确的临床试验方面的报告，治疗观察主要还是

在细胞和实验动物等基础性研究中，故此，笔者拟

就 iPS 细胞技术用于糖尿病慢性并发症防治方面的

基础研究进展及相关挑战进行阐述，旨在讨论相关

研究成果对于临床应用的参考价值。 
1 诱导多能干细胞 
1.1 诱导多能干细胞形成与优化 
在再生医学领域，用于移植研究的干细胞可分

为胚胎干细胞、诱导多能干细胞、成体干细胞以及

人类胚胎组织中的各种祖细胞和前体细胞。自 2007
年 Takahashi 团队成功地将分化的人类体细胞重编

程为具有多能的状态、并建立患者和疾病特异性的

人诱导多能干细胞[1]（humaninduced pluripotent stem 
cells，hiPSCs）以来，iPSCs 成为干细胞技术的一大

热点并在相关研究当中取得一定的进展。iPSCs 的最

初形成是通过 4 个特定转录因子（OCT4、KLF4、
SOX2 和 c-Myc 的异位表达完成的。利用关键的蛋

白质、小分子或者关键多能性基因有可能将几乎所

有的成体细胞重编程为多能干细胞，这样的多能干

细胞具有持续的增殖能力，在使用经优化的方案情

况还能定向分化为一系列的特定体细胞[2-4]。最初利

用逆转录病毒、慢病毒系统实现了基因组整合，但

考虑到重编程效率、插入突变以及临床应用的可行

性，开始逐步探索出了利用腺病毒、仙台病毒、游

离 DNAs、转座子 PiggyBac、重组蛋白、合成修饰

的 mRNAs、microRNAs 和小分子等非整合方法,并
开发出了对于临床应用更适用的细胞资源[5]。由此

激发了人们对于利用 iPSCs 建立人类疾病模型、药

物开发平台以及探索细胞治疗的热情。 
1.2 诱导多能干细胞的优势 
原代细胞培养取材和活检只能以侵入性的方式

来获得，在临床上很难进行，局限了其应用；此外，

胚胎干细胞（ESCs）在遗传上与患者不匹配，并且

具有伦理道德问题。 iPSCs 在形态、增殖率、基因

表达谱、表面抗原表达、畸胎瘤形成、多能表观遗

传状态和端粒酶活性等许多方面和 ESCs 都很相似
[1]。此外，与其他多能干细胞相比， iPSC 能够衍生

出患者特异性和组织特异性的细胞，保留了个体的

遗传背景、减少了异质性问题、一定程度上避免了

免疫排斥以及人类胚胎破坏的相关伦理问题。iPS 还

可以有多种细胞系的选择，例如 HLA 匹配的 iPS 细

胞系，已有研究证实这些细胞系可延长移植物的存

活期并降低免疫排斥的风险[6]。 
1.3 诱导多能干细胞在糖尿病治疗中的研究 
由 iPSCs 生成胰岛β细胞用于糖尿病移植的一

系列研究也取得了诸多进展，并证明了糖尿病患者

采用自体细胞替代疗法的可行性[7]。多项研究表明，

hiPSCs 具有分化为 β 样细胞的潜力，分化的 iPSCs
可以共表达 C 肽和 PDX-1，iPSCs 的这种能力表明

这些细胞具有成熟 β 细胞的特征[8]。但其对于糖尿

病的临床治疗还需要更进一步的研究。 
总之，在 iPS 十余年的发展时间里，iPS 细胞技

术结合CRISPR–Cas9基因编辑技术以及随之而来的

3D 类器官技术，开始被广泛用于各种疾病的临床治

疗研究。 
2 诱导多能干细胞和糖尿病视网膜病变 
2.1 糖尿病视网膜病变受损以及利用 iPSCs 研

究的可行性 
糖尿病视网膜病变（Diabetic retinopathy, DR）

是因长期暴露于高血糖症和其他因果危险因素（例

如高血压）引发的一系列生化和生理变化，最终导

致微血管损伤和视网膜功能障碍的一类病变。Salero
等人从成体人眼成功分离到视网膜色素上皮成体干

细胞（RPESCs）[9]。这些成体干细胞可以再次分化

为 RPE 细胞。相较于 ESCs 和 iPSCs，成体干细胞虽

然相对更加安全，但是其分化谱系潜能有限，并且

易衰老并保留了疾病的细胞表型，限制其作为有效

治疗底物的潜力[10]。人原代视网膜细胞在体外培养

难度大，细胞易快速衰老，不适合长期分析,最重要

的是，临床获取非常困难。近年来的研究已经证实

了 iPSCs 可以分化为视网膜色素上皮细胞（RPE）[11]、

视网膜神经节细胞[12]、感光细胞[13]以及视网膜血管

内皮细胞[14]。iPSCs 为视网膜细胞持续获取和视网

膜细胞移植提供了可能，有望成为视网膜变性疾病

的潜在疗法。 
2.2 iPSCs 在糖尿病视网膜病变中研究进展 
在细胞水平上，目前已经建立了若干 iPSCs 衍

生视网膜色素上皮细胞（RPE）不同方案。Brandl C
等人完善了直接从 iPSC 分化为单层 RPE 的方案，

以及 iPSCs 衍生的 RPE 增殖和冷冻保存技术，并着

重于通过跨上皮阻力（TER）监测对细胞进行连续
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功能测试[11]。Kiamehr M 等人首次利用 2 型糖尿病

患者和健康对照者诱导的多能干细胞源性视网膜色

素上皮（hiPSC-RPE）细胞系研究葡萄糖浓度对细胞

功能的影响，证实了 2 型糖尿病患者来源的

hiPSC-RPE 细胞屏障功能下降，并认为 2 型糖尿病

RPE 细胞的抗应激能力可能降低[15]。在各种 iPSCs
衍生视网膜细胞方法建立的前提下，糖尿病视网膜

病变的类器官水平研究也开始发展起来。视网膜类

器官可以再现早期视网膜形成，对于体外药理学、

毒理学研究以及相关疾病机制的探究无疑是一个更

好的工具。Dean Hallam 等人在 2018 年研究了 5 个

不同的 iPS 细胞系分化成为视网膜类器官的效率的

差异，并用生成的视网膜类器官测试其对莫西沙星

的反应，显示出与成年小鼠体内类似的反应性能[16]。 
利用 iPSCs 衍生的视网膜细胞在动物模型上的

研究也取得了一些进展。Barnea-Cramer 等人在 2016
年评估了从人类胚胎和诱导多能干细胞（ESCs 和

iPSCs）中获得的光感受器祖细胞的治疗潜力,研究表

明，移植后 3 周，hESC / hiPSC 衍生的视网膜祖细

胞能够成熟并整合到宿主视网膜神经回路中，并在

小鼠中产生部分视力恢复。[17]。2017 年，日本学者

Michiko Mandai等人将小鼠 iPSC衍生的视网膜组织

（miPSC 视网膜）移植到视网膜终末变性小鼠模型

中，在移植的小鼠中表现出光反应行为，并通过体

外微视网膜电图和神经节细胞记录使用多电极阵列

系统记录了移植宿主的视网膜反应[18]。同年，Kamao 
H等人对 12只兔进行 hiPSC-RPE细胞片视网膜下移

植，显示所有移植物均可移植且无明显损伤，为指

导临床应用提供了思路[19]。 
临床应用方面，Takahashi 的团队于 2014 年率

先开始了由年龄性黄斑变性患者的自体 iPS 细胞衍

生的视网膜细胞的人体移植试验，并于 2017 年进行

了异体 iPS细胞衍生的视网膜细胞移植人体试验[20]。

之后，美国阿拉巴马大学伯明翰分校在 2018 年开始

的关于 iPS 治疗糖尿病视网膜病变的临床队列研究

试验中，用人类 iPS 细胞来生成中胚层细胞，注射

到糖尿病啮齿动物和灵长类动物眼睛的玻璃体腔

中，以确定它们对增强血管形成的潜在有益作用

（NCT03403699）。克服免疫排斥问题一直是异种

移植的关键所在，尽管视网膜通常被认为具有免疫

特权，但抑制宿主免疫介导的细胞排斥反应很可能

是改善移植细胞长期整合的有效方法，以期获得成

功的临床结果[21]。2020 年，Takahashi 的团队又报道

了利用建立的 HLA 纯合 iPS-RPE 细胞移植到与

HLA 匹配的渗出性年龄相关性黄斑变性 5 名患者

中，并结合局部类固醇治疗，结果显示移植的细胞

在 1 年观察期内变得稳定且移植物中没有进一步的

异常生长[22]。尽管显示出了良好的移植效能，但长

远来看，移植策略仍然有待进一步的优化，并且目

前为止，还没有 III 期临床研究被记录在案[23]。 
iPS 在糖尿病视网膜病变中的应用，仍然主要停

留在细胞及动物水平，虽然在临床应用上有相关报

道，但距离真正实现临床治疗还有很长一段路要走。 
3 诱导多能干细胞在糖尿病心肌病变中的应用 
3.1 糖尿病心肌病病变受损以及利用 iPSCs 研

究的可行性 
糖尿病性心肌病（Diabetic cardiomyopathy，

DCM）是指在没有其他心血管疾病（例如冠心病，

高血压，瓣膜和先天性心脏病）的情况下在糖尿病

患者中观察到的心脏功能障碍，以左心室肥大和舒

张功能受损为特征的早期阶段，以心脏纤维化和收

缩功能障碍为特征的晚期阶段，最终可导致患者致

死性的心力衰竭[24]。除了有效控制血糖外，目前临

床上尚无有效的特异性治疗方法。心肌细胞自我修

复增殖能力较差, 而一般的药物又难以实现修复受

损的心肌细胞。在细胞治疗领域，干细胞由于其较

强的增殖分化能力逐渐成为心脏病变治疗的研究热

点。间充质干细胞（MSCs）是一类来源于成体组织

（如骨髓，外周血、脐带血、脂肪组织等）的多能

干细胞，是目前糖尿病干细胞治疗的主要方向。研

究表明，MSCs 也可以从 iPS 细胞诱导获得。Jakob M
等人分离人上呼吸道黏膜间充质干细胞（mMSCs），
利用非整合染色体技术将 mMSCs 重编程为诱导多

能干细胞（iPSCs），以自体方式分化出了高度均一

的诱导多能干细胞衍生的间充质干细胞（iP-MSCs），
并证明 mMSCs 和 iP-MSCs 在形态、克隆形成潜能、

分化和表面表型方面具有相似的细胞特征。此外，

iP-MSCs 具有 mMSCs 的相关免疫抑制能力，包括细

胞因子的分泌和T细胞的抑制[25]。Guo S等人在2020
年通过丙戊酸（VPA）诱导 hiPSC 可以获得 MSC 样

细胞，并在急性心肌梗死大鼠模型中进行静脉给药，

测试 iPS-MSC 样细胞治疗 AMI 的安全性和有效性。
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他们的研究证明简单的 VPA 处理可以有效地诱导

hiPSC 分化成 MSC 样细胞，多次静脉输注

hiPSC-MSCs 对 AMI 大鼠是一种有效、安全的恢复

心功能的方法[26]。这为指导 iPS 治疗糖尿病心肌病

变受损指明了方向。 
3.2 iPS 在糖尿病心肌病变中的研究进展 
在细胞平台上 Ling Tang 等人使用患者特异性

的诱导多能干细胞（iPSCs），采用基于单层的分化

方案将其分化为心肌细胞（iPSC-CMs），结果显示

T2DM 的 iPSC-CMs 表现为多种疾病表型，包括细

胞肥大、脂质堆积和线粒体功能受损，证明

iPSC-CMs 体外模型能够再现 T2DM 的细胞表型[27]。

2018 年，Ronaldson-Bouchard K 等人在体外纤维蛋

白水凝胶 3D 环境中培养出在基因表达、心肌结构、

钙处理和氧化代谢方面与成人心肌细胞类似的

iPS-CMs[28]。Tsukamoto Y 等人在利用 iPSC-CMs 和
成纤维细胞等构建 3D 工程化心肌纤维单元后，将其

与人心脏微血管内皮细胞（HMVEC）共培养，进行

体外功能特性测试，结果显示所制造的单元可以同

时具有血管化和收缩性[29]。而 Yeung E 等人用人

iPSC 来源的 CM、成纤维细胞和脐静脉内皮细胞

（HUVEC）组成的球状细胞群生成心脏贴片，证明

了三维生物打印心脏贴片有可能促进心肌组织再

生，促进梗死组织血管生成，减少瘢痕组织的形成
[30]。Kupfer ME 等人首先将 iPSC 打印和增殖，随后

分化为心肌细胞，用于在体外测试长期存活和功能，

结果显示依序构建的心脏器官可被赋予收缩性和泵

性功能[31]。高通量 3D 生物打印技术仍在不断发展，

它与干细胞技术的结合在组织工程和再生医学领域

依然具有极大的优势。心脏组织由心肌细胞、血管

内皮细胞、壁细胞、成纤维细胞等多种细胞构成，

加之心肌运动的复杂性，目前这些心脏贴片的功能

和电学性质仍不能与宿主心脏组织的功能和电学性

质相提并论，3D 生物工程体能否在物理和化学上实

现或接近 100%的心脏复制仍有待进一步探索[32]。未

来主要的攻关方向是解决如何优化 iPSC 来源的心

肌细胞的成熟和整合，以期获得临床应用。 
一般认为合并糖尿病是心脏移植手术的禁忌证

之一自从电子起搏器自 20 世纪 50 年代引入临床，

拯救了许多心脏病患者的生命，进一步优化策略要

求减少其并发症，随之而来出现了一个全新的领域

——生物起搏器。Schweizer PA 等人在 2017 年的一

项大鼠实验中，将 hiPSC 与内脏内胚层样细胞株

END-2 在无血清培养基中共培养，结果显示它们对

肾上腺素能/胆碱能刺激有反应，并能调节新生大鼠

心肌传导速度[33]。S.I. Protze 等人描述了一种通过阶

段特异性调控发育信号通路从人类多能干细胞中产

生窦房结样起搏细胞（SANLPCs）的非转基因方法，

当移植到大鼠心尖时，SANLPCs 能够与宿主组织同

步，显示出其作为生物起搏器的功能[34]。S. Chauveau
等人在狗模型上的试验描述了含有 iPSC-CMs 的类

胚体（EBS）可以很好地整合到心室肌中，并对完

全性心脏阻滞的狗成功地进行心脏起搏[35]。Schulze 
ML 等人则建立了一种以 iPSC-CMs 类胚体（EB）
为触发，植入大鼠工程心脏组织（EHT）中作为心

律失常搏动底物的二组分心脏器官模型 ,证明了

HiPSC-CM 的 EBs 在二组分心脏器官模型中起生物

起搏器的作用，为研究起搏器活动传播的电生理和

结构耦合机制提供了可能[36]。 
在药物探索方面，相较于肿瘤的药物研发，有

关心肌病的药物研发进展非常缓慢。实验动物和人

类心脏兴奋-收缩-偶联机制之间的不同之处突出了

建立人类心肌细胞体外模型的必要性。由多能干细

胞产生的人心肌细胞最近已被应用于安全药理学、

表型筛选、靶点验证和高通量分析，促进了心脏药

物的发现。在一项使用患者特异性 iPSCs 模拟糖尿

病性心肌病的研究中证明了hiPSC-CMS在药物研发

方面减轻心力衰竭的能力[37]。而确定衰竭心脏的代

谢特征将有助于指导未来的药物治疗，这些药物治

疗可以结合各种方法来协调和正常化衰竭心脏的代

谢灵活性。 
干细胞易于自我更新和分化的潜能使其成为心

肌细胞“再生”强有力的工具，但与此同时也有临

床应用的致瘤性、免疫排斥等风险。并且在目前技

术水平之下，研究及治疗成本费用高昂，在成功应

用于临床之前仍然需要不断优化改进。 
4 诱导多能干细胞在糖尿病多发性神经病变研

究中的应用 
4.1 糖尿病多发神经病变以及利用 iPSCs 研究

的可行性 
糖尿病神经病变是一组继发于糖尿病的外周神

经和植物神经损伤引起的病变，一般分为对称性神
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经病变及局灶性和多灶性神经病变两大类，而慢性

远端对称性多发性神经病变（Distal Symmetric 
Polyneuropathy, DSPN）是其中最常见的糖尿病神经

病变，表现为“长袜和手套”分布，即手和下肢通常

受到影响。若没有及早发现和预防，最后导致糖尿

病足溃疡，严重者继发感染可能需行下肢截肢术手

术。尽管对患者生活质量有很大的影响，相较于其

他并发症，糖尿病神经病变并未得到很好地诊断和

治疗。目前针于病因的治疗研究进展依然有限，药

物疗法多限于控制血糖和对症治疗。诸如糖尿病神

经病变这类疾病，无法轻易获得与这些疾病最相关

的有缺陷的细胞类型是其中最重要的一点。在现如

今不断发展的再生医学领域，细胞移植疗法的潜力

正在不断扩大。而患者来源的诱导多能干细胞可以

分化为与疾病相关的神经元，为体外建模和开发治

疗策略提供了更加优化的平台。 
4.2 iPS 在糖尿病多发性神经病变中的研究进展 
早在 2012 年，Chambers 团队和 Liu 团队等人就

分别报道了有关于 iPSCs 分化为感觉神经元和雪旺

细胞的研究成果[38, 39]。作为糖尿病远端多发神经性

病变的一大严重病变，糖尿病足溃疡的研究也在不

断探索中。在糖尿病足中成纤维细胞的研究中发现，

来自糖尿病足患者的 hiPSCs衍生的成纤维细胞比原

代成纤维细胞更能促进伤口愈合[40]。 
2016 年，Shen YI 等人在免疫缺陷的啮齿类动物

身上建立了一个伤口模型，并用来自 EPCs 的工程化

血管构建物或来自健康供体或 1 型糖尿病患者的人

类诱导多能干细胞（hiPSCs）的早期血管细胞进行

治疗，结果显示，所有血管化的构建物都加速了伤

口的闭合和再灌注[41]，显示出 iPSCs 的治疗潜力。

然而，目前还没有关于这些植入细胞在局部部位是

否具有功能和安全性问题的数据，有待于进一步的

研究证实。平滑肌细胞在血管生成这样一个复杂而

高度有序的过程中也发挥着重要的作用。最近，

Gorecka J 等人为了评估人诱导多能干细胞来源的平

滑肌细胞（hiPSC-SMC）促进糖尿病创面愈合的潜

力，将 hiPSC-SMC 植入 3D 胶原支架内，体外培养

72 h，然后将支架应用于糖尿病裸鼠的夹板背部伤

口，以评估体内愈合情况。结果显示，与小鼠脂肪

来源的干细胞相比，hiPSC-SMC 分泌的促血管生成

细胞因子浓度增加。含 hiPSC -SMC 的胶原蛋白支架

加速了糖尿病创面愈合，以此证明了 hiPSC-SMC 具

有促进血管生成、加速糖尿病创面愈合的作用，是

治疗糖尿病创面很有前途的新候选材料[42]。自此，

通过对血管生成过程中对内皮细胞、成纤维细胞和

血管平滑肌细胞的诱导再生，实现糖尿病皮肤伤口

愈合由动物模型正不断向临床转变。虽然使用 iPSC
衍生的神经元/神经胶质来研究疾病并非没有局限，

但这项技术有可能改变我们对糖尿病性神经病发病

机制的未来理解。 
5 诱导多能干细胞和糖尿病肾病 
5.1 糖尿病肾病以及利用 iPSCs 研究的可行性 
糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）病理

特征包括肾小球基底膜增厚、肾小球肥大和系膜扩

张，最终导致蛋白尿、肾纤维化和终末期肾脏疾病。

迄今为止，临床上治疗 DN 的干预措施非常有限，

包括完全肾素-血管紧张素系统阻断以及严格的血

糖、血脂和血压控制，但这些都不是特异性方法。

当疾病进展到终末期时，需要行肾脏替代治疗，由

于副作用及费用较高，此种疗法加重了患者生活负

担并局限了临床应用。因此迫切需要一种再生策略，

干细胞治疗显示出了作为 DN 研究治疗的潜力，多

种类型的干细胞已被用于临床前动物模型来修复或

再生糖尿病肾。ESCs 衍生的肾祖细胞产生 3D 培养

后的自体组织肾脏，但如前所述，畸胎瘤的形成和

伦理问题也是其临床研究应用的一大阻碍。而来自

不同实验室或不同供体的 MSCs 具有高度异质性，

体外细胞传代和培养条件等诸多因素也会影响骨髓

来源的 MSCs 的表型，并有报道显示大鼠模型中分

离的骨髓来源 MSCs 显示出增殖和分化能力降低，

这限制了 MSCs 的研究和治疗地效果。与其他干细

胞一样，iPSCs 有很强大的增殖和分化潜能，建立从

hiPSCs 定向分化为肾系细胞的方法，将是发展基于

诱导多能干细胞技术的糖尿病肾病治疗的必要条

件。迄今已经开发出了几种有前景的将人类 iPSC s
直接分化为输尿管芽肾祖细胞[43]、肾小球足细胞[44]、

肾小管上皮细胞[45]等方案，有力地促进了对 DN 的

研究。 
5.2 iPS 在糖尿病肾病中的研究进展 
在 DN 的发病机制中，足细胞和肾小管上皮细

胞起着重要的作用，因此一定程度上可以视为研究

和治疗的靶点。组织特异性的 iPSC 保留能够原始
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亲本细胞的表观遗传模式，因此有报道从正常人肾

系膜细胞和健康供体尿液中脱落的肾小管细胞生成

iPSC，这为开发针对肾脏疾病的组织特异性 iPSC 疗

法开辟了道路。Song B 等人于 2012 年首次报道

iPSCs 定向分化为具有足细胞特征的肾细胞[46]。2018
年，TAJIRI S 等人从糖尿病肾病和肾小球肾炎患者

的外周血或者成纤维细胞生成了 iPSC（统称为

HD-iPSC），HD-iPSCs 与健康人来源的 iPSCs 具有

相似的分化为肾单位祖细胞（NPC）效率，并在移

植到小鼠体内后能够分化为血管化肾小球，表明

HD-iPSCs 作为肾脏再生的可行细胞来源的潜力。尽

管存在因为没有评估产生 iPSC 的亲本 PBMC 是否

确实受到糖尿病肾病或者肾小球肾炎的影响，以及

无法在较长时期内分析 iPSC 衍生的肾单位的功能

的这些缺陷，但这为 DN 患者干细胞衍生的肾脏再

生铺平道路的研究，强调了 DN-iPSCs 的潜力[47]。

在此基础上，LIU D 等人的研究证明了组织特异性

的肾来源的 iPSCs，可能比其他组织来源的 iPSCs
甚至 ESCs 更有效地分化为成熟的肾脏细胞[48]。 

此外，iPSC 还可以通过 3D 培养分化为包含多

个谱系的肾脏类器官。一项研究表明，通过用小分

子将人类 iPSC 分形成复杂的多细胞肾脏类器官，其

中包含内皮细胞和肾间质。每个类器官由 500 多个

肾单位组成，肾单位的转录与人类胎儿肾脏相似[49]。

另一项研究报道了一种从体外从人类 iPSC 中获得

功能性足细胞的简单有效的方法。细胞接受三步疗

法，诱导分化为中胚层，然后分化为肾祖细胞，最

后分化为成熟的足细胞。这些足细胞能够通过与分

离的小鼠胚胎肾细胞结合，将白蛋白内化并自组装

成嵌合三维结构[50]。 
而在糖尿病肾病临床研究中，目前有两项临床

试验（NCT03620773、NCT04074668）均利用诱导

多能干细胞（iPSCs）以评估肾组织的形态计量学和

基因表达，也期待理想的结果。 
与其他再生医学策略一样，使用 iPS 细胞技术

建立糖尿病肾病的细胞治疗方法也面临许多挑战,如
hiPSCs 分化而来的细胞可能发生的过早老化、定向

分化效率低下以及基因组不稳定等问题，需要进一

步地探索研究。 
6 总结与展望 
近年来，基于干细胞的糖尿病治疗成为一个热

点问题，通过在临床前模型中应用各种类型的干细

胞，对糖尿病及其并发症的研究和治疗取得了一些

成果，但是距离真正的临床应用仍然有一定的距离。

在诱导多能干细胞不断发展的十多年间，依旧有许

多亟待解决的问题。其中主要包括：①致瘤性。iPSCs
的无限增殖潜能，一方面能够使其移植后继续增殖，

另一方面，也有由于重编程因子的存在、不正确的

分化模式或者体外培养发生基因突变而形成畸胎瘤

的可能性。因此，未来研究的重点在于如何建立正

确有效的体外定向分化方案、如何执行更加严格的

标准产生纯化试验细胞、如何严格筛选适用于临床

的 iPS 细胞系、如何替代具有致瘤性重编程因子的

整合等，以此降低甚至免除畸胎瘤或者其他肿瘤形

成的可能性；②免疫原性。免疫排斥也是细胞治疗

中一个不可规避的问题，然而，自体 iPSCs 的免疫

原性却一直存在争议。用于减少排斥的另一种方法

是 HLA 单倍型的匹配，如前所述，可以从已确定

HLA 单倍型的供体中产生 iPSC。在一些灵长类动物

模型上的研究证明，即使与 HLA 匹配，仍需要免疫

抑制。但是未来可以期望通过匹配 HLA 来减少免疫

抑制的剂量和持续时间，这对患者来说将是一个显

著的优势；③异质性。iPS 细胞系的异质性也是 iPSC
的一个重要问题。每个 iPSCs 细胞系在细胞形态、

生长曲线、基因表达和分化成各种细胞谱系的倾向

方面都不同。遗传背景是决定基因表达异质性的最

大因素，为了克服异质性，可以通过将 hiPSCs 转化

为幼稚和基态来增强它们的分化能力。迄今为止，

尽管已经开展了部分针对 iPSCs 治疗的临床试验，

但对 iPSCs 主要研究主要还是集中实验室水平，要

实现从实验室走向临床，如何完善一整套的 iPS 分

化策略、进行目的细胞质量检测、微生物安全评估、

基因组稳定性和致瘤性的监测以及细胞安全性的评

估体系等等，这些都是未来进行相关研究的重点。 
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