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广州生物院发现重编程过程中的新细胞生物学机制

  文章来源：广州生物医药与健康研究院 发布时间：2013-05-28 【字号： 小  中  大 】 

诱导多能干细胞技术可以将普通的体细胞重编程为具有与胚胎干细胞类似的分化潜能的细胞，也就是说获得的

诱导多能干细胞具有分化成为体内绝大多数种类细胞的能力。与这一技术密切相关的细胞移植也已经被认为是治疗

部分遗传病，器官损伤以及神经退行性疾病等的重要潜在手段。而建立该技术的科学家也凭此获得了2012年度诺贝

尔生理或医学奖。为了更好更快地将这一技术应用到疾病治疗中，中国科学院广州生物医药与健康研究院一直致力

于研究诱导多能干细胞技术的相关机制。 

2010年，广州生物院的裴端卿研究员及其团队发现，成纤维细胞由间充质细胞状态转变到上皮细胞状态是重编

程早期必需的细胞生物学过程。在此基础上，裴端卿和郑辉的团队做了进一步的深入研究，发现在间充质状态与上

皮状态之间的多次转换有利于提高重编程效率。研究成果Sequential introduction of reprogramming factors 

reveals a time-sensitive requirement of individual factor and a sequential EMT-MET mechanism for 

optimal reprogramming已于当地时间5月26日在线发表于Nature Cell Biology（《自然·细胞生物学》。 

间充质细胞状态和上皮细胞状态是体内两大细胞状态。而由受精卵发育为成熟个体的这一过程不仅是胚胎干细

胞分化成为多种体细胞的过程，也是细胞在间充质细胞状态和上皮细胞状态之间多次相互转换的过程。受中国传统

阴阳太极理念的启发，广州生物院的科学家们认为：在体细胞向诱导多能干细胞转变的过程中也就是重编程过程中

可能也存在着间充质细胞状态和上皮细胞状态之间的多次相互转换。广州生物院的科学家们通过控制可以将成纤维

细胞重编程为诱导多能干细胞的四个因子（Oct4， Klf4， c-Myc 和Sox2）在成纤维细胞中的表达时间，发现在重

编程细胞中先表达Oct4 和Klf4，再表达c-Myc, 最后表达Sox2可以大幅度提高重编程效率。 

通过将这一方法与四个因子同时在成纤维细胞表达方法比较，科学家们发现：1.如果四个因子同时在成纤维细

胞中表达，成纤维细胞会由间充质细胞状态转变到上皮细胞状态，再转变为诱导多能干细胞； 2.如果四个因子按照

上述顺序在成纤维细胞中表达，成纤维细胞会首先进一步向间充质细胞状态转变，然后再转变到上皮细胞状态以及

诱导多能干细胞。 

这项研究结果表明，作为体内最重要两大细胞状态，间充质细胞状态和上皮细胞状态对胚胎干细胞分化为体细

胞或者体细胞重编程为诱导多能干细胞具有重要意义，而在这两个状态之间的相互转变则是细胞命运转换的重要过

程。 

该项研究得到中国科学院战略性先导科技专项以及国家自然科学基金的支持。 

论文链接 



间充质细胞状态（M）和上皮细胞状态（E）之间的阴阳太极。成纤维细胞（MEFs）进入间充质细胞状态和上皮

细胞状态之间的阴阳循环之后，首先向间充质细胞状态进一步接近，然后再转变为上皮细胞状态以及诱导多能干细

胞（iPSCs）。 
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