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摘要： 骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）是一种以骨强度下降、骨折危险性增加为特征，受遗传和环境因素共同作用的复杂疾病。
目前 ＯＰ的发病率逐年升高，严重影响了老年人的健康。 然而由于发病机制尚不明确，药物治疗还存在周期长、费用高、不良
反应多等问题。 近年来诱导多功能干细胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ｉＰＳ细胞）技术的诞生为 ＯＰ的防治开创了新平台。
研究报道 ｉＰＳ细胞模型已成功用于帕金森病、阿尔茨海默症、精神分裂症、脊髓损伤等众多疾病，建立 ＯＰ的 ｉＰＳ细胞模型将有
助于在其致病机制研究和药物筛选中取得新突破。 这篇综述主要介绍建立 ＯＰ的 ｉＰＳ细胞模型的重要性，并预测它在 ＯＰ的
基础研究与临床治疗上的应用前景。
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Abstract： Osteoporosis （OP） is a complex disease characterized by descending of bone strength and increasing of bone fracture
risk， which is associated with genetic and environmental factors．Currently the incidence of osteoporosis has risen year by year，
which severely influences the health of the elderly．However， the pathogenic mechanism of OP is not clear， and there still remain
many problems in drug therapies， such as long treatment cycle， high cost， and many adverse drug effects．Recently the emergence
of induced pluripotent stem （iPS） cells creates a novel platform for OP．It is reported that iPS cells have been successfully used in
Parkinson’s disease， Alzheimer’s disease， Schizophrenia， spinal cord injury and so on．Modeling the osteoporosis with iPS cells
will help to make some vital breakthroughs in the research of pathogenic mechanism and drug screening．This review describes the
importance of modeling the osteoporosis with iPS cells and predicts its potentials in the basic experimental research and clinical
treatment．
Key words： Osteoporosis （OP）； Induced pluripotent stem （ iPS） cells； Disease model； Application prospect

　　骨质疏松症是以骨量减少、骨组织微细结构改
变为特征的一种全身性骨骼疾病，伴有骨脆性和骨
折危险性的增加，受到遗传、衰老、激素、细胞因子、
营养状况、内分泌等多因素影响［１］ 。 目前，骨质疏
松症的诱因和发病机制还不明确，仍缺乏有效根治
的方法。 药物治疗作为治疗骨质疏松症的主要方
法，也只能促进局部骨形成、抑制骨吸收，而且存在
治疗周期长、副作用多、易耐受等弊端。 因此骨质疏
松症的治疗问题仍是当前研究的热点之一。 最近有
学者将焦点转向新兴的 ｉＰＳ 细胞技术，这不失为一

个创新又有发展前景的新思路。 ｉＰＳ 细胞是一种具
有胚胎干细胞样自我更新和多向分化潜能的诱导多

功能干细胞，已先后成功用于脊髓损伤［２］ 、阿尔茨
海默病［３］ 、ＬＥＯＰＡＲＤ 综合征［４］ 、帕金森病［５］ 、糖尿
病［６］等多种复杂疾病的研究。 以此为参考，利用
ｉＰＳＣｓ建立 ＯＰ患者的疾病模型，将实现从基因、分
子水平研究发病机制、进行药物筛选和毒性检测。
如今 ｉＰＳ细胞理论基础研究和实验技术已日臻完
善，重编程效率和安全性也有了极大提高，虽然至今
还没有将该技术应用于骨质疏松症的报道，但其可
行性与巨大应用价值是可以肯定的。 本综述将介绍
建立 ＯＰ的 ｉＰＳ 细胞模型的必要性与可行性，以及
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ｉＰＳ细胞在治愈骨质疏松症中的应用前景。

1　骨质疏松症相关研究现状
骨质疏松症是一种退行性病变，常伴有疼痛、疲

劳、四肢麻木等功能性兼症，其发病率正在随着人口
的老龄化逐年攀升，给患者、家庭和社会带来了沉重
负担［７］ 。 但由于病因多而复杂，具体的发病机制尚
不明确。 目前比较公认的是，骨质疏松症同时受遗
传、衰老、激素、营养状况等众多因素共同影响，引起
骨改建过程中成骨细胞和破骨细胞的功能失衡或骨

髓间充质干细胞过多地向脂肪细胞分化［８，９］ ，最终
表现为骨质疏松症状。 在治疗方面，虽也先后出现
多种疗法，但仅局部改善了骨组织钙盐丢失，骨小梁
吸收、变细、孔隙增多，骨骼机械力学性能降低等相
关症状［１０］ ，长期疗效并不令人满意。 另外还受到治
疗周期长、药物不良反应较大、易耐受等问题。 因此
寻找一种治疗骨质疏松的有效方法势在必行。

2　iPS细胞的研究进展
２００６年，日本 Ｔａｋａｈａｓｈｉ 研究小组用逆转录病

毒载体将 Ｏｃｔ３／４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４、ｃ-Ｍｙｃ导入小鼠成纤维
细胞［１１］ ，首次将体细胞重编程为具有 ＥＳＣｓ 特性的
ｉＰＳ细胞。 该技术巧妙地绕开了 ＥＳＣｓ 中的伦理问
题，迅速成为干细胞和再生医学领域的研究热点，并
不断取得了大量突破性进展，目前的 ｉＰＳ 细胞技术
已经相当成熟。 最新研究称，ｍＲＮＡｓ［１２］ 、人造染色
体载体（ＨＡＣｓ）［１３］等非整合型载体已逐渐取代了逆

转录病毒等整合型载体，而“二次编程” ［１４］ 、“直接
重编程”［１５］ 、创造生理性缺氧环境［１６］ 、阻断 Ｐ５３［１７］ 、
抑制染色质重塑、抑制细胞衰老［１８］ 、提纯细胞［１６］等

技术也被证实能不同程度的提高重编程效率和安全

性。 目前，该技术已成功用于帕金森病、糖尿病、某
些癌症、脊髓损伤等多基因疾病当中，但迄今为止还
没有 ｉＰＳ细胞应用于骨质疏松领域的研究报道。

3　建立骨质疏松症的 iPS 细胞模型的可行
性与必要性

3畅1　建立骨质疏松症的 ｉＰＳ细胞模型的依据与基础
骨质疏松症是一种退行性病症，传统的动物模

型不能准确、真实反映患者的遗传缺陷和机体紊乱，
这极大限制了 ＯＰ的研究与发展。 新兴的 ｉＰＳ细胞
是一种疾病特异性干细胞，携带有患者特异的遗传
信息，具有和患者相同的遗传背景，还能体外重现人
类疾病从发生、发展到转归的全过程，为疾病研究提

供了非常理想的平台。 目前，该技术已广泛用于人
类疾病的研究。 例如，在心血管疾病领域，研究者利
用 ＬＥＯＰＡＲＤ综合征患者的体细胞诱导出了 ｉＰＳ 细
胞，而且 ｉＰＳ细胞定向分化出的心肌细胞成功表达
出与患者自体心肌细胞相同的病理特征［４］ ；Ｉｔｚｈａｋｉ
等［１９］利用长ＱＴ间期综合征患者的心肌细胞诱导出
动作电位延长特征的心肌细胞，体外模拟了患者体
内的病理变化。 如果将该技术应用于骨质疏松，将
实现从细胞、分子水平对 ＯＰ进行动态研究，全程观
察记录 ＯＰ的发生、发展和转归，有助于发现并揭示
该病症的本质，最终实现治愈与“个性化治疗”。
3畅2　建立骨质疏松的 ｉＰＳ细胞模型的必要性

ｉＰＳ细胞不仅在细胞形态、基因表达、蛋白翻
译、表观遗传学修饰、细胞增殖分化、类胚体和畸胎
瘤形成等方面与 ＥＳＣｓ 极为相似，而且易于获取。
由于不需要摧毁早期胚胎，所以不存在传统干细胞
研究带来的伦理问题。 更关键的是 ｉＰＳ细胞可塑性
极强，如果导入特定的外源基因或针对性地进行基
因敲除或改造，可以获得特异的骨细胞，为疾病研究
提供基础。 藉此我们可以构建骨质疏松的 ｉＰＳ细胞
模型，在此平台上从分子、细胞甚至组织器官水平对
ＯＰ进行多层面研究。 随着人口老龄化，骨质疏松症
及其引起的骨折越来越普遍，现已成为继心血管疾
病、肿瘤等疾病之后威胁人类生命健康的又一大社
会公共健康问题。 但其基础理论研究与临床治疗现
状却长期处于缓慢进展甚至停滞状态。 鉴于 ｉＰＳ细
胞技术在神经、心血管等疾病中的成功应用，我们提
出利用 ｉＰＳ细胞构建骨质疏松症模型的新思路。 该
模型构建时间短，而传统的骨质疏松症动物模型的
建立往往需要几年甚至更长时间，极大限制了相关
研究的效率与速率。 而建立骨质疏松症的 ｉＰＳ细胞
模型在一年内就可以构建成功，这不仅大大缩短了
建模时间，而且实验表明这些 ｉＰＳ 细胞在定向诱导
培养后，短短几周时间就可模拟出与患者骨组织类
似的骨密度降低、骨组织微结构破坏和骨骼脆性增
加表现。 将 ｉＰＳ 细胞这一“平皿里的疾病模型” ［２０］

应用于 ＯＰ研究有助于对骨质疏松症早发现、早诊
断、早治疗。

4　iPS细胞模型在骨质疏松中的应用前景
4畅1　已成功建立的 ｉＰＳ细胞疾病模型

迄今为止，ｉＰＳ 细胞已成功用于大量人类疾病
的研究。 例如，Ｎｅｌｓｏｎ［２１］将 ｉＰＳ 细胞分化出的心肌
细胞植入心肌梗死小鼠体内恢复了左心室的收缩功
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能，抑制了心室壁增厚和心室重构。 Ｔａｔｅｉｓｈｉ等［６］用

ｉＰＳ细胞培养出的有分泌 Ｃ 肽和胰高血糖素功能的
胰岛β细胞，缓解了糖尿病小鼠的症状。 Ｋｒｉｓｔｅｎ利
用精神分裂症（ＳＣＺＤ）患者 ｈｉＰＳ细胞分化出的功能
神经元明显改善了其精神状态［２２］ 。 Ｍａｓｏｎ 用散发
性阿尔茨海默病（ｓＡＤ）患者的 ｉＰＳ细胞成功分化出
具有 ｓＡＤ表型的功能性神经元［３］等等。 该技术定
向分化出大量疾病特异的缺陷细胞，体外重演疾病
过程，为我们提供了理想的研究模型，也帮助人们解
决了许多以往不能解答的难题。
4畅2　建立骨质疏松的 ｉＰＳ细胞模型的应用前景

帕金森病［５］ 、阿尔茨海默症［３］ 、精神分裂症［２２］ 、
脊髓损伤［２］等遗传性疾病的 ｉＰＳ细胞模型均已成功
建立，近年来又有报道称 Ｎａｋａｏ［２３］ 用 ｉＰＳ 细胞评估
了新型药物 Ａｚｕｍａｍａｉｄｅｓ 的抗血管生成活性，Ｌｅｅ
［２４］用家族性植物神经功能障碍（ＦＤ）患者的 ｉＰＳ 细
胞分化出的疾病相关细胞检测了候选药物激动素

Ｋｉｎｅｔｉｎ的疗效。 目前，ｉＰＳ 细胞 Ｃ 技术现已广泛用
于免疫系统、肌肉、血液、胰腺、皮肤、骨髓、肝、肾、视
网膜、早衰等众多领域［２５］ 。 虽然还没有关于建立骨
质疏松的 ｉＰＳ细胞模型的报道，但鉴于以上事实，该
技术一定也会在骨质疏松症研究中取得成功。 除了
ｉＰＳ细胞绕开了体外核移植、细胞融合的技术限制
及胚胎干细胞的伦理、来源问题，该技术还具有以下
优势：第一，骨质疏松患者来源的 ｉＰＳ细胞能分化出
疾病相关的骨细胞，体外重演骨改建失衡、骨量低、
骨组织微结构破坏和骨骼脆性增加等病理变化，为
研究 ＯＰ提供高仿真模型。 这个新平台将使全程监
测 ＯＰ的发生、发展和转归，并从细胞、分子水平进
行动态研究成为可能。 第二，ｉＰＳ 细胞 Ｃ 技术绕开
了胚胎干细胞带来的伦理问题，并且可定向生成匹
配每位患者的特异性细胞，因而不存在免疫排斥反
应。 修复了缺陷基因的 ｉＰＳ 细胞，可以分化出健康
的功能性骨细胞，是细胞移植治疗 ＯＰ 的理想来源。
第三，与传统的动物模型不同，由 ＯＰ患者的体细胞
重编程获得的 ｉＰＳ 细胞携带有患者的全套遗传信
息，能体外真实模拟人类疾病，如实反应药物在患者
体内吸收、分布、代谢等特异性变化，有助于筛选出
最适合患者的药物，以提高药效、降低毒副作用、实
现个体化治疗［２６］ 。 第四，ｉＰＳ细胞作为细胞分化源，
可以源源不断地生成大量 ＯＰ 患者特异的细胞，进
行大规模、高通量检测，能够提高实验结果的说服
力、可靠性和安全性。 总之，建立 ＯＰ 的 ｉＰＳ 细胞模
型将极大推动该领域的发展，有望揭露 ＯＰ 的确切

病因与致病机制，真正实现完全治愈，彻底改善患者
的生活质量。

5　小结与展望
至今，ｉＰＳ细胞技术已先后被应用于再生医学、

临床医疗、组织工程和药物评估等众多方面。 虽然
还存在疾病复发和形成畸胎瘤的风险，但随着 ｉＰＳ
细胞技术研究的不断深入，其操作技术日臻完善，已
经能够支持建立多种遗传性疾病的 ｉＰＳ 细胞模型，
而且重编程效率和安全性也得到了极大提高，建立
骨质疏松症的 ｉＰＳ 细胞模型将是该领域研究的趋
势。 另外，ｉＰＳ细胞具备体外高度增殖、表型不成熟
细胞的可塑性、增殖与分化的可控性等特征，体外建
立的 ＯＰ患者特异的 ｉＰＳ细胞模型将在药物筛选、毒
性检测、致病机制研究和细胞移植治疗等应用中取
得突破。 不久的将来，ｉＰＳ 细胞模型一定会给骨质
疏松症的基础研究与临床治疗带来重大变革，给广
大患者带来福音。
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ｓｔｅｍ-ｃｅｌｌ-ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ
ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１１，

１０８（１）： ６８２５-６８３０．

［ ３ ］　Ｉｓｒａｅｌ ＭＡ， Ｙｕａｎ ＳＨ， Ｂａｒｄｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｂｉｎｇ ｓｐｏｒａｄｉｃ ａｎｄ
ｆａｍｉｌｉａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ．Ｎａｔｕｒｅ， ２０１２， ４８２（３）： ２１６-２２０．

［ ４ ］　Ｃａｒｖａｊａｌ ＶＸ， Ｓｅｖｉｌｌａ Ａ， Ｄ ’ Ｓｏｕｚａ ＳＬ， ｅｔ ａｌ．Ｐａｔｉｅｎｔ-ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ-ｃｅｌｌ-ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＬＥＯＰＡＲＤ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｎａｔｕｒｅ， ２０１０， ４６５（７２９９）： ８０８-８１２．

［ ５ ］　Ｋｒｉｋｓ Ｓ， Ｓｈｉｍ ＪＷ， Ｐｉａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ＥＳ ｃｅｌｌｓ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｅｎｇｒａｆｔ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ．Ｎａｔｕｒｅ， ２０１１， ４８０（１）： ５４７-５５１．

［ ６ ］　Ｍａｅｈｒ Ｒ， Ｃｈｅｎ Ｓ， Ｓｎｉｔｏｗ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔ１ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００９， １０６（３７）： １５７６８-ｌ５７７３．

［ ７ ］　李宁， 贺良， 龚晓峰，等．老年髋部骨折住院患者治疗现状

的初步分析．中华医学杂志， ２０１２， ９２（３５）： ２４５２-２４５５．

Ｌｉ Ｎ， Ｈｅ Ｌ， Ｇｏｎｇ ＸＦ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ ｅｌｄｅｒｓ ｗｉｔｈ ｈｉｐ ｆｒａｃｔｕｒｅ．Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ２０１２， ９２（３５）： ２４５２-２４５５．

［ ８ ］　Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ ＣＪ， Ｐｈａｍ ＭＨ， Ａｔｔｅｎｅｌｌｏ ＦＪ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ： ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ．
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｆｏｃｕｓ， ２０１１， ３０（１）： ２１-２８．

（下转第 ７４１页）

８２７ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ６ 月第 ２１ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．６



Ｒｅｓ，２００６，２１（９）：１００３-１０１１．
［２０］　Ｓａｋａｍｏｔｏ Ｗ， Ｉｓｏｍｕｒａ Ｈ， Ｆｕｊｉｅ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｂｕｔ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ
ｉｎＭＣ３ Ｔ３２Ｅ１ ｐｒｅｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，
２００５，１７４０（１）： １２-１６．

［２１］　Ｈｅｒｒｍａｎｎ Ｍ， Ｐｅｔｅｒ ＳＪ， Ｕｍａｎｓｋａｙａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｆｏｌａｔｅ， ｖｉｔａｍｉｎ Ｂ （ ６ ） ａｎｄ Ｂ
（１２） ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｉｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ．Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ
Ｌａｂ Ｍｅｄ［ Ｊ］， ２００７， ４５（１２）：１６２１-１６３２．

［２２］　Ｇｒａｈａｍ ＳＭ， Ｈｏｗｇａｔｅ Ｄ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｎ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｓａｆ， ２０１１，１０（４）：５７５-６０２．

［２３］　Ｓａｍａｎｉｅｇｏ ＥＡ， Ｓｈｅｔｈ ＲＤ．Ｂｏｎｅ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｎｄ

ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ．Ｓｅｍｉｎ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｕｒｏｌ ［ Ｊ ］， ２００７， １４
（４）：１９６-２００．

［２４］　Ｓａｔｏ Ｙ， Ｋｏｎｄｏ Ｉ， Ｉｓｈｉｄａ Ｓ， ｅｔ ａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｄ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｗｉｔｈ ｖａｌｐｒｏａｔｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ
ｅｐｉｌｅｐｓｙ［ Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｙ， ２００１， ５７（３）：４４５-４４９．

［２５］　Ｂａｂａｙｉｉｔ Ａ， Ｄｉｒｉｋ Ｅ， Ｂｏｂｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ［ Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｕｒｏｌ，
２００６，３５（２）：１７７-１８１．

［２６］　Ｍｉｎｔｚｅｒ Ｓ， Ｓｋｉｄｍｏｒｅ ＣＴ， Ｒａｎｋｉｎ ＳＪ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｆｒｏｍ
ｅｎｚｙｍｅ-ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｔｏ ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ： Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｌｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｃ-ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ［ Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｙ Ｒｅｓ， ２０１２， ９８（ １）：

８８．

（收稿日期：２０１４-０８-０６，修回日期：２０１４-０９-２３）

（上接第 ７２８页）
［ ９ ］　Ｌｉ Ｙｏｕ， Ｌｉｎｇ Ｐａｎ， Ｌｉｎ Ｃｈｅｎ， ｅｔ ａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ

ｐｒｏｔｅｉｎ ４６７ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ．Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１２， １０（２）： １１８６-１１９９．

［１０］　刘文贵， 何仕诚， 邓钢， 等．骨质疏松性骨折椎体成形术后

的疗效影响因素．中华医学杂志， ２０１１， ９１ （ ３９ ）： ２７７２-

２７７５．

Ｌｉｕ ＷＧ， Ｈｅ ＳＣ， Ｄｅｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｌｏｎｇ-ｍｉｄ
ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｖｅｒｔｅｂｒｏｐｌａｓｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ， ２０１１， ９１

（３９）： ２７７２-２７７５．

［１１］　Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋ， Ｙａｍｅｎａｋａ Ｓ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｅｎｄ ａｄｕｌｔ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｂｙ ｄｅｆｉｎｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓ．Ｃｅｌｌ， ２００６， １２６（４）： ６６３-６７６．

［１２］　Ｔａｖｅｒｎｉｅｒ Ｇ， Ｗｏｌｆｒｕｍ Ｋ， Ｄｅｍｅｅｓｔｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ
ｎｏｎ-ｖｉｒａｌ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎ ｖｉｔｒｏ-ｄｅｒｉｖｅｄ ｍＲＮＡｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ Ｏｃｔ-
４， Ｓｏｘ-２， Ｋｌｆ-４ ａｎｄ ｃ-Ｍｙｃ．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１２， ３３（２）： ４１２-

４１７．

［１３］　Ｈｉｒａｔｓｕｋａ Ｍ， Ｕｎｏ Ｎ， Ｕｅｄａ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ-Ｆｒｅｅ ｉＰＳ Ｃｅｌｌｓ
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ Ｕｓｉｎｇ Ｈｕｍａｎ Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ Ｖｅｃｔｏｒｓ．ＰＬｏＳ
ＯＮＥ， ２０１１， ６， ｅ２５９６１．

［１４］　Ｍａｈｅｒａｌｉ Ｎ， Ａｈｆｅｌｄｔ Ｔ， Ｒｉｇａｍｏｎｔｉ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｈｉｇｈ-ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２００８， １２（３）： ３４０-３４５．

［１５］　Ｔａｐｉａ Ｎ， Ｈａｎ ＤＷ， Ｓｃｈ迸ｌｅｒ ＨＲ．Ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
Ａｇｅｄ Ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｙ Ｄｉｒｅｃｔ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ？ Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１２，

１０（２）： ６５３-６５６．

［１６］　Ｓｈｉｍａｄａ Ｈ， Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｙ， Ｎａｋａｄａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｕｎｄｅｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｈｙｐｏｘｉａ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１２， ４１７（１）： ６５９-６６４．

［１７］　Ｈｏｎｇ， Ｈ．， Ｔａｋａｈａｓｈｉ， Ｋ．， Ｉｃｈｉｓａｋａ， Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｐ５３-ｐ２１ ｐａｔｈｗａｙ．
Ｎａｔｕｒｅ，２００９， ４６０（２７）： １１３２-１１３５．

［１８］　Ｏｋｉｔａ Ｋ， Ｍａｔｓｕｍｕｒａ Ｙ， Ｓａｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ａ ｍｏｒｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ
ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ-ｆｒｅｅ ｈｕｍａｎ ｉＰＳ ｃｅｌｌｓ．Ｎａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１１，
８（５）：４０９-４１３．

［１９］　Ｉｔｚｈａｋｉ Ｉ， Ｍａｉｚｅｌｓ Ｌ， Ｈｕｂｅｒ Ｉ， ｅｔ ａｌ．Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ＱＴ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｗｉｔｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｎａｔｕｒｅ， ２０１１，

４７１（２）： ２２５-２３２．

［２０］　Ｊａｎｇ Ｊ， Ｙｏｏ Ｊ， Ｌｅｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｄｉｓｅａｓｅ-ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ： ａ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｒｕｇ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１２， ３（２）：

２０２-２１３．

［２１］　Ｙｏｓｈｉｄａ Ｙ， Ｙａｍａｎａｋａ Ｓ． ｉＰＳ ｃｅｌｌｓ： Ａ ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１１，
５０（３）： ３２７-３３２．

［２２］　Ｋｒｉｓｔｅｎ Ｊ， Ｓｉｍｏｎｅ Ａｎｔｈｏｎｙ， Ｊｏｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ
ｕｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｎａｔｕｒｅ， ２０１１， ４７

（１）： ２２１-２２８．

［２３］　Ｍａｕｒｙ Ｙ， Ｇａｕｔｈｉｅｒ Ｍ， Ｐｅｓｃｈａｎｓｋｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｈｕｍａｎ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ．Ｂｉｏ-ｅｓｓａｙｓ，
２０１１，３４（３）：６１-７１．

［２４］　Ｔｒｏｕｎｓｏｎ Ａ， Ｋｅｌｌｙ Ａ， Ｎａｔａｌｉｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ．Ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｗｉｔｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ．Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ
＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２０１２， ２２（５）： １１-１８．

［２５］　Ｐｒｉｏｒｉ ＳＧ， Ｎａｐｏｌｉｔａｎｏ Ｃ， Ｄｉ Ｐａｓｑｕａｌｅ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ-ｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１３， １２３（１）：８４-９１．

［２６］　Ｋｈａｎ ＪＭ， Ｌｙｏｎ ＡＲ， Ｈａｒｄｉｎｇ ＳＥ， Ｔｈｅ ｃａｓｅ ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ-ｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ．Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３， １６９（２）：３０４-３１７．

（收稿日期：２０１３-１０-２４，修回日期：２０１４-０１-１２）
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