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摘要　诱导多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）是利用细胞重编程技术人工获得的
与胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）功能类似的细胞，能分化成包括三胚层在内的所有细
胞类型，并且规避了 ＥＳＣｓ的伦理学争议和移植后的免疫排斥问题，具有十分广阔的应用前景。
对ｉＰＳＣｓ体外诱导为生殖细胞所用的诱导物及其诱导效果进行了综述，生殖细胞发育机制的研究
有望促进未来生殖和发育技术的进步。
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　　２００６年，日本京都大学的研究小组首次使成体细

胞重编程为多能干细胞，并将其定义为诱导多能干细

胞 （ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）［１］。ｉＰＳＣｓ具

有自我更新能力，具有通过对称分裂产生与母代细胞

完全相同的子代细胞的“无限”增殖能力，也可以称之

为具有“永生性”；该细胞还具有多向分化潜能，如可以

在特定的诱导条件下分化其不同表型的成熟细胞（如

神经上皮细胞［２］、胰腺细胞［３］、肝细胞［４］、心肌细胞［５］、

血管内皮细胞［６］、平滑肌细胞等各胚层不同类型［２，７］）。

ｉＰＳＣｓ功能几乎和ＥＳＣｓ一样，表达ＥＳＣｓ的各种表面标

记物和分化为各种组织细胞。ｉＰＳＣｓ使用不受免疫排

斥和伦理学等限制，在组织工程及修复方面显示出了

独一无二的优势。

　　目前，体外生殖细胞发育机制研究是当今生物领

域面临的最大挑战之一［８］。在体外配子形成过程中有

两个独立的阶段：由 ｉＰＳＣｓ或 ＥＳＣｓ分化形成原始生殖

细胞样细胞（ｐｒｉｍｏｒｄｉａｌｇｅｒｍｃｅｌｌｌｉｋｅｃｅｌｌｓ，ＰＧＣＬＣｓ）、

细胞减数分裂的开始和完成［９］。

　　尽管已证实ｈＥＳＣ可以成功分化成男性生殖细胞，

但同时存在伦理学争议。类似研究表明，人或小鼠

ｉＰＳＣｓ均有向减数分裂后期的雄性单倍体细胞和 ＰＧＣ

ＬＣｓ诱导分化的能力［１０］。与其他干细胞相比，从患者

的体细胞获取的自体ｉＰＳＣｓ有望成为细胞替代治疗的

理想来源。同时，ｉＰＳＣｓ在哺乳动物发育、疾病模型的

研究、药效评价和再生药物的研究方面发挥着重要作

用。多能干细胞分化成雄性生殖细胞的可行性在包

括小鼠、鸡和一些灵长类动物（如猕猴和人类）等许多

物种上得以证实［１１］。近年来的研究热点是根据

ｉＰＳＣｓ的特点和分化能力来评估未分化的 ｉＰＳＣｓ克隆

的质量。诱导体系对ｉＰＳＣｓ向生殖细胞诱导分化起到

决定作用，本文在综述 ｉＰＳＣｓ特点的基础上，对不同

诱导物将ｉＰＳＣｓ诱导为雄性生殖细胞的诱导效率进行

了比较。

１　ｉＰＳＣｓ

１．１　ｉＰＳＣｓ的优势和局限性

　　ｉＰＳＣｓ对临床医学的发展具有深远的影响［１２］。由

于ＥＳＣｓ具有分化成三胚层细胞的能力，可以作为一种

动物模型的治疗方式，但是在应用于临床前，急需解决

伦理问题和移植后的免疫排斥问题，而ｉＰＳＣｓ可采集自

患者自体，可有效规避伦理问题，尽量减小免疫排斥，

这对药物和再生医学研究大有裨益。

　　但ｉＰＳＣｓ也有三个明显缺陷：（１）由于人体细胞的
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重组效率很低，从原始细胞和初始细胞群产生的特异

性的患者ｉＰＳＣｓ会很困难；（２）外源基因进入体细胞基

因组，特别是癌基因，如 ｃＭｙｃ和 ＫＬＦ４，可能会诱发肿

瘤形成［１３］；（３）即使ｉＰＳＣｓ形成畸胎瘤，极少量的未分

化的细胞也会导致肿瘤，所以关键是将ｉＰＳＣｓ分化引向

有益的细胞类型，而不是大量的未分化细胞。虽然在

嵌合体小鼠中有一些使用ｉＰＳＣｓ的成功模型，但致瘤风

险不能完全被消除［１４］。

１．２　ｉＰＳＣｓ用于生殖细胞分化

　　除了Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、ＫＬＦ４及ｃＭｙｃ异位表达外，其他

转录因子突变也可产生 ｉＰＳＣｓ，如体细胞的原始选择、

重组因子和转导方法等［１５］。研究人员相信新的 ｉＰＳＣｓ

必将取代 ＥＳＣｓ作为一种诱导生殖细胞的原始材料。

ｉＰＳＣｓ来源的生殖细胞在临床应用前，根据其减数分裂

机制、后编程和细胞核与线粒体的功能，需要完成科学

评估。标志基因的表达或标志蛋白的免疫染色，如 Ｃ

ｋｉｔ、ＤＤＸ４及ＳＳＥＡ１，可用于鉴定 ＰＧＣｓ的形成［１６］。细

胞进入减数分裂阶段的特征是检测到分化细胞的单倍

体和与减数分裂相关的标记，包括转化蛋白１（ＴＰ１）、

精蛋白１（Ｐｒｏｔ１）和精子头粒蛋白［１７］。

　　由于小鼠ｉＰＳＣｓ分化成生殖细胞可以通过四倍体

互补作用实现［１８］，ｉＰＳＣｓ已经成为一种体外研究生殖细

胞分化机制的可行选择。Ｋｉｍ等［１９］获得了神经干细胞

来源的的 ｉＰＳＣｓ，其在向生殖细胞分化过程中 Ｓｙｃｐ３、

ＧＤＦ９和早期ＰＧＣ标志基因的表达升高。

　　Ｉｍａｍｕｒａ等［１１］在 ＶＡＳＡ基因和 ＯＣＴａ４基因启动子

的调控下成功从成人肝细胞诱导出小鼠 ｉＰＳＣｓ［１５］。研

究发现，在拟胚体（ｅｍｂｒｙｏｉｄｂｏｄｉｅｓ，ＥＢｓ）或在无白血病

抑制因子（ｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＬＩＦ）的饲养层条件

下，ＶＡＳＡ基因调控的 ＰＧＣｓ可产生转基因 ｉＰＳＣｓ。在

ＥＢ的边缘会出现少量 ＯＣＴ４／ＶＡＳＡ卵母细胞样细胞。

为了促进生殖细胞分化，研究人员尝试利用表皮生长

因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、骨形成蛋白４（ｂｏｎｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ４）和神经胶质细胞衍生神经

营养因子（ｇｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）来

刺激ｉＰＳＣｓ分化［１６］。有趣的是在细胞集落中出现了

ＶＡＳＡ基因标记的细胞。２１天后，观察到大量的细胞集

落，检测到减数分裂的标志基因 Ｓｙｃｐ１、Ｄｍｃ１等表达，

并可观察到迁移的 ＰＧＣｓ，但没有检测到减数分裂后的

标志基因（ＴＰ１、Ｐｒｏｔａｍｉｎｅ１等）。

２　诱导ｉＰＳＣｓ形成雄性生殖细胞诱导物及
机制

２．１　ＲＡ
　　视黄酸（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＲＡ）是从维生素（视黄醇）中
提取的，作为一种非肽类亲脂性的小分子，它是细胞核

视黄酸受体（ＲＡＲ）的配体［１７］，通过与配体依赖型的转

录调控因子 ＲＡＲα、ＲＡＲβ、ＲＡＲγ结合发挥作用［１８］。

不同的精子上皮细胞表达不同 ＲＡＲｓ，如支持细胞表达
ＲＡＲα、圆形精子细胞表达 ＲＡＲβ、Ａ型精子细胞表达
ＲＡＲγ［１９］。据报道，ＲＡ在幼崽出生后即作为睾丸的刺
激剂刺激下游基因表达。另外，ＲＡ也能刺激减数分裂
和ＳＴＲＡ８基因的表达。Ｋｏｕｂｏｖａ等［２０］证实类胚体 ＲＡ
激活的ＳＴＲＡ８基因确保了性发育的正确时间。大量研
究已经证实了ＲＡ刺激减数分裂开始的作用模式［２０］及

对ＰＧＣｓ增殖和发育的影响 ［２１］。Ｔａｎ等［１７］研究表明

ＲＡ能够诱导 ｉＰＳＣｓ或 ＥＳＣｓ向 ＰＧＣｓ分化。在小鼠
ＰＧＣｓ培养过程中，ＲＡ能促进 ＰＧＣ增殖，以及减缓

ＰＧＣｓ退化，在体内外都起着一种细胞分裂素的作用。
另外，ＲＡ还可以阻止小鼠 ＰＧＣｓ的细胞凋亡［２２］。研究

表明，ＲＡ既可促进干细胞分化成 ＰＧＣｓ及 ＰＧＣｓ增
殖［２３］，又能作用于ＥＢ细胞促进ＥＳＣｓ的分化［２４］。

　　虽然ｉＰＳＣｓ具有分化成大量雄性生殖细胞的能力，
但是分化过程是自发的结果还是 ＲＡ诱导的结果有待
进一步研究。Ｌｉ等［２５］研究表明，经 ＲＡ或睾酮处理后，
通过ＥＢ的形成和小鼠 ｉＰＳＣｓ分化成雄性生殖细胞的
诱导结果甚至可以判定这些细胞极有可能是单倍体。

　　ＲＡ的缺陷之一是它在神经元分化中起作用，这样

有可能导致将ｉＰＳＣｓ分化成神经细胞。ＲＡ被公认为是
最有效的成形素，用来诱导干细胞产生神经前体细胞

和神经细胞。

２．２　ＢＭＰｓ
　　ＢＭＰｓ是一种多功能细胞因子，属于转化生长因子
ｐ（ＴＧＦｐ）超家族，由早期胚胎外胚层释放，对生殖细胞
的发育和功能发挥起着重要作用［２６］。

　　当动物植入衰老的骨骼时会诱发细胞反应，导致
了新骨的形成，这是由于一种或一类称为骨形成蛋白

作用的结果［２７］。在体外用ＢＭＰｓ处理后，ｉＰＳＣｓ可诱导
为雄性生殖细胞［２８］。

　　在哺乳动物中，特异的上皮细胞诱导为ＰＧＣｓ是由

ＢＭＰｓ调控的，包括 ＢＭＰ８ｂ和 ＢＭＰ４，两者均通过胚胎
外胚层（ＥｘＥ）表达［２９］。雄性生殖细胞可表达 Ｇｂｂ６０Ａ

５９



中国生物工程杂志 ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．３９Ｎｏ．４２０１９

亚族的某些蛋白质，这些蛋白质与精子发生及维持生

殖细胞增殖和存活的 ＢＭＰ８ａ和 ＢＭＰ８ｂ密切相关［３０］。

细胞因子如ＢＭＰ４可以使人和小鼠ＥＳＣｓ更易向生殖细
胞分化。因此，ＢＭＰｓ是细胞增殖、凋亡、分化和形态发
生过程的重要因子。

　　在小鼠外胚层移植培养中，ＢＭＰ４和 ＢＭＰ８ｂ蛋白
可以诱导ＰＧＣｓ形成［３１］。在分化的起始３天中，生殖细
胞标志基因 ＶＡＳＡ由人重组 ＢＭＰ４蛋白以剂量依赖的
形式表达，ＢＭＰ７、ＢＭＰ８ｂ和 ＢＭＰ４结合使用可使 ＶＡＳＡ
基因表达进一步提高［３２］。

　　为了确认添加 ＢＭＰｓ是否可以诱导 ｉＰＳＣｓ向生殖
细胞分化，Ｐａｎｕｌａ等［３３］分别利用分化 ７天和 １４天的
ｉＰＳＣｓ（ＩＭＲ９０）和 ｉＨＵＦ４细胞，分为添加和未添加

ＢＭＰ４、ＢＭＰ７和 ＢＭＰ８ｂ两组，来观察 ＢＭＰｓ添加物对
ｉＰＳＣｓ和ｈＥＳＣｓ向生殖细胞诱导分化的影响，实验组可
检测到在未分化的ｉＨＵＦ４细胞中有少量ＤＡＺＬ和ＶＡＳＡ

基因的表达，在未分化的ｉＰＳＣｓ（ＩＭＲ９０）中有少量ＶＡＳＡ
基因的表达。延长培养、添加 ＢＭＰｓ（ＢＭＰ４、ＢＭＰ７、
ＢＭＰ８ｂ）及与人或小鼠的胎儿性腺基质细胞共培养等
方法能促进 ＰＧＣｓ自发分化［３４］。ＢＭＰ诱导培养后经
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测发现生殖细胞标志基因 ＶＡＳＡ的表达

升高，这为说明ＢＭＰｓ对生殖细胞的特异性功能提供了
佐证。

　　ＢＭＰｓ的缺点之一是成本较高，其作用原理及副作

用还未完全明晰。

２．３　ｈＦＧＣｓ
　　研究证实胎儿体细胞 ｉＰＳＣｓ能够分化成早期阶段

的ＰＧＣｓ，表明ｉＰＳＣｓ具有与 ｈＥＳＣｓ相似的临床治疗价
值［３５］。但是，重编程人体细胞获得的 ｉＰＳＣｓ分化成生
殖细胞却未见报道［３１］。Ｐａｒｋ等［３５］研究表明，与特定培

养和附着培养这两种诱导方法相比，利用ｉＰＳＣｓ和ＥＳＣ
诱导 ｉＰＧＣ的诱导效率更高。虽然人胎儿性腺细胞

（ｈｕｍａｎｆｅｔａｌｇｏｎａｄａｌｃｅｌｌｓ，ｈＦＧＣｓ）可以产生大量的
ｉＰＧＣ，但是非性腺基质细胞的胎儿肝脏和胎盘组织诱
导后也可获得ｉＰＧＣｓ。

　　从ｉＰＧＣｓ阳性细胞分化成的 ｈＦＧＣｓ与最初３个月
的生殖细胞具有可比性［３６］。ｈｉＰＳ与 ｈＥＳＣｓ在适宜的
分化条件下共培养，用 ｈＦＧＣｓ标记，可显著提高 ｉＰＧＣｓ
的分化能力。ｈＦＧＣｓ分化７天后，ｉＰＧＣｓ发育成未成熟
的ＰＧＣ，这一过程相当于体外受精到妊娠９周内的发
育阶段［３４］。Ｈｉｋａｂｅ等［３７］体外成功重建雌性生殖细胞

系，但这个培养体系的用途还具有局限性。另外，人

ＰＧＣＬＣｓ发育到配子形成的后期阶段所需的性腺细胞

的获得是解决此问题的一种途径。

２．４　睾　酮
　　睾酮是一种雄性激素，对雄性生殖系统的发育和
第二性征的形成是必需的［３８］。在胚泡内细胞团和 ＥＳ
细胞系中均有雄性激素受体的表达［３９］。在睾丸间质细

胞中的睾酮在促黄体激素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）和

促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）的联合影
响下，能促进支持细胞诱导基因转录和生长因子的分

泌，进而促进生殖细胞的分化。Ｎａｒｅｎｊｉ等［４０］研究表

明，成年大鼠体内睾酮和 ＦＳＨ的协同作用可以阻止生

殖细胞退化和／或刺激生殖细胞发育。高浓度的睾酮、
ＦＳＨ及与支持细胞共培养的条件下均会促进生殖细胞
的存活率及加速减数分裂的进程［４１］。

　　在体外，睾酮和支持细胞联合以及生殖细胞直接

刺激可促使生殖细胞分化到单倍体阶段。有研究表

明，在体外成熟的精子和卵母细胞中，支持细胞和激素

的共培养可诱导其减数分裂的完成［４２］。Ｓｌｉｖａ等［４３］发

现睾酮和ＲＡ可以影响ＥＳＣｓ分化的雄性生殖细胞标志

基因的表达能力。细胞增殖和分化由性类固醇激素的

序列变化调控。Ｌｉ等［２５］报道ｉＰＳＣｓ可通过ＥＢｓ的形成
和ＲＡ或睾酮的诱导进而分化成雄性生殖细胞。有研
究表明经ＲＡ或睾酮诱导后，２％ ～８％的 ＥＢ细胞为单

倍体。研究证实睾酮能提高 ｉＰＳＣｓ分化成雄性生殖细
胞的能力，未来可用于男性不育的研究。

２．５　ＳＣＦ

　　干细胞因子（ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ，ＳＣＦ）是一种支持细胞
膜结合细胞因子，它的酪氨酸激酶受体是 ｃｋｉｔ，毗邻生
殖细胞表面，ＳＣＦ对生殖细胞增殖和凋亡具有很强的调
控作用［４４］。

　　干细胞和生殖细胞标志基因ｃｋｉｔ的表达受ＳＣＦ调
控，并可提高细胞存活和增殖能力［４５］。成熟的 ＰＧＣｓ
在小鼠体内被定义为Ｅ７．２５碱性磷酸酶染色阳性细胞
群，它们可用Ｓｔｅｌｌａ基因重表达进行标记，它是一个母

系效应基因，可由受精卵活跃基因表达直到囊胚阶

段［４６］。ＳＣＦ能促进ＰＧＣｓ的增殖和提高存活率。
　　研究表明，小鼠碱性成纤维细胞生长因子和胚胎
成纤维细胞饲养层是培养 ＰＧＣｓ所必需的，但它们在
ｈＥＳＣｓ分化成生殖细胞过程中的作用尚不清楚［４７］。研

究表明，通过在ＭＥＦ饲养层上添加ｂＦＧＦ并连续培养，
可使ｈＥＳＣｓ分化成 ＰＯＵ５Ｆ１阳性细胞和 ＤＤＸ４阳性细
胞数量所占比例上升为６９％［４８］。在无饲养层培养条
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件下补充ｂＦＧＦ，对 ＰＯＵ５Ｆ１阳性细胞和 ＤＤＸ４阳性细

胞的分离和维持更为重要［１０］。另外，已证实 ＳＣＦ、

ＢＭＰ４和ＢＭＰ８ｂ的联合应用在 ｉＰＧＣＬＣｓ诱导过程中

是极其有效的［１６］。

２．６　ＧＤＮＦ

　　ＧＤＮＦ是转化生长因子β家族的一员，它与其他三

个相关分子组成ＧＤＮＦ族配体亚族（ＧＦＬｓ）。将 ＧＤＮＦ

加入到添加ＥＧＦ或ｂＦＧＦ的培养基中可促进小鼠精原

干细胞（ｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＳＳＣｓ）的体外增殖，也

能影响体内未分化的精原细胞的功能。因此，ＧＤＮＦ常

用做添加ＦＧＦ、ＥＧＦ和ＬＩＦ等生长因子的小鼠ＳＳＣｓ培养

基补充物［４９］。Ｗａｎｇ等［５０］研究表明猪ｉＰＳＣｓ诱导为生殖

细胞的过程中，ＧＤＮＦ被 ＳＳＣｓ增殖和维持所需要。

Ｂｏｏｚａｒｐｏｕｒ等［５１］第一次证实ＧＤＮＦ可以从鸡 ＳＳＣｓ中区

分间充质干细胞，而且ＧＤＮＦ比ＲＡ诱导鸡间充质干细

胞产生ＳＳＣｓ的能力更强，但这一推断有待进一步验证。

２．７　ｉＰＳ向雄性生殖细胞分化的可能机制

２．７．１　比较ｉＰＳ与其他细胞分化为雄性生殖细胞的异

同点及先进性　作为干细胞中的新成员，ｉＰＳ在克隆形

态、基因表达模式、表面标志物、拟胚体形成、畸胎瘤及

嵌合体形成（小鼠）、分化能力等方面与 ＥＳＣｓ非常相

似［５２］。ＥＳＣｓ诱导为生殖细胞涉及伦理学争议和免疫

后排斥问题，成体干细胞虽来源广泛、取材方便，但是

其多能性有限［５３５４］，而 ｉＰＳＣｓ具备 ＥＳＣｓ和成体干细胞

两者的优点，既避免了伦理争议和免疫后的排斥问题，

又容易取材，由于其本身的诱导效率较低，且需要导入

大量的外源基因，可能对后续的生殖细胞分化带来影

响，但为揭示雄性生殖细胞的发育机制及研究雄性不

育提供了较好的研究平台，使干细胞的临床应用又迈

进了一大步，动物 ｉＰＳＣｓＳＳＣｓ精子细胞研究在动物转

基因研究中也有巨大的应用价值［５５］。

２．７．２　ｉＰＳ向雄性生殖细胞分化可能的机制　目前已

有研究表明视黄醇代谢通路［５６］、ＢＭＰ４代谢通路［５７］及

ＴＧＦβ通路在ｉＰＳ向雄性生殖细胞分化过程中起重要

作用。

　　研究表明视黄醇代谢通路的终产物ＲＡ体外能够

诱导ｉＰＳ向雄性生殖细胞方向分化并能产生具有功能

的ＳＳＣ样细胞。在家禽雄性生殖细胞分化的视黄酸代

谢过程中细胞色素 Ｐ５０家族、ＡＤＨ、ＡＬＤＨ的成员都参

与一定程度的调控。ＲＡ可调节减数分裂的起始时间，

对于胚胎卵巢内的生殖细胞，若 Ｃｙｐ２６ｂ１表达量下降，

ＲＡ信号通路刺激 Ｓｔｒａ８基因表达，胚胎卵巢内减数分

裂启动；对于胚胎睾丸内生殖细胞，睾丸体细胞表达的

代谢酶Ｃｙｐ２６ｂ１降解ＲＡ，ＲＡ信号被抑制，减数分裂延

迟，性成熟时，Ｃｙｐ２６ｂ１表达量下降，ＲＡ信号被启

动［５８５９］，详见图１。

　　胚胎出生后早期，支持细胞会分泌 ＢＭＰ４，青春期

前会下调，ＢＭＰ４通过与 Ａｌｋ３和 ＲＳｍａｄ受体作用，调

节ＰＧＣｓ和卵原细胞［６０］分化发育，抑制ＢＭＰ４信号可导

致生殖细胞部分或完全缺失［６１］。

图１　ｉＰＳ向雄性生殖细胞分化示意图

Ｆｉｇ．１　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｉＰＳｉｎｔｏｍａｌｅｇｅｒｍｃｅｌｌｓ

３　展　望

　　本文综述了 ｉＰＳＣｓ向雄性生殖细胞分化的研究进

展，旨在讨论诱导 ｉＰＳＣｓ分化的不同诱导物的特点。

ｈｉＰＳ细胞作为研究不孕患者的体外模型具有良好的临

床前景。ｈＥＳＣｓ／ｉＰＳＣｓ向雄性生殖细胞的诱导技术能

促进对相关疾病和不孕症的认识及新疗法的深入发

展。雄性生殖细胞的研究旨在从 ｉＰＳＣｓ分化成患者特

异性的雄性配子来攻破不孕症。但 ｉＰＳＣｓ的临床应用

也存在一些挑战，如诱导过程极为复杂，诱导方法也需

要发展和改进等。基于以上原因，笔者建议优化培养

和分化方法、流程及有针对性地选择外源诱导物。

　　ｉＰＳＣｓ产生雄性生殖细胞是否是自发的，根据其分

化能力能否阐明配子的形成能力，这些疑问还需要进

一步研究。希望将来 ｉＰＳＣｓ的存活率和分化效率能够

大幅提升。不同的诱导剂是否可以选择性诱导未分化

的人ＰＳＣｓ细胞凋亡，而不影响其分化衍生物是未来的

研究热点。
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