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　 　 【摘要】 　 多能干细胞(ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＰＳＣｓ)是可以无限增殖更新并具有分化为各种组织细胞潜能的一

类干细胞系ꎮ 而其中的 ｉＰＳ 细胞(ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｉＰＳ ｃｅｌｌｓ)的建立更是进一步拉近了干细胞和临床疾

病治疗的距离ꎬ并且对农业经济发展和动物医学领域具有巨大的潜在应用价值ꎮ 然而目前干细胞深层次的机制与

应用研究主要还是集中在小鼠和人类干细胞上ꎬ而对于农牧业与兽医学关系紧密的大动物干细胞的研究主要还在

初步建立与应用尝试阶段ꎮ 而本文通过归纳整理相关文献ꎬ简述了胚胎多能干细胞以及诱导多能干细胞在猪、牛、
马等大动物中的建立研究现状ꎮ
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　 　 多能干细胞(ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＰＳＣｓ)是一

类能高度分化ꎬ具有体外无限自我更新和自我增

殖ꎬ并且能够分化成三胚层多种细胞类型的一类干

细胞ꎮ ＰＳＣｓ 可以起源于胚胎ꎬ生殖细胞或体细胞ꎬ
并且处于不同的多能性状态:原始态(Ｎａïｖｅ)和始发

态(Ｐｒｉｍｅｄ)ꎮ ＰＳＣｓ 向外胚谱系(如原始内胚层和滋

养外胚层)的分化能力虽然在干细胞领域的科学家

中仍存在争议ꎬ但是其广泛地分化能力使多能性细

胞系成为了研究哺乳动物发育生物学的重要工具ꎬ
并使它们在移植细胞进行治疗的再生医学中具有

巨大的应用前景ꎮ 目前为止ꎬ虽然 ＰＳＣｓ 的研究主

要集中在小鼠和人细胞模型上ꎬ然而ꎬ由于存在人

类干细胞使用相关严格的规定及伦理上的限制ꎬ导
致许多干细胞应用在临床试验之前必须进行动物

实验ꎬ这一点要求相关动物模型的积极开发ꎮ 而啮

齿类动物ꎬ尤其是小鼠虽然是生物医学研究领域最

经典的模式动物ꎬ但由于其个体大小、寿命和生理

特性方面与人类及其他大动物的差别过于显著ꎬ使
得其在很大一部分疾病中无法很好地模拟人类或

者大动物的状况ꎬ促使着研究者们致力于开发更多

样化的动物模型ꎮ 其中马、猪等大型哺乳动物不仅

在解剖学、生理学和遗传学上与人类有许多相似之

处ꎬ还允许复杂的实验ꎬ以测试来源于 ＰＳＣｓ 的移植

物的适用性、安全性和有效性等ꎮ 其次ꎬ在农业经

济方面 ＰＳＣｓ 还可以应用于开发转基因动物ꎬ其目

的就是将新的或修饰的基因整合到其基因组中来

改变动物及其后代的特征[１]ꎮ 如修饰生长激素的

表达从而提高猪肉品质ꎻ敲出某些蛋白或基因生产

出具有乳腺炎抗性的牛等ꎮ 另外ꎬＰＳＣｓ 基本上是不

断增殖的ꎬ如果得到适当的保存与维持ꎬ它们具有

很高的遗传稳定性ꎬ这使它们对保护稀有品种和物

种ꎬ对产生可存活的卵母细胞和精子ꎬ从而实现体

外受精(ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬＩＶＦ)和后代的产生也具

有价值ꎮ 此外ꎬ在兽医临床和人类医疗临床前实验

等方面它们还可以为检测药物、潜在毒素和致畸物

以及内分泌干扰物对发育的影响ꎬ甚至细胞移植提

供实验室材料[２]ꎮ 也有学者对这些 ＰＳＣｓ 的另一种

潜在用途ꎬ分化为骨骼肌ꎬ用于生产肉制品或移植

组织等也抱有很大希望[１]ꎮ 简而言之ꎬ干细胞生物

学的进步ꎬ结合生产转基因动物的有效方法以及我

们对大型动物模型价值的日益了解ꎬ有望为临床研

究治疗及动物生产上的应用提供更多的资源并大

大加速人类医学及经济发展ꎮ

１　 大动物 ＥＳＣｓ 的建立

１９８１ 年ꎬ 胚胎干细胞 ( ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＥＳＣｓ)是英国剑桥大学 Ｅｖａｎｓ 等[３] 首次通过体外培

养从小鼠囊胚期胚胎的内部细胞群分离出来的具

有多能性的细胞类型ꎬ其特征是呈现圆顶克隆ꎬ单
细胞存活率高ꎬ依赖 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号ꎬ表达与糖酵

解、脂质、囊泡生物学和代谢相关的基因ꎮ 它具有

无限增长ꎬ并且能够分化为所有三个胚层细胞的能

力ꎮ 当被注射到植入前胚胎中时ꎬ可以形成嵌合

体ꎬ并参与生殖细胞的发育[４]ꎬ在雌性中包含重新

激活的 Ｘ 染色体ꎬ并在多能性方面显示出高度的同

质性ꎮ 尽管不同克隆的增殖效率不同ꎬ但是小鼠胚

胎干细胞通常是在含有白血病抑制因子( ｌｅｕｋａｅｍｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬＬＩＦ)和 ＥＲＫ / ＭＡＰＫ 信号抑制剂的

培养基中增殖的ꎬ例如 ＣＨＩＲ９９０２１ 和 ＰＤ０３２５９０１
(也称为 ２ｉ 条件)ꎮ 确定 ＥＳＣ 系多能性的常用方法

有干细胞相关基因和表面标志物的表达、在体外形

成胚状体的能力以及其分化为代表三个胚层的特

定细胞类型的能力、在动物体内多向分化的潜能ꎬ
如移植到免疫缺陷动物体内是否可以形成畸胎瘤

并含有三个胚层的组织和来源物种体内嵌合后代

的产生、最高级别的黄金标准还有四倍体嵌合实

验ꎮ 而至今为止ꎬ从植入前的胚胎中建立的小鼠

ＥＳＣｓ 是满足所有这些多能性测量标准的唯一细胞

类型ꎮ 而与小鼠 ＥＳＣｓ 相比ꎬ猪、牛、马等大动物的

ＥＳＣ 细胞系的建立和研究进展滞后很多ꎬ以下分别

做概述ꎮ
１􀆰 １　 猪胚胎干细胞

啮齿类动物小鼠因易饲养、妊娠期短等优势已

成为医学研究最常见的哺乳动物模型ꎬ但是它无法

很好地模拟一些人类疾病ꎮ 而猪由于其寿命、器官

大小和生理特性与人类相似ꎬ对于研究某些人类遗

传疾病和异种器官移植方面比起其他大型动物更

具有优势[５]ꎮ 目前猪胚胎干细胞可以从体外胚胎、
孤雌激活和核移植等方法建立[６－７]ꎮ 这些细胞通常

以扁平的多边形上皮样细胞在体外增殖ꎬ它具有碱

性磷酸酶(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＡＰ)活性ꎬ可以在体

外培养物中维持较长时间并形成胚状体ꎬ但仅分化

为有限数量的细胞类型ꎮ 同时ꎬ他们还显示了包括

ＯＣＴ４、ＮＡＮＯＧ、ＳＯＸ２ 和 ＳＳＥＡ￣１ 等多能性标记物的

表达[８－１０]ꎬ可其中只有 ２０１１ 年 Ｔｅｌｕｇｕ 等[１０] 通过上

调 ＫＬＦ４ 和 ＰＯＵ５Ｆ１ 的表达ꎬ从猪胚泡内部细胞团

６９６
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中获得的白血病抑制因子依赖性类似 ｎａïｖｅ 型多能

干细胞在免疫缺陷小鼠体内产生了畸胎瘤ꎮ 而且

除了少数[９]ꎬ能促成嵌合体但未观察到种系传播的

细胞系外ꎬ他们中的大多数并不能促成嵌合体ꎮ 与

小鼠和人类相比ꎬ猪的植入前发育期延长ꎬ导致很

难确定导出 ＥＳＣ 的最佳胚胎阶段ꎬ也无法确定衍生

和维持这些细胞的理想培养条件ꎮ 迄今为止ꎬ仍然

没有满足所有体内多能性标准ꎬ包括嵌合体产生以

及种系贡献的猪胚泡来源胚胎干细胞系ꎮ
１􀆰 ２　 牛胚胎干细胞

奶牛因其生殖周期的相似性ꎬ成为研究女性卵

巢功能、衰老对生育力的影响以及某些子宫疾病的

重要动物模型[１１]ꎮ 通过基因选择或基因编辑来生

产具有遗传优势的牛可以有效减少奶牛乳房炎等

疾病ꎬ从而提高奶制品和肉制品的营养价值改善人

类健康ꎬ因此牛胚胎干细胞系的建立对生物医学和

农学应用都具有巨大的价值ꎮ 已有许多方法产生

牛胚胎干细胞系ꎬ如体外胚胎生产[１２－１４]、孤雌生殖

激活[１５]以及体细胞核移植法( ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｕｓ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＳＣＮＴ) [１４]等ꎬ这些牛 ＥＳＣ 样细胞系ꎬ
具有高的 ＡＰ 活性ꎬ并表达了 ＯＣＴ４、ＳＯＸ２、ＮＡＮＯＧ、
ＳＳＥＡ￣４、ＴＲＡ￣１－６０ 和 ＴＲＡ￣１－８１ 等多能性标记物ꎬ
并且有些可以形成畸胎瘤[１３－１４]ꎮ 虽然人们在改善

培养基等方面做了许多工作ꎬ但由于收集胚胎较难

及没有合适的体外培养系统等问题ꎬ尚未有报道关

于可产生种系嵌合体的牛胚胎干细胞系ꎮ
１􀆰 ３　 马胚胎干细胞

马作为重要的运动动物ꎬ被认为是测试肌肉骨

骼损伤ꎬ如软骨损伤或退化细胞疗法的理想动物模

型ꎬ因为其承重肌腱结构和基质组成以及关节和肌

腱损伤的性质与人类非常相似ꎬ因此对于同种异体

肌腱细胞移植方面具有潜在应用价值[１５]ꎮ 很多研

究集中在马 ＥＳＣ 分化为肌腱细胞和分化衍生物的

免疫原性中ꎬ关于建立马胚胎干细胞的报道寥寥无

几ꎮ 在马匹中ꎬ最初 Ｓａｉｔｏ 等[１６] 描述了从脐带来源

的牛成纤维细胞饲养层上培养的冷冻和解冻的胚

泡中分离出的具有正常核型的马 ＥＳＣ 样细胞ꎬ这些

细胞系维持超过 ５０ 代并表达了多能性标记 ＳＳＥＡ￣
１、ＳＴＡＴ３、ＯＣＴ４ 和碱性磷酸酶以及体外分化为神经

祖细胞和造血或内皮细胞谱系的能力ꎮ 之后分别

有两个小组[１７－１８] 报道了从内细胞团 ( ｉｎｎｅｒ ｃｅｌｌ
ｍａｓｓꎬＩＣＭ)建立的马 ＥＳＣ 样细胞ꎬ并在补充 ＬＩＦ 的

培养基中维持培养 ２０ 代以上ꎮ 后者发现马 ＥＳＣ 样

细胞具有干细胞特异性基因的独特表达特征ꎬ与人

和小鼠的 ＥＳＣ 不同ꎬ从马胚胎中分离的 ＥＳ 样细胞

表达了 ＯＣＴ４、ＡＰ、 ＳＳＥＡ￣１、 ＳＳＥＡ￣４、 ＴＲＡ￣１ － ６０ 和

ＴＲＡ￣１－８１ꎮ 小鼠 ＥＳＣ 仅表达 ＳＳＥＡ￣１ꎬ人类 ＥＳＣ 则

表达 ＳＳＥＡ￣３、ＳＳＥＡ￣４、ＴＲＡ￣１－６０ 和 ＴＲＡ￣１－８１ꎬ不表

达 ＳＳＥＡ￣１ꎮ 这些所获得的细胞它们的形态类似典

型上皮样ꎬ并能够分化为所有三个胚层ꎬ但是当被

注入裸鼠时既没有形成畸胎瘤ꎬ也没有检测到嵌合

体的产生ꎮ 另外ꎬ２０１１ 年的一项研究使用了克隆的

和孤雌性激活的胚泡进行马 ＥＳＣ 系的分离[１９]ꎮ 然

而ꎬ由于该物种卵母细胞和胚胎的缺乏以及其体外

胚胎生产系统的缺乏ꎬ马胚胎干细胞的分离受到阻

碍ꎬ因此关于马胚胎干细胞系的描述还很模糊ꎬ有
关研究也很有限ꎮ

以上对三类家养物种 ＥＳＣ 的现状总结表明ꎬ建
立稳定的家畜胚胎干细胞仍然是个问题ꎬ因此使用

重编程的体细胞提供了一个很好的选择ꎮ ２００６ 年ꎬ
诱导多能干细胞( ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｉＰＳ
ｃｅｌｌｓ)是由 Ｔａｋａｈａｓｈｉ 等[２０] 通过采用导入外源基因

的方法使体细胞发生重编程而获得的ꎬ可以无限增

殖更新并具有分化为各种组织细胞潜能的一类干

细胞系ꎮ 他们证明了四种关键转录因子 ＯＣＴ４、
ＳＯＸ２、ＫＬＦ４ 和 Ｃ￣ＭＹＣ(Ｙａｍａｎａｋａ 因子或 ＯＳＫＭ)的
诱导表达能够将小鼠体细胞重新编程成与 ＥＳＣ 细

胞具有相似多潜能特征的细胞ꎮ 它们可以由任何

类型的细胞产生ꎬ因此可以选择供体的表型ꎬ而不

会造成使用 ＥＳＣ 所产生的伦理困境ꎮ 从那以后ꎬ人
们做了很多努力来获取和鉴定家畜的 ｉＰＳＣ 细胞ꎮ
以助于填补实验室动物(尤其是小鼠)实验和人类

临床实验之间的巨大差距ꎬ并作为比啮齿动物更准

确的研究人类疾病的模型ꎬ为测试 ｉＰＳＣｓ 安全性和

潜力提供宝贵系统[２１]ꎮ

２　 大动物 ｉＰＳＣｓ 的建立

２􀆰 １　 猪诱导多能干细胞

相比于牛和马ꎬ猪的诱导多能干细胞研究开展

的较早ꎮ 早在 ２００９ 年就有三个小组发文声称成功

利用 Ｙａｍａｎａｋａ 四因子从猪成纤维细胞产生猪 ｉＰＳ
细胞系[２２－２４]ꎮ 次年ꎬ美国密苏里州密苏里大学通过

慢病毒载体使用重编程因子 Ｏｃｔ４、 Ｓｏｘ２、 ＫＩｆ４、 ｃ￣
Ｍｙｃ、Ｎａｎｏｇ 和 Ｌｉｎ２８ 从猪骨髓源间充质干细胞产生

猪 ｉＰＳ 系ꎬ并首次证明了猪 ｉＰＳ 能够形成对所有 ３
个胚层ꎬ滋养外胚层和性腺都起作用的嵌合体ꎬ且

７９６



中国实验动物学报 ２０２０ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＯｃｔｏｂｅｒ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. ５

能繁殖活后代[２５]ꎮ 他们将 ｉＰＳＣｓ 显微注射到胚泡

期的猪胚胎中生产出了能适应种系的嵌合家畜ꎬ但
是在该研究中生产的 ２９ 个嵌合动物中的种系传播

率低(４􀆰 ７％)ꎻ在生产的两只 Ｏｃｔ４ 和 Ｎａｎｏｇ 转基因

阳性 Ｆ１ 仔猪中ꎬ一只为死胎ꎬ而其同窝其他仔猪只

存活了 ３ ｄꎮ 随后ꎬ在 ２０１１ 年有研究报道[２６]首次从

猪 ｉＰＳ 细胞系衍生功能性细胞ꎬ即成功诱导猪 ｉＰＳ
细胞系ꎬ并将 ｐｉＰＳＣ 在补充抗坏血酸的分化培养基

中培养 １５ ｄ 后ꎬ该细胞系自发产生了跳动的心肌样

细胞ꎬ其通过免疫荧光分析表达 ＧＡＴＡ４、ＳＭＡ 和

ｖｉｍｅｎｔｉｎ 显示出类似于心肌细胞的特征ꎮ 诱导多能

干细胞虽然不涉及伦理道德等问题ꎬ但存在技术方

面的困难ꎬ如病毒载体随机整合到宿主基因组中ꎬ
可能会破坏肿瘤抑制基因ꎬ激活癌基因或破坏必需

基因的危险性ꎬ因此尽管病毒介导的转染非常有效

且易于使用ꎬ人们仍在努力开发其他方法来诱导猪

ｉＰＳ 细胞系ꎬ如减少或替代转录因子[２７－２８]、非病毒转

染法[２９－３０]、ｍｉｃｒｏＲＮＡ 诱导[３１] 等ꎮ 此外也有研究团

队致力于提高 ｐｉＰＳＣ 产生效率的研究中ꎬ如培养条

件的改善[３２－３５]、宿主细胞的选择[３５]ꎮ 这些研究中

产生的猪 ｉＰＳ 细胞表达多能性基因 ＯＣＴ３ / ４ 和

ＳＯＸ２ 并且可以在体外和体内分化为三胚层的细

胞[２３－２４ꎬ２７－２８ꎬ３３－３４]ꎬ而其中的部分细胞对于 ＳＳＥＡ￣３、
ＳＳＥＡ￣４、ＴＡＲ － １ － ６０ 和 ＴＡＲ － １ － ８１ 的表达呈阳

性[２４ꎬ２７]ꎬ部分却呈阴性[２３ꎬ３０]ꎮ 另外ꎬ它们还可以诱

导产生神经元[３２]和软骨细胞[３０]ꎮ
２􀆰 ２　 牛诱导多能干细胞

通过逆转录病毒载体和多启动子质粒方法从

牛成纤维细胞产生牛 ｉＰＳ 细胞系ꎬ正式开启了牛 ｉＰＳ
细胞相关研究的道路[３６－３８]ꎮ 分别使用了 ６ 个转录

因子 ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＦ) ( Ｏｃｔ４、 Ｓｏｘ２、 ＫＩｆ４、 ｃ￣
Ｍｙｃ、Ｎａｎｏｇ 和 Ｌｉｎ２８)、Ｙａｍａｎａｋａ ４ＴＦ (Ｏｃｔ４、 Ｓｏｘ２、
ＫＩｆ４、ｃ￣Ｍｙｃ)以及 ４ＴＦ﹢Ｎａｎｏｇ 的组合ꎮ 其中使用 ６ＴＦ
和 ５ＴＦ 的小组明确指出了 ４ＴＦ 产生的克隆不能传

代至第 ６ 代或第 ８ 代以上ꎬ而另一个小组并没有明

确说明ꎬ也许这一差别出自前者使用了逆转录病毒

载体ꎬ而后者则使用了多启动子质粒方法ꎮ 同时ꎬ
研究表明ꎬ血清替代物(ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｓｅｒｕｍ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔꎬ
ＫＳＲ)和碱性成纤维细胞生长因子( ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＢＦＧＦ) 最有利于 ｂｉＰＳ 的产生[３６]ꎻ牛
ｉＰＳ 细胞对 ＭＥＫꎬＧＳＫ３β 及其各自信号通路的成分

具有依赖性[３７]ꎻ以及将 ＮＡＮＯＧ 添加到逆转录病毒

诱导混合物中对于 ｂｉＰＳ 的产生至关重要[３８]ꎮ 次

年ꎬ首次报道了牛 ｉＰＳ 细胞在使用猪卵泡液和 ＲＡ
诱导分化的特定培养条件下ꎬＰ１２ 代 ｂｉＰＳ 细胞被诱

导为雌性生殖细胞并表达早期和晚期雌性生殖细

胞特异性基因 Ｖａｓａ、Ｄａｚｌ、Ｇｄｆ９、Ｚｐ２ 和 Ｚｐ３ꎬ并观察

到多个卵母细胞样细胞和滤泡样结构ꎬ免疫荧光染

色显示ꎬ生殖细胞特异性标记 Ｖａｓａ 和 Ｎｏｂｏｘ 在卵母

细胞样细胞中呈阳性[３９]ꎮ 另外ꎬ这项研究所产生的

牛 ｉＰＳ 细胞对于 ＳＳＥＡ￣１ 的表达呈阳性ꎬ对 ＳＳＥＡ￣３、
ＳＳＥＡ￣４、ＴＡＲ－１－６０ 和、ＴＡＲ－１－８１ 的表达呈阴性ꎬ
刚好与 Ｈｕａｎｇ 等[３７]的研究结果相反ꎮ 同年ꎬ广西大

学石德顺研究员等[４０] 提出ꎬＳＶ４０ 大 Ｔ 抗原可降低

ｐ５３ 的表达并提高 ｂｉＰＳＣ 重编程的效率ꎬ或者在重

编程的早期使用 ｐ５３ 抑制剂 ＰＦＴ(ｐ￣ｆｉｆｔｙ ｔｈｒｅｅ)抑制

ｐ５３ 的表达可以促进 ｂｉＰＳＣ 的重编程的理论ꎮ 随

后ꎬ在 ２０１５ 年 Ｔａｌｌｕｒｉ 等[４１] 和 Ｋａｗａｇｕｃｈｉ 等[４１－４２] 通

过 ｐｉｇｇｙＢａｃ 转座子方法使用 ４ＴＦ 分别从牛成纤维

细胞和羊膜细胞成功产生了牛 ｉＰＳ 细胞ꎮ Ｔａｌｌｕｒｉ
等[４１]是将两种转座子( ｓｌｅｅｐｉｎｇ ｂｅａｕｔｙꎬＳＢ 和 ｐｉｇｇｙ
ｂａｃꎬＰＢ)进行比较ꎬ并表示相比于 ＳＢ 系统 ＰＢ 更适

合 ＢＥＦ 的重编程ꎮ Ｋａｗａｇｕｃｈｉ 等[４２] 则是从羊膜细

胞建立了两种类型的牛 ｉＰＳ 细胞ꎬ并首次证明了牛

ｉＰＳ 细胞可以促进嵌合胎儿并分化为所有组织ꎬ包
括胚外组织ꎮ 在去年ꎬＲａｗａｔ 等[４３] 为提高牛胚胎成

纤维细胞(ｂｏｖｉｎｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔꎬＢＥＦ)重编程

效率进行了不同的时间更换培养基来确定重编程

效率的研究ꎬ并表示在第 ５ 天更换培养基ꎬ克隆形成

率最高ꎮ 而 Ｐｉｌｌａｉ 等[４４]是将人和鼠类中可提高重编

程效率的方法用在牛 ｉＰＳ 诱导实验中ꎬ如通过敲低

ＭＢＤ３ꎬＴｒｐ５３ / ＴＰ５３ 和过表达 ＢＲＤ３Ｒ 和多能性相关

ｍｉｃｒｏＲＮＡ ３０２ / ３６７ 簇ꎬ结果显示这些方法在牛中都

不能有效改善重编程效率ꎮ 而使用牛基因对牛细

胞进行重编程可能会导致某种程度的效率提高ꎻ且
胎牛血清(ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍꎬＦＢＳ)中的某些成分对

于增强牛细胞的重编程效率可能至关重要ꎮ 这些

牛 ｉＰＳ 细胞可以在体外和体内分化为三胚层的细

胞[３６－４０]ꎬ并且表达多能性相关基因 ＮＡＮＯＧ 和

ＳＳＥＡ￣１ꎬ个别除外[３７]ꎮ
２􀆰 ３　 马诱导多能干细胞

马 ｉＰＳ 细胞系的研究始于 ２０１１ 年 Ｎａｇｙ 等[４５]

的一篇文章ꎬ即基于 ｐｉｇｇｙＢａｃ 转座子的方法用重编

程因子 Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４ 和 ｃ￣Ｍｙｃ 从妊娠 ５５ ｄ 马胎

儿成纤维细胞中生成 ｉＰＳ 细胞ꎮ 其建立的马 ｉＰＳ 细

胞系表达标志性多能性标记 Ｎａｎｏｇ、ＳＳＥＡ１、ＳＳＥＡ４、

８９６
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Ｔｒａ－１－６０ 和 Ｔｒａ－１－８１ꎬ即使在长期培养期间也显

示出稳定的核型ꎬ并且在体内移植到免疫功能低下

的小鼠中后容易形成包含所有三个胚芽层衍生组

织的复杂畸胎瘤ꎬ虽然注射的小鼠暂时接受了强力

霉素的喂养之后维持重编程转基因的表达ꎬ但仍表

明获得的细胞具有体内分化能力ꎮ 随后ꎬ澳大利亚

科学家通过逆转录病毒利用三因子(Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２ 和

Ｋｌｆ４)将成年马成纤维细胞重编程为 ｉＰＳ 细胞ꎬ并首

次证明了不含原癌基因 ｃ￣Ｍｙｃꎬ一样可以从马胚胎

成纤维细胞(ｅｑｕｉｎｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｏｂｒｏｂｌａｓｔꎬＥＥＦ)产生

ｉＰＳ 细胞系ꎬ此研究为软骨和腱损伤模型中的自体

移植打开了大门[４６]ꎮ ２０１３ 年ꎬ英国爱丁堡大学的

科研人员首次报道ꎬ马 ｉＰＳ 细胞系在适当的条件下ꎬ
可以分化为具有运动神经元样特性的电活性细胞ꎬ
产生的细胞具有胆碱能运动神经元的特征ꎬ包括能

够产生动作电位的能力ꎬ并且发现马 ｉＰＳ 细胞表达

多能干细胞标记 Ｄｎｍｔ３Ｂ[４７]ꎮ 另外ꎬ此文和同年发

布的另一篇文章都表示ꎬ马 ｉＰＳ 细胞系的自我更新

对 ＬＩＦ 具有依赖性[４７－４８]ꎮ ２０１８ 年ꎬ有研究团队首次

对马 ｉＰＳ 细胞系进行了 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 分析ꎬ结果显示与

成纤维细胞相比ꎬＥ￣ｉＰＳ 中 ＭｉｃｒｏＲＮＡ 的表达水平与

人类的较为相似[４９]ꎮ 因诱导多能干细胞可以从不

同类型的细胞产生ꎬＰｅｓｓôａ 等[５０] 通过慢病毒系统使

用人 ４ＴＦ 分别从成年马成纤维细胞( ｅＦｉｂｒｏｓ)和骨

髓间充质细胞 ( ｅＢＭｍｓｃ)ꎬ脂肪组织间充质细胞

(ｅＡＤｍｓｃ)和脐带组织间充质细胞(ｅＵＣｍｓｃ)生成马

ｉＰＳ 细胞ꎮ 结果表明ꎬｅＢＭｍｓｃ 无法生成 Ｅ￣ｉＰＳＣꎮ 产

生的所有马 ｉＰＳ 细胞都表达多能性相关基因 ＯＣＴ３ /
４ 和 ＮＡＮＯＧꎬ而且部分可以在体外和体内分化为三

胚层的细胞[４６－４８]ꎮ

３　 结语

现如今ꎬ大型哺乳动物胚胎干细胞和诱导多能

干细胞的建立在产生转基因动物以及再生医学领

域提供了巨大的应用潜力ꎬ如遗传疾病的研究、安
全性的测试、异种移植物的来源、优秀性状动物繁

殖等ꎮ 然而ꎬ胚胎干细胞因涉及到胚胎及其它的收

集难度、衍生物的分化潜能ꎬ使得无法建立稳定的

家畜胚胎干细胞系ꎮ 这一局面虽然已被诱导多能

干细胞的出现打破了ꎬ但是由于物种差异和大型哺

乳动物多能性的定义等难题ꎬ还尚未报道可通过四

倍体嵌合实验这一黄金标准的大型哺乳动物多能

干细胞ꎮ 目前ꎬ研究人员们在啮齿类和灵长类哺乳

动物 ｎａïｖｅ 或 ｐｒｉｍｅｄ 多能性状态的基因网络、两个

状态维持和培养条件、甚至对体内胚胎生长发育及

分化机理的深入研究都将对建立和优化及鉴定其

他大型哺乳动物胚胎干细胞和诱导多能干细胞提

供新思路和方法[５１]ꎮ 作者认为ꎬ参考其他哺乳动物

研究结果深入了解细胞不同多能性状态内外因素

的基础上ꎬ结合所关注大型哺乳动物胚胎生长发育

特点ꎬ对可能关键因素的充分验证和试验是突破研

究现状的关键ꎮ 幸运的是ꎬ已有越来越多的研究人

员致力于家畜多能干细胞系的建立工作中ꎬ相信会

在不久的将来这些问题都会逐步得到解决ꎮ
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ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ
ｂｕｆｆａｌｏ (Ｂｕｂａｌｕｓ ｂｕｂａｌｉｓ) ｅｍｂｒｙｏｓ ａｎｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｐａｒｔｈｅｎｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐｒｏｇｒａｍꎬ ２０１２ꎬ １４(６): ５３０－５３８.

[１５] 　 ＭｃＣｌｅｌｌａｎ Ａꎬ Ｐａｔｅｒｓｏｎ ＹＺꎬ Ｐａｉｌｌｏｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｑｕｉｎｅ ｆｅｔａｌꎬ ａｄｕｌｔꎬ
ａｎｄ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｅｎｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ ａｌｌ ｉｍｍｕｎｅ
ｐｒｉｖｉｌｅｇｅｄ ｂｕｔ ｅｘｈｉｂｉｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｍｍｕｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ ２０１９ꎬ ２８(２１):１４１３－１４２３.

[１６] 　 Ｓａｉｔｏ Ｓꎬ Ｕｇａｉ Ｈꎬ Ｓａｗａｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ
ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｅｑｕｉｎｅ ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] .
ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔꎬ ２００２ꎬ ５３１(３): ３８９－３９６.

[１７] 　 Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ ＳＧꎬ Ｉｍｒｅｈ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｒｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎｅｒ ｃｅｌｌ ｍａｓｓ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
Ｄｅｖꎬ ２００６ꎬ １５(４): ５２３－５３１.

[１８] 　 Ｇｕｅｓｔ ＤＪꎬ Ａｌｌｅｎ ＷＲ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ￣ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎｓ ａｎｄ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｅｑｕｉｎｅ ｂｌａｓｔｏｃｙｓｔｓ[Ｊ] .
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ ２００７ꎬ １６(５): ７８９－７９６.

[１９] 　 Ｄｅｓｍａｒａｉｓ ＪＡꎬ Ｄｅｍｅｒｓ ＳＰꎬ Ｓｕｚｕｋｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｎｅｒ ｃｅｌｌ ｍａｓｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ
ｐａｒｔｈｅｎｏｇｅｎｅｔｉｃ ｅｑｕｉｎｅ ｅｍｂｒｙｏｓ[ Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ２０１１ꎬ １４１
(３): ３２１－３３２.

[２０] 　 Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｋꎬ Ｙａｍａｎａｋａ Ｓ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｄ ａｄｕｌｔ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｂｙ ｄｅｆｉｎｅｄ
ｆａｃｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００６ꎬ １２６(４): ６６３－６７６.

[２１] 　 Ｃｅｂｒｉａｎ￣Ｓｅｒｒａｎｏ Ａꎬ Ｓｔｏｕｔ Ｔꎬ Ｄｉｎｎｙｅｓ Ａ. Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ
ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ? [Ｊ] . Ｖｅｔ Ｊꎬ ２０１３ꎬ １９８(１): ３４－４２.

[２２] 　 Ｅｓｔｅｂａｎ ＭＡꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｆｒｏｍ Ｔｉｂｅｔａｎ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２００９ꎬ ２８４(２６): １７６３４－１７６４０.

[２３] 　 Ｅｚａｓｈｉ Ｔꎬ Ｔｅｌｕｇｕ ＢＰꎬ Ａｌｅｘｅｎｋｏ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｐｉｇ ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００９ꎬ １０６(２７): １０９９３－１０９９８.

[２４] 　 Ｗｕ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｒｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ａ ｄｒｕｇ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ １(１): ４６－５４.

[２５] 　 Ｔｅｌｕｇｕ ＢＰꎬ Ｅｚａｓｈｉ Ｔꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓ ＲＭ. Ｐｏｒｃｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎａｌｏｇｏｕｓ ｔｏ ｎａｉｖｅ ａｎｄ ｐｒｉｍｅｄ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ５４(１１－１２): １７０３－１７１１.

[２６] 　 Ｍｏｎｔｓｅｒｒａｔ Ｎꎬ Ｂａｈｉｍａ ＥＧꎬ Ｂａｔｌｌｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｇ ｉＰＳ
ｃｅｌｌｓ: ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ
２０１１ꎬ ４(２): １２１－１３０.

[２７] 　 Ｍｏｎｔｓｅｒｒａｔ Ｎꎬ Ｄｅ ＯＬꎬ Ｇａｒｒｅｔａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｅｄｅｒ￣ｆｒｅｅ

ｐｉｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈｏｕｔ Ｐｏｕ５ｆ１ [ Ｊ ] . Ｃｅｌｌ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１２ꎬ ２１(５): ８１５－８２５.

[２８] 　 Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｊｉ Ｇꎬ Ｍａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ＯＣＴ４ ａｎｄ ＫＬＦ４ ｐｏｒｃｉｎｅ ｆａｃｔｏｒｓ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍꎬ ２０１２ꎬ １４(６): ５０５－５１３.

[２９] 　 Ｄｕ Ｘꎬ Ｆｅｎｇ Ｔꎬ Ｙｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｄｅｒｉｖｉｎｇ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ￣ｆｒｅｅ
ｐｉｇ ｉＰＳ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｓｏｍａｌ ｖｅｃｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１５ꎬ ３３
(１１): ３２２８－３２３８.

[３０] 　 Ｌｉ Ｄꎬ Ｓｅｃｈｅｒ ＪＯꎬ Ｊｕｈｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＳＥＡ￣１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ( ＳＥＥＲ) ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２０１７ꎬ １６ ( １１): １０７０
－１０８４.

[３１] 　 Ｑｉａｏ Ｓꎬ Ｄｅｎｇ Ｙꎬ Ｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏｒｎａ ｃｌｕｓｔｅｒ ｍｉＲ － ３０２ｓ ｉｎ
ｇｕａｎｇｘｉ ｂａｍａ ｍｉｎｉｐｉｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍꎬ ２０１９ꎬ ２１
(５): ２２９－２３７.

[３２] 　 Ｇｕ Ｑꎬ Ｈａｏ Ｊꎬ Ｈａｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ＥＳＣｓ￣
ｌｉｋｅ ｐｉｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌꎬ ２０１４ꎬ ５
(５): ３３８－３４２.

[３３] 　 Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｐｅｉ Ｙꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｗｏ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｉＰＳＣｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｄｅｆｉｎｅｄ ｍｏｕｓｅ
ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｅｓ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０
(４): ｅ０１２４５６２.

[３４] 　 Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｍａｏ Ｊꎬ Ｓｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｌｉｎｋｓ ｔｏ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｐｉｇ ｉＰＳ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２(３): ｅ０１７３０４７.

[３５] 　 Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｊｉａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｉｎｇ ａｄｕｌｔ ｐｏｒｃｉｎｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
ｃａｎ ｓｕｐｐｏｒｔ ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ[Ｊ] . Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｊꎬ ２０１８ꎬ ８９(２): ２８９－２９７.

[３６] 　 Ｈａｎ Ｘꎬ Ｈａｎ Ｊꎬ Ｄｉｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｂｏｖｉｎｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ
２０１１ꎬ ２１(１０): １５０９－１５１２.

[３７] 　 Ｈｕａｎｇ Ｂꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ａｌｏｎｓｏ￣Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｖｉｒｕｓ￣ｆｒｅｅ ｐｏｌｙ￣
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｖｅｃｔｏｒ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｉｎ ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ ｂｏｖｉｎｅ ｃｅｌｌｓ
ｕｎｄｅｒ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｄｅｆｉｎｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｕａｌ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ[Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１１ꎬ ６(９): ｅ２４５０１.

[３８] 　 Ｓｕｍｅｒ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｍａｌａｖｅｒ￣Ｏｒｔｅｇａ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＡＮＯＧ ｉｓ ａ ｋｅｙ
ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｉｎ ｂｏｖｉｎｅ ａｄｕｌｔ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
[Ｊ] . Ｊ Ａｎｉｍ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ８９(９): ２７０８－２７１６.

[３９] 　 Ｃａｏ Ｈꎬ Ｙａｎｇ Ｐꎬ Ｐｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ ８(４): ４９８－５１１.

[４０] 　 Ｄｅｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｌｕｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｂｕｆｆａｌｏ ( Ｂｕｂａｌｕｓ ｂｕｂａｌｉｓ) ｆｅｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｗｉｔｈ
ｂｕｆｆａｌｏ ｄｅｆｉｎｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ ２０１２ꎬ ２１ ( １３):
２４８５－２４９４.

[４１] 　 Ｔａｌｌｕｒｉ ＴＲꎬ Ｋｕｍａｒ Ｄꎬ Ｇｌａｇｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｖｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍꎬ ２０１５ꎬ
１７(２): １３１－１４０.

[４２] 　 Ｋａｗａｇｕｃｈｉ Ｔꎬ Ｔｓｕｋｉｙａｍａ Ｔꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎａｉｖｅ ｂｏｖｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ｐｉｇｇｙｂａｃ
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ｔｒａｎｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ [ Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０(８): ｅ０１３５４０３.

[４３] 　 Ｒａｗａｔ Ｎꎬ Ｓｉｎｇｈ ＭＫꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｄｉａ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｅｒｉｏｄｓ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ
ｂｕｆｆａｌｏ ｆｅｔａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ[Ｊ] . Ａｎｉｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １－１４.

[４４] 　 Ｐｉｌｌａｉ ＶＶꎬ Ｋｅｉ ＴＧꎬ Ｒｅｄｄｙ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｂｏｖｉｎｅ ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｕｎｍｅｔ ｎｅｅｄｓ
ｆｏｒ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｓｕｓｔｅｎａｎｃｅ [ Ｊ] . Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ９０ ( ９):
１１４９－１１６０.

[４５] 　 Ｎａｇｙ Ｋꎬ Ｓｕｎｇ ＨＫꎬ Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｅｑｕｉｎｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｖꎬ ２０１１ꎬ
７(３): ６９３－７０２.

[４６] 　 Ｋｈｏｄａｄａｄｉ Ｋꎬ Ｓｕｍｅｒ Ｈꎬ Ｐａｓｈａｉａｓｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｅｑｕｉｎｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃ￣ＭＹＣ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔꎬ ２０１２ꎬ ２０１２: ４２９１６０.

[４７] 　 Ｓｈａｒｍａ Ｒꎬ Ｌｉｖｅｓｅｙ ＭＲꎬ Ｗｙｌｌｉｅ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ ｆｅｅｄｅｒ￣ｆｒｅｅꎬ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｑｕｉｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ ２０１４ꎬ ２３

(１３): １５２４－１５３４.
[４８] 　 Ｗｈｉｔｗｏｒｔｈ ＤＪꎬ Ｏｖｃｈｉｎｎｉｋｏｖ ＤＡꎬ Ｓｕｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｑｕｉｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔ ｄｅｒｍａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ[ Ｊ] .
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ ２０１４ꎬ ２３(１３): １５１５－１５２３.

[４９] 　 Ｍｏｒｏ ＬＮꎬ Ａｍｉｎ Ｇꎬ Ｆｕｒｍｅｎｔｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｑｕｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ １３(１２): ｅ０２０７０７４.

[５０] 　 Ｐｅｓｓôａ ＬＶＦꎬ Ｐｉｒｅｓ ＰＲＬꎬ Ｄｅｌ Ｃｏｌｌａｄｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉＲＮＡ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｑｕｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｆｅｔａｌ ａｎｄ ａｄｕｌｔ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ ２０１９: １３９３７９１.

[５１] 　 Ｄｅｖｉｋａ ＡＳꎬ Ｗｒｕｃｋ Ｗꎬ Ａｄｊａｙｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｑｕｅｓｔ ｆｏｒ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ: ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｃｒｏｓｓ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
[Ｊ] . Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ １５８(３):Ｒ９７￣Ｒ１１１.

[收稿日期] 　 ２０２０－０４－１２
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