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诱导性多能干细胞在锰中毒治疗中的应用展望
焦聪聪，邓宇

( 中国医科大学公共卫生学院环境卫生学教研室，辽宁 沈阳 110001)

摘要: 通过特殊的技术将体细胞重编程为具有自我更新能力和多向分化潜能的细胞，这种细胞叫做诱导多能干

细胞 ( induced pluripotent stem cell，iPS cell) 。它在形态学以及表观遗传学与胚胎干细胞极为相似。目前，已经成为干

细胞和再生医学领域研究的热点。长期职业性锰暴露的人群会出现震颤、肌强直和运动迟缓等类似帕金森病的中毒症

状。本文拟从 iPS 细胞的研究概述、诱导步骤及筛选方法三个方面简介 iPS 细胞的研究进展并对其在锰中毒治疗中的

应用作以展望。
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Expectation on application of induced pluripotent stem cells in manganism
JIAO Cong-cong，DENG Yu

( Department of Environmental Health，School of Public Health，China Medical University，Shenyang 110001，China)

Abstract: Cells reprogrammed to a self-renewal and pluripotent stage through special technical means are called induced
pluripotent stem cells ( iPS cells) ，which is extremely similar with embryonic stem cell in terms of morphology and epigenetics，
it has become a research hotspot in field of stem cell and regenerative medicine recently． Long-term exposure to manganese might
occur tremor，muscle rigidity and bradykinesia just like the symptoms of Parkinson's disease，this paper will review the research
progress on iPS including the induction steps，the screening techniques and its application prospect in manganism．
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1 iPS 细胞的研究概述

诱导 多 能 干 细 胞 ( induced pluripotent stem cells， iPS
cells) 是使高分化的体细胞重编程，诱导得到的具有自我更

新能力和多向分化潜能的细胞。2006 年，Takahashi 等［1］ 将

Oct4、Sox2、c-Myc 和 Klf4 四种转录因子导入到小鼠皮肤成纤

维细胞中，诱导得到了小鼠 iPS 细胞系，该成果引起了巨大

轰动，被誉为人类生命科学新的里程碑。2007 年，Takahashi
等［2］又用 Oct4、Sox2、c-Myc 和 Klf4 将人的成纤维细胞诱导

为 iPS 细胞。2008 年，Liao 等［3］和 Park 等［4］用上述四种转录

因子将人体胎儿、新生儿以及成人等处于不同发育阶段的皮

肤与肺成纤维细胞重编程为 iPS 细胞。2009 年，Zhao 等［5］首

次利用 iPS 细胞通过四倍体囊胚注射得到存活并具有繁殖能

力的小鼠，首次证明了 iPS 细胞的全能性。由于取材来自患

者本身，因而克服了免疫排斥和伦理问题，为疾病模型的建

立和机制的研究、细胞代替疗法以及药物开发开辟了新途径。
2 诱导 iPS 细胞的几个重要步骤

2. 1 选择合适的体细胞作为供体细胞

理论上，任何一种体细胞均可被诱导为 iPS 细胞。但细

胞的组织来源以及代谢状态，对于诱导的效率甚至是否能够

得到 iPS 细胞都有一定的影响。目前被诱导成为 iPS 细胞的体

细胞有皮肤细胞成纤维细胞、肺细胞、脂肪细胞、骨髓细胞、

血细胞和毛囊细胞等多种体细胞。然而，考虑到细胞取材和

培养的难易程度，研究中较为理想的供体细胞主要有血细胞、

脂肪细胞和皮肤成纤维细胞。
2. 2 iPS 细胞的诱导

研究之初是通过病毒载体把几个相关转录因子导入到供

体细胞内，诱导其重编程为 iPS 细胞，但研究发现会引起插

入突变具有致瘤性。后来人们尝试直接把非基因物质导入到

供体细胞内诱导重编程。目前诱导产生 iPS 细胞主要有病毒

载体、非病毒载体、mＲNA、蛋白质及小分子化合物等几种

方法。
2. 2. 1 逆转录病毒或慢病毒方法 最初人们利用逆转录病毒

或慢病毒载体向供体细胞内导入四种转录因子，使其重编程

为 iPS 细胞。但四种转录因子中，c-Myc 是原癌基因，Klf4 也

有一定的致癌能力。为防止 c-Myc 引起的致癌作用，Nakaga-
wa 等［6］将 c-Myc 替换成一种与它结构相似的 L-Myc，同 Oct4、
Sox2 和 Klf4 通过逆转录病毒载体导入皮肤成纤维细胞培育出

iPS 细胞，继而将其分化为生殖细胞，并培育出实验小鼠，含

有 c-Myc 的试验小鼠 70% 以上出现了肿瘤，而含有 L-Myc 的

实验小鼠则几乎未发现肿瘤，并且诱导效率也得到了提高。

利用逆转录病毒和慢病毒载体诱导，效率高，但是逆转录病

毒和慢病毒为整合性病毒，会将外源基因随机整合到供体细
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胞基因组内，可能导致插入突变具有很高的致瘤性［1］。
2. 2. 2 非病毒载体方法 这种方法是把运载了外源基因的质粒

导入供体细胞内，从而诱导得到 iPS 细胞。2008 年 Okita 等［7］将

一个运载 c-Myc 的质粒和另一个运载 Oct3 /4、Klf4、Sox2 的质粒

导入鼠胚胎成纤维细胞内，得到了 iPS。2009 年 Yu 等［8］将 Oct4、
Sox2、Nanog、Lin28、c-Myc、Klf4 和 Sv401t 加到质粒中，利用核

转染的方法将这些质粒递送到人包皮细胞中，获得了 iPS 细胞。
通过转染质粒表达重编程因子诱导 iPS 细胞，效率较低，同时质

粒也有可能随机整合到供体基因组中，无法完全避免插入突变，

并且需要用质粒反复转染供体细胞［7］。
2. 2. 3 直接使用编程 mＲNA 或蛋白质方法 这种方法是直

接将重编程 mＲNA 或蛋白质导入供体细胞内，诱导重编程。
Warren 等［9］用转录因子 ( Oct4、Sox2、Klf4 和 c-Myc) 转录的

mＲNA 诱导人体细胞重编程产生 iPS 细胞。丁胜等［10］首次利

用蛋白质转染技术得到 iPS 细胞。研究发现，融合了穿膜肽

11Ｒ ( poly-arginine) 的蛋白质组合 11Ｒ-Oct4、11Ｒ-Sox2、11Ｒ-
Klf4、11Ｒ-c-Myc 和 11Ｒ-Oct4、11Ｒ-Sox2、11Ｒ-Klf4 的两种组

合，在添加化学小分子丙戊酸 ( valproic acid，VPA) 情况下，

分别将小鼠成纤维细胞重编程为 iPS 细胞。同年，Kim 实验

室［11］利用融合了穿膜肽 9Ｒ ( poly-arginine) 的蛋白质组合 9Ｒ-
Oct4、9Ｒ-Sox2、9Ｒ-Klf4、9Ｒ-c-Myc 使新生儿成纤维细胞重编

程为 iPS 细胞。之后，Cho 等［12］用小鼠胚胎干细胞分离的蛋

白质进行诱导也得到了 iPS 细胞。mＲNA 和蛋白质转染法不会

对供体细胞基因组造成任何损伤，具有相对较高的安全性，

但是两种方法与逆转录病毒或慢病毒方法相比，需要不断使

用 mＲNA 或蛋白质转染受体细胞，而且 iPS 细胞产生效率较

低 ( 0. 001%左右) ［9 ～ 11］。
2. 2. 4 化学小分子方法 近年来随着研究的加深，研究者发

现在 4 个转录因子中只有 Oct4 是不可代替的重编程因子。研

究发现组蛋白去乙酰酶抑制剂 VAP 能够代替转录因子 c-Myc
和 Klf4，诱导人体成纤维细胞转化为 iPS 细胞，并且使 iPS 细

胞的产生效率增加 10 ～ 100 倍。随后有不同的研究者发现可

以只用小分子化合物代替转录因子诱导产生 iPS 细胞。用小

分子化合物代替供体细胞基因组外源基因的插入，提高了 iPS

细胞的安全性。
3 iPS 细胞的筛选

对诱导的细胞进行筛选得到真正同时具有自我更新能力

和多向分化潜能的 iPS 是必不可少的步骤。Fbx15 是细胞具有

多能性的一个标志分子。2006 年 Takahashi 等［1］在首次研究中

将 Fbx15 作为报告基因对 iPS 细胞进行筛选，得到的细胞称为

Fbx15 iPS 细胞，它与相应 ES 细胞在基因表达和 DNA 甲基化

模式方面具有明显差别，只能发育成嵌合体胚胎，不能继续

发育为成年嵌合体动物，说明用这种方法筛选 iPS 细胞存在

漏洞。2007 年 Okita 和 Yamanaka 等［13］把与细胞多能性更具相

关性的 Nanog 作为报告基因对 iPS 细胞进行筛选，得到的细胞

克隆称为 Nanog iPS 细胞，与 ES 细胞在基因表达、DNA 甲基

化模式以及组蛋白修饰方面更加相似。Wernig 等［14］将 Oct4 作

为标记进行筛选，发现得到的阳性 Oct4 的 iPS 细胞克隆的比

例是 Nanog iPS 细胞的 10 倍，提示 Oct4 作为筛选标记特异性

更高，效果更好。
4 职业性锰中毒

4. 1 锰的职业接触途径及中毒症状

机体长期过量的接触锰会引起慢性锰中毒［15］。职业性锰

中毒常见于锰矿开采、冶炼、电焊、蓄电池生产等各种从事

锰接触作业的工人［16，17］，以及接触杀虫剂代森锰锌 ( Mancoz-
eb) 的农民［18］。锰可通过呼吸道和消化道进入人体，并穿过

血脑屏障主要对锥体外系造成损害［19］。临床上锰中毒的初期

症状表现为躁狂、强迫症、暴力等行为，往往易被忽视，而

进入到中晚期出现类似帕金森综合征 ( Parkinson's disease，

PD) 的症状，表现为四肢肌张力增高、强直、震颤、动作迟

缓等运动障碍［19］。
4. 2 职业性锰中毒与帕金森综合征

PD 是仅次于阿尔茨海默病 ( Alzheimer's disease，AD) 的

最常见的一种神经系统退行性疾病，其主要病理变化是中脑

黑质多巴胺能神经元选择性变性死亡以及残存的多巴胺能神

经元中出现嗜酸性包涵体即路易小体 ( Lewy body，LB) ［20］。

家族性 PD 只占所有 PD 的 10%，而 90%表现为散发性，由基

因和环境的综合作用引起［21］。已有文献证实，锰是诱发 PD
的重要的环境和职业暴露因子［22］。Sato 等［23］和 Sadek 等［24］

分别报道了从事焊接 30 年和 3 年的两个焊工，都出现了肌张

力障碍、运动迟缓、强直震颤等帕金森病症状。锰中毒患者

即使脱离了接触环境之后，其 PD 症状也会继续发展［25］。自

1837 年首次报道法国矿工锰中毒以来，许多国家及地区都对

PD 发病率进行了流行病学调查，有不同学者在 Sauda 地区和

意大利北部调查的 PD 自然患病率均比世界 PD 平均患病率高

出很多，这两个地区都有比较大的 Fe-Mn 工厂。
5 iPS 细胞在职业性锰中毒治疗中的应用

5. 1 职业性锰中毒的治疗现状

目前临床上主要是以多巴胺代替疗法治疗职业性锰中毒，

使用左旋多巴 ( L-DOPA) 和 /或多巴胺受体激动剂。但药物

治疗只能缓解症状不能阻止病情进一步发展，更不可能恢复

死亡的多巴胺神经元，还会出现剂末现象、开-关现象以及运

动障碍等多种并发症。为此，有些研究者构思通过 iPS 细胞

移植技术对 PD 进行治疗，多巴胺能神经元替代疗法被认为是

减少肌肉运动障碍，从根本上改善生活质量和延长生命的最

有效的方法。
5. 2 iPS 细胞移植治疗职业性锰中毒的前景

目前对于应用 iPS 细胞移植治疗职业性锰中毒的文献鲜

有报道，但是 iPS 细胞在 PD 的研究已经取得了突破性进展。
2008 年 Wernig 等［26］将来源于鼠成纤维细胞的 iPS 细胞系，培

养分化为神经元前体细胞，并将其移植到 PD 模型胎鼠的脑

中，这些细胞分散到大脑的各个部分，在中脑特征区能够分

化形成多巴胺能神经元，并能够改善小鼠的帕金森病情。同

年 Park 等［27］首次诱导出了包括 PD 病人的 iPS 细胞系在内的

10 种不同遗传病患者的特异性 iPS 细胞系，并验证了这些 iPS
细胞系的全能性。随后 Soldner 等［28］运用 Cre / loxP 技术把来自
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PD 患者的皮肤细胞诱导成 PD 病人的 iPS 细胞系，并将此 PD
病人特异性 iPS 细胞分化成为多巴胺能神经元。2010 年 Har-
gus 等［29］把 PD 病人的特异性 iPS 细胞移植到 PD 大鼠模型中，

此 iPS 细胞生存长达 16 周并且显著改善大鼠的行为。2011 年

Ｒhee 等［30］把人 iPS 细胞源的多巴胺能神经元移植到纹状体受

损的 PD 模型鼠，发现 PD 模型鼠的肌肉运动障碍得到明显的

改观。Kikuchi 等［31］首次报道了由人类 iPS 细胞在无饲养层和

无血清的条件下分化而来的多巴胺能神经元能够在被 MPTP
损害的帕金森病猴子的脑中存活 6 个月。
5. 3 iPS 细胞移植治疗职业性锰中毒存在的问题与未来研究

的挑战

因锰中毒既是 PD 发生的诱因之一，其中毒症状又与 PD
极为相似，故应用 iPS 细胞移植治疗锰中毒将会取得一定的

突破，但是要想真正把 iPS 细胞应用到职业性锰中毒的临床

治疗还需要解决很多问题。比如 iPS 细胞重编程的机制还不

完全清楚，尚不能完全控制其分化方向。此外，Zhao［32］等报

道将来源于小鼠 iPS 分化的多种组织细胞移植到该小鼠体内

之后同样产生了快速免疫排斥。如何选择合适的患者供体细

胞，怎样避免移植材料不被污染，如何确定移植的部位等等，

这些问题都是 iPS 细胞真正走向临床治疗职业性锰中毒的障

碍，但是将 iPS 应用于职业性锰中毒治疗的前景是值 得 肯

定的。
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胃肠和血液净化在百草枯中毒治疗中的应用
颉永乐1，董晨明2，杜毅君1，卿楠1

( 1． 天水市第一人民医院重症医学科，甘肃 天水 741000; 2． 兰州大学第二医院重症医学科，甘肃 兰州 730000)

摘要: 百草枯是剧毒类除草剂，中毒后数天内即可导致肺、肝、肾等重要脏器损害，后期多死于肺纤维化。百

草枯中毒治疗困难，病死率高，且目前无特效解毒剂，故尽早、充分的胃肠道和血液中毒物清除显得尤为重要。本文

简要综述百草枯中毒的胃肠道和血液净化治疗。
关键词: 百草枯; 中毒; 胃肠道净化; 血液净化
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Application of gastrointestinal tract and blood purification in therapy of paraquat poisoning
XIE Yong-le* ，DONG Chen-ming，DU Yi-jun，QING Nan

( * : Intensive Care Unit，Tianshui Municipal First People's Hopsital，Tianshui 741000，China)

Abstract: Paraquat is a highly toxic herbicide and can cause the injuries of lung，liver，kidey，and other vital organs．
The most important direct death caused during late stage is severe pulmonary fibrosis． The effective therapy meausre should be
the rapid removal of the toxin from gastrointestinal and blood，since there is no specific antidote yet，the treatment is quite diffi-
cult，and the mortality is extremely high． This paper will briefly review the application of gastrointestinal tract and blood purifi-
cation in paraquat poisoning．

Key word: paraquat; poisoning; gastrointestinal tract purification; blood purification

百草枯 ( paraquat，PQ) 是在农业生产中广泛应用的除

草剂，百草枯中毒 ( paraquat poisoning，PQP) 病情凶险，患

者多死于急性呼吸窘迫综合征 ( AＲDS) 以及多器官功能障碍

综合征 ( MODS) ，病死率在 50%以上［1］，重度百草枯中毒患

者，病死率则高达 94. 4% ～ 100%［2，3］。百草枯中毒无特效解

毒剂，因此，胃肠道清除和血液净化作为清除体内毒物、抢

救 PQP 的最有效措施，相对于其它治疗手段显得尤为重要。
本文就胃肠道清除和血液净化治疗在 PQP 中的应用现状及进

展综述如下。
1 PQ 的理化性质和毒理学特征

百草枯化学名称 1 1'-二甲基-4 4' 联吡啶阳离子盐，一般

制成二氯化物，其纯品为白色粉末，不易挥发，易溶于水，

在酸性及中性溶液中稳定，在碱性介质中不稳定，遇紫外线

分解，进入土壤很快失活。其商品多为 20% 蓝紫色溶液。百

草枯可经胃肠道、皮肤和呼吸道吸收，吸收后几乎不与血浆

蛋白结合，2 h 血浆浓度达到峰值，并迅速分布到肺、肾脏、

肝、肌肉、甲状腺等组织器官，15 ～ 20 h 后血浆浓度缓慢下

降，以原型从肾脏排出。由于肺泡细胞对百草枯具有主动摄

取和蓄积特性，故肺内含量较高。PQP 主要表现为消化道黏

膜损伤，数天之内出现肝、肾功能衰竭以及进行性肺间质纤

维化。
2 PQP 的胃肠道清除治疗

2. 1 胃肠道清除机制

临床上绝大多数重症 PQP 患者均为经口服中毒，口服吸

收率为 5% ～15%［4］，主要在小肠吸收，未吸收的毒物以原形

经粪便排出体外，临床发现未经导泻的 PQP 患者数天后仍有

绿色粪便排出，因此在 PQP 的救治中应尽早采取阻止毒物吸

收、促进毒物排泄的有效措施。根据 PQ 的毒理学特点，PQ

遇土失活，碱溶液可分解，早期从胃肠道清除 PQ，可有效阻

止毒物吸收入血，减少中毒反应。
2. 2 胃肠道清除方法
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