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小分子抑制剂：解锁iPSC的新潜能
诱导多能干细胞（iPSC）凭借其遗传可塑性与近乎无限的扩增能力，为患者特异性疾病建模、高通量药物研发、毒理学研究以及再生医药带来
了史无前例的机会。尽管如此，iPSC的临床转化依然面临着规模化与生产上的巨大挑战，因此急需发展大规模且经济效益高的细胞培养法。富
士胶片新推出的Complete CEPT Cokctail与GMP规格Y-27632 Rock抑制剂能够支持iPSC的上下游产线，为iPS细胞疗法研发的各个阶段提
供综合解决方案。

iPSC技术能够直接对终末分化成熟体细胞进行重编程，使其返回
多能状态1，为药学的未来带来了革新。与人胚胎干细胞（hESCs）相
似2，人诱导多能干细胞（hiPSCs）能够通过细胞培养无止境地扩
增，并分化成几乎所有的细胞种类3 。更重要的是，hiPSCs可使用任
何患者或健康受试者提供的细胞制备，且比较适合基因工程。因
此，hiPSCs提供了一种可靠且具临床意义的体外人模型，能够规避
动物模型的使用，避免围绕着hESCs伦理与免疫排斥4的担忧。

iPSC技术的出现为临床与生物医学应用带来了无限可能性。除了
疾病建模和药物研发外5，iPSCs还为常规药物目前无法治愈的恶
性退行性疾病的治疗提供了一种自体细胞来源。这些退行性疾病
包括缺血性心力衰竭、糖尿病、帕金森病、阿尔兹海默病，以及与衰
老相关的黄斑病变4，5 。各种新应用也对iPSC来源多细胞器官或类
器官在疾病建模与再生医疗方面的有效性进行了评估5 。

基于iPSC的疗法已在临床前体外研究与早期临床研究中被认为安全
有效6，因此其在临床领域中的应用数量也稳步上升7 。事实上，全球
已有超过80例与iPSCs有关的临床试验已经完成或正在进行中，范围
囊括使用iPSCs进行疾病干预，生产基于iPSC的产品，或是新候选药
物的高通量筛选（图2）6 。因此，干细胞干预的临床转化是iPSC需求的
主要推手。尽管临床试验的浪潮导致了监管批准流程的延迟，但更新
的监管指南与内部改组举措8，9 有望提高效率，加快审批流程，并进一
步推动需求。

另外，慢性疾病如癌症、中风、糖尿病以及心脏病10，11 的病例数持续
增长，而试图阻止这种增长趋势的研究也越来越多地依靠iPSCs作为
研究工具。iPSCs对比其替代品拥有显著的优势，包括不使用动物模
型以及规避了与ESCs相关的伦理问题。这一优势刺激了资本家对
iPSC相关研究12 的投资，并进一步推动了市场的发展。产业分析报告
称，未来五年全球iPSC市场将增长约9.3%（复合增长率）13，在2026年
达到35.7亿美元14 。其中，再生医药领域增长得最快15 。

图1. iPSCs的生物医学应用

“非医疗用途”研究大多将iPSCs用于疾病建模，药物筛选与建立细胞库。“医
疗用途”研究主要为通过将iPSCs移植到病人体内以开发新疗法的临床实验

（引用自Kim et al. 2022, Stem Cell Rev Rep ）。
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尽管iPS细胞疗法有着巨大的医疗潜力，但只有少数临床试验评估
中的iPS细胞疗法可以真正转化为治疗方案6 。临床应用可能一名患
者每用一剂就需要数十亿的细胞16，这需要大规模的细胞生产、扩
增、冻存产线，以及安全、高可再现性、高效的细胞分化策略17 。iPSC
的生产过程冗长复杂，面临着生产方面的巨大挑战。然而这些挑
战，恰恰也与iPSC在疾病建模与治疗方面的迷人特性相同。

虽然多功能细胞具有无限自我更新的能力，但它对微环境变化特有
的敏感性，会导致其在细胞培养与操作的过程中难以存活。这大大
限制了多功能细胞的规模化5 。的确，多年前就已经确认常规的细胞
传代操作会导致iPSC大面积死亡，这也是iPSCs临床转化的主要障
碍18 。尽管科研技术已取得了显著的进步，但iPSC的培养方式仍然存
在差异且效果欠佳19，尤其是在单细胞的扩增，冻存以及克隆实验方
面缺少高效的实验流程。

iPSCs是黏附依赖型细胞，为了维持多能性以及扩增和后续的分化
操作，需要在细胞集落中培养20，21 。然而，高效而稳健的克隆、冻存
和分化流程往往在单细胞培养中效果最好，但细胞-细胞与细胞-基
质之间相互作用的丧失，会使iPSC即使在合适的培养环境下也会
发生大面积凋亡。此外，对无动物源成分或无饲养层培养环境的应
用，作为解决劳动力、规模、成本以及安全隐患问题的手段，在该领
域越热门，其带来的传统iPSC重编程及培养体系的转变也能同时
影响细胞的分化与凋亡22 。最后，由易感性增加引发的细胞凋亡所
导致的冻存iPSCs的低复苏率，也对临床级别iPSCs的大规模生产
造成了重大阻碍23 。

尽管优势显著，但是Y-27632调控的ROCK抑制并不能从影响细胞稳
态、结构与功能的应激机制中保护iPSCs17。为了克服这些难题，美
国国家转化科学促进中心（NCATS）的研究者们通过高通量筛选
超 过150 0 0种小分子后研发了一种 4 组分混合 物 17。CEPT包括
Chroman129 ⸺一种比Y-27632更强力也更具选择性的ROCK抑制
剂、泛caspase抑制剂Emricasan、整合应激反应（ISR）抑制剂
Trans-ISRIB，以及多胺溶液，能够协同改善在基础研究、转化研究以
及后续应用中iPSC的生存状况。

现有研究17，30-32（图4）显示，CEPT混合物能够快速起效，且具有特殊
的细胞保护性质，能够克服干细胞工艺流程中固有的应激源，这些
应激源往往会导致DNA损伤并造成细胞死亡。CEPT添加剂能够支
持解离后细胞的结构与功能完整性，因此尤其适用于需求单细胞
分离的应用，还能在长期单细胞传代与冻存中维持iPS细胞系的多
能性、染色体组型与分化能力。此外，CEPT还能提升冻存分化细胞
的生存率，以及增加衍生细胞的功能性。最后，CEPT与Y-27632以及
其他市售试剂相比（CloneR，RevitaCell，SMC4）选择性更强，效果
更好，只需低成本就能获得更好的细胞保护效果。

想要跨越前临床与临床环境之间的转化鸿沟，需要我们以远超现
今技术所能允许的量生产iPSC。另外，成功的培养iPSC高度依赖个
人技术水平，既难以传授，也难以囊括在自动化生产流程中。

A：

B：

Y-37632、caspase抑制剂，神经营养因子混合物（BDNF/NT-3/NT-4）与凋
亡细胞的百分比。
培养解离细胞2、4、6天后细胞的数量（引用自Watanabe et al. 2007, Nat 
Biotechnol ）。小分子抑制剂⸺推动干细胞技术

医疗转化的展望与规模化的挑战

抑制Rho激酶（ROCK）能够解决部分上述问题。Rho激酶是一种丝氨
酸/苏氨酸激酶，能够调节细胞骨架的收缩与重组。ROCK活性与一系
列细胞通路相关，包括细胞凋亡、迁移、增殖以及分化22，而抑制它能
够促进干细胞的生存24 。Y-27632是目前有效且具选择性的ROCK抑
制剂25 。在2007年的一份具历史意义的研究中首次展现了Y-27632
对人ESC的生存、分化潜能以及分化能力的正面效果（图3）26 。后续
研究总结了Y-37632在iPSC的复苏与传代中的应用22，因此，在单细
胞解离前向iPSC培养基中添加10 μM Y-27632成为了iPSC领域的标
准操作。

Y-27632通过抑制细胞收缩以及随后的细胞凋亡和失巢凋亡介导的
细胞死亡提高细胞的存活率27 。Y-27632添加剂能够提高单个细胞
的存活率，从而提升接种及克隆效率，支持解离细胞或在无饲养层
环境传代的细胞的未分化生长，促进胚体形成，改善冻存与分化操
作28，这对iPSC培养而言可谓无价之宝。

使用ROCK抑制剂改善iPSC存活率

CEPT：崭露头角

图3. Y-27632改善了解离后人ESCs的生存
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人iPSCs能够在体外环境下再现受体表现型的能力为生物医药研究
带来了变革，并应用在定制患者疾病建模、高通量药物筛查、安全药
理学以及再生医药等领域。尽管iPSC提供了前所未有的机遇，想要全
面发挥它的潜能还需走很长的路。iPSC在临床转化上的困难之一就
是成本，最新的评估34 指出一个研究级别的iPS细胞系的生产、表征验
证以及储存需要花费1万到2万5千美元，而能供移植使用的GMP规格
iPS细胞疗法的费用则更为高昂，平均每位病人约为80万美元。自体
疗法需要严格的操作与质量控制，费用会更加昂贵。尽管自体疗法可
能是iPSC应用的优势之一，但它的价格可能会限制它的发展，使大多
数公司选择生产研发能够用于特定疾病病人的“现货型”异体iPS细
胞系。

除了工艺的复杂性之外，在不考虑质量或其他考量（如致瘤性、异质
性和免疫原性5 的前提下，生产iPSC的成本主要来自其低生存率。这
限制了我们高效地把生产规模扩大至临床应用水平。另一大阻碍是
细胞培养技术缺乏统一标准，但大力投资iPSC重编程及扩增的优化
与自动化方面已成为新的行业趋势。

Y-27632的特性及其对细胞生存和细胞活力的影响标志着干细胞研
究的转折点。十多年来，Y-27632添加剂已成为干细胞研究的标准操
作，所以关于其在改善细胞生存的优势与机制方面积累了丰富的知

小分子混合物对hESCs集落数量与规模的影响。
细胞凋亡。
冻存hESCs细胞的生存状况。
iPSCs衍生细胞。
CEPT促进了hESCs中的单细胞克隆。
iPSCs衍生心肌细胞解冻5天后的电生理特征（引用自Chen et al. 
2021, Nat Methods）。

A：
B：
C：
D：
E：
F：

展望⸺iPSC的瓶颈与下一步

图4. CEPT改善了人ESCs及iPSCs的生存与其克隆的生长，并提高
了细胞冻存与功能表现
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识。为了iPSC应用的高效发展，干细胞药企越来越多地转向使用
Y-27632作为细胞疗法的上游原料，富士胶片和光纯药株式会社新
推出的GMP规格Y-27632能够支持长期、cGMP级别的iPSC规模化
培养以及下游分化。

在需要单细胞解离的研究应用中，全新的CEPT混合物则能够提供
更多的优势。它在细胞保护方面的能力，已经在多个领域得到应
用，包括自动化iPSC培养30 、胚状体优化与类器官模型33 、定向神经
分化31，32 、胎盘发育及功能研究35 。更多研究也在不断发掘它在转化
研究中的可用性。

CEPT优越的能力与目标特异性为iPSC高效培养提供了强有力的支
持，为疾病模型、新药研发、组织工程及再生医药带来了广泛的影
响。富士胶片和光纯药新研发的CEPT混合物由四种成分组成，能够
提供优越的细胞保护效果以安全高效地进行iPSC重编程、长期细
胞培养、单细胞克隆以及基因编辑、胚状体以及类器官形成、细胞冻
存以及细胞库建立。

富士胶片集团一直致力于能够促进生物医药研究与应用的各种创
新，新推出的iPSC上下游产品研发的综合解决方案专为推动iPSC技
术从前临床阶段到商业生产而设计，有助于发挥iPSC在介入治疗以
及提供治疗方案的临床潜能。
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