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摘要：摘要：诱导成熟细胞成为多能干细胞的技术，即诱导多功能干细胞（Induced pluripotent stem cell, 

iPSC），已经成为疾病建模、药物筛选和个性化细胞治疗的重要工具。iPSC本身处于未成熟，或“胎儿

样”或“社会幼稚”状态。当移植到成熟组织或体外组织分化成熟模型中，iPSC需要通过与移植环境相互

作用，逐渐分化成熟。我们称之为“社会化依赖性生长”（Socialization-dependent growth，SDG），

所以细胞社会化（Cell socialization)成为iPSC在多细胞环境中生长要面临的首要问题。iPSC需要通过

细胞接触、旁分泌信号、物理微环境和代谢调节，获得代谢适应、组织分化、通讯响应和环境感知的四维

能力，最终成为细胞应用产品，SDG实际上贯穿了重编程、谱系分化、微环境塑造及移植后宿主响应的连续

机制链，在多细胞组织化环境中，助力iPSC通过适应和改变电生理、代谢、突触和组织结构，实现社会化成

熟。因此，本文围绕iPSC衍生细胞功能成熟这一关键瓶颈，提出SDG概念框架，系统总结细胞互作、微环境

调控及宿主整合对细胞成熟的影响，并探讨其在细胞治疗产品质量控制和临床转化中的潜在价值。
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Abstract: Abstract: The technology that induces mature cells to become pluripotent stem cells, namely induced pluripotent 
stem cells (iPSCs), has become an important tool for disease modeling, drug screening, and personalized cell 
therapy. iPSCs themselves are in an immature, or “fetal-like” or “socially naive” state. When transplanted into 
mature tissues or in vitro models of tissue differentiation, iPSCs need to gradually mature through interactions with 
their environment. We call this “socialization-dependent growth” (SDG), so cell socialization becomes the primary 
challenge for iPSCs growing in a multicellular environment. iPSCs need to gain four-dimensional abilities—
metabolic adaptation, tissue differentiation, communication response, and environment sensing—through cell 
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contact, paracrine signaling, physical microenvironment, and metabolic regulation, eventually becoming usable 
cell products. SDG actually spans the continuous mechanistic chain of reprogramming, lineage differentiation, 
microenvironment shaping, and post-transplant host response. In multicellular organized environments, it helps 
iPSCs achieve social maturation by adapting and modifying electrophysiology, metabolism, synapses, and tissue 
structure. Therefore, this review focuses on the key bottleneck of iPSC-derived cell functional maturation, proposes 
the SDG conceptual framework, systematically summarizes the effects of cell interactions, microenvironment 
regulation, and host integration on cell maturation, and explores their potential value in quality control of cell 
therapy products and clinical translation. 
Keywords: Keywords: induced pluripotent stem cells; cell therapy; mature; socialization; organoid; co-culture

1  引言
iPSC技术的发展使个性化细胞应用成为可能，

但iPSC技术走向临床应用仍面临着分化效率不高与

分化功能成熟度有限的重大挑战[1]。Hrvatin等[2]
研究人源多能干细胞（Human pluripotent stem cell, 
hPSC）衍生胰岛素阳性细胞的表达谱系，发现保留

着胎儿样功能特征，其葡萄糖响应能力远低于成体

β细胞。这一状态被描述为“胎儿样”或“功能未

成熟”[2,3]。我们将其定义为“社会幼稚”，以强

调该状态并非仅限于细胞内，而是反映了细胞间的

相互作用。类似的现象在干细胞诱导分化成心肌、

肝和神经的过程中同样存在，这些干细胞在基因和

蛋白表达上类型相似，但在功能上还缺乏成熟细胞

的结构、代谢和细胞间通讯网络。

这一“社会幼稚”在心肌细胞中表现最为突

出。iPSC可诱导分化生成表达心肌肌钙蛋白T的
iPSC衍生心肌细胞（iPSC-derived cardiomyocyte, 
iPSC-CM），这些细胞在电生理与结构层面仍保留

着胎儿样不成熟特征，在电生理与代谢层面与成

人心肌细胞存在显著差距[4]。例如，内向整流钾

通道Kir2.1（Inward rectifier potassium channel 2.1，
由KCNJ2基因编码，介导内向整流钾电流I-K1）低表

达致静息膜电位去极化（-50至-65mV）并伴自发

节律，钠电流密度降低使动作电位上升速率减慢；

同时兰尼碱受体2（Ryanodine receptor 2，RyR2）

及肌浆网/肉质网钙ATP酶2a（Sarco/endoplasmic 
reticulum Ca²⁺-ATPase 2a, SERCA2a）表达不足导致

钙处理功能未成熟。上述表现共同构成致心律失

常的潜在基质[5]。单层培养iPSC-CM的钠电流密度

及动作电位最大上升速率显著低于成人左心室组

织，而三维工程化心脏组织培养可将其最大上升

速率均值提升至219 V/s[6]。提示三维结构有助于

干细胞的分化。

类似情况还见于iPSC衍生肝细胞[7]。iPSC经

诱导可生成表达白蛋白及肝细胞核因子4α的肝细

胞样细胞（iPSC-derived hepatocyte-like cell, iHep），

但iHeps的代谢与合成功能远低于成体肝细胞，限

制了其在药物筛选中的结果可靠性[7]。PSCs分化

为肝细胞样细胞也存在同样的问题，肝细胞样细

胞在代谢与合成功能显著低于原代肝细胞[8]。另

外人源诱导多能干细胞（human induced pluripotent 
stem cell, hiPSC）衍生神经元表现出延迟的功能成

熟，在电生理特性及突触功能方面与成年神经元

存在差距[9]。
深入研究干细胞分化方案发现神经元转录组停

滞于早期发育阶段，可能与组蛋白-赖氨酸-甲基转

移酶（Enhancer of zeste homolog 2, EZH2，催化组

蛋白H3第27位赖氨酸三甲基化）、常染色质组蛋

白赖氨酸甲基转移酶1/2（Euchromatic histone lysine 
methyltransferase 1/2，EHMT1/2，催化H3K9二甲基

化）及DOT1样组蛋白赖氨酸甲基转移酶（DOT1-like 
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histone lysine methyltransferase, DOT1L，催化H3K79
甲基化）等表观遗传因子在神经前体细胞中形

成“成熟屏障”有关，使成熟程序处于待激活状

态，造成常规培养难以跨越至成体状态[10]。若通

过小分子联合靶向这些屏障则可加速神经元成熟，

在约4周培养期内使其获得成体样电生理特性，包

括动作电位发放率提升、兴奋性突触后电流增强及

网络同步化放电改善[11]。同时，hiPSC衍生锥

体神经元的功能成熟依赖于与宿主体内组织的空

间邻近性，这一发现揭示了hiPSC衍生神经元的

功能成熟，高度依赖周围微环境所形成的“社会

化”环境[12]。

2  细胞社会化依赖性生长的概念与核
    心内涵

细胞谱系表现出的转化瓶颈，是常规分化虽

能够确立谱系身份，却难以赋予细胞组织水平的社

会能力。由于缺少细胞间接触、旁分泌信号、机械

力和代谢梯度等成熟线索，所以细胞在功能上仍处

于“社会幼稚”状态。基于此，本文提出“社会化

依赖性生长”（SDG）框架，并将“细胞社会化”

定义为将iPSC衍生细胞在生理相关的多细胞群体环

境中，通过细胞间接触、旁分泌信号、物理微环境

和代谢互作的整合，推动细胞由“表型身份正确但

功能幼稚”转变为“兼具整合社会能力与成熟治疗

功能的细胞产品”。与传统的“成熟促进”概念相

比，SDG更强调细胞对群体环境的依赖性，并将社

会能力分解为结构组织、通讯响应、代谢适应和环

境感知四个可量化维度。

3  细胞社会化依赖性生长的机制探究
    与验证

社会化依赖性生长不是发生于分化末端的单一

成熟步骤，而是贯穿基因重组启动、分化调控、多

模态环境感知以及移植后宿主内适应与生存的机制

链。其发展始于具备稳定分化潜能的起始细胞，经

动态发育信号和生理相关微环境逐步塑造，最终通

过移植进入宿主“第二重环境”中，实现存活、适

应和功能再建（图1图1）。

3.1  基因重组的启动和扩增

基因重组或重编程是这条机制链的起点。虽

然iPSC在分子层面已接近胚胎干细胞（Embryonic 
stem cell, ESC）[3]，残余表观遗传异质性和细胞系间

图1图1.细胞社会化依赖性生长的机制探究与验证

该框架涵盖四个连续阶段：重编程启动与扩增、动态分化的社会化过程、多模态环境感知及移植后宿主内适应；核心目标是获得兼具

结构组织、通讯响应、代谢适应与环境感知能力的细胞产品，实现从“表型正确”向“功能成熟”的转变。
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变异仍可限制后续分化与成熟[13,14]。若体细胞程

序关闭、染色质重塑和多能性网络稳定等中间过程

未完整完成，供体特异性甲基化模式等异常可能

被保留并传递至谱系分化[3,15]。低频体细胞嵌合

变异以及重编程或长期培养中新发、选择性扩增

的变异，均可能在克隆扩增中放大为批次级异质

性，进而改变分化效率、非目标细胞比例和效价

检测稳定性；残留未分化细胞还会增加致瘤风

险[3,13,16,17]。多细胞环境可以促进已具备基本

谱系能力的细胞继续成熟，却不能纠正致病性基

因组异常、不稳定克隆或持续错误设定的表观基

因组[13,16,17]。因此，重编程质量决定社会化效

应的上限。

3.2  动态分化的社会化过程

在iPSC合格后，分化过程和效率不仅取决于是

否加入诱导因子，更取决于细胞如何响应信号的幅

度、持续时间、作用顺序和空间分布。现有分步诱

导方案启动Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）、

骨形态发生蛋白（BMP）、成纤维细胞生长因子

（FGF）及激活素/Nodal（Activin/Nodal）等信

号，引导细胞进入特定胚层和谱系。但均质培养

使所有细胞接受相同且相对恒定的刺激，缺少发

育组织中的空间位置信息，这可能是造成干细

胞幼稚化的社会原因。双正交形态发生素辅助

的图式形成系统利用Wnt与Shh（Sonic hedgehog, 
Shh）的交叉梯度，在单批次类器官中同步获得前

脑、中脑和后脑来源神经元，说明信号的空间分

布能够直接决定脑区模式化方向；不同iPSC细胞

系对相同梯度的响应差异，则进一步表明遗传

和表观遗传背景会影响模式化结果 [ 18 ]。心肌

分化中，Wnt信号通路激活、干细胞密度-时间组

合同样直接影响中胚层诱导效率和心肌产量[19]。
这些结果说明，动态信号参数不仅决定基本谱系

身份，也决定亚型比例和发育阶段，是连接早期

分化与后续社会化成熟的上游关键工艺参数。

只有对因子供给时间、持续时长和空间分布进行

精确控制，才能提高产物功能一致性并支持工艺

放大。

3.3  多模态环境感知机制

细胞并非被动接受诱导，而是主动感知并整合

生化与物理环境。hiPSC球体在刚性聚乙二醇水凝

胶中的物理受限可抑制骨形态发生蛋白4（Bone 
morphogenetic protein, BMP4）驱动的SRY盒转录

因子17（SRY-box transcription factor 17, SOX17）
内胚层分化及空间极化，但解除限制后，细胞对分

化诱导因子的响应随之恢复[20]。在三维体系中，

基质粘弹性与黏附信号共同调控hPSC腔体形成和

组织形态发生；应力松弛速率和黏附信号强度会

影响多能细胞的自组织方式，材料力学特性的动

态变化还可通过重塑细胞骨架改变细胞对生化信

号的响应[21]。这些研究表明，细胞黏附、细胞骨

架、转录调控与染色质重塑共同参与机械感知，

但其主导作用和发生顺序依赖具体细胞类型与微

环境，目前尚未有普适的线性级联机制[20,21]。
体外社会化策略为此提供了机制验证平台，如共

培养可恢复细胞接触与旁分泌网络，内皮/间充质

支持促进肝芽组织化，星形胶质细胞增强神经元

突触密度与突触后活动[22,23]；电起搏和机械负

荷可改善工程化心肌组织的传导、收缩力及肌节

组织[24,25]；类器官则通过构建空间化的生化-力
学-代谢微环境，推动单层培养难以实现的心肌或肝

细胞成熟[26,27]。

3.4 移植后宿主内适应与生存-社会化建立

移植物的存活与效能最终取决于免疫相容性、

血管化整合和与宿主功能耦合。在帕金森病大鼠模

型中，分化第17天的iPSC中脑多巴胺能祖细胞，

在存活、轴突生长和运动功能恢复方面优于第24
天（阶段不匹配）及第37天（成熟）细胞，并呈现

明确剂量-效应关系且未见畸胎瘤[28]。这一结果表

明最佳移植窗口并非绝对最成熟状态，而是“已退

出多能性但保留宿主响应可塑性”的中间态[28]。
肝衰竭模型中，生物打印hiPSC肝细胞类器官移植

后仍能维持肝特异性功能并改善生存，证明预先构

建的多细胞架构可以支撑植入后的代谢功能[26]。
因此，理想的体外社会化策略可能需要在功能成熟
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与体内适应能力之间取得平衡。体内社会化要为干

细胞的存活和功能建立提供生长因子、代谢调控和

营养支撑。

现有临床研究说明了iPSC衍生细胞转化的可行

性但也揭示了其局限性。大阪大学hiPSC心肌细胞

补片(hiPSC cardiomyocyte patches)首批3例受试者在1年
内未出现移植相关严重不良事件，心衰症状有所改

善，其中2例左心室收缩功能及心肌血流提升[29]。
3例患者在免疫抑制结束后均产生新生抗移植细胞

抗体；术前已存在抗人类白细胞抗原HLA-DQ抗体

的1例心功能改善最差，提示预存免疫致敏仍可能

加重异体移植物排斥[29]。据报道2026年3月，日本

附条件批准ReHeart®（心衰）和AMCHEPRY®（帕

金森病）上市，并要求继续开展上市后临床评价，

这说明功能成熟度、批次一致性与宿主整合能力仍

是商业化生产必须持续验证的问题。I/II期iPSC衍生

多巴胺细胞治疗帕金森病的结果显示，6-[18F]氟-L-
多巴（18F-DOPA）正电子发射断层扫描（positron 
emission tomography, PET）显示移植区摄取的增加

间接反映干细胞存活，加上纹状体多巴胺转运体

摄取较基线增加，未见肿瘤形成，国际运动障碍

学会统一帕金森病评定量表（Movement Disorder 
Society-Unified Parkinson's Disease Rating Scale, 
MDS-UPDRS）第III部分（运动功能检查）评分总

体改善，然而存在个体间疗效明显差异[30]。他克

莫司维持治疗期间未见移植物相关炎症，还不能据

此推断免疫耐受[30]。总之，iPSC衍生细胞已展现

出临床应用潜力，但其长期疗效、免疫相容性和宿

主整合仍需进一步验证。

另外，移植后失败也揭示了现有检测体系的

局限性。心肌梗死猪模型中，PSC心肌细胞移植物

可引发室性心律失常；单细胞分析显示，主要原

因并非笼统的“未成熟”，而是产物中残留的特

定非目标亚群比例过高，由此增强移植物自律性并

造成与宿主电传导的失配[31]。该风险理论上可通

过心室特异性诱导、细胞表型筛选和电生理检测

降低[31]。在非人灵长类中，与主要组织相容性复

合体（Major histocompatibility complex, MHC）不

匹配移植相比，MHC匹配移植显著提高iPSC来源

神经移植物的存活并减弱免疫反应，提示即使体

外功能合格，免疫屏障仍可能阻断细胞在宿主体

内的进一步成熟与功能整合[32]。从起始物料到

体内整合，完整机制链由重编程保真度、动态分

化、多模态环境感知和免疫-功能匹配共同构成，

任何上游缺陷都会限制宿主微环境的修正和补偿

能力。

4  细胞社会化的应用和未来发展
上述案例表明，细胞产品的质量评价不能止

步于身份与安全性确证，还需前移至分化过程并

覆盖功能成熟维度。以下从工艺定位、谱系特异

性参数与效价关联、数字化过程控制三个层面，论

述体外社会化步骤如何嵌入现有CMC（Chemistry, 
manufacturing,  and  control, CMC）体系，并与效价

及临床评价构成递进式衔接的完整评价链。

4.1  体外社会化步骤的工艺定位

现有iPSC体外制备体系已形成覆盖细胞身份、

纯度、基因组稳定性、无菌性、残留多能性及效

价检测的完整CMC体系，该体系在支持产品安全性

与批次一致性方面已发挥了核心作用[15,19,32,33]。
在临床级生产中，重编程方法选择、残留载体清除

验证及单细胞克隆筛选等关键步骤，已作为在行

业指南与监管框架中广泛应用的主要工艺参数，用

于支持遗传稳定性与生物安全性评估[3,13,15,17]。
中国CDE及美国FDA相关指导原则亦对细胞存活

率、表型标志物、纯度、杂质残留及基础生物学

活性等质量属性提出了系统性要求，并逐步强化

效力检测在放行评价中的作用[34]。
在定向分化过程中，SDG框架建议增加体外社

会化检测的工艺步骤，以完成对细胞功能成熟的评

价。该步骤的核心是将iPSC衍生细胞置于生理相

关的多细胞环境中，通过共培养、物理微环境调

控或类器官培养等方式，观察和鉴定细胞的组织构

成、通讯响应、代谢适应和环境感知能力。现有体

系已确保细胞“身份正确”，社会化建立的评价则

进一步明确“功能成熟”，二者构成递进关系而非

替代关系。
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4.2  谱系特异性社会化参数与功能效价关联

体外社会化参数通常可在研究中检测系统组

分、各组分表达和微环境变化，最优配置代表社会

依赖性。例如，在心肌谱系中，工程化心脏组织通

过心肌细胞与成纤维细胞共培养并结合电刺激与机

械负荷，以及肌节排列与收缩力变化，判断心肌细

胞成熟[24,25]。基质刚度等物理微环境参数亦可反

映心肌细胞分化[20,21]。类器官模型则用于模拟心

脏与肝脏等组织的空间结构与细胞互作[22,26,27]，
是一个体外器官形成的直接体现。各成分组成、基

质刚度、拓扑结构、力学刺激动态及培养基代谢

谱等变量，已被用于构建多细胞互作与功能成熟的

模型[22,23]。
从SDG的角度考虑，上述参数可纳入工艺设

计，通过系统记录其与终产品功能之间的定效关

联。例如，心肌产品的收缩功能与钙瞬变特性、肝

脏产品的CYP450活性与白蛋白分泌能力、神经产品

的多巴胺释放与突触功能指标等[8,11,26,28,31]。进一

步来说，iPSC衍生细胞产品的评价可细化为递进

衔接的三层结构，第一层为身份与安全性确证，

包括系统成分标志物表达、非目标细胞及残留多

能性细胞比例控制[13,16]；第二层为功能效价确

证，即依据产品类型与适应证选择反映关键效价

属性的检测方法[34]；第三层为临床安全性与疗效

评价，结合靶组织特征选择匹配的评价指标。如

心肌细胞治疗可结合心功能、心肌灌注及抗移植

物免疫反应；多巴胺能神经细胞治疗可结合移植

物影像、多巴胺合成功能及运动症状量表纵向随

访来评价[29,32]。该思路与2023年FDA《细胞与 
基因治疗效价保障》草案一致，既效价由工艺设

计、原材料控制、过程检测和批次放行共同保

障。临床结果既用于验证终产品，也可反向校准

关键工艺参数与质量属性之间的关系（图2图2）。

4.3  数字化过程控制与框架迭代方向

AI技术有望作为体外社会化步骤的数字化

过程控制工具，通过活细胞成像和多维质量数

据预测分化状态、识别批次偏差并支持早期工艺

纠偏[19,35,36]，其价值在于连接过程监测与放行

决策，不能替代与作用机制相关的效力和功能评

价。整体而言，体外社会化成熟与体内功能成熟应

形成双轨反馈（图3图3）：成功时经机制发现、工艺

设计、制造控制、体内验证与临床校准形成闭环迭

图2图2.细胞社会化依赖性生长的CMC与临床转化路径

从机制研究到临床转化的整体路径，分为三个部分：A. 从机制到产品：依次包括工艺设计、培养优化、共培养体系/物理基质构建/类

器官形成、质量控制与批次放行。B. AI数字化过程控制：涵盖活细胞成像与多维数据采集、AI分析与模式识别、分化轨迹预测与批次比

较。C. 分层验证路径：包含身份与安全性、功能效价验证，以及临床安全性与疗效评价。



·151·https://cn.sgsci.org/ 

代，以临床结果反向校准关键工艺参数与关键质量

属性；失败时则从临床安全性或疗效，回溯至宿主

二次社会化、体外成熟与效价、分化阶段及重编程

质量等环节，对可能导致失败的环节进行再设计及

迭代工艺。

5  结论
综上所述，SDG为iPSC衍生细胞产品的CMC

体系提供了完善的管理路径。社会化考虑的引入，

让实现细胞功能的成熟具有了目的性更明确、效果

可量化的属性。结构组织、通讯响应、代谢适应和

环境感知四个维度的定量检测标准可因不同细胞和

分化要求不同而各异，具体指标还与体内存活时

间、功能变化、长期安全性及临床转归相关联。不

同成分对社会化信号的通用性与特异性仍需通过更

多体内外实验证实，包括体外表型、体内功能到临

床结局的分层次证据链收集，并利用长期随访和上

市后数据，持续反向校准关键质量属性、工艺参数

及放行标准。相信在不久的将来，iPSC领域通过对

分化体系的持续完善，体外社会化步骤的系统化纳

入，有望推动下一代兼具整合社会能力与成熟功能

的细胞治疗产品。
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