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摘要  分离于着床前胚胎内细胞团的胚胎干细胞是多潜能性细胞, 在胚泡注射后能产生 3 个胚层的所
有细胞和组织类型. 在合适的培养条件下, 胚胎干细胞保持其多潜能性, 即维持其多向发育潜能及在不
分化状态下的对称性细胞分裂能力. 胚胎干细胞的多潜能性是其得以广泛应用的基础. 胚胎干细胞可
作为基因敲除或转基因动物的供体细胞、哺乳动物发育的体外模型和再生医学中进行细胞治疗的细胞

库. 要实现这些目的, 必须建立化学成分明确的培养体系并在体外长期培养过程中保持胚胎干细胞的
多潜能性, 同时应能够对其进行定向诱导分化. 因此, 理解和阐明胚胎干细胞多潜能性维持的分子机制
是首要前提 . 本文概述了该方面研究的最新进展 , 包括 LIF/STAT3, BMPs/Smads, canonical Wnt, 
TGFβ/activin/nodal, PI3K和 FGF等信号通路以及 oct4, nanog等多潜能性维持相关基因, 并对小鼠和人
ES 细胞多潜能性维持系统的调控机制及其差异进行了探讨. 进一步阐明这些信号通路和基因之间的相
互作用以及胚胎干细胞多潜能性维持系统的调控机制将是未来胚胎干细胞研究领域的主要目标.  

关键词  胚胎干细胞  多潜能性  信号通路  多潜能性维持相关基因 

胚胎干细胞(embryonic stem cells, ES细胞)分离
于早期胚胎的内细胞团(inner cell mass, ICM), 具有
体外无限增殖、保持正常的染色体核型和未分化状态

的特性[1]. ES细胞在体内外正常分化时, 能产生除滋
养外胚层和原始内胚层外的内、中和外 3个胚层的所
有细胞类型. 因此, 相比较某些多能成体干细胞而言, 
ES细胞是全能性细胞. 胚泡注射后, ES细胞的衍生细
胞分布到嵌合体动物的所有组织系统中 , 包括生殖
系. ES细胞衍生的生殖细胞能进行遗传物质的传递, 
这一特性已被广泛应用于基因功能的研究. ES细胞
进行对称性细胞分裂, 产生 2个相同的多潜能性子代
细胞, 这一特性称为ES细胞的自我复制或自我更新
(self-renewal). ES细胞自我复制的同时伴随着细胞分
化的抑制和多向发育潜能的维持, 这是ES细胞多潜
能性的基础[2]. ES细胞的自我更新依赖于内源和外源
生长因子的刺激和多条信号通路的协同作用, 并受多
潜能性维持相关基因的调控. 尽管我们在不同动物的
ES细胞和成体干细胞的分离、培养及诱导分化等方面
取得了重大进展, 但对ES细胞多潜能性的维持机制所
知甚少, 而阐明ES细胞多潜能性保持机理以建立无饲
养层和无血清培养体系是解决ES细胞研究和临床应
用的关键[3]. 因此, 本文综述了近年来在ES细胞多潜
能性维持机制研究方面的最新进展, 概括了相关的细
胞因子、信号通路和内源基因表达的调控机制, 以期
ES细胞研究者对此能进行更深入的研究.  

1  LIF/gp130/STAT3信号通路维持小鼠 ES
细胞的多潜能性 

LIF/gp130/STAT3信号通路是发现最早的、了解
最清楚的小鼠ES细胞多潜能性维持通路 . LIF属于
IL-6 细胞因子家族成员, 其他成员还有IL-6, IL-11, 
CNTF(ciliary neurotrophic factor)和CT-1 (cardiotro-
phin-1)等. 它们均通过膜受体蛋白gp130 转导信号[4]. 
当IL-6 和sIL-6R(soluble IL-6 receptor)同时添加到培
养基中时, 能抑制小鼠ES细胞的分化[5], 在很大程度
上可替代LIF的作用.  

LIF/gp130/STAT3 通路通过STAT3(signal trans-
ducer and activator of transcriptions 3)激活靶基因表
达, 抑制ES细胞的分化, 从而维持小鼠ES细胞的多
潜能性 . LIF受体由LIFRβ和gp130 构成 . LIF先与
LIFRβ结合成LIF-LIFRβ复合物, 募集gp130并与之形
成三聚体复合物 , 进而激活与其相连的 JAKs 
(Janus-associated tyrosine kinases, 包括JAK-1, JAK-2, 
JAK-3和TYK-2). JAKs磷酸化受体复合物胞内段的酪
氨酸残基 , 被磷酸化的酪氨酸残基成为含SH2(Src 
homology 2)结构域的蛋白质的停泊和募集位点. 这
类蛋白一旦与之结合, 就成为JAKs的磷酸化目标而
被磷酸化. STATs是JAKs的主要磷酸化底物. 在小鼠
ES细胞中, LIF主要激活STAT3[6,7]. 磷酸化的STAT3
结合成同形二聚体并转位到核内 , 作为转录因子激
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活靶基因表达. 最近研究表明, myc是LIF/STAT3通路
的重要靶基因[8]. STAT3 直接激活Myc转录因子的表
达 , 抑制小鼠ES细胞的分化 . 稳定表达Myc的小鼠
ES细胞能不依赖于LIF而保持其自我复制能力和多
潜能性.  

此外, LIF通过gp130 还激活多种其他信号蛋白, 
如ERKs[9,10], RSKs(ribosomal S6 kinases), CREB[11]和

Src家族酪氨酸激酶cYes[12]等 . 因此 , 在ES细胞中 , 
除JAK/STAT3 通路外, 目前已知LIF至少启始另外 3
条信号通路(图 1): (ⅰ) Ras/Raf/MAPK/ERK1/2 通路. 
该通路促进ES细胞分化, 可能LIF诱导的JAK/ STAT3
通路与MAPK/ERK通路之间处于一种微妙的平衡状
态, 这一平衡关系的维持和倾斜决定着ES细胞的命
运选择 . (ⅱ ) ERK5/RSK/CREB 通路 . LIF诱导的
RSKs的磷酸化依赖于ERK5, 而CREB的磷酸化受
RSKs的调控[11], 这可能代表了一条促进ES细胞自我
复制的MEK/ERK分支通路. (ⅲ) cYes信号通路. 用
Src家族酪氨酸激酶抑制剂处理含LIF培养基培养的
小鼠ES细胞, ES细胞增殖速度和标志基因的表达水
平均降低, 但并不影响JAK/STAT3 和p42/ p44MAPK
的磷酸化, 表明Src酪氨酸激酶在维持小鼠ES细胞多
潜能性方面起重要作用, 可能是通过LIF诱导的另外
下游通路进行的[12].  

 

 
图 1  LIF/gp130通路在小鼠 ES细胞多潜能性 

维持中的作用 
LIF 诱导 JAK/STAT3, Ras/Raf/MAPK/ERK1/2, ERK5/RSK/CREB 和
cYes等多条信号通路. LIF/JAK/STAT3通路通过抑制分化维持小鼠 ES
细胞的多潜能性 .  LIF/gp130 或磷酸化的 JAKs 激活的 Ras/Raf/ 
MAPK/ERK1/2 通路促进小鼠 ES 细胞分化. ERK5/RSK/CREB 和 
cYes 信号通路都促进小鼠 ES细胞的存活和多潜能性的维持, 但详细 

的机制还不清楚. “?”代表通路中的未知因子 

在小鼠ES细胞多潜能性的维持中, LIF的作用需
要其他因子和通路的协同, 而在人ES细胞多潜能性
的维持中, LIF不起作用. 小鼠ES细胞在添加有LIF, 
FCS(fetal calf serum)的高糖DMEM中与丝裂霉素C处
理的MEFs(mouse embryonic fibroblasts)共培养时, 能
保持其快速增殖能力和不分化状态. 但若撤除血清, 
则不能保持小鼠ES细胞的自我更新能力 . 显然 , 除
LIF诱导的信号通路外, 小鼠ES细胞多潜能性的维持
还需要血清中的和MEFs分泌的其他因子或信号分子
的参与. 值得注意的是, LIF并不能抑制人、猴及大鼠
的ES细胞的分化 [13] , 说明人ES细胞多潜能性的维持
是通过 L I F / g p 1 3 0 / S TAT 3 非依赖性信号通路 
进行的[14].  

2  BMPs/Smads通路与 LIF/STAT3通路协
同维持小鼠 ES细胞的多潜能性 

BMPs(bone morphogenetic proteins)属于TGFβ超
家族成员, 主要通过Smads蛋白转导信号[15]. BMPs的
膜受体为具有Ser/Thr激酶活性的异二聚体跨膜复合
物[16]. BMP先与BMPRⅠ结合, 引起BMPRⅡ构型变
化并与BMPRⅠ形成二聚体, 从而激活BMPRⅡ, 它
反过来磷酸化BMPRⅠ使之活化; 活化的BMPRⅠ磷
酸化Smad1, Smad5 或Smad8(即R-Smads; receptor- 
regulated smads), 后者与Smad4(即Co-Smad; common 
Smad)形成复合物并转位到核内, 直接或间接激活相
关基因的表达. Smad6, Smad7(即Ⅰ-Smads; inhibitory 
Smads)通过抑制受体诱导的R-Smads的磷酸化或与
R-Smads竞争性地结合Smad4而起抑制作用. BMPs除
激活Smad信号通路外, 还同时激活Ras/ MAPK/ERK, 
p38/MAPK等通路[17~19].  

在小鼠ES细胞多潜能性的维持中, BMPs与LIF
有协同和相互补偿作用. 在含LIF有饲养层无血清的
培养基体系中, 小鼠ES细胞将向神经外胚层细胞分
化[20]; 若撤除LIF而添加BMP4或BMP2, 则诱导小鼠
ES细胞向中胚层、内胚层和造血细胞的分化 [21] . 在
N2B27 无血清培养基中, 同时添加BMP4 和LIF时, 
能维持小鼠ES细胞的多潜能性; 以GDF-6代替BMP4
亦获得同样的实验结果 [22] . 这些研究表明, LIF抑制
小鼠ES细胞向中胚层和内胚层等非神经细胞的分化, 
但不能抑制ES细胞向神经外胚层的分化, 而BMP4或
GDF-6具有抗神经分化效应. 因此, 在无血清培养体
系中 ,  B M P s与 L I F相互协同能有效地维持 
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在小鼠ES细胞中, xiap基因在BMP4 存在时有高
水平的表达[23]. XIAP(X-linker inhibitor of apoptosis)能
与ALK3(即BMP RIA)结合, 参与BMP/MAPK信号通
路即BMP/TAK1(TGFβ activated kinase 1)通路, TAK1
为一种MAPKKK, 能抑制β-catenin/Tcf复合物与其
DNA靶序列的结合[26], 这一通路是否在ES细胞中起
作用未见报道 . 另一种可能的机制是ALK3 激活
Smad1, Smad5或Smad8, 诱导xiap表达; XIAP进入细
胞质与ALK3结合, 并与TAB1(TAK1 binding protein 
1)相互作用共同激活TAK1, 激活或恢复p38/ERK活
性. 因此, XIAP是BMPs/Smads信号通路的反馈抑制
因子之一.  

小鼠 ES细胞的多潜能性.  
BMPs 通过 Smad 通路诱导 id( inhibitor of  

differentiation)基因表达 , 而抑制p38/ERK通路活性
[22,23]. id基因编码负HLH因子. 在中枢神经系统发育
中, Id蛋白与bHLH神经生成转录因子结合, 抑制神
经前体细胞发生[24]. BMPs诱导的Id蛋白可能是通过
这种作用方式发挥抗小鼠ES细胞的神经分化潜能的. 
超表达Id的小鼠ES细胞, 即使在LIF存在时, 也会向
非 神 经 细 胞 分 化 . 显 示 出 LIF/STAT3 通 路 与

BMP/Smad/Id通路之间的相互协同与平衡是小鼠ES
细胞多潜能性维持的关键因素. p38/ERK通路促进ES
细胞分化 . 该通路的抑制 , 有助于小鼠ES细胞多潜
能性的维持.  3  BMPs/Smads通路的抑制有助于人 ES细

胞多潜能性的维持 
在小鼠 ES细胞中 , LIF/STAT3 通路与BMPs/ 

Smads/Id通路间的相互作用可能发生多种水平上(图
2). I-Smads和细胞因子信号抑制子SOCS(suppressor 
of cytokine signaling)可能引导两者在受体水平上的
相互作用. I-Smads的作用如上述; gp130诱导的经典
负调控因子SOCS抑制LIF受体复合物的激活并削弱
其下传信号[25]. p38/ERK 和p300 可能引导两通路在
细胞质水平上的相互协同. 两通路对p38/ERK通路的
相反作用以及Smads-p300-STAT3 复合物的形成可能
是两者在小鼠ES细胞多潜能性维持中保持平衡的关
键联系 . 但我们至今还不清楚两通路在基因表达水
平上有何联系或协同.  

人ES细胞多潜能性的维持与BMPs/Smads通路的
抑制相关. 研究发现, BMPs/Smads通路的激活导致
人ES细胞的分化, 如BMP2 诱导人ES细胞分化为胚
外内胚层等细胞类型[27], BMP4则诱导人ES细胞向滋
养外胚层分化 [28] . 因此, BMPs/Smads通路的抑制有
助于人ES细胞多潜能性的维持. FGF2(basic fibroblast 
growth factor; bFGF)是人ES细胞多潜能性维持的重
要因子. 在非条件培养基中单独添加bFGF或结合添
加其他因子, 都能维持人ES细胞的多潜 能性 [29]. 在
无 饲 养 层 培 养 体 系 或 在 非 条 件 培 养 基 中 , 

 

 
图 2  小鼠 ES细胞中 LIF/STAT3和 BMPs/Smads通路间的相互作用 

I-Smad和 SOCS分别介导 2条通路在受体水平的抑制; LIF激活 p38/ERK, 而 BMPs抑制 p38/ERK, 这种正负调控作用有助于 ES
细胞多潜能性的维持; Smads-p300-STAT3复合物可能是 2条通路在细胞质水平的关键联系; BMPs/Smads除通过激活 Id表达以维持

ES细胞的多潜能性外, 还同时激活负反馈抑制因子 XIAP表达. XIAP通过激活 p38/ERK通路, 抑制 Id和其自身的表达, 并促进
ES细胞分化, 从而构成了较复杂的负反馈环路 
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BMPs抑制剂noggin和bFGF协同抑制BMPs/Smads通
路的激活 , 能维持人ES细胞的自我更新 [30]. 这些研
究表明 , FGF通路的激活和BMPs/Smads通路的抑制
是人ES细胞多潜能性维持所必需的, 一种可能的机
制是激活的FGF通路抑制了Smad1, Smad5和Smad 8
的磷酸化或R-Smads-Smad4向核内的转位及R-Smads
在核内的活性(图 5).  

4  经典Wnt通路是小鼠和人 ES细胞多潜
能性维持的重要通路 

Wnts为分泌性糖蛋白 . 在人和小鼠中已发现了
19个Wnt家族成员, 它们在进化上高度保守[31]. Wnts
通过膜受体Frizzled家族成员(在人和小鼠有 10 个成
员)以及辅助受体LRP5(low-density lipoprotein recep-
tor-related protein 5)和LRP6 向细胞内转导调节信号
[32]. 在人类, 经典Wnt通路(canonical Wnt pathway)的
异常激活与肿瘤发生密切相关[33,34]. ES细胞被看作是
人工癌细胞, 经典Wnt通路在ES细胞中起作用是毫无
疑问的.  

经典 Wnt 通路又称 Wnt/β-catenin 通路. 在这一
通路中, 当 Wnts 不存在时, GSK-3β (glycogen syn-
thase kinase-3β)磷酸化细胞质中的β-catenin, 磷酸化
的β-catenin被β-TrCP(一种E3泛素连接酶复合体中的
F 同源盒蛋白)识别并与之结合, 导致β-catenin 被由
GSK-3β, Axin 和 APC 构成的降解复合体降解. 当
Wnt与 Frizzled及 LRP5/6结合后, Dishevelled被激活, 
活化的 Dishevelled抑制了 GSK-3β活性,  β-catenin逃 

逸磷酸化而保持游离状态 , 进而从细胞质转位到核
内 ; β-catenin与Lef(lymphocyte enhancer factor)/Tcf 
(T-cell factor)家族转录因子结合, 并将它们从抑制子
转化为激活子 , 从而起动下游基因转录 [32,35](图 3). 
β-catenin也可通过GSK-3β非依赖方式而激活 , 即
LRP5/6 募集Axin到质膜并使之降解, 导致降解复合
体不能形成 [36]. 用特异性抑制剂抑制GSK-3β活性 , 
同样可解脱β-catenin被降解的命运 , 达到激活经典
Wnt通路的目的.  

经典Wnt通路的激活足以维持ES细胞的多潜能
性 . BIO(6-bromoindirubin-3′-oxime)是一种新发现的
GSK-3 特异性药物抑制剂 , 提取于软体动物Tyrian 
Purple Indirubins[37]. 在多种培养体系中, 添加BIO以
抑制GSK-3 时, 能激活经典Wnt通路, 小鼠ES细胞和
人ES细胞均有高水平的多潜能性标志基因, 如oct-4, 
rex1, nanog等的表达; 即使在无饲养层、无血清和无
LIF的培养体系中 , 添加重组Wnt-3a因子或BIO, 人
ES细胞或小鼠ES细胞也能维持未分化状态; 当BIO
撤除后, ES细胞恢复其体外的多向分化潜能和体内
的嵌合体形成能力[38].  

ES细胞中有内源性的Wnt/β-catenin通路活性 , 
多能成体干细胞如造血干细胞[39]、神经干细胞[40]和

皮肤干细胞[41]等也是如此. 因此, Wnt/β-catenin通路
在ES细胞的多潜能性和多能干细胞的多能性维持中
都起重要作用.  

鉴于Wnt/β-catenin通路能有效地维持 ES细胞的
多潜能性, LIF诱导的小鼠 ES细胞的自我复制可能在 

 

 
图 3  经典 Wnt通路及其在 ES细胞多潜能性维持中的作用 

(a) Wnt不存在时, 细胞质中的β-catenin被 GSK-3β磷酸化并被β-TrCP识别和结合, 随之被由 GSK-3β, Axin和 APC构成的降解复合
体降解. (b) 在培养基中添加 Wnt后, Wnt与受体结合, 活化的 Dsh抑制了 GSK-3β对β-catenin的磷酸化作用. 当添加 BIO时, BIO
直接抑制 GSK-3β的活性, β-catenin转位到细胞核内与 Tcf结合, 启始靶基因表达; Axin被辅助受体 LRP5/6募集到质膜并使之降解, 

使降解复合体不能形成, β-catenin发生核转位. Dsh, dishevelled; APC, adenomatous poliposis coli 
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一定程度上是通过激活Wnt/β-catenin信号通路[3]. 但
这 2 条通路之间是如何交互对话的尚需进一步研究. 
最近的研究表明 , 在人ES细胞中 , 经典Wnt通路与
TGFβ信号通路之间相互对话, 共同维持人ES细胞的
多潜能性[42]. BIO的发现和Wnt/β-catenin通路在ES细
胞多潜能性维持上的重要作用 , 为我们在制作化学
成分明确的ES细胞无血清培养基方面开辟了一条崭
新的道路.  

5  TGFβ/activin/nodal通路在人 ES细胞多
潜能性维持中起重要作用 

TGFβ/activin/nodal通路与BMPs/Smads通路所不
同的是 , TGFβ/activin/nodal首先与Ⅱ型受体 (ALK4, 
ALK5和ALK7)结合, 再与Ⅰ型受体结合成配体-受体
复合物, 随之激活Smad2, Smad3[16]. Smad2, Smad 3
和Smad4 形成复合体并转位到核内, 与核内辅因子
相互作用共同激活靶基因的转录.  

TGFβ/activin/nodal通路在人ES细胞多潜能性的
维持中起重要作用. 研究表明, Nodal和Nodal 通路的

两种抑制因子Lefty-A 和Lefty-B在人ES细胞分化时
表达下调, 而在未分化的ES细胞中有高水平的表达, 
并且这种高水平表达是由Smad2, Smad3 的激活所维
持的 [43]. 另一项研究显示, 培养在添加了重组Nodal
的培养基中的人ES细胞, 有长时间的多潜能性标志
基因的表达 [44]. 再如 , 在补充有TGFβ1, LIF, bFGF, 
纤连蛋白基质和代血清的无饲养层无血清培养体系

中 , 人ES细胞能在长时间内保持其多潜能性 [45]. 这
些研究证明, TGFβ通路是人ES细胞多潜能性维持的
必需通路. 最近, James等人[42]报道, 仅仅TGFβ通路
的激活并不足以维持人ES细胞的多潜能性, 而需要
经典Wnt通路与其协同作用. 虽然经典Wnt通路的激
活与Smad2, Smad3 的激活之间存在密切的相关性, 
但我们还不清楚两通路间的相互作用机制 . 因此 , 
Smad2, Smad3的激活如何介导人ES细胞多潜能性的
维持 , 以及经典Wnt通路与TGFβ/ activin/nodal通路
在人ES细胞多潜能性维持中如何相互对话尚需进一
步研究.  

值得注意的是, TGFβ/activin/nodal通路不参与小
鼠 ES细胞多潜能性的维持. 这反映了两种 ES细胞在
多潜能性维持机制上的显著差异. 很明显, BIO 维持
小鼠 ES 细胞的未分化状态不依赖于 TGFβ/activin/ 
nodal通路.  

6  PI3K信号通路促进小鼠和人 ES细胞的
自我更新 

PI3Ks(phosphoinositide 3-kinases)激酶家族分为
Ⅰ型(又分为ⅠA和ⅠB两亚型)、Ⅱ型和Ⅲ型. PI3KⅠA

由一个催化亚基p110(有p110α, p110β和p110δ3 种同
种型)和一个调节亚基(包括p85α, p85β等)构成, 能磷
酸化质膜中的磷酸肌醇(phosphoinositide, PI), 产物 
PI(3,4)P2和PI(3,4,5)P3是细胞内第二信使 , 参与多条
信号通路, 发挥多种生物学功能[46].  

在小鼠ES细胞中, PI3K信号通路有内源活性, 促
进ES细胞的自我增殖. 在p85α无义突变的小鼠ES细
胞中, PKB/Akt活性降低, 细胞增殖缓慢. 通过腺病
毒载体感染该ES细胞系 , 使其重新表达p85α, 则可
逆转缺陷表型 [47]. 小鼠ES细胞还特异地表达ERas, 
一种与已知的HRas, KRas, Nras有区别的新成员, 其
人ES细胞的直系同源物是Hrasp[48]. 值得注意的是 , 
ERas不与Raf而与PI3K相互作用. Eras无义突变的小
鼠ES细胞的增殖速率显著降低, 这种变化可被PI3K
的激活所代偿. NIH 3T3细胞被ERas转染后, 细胞发
生癌变. 这些研究表明, PI3K通路在ES细胞自我增殖
过程中起重要作用.  

PI3K通路与gp130 偶联, 并可被LIF所激活和加
强 , 参与小鼠ES细胞多潜能性的维持 . 众多研究已
经证明 , 在多种类型的细胞中 , 细胞因子信号通过
gp130 激活PI3KIA. 在含LIF的ES细胞培养基中, 添
加PI3Ks的可逆性抑制剂LY294002, 或通过负显性
∆p85 的调节性表达来抑制PI3KⅠA的活性, 小鼠ES
细胞自我增殖能力明显降低 , 并伴随某些细胞的分
化. 分析表明, PI3K的抑制, 对STAT3 的Tyr(705)的
磷酸化没有影响, 但导致了PKB/Akt, GSK-3α/β和S6
蛋白的磷酸化水平下降及ERKs磷酸化水平上升. 当
PI3K长时间抑制时, β-catenin的磷酸化水平下降, 但
细胞质中β-catenin水平没有明显变化 , 暗示Wnt/β- 
catenin通路在PI3Ks下游不起主要作用[49]. 这些事实
证明, PI3K通路是在LIF存在时小鼠ES细胞多潜能性
的维持所必需的, 可能主要是通过提高PKB/Akt的磷
酸化水平而降低ERKs的磷酸化水平发挥作用 . 但
PI3Ks是细胞内众多信号的汇聚点和发散点, 它与小
鼠ES细胞多潜能性维持的其他通路如BMP/Smad, 
Wnt/β-catenin等之间的相互关系还需要详细研究. 已
有实验表明 , 在某些细胞类型中 PI3K通路与
BMP/Smad通路间相互对话[50].  
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PI3K通路在人ES细胞多潜能性维持中也发挥作
用 . 最近的研究表明 , 当从培养基中撤除bFGF或是
抑制PI3K/Akt/PKB通路的激活时 , 导致细胞外基质
(extracellular matrix, ECM)分子表达水平的下降和人
ES细胞的分化. 因此, bFGF通过激活PI3K/Akt/ PKB
通路以调节ECM分子的表达, 维持人ES细胞的自我
更新 [51]. 以前的研究已经证明, ECM分子促进人ES
细胞增殖和未分化状态的维持 [52], 暗示着ECM分子
与其受体间的相互作用是人ES细胞自我更新所必需
的. 这一假设已得到了实验的证实. 用整合素α6/β1
抗体阻断层黏连蛋白和整合素之间的相互作用 , 导
致人ES细胞的分化 [51]. 但细胞外基质分子信号通路
的下游因子尚未知 . 可以肯定的是 , 在小鼠和人ES
细胞的多潜能性维持中, PI3K通路的上游激活因子和
下游因子是不同的.  

7  ES 细胞多潜能性维持的相关基因及其 
调控 

除上述通路中的基因外 , 还有少数几个基因与
ES 细胞多潜能性的维持直接相关 . 这些基因包括
oct4, nanog, sox2, rex1, foxd3等. 但对这基因在 ES细
胞多潜能性维持中的调控机制所知甚少.  

7.1  oct4 
Oct4 属于 octamer元件结合转录因子 (octamer 

motif binding transcription factor)家族成员, 由Pou5f1
基因编码 . 表达于卵母细胞 , PGCs(primordial germ 
cells), ICM, 和ES细胞等[53]. Oct4可与包括octamer元
件(ATGCAAAT)和AT富集区在内的多种DNA调控序
列结合 [54]. 结合形式为单体, 或以二聚体(同形或异
形)形式与Oct4 识别的回文序列元件结合[55], 调控靶
基因的表达.  

oct4的启动子序列在进化上相当保守. 在所研究
的动物种类中, oct4 的启动子均含有 2 个增强子: 近
端增强子(proximal enhancer, PE)和远端增强子(distal 
enhancer, DE). 两者可能都是Oct4 在ES细胞中表达
所必需的, 而后者决定着Oct4 在生殖细胞中的表达. 
早期胚胎表胚层 (epiblast)分化时 , GCNF(germ cell 
nuclear factor)结合到Pou5f1的近端增强子, 导致Oct4
只表达于后期胚胎及成体中的生殖细胞[56].  

Oct4 的不同表达水平影响着ES细胞的状态. 当
Oct4的表达水平达到正常水平的近 2倍时, ES细胞分
化为内胚层和中胚层细胞; 表达水平低于正常水平
的 50%时 , ES细胞分化为滋养外胚层细胞 . 因此 , 

Oct4 的低水平表达诱导滋养外胚层分化, 高水平表
达诱导内胚层和中胚层分化 , 而中等水平的表达是
ES细胞多潜能性维持所必需的[57].  

到目前为止, 我们对维持Oct4 精确表达水平的
顺式作用元件和反式作用因子了解很少. 在DNA序
列上 , 没有发现保守的STAT3 和FRE(FGF response 
element)结合元件 , 但在远端增强子内有Oct4-Sox2
的共结合位点[58]. 该位点称之为 2B, 是顺式作用元
件, 位于 2A位点下游 30 bp处. 2个位点是远端增强子
活性所必需的. 当Oct4-Sox2复合物特异地结合到 2B
位点和一个未知因子与 2A位点结合后, 激活远端增
强子, 从而启动Oct4 自身的表达. 最近发现在nanog
基因的 5′端也存在保守的Oct4-Sox2 共结合位点[59]. 
而且 , Oct4-Sox2 复合物与此位点的结合足以维持
Nanog在小鼠和人ES细胞中的适当表达水平 . 因此 , 
Oct4也是Nanog表达的调控因子之一.  

目前已知, Oct4通过 2种作用方式维持ES细胞的
多潜能性: (ⅰ) Oct4 与许多基因的octamer元件或AT
富集区等序列结合, 直接调控这些基因的表达; (ⅱ) 
Oct4 与不同的辅因子结合后, Oct4 或充当转录激活
子或作为转录抑制子, 激活或抑制靶基因表达[60]. 例
如 , Oct4 和Sox2 可同时结合到oct4, nanog, sox2, 
Utf1(undifferentiated cell transcription factor 1), 
zfp42(zinc finger protein-42), rex1, fgf4(fibroblast 
growth factor-4)等基因的调控区的相邻位点 . 尽管
Oct4 是ES细胞多潜能性维持所必需的, 但Oct4 单独
作用并不足以维持ES细胞的多潜能性, 且其超表达
或表达下调时会导致ES细胞分化.  
7.2  sox2 

Sox2 蛋白含单一的HMG(high-mobility-group) 
DNA结合结构域 , 属于转录因子 . 许多研究表明 , 
Sox2 是Oct4 的辅因子, 促进Oct4 的靶基因的转录. 
FGF4 是早期胚胎发育中细胞特化所必需的旁分泌因
子, 可能促进小鼠ES细胞增殖. 最近报道, FGF4与纤
连蛋白协同促进小鼠ES细胞的分化 [61]. 在fgf4 基因
的增强子序列中, 有Sox2 和Oct4 的共结合位点, 当
两者同时结合到这两个相邻位点后, 启动fgf4 基因的
转录[60].  

Sox2 与Oct4 在功能上相互协同, 参与ICM细胞
和ES细胞多潜能性的维持. 在胚胎发育早期, Sox2与
Oct4 的表达模式相似, 差异在于Sox2 还表达于胚外
外胚层和胚胎神经干细胞. sox2−/−鼠胚的ICM不能产
生表胚层 , 只衍生出滋养外胚层和胚外内胚层细胞
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[62]; 体外培养的oct4−/−小鼠胚胎同样不能产生表胚层, 
但只产生由滋养外胚层组成的细胞团[53]. 可见, sox2
的缺陷表型与oct4 的缺陷表型类似. 这些事实说明, 
Oct4 和Sox2 在功能上是相互协同的, 可能主要是通
过Oct4-Sox2 复合物发挥这种协同作用 . 缺少Sox2, 
ICM细胞向滋养外胚层或者胚外内胚层分化 ; 缺少
Oct4, ICM细胞和ES细胞则只衍生滋养外胚层细胞 . 
遗憾的是至今没有成功地建立sox2−/− ES细胞系, 以充
分地说明sox2 在ES细胞多潜能性维持中作用. 通过
RNAi技术沉默sox2, 也许能达到此目的.  

7.3  rex1 
Rex1 为一种酸性锌指蛋白, 属于转录因子. 在

未分化的小鼠 ES 细胞中, Rex1有高水平的表达; 而
在小鼠 ES细胞分化时, 其表达水平显著下降.  

rex1基因是Oct4的靶基因之一. rex1基因的启动
子序列中含octamer元件, 该元件是启动子活性所必
需的, 也是Oct4 的结合位点, 在其邻近有Sox2 的结
合位点. 在octamer 5′端还有一正调控元件, 结合蛋
白Rox-1 能识别该位点并与之结合, 促进Rex1 表达. 
分析表明 , 在Rex1 蛋白的氨基酸顺序中 , 1-35 是
Oct3/4 激活结构域, 61-126 是Oct3/4 抑制结构域[63]. 
因此, Oct4即能激活也能抑制rex1基因表达, 这可能
取决于细胞所处环境. Rex1 蛋白能抑制小鼠ES细胞
的分化, 但其作用机制还不清楚.  

7.4  foxd3 
Foxd3(Forkhead family member D3)属forkheak转

录因子家族成员 , 表达于ES细胞和表胚层 , 但也表
达于其后的神经嵴细胞 , 是着床前和着床期小鼠胚
胎发育所必需的因子 . foxd3−/−小鼠的胚胎因表胚层

缺失和近端胚外组织扩展而在着床后死亡 , 体外也
不能建立foxd3−/−小鼠ES细胞系[64]. Oct4 能与Foxd3
的DNA结合结构域相互作用, 而且两者可结合到靶
基因的同一DNA调节序列. 在这一结合中, Oct4是作
为辅抑制子 , 抑制谱系特异性基因的表达以保持适
当的发育时机[65]. 因此, Foxd3 与Oct4 协同作用, 可
抑制ES细胞或多能干细胞的分化.  

7.5  nanog 
Nanog属于一种同源盒结构域蛋白 (homeobox 

domain containing protein). 与oct4一样, nanog仅表达
于ICM细胞、生殖细胞和ES细胞等, 是ICM细胞及ES
细胞多潜能性维持所不可缺少的重要基因[66,67].  

在小鼠ES细胞多潜能性的维持中, Nanog与LIF
有协同作用, 但Nanog既不受LIF/STAT3 通路的调控, 
也与BMP/Smad通路无关, 说明Nanog通路是独立于
此两条通路之外的[66~68]. 尽管Nanog的表达受到Oct4
的调控 , 但nanog的功能丧失表型 (loss-of- function 
phenotypes)及基因过表达表型与oct4 的不完全相同. 
nanog−/−鼠胚的ICM也不能产生表胚层, 只产生体壁
和脏壁内皮细胞(parietal and visceral endoderm cells)
构成的细胞团 ; nanog过表达时 , ES细胞  不依赖于
LIF和其他因子的刺激能有效地维持自  身的多潜能
性. 这说明Nanog是通过一条与Oct4通路相互联系但
不同的通路参与ES细胞多潜能性维 持的.  

Nanog 如何维持 ES 细胞的多潜能性呢? 一种可
能的机制是 Nanog抑制哪些引起 ES分化的基因的表
达和促进多潜能性维持相关基因的转录. 但是, 我们
目前对 Nanog 的靶基因了解很少. 过表达 Nanog 的
ES细胞虽保持较高水平的 Oct4表达, 但这种作用很
可能是间接的. 在正常 ES 细胞中, Nanog 是否调节
Oct4 表达还没有实验证据. 另外, 除了 Oct4 和 Sox2
外, Nanog 的上游因子还有哪些我们也未知. 因此, 
Nanog 通路及其在 ES 细胞多潜能性维持中的作用机
制还需要深入研究.  

8  小鼠 ES细胞多潜能性维持的调控系统 
ES 细胞多潜能性的维持是一个涉及多因子、多

通路、多基因的复杂的调控系统, 这一系统在不同种
属动物来源的 ES 细胞中可能有明显的差异. 目前, 
我们对 ES细胞多潜能性维持机制的理解主要来自于
对小鼠 ES 细胞和早期胚胎发育的研究. 根据现有资
料, 我们假定了一个小鼠 ES 细胞多潜能性维持的调
控系统模型(图 4).  

适当水平的内源性因子 Oct4和 Nanog可能是多
潜能小鼠 ES 细胞的维持所必需的, 它们分别代表了
2 条相互联系的、未完全阐明的 ES 细胞多潜能性维
持通路. 而 rex1, sox2, foxd3等基因是 Oct4或 Nanog
的靶基因, 其基因产物又作为两者的辅因子, 间接发
挥作用. Oct4-Sox2 复合物既激活 Oct4 表达, 也激活
Nanog表达. 另外, Oct4与 Sox2协同抑制 ES细胞向
胚外内胚层的分化, 与 Foxd3 和 Rex1 分别作用抑制
ES细胞的多向分化, 并通过 FGF4促进 ES细胞增殖, 
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图 4  小鼠 ES细胞多潜能性维持的调控系统模式图 

Oct4促进中胚层和内胚层分化, 而抑制滋养外胚层分化, 适当的 Oct4表达水平是 ES细胞多潜能性维持所必需的. Oct4-Sox2复合
物既激活 Oct4表达, 也激活 Nanog表达. Oct4与 Sox2协同作用一方面抑制胚外内胚层分化, 另一方面激活 FGF4表达. FGF4以及
它与胞外基质分子的协同作用, 促进小鼠 ES细胞增殖或分化. Oct4与 Foxd3相互作用以及通过激活 Rex1基因表达可抑制 ES细胞
的多向分化. Nanog以未知机制促进 ES细胞自我增殖并抑制 ES细胞向原始内胚层的分化. 经典 Wnt通路通过β-catenin与 Tcf/Lef
复合物激活靶基因表达维持 ES细胞多潜能性. BMP/Smad通路通过 Id抑制神经外胚层分化. LIF激活的 STAT3抑制中胚层和内胚

层分化, 并促进 ES细胞自我更新 

 
从而实现它们的 ES细胞多潜能性维持作用. Oct4抑
制 ES细胞向滋养外胚层的分化和 Nanog对原始内胚
层分化的抑制, 可能是小鼠 ES 细胞在体内和体外分
化时不产生滋养外胚层和原始内胚层的重要原因. 

外源性因子 BMPs和 LIF通过不同的但相互联系
的通路维持小鼠 ES细胞的多潜能性. LIF似乎不参与
早期胚胎中 ICM细胞及表胚层细胞多潜能性的维持. 
因此, 小鼠多潜能 ES 细胞对 LIF 的需求可能是其对
体外培养环境的一种适应现象. MEFs或 STO饲养层
细胞分泌 BMPs 等多种细胞因子 , 血清中也含有
BMPs 等. 因此, 在正常的小鼠 ES 细胞培养体系中, 
BMPs/Smads 通路是活化的. LIF/STAT3 通路抑制小
鼠 ES细胞向非神经细胞的分化, BMPs/Smads通路通
过 Id抑制小鼠 ES细胞向神经外胚层分化, 并以未知
机制促进 ES 细胞向非神经细胞的分化, 这种协同和
补偿作用恰好维持了小鼠 ES细胞在无血清培养体系
中的多潜能性. 虽然 bFGF 对小鼠 ES 细胞多潜能性
的维持没有影响, 但过量的 FGF4 可能与 ECM 分子
相互作用, 诱导小鼠 ES 细胞的分化. 因此, 适当水
平的 FGF4 表达可能也是小鼠 ES 细胞多潜能性维持
所必需的.  

PI3K通路在小鼠 ES细胞中有内源活性, 并可被
LIF/gp130通路所激活和加强(图 4中未注明). 该通路
可能与其他的小鼠 ES细胞多潜能性维持通路有广泛

的联系, 是各通路间相互作用的枢纽. 经典Wnt通路
在小鼠 ES 细胞中也有内源活性. 在培养基中添加
BIO或通过其他方式激活该通路, 可能都会有效地维
持小鼠 ES 细胞的多潜能性. 但该通路与其他的多潜
能性维持通路之间的相互作用以及与多潜能性维持

相关基因的关系我们还不清楚.  
在小鼠 ES 细胞多潜能性维持的调控系统中, 上

述因子和通路可能是并存和相互协同的 . 但不能排
除其他未知的细胞因子、信号通路及相关基因在该调

控系统中的重要作用. 因此, 我们难以表明这一系统
的精确调控网络. 小鼠 ES 细胞多能性维持机制的阐
明将最终解决 ES 细胞培养的难题, 并提供一个用于
人 ES细胞定向分化的范例.  

9  人 ES细胞多潜能性维持的可能机制 
最近的研究表明, 人和小鼠 ES 细胞的自我更新

机制既存在进化上的保守性, 也有明显的分歧. 可以
说, 人 ES细胞是通过与小鼠 ES细胞几乎不同的机制
维持其多潜能性的.  

人ES细胞多潜能性的维持同样需要Oct4 和
Nanog等内源性转录因子. 在人ES细胞的多潜能性维
持中, Oct4的作用机制可能与小鼠ES细胞的相似, 反
映了Oct4 通路在进化上的保守性. Nanog在未分化的
人ES细胞中有高水平的表达, 但它在人ES细胞多潜
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能性维持中的作用还缺乏充分的实验证据. Sox2 在
人ES细胞中高水平的表达, 可能它与Oct4 形成的复
合物同样在人ES细胞的多潜能性维持中发挥重要作
用 . Rex1 高水平表达于大多数人ES细胞系 , 但在
HES4细胞系中不表达[69], 说明它可能在人ES细胞的
多潜能性维持中作用微弱或者不起作用. Foxd3 在不
同的人ES细胞系中的表达水平有明显差异 . 因此 , 
Foxd3不是人ES细胞多潜能性维持所必需的因子. 这
些证据表明, Oct4, Nanog和Sox2 之间的相互作用是
人ES细胞多潜能性维持的重要内部基础 , 而Rex1, 
Foxd3 等其他因子也许是可有可无的, 或者只是在某
些人ES细胞系中起作用(图 5).  

就目前所知, 与人ES细胞多潜能性维持有关的
通路包括 TGFβ/activin/nodal, Wnt/β-catenin, PI3K/ 
Akt/PKB, bFGF和BMPs/Smads等通路. TGFβ/activin/ 
nodal通路和bFGF通路是人ES细胞多潜能性维持所
独有的 2 条通路, 它们对小鼠ES细胞多潜能性的维
持没有促进作用. Wnt/β-catenin和PI3K/Akt/PKB通路
在 2 种类型的ES细胞中都起作用, 但在通路机制上
有很大的差异. BMPs/Smads通路的抑制促进人ES细
胞的自我更新, 而它的激活则有助于小鼠ES细胞的
多潜能性维持. 另外, 虽然LIF/gp130/STAT3 通路在
未分化的人ES细胞中没有活性, 但人ES细胞中仍有
STAT3 表达和磷酸化. 这可能是通过其他未知的信
号通路进行的 [70], 并可能促进人ES细胞多潜能性的
维持. 

由 bFGF诱导的 FGF通路在人 ES细胞多潜能性
维持中具有重要作用 . bFGF 与受体酪氨酸激酶
(receptor tyrosine kinase, RTK)受体结合, 激活细胞内
多条信号通路, 如 Ras/raf/mek, p38/MAPK, PKC 和
PK3K等. 其中, PI3K/Akt/PKB通路促进 ECM分子表
达, 抑制人 ES细胞的分化, 而其他通路在人 ES细胞
多潜能性维持中的作用还不清楚. 另外, bFGF 通路
还抑制BMPs/Smads通路的激活. TGFβ通路和Wnt/β- 
catenin通路之间也存在有益于人 ES细胞多潜能性维
持的相互对话. 因此, 人 ES 细胞多潜能性的维持同
样需要多条通路间的协同作用. 从图 5 可以看出, 在
人 ES 细胞多潜能性维持系统中, 还有许多问题需要
研究.  

10  结语 
ES 细胞多潜能性的维持是内源性和外源性因子

协同作用的结果. Oct4, Sox2和 Nanog是小鼠和人 ES
细胞的多潜能性维持都必需的内源性因子, 对 ES 细
胞多潜能性的维持起关键作用 . 外源性因子可能主
要通过抑制细胞分化来维持 ES 细胞的多潜能性. 在
外源性因子中, LIF, BMPs和 Wnts对小鼠 ES细胞自
我更新起作用, 而 TGFβ/activin/nodal, Wnts, bFGF和/ 
或 ECM分子等是人 ES细胞维持所必需的因子. 外源
性因子诱导的信号通路激活内源性因子的表达 . 但
详细的机制以及通路间的相互作用还有待于进一步

研究. 不同种属动物来源的 ES 细胞可能通过不完 

 
图 5  人 ES细胞多潜能性维持的可能机制 

bFGF通路一方面抑制 BMPs/Smads通路的活性, 从而抑制人 ES细胞分化; 另一方面, 通过 PI3K/Akt/PKB途径促进 ECM分子表
达, 促进自我更新. 但 bFGF激活的其他通路的作用还不清楚. TGFβ通路与Wnt/β-catenin通路有协同作用. 这种协同可能在于Wnt/ 
β-catenin途径促进或间接激活 Smad2, Smad3(虚线箭头所示). Oct4-Sox2, Oct4, Nanog, Sox2 及 STAT3与人 ES细胞多潜能性维持的

关系也在图中表示了出来. 激活 STAT3的上游因子还不清楚, 以“?”表示 
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全相同的机制维持各自的多潜能性, 因此, 维持 ES
细胞多潜能性的保守机制和分歧通路的分析可能将

最终揭示不同种属动物来源的 ES细胞多潜能性维持
的详细机制.  

致谢  本工作为国家自然科学基金(批准号: 30300182)和
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