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摘要       胚胎干细胞(ESC)在发育过程中分化为内胚层、中胚层和外胚层3个胚层. 其中内胚层进一步向终末

细胞的分化, 是形成整个消化道和呼吸道, 以及肝脏、胰腺等器官的基础. ESC形成内胚层主要经历以下几个

分化阶段: 外胚叶的分化、原条的形成、内胚层与中胚层的分离以及定型内胚层的形成. 本文主要从信号通

路、转录因子以及表观遗传调控等几个方面综述胚胎干细胞向内胚层分化的分子机制,并重点介绍其组学研

究进展, 以期为该领域研究者提供重要参考信息.
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胚胎干细胞(embryonic stem cell, ESC)作为一类具

有自我更新以及多向分化潜能的细胞群体,是研究调

控细胞命运转换以及动物发育分子机制的模型. ESC
在多种细胞因子相互作用下,可分化形成内、中、外

3个胚层. 内胚层的进一步分化是形成消化道、呼吸

道, 以及甲状腺、肝脏、胰脏、肺等器官的基础, 此
外还可以形成胆囊以及卵黄囊的胚外成分[1,2]. ESC向
内胚层的分化,是定向分化为相应器官细胞类型的第

一步,因而深入了解ESC向内胚层分化的分子机制,对
于更有效的ESC定向分化及其在临床治疗中的应用都

具有重要意义.

1   胚胎干细胞向内胚层分化过程

1.1   内胚层在体内胚胎发育中的形成过程

在哺乳动物发育中,内胚层的分化经过两次事件:
第一次在胚胎植入前形成胚外内胚层(extraembryonic
endoderm)[3];第二次则是在原肠胚形成过程中分化形

成定型内胚层(definitive endoderm, DE). 以小鼠(Mus
musculus)胚胎发育[4]为例(图1A), 在小鼠原肠胚形成

过程中, E5.5天多能性的外胚叶(epiblast)细胞分化形

成,随后形成内、中、外3个胚层. 大约E6.5天前侧外

胚叶细胞形成外胚层,而后侧外胚叶细胞随着细胞的
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图 1     内胚层发育及诱导分化模型
A:小鼠胚胎发育过程中内胚层形成. 在小鼠胚胎发育的5.5天形成外胚叶(epiblast), 6.5天形成前侧原条(primitive steak), 7.0~7.5天内胚

层(endoderm)形成, 在8.5天形成前肠(foregut)、中肠(midgut)以及后肠(hidgut), 其中由前后特定的区域再形成内胚层器官原基, 如胰腺

(pancreas)和肝脏(liver)等器官; B:体外诱导ESC分化形成内胚层. 该模型主要是对胚胎干细胞(ESC)分化为3个胚层,以及内胚层向各个器官

的分化. 当抑制TGF-β, Wnt以及BMP能够诱导ESC向外胚层(ectoderm)分化;中胚层(mesdoderm)与内胚层的祖细胞——中内胚层则是通过

激活TGF-β, Wnt信号通路;当添加高浓度的BMP以及FGF, VEGF诱导中内胚层分化为中胚层;而降低BMP含量同时结合TGF-β, Wnt则诱

导内胚层的分化. 这些信号不仅能够在前期3个胚层的分化阶段发挥作用, 其中BMP, FGF以及Wnt能够诱导内胚层分化为肺(lung)、
甲状腺(thyroid)等器官, 同时还可以抑制后侧前肠的发育; 当抑制BMP、激活TGF-β能够诱导内胚层分化为胃(stomach)、胰腺和肝脏

(liver)等器官; 同时抑制BMP, TGF-β则能够促进大小肠的形成

迁移、嵌入形成原条(primitive steak, PS). 2002年David-
son等人[5]在非洲爪蟾(Xenopus laevis)的胚胎发育中发

现,中胚层与内胚层的祖细胞为“中内胚层”. 同年Hardy
等人[6]在小鼠胚胎发育中同样证实“中内胚层”的存在.
因此认为中胚层与内胚层来自于相同的前体细胞——
原条, 也称之为中内胚层. 在胚胎发育E7.0~7.5天, 原
条期的细胞经过上皮-间质转化(epithelial-mesenchy-
mal transition, EMT)由前侧原条(anteriormost primitive
steak, APS)产生前侧定型内胚层(anterior definitive en-
doderm, ADE),随着胚胎的发育,在E8.5天定型内胚层

沿着前后轴线分化形成不同的前肠、中肠以及后肠区

域,从而形成消化道、呼吸道以及甲状腺、肝、胰、

肺等器官;而后侧原条(posterior primitive steak, PPS)则
形成中胚层[7~9], 之后中胚层可以形成心脏、血管等

循环系统的组织器官以及骨骼、肌肉及其他结缔组

织[10].

1.2   体外诱导ESC分化为内胚层

自ESC被发现以来, ESC为研究决定细胞命运的

分子机制提供了一个强有力的系统. 在发育过程中,
一种干/祖细胞能够向着多种谱系进行分化, 当一种

信号促进其中某一谱系的分化时伴随着对其他谱系

抑制作用. 体外诱导ESC分化的研究发现, 在不同的

细胞因子刺激下, ESC能够向着不同的谱系进行分化

(图1B). Schuldiner等人[11]采用8种细胞因子诱导ESC
分化, 发现生长因子Activin A与TGFβ1能够诱导ESC
形成中胚层细胞, Retinoic Acid, EGF, BMP4以及bFGF
能够激活外胚层以及中胚层细胞表型分子的表达,而
NGF与HGF能够同时诱导3个胚层的分化, 说明这些

细胞因子并不能够单独诱导ESC定向分化为某种细胞

类型.
所以选择合适的细胞因子,有助于高效诱导ESC

定向分化为纯度高的内胚层细胞,进一步诱导产生相

应的组织和器官. Hinton等人[12]发现,高浓度的Activin
A有助于直接诱导ESC向内胚层的分化. 而Teo等人
[13]发现,同单独添加Activin A相比, ESC在Activin A与
BMP4结合的培养条件下,能够提高约15%~20%的内胚

层细胞的形成. Bernardo等人[7]将Activin A与Wnt共同

诱导ESC分化,也发现能够形成表达SOX17与FOXA2
等表型标志分子的内胚层. 2014年Loh等人[4]采用BMP,
Wnt同时添加FGF诱导培养ESC分化形成前侧原条与

后侧原条. 此外, 通过应用动物血清培养或者饲养层
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培养ESC也能够使其向着内胚层分化,但是这些培养

条件产生的多是一些与其他谱系混合的内胚层细胞.
因此, ESC向内胚层细胞分化的模型还处于不断优化

中, 对于其分子机制的深入了解, 能够更有效地诱导

ESC定向分化为内胚层及其衍生器官,为细胞治疗提

供更有力的理论依据.

2   ESC向内胚层分化分子机制

ESC向各谱系细胞的分化是一个复杂的生物学过

程,需要多种信号通路和转录因子来精细调控. 全面认

识ESC分化中经典信号通路的具体调控机制,具有十

分重要的理论和应用价值. 在此重点关注ESC向内胚

层分化的分子机制. 在ESC分化过程中,参与其向内胚

层分化的信号通路主要有Activin/Nodal, BMP, TGF-β,
经典Wnt/β-catenin, FGF/MAPK以及PI3K/Akt等信号通

路(图2).

2.1 TGF-β超家族信号通路及其基因表达调控网络

Activin/Nodal, BMP, TGF-β信号通路均属于TGF-β

超家族, TGF-β超家族分子是可溶性配体,能够结合Ⅰ型

受体和Ⅱ型受体[14]. TGF-β超家族调控下游靶基因的转

录与表达主要依赖于Smad家族[15,16]. Smad作为转录调

控因子能够诱导或者抑制其靶基因的表达,在不同的时

间点以及空间上介导多种细胞命运特化. Activin/Nodal
作为胞外信号分子, 通过与Ⅱ型膜受体——ActRⅡA
或者ActRⅡB[17,18]结合,它们能够招募且磷酸化Ⅰ型受

体ALK4/7(activin receptor-like kinases, ALK)形成受体

复合物,该受体复合物通过受体锚定蛋白SARA(Nodal
受体锚定蛋白为Cripto)招募转录因子Smad2/3并使其

磷酸化,随后P-Smad2/3能够与Smad4形成转录复合物

进入细胞核, 与辅因子以及转录因子FoxH1, p53以及

Mixer(Xenopus mix-like endodermal regulator)相互作用

启动转录, 从而诱导靶基因Brachyury, Eomes, GSC及
Nodal的拮抗因子Lefty表达. TGF-β信号通路[19]诱导

基因表达与Activin/Nodal信号通路相似, 但其受体为

TGFBRⅡ或者TGFBRⅠ/ALK5.
Mesnard等人[25]研究发现 , 在原始内胚层阶段 ,

Nodal与近侧内脏内胚层的表型分子Lefty1与Hex同时

表达,参与了内脏内胚层的形成. Vallier等人[29]发现,

图 2     ESC向内胚层分化的信号转导网络
根据已有文献报道[1,8,20~28],绘制ESC分化过程中的信号转导网络图. Activin/Nodal, BMP, TGF-β,经典Wnt/β-catenin, FGF/ERK以及PI3K/Akt
等信号通路参与ESC向内胚层分化. 图中展示了上述信号通路已知的主要成员及其调控关系, 以及各通路之间可能的相互作用. Ub:

泛素化修饰; p: 磷酸化修饰; TF: 转录因子; 红色箭头: 抑制作用; 绿色箭头: 诱导作用
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Activin/Nodal信号通路通过Smad2/3复合体控制多能

性细胞因子NANOG的表达, 从而维持ESC的多能性.
同时作者还发现, NANOG能够减弱Smad2/3的活性,限
制Activin/Nodal信号通路诱导中内胚层向定型内胚层

的分化. Wills和Baker[30]发现,辅因子E2a作为信号分子

Nodal的转录受体,能够改变Smad2/3在Nodal的抑制因

子lefty上的结合位置,从而抑制lefty表达而促进中内胚

层的特化. 2011年, Teo等人[31]发现, EOMES作为内胚层

分化开始的早期标志分子,能够与Activin/Nodal信号通

路主要胞内受体Smad2/3相互作用,从而促进内胚层的

特化. 当抑制Activin/Nodal信号通路时,内胚层不能够

表达EOMES, MIXL1, GOOSECOID, SOX17和FOXA2
等表型分子. Jiang等人[32]发现, lncRNADEANR1(defin-
itive endoderm-associated lncRNA1)也能够促进FOXA2
启动子招募Smad2/3, 正调控内胚层转录因子FOXA2
的表达而促进ESC向内胚层的分化.

与Activin/Nodal, TGF-β信号通路不同BMP信号通

路[7,13]则需要额外的受体BMPRⅡ, ActRⅡ以及ALK1/3
或者ALK2/6来招募Smad1/5/8, Smad1/5/8同样在被磷

酸化修饰之后与Smad 4形成受体复合物进入细胞核,
通过抑制多能性基因OCT4, SOX2的表达而促进中内

胚层转录因子Goosecoid以及BRACHYURY(BRA)的表

达. 此外, Smad1/5/8能够直接与Activin/Nodal信号通

路胞内受体Smad2/3相互作用,诱导内胚层基因SOX17
与FOXA2等表达. Vallier等人[33]研究发现,当BMP4与
Activin A共同诱导分化时则能够促进中内胚层的分

化,此时细胞表达转录因子BRA以及其他中内胚层的

标志基因.

2.2   Wnt信号通路及其基因表达调控网络

Wnt信号通路在细胞中发挥作用主要通过3条途

径: Wnt/β-catenin途径、PCP(平面细胞极性)途径和钙

离子途径[34,35]. 其中Wnt/β-catenin也称经典Wnt信号

通路, 在胚胎发育中发挥着重要的作用[28]. 该信号途

径主要由受体蛋白Frizzled和LRP5/6, 受体抑制蛋白

Dickkopf, β-catenin以及Axin, GSK-3β, CKI和APC多蛋

白复合体组成. 当Wnt信号不存在时, 受体抑制蛋白

Dickkopf能够与LRP5/6结合,从而阻止其与Frizzled发
生作用. 此时细胞质中的Axin, GSK-3β, CKI和APC组
成的降解复合体发生磷酸化修饰,诱导β-catenin发生磷

酸化,之后β-catenin能够被泛素化酶修饰发生泛素化,

最终由蛋白酶体进行降解. 当Wnt信号结合到细胞表

面受体Frizzled上时, LRP5/6与Disheveled(Dvl)能够解

除降解复合体, 从而使β-catenin能够被转运到细胞核

中,结合并激活转录因子Tcf/Lef(T-cell factor/Lymphoid
enhancer factor, T细胞因子/淋巴增强因子), 诱导中内

胚层靶基因BRA, MixL1表达[14]. Sherwood等人[21]在

小鼠发育E7.5的胚胎中发现,细胞能够表达内胚层标

志基因FOXA2以及β-catenin. 在体外诱导小鼠以及人

ESC分化时,采用Activin A诱导产生内胚层细胞;当添

加低剂量的GSK-3β抑制剂时能够增加内胚层细胞的

产生;当采用Wnt拮抗剂时则阻止内胚层细胞的分化.

2.3   FGF/ERK信号通路与PI3K/Akt信号通路及其
基因表达调控网络

FGF/MAPK信号通路[22]在胚胎发育、伤口愈合

以及血管生成中扮演着重要的角色 . FGF(fibrob-
last growth factor)能够通过受体FGFR进入细胞, 激活

多种信号转导通路, 如Ras, MAPKs(mitogen-activated
protein kinases), ERKs(extracellular signal-regulated ki-
nases), PI3K/Akt, JNK(Jun N-terminal kinase)等. 当FGF
与受体FGFR结合 , 能够诱导FRS2(SNT)(FGFR stim-
ulated2 Grb2 binding protein)中丝氨酸发生磷酸化修

饰; 反过来SNT能够招募GRB2(growth factor receptor
bound protein-2), SOS, GAB1(GRB2 associated binding
protein-1)以及SHP2(Src homology 2 phosphatase-2)与
受体FGFR结合, 持续激活Ras信号. 激活的Ras信号

能够介导Raf1-MEK-MAPK信号通路, 诱导多能性基

因NANOG的表达维持ESC多能性状态,同时能够抑制

Smad2/3与Smad1/5/8结合, 抑制其诱导内胚层分化的

作用[6]. FGF2还能够激活PI3K/Akt信号通路[36]. 磷酸

化的Akt与下游mTOR相互作用,促进细胞长与增殖,参
与ESC细胞的增殖与未分化状态的维持;另一方面激

活的Akt反过来抑制Raf1的磷酸化,导致ERK1/2去磷酸

化解除对GSK-3β的抑制作用. GSK-3β与降解复合体

结合能够抑制β-catenin入核,从而抑制内胚层的分化.
Schroter等人[22]发现,在ESC诱导分化为原始内胚层细

胞(primitive endoderm, PrE)时需要抑制FGF/MAPK信

号通路,从而确保转录因子GATA能够诱导PrE基因的

表达. Villegas等人[24]在小鼠ESC中发现, PI3K信号通

路能够激活Akt1促进原始内胚层向前内胚层的过渡,
从而证实PI3K信号通路参与内胚层的形成过程. Hardy
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等人[6]在鸡(Gallus domesticus)的胚胎研究中发现FGF
信号能够通过RAS/MAPK与PI3K信号通路调控原条

阶段细胞的迁移以及基因的表达.

2.4   各信号通路之间相互作用诱导ESC向内胚层
分化

Activin/Nodal, BMP, TGF-β, 经典Wnt/β-catenin,
FGF/MAPK以及PI3K/Akt等信号通路均参与ESC向内

胚层的分化,然而它们如何协同作用从而诱导内胚层

的形成一直是内胚层分子机制研究的核心问题.
Pauklin和Vallier[20]发现, 一方面低浓度Activin A

能够维持多能性基因OCT4, NANOG表达, 另一方面

Activin A通过减少Smad1/5磷酸化(由BMP信号激活)
抑制BMP介导的细胞分化过程. 这一点充分证明, 单
独采用Activin A并不能够有效诱导ESC向内胚层分

化. Touboul等人[37]在2010年通过将Activin A, FGF2,
BMP4以及PI3K抑制剂相结合, 能够有效抑制Activin
A在维持ESC多能性中的作用, 从而使ESC向着定型

内胚层方向分化, 最终分化形成肝祖细胞. 当采用高

剂量的Activin A(100 ng/mL)能够增强内胚层细胞有效

表达标志分子SOX17, GSC与Mixl1, 同时伴随着多能

性细胞因子Oct4与NANOG的表达; 而抑制PI3K信号

通路能够促进Activin A向内胚层诱导分化的作用,但
是并不能抑制其在维持ESC多能性中的作用;而采用

Activin A, FGF2, BMP4以及PI3K抑制剂相结合诱导的

方式能够有效阻止多能性基因NANOG的表达. Loh等
人[4]在含有Activin A的培养体系中抑制BMP与Wnt信
号之后, hESC不能够正常分化为原条. 随后在分化形

成的原条细胞中采用抑制剂中和内源性BMP,结果发

现中胚层标志基因MESP1出现3000倍下调而内胚层

标记基因SOX17, HHEX, FOXA1和FOXA2则表达上调;
采用IWP2, Dkk1或者XAV939抑制内源性的Wnt信号

也能够阻止hESC向中胚层的分化. 因此认为BMP和
Wnt信号不仅能够诱导原条的分化, 同时对于中胚层

的诱导也起着一定的作用,且持续提供BMP并不能够

促进DE的形成. Gertow等人[38]在2013年同样证实在

缺少Activin A培养的条件下, Wnt-3a与BMP4能够协

同促进中胚层的形成,而不能够诱导ESC向内胚层的

分化. Baxter等人[39]诱导hESCs分化形成肝样细胞,当
添加Activin A后细胞在分化2~3天时高表达BRA, 随
后FOXA2, GATA4与SOX17的表达量逐渐升高. 同时

还发现在分化前两天添加Wnt-3a能够有效抑制低血

清状态下分化细胞的死亡, 且提高FOXA2, GATA4与
SOX17的表达量. Sakaki-Yumoto等人[23]研究内质网中

非折叠效应蛋白(unfolded protein response, UPR)对内

胚层特化的作用时发现, UPR能够通过增强Smad2的磷

酸化和β-catenin的核转录诱导内胚层的特化. 而FGF2
能够激活ERK信号从而抑制GSK-3β与β-catenin的结

合,促进Wnt/β-catenin信号通路对内胚层的诱导作用.
综上所述,在ESC向内胚层的分化过程中, Activin A信
号通路虽然占据着核心地位,但仍需要与其他信号通

路协同作用才能够更为有效地诱导ESC形成均质性强

的内胚层细胞.

3   多组学数据整合分析应用于ESC向内胚
层分化分子机制的研究

ESC具有向多谱系分化的潜能,然而体外诱导ESC
分化以期获得纯度较高的单一细胞群体,目前来说很

难实现. 在诱导ESC分化体系中, 研究者往往通过添

加生长因子、小分子化合物、细胞内应答效应分子

等激活一些信号通路,从而诱导ESC向部分谱系分化
[40]. Touboul等人[37]利用多种细胞因子诱导hESC产生

功能性的肝细胞, 通过检测肝细胞核因子4a(HNF4a)
和甲胎蛋白(AFP)的表达来监测肝细胞产生, 而这两

个细胞因子则是肝祖细胞早期阶段表达的标志基因.
这种基于选择性标志物对ESC分化谱系的筛选,或者

采用PCR技术验证分化细胞的mRNA表达水平, 均不

能够很好地阐明控制ESC分化过程的转录调控网络.
随着人类基因组计划的完成和后基因组时代的

到来, 越来越多平行且高准确性的组学数据被产出,
而不同的组学数据在不同水平对生命科学进行了诠

释. 如基于新一代测序技术(next generation sequencing,
NGS)、转录组测序技术(RNA-seq)、全基因组甲基化

测序(whole-genome bisulfite sequencing, WGBS)以及质

谱技术等,基因组、转录组、蛋白质组以及表观遗传

组等组学数据呈指数形式飞速增长, 这些“组学”, 其
独特的认识论和方法论,迅速成为生命科学的推动力,
推动学科再创新高[41]. 运用多组学数据整合分析成为

在全基因组范围内寻找细胞分化相关的关键分子及

调控网络的重要手段[42~44].
在ESC诱导分化中 , 核心的转录因子 , 如SOX2,
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OCT4与NANOG和信号通路的转录效应蛋白 ,如
SMAD2/3和TCF1发挥着重要的作用, 了解这些转录

因子在基因组中的结合位点及谱系特异性表达模式

有助于更好地阐明其在ESC诱导分化过程中扮演的

角色. 2013年Gifford等人[45]对ESC分化为3个胚层的

转录组数据进行分析, 发现在分化的前24 h内检测筛

选到541个有表达值的基因, 其中与谱系特化相关的

268个基因发生了动态变化. 其中OCT4, NANOG等多

能性基因在内胚层细胞群体中维持表达状态,证实多

能性基因OCT4与NANOG在早期内胚层的特化中发

挥着重要的作用. 2015年Tsankov等人[43]对筛选到的

38个高质量的转录因子进行分析 , 证实转录因子具

有谱系特异性选择的现象, 如FOXA2与HNF4A在内

胚层中表达上调 , HAND1与SNAI2则在中胚层表达

量最高, 而OTX2与PAX6在外胚层中表达上调. 对转

录因子的RNA-seq数据分析发现, 中内胚层标志基因

EOMES, BRA其表达量在ESC向内胚层分化过程中呈

动态变化, 分化12 h表达量达最高, 随后表达下降, 证
明ESC向内胚层分化需经历中间状态——中内胚层.

当然,在调控基因转录过程中表观遗传修饰也发

挥着一定的作用. 表观遗传修饰能够通过DNA甲基

化以及组蛋白修饰等方式调控基因转录. 例如, Xie
等人[44]发现在ESC多谱系分化的早期阶段,被激活的

启动子更倾向于CG富集, 而在未分化阶段启动子的

沉默则由H3K27me3所调控. 结合转录组数据以及表

观遗传数据研究, Gifford等人[45]发现, 在未分化ESC
中, DNA甲基化和H3K4me1的谱系特异性动态变化经

常出现在绑定有多能性细胞因子的远端调控元件上,
并不位于启动子附近. 而在内胚层细胞群体中H3K4
甲基化的丢失(me1与me3)常常伴随着DNA甲基化的

高度富集. 2011年Teo等人[31]通过结合全基因组数据

和染色质免疫沉淀测序(ChIP-seq)数据发现多能性转

录因子SOX2, OCT4与NANOG能够调控内胚层特化.
在未分化状态, SOX2, OCT4与NANOG能够结合内胚

层的基因EOMES的增强子区域, 抑制其表达, 从而维

持未分化状态. 随着分化过程的进行, 在后侧原条形

成中SOX2快速向神经外胚层迁移,不再抑制EOMES.
但OCT4与NANOG仍能够与EOMES相互作用, 促进

ESC向内胚层分化 . Tsankov等人[43]整合RNA-seq与
ChIP-seq数据 , 分析发现在ESC向3个胚层分化过程

中, H3K4me1区域高度富集内胚层转录因子FOXA1/2,
GATA4, GATA6和SOX17;与谱系特化相关的转录因子

(如GATA4, GATA6, OTX2, SOX17)的结合位点与DNA
甲基化动态变化区域重叠,其靶基因的表达与DNA甲
基化的丢失有着密切的联系.

尽管通过转录组数据同时结合表观遗传修饰数

据全面分析ESC向内胚层分化过程的转录调控模式,
有助于阐明ESC分化的分子机制,但研究发现转录本

证据并不能够直接反应基因在蛋白水平的变化. 许多

蛋白的合成是通过翻译后修饰调控的,蛋白质翻译后

修饰影响着细胞内的主要生物学过程,如细胞增殖、

分化、凋亡、信号转导等,其中磷酸化蛋白质组学主

要应用于细胞信号转导相关科学问题的研究,尤其在

干细胞多能性维持及分化机制研究中已取得丰硕成

果[40]. Brill等人[46]利用蛋白质组学技术对人胚胎干细

胞及其衍生细胞的磷酸化蛋白质组进行了全面分析,
共鉴定到1602种磷酸化蛋白质及数种新的调控胚胎

干细胞分化的激酶. Van Hoof等人[47]对人胚胎干细胞

经BMP4诱导的早期分化中全蛋白质组及磷酸化蛋白

质组的动态变化进行了检测, 共鉴定到5222种蛋白,
其中1399种是发生了磷酸化修饰的. 对应于3067个磷

酸化位点. 大约1/2的磷酸化修饰水平在分化的1 h内
上调,表明在ESC早期分化中存在复杂的磷酸化修饰

的网络动态变化. Rigbolt等人[48]采用不同诱导条件培

养ESCs,对其分化24 h内的磷酸化修饰动态变化进行

研究, 共检测到6521种蛋白, 其中4335种磷酸化蛋白

含有23522个磷酸化修饰位点, 其中50%以上的蛋白

发生了磷酸化动态变化. 同时在ESC早期分化中, 一
些DNA甲基转移酶(DNMTs)存在磷酸化动态变化. 其
中DNMT3A与DNMT3B与转录延伸复合体——聚合

酶因子1(PAF1)有着特异性的相互作用. 这一发现提

示在分化早期DNA甲基化与多能性细胞因子(OCT4,
NANOG)的基因沉默相关. 然而目前, 对于已经产出

的ESC磷酸化蛋白质组学数据,其中一些已检测到的

磷酸化位点的特征及其对应的磷酸化蛋白所发挥的

功能仍然不清楚,因此对于这些数据集的进一步研究

是对ESC磷酸化蛋白质组研究的第一步. 此外, 以往

研究考虑到磷酸化修饰动态变化的瞬时效应,忽略了

ESC向某种特定终末期细胞分化过程中磷酸化修饰的

动态变化特征[40].
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4   总结与展望
综上所述, Activin/Nodal, BMP, TGF-β,经典Wnt/β-

catenin, FGF/MAPK以及PI3K/Akt等信号通路之间多路

径多位点的相互作用,影响细胞核内众多转录因子的

表达,从而调控ESC的自我更新以及向内胚层分化的

潜能. 在ESCs向内胚层分化过程中Activin信号通路发

挥着核心的作用,而其他信号分子诱导ESCs向内胚层

分化是一个剂量依赖性的过程, 例如, 低浓度BMP在
内胚层分化早期能够促进ESCs分化形成前侧原条,而
在后期则抑制向内胚层的分化,反而对中胚层的分化

有着诱导的作用.

同时随着高质量、高准确性组学数据的大

量产出,利用多组学数据研究ESC分化分子机制已成

为此领域研究的一大热点. 但是目前这一方向的研

究还存在一些问题, 如不同来源的数据整合等. 由于

来源于不同实验室和不同实验批次的材料、环境、

方案以及仪器设备不同等原因 , 造成数据来源的不

均一, 因此, 针对此问题, 选择合适的科学问题及科

学合理的统计学方法是非常必要的. 今后, 随着生命

组学从数据产出、数据质控及数据挖掘的标准化的

实现,组数据挖掘在ESC分化机制研究中必将得到更

充分的应用.
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The embryonic stem cells (ESC) can be differentiated into three germ layers, known as endoderm, mesoderm and
ectoderm. Endoderm, which generates terminally differentiated cells, lays the foundation for generating the respiratory
and digestive systems as well as the functional organs such as liver and pancreas. The differentiation of ESC into
endoderm includes four main stages: the differentiation into epiblast, the formation of primitive streak, the separation
of endoderm and mesoderm, the eventual formation of definitive endoderm (DE). The molecular mechanisms of
endoderm-lineage differentiation of ESC are summarized in this review. We mainly focus on the key signaling pathways,
transcription factors, epigenetic regulation mechanisms in the four processes. The progress of the multi-omic studies of
these mechanisms are highlighted. This review may provide important referenced information for the researchers in
this field.
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