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摘要    哺乳动物胚胎发育产生的第一个细胞系的分离是内细胞团和滋养层的分离, 不同哺

乳动物之间胚胎干细胞向滋养层细胞分化不同, 滋养层细胞对胚胎的植入、促进胚胎在子宫内

的生存和生长至关重要. 人胚胎干细胞为研究人类胚胎发育及向滋养层分化提供了一个独特

的模型. 人胚胎干细胞可以在实验室条件下保持无限期稳定的培养, 用于最初胚胎和滋养外胚

层发生的机制研究. 目前人胚胎干细胞分化为滋养层细胞在体外可以通过自发分化、基因敲

除、分离 EB 小体和 BMP4 诱导等几种途径实现. 不同哺乳动物之间胚胎干细胞向滋养层分化

机制, 主要通过信号通路如BMP4, LIF等以及某些标志基因如OCT4, CDX2, Eomes等的变化调

节. 人胚胎干细胞向滋养层分化的研究为临床应用提供了一定的基础. 
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胚胎植入前, 囊胚包括两种细胞类型: 多能的内

细胞团和滋养层. 哺乳动物胚胎分化的第一步是滋

养层的形成和内细胞团形成细胞 3 胚层, 滋养层形成

滋养层系细胞, 形成胎盘的主要组成部分. 滋养层对

胚胎的植入、促进胚胎在子宫内的生存和生长是至关

重要的. 滋养层发育无序会导致稽留流产(怀孕 1~2
个月流产)、胎儿宫内生长迟缓(IUGR)和先兆子痫. 
而且, 滋养层对外胚层建立胚胎中轴起重要作用. 早
期胚胎植入后原肠胚形成前, 外胚层和滋养层衍生

物, 提供全面信息促进外胚层下中胚层特定基因的

表达, 滋养层与内细胞团的正确分离对胚胎生长和

发育至关重要[1]. 目前对决定这些细胞命运的内在信

号仍不清楚, 对滋养层细胞的发育机制研究尤为重

要. 过去研究滋养层细胞的发育主要通过从肿瘤细

胞中建立的细胞自发分化成更大, 贴壁的细胞, 呈现

出进一步分化的表型. 但这些细胞系与原代的滋养

层细胞又有着很大的不同[2,3]. 人胚胎干细胞(human 
embryonic stem cells, hESCs)的出现为研究人类胚胎

的早期发育提供了一个非常好的模型. 本文主要对

人胚胎干细胞向滋养层细胞分化的研究现状及其相

关机制做一综述.  

1  滋养层细胞与胚胎植入  

受精后的 2~3 天, 胚胎发育形成囊胚, 产生第一

次的细胞分化事件, 孕体表层细胞分化成滋养层细

胞, 将来形成胚外结构, 包括胎盘; 内细胞团将发育

为整个胚胎. 受精后的 6~7 天胚胎植入发生, 此时, 
滋养层细胞向子宫内膜侵入并且合体滋养层细胞穿

过子宫内膜. 直至受孕后第 10 天, 囊胚完全包被于

子宫内皮下侧的基质组织中, 并且在植入点处被破坏

的子宫上皮开始生长愈合. 随后, 细胞滋养层细胞进 
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一步侵入到整个子宫内膜以及子宫肌层的上 1/3 处[4], 
同时侵入到母体子宫血管 [5]. 此时, 胎盘发生起始, 
建立起真正的子宫胎盘循环, 使胎儿的滋养层细胞

与母体的血液直接接触. 囊胚腔形成时, 滋养外胚层

作为胎盘滋养层的来源, 在哺乳动物孕体发育过程

中延伸并提供第一个可以观察的细胞系分离的证据, 
形成母体和胎儿胎盘的主要部分. 滋养外胚层祖细

胞来源于孕体早期发育过程中的多能祖先[6].  
从整个胚胎植入和胎盘发生的过程来看, 滋养

层细胞对于胚胎成功的植入以及建立完善的胎儿和

母体间的血液循环起重要作用, 这些都是保证正常

妊娠的前提, 许多疾病如先天缺陷、流产、先兆子痫

等都是此过程中的某个环节出现差错所导致. 胚胎

植入前, 滋养层细胞和内细胞团这一分化事件内在

机制的阐明将从根本上解决早期发育的障碍问题.  
人类滋养外胚层主要形成两个细胞种系: 一个

是绒毛状细胞滋养层, 分布在胎盘绒毛的周围, 在这

些地方, 绒毛状细胞滋养层分离融合形成合胞体滋

养层, 直接接触母体血液和产生HCG等激素[7,8]. 另
一个是绒毛外细胞滋养层, 来源于滋养层干细胞, 没
有极性并且是多层的, 形成胎盘的侵润部分[9].  

目前, 体外研究人类胎盘的模型大多是由绒毛

膜上皮癌得到的滋养层细胞系, 如JAr或JEG3. 但这

些细胞不能模拟正常的滋养层细胞行为, 尤其是早

期的发育过程. 人胚胎干细胞的出现对于研究滋养

层细胞的来源和发育提供了很好的模型. 人胚胎干

细胞主要的优点有: (1) 在实验室条件下可以保持无

限期的稳定培养; (2) 具有研究最初胚胎和滋养外胚

层发生的能力[6].  

2  胚胎干细胞 

人胚胎干细胞是取自人囊胚内细胞团, 经体外

分离、培养获得的一种多能干细胞. 目前有 5 个胚胎

干细胞系(H1, H7, H9, H13 和H14), 其中H1, H13 和

H14 是XY染色体组型, H7 和H9 是XX染色体组型[10]. 
hESCs细胞具有在体外无限增殖, 并保持未分化状态

的自我更新能力和多向分化潜能, 能分化为外、中和

内胚层来源的细胞.  
hESCs的分子标志如下: (1) 碱性磷酸酶(AKP): 

鉴定hESCs细胞分化与否的重要标志, 已分化的细胞

呈弱阳性或阴性 [10] ; (2) 胚胎干细胞表面标志物: 

阶段特异性胚胎表面抗原在胚胎发育早期受到严密

的调节[11], 胚胎干细胞表面标志物是鉴定hESCs的重

要工具 . 未分化的hESCs 表达干细胞表面标志物

SSEA-3, SSEA-4, TRA-l-60, TRA-l-8l, 当细胞分化时

这些抗原的表达量显著下降. 未分化的hESCs不表达

SSEA-l, 分化时SSEA-l表达量略有提高[10]; (3) 端粒

酶: 端粒酶是一种逆转录酶, 在维持染色体长度及决

定细胞寿命方面有重要作用. 体外培养的hESCs高表

达端粒酶, 提示这种细胞比体细胞的寿命长, 且长时

间体外培养仍可保持未分化状态 [10]; (4) 转录因子

OCT4: OCT4 属于POU家族转录因子, 对全能细胞的

发育很重要, 仅在卵母细胞、分裂早期胚胎、内细胞

团、原始外胚层和原始生殖细胞中表达, OCT4 阳性

表达也是hESCs细胞保持其全能性的标志之一.  

3  人胚胎干细胞分化为滋养层细胞的途径  

人胚胎干细胞形成滋养层细胞主要通过: (1) 自
发分化, 在缺乏维持生长因子bFGF或饲养层细胞的

情况下胚胎干细胞会自发分化, 其中部分分化的细

胞表现滋养层细胞特性[10]; (2) 在缺乏bFGF2 培养基

中POU5F1 基因的沉默可以导致滋养外胚层的出现, 
同时有CDX2, CGA, CGB, EOMES, GATA2, GCM1 和

ID2 的表达[12,13]. NANOG基因沉默也可以导致滋养层

标志基因的上调和细胞形态的改变 [14] ; (3) 无论 
是外源因素的诱导, 还是内源关键性基因的沉默, 所
诱导出的滋养层细胞只具有有限的增殖能力. 研究

表明, 类胚体的悬浮培养能比贴壁培养的hES更有效

地促进滋养层细胞的分化. 由于胚胎植入过程依赖

于滋养层细胞侵入子宫内膜基质的能力, 部分靠蛋

白酶降解基膜成分和细胞外基质, 所以将类胚体移

植到胶筏上进行培养, 模拟胚胎与细胞外基质外环

境的相互作用. 结果发现, 在第 20 天时绒毛促性腺

激素, 孕酮和雌激素的分泌量增加, 并且在之后的

30 天中一直保持增长趋势. 这些结果说明, 细胞外

基质与细胞的相互作用可以进一步促进滋养层细胞

的分化[15]. 另外, 富集高表达β-HCG的类胚体, 经过

几轮富集后 , 分离出细胞滋养层干细胞系(CTBS), 
CTBS呈现出典型的细胞滋养层和合体滋养层的特点

并且能进一步分化出血管内皮滋养层细胞. 球状的

滋养层小体在Matrigel中培养, 可以很好地模拟胚胎

植入早期的侵入行为[16]. 因此, 类胚体三维培养比前 
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两种方法更有效地促进hES向滋养层细胞分化; (4) 
骨形态发生蛋白(BMPs)是转化生长因子β超家族的

成员, 在许多器官的发生中作为关键的形态发生素

起作用. Xu等人[12]在无饲养层培养中, 成功地用骨形

态发生蛋白 4(bone morpho-genetic protein 4, BMP4)诱
导人类胚胎干细胞(human embryonic stem cell, hES)产
生滋养层细胞 ,  并且发现低密度种植处理后的单 

有 7 种类型Ⅰ和 5 种类型Ⅱ. Activin和Nodal在类型

Ⅰ(Alk4 和Alk7)和类型Ⅱ(ActRⅡB)的Activin受体之

间形成异二聚体复合物, 通过Smad2/3 信号通路起作

用 . Nodal和Activin共同使用类型Ⅰ(Alk4)和类型

Ⅱ(ActRⅡB)受体并利用相同的Smad信号通路. 然而

TGFβ1 优先利用TGFβ1 的受体 (Alk5, TβRⅡ)和
Smad2/3. Nodal信号通路被一种细胞外GPI结合蛋白

Cripto调控, 其抑制剂为Lefty和Cerb-S[25].  个hES, 会形成合体滋养层细胞. 在hES自发向滋养

层细胞分化的基础上, BMP4 可以加强这种分化, 并
呈现出剂量正依赖效应. 同时, 骨形态发生蛋白家族

的其他成员, 如BMP2, BMP7 和生长与分化因子 5 
(growth and differ-entiation factor 5)也可以诱导hES产
生类似的形态变化. 经BMP4 处理后, 促性腺激素, 
雌二醇以及孕酮的表达水平显著升高 [12] , 而在非条 

Beattie等人 [26]发现, 小鼠的成纤维细胞层可以

分泌Activin A, 在没有饲养层细胞的情况下, 培养基

中添加一定量的Activin A可维持人胚胎干细胞处于

正常的未分化状态. Vallier等人[27]研究发现, 当Nodal
生长因子过量表达时可以阻止EB形成时的神经外胚

层缺失分化, 同时证明Activin/Nodal信号通路通过

Smad2/3 的激活维持hESCsC的多能性 ,  单独的

Activin不能保持hESCs的多能性. Smith等人 [28]通过

Nodal信号通路的内源性抑制剂Lefty和Cerb-S的表达

或加入Activin/Nodal信号通路的抑制剂SB431542, 
h E S C s 形 成 的 E B 中 可 以 形 成 神 经 外 胚 层 .  

件培养基中加入成纤维生长因子 2(fibroblast growth 
factor 2)和BMP4 的拮抗剂noggin, 可以维持hES的未

分化状态[17].  
目前报道的几种 hESCsC 分化为滋养层细胞的

情况见表 1.  

最近, Wu等人[1]使用Activin受体ALK4/5/7 的抑制剂

SB431542 和Follistatin, 直接结合Activin和阻止

Activin受体复合物的组合表现作用从而抑制Activin/ 
Nodal信号通路, 导致hESCs分化过程加快, p-Smad- 2, 
Nodal, Lefty-A和Lefty-B基因的表达水平被显著抑制, 
多能性标志Oct4, Nanog和SSEA4 也明显下降, 而滋

养层的标志蛋白 h C G 的单元 C d x 2 ,  G A T A 2 ,  

4  人胚胎干细胞向滋养层细胞分化调控的
信号通路 

4.1  Activin/Nodal 信号通路抑制人类胚胎干细胞
向滋养层分化 

Activin 和 Nodal 是 TGF-β家族的成员, TGF-β家
族信号通路的细胞表面受体是一种复杂的单向跨膜 Msx2, CG-α和 CG-β等都有一定程度的上调. Activin/ 

Nodal 信号通路的抑制可导致 hESCsCs 向滋养层分 
化, 得到的滋养层细胞分泌胎盘激素. Activin/Nodal 
信号通路抑制 FGF 和 Wnt 信号下调, BMP 信号上调 

受体, 由类型Ⅰ和类型Ⅱ两个跨膜蛋白组成. 结合配

体后类型Ⅱ单方向磷酸化类型Ⅰ使激酶区域激活 , 
从而传导到SMADs蛋白 [24] . 在哺乳动物中目前发现 
 
表 1  诱导人胚胎干细胞分化为滋养层细胞的主要方式[18]

外加刺激物 细胞系 参考文献 

BMP4/BMP2/BMP7/GDF5 H1, H7, H9, H14 [12]

 H1 [19]

 H1 [20]

siOct4 treatment H1 [21]

 H9, H7, H14 [22]

siNanog treatment H9 [23]

 H1, hESCs-NCL1 [14]

Culture in Matrigel H1 [15]

 H1 [20]
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作用. 因此, Activin/Nodal 信号通路的抑制对向滋养

层方向分化是必需的.  

4.2  BMP4 信号通路促进人类胚胎干细胞向滋养
层分化 

2002 年 , Xu等人 [12]首先报道BMP4 可以促进

hESCs向滋养层分化. BMP4 也是TGF-β家族的成员. 
在具有饲养层细胞和bFGF存在下, 用BMP4 处理单

层hESCs, 通过DNA芯片和RT-PCR证明了BMP4 诱

导hESCs产生的细胞具有滋养层的特征 , 能产生

hCG-α, hCG-β, 孕酮和雌二醇. 同时, 多能性的标志

基因OCT4 等下降 . BMP家族的其他成员BMP2, 
BMP7 和GDF5 也可使hESCs具有类似BMP4 处理得

到的效果.  
目前的研究发现, Activin/Nodal信号通路被抑制

时, BMP4 的表达上调. BMP信号通路依赖于一个通

用受体Dragon, 而Dragon是一个GPI-AP. Wu等人 [1]

发现, 在GPI-AP缺陷的hESCs系AR1-C1 中Dragon功
能紊乱是由于缺乏GPI锚定 . 因此 , 细胞外的BMP 
不能很好地结合受体从而 BMP 信号通路被阻断 . 
BMP 诱导 hESCs(G-GFP)产生滋养层, 而 BMP 诱导

AR1-C1 hESCs 则不产生滋养层. 同时发现滋养层的 
标志基因 CDX2, CG-α和 CG-β在 AR1-C1 hESCs 中
表达量降低.  

然而, BMP4 在神经外胚层缺失途径下能阻碍小

鼠ES分化[29]. Kobayashi等人[30]用BMP4 诱导猴的胚

胎干细胞, 发现诱导后产生的是内胚层细胞而非滋

养层细胞.  

4.3  FGF 信号通路维持人胚胎干细胞的未分化  
状态 

FGFs在胚胎到成体的各种细胞类型中都有表达, 
组成信号多肽家族, 目前已知的FGF因子有 22 种[31]. 
FGF结合FGF受体二聚体化能产生酪氨酸激酶活性和

受体的自磷酸化, 从而产生作用. 在胚胎发育期间, 
FGF具有促进细胞增殖、分化和迁移等多种功能. 在 
哺乳动物胚胎中, 胚胎发育不同时期FGF表达量不同. 
通过 cDNA芯片分析 ,  未分化的h ES Cs中b FG F, 
FGF-11, FGF-13, FGFR1, FGFR2, FGFR3 和FGF4 等

的表达都明显升高[32]. 目前研究证实, hESCs可以接 
受和传导 FGF 信号. FGF 信号具有多表达形式, 在
hESCs中通过自分泌行使功能, 而且随着细胞的分化

接受 FGF 信号的能力增加.  
Vallier等人[27]证实了FGF信号通路维持hESCs的

多能性, 通过酪氨酸激酶抑制剂SU5402 可以抑制

FGF信号通路, 导致hESCs的分化. Xu等人[17]发现在 
无饲养层条件下, noggin 结合 bFGF 达到一定高的浓

度(40 ng/mL)或 bFGF 达到一定高的浓度(40 ng/mL)
时, 两种实验条件均可保持 hESCs 的未分化状态.  

4.4  Wnt 信号通路在人胚胎干细胞中的作用 

Wnt信号通路具有19个成员, 参与很多发育过程. 
经典的Wnt信号通路作用途径是Wnt接合Frizzled受体

和LRP5/LRP6 辅助受体维持细胞质β-catenin的稳定, 
然后移位到细胞核与LEF/TCF家族的转录因子(LEF1, 
TCF1, TCF3 和TCF4)相联系导致靶基因的转录 [33] , 
不依赖于丝氨酸 9 的磷酸化. 最近研究发现, TCF3 可

以抑制N a n o g的表达 [ 3 4 ] .  经典的W n t信号通 
路在癌变过程中比较活跃 [35] . 在非经典的信号通路

中, Wnt信号通路控制细胞的运动和组织的极性, 并
且通过FZD家族受体和辅助受体ROR2 和RYK传导. 
Wnt3, Wnt5a和Wnt10b在人胚胎干细胞中表达, Wnt6,  
Wnt8b和Wnt10b在内胚层祖细胞中表达, Wnt6 在肠

隐窝处的干祖细胞中有表达[36].  
Sato等人[37]证实Wnt信号通路在维持hESCs和鼠

ES的多能性方面有重要作用, 是两者都具有维持胚

胎干细胞未分化状态的信号通路. 但是Dravid等人
[38]的研究证实, 在hESCs中Wnt的激活可以促进人类

胚胎干细胞的增殖 ,  但是不足以维持胚胎干细 
胞的多能性. Wnt/β-catenin 信号通路在未分化的人胚

胎干细胞中活性是很低的, 但在分化的人胚胎干细

胞中显著上调. 目前关于 Wnt 信号通路在鼠中的研

究比较多, 在人胚胎干细胞分化方面尚存在较大争

议, 有待进一步研究.  

4.5  Activin/Nodal, BMP4, FGF 和 Wnt 信号通路
在人胚胎干细胞向滋养层分化中的相互作用 

Activin/Nodal, BMP4, FGF和Wnt信号通路组成

了一个维持组织稳定、自我更新和干细胞的增殖、分

化的信号通路网络 [35] (图 1). Wu等人 [1]设想, 如果 
Activin/Nodal 信号通路被抑制, 并且由 BMP 激活的

BMP 信号通路不是滋养层分化所必需的, 则当 Activin/ 
Nodal信号通路被抑制时, AR1-C1细胞应该会分化为

滋养层. 反之如果 BMP 信号通路是向滋养层分化所 
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Xu等人[17]在无饲养层细胞的情况下利用BMP的
拮抗剂noggin(0.5 µg/mL)与bFGF(40 ng/mL)结合可以

抑制BMP信号通路并保持hESCs的多能性. Wnt信号

通路FGF信号通路下游调控需要GSK3β的激活 , 
GSK3β的激活不需要丝氨酸 9 的磷酸化. FGF信号通

路下游的调控需要GSK3β的激活, 这依赖丝氨酸 9 的

磷酸化 [41] . 这可能暗示了两条信号通路在人胚胎干

细胞中行使不同的功能. Gadue等人[42]利用他们建立

的CD4-Foxa2 和GFP-Bry的胚胎干细胞系 ,  证明 

必需的, 那么当 Activin/Nodal 信号通路被抑制时, 
AR1-C1 细胞不会分化为滋养层. 当 AR1-C1 细胞用

抑制 Activin/Nodal信号通路的 SB431542处理后不能

向滋养层分化. 因此, Activin/Nodal 信号通路的抑制

和 BMP 信号通路的激活对于 hESCs 向滋养层分化是

必需的. BMP4 的作用与 Activin/Nodal 信号通路的抑

制相关. Activin/Nodal 信号通路的抑制和 BMP 的激 
活形成一个相互的反馈回路. Activin/Nodal 信号通路

的抑制产生 BMP 的表达和激活 BMP 信号通路; BMP
信号通路进一步抑制 Activin/Nodal 信号通路. Activin/ 
Nodal 信号通路的抑制和 BMP 信号通路的激活对于

滋养层产生都是必需的.  

了 Wnt和 TGF-β/Activin/Nodal信号通路在 ES细胞分

化为 PS(primitive streak)是必要的. Wnt倾向促进产生

晚期的 PS, 而 Activin 可以对早期和晚期 PS 的产生

都有作用. 这说明 Wnt 和 TGF-β/Activin/Nodal 信号

通路在促进人胚胎干细胞向滋养层分化上, 可能有 
Vallier等人[27]研究证明, Activin/Nodal信号通路

和FGF信号通路可以共同维持hESCs的多能性, 但是

当Activin/Nodal信号通路表达非常活跃时, FGF信号

通路被阻止, hESCs仍能保持不分化状态, FGF信号通

路严格依赖于Activin/Nodal信号通路, AlK4/5/7 受体

对于Activin/Nodal和FGF信号通路维持多能性基因的

表 达 都 是 必 需 的 ,  因 此 F G F 也 是 A c t i v i n /  

未被发现的作用, 有待进一步研究. 在FGF家族中 , 
FGF16, FGF18 和FGF20 基因都受Wnt调控[43]. 但是

Wnt和FGF在人胚胎干细胞中是否存在调控还未知, 
尚需进一步研究.  

Nodal信号通路的竞争因子. 此前Cornell等人[39]曾报

道, FGF在两栖类和鱼类的发育中是TGF-β信号通路

的竞争因子. Mathieu等人 [40]在斑马鱼中发现, FGF 

5  应用前景 

滋养层细胞在胚胎发育过程中具有重要意义, 对
胚胎的植入影响很大, 植入失败可能导致严重的妊娠

疾病. 例如植入不完全会导致流产和先兆子痫, 植入 
可以增加 Nodal 辅因子 Cripto 的表达, 这种现象可能

与 FGF 为什么是 Nodal 信号通路的竞争因子有关.  
 

 
 

图 1  人胚胎干细胞向滋养层细胞的分化调控的信号通路 
 

206 



中国科学: 生命科学   2010 年  第 40 卷  第 3 期 
 

过度会导致葡萄胎和绒毛膜上皮癌, 对婴儿和母体都

会造成很大的影响. 随着干细胞技术的发展, 胚胎干

细胞将是研究滋养层细胞体外分化的良好模型, 为进

一步研究胚胎植入调控机制和相关疾病奠定了基础. 
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Studies on the differentiation of trophoblast from human  
embryonic stem cell 
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The emergence of the inner cell and the trophoblast is the first step in cell lineage segregation of the developing mammalian 
embryos. Embryonic stem cells in different mammals are different to the trophoblast differentiation, the trophoblast is crucial for 
embryo implantation, as well as promotion of embryo survival and growth in the uterus. Human embryonic stem cells provide a 
unique model for studying human early embryonic development. As a model, the advantages of human embryonic stem cells are 
that they can maintained indefinitely in the laboratory and provide the ability to study the initial embryonic/trophectoderm 
transition. Human embryonic stem cells can be prompted to form trophoblast by self-differentiation, the transgenic knockdown of 
genes associated with pluripotency, separate of embryoid bodies(EB), BMP4 treatment of stem cells. Between different 
mammalian embryonic stem cells to the trophoblast differentiation in the signal pathway, such as BMP4, LIF, and so on, and 
certain marker genes such as OCT4, CDX2, Eomes have some similarities and differences. Human embryonic stem cells to the 
trophoblast differentiation of clinical research provides some basis. 
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