
 
 
 
 
 
 

384 中国科学 C辑 生命科学 2005, 35 (5): 384~388  
 

 

 

胚胎干细胞的诱导分化研究 

杨印祥  刘大庆  裴雪涛*

(军事医学科学院输血医学研究所, 北京 100850) 

摘要    胚胎干细胞(embryonic stem cell, ES细胞)是指由胚胎内细胞团(inner cell mass, ICM)细胞
经体外抑制培养而筛选得到的细胞, 具有发育上的全能性. 近两年在 ES 细胞诱导分化方面的研
究取得了一些突破性的进展, 其中, ES细胞向生殖细胞分化(2003年)以及首次克隆成功人 ES细
胞(2004年)先后被评为《科学》杂志当年度十大科学进展之一; 另外, 维持 ES细胞不分化状态的
关键基因(Nanog)及相关化合物(BIO)的发现, 其自身分化状态调控机理的深入研究, 以及向不同
方向诱导分化和应用等的研究成果, 同样受人关注.  
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胚胎干细胞(embryonic stem cell, ES细胞)是指由
胚胎内细胞团(inner cell mass, ICM)细胞经体外抑制
培养, 然后筛选得到的具有发育上全能性的细胞. 近
两年, ES细胞领域的研究取得了很多重要的进展, 尤
其在其分化诱导以及调控方面, 更是屡有引人注目
的成果出现, 下面就相关的研究情况做一文献回顾.  

1  ES细胞向不同类型细胞分化 

1.1  ES细胞分化为生殖细胞 

2003 年, 《科学》杂志上报道了小鼠ES细胞分
化为卵母细胞的现象[1]. 研究人员将在全能干细胞中
特异性表达的Oct-4 基因和绿色荧光蛋白GFP基因构
建成融合基因, 并将该融合基因转染入小鼠的ES细
胞中, 发现培养小鼠的ES细胞可以分化成为卵母细

胞; 随后又有实验证实小鼠的ES细胞同样能在一定
的条件诱导下分化成精原细胞[2]. 将在分化的生殖细
胞中特异性表达的Mvh基因转染入小鼠的ES细胞中, 
并与能持续表达BMP4 因子活性(BMP4 在胚胎正常
发育过程中对精子细胞的形成能起到促进作用)的细
胞共培养, 结果表明小鼠的ES细胞来源的原始生殖
细胞可分化成为精原细胞. 这两项具有里程碑意义
的研究成果, 不仅证明了ES细胞可以向生殖细胞分
化, 还将为解决不孕不育、开展生殖医学的基础研究
带来新的希望, 并完善治疗性克隆技术和为转基因
动物的研究提供理论基础.  

1.2  ES细胞分化为造血细胞 

ES细胞在体外可分化产生红细胞、髓细胞和淋
巴细胞等造血系统细胞. Li等人[3]用小鼠S17 基质细
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胞补充细胞因子的培养系统研究了恒河猴的ES细胞
向造血细胞分化的情况, 发现可产生造血干细胞样
克隆, 其结构类似于胚胎干细胞期的血岛; 当向培养
体系中加入BMP4 之后, 发现初始造血克隆的数目增
加了 15 倍, 具有克隆形成力的可扩增前体造血细胞
克隆增加了 18 倍; 免疫荧光分析表明分化后的造血
样细胞多数CD34 表达阳性, 具有未分化细胞的形态
特征, 这表明BMP4能刺激ES细胞中造血相关基因的
表达, 同时也能显著提高分化的ES细胞克隆中造血
细胞克隆的数量. 等人Nakayama [4]发现VEGF (

)也具有提高ES细胞体外
分化为CD34+细胞比例的能力.  

vascu-
lar endothelial growth factor

Tian等人 [5]对人ES细胞向造血细胞分化做了研
究: 不论是用和S17 细胞共培养方法还是形成拟胚体
(embryonic bodies, EBs)的方法, 都能够诱导ES细胞
分化为造血细胞; 但是, 当去掉培养基中的血清时, 
向造血细胞的分化便停止. 他们发现, S17 细胞共培
养方法诱导ESC分化为造血细胞的过程中, 向无血清
培养基中添加 SCF(stem cell factor), TPO(throm- 
bopoietin)和Flt3L(Flt-3 ligand)能够使ES细胞分化为
造血细胞, 但是这三种生长因子不能诱导无血清培
养体系中EBs向造血细胞分化, 只能在添加BMP4 和
VEGF的情况下才能够促进向造血细胞分化.  

1.3  ES细胞分化为神经细胞 

诱导ES细胞分化为神经细胞的方法主要有胚体
分化、细胞因子诱导和基质细胞共培养等. Dinsmore
等人[6]发现RA(retinoic acid)对诱导ES细胞分化为神
经细胞有很高的效率. 不论体内还是体外, RA单独作
用可诱导ES细胞分化为神经细胞, 经RA诱导得到的
神经细胞移植入吡啶-2,3-二羧酸损伤纹状体的大鼠
(一种亨廷顿病的大鼠模型)后使得这些大鼠能够生存
到 6 周 . Brustle等人 [7]将小鼠ES细胞置于仅含有
FGF-2 的培养基中增殖 , 然后加入EGF, 最后在含
FGF-2 和PDGF的培养基中培养, 当撤去生长因子后, 
这些细胞最终只向着少突神经胶质细胞和星形神经

胶质细胞分化. Zhang等人[8]将人ES细胞培养至EBs后, 
用神经细胞培养基(常规用于培养神经细胞的培养基)
培养, 分离出部分分化的拟胚体, 在含bFGF的培养

基中继续培养, 最终获得了 96%表达神经元标志的
细胞. 植入新生小鼠脑之后, 这些细胞能够迁移到部
分脑区域并成熟为成熟的神经元以及神经胶质细胞.  

1.4  ES细胞分化为肝细胞 

美国Geron公司的研究人员发现了使人ES细胞
分化为肝细胞的方法[9]. 分化的细胞和早期的肝细胞
有相似的形态学特征, 70%~80%的细胞表达白蛋白, 
抗胰蛋白酶α1, 细胞角蛋白 8 和细胞角蛋白 18 等肝
细胞特异标志, 重要的是, 分化的细胞能够表达在大
多数药物代谢中发挥作用的特定阶段 1和阶段 2药物
代谢酶. 科学家认为这将有益于人类肝细胞研究和
移植.  

Shirahashi等人[10]改进了体外ES细胞分化为肝细
胞的培养条件. 他们尝试了多种培养基、生长因子以
及诱导因子的组合, 最后发现用IMEM加上 20％的胎
牛血清, 以及人胰岛素、地塞米松和 1型胶原最有利
于鼠的ES细胞分化为肝细胞. 小鼠ES细胞用上述培
养基处理后, 前白蛋白基因表达量为 20%, 白蛋白合
成率为 7%, 和小鼠肝内表达情况相似. 这种培养条
件对人ES细胞也有同样的诱导效果.  

此外, Vittet等人[11]发现EBs发育过程中会自发向
内皮细胞分化. RT-PCR和免疫荧光分析都表明ES来
源的EBs中有内皮细胞特异分子标志的表达, 包括血
小板内皮细胞黏附分子(PECAM), Flk-1, tie-1, tie-2, 
血管内皮钙黏蛋白和MECA-32 等, 而且免疫荧光分
析表明这些特异性分子是在内皮细胞分化的不同阶

段表达.  

2  ES细胞诱导分化的调控研究 
自我更新和全能的分化能力是ES细胞最重要的

生物学特征, 且受精密复杂的信号传导机制的调控. 
对这方面的深入研究是ES细胞研究领域取得突破性
进展的必由之路. 近年来, 学者们在这方面投入了大
量的精力进行研究, Nanog基因的研究则是其中代表
性的成果[12,13]: 将Nanog基因植入小鼠ES细胞, 后者
能够保持未分化状态; 而且Nanog基因只在ES细胞中
发挥作用, 在其他干细胞中则处于休眠状态. 这提示
一旦能够找出某种方法激活该基因, 成体干细胞也
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许就能再次成为ES细胞. 相关的研究还有: 科学家
从海螺体内提取了一种名为BIO的化合物, 该化合物
能有效地维持人ES细胞的未分化状态. 研究人员认
为BIO可能是激活了ES细胞中Wnt介导的信号传导通
道, 而这种信号则已经被证实参与了细胞的发育过
程[14]. 这一研究发现有助于科学家控制ES细胞的分
化时机, 为ES细胞的临床应用提供了理论依据.  

另有两项研究结果引起了人们的极大兴趣: 一
是研究表明ES细胞能够分泌出特殊的“拯救因子”来
逆转小鼠的致死性的先天缺陷[15]. 在这项研究中, 研
究人员将ES细胞直接注射到基因敲除的怀孕小鼠的
囊胚中. 已知这些胚胎必定会出现严重的心脏缺陷, 
并可使小鼠在子宫中死亡, 但出乎意料的是有一半
的新生小鼠有一个健康的心脏. 尽管很少有干细胞
真正长成健康的心脏组织, 但研究人员发现干细胞
能够分泌出特殊的分子, 这些分子能发出信号给临
近的心脏细胞从而修复先天缺陷器官的功能. 另一
个研究成果表明人类ES细胞具有独特的免疫“豁免”
特权[16]. 实验证实在小鼠活体内移植的未分化人类
ES细胞不会引起移植排斥的特定免疫反应, 这项研
究对人类ES细胞移植治疗具有重要意义.  

进一步的深入研究则显示: 具有重要抑癌作用
的p53蛋白能用于维持ES细胞的遗传稳定性[17]. 研究
发现 , 小鼠ES细胞中的由于DNA损伤而活化的p53
蛋白直接抑制了Nanog基因的表达, 而后者的抑制促
使ES细胞分化成其他类型的细胞, 这样ES细胞就不
会传递DNA损伤给子代ES细胞; P53还有助于已经分
化成特定细胞类型的ES细胞中DNA损伤的消除, 从
而避免了细胞的癌变. 这些发现为研究有关人类ES
细胞如何维持遗传稳定性奠定了理论基础.  

3  ES细胞诱导分化及临床应用 
目前在人ES细胞体外培养过程中, 常常采用小

鼠胚胎成纤维细胞作为饲养层. 人ES细胞通过直接
或间接与小鼠细胞接触, 可能感染小鼠细胞中存在
的病原体, 造成鼠源性感染, 这将是人类ES细胞临床
应用中的一大障碍. 这样的猜测也被最新的研究成
果证实[18]. 研究人员发现, 目前所有的人类ES细胞
系都被一种人体内不存在的分子Ｎ-羟乙酰神经氨酸

(Neu5Gc)所污染. Neu5Gc通常存在于其他动物细胞
的表面, 人类自身是不能合成的. 研究显示人类具有
Neu5Gc的抗体, 被Neu5Gc污染的干细胞如果在医学
上运用, 便很容易被人类免疫系统识别和攻击, 从而
威胁到ES细胞的医学应用前景. 其实, 在此之前已经
有研究发现人类骨髓基质细胞[19]和人成纤维细胞[20]

也能作为人ES细胞的饲养层细胞. 在这样的条件下
进行 8个月的培养后, 人类ES细胞依然保持了原来的
表型和功能, 这说明人骨髓基质细胞及人成纤维细
胞可以完全代替小鼠饲养层细胞来维持人ES细胞的
生长.  

基因工程的原理和实验技术与ES细胞的分化诱
导相结合, 也是该领域的研究方向之一. 有研究报道, 
可以利用同源重组的方法对人ES细胞进行改造 [21]. 
研究人员利用基因敲除的方法将一段同源的DNA替
换了人ES细胞中的一个与Lesch-Nyhan综合症有关的
基因, 从而纠正了由于该基因缺陷导致的人体自伤
行为的发生. 为有效控制由于ES细胞过度增殖而导
致的严重问题 (如恶性肿瘤 )的发生 , 有学者将
HSV-tk“自杀基因”系统导入人ES细胞中, 使其表达
HSV-tk蛋白活性, 并获得了对细胞毒药物更昔洛韦
的敏感性[22]. 这样, HSV-tk阳性的ES细胞既维持了其
自身的分化能力, 又能在更昔洛韦的作用下, 使其致
瘤性受到抑制, 从而提高了ES细胞应用的安全性.  
将ES细胞的基础研究成果付诸于应用, 是ES细胞研
究的最终目的, ES细胞发育上的全能性决定了它巨大
的应用前景. 理论上讲, ES细胞具有分化成机体所有
类型组织细胞的潜能, 人们可以利用不同的培养条
件将ES细胞定向诱导分化成不同类型的细胞以作为
细胞移植、组织替代, 甚至器官克隆的细胞供体, 为
将来治疗人类诸多难治性疾病提供细胞来源. 已经
有很多的研究证实, ES细胞在一定的诱导条件下可以
向软骨细胞[23]、皮肤细胞[24] 、成骨细胞[25]和造血细

胞[26]等方向分化. 在临床前期的研究中, 研究人员用
ES细胞分化成生成神经细胞, 然后把神经细胞植入
患有帕金森氏症的鼠[27]及猴子[28]大脑内, 从而明显
消除了实验动物的帕金森症的症状. 研究人员认为, 
利用人类ES细胞生成神经细胞之后, 治疗帕金森氏
症患者应该可以收到同样的效果. 另外, ES细胞在脊
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髓炎、肌萎缩侧索硬化症等脊髓损伤[29]以及糖尿病
[30]和心血管疾病[31,32]等方面的治疗研究中, 也同样
显示了极为诱人的应用前景.  

ES 细胞的研究任何时候都是一个充满挑战和倍
受争议的课题, 尤其是关于人类 ES 细胞的研究, 由
于受到伦理和法律方面的制约, 以美国为代表的科
技水平发达国家一直持反对态度. 即便如此, 世界各
国已经逐渐认识到 ES 细胞研究的重大意义, 并采取
积极稳妥和切实可行的措施. 相信不久的将来, 在揭
示生命现象的奥秘及疾病的防治方面, 包括人类 ES
细胞在内的相关研究势必会取得巨大的进展, 并最
终造福于人类健康事业.  
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