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维持胚胎干细胞自我更新状态的分子信号途径

高远宋后燕*

(复旦大学分子医学教育部重点实验室，复旦大学生物医学研究院干细胞与组织工程研究所，上海 200032)

摘要 胚胎千细胞是从胚胎植入前期胚泡内细胞团分离的细胞，可以长久维持对称性自我

史新的未分化状态。多种胞内外细胞因子介导的信号途径参与这种状态的调节。现对胚胎千细胞

自我史新途径分子机制进行综述，并提出有待进一步阐明的相关问题。
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胚胎干细胞(embryonic stem ceU , ES 细胞)，是

从哺乳动物胚胎植入前期胚泡内细胞团(inner cell 

mass, ICM)分离的细胞[口10 ES 细胞的多能'性(pluri­

potency) ，即可分化为全部 3 个胚层的细胞类型:永

生性(immortality)，即长久维持体外对称性分裂而不

发生分化，以及分化后几乎不表现免疫性的特点使

其成为进行细胞替代、移植治疗的理想资源[31 0 在

维持 ES 细胞自我更新状态的过程中，多种细胞因

子通过参与维持ES细胞自我更新的不同信号途径维

持 ES 细胞的多能性与永生性。首先被阐明的是白

血病抑制因子(leukemia inhibitory factor , LIF)l4-610 

随着基因组数据的日益完备与多种 ES 细胞系的建

立，提供了研究 ES 细胞自我更新状态的重要而保

守的信号途径的必要条件，至今已确定了许多与 ES

细胞自我更新状态紧密相关的分子标记。本文对近

年 ES 细胞自我更新途径分子信号途径进行简要综

述，并进一步提出可能参与 ES 细胞长期自我更新

并处于未分化状态的其他分子信号途径。

1 胞夕|、因子介导的信号途径(图 1)

1.1 LIF 途径

LIF 是 LIF、 oncostatinM 、 IL-6 细胞因子超家

族成员。通过与细胞膜上 LIFRIgp130 异二聚化受体

结合，激活JAKlSTAT-3 *日 ERKlMEK/RASlRaf两条

下游信号转导通路，共同调节 ES 细胞的自我更新

状态。

1.1.1 JAKlSTAT-3 通路 JAKlSTAT-3 通路是维

持小鼠 ES 细胞自我更新状态非常关键的信号途

径[71 0 LIF-LIFR-gp130 复合体激活 JAK (J anus as­

sociated kinase)，使 LIFR-gpI30 磷酸化:磷酸化

后的 LIFR-gpI30 能与含 SH2 (Src homology 2)结构

域蛋白质如 STAT-3 结合。 STAT-3 被 JAK磷酸化后

形成二聚体入核，通过直接调控转录因子 Myc 的表

达，从而间接调节某些与小鼠 ES 细胞自我更新相关

靶基因的转录来维持 ES 细胞的多能性。 Cartwright

等[81发现，在撤除 LIF 的培养基中，小鼠 ES 细胞

Myc 的rnRNA含量明显下降，其蛋白质多肤链第 58

位苏氨酸(T58)发生磷酸化，激活了 Wnt信号通路下

游分子 GSK3ß 依赖性 Myc 降解。 STAT-3 对 Myc稳

定转录调控与 MycT58 磷酸化的抑制是调节 Myc 活

性，维持小鼠 ES 细胞自我更新的重要条件。在 LIF

不存在的情况下激活 STAT-3 足以维持 ES 细胞长期

的自我更新状态[坷。尽管 JAK/STAT-3 通路对维持

体外培养小鼠ES细胞处于未分化的自我更新状态起

重要作用，然而该通路在体内小鼠胚胎原肠胚形成

前的作用井非不可或缺[口川lω川0町叽1 ，而且在维持体外培养人

ES 细胞的自我更新状态上作用甚微[μ川11川11

1.1.口.2 MAP即即阻E皿RK通路 LIF丑且.也L口IFR-g部即p13到O 复合体

在激活J丛AKI厄STAT-3通路的同时也激活MAPK通路，

经一系列磷酸化激活 RAS-嗣衣.Raf-MEK 活化 ERK。活

化的 ERK 进入细胞核调控Elk、 Ets 、 Myc 和血清

反应因子(serum response factor , SRF)等转录调节

因子的活性，促进 ES 细胞分化。若用药物抑制

MEK活性或强制性表达ERK磷酸化酶都可以减少分

化从而维持 ES 细胞的自我更新状态[叫。许多与 LIF

通路协同维持ES细胞自我更新状态的信号途径都能

抑制 MAPKlERK途径发挥作用。

1.2 BMP 途径

LIF并不是单独维持 ES 细胞自我更新作用，骨

形态发生蛋白(bone mo甲hogenic protein, BMP)与其
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380 综述·

LIF BMP Wnt bFGFIFGF2? ? 

ExtraceUular 
LIFRlgpl30 BMPR Frizzled fl配到eptor FGFR ?R 

~ IntraceUular 

ERK/MAPR JAKlSTAT-3 SmadJId ß-cateninrrcFs Pl3K1 AktIPKB Nanog Oct-3/4 

达乌兰
DitTerentiation Selι'renewal 

Fig.l Molecular signaling pathways for maintaining selιrenewal of ES cells 

起协同作用。基因芯片检测基因表达发现BMP信号

途径的组分在小鼠和人ES细胞未分化状态下的表达

水平是升高的，提示BMP途径可能参与维持 ES 细

胞自我更新状态。在 LIF存在的情况下 BMP主要通

过与细胞表面BMP受体(BMPR)结合，激活 Smad信

号通路，诱导 Id基因的表达，从而维持 ES 细胞自

我更新状态。外源性过表达 Id基因可去除 ES 细胞

对 BMP或血清的依赖，并使其在仅含 LIF 的培养基

中得以维持自我更新状态。 BMP/Smad 途径在维持

ES 细胞自我更新状态的作用依赖于 LIF: 撤除 LIF

后 ， BMP/Smad途径的作用则转变为促进 ES 细胞的

多向分化(除神经细胞系外)。经 LIF+BMP 处理过的

小鼠ES细胞可重新融入胚胎组织并发育成为各胚层

组织结构，形成嵌合性小鼠。这些都说明了 BMP

途径在 LIF存在的情况下对小鼠 ES 细胞自我更新状

态的维持起着重要作用[叫。 Qi 等[14]发现: BMP41 

BMPRla(ALK3)能抑制促进ES 细胞分化的 p38厄RK

通路，从而与 LIF在 ES 细胞多能性和自我更新状态

的维持上起协同作用:外源'性 p38 抑制剂(SB203580)

和(或)ERK 抑制剂(PD98059)可模拟 BMP4 对 p381

ERK通路的抑制作用。该结论对进-步研究 BMP途

径在维持因细胞自我更新状态的作用方式有所启示。

1.3 Wnt 途径

EST (expressed sequence tags)和MPSS (massively 

parallel signature sequencing)对于小鼠和人ES细胞的

分析结果显示: Wnt途径相关成分在未分化的 ES 细

胞中有明显表达，这说明 Wnt途径可能参与维持 ES

细胞多能性与自我更新状态[15]0 Wnt 与细胞表面

Frizzled 受体结合，抑制糖原合成酶激酶 3 (glycogen 

synthase kinase , GSK-3)活性，解除对 P 连环蛋白

(ß喃catenin)的磷酸化。未磷酸化的 P 连环蛋白在胞

质聚集并在 LEF/TCFs 协助下转位入核，与 T 细胞

因子(TCFs)共同启动维持 ES 细胞自我更新相关靶基

因的转录。 Sato 等[16]发现:使用外源性药物(BIO)

特异性抑制 GSK-3 活性，可激活 Wnt信号途径，使

小鼠和人 ES 细胞处于未分化状态; Rexl 、 Oct-31

4 、 Nanog 等均为与 ES 细胞多能性状态相关的特异

性转录因子，其基因表达维持在一定水平。 Wnt 途

径与细胞外基质但CM)信号的相互作用在某种程度上

对维持ES 细胞自我更新状态也起重要作用。 Orsulic

等[ 17]发现:在上胚层表达的 E- 钙薪着蛋白 (E­

cadherin)能抑制。连环蛋白的核内聚集，继而抑制

R连环蛋白几EF-l(淋巴细胞表达因子， T 细胞因子

的→种)介导的靶基因的转录活性。在 E- 钙站着蛋

白 -'-ES 细胞中，以上抑制作用得以缓解，靶基因

在自连环蛋白几EF-l 介导下进行转录。由于模拟了

经典Wnt信号途径， ES 细胞的自我更新状态得以维

持。由此可见， Wnt 信号途径在 ES 细胞自我更新过

程中起重要作用。

1.4 胞外信号途径的相互协同作用

新近发现 LIFISTAT-3 通路下游转录因子 Myc

的活性直接受到 STAT-3 调控。 Myc 表达水平在未

分化小鼠 ES 细胞中维持较高水平，一旦撤除 LIF破

坏了 STAT-3 的激活， Myc 的mRNA含量显著下降

并且其T58 的磷酸化启动了依赖Wnt通路下游 GSK­

捕的降解过程。尽管 LIF 和 Wnt信号途径各自单独

调节小鼠 ES 细胞自我更新，但 Cartwright 等[8]提出

LIF 和 Wnt途径很可能在转录因子 Myc 层面上发生

交汇，协同调节小鼠 ES 细胞自我更新。在含Wnt3a

的条件培养基中，小鼠 ES 细胞 Myc 的蛋白质水平
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高 远等:维持胚胎干细胞自我更新状态的分子信号途径

明显升高; T58 处于去磷酸化状态; GSK-3ß 处于

低活性。撤除 Wnt3a 后一天， Myc T58 磷酸化水

平和 GSK-3ß 活性即明显增加，启动 Myc 降解， ES 

细胞发生分化。这些都强有力地证明了 LIF 和 Wnt

信号途径可能存在的"共同交汇理论"。

在添加 LIF 的培养基中， BMP与细胞表面BMP

受体(通常是 I 型受体)结合，激活 Smadl 和 Smad5 ，

在 Smad4 的协助下转位入核，诱导 Id基因的表达维

持小鼠 ES 细胞白我更新。而在撤除 LIF 的培养条件

下， BMP 信号途径则促进小鼠 ES 细胞向非神经细

胞系分化[13J o BMP 与 LIF 之间的协同作用是由于

BMP信号途径抑制了 LIF厄RKlMAPK分支通路，从

而与 LIF/JAK/STAT-3 分支通路形成加强性协同，

维持小鼠 ES 细胞的未分化状态[叫。

2 胞内因子介导的信号途径(图 1)

2.1 Nanog 途径

Nanog是在小鼠ES细胞中高水平表达的含有同

源异形结构域的蛋白质，在人 ES 细胞中同样处于

高表达，随着细胞的分化表达水平逐渐降低 [18J 0 

Chambers 等[川和 Mitsui 等[19J发现: Nanog 途径在维

持 ES 细胞自我更新过程中不依赖于 LIF 或 BMP途

径; Nanog 途径与 LIF 途径的作用相互平行:外源

性过表达 nanog 基因并不影响 STAT-3 磷酸化水平:

编码 STAT-3 和 Nanog 基因功能缺失的 ES 细胞表型

也不相同:编码 STAT-3 的基因功能缺失导致 ES 向

包括原始内胚层和中胚层在内的多细胞系分化，但

并不向脏层、壁层内胚层细胞系分化 ; nanog 基因

缺失的 ES 细胞则向脏层，壁层内胚层细胞系分化;

此时， LIF 仍可增强外源性过表达 nanog 基因的 ES

细胞的生长，说明 Nanog 途径并非位于 STAT-3 下

游，而是与 LIF/STAT-3 途径相对独立的。许多研

究结论证明 Nanog 能维持胚胎干细胞处于未分化状

态，当过表达时保持胚胎干细胞 Oct-3/4 保持正常

表达量。 Nanog 途径在体内维持小鼠胚胎 ICM 正常

发育和维持体外培养小鼠 ES 细胞多能性上都有作

用。然而有关 nanog 基因的表达调控及其与 Oct-31

4 信号在下游如何汇合尚不清楚。

2.2 Oct-3/4 途径

转录因子 Oct-3/4 的精确表达是维持 ES 细胞多

能性的重要指标，过表达或低表达都会改变 ES 细

胞自我更新状态[20J o Oct-3/4 与其他转录因于如

Sox , FoxD3 结合，共同作用于许多下游靶基因的

381 

启动子或增强子，正/负调控下游靶基因的表达，

从而维持 ES 细胞的自我更新状态[21J 。在许多转录

因子(如 Sox2， Utf1, R曰-zfp42， FGF4 等)的调节区域

都可以发现相互邻近的 Oct 和 Sox 的结合位点。许

多受Oct-Sox信号调控的基因同时含有 STAT结合位

点，说明 LIF 和 Oct通路都可在转录水平调节 ES 细

胞特异性基因的表达。但是 LIF 途径并不调节 Oct­

M途径; Oct-3/4 途径也并不作用于 Jak/STAT信号

途径都说明了 Oct 途径与 LIF途径一样在维持 ES 细

胞自我更新状态上起平行的作用[21J。目前已经发现

很多 Oct 信号途径下游的相互作用因子，但是其上

游调控成分尚不清楚。

2.3 PI3K 信号途径

磷脂酷肌醇 3 激酶(PI3K)是脂激酶家族成员，在

细胞增殖调控、存活、迁移等方面有重要作用 [21J 。

其分解产物 3，4-二磷酸磷脂酷肌醇(PI(3 ，4)P2)和 3人

5- 三磷酸磷脂酷肌醇(PI(3 ，4，5)P3)是胞内信号转导的

第二信使。 Paling 等[22J发现， PI3K 在维持小鼠 ES

细胞自我更新方面有重要的作用:使用 PI3K 可逆

性抑制剂 LY294002或调节性表达 dominant-negative

p85 , Llp85 由于缺失 pll0 结合位点，对 PI3K IA 家

族有竞争性抑制作用，并减弱 LIF维持 ES 自我更新

的作用，使 ES 细胞朝分化的方向发展。他们的实

验结果认为: LY294002 和Llp85 能显著升高 LIF 诱

导的 ERK 的磷酸化程度，但对 LIF 诱导的 STAT-3

磷酸化却无影响，可见 PI3K 主要通过抑制 MAPKI

ERK通路维持ES细胞的自我更新状态。阻m等[23J发

现， PI3K 信号途径在维持人 ES 细胞自我更新中也

起重要作用:碱性成纤维细胞生长因子(basic fibro­

blast growth factor, bFGF)是体外培养人 ES 细胞，

并使其保持未分化状态的重要因子。 bFGF2 激活

PI3 KI Akt/PKB 途径，使细胞外基质(extracellular 

matrix, ECM)分子正常表达。 ECM 分子则能诱导促

进人 ES 细胞增殖，并保持未分化状态的信号[24J 。

3 人与小鼠ES细胞自我更新信号分子的

差异
人和小鼠ES细胞最初都被分离并培养于含血清

的成纤维细胞饲养层上。尽管两者初始培养条件相

似，但调节人和小鼠 ES 细胞自我更新的因子却不

尽相同。 LIF 被用于维持小鼠 ES 细胞未分化状态，

它与LIF受体异二聚体LIRlgp130结合，并活化JAKI

STAT3 信号。然而添加 LIF 或激活 STAT3 都不能
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维持人 ES 细胞处于未分化状态[25]。尽管 BMP 能在

无血清培养条件与 LIF协同维持小鼠 ES 细胞自我更

新，然而在人 ES 细胞中 BMP却能诱导滋养层细胞

的分化[26]; Pera 等[27]发现应用 BMP拮抗剂 noggin 封

闭BMP信号途径却并不能维持人ES细胞的未分化状

态，反而能通过抑制非神经分化来诱导人 ES 细胞

向神经细胞方向分化。 Xu 等[28]研究表明， noggin 

能与 bFGF协同抑制BMP促分化信号途径，在无滋养

层或条件培养基状态下维持人 ES 细胞自我更新状态。

4 小结和展望
ES细胞维持自我更新状态为多途径共同作用结

果，各通路既可独立发挥作用，又可相互协同互相

关联。 LIF 、 BMP 、 Wnt 等胞外分子通过跨膜信号

转导激活相应信号途径，各信号通路间存在网络式

交叉协同:许多尚未明了的胞外分子通过已经阐明

的下游胞内分子介导的信号途径如 Nanog 、 Oct-31

4 、 PI3K 等调节维持 ES 细胞自我更新。但总而言

之，胞内外信号分子介导信号途径之共同作用是促

进ES 细胞的对称性自我更新或抑制其多向分化，从

而维持 ES 细胞的多能性与永生性。值得指出的是，

人 ES 细胞相对于小鼠 ES 细胞，其自我更新分子机

制存在很大差异。

ES细胞自我更新状态通过复杂的信号通路得以

维持，除了上述途径外，还有许多调节途径包括异

-综述·

染色质基因，微小 RNA，参与端粒调节的基因等，

有待进一步研究。 ES 细胞自我更新信号途径的研

究，从分子水平揭示了这种神奇细胞的本质，为干

细胞生物学的迅速崛起与应用提供了强有力的支持。
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Abstract Embryonic stem cells (ES cells) are derived from the inner cell mass (ICM) of mammalian 

preimplantation blastocyte. They can undergo symmetrically self-renew to consistently maintain the undifferentiated 

state. Multiple cytokine-mediated signaling pathways participate in regulating such status of ES cells. We reviewed 

the molecular signaling pathways being critical to the maintenance of self-renewal of ES cells based on 出e current 

research results. And furthermore , we addressed some pending results which seem to be essential for the undiffer­

entiated proliferation of ES cells. 
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