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小鼠上胚层多能干细胞研究进展
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摘要      小鼠上胚层干细胞(mouse epiblast stem cell, mEpiSC)是一种来自于5.5天~7.5天小鼠

胚胎上胚层(epiblast)组织的多能性干细胞。EpiSC自我更新能力和多能性的维持主要依赖激活素

(Activin/Nodal)和成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)信号, Activin和FGF信号对细

胞多能网络进行调控, EpiSC培养体系和分离方法目前仍处于不断优化的过程。相比于处于“幼
稚(naïve)”状态的小鼠胚胎干细胞(mouse embryonic stem cell, mESC), mEpiSC被认为处于“待发

(primed)”状态。虽然mEpiSC被注射入囊胚后, 细胞嵌合效率较低, 但是当其被移植入着床后胚胎

时, 却比mESC更容易与受体胚胎发生嵌合。因此, 来源于小鼠着床后胚胎的EpiSC与来自于着床

前胚胎的ESC相比, 在多能性维持、发育潜能和诱导方法等方面存在本质区别。该文对小鼠EpiSC
和ESC进行比较, 并综述目前小鼠EpiSC的研究进展。
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Abstract       Mouse epiblast stem cell (mEpiSC) is derived from the epiblast tissue of mouse 5.5 days-

7.5 days embryos. Self-renewal and pluripotency of EpiSC is maintained by Activin/Nodal and FGF (fibroblast 

growth factor). Activin and FGF regulate pluripotency network. Culture system of EpiSC and separation methods 

still being explored. Compared with “naïve” state of mouse embryonic stem cell (mESC), mEpiSC is thought to 

be in a state of “primed”. When mEpiSC is injected into blastocysts, the efficiency of chimeras is low. But it was 

easier to fuse with the implantation embryo when compared with mESC. Therefore, the EpiSC derived from the 

post-implantation embryo had essential difference compared with the mESC derived from the pre-implantation 

embryo, such as maintenance of pluripotent, developmental potential and induction method. In this review, EpiSC 

and ESC of mouse were compared, and a brief summary of recent advances in the knowledge of EpiSC had been 

given.
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1   引言
小鼠上胚层干细胞(mouse epiblast stem cell, 

mEpiSC)是一种来自5.5天~7.5天小鼠胚胎上胚

层(epiblast)组织的多能性干细胞[1-4]。mEpiSC克

隆形态与小鼠胚胎干细胞(mouse embryonic stem 
cell, mESC)完全不同, 与mESC三维椭圆克隆相比, 
mEpiSC细胞呈薄层紧密排列, 细胞间界限明显, 表
现出高核质比[2], 这些均与人类胚胎干细胞(hESC)
类似。与mESC的“幼稚(naïve)”状态相比, mEpiSC
被认为处于一种“待发(primed)”状态[5]。在培养过程

中, EpiSC保持稳定的自我更新能力和多方面发育

潜能, 不仅表达八聚体结合转录因子4(organic cation/
carnitine transporter 4, Oct4)、Nanog、Sox2(SRY-related 
HMG-box gene 2)、SSEA-1(stage-specific embryonic 
antigens-1)等多能性细胞因子, 同时它也表达参与

原肠发育和体细胞特化的基因brachyury(或称为

T)、Sox17(SRY-related HMG-box gene 17)、GATA
结合蛋白6(GATA binding protein 6, Gata6)等。但

是, EpiSC不表达或者很少表达血小板内皮细胞黏

附分子1(platelet/endothelial cell adhesion molecule 
1, Pecam1)、Tbx3(T-box 3)、Gbx2(gastrulation brain 
homeobox 2)等干细胞特异基因和生殖系相关基

因 Stella[又叫DPPA3(developmental pluripotency 
associated 3)]、Piwil2(piwi-like RNA-mediated gene 
silencing 2)、视黄酸刺激基因8(stimulated by retinoic 
acid gene 8, Stra8)、Dazl(deleted-in-azoospermia-
like)[4], 因此, 研究者们将它视为研究早期原肠发育

和“待发”多能细胞的优良模型。

与胚胎干细胞ESC对于小鼠品系的苛刻要求

不同, B6×CBA、129SvEv、C57BL/6等品系小鼠包

括Wistar和Sprague Dawley大鼠, 都成功地分离得到

了EpiSC。Brons等[2]在对非肥胖型小鼠(NOD)进行

上胚层分离建系时成功率高达93%。mEpiSC在表

观遗传修饰方面与mESC很不相同, 在雌性小鼠中, 
mESC细胞的两条X染色体均呈现活化状态, 而在

mEpiSC细胞中只有一条X染色体随机失活[6]。

虽然EpiSC与诱导多能干细胞(induced pluripotent 
stem cell, iPSC)的发现仅仅相差一年, 但是与iPSC
相比, 针对小鼠EpiSC的功能性研究较为缺乏, 目
前研究主要集中于以EpiSC为模型的细胞重编程及

定向诱导。对EpiSC细胞重编程研究发现, EpiSC
可以通过表观遗传重编程转变为类ESC[1], 当使用

MM-401抑制组蛋白3第4位赖氨酸(H3K4)甲基转移

酶MLL1(mixed lineage leukemia 1)也可以使EpiSC
发生重编程, 使EpiSC进入“幼稚”状态[7]。加入细胞

因子1-a(cytokine 1-a, CK1-a)的抑制剂Epiblastin A, 
抑制转化生长因子β(transforming growth factor β, 
TGFβ)并激活WNT信号通路后, 原本认为很难发生

转变的一部分EpiSC(EpiSC中处于晚期状态的一类

细胞)也可以成功被诱导为ESC[8]。当白血病抑制因

子(leukemia inhibitory factor, LIF)被添加到EpiSC细
胞培养液中时, 细胞表现出内胚层细胞特性, 但是降

低LIF浓度后, EpiSC细胞反而会进入“幼稚”状态[9]。

对EpiSC定向诱导分化研究发现, 由于EpiSC细胞特

性与胚胎发育过程中原条前段细胞类似, 因此, 当
激活FGF(fibroblast growth factor)/MAPK(mitogen-
activated protein kinase)、WNT、Activin/Nodal等信

号通路后, EpiSC极易向原条细胞发生分化[10]。相

反, 当抑制FGF信号并短暂抑制Nodal信号后, EpiSC
会向外胚层祖细胞发生分化, 这些外胚层祖细胞在

抑制骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, 
BMP)信号后发育为神经细胞, 增强BMP信号后则

发育为表皮外胚层细胞[11]。如果向EpiSC培养体

系中加入BMP(激活Smad1)[9]、Activin和Nodal[12]可

以使EpiSC向原始内胚层和滋胚层分化[2], 继续提

高BMP浓度, EpiSC向生殖细胞分化[13]。Hayashi
研究组[14]将与mEpiSC类似的小鼠EpiLSC用BMP4、
SCF(stem cell factor)、LIF、EGF(epidermal growth 
factor)刺激后, 再与体细胞共培养, 在体外产生了具

有功能性的卵子, 这让研究者们看到了EpiSC光明

的应用前景。

2   多能性及自我更新能力维持机制
小鼠上胚层干细胞多能性维持和自我更新的分

子机制与小鼠胚胎干细胞有很大区别。mESC在分

子特性和多能性等方面更接近于着床前胚胎的上胚

层细胞(之前认为接近于ICM细胞), 而针对mEpiSC
的转录组研究发现, mEpiSC的基因表达情况与着床

后胚胎原条前段的外胚层细胞极为类似[10]。mESC
多能网络由Oct4、Nanog、Sox2等基因调控, 主要依

赖BMP/Smad信号通路和LIF/Stat3(signal transducing 
activator of transcription 3)信号通路 [15-16]。小鼠成纤

维细胞层、血清或者化学成分明确的培养液添加

GSK3-β抑制剂、Mek/Erk抑制剂(2i[16])以及LIF或
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BMP4均能实现维持mESC的多能性和自我更新

能力。目前研究认为, LIF在2i/LIF中起关键作用, 
LIF的存在会激活细胞中 Jak(Janus kinase)-Stat3、
PI3K(phosphatidylinositol-3-OH kinase)-Akt(protein 
kinase B)、MAPK三条细胞信号通路[17]。Stat3可以

调控多能基因Socs3(suppressor of cytokine signaling)
和Klf4(Kruppel-like factor 4)的表达, 通过Jak-Stat3-
Klf4-Sox2-Oct4级联方式激活多能转录因子Oct4。
LIF同时激活的另一条信号通路是PI3K-Akt-Tbx3-
Nanog-Oct4, 但是通路中的Tbx3也会被LIF调节的

Grb2-MAPK所抑制(MAPK抑制Tbx3出核过程, 核内

Tbx积累引发LIF自我调控), 通过Tbx3实现对Nanog
和Oct4的负调控[17]。正是由于在mESC中对多能转

录因子Nanog和Oct4正负调控的同时存在, 使mESC
细胞内多能基因Nanog和Oct4表达处于平衡状态, 二
者协同Sox2调节核受体亚家族0B组1成员(nuclear 
receptor subfamily 0 group B member 1, Nr0b1)、雌

激素相关受体(estrogen related receptor, Essrb)、锌

指蛋白(zinc finger protein, Zfp)、Rif1(replication timing 
regulatory factor 1)等下游多能基因的表达[18-20], 维持

mESC细胞多能状态和促进mESC细胞增殖。同时, 
Oct4通过分别抑制分化基因Gata6、FoxD3、Cdx2
表达, 使mESC细胞避免向原始内胚层、外胚层、滋

胚层方向分化[21-22]。

与mESC多能性的维持和细胞自我更新的分

子机制完全不同, 来源于小鼠上胚层的mEpiSC状
态的维持主要依赖另外两条通路: Activin/Nodal和
FGF[4]。同时, 在mEpiSC中并没有被检测到有Nr0b1
和Essrb蛋白存在, 而在mESC中这两种蛋白质却

高水平存在, 并处于mESC多能调控网络的核心地

位, 如果mESC中基因Nr0b1、Essrb表达出现异常, 
mESC细胞会发生严重分化[2]。这表明, 在mEpiSC中
Activin/Nodal和FGF信号通路调控的下游多能基因

也与mESC完全不同, 在mEpiSC中通过另外一种方

式对细胞多能网络进行调控。mEpiSC培养体系主

要添加Activin A和bFGF, 而mESC赖以生存的LIF(或
BMP4), 如果被添加到mEpiSC培养体系中, mEpiSC
细胞会马上发生严重分化。

EpiSC多能性及自我更新的分子机制目前研究

较为集中的是Activin/Nodal信号, 而FGF对EpiSC细
胞的作用目前仍没有定论。在EpiSC细胞中Activin
以Nodal-ALK(activin receptor-like kinases)-TGFβR-

Smad-Nanog方式直接激活Nanog, 通过多能基因

Nanog的表达促进细胞自我更新[4,23]。培养体系中

添加的Activin属于TGFβ家族, 配体Activin与细胞

膜上I型ALK4、ALK5、ALK7受体结合, 激活其II型
受体, 形成TGFβRI-受体-TGFβRII三聚体, 之后活化

Smad2。Smad2调控包括Nodal自身在内的基因和多

能基因Nanog表达, 通过Nanog及其下游调控的靶

基因实现细胞自我更新[24]。同时, Nanog还会阻止

FGF诱导的神经外胚层分化过程, 并且限制Smad2/3
级联反应, 抑制EpiSC形成内胚层细胞系[24], 进而抑

制EpiSC发生分化。虽然hESC和EpiSC细胞培养时

都需要添加FGF, 但是FGF对hESC和EpiSC的作用

机理却有区别。在hESC中, 由于FGF的存在, 导致

在培养的细胞中有一部分由FGF介导的分化细胞与

hESC细胞共存。此外, FGF可以刺激hESC产生胰岛

素生长因子II(insulin growth factor II, IGFII), IGFII
对hESC的维持与增殖具有重要作用[25], 然而在对

小鼠EpisSC的研究中却没有发现FGF的类似作用。

Greber等[23]研究发现, 在EpiSC培养体系中bFGF没
有对Nanog和Smad直接作用, 但是它可以抑制神经

外胚层分化(不完全阻止), 有利于EpiSC处于更稳

定的状态。研究还发现, 在以MEF细胞作为饲养

层细胞的EpiSC中, bFGF也可以刺激MEF细胞产生

Activin A, 通过Activin-Smad2-Nanog途径调控多能

基因[26]。目前对于小鼠EpiSC中Activin A和bFGF作
用的确切机理仍不十分清楚, 关于bFGF在其中扮演

的角色研究者们仍存在争论, 但是随着研究的不断

深入, EpiSC的“待发”多能状态维持与自我更新的确

切分子机制终将被阐明。

EpiSC和ESC虽然都表达多能基因Oct4、Nanog、
Sox2, 但是二者除了在多能性调控机理方面完全不

同之外, 对关键转录因子Oct4进行调控时, 二者也存

在区别。Oct4作为多能性调控网络的核心成员之一, 
它的存在与否直接决定着多能细胞能否自我更新

和维持多能性[20]。Oct4是POU(Pit-Oct-Unc)超家族

中的同源域转录因子, 由基因Pou5f1编码。POU家

族中的转录因子能够通过绑定到ATGCAAT保守序

列组成的8聚体激活靶基因表达。Oct4由三个结构

域组成: 富含脯氨酸残基的N-端结构域、POU结构

域和富含脯氨酸、丝氨酸、苏氨酸残基的C-端结构

域。N-端和C-端对于反式激活都至关重要, 其中C-
端激活时需要经过磷酸化过程, 这一点在不同细胞
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(如ESC和EpiSC)中表现出了细胞种类的特异性, 而
N-端则没有。POU结构域中包含两个亚结构域: 一
个75个氨基酸组成的N-端特异性POU区域(POUs)和
一个60个氨基酸组成的C-端同源域(POUHD)。两个

亚结构域之间由17个氨基酸组成的接头相连, 每个

结构域可以通过螺旋–折叠–螺旋结构结合DNA, 而
POU外侧的区域对于结合的DNA没有严格约束, 具
有很小的序列保守性; POU结构域的结合位点被认

为是决定细胞特异性调节的关键[27]。Oct4基因转录

起始位点上游的转录调节区有三个调节元件: 远端

增强子(distal enhancer, DE)、近端增强子(proximal 
enhancer, PE)和 TATA缺失近端启动子 (proximal 
promoter, PP)。根据胚胎早期的发育阶段的不同, 两
个增强子表现出完全不同的激活模式。在ICM(inner 
cell  mass)、mESC和PGC(primordial germ cell)中 , 
Oct4的激活由DE增强子所驱动, 而在上胚层细胞和

EpiSC中, Oct4的激活则由PE增强子所驱动。大量

单核受体家族成员都可以结合于PE和PP的Spl和激

素结合位点, 进而调节Oct4基因表达, 它的刺激调节

因子包括Nr5a2、SF1(steroidogenic factor 1)、RXR-
β(retinoid X receptor-β, 也称Nr2b2)等, 抑制调节因

子包括GCNF(germ cell nuclear factor, 也称Nr6a1)和
COUF-TFI/II(chicken ovalbumin upstream promoter-
transcriptionfactors-I/II)[28-29]等。

近期在人和小鼠多能细胞的研究中发现, “待发”
多能细胞多能性维持还依赖一种锌指蛋白281(zinc-
finger protein 281, Zfp281)。这种转录因子在转录水平

直接作用TET(ten-eleventranslocation)家族的甲基胞嘧

啶羟化酶TET1(ten-eleventranslocation 1), 促进Tet1基
因表达, 使细胞处于“待发”状态。同时, Zfp281通过

调节miR-302/367, 在转录后抑制Tet2基因表达, 使细

胞避免因TET2水平升高而进入“幼稚”状态[18]。

3   上胚层多能干细胞发育及分化潜能
受精卵和二细胞胚胎在发育上被认为具有发

育全能性, 因为这两种细胞在随后的发育过程中不

仅可以分化为胚胎的三个胚层和生殖细胞, 而且也

可以分化为胚外细胞系(如滋胚层细胞)参与胚外结

构的形成[30]。近年来研究发现, mESC中一类表达

端粒酶维持基因(Zscan4)的细胞亚群, 它们在发育上

同样具有全能型, 也表达二细胞胚胎相关基因[31], 正
是这类在mESC中只占5%的细胞, 使mESC在被注

射入四倍体胚胎后, 会产生完全来自供体细胞的胎

儿。相比于可以实现稳定生殖系传递和通过四倍体

补偿得到后代的“幼稚”mESC[32], “待发”mEpiSC在
发育上处于多能状态, mEpiSC在体外分化实验中可

以形成拟胚体, 当被注射到裸鼠后, 也可以形成畸胎

瘤, 其中可以检测到三个胚层来源的细胞, 这些都证

明了EpiSC的分化潜能。虽然, Brons等[2]最初在进

行囊胚注射和卵裂球混合培养实验时只得到了两只

嵌合体小鼠(0.5%, 2/385, Tesar等[4]没有得到嵌合体

小鼠, 0/35), 但是在mEpiSC培养体系中加入BMP4
对mEpiSC进行诱导后, 检测到了生殖系相关基因

Stella和Blimp1的表达, 这从另一角度证明了其分化

潜力。而对于mEpiSC低效的嵌合体形成率, 研究者

们在研究初期归因于技术障碍。有人认为, mEpiSC
本身来源于着床后的胚胎, 因此, 本应该将其置于着

床后的胚胎环境来检验其全能性; 进而有学者提出

了脱膜移植和超声引导移植的手段, 但是都没有成

功的报道[33]。

令人欣慰的是, Huang等[34]将mEpiSC和mESC
细胞团块移植入着床后小鼠胚胎的不同部位发现, 
相比于mESC, mEpiSC表现出了更加高效的嵌合效

率, 移入的细胞成功分化为三种胚层细胞和生殖系

细胞。这说明, mEpiSC更适应于着床后的胚胎发育

环境, 在其中更容易发挥发育潜能, 进而高效地形成

嵌合体, 表现出了与早期着床胚胎的高度相容性[34]。

虽然采用上述方法得到了EpiSC来源的嵌合体动物, 
但是当采用传统标准培养液培养的EpiSC被注射入

囊胚后, 仍然没有形成有效的嵌合体, 致使其始终被

学者们公认为“primed pluripotency”[5]。此外, 由于

目前培养体系中EpiSC种类的不均一性, 使其细胞亚

群的分化潜能也存在明显区别。针对EpiSC进一步

研究发现, 根据EpiSC是否表达T(brachyury), 将其分

为T(+)和T(–)亚群, 这两类亚群在相同培养条件下

可以相互发生转换。当加入BMP时, 这两类细胞表

现出不同的分化命运, T(–) EpiSC分化为外胚层, 而
T(+) EpiSC分化为中胚层。此外, 在体外条件下短

时间抑制Nodal, 可以使EpiSC分化为外胚层祖细胞, 
这些细胞可以进一步分化为神经外胚层和表皮外胚

层[11]。

4   EpiSC培养体系优化进展
由于采用机械方式将胚胎上胚层部分和内脏
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内胚层(visceral endoderm, VE)分割, 然后利用上胚

层部分建立的细胞系, 细胞种类混杂, 状态不单一, 
因此, 还需研究人员后续不断优化EpiSC的分离和

维持体系。近期发现, 利用WNT抑制物IWP-2阻断

WNT分泌, 可以在分离E5.5天小鼠胚胎EpiSC过程

中, 无需机械去除胚胎VE部分就可以建立状态稳定

的mEpiSC细胞系, 并且这些细胞具有均一的分子特

征和克隆形态[35]。此外, WNT信号抑制剂XAV939
和Rho激酶抑制剂Y27632的使用, 实现了从单个

epiblast细胞建立mEpiSC细胞系, 当这些细胞被注射

入囊胚之后, 得到的嵌合体后代可以进行生殖系传

递[36]。2014年, Joo等[37]用FGF4配合饲养层细胞同时

替代FGF2和Activin A, 也成功建立了细胞混杂程度

更少的小鼠EpiSC细胞系, 将该细胞注射入囊胚后, 
嵌合体形成比例提高到了21.4%。Tsukiyama等[38]对

传统FGF2+Activin A培养体系进行了修改, 他们加

入了GSK3抑制剂CHIR99021, 在这种培养条件下, 
mESC和miPS被诱导为一种处于mEpiSC和mESC
中间状态的 INTPSC(sintermediate pluripotent stem 
cells)新型细胞系(图1)。这种细胞系表达Oct3/4、
Sox2、Klf4、c-Myc等多能细胞因子, 在体外可以成

功分化出三个胚层来源的组织, 注射入囊胚后, 也可

以成功地得到嵌合体小鼠, 包括生殖系嵌合。

中国科学院周琪研究组成功将小鼠单倍体胚

胎干细胞(haploid embryonic stem cells, haESCs)诱导

为单倍体上胚层干细胞(haploid epiblast stem cells, 
haEpiSC)。haEpiSC具有完整的单倍体基因组, 表现

出与二倍体上胚层干细胞类似的特征, 且也具有多

种体内外分化潜能。将孤雄单倍体上胚层干细胞

(androgenetic haEpiSC, ahaEpiSC)注射入卵母细胞细

胞质中, 胚胎可以发育到妊娠中期[39]。上述这些结

果不仅使EpiSC种类更加丰富, 培养体系更加完善, 
而且更充分显示了EpiSC的巨大发育潜力。

5   讨论与展望
多能干细胞特征维持及自我更新的实现本质

上都依赖于错综复杂的细胞信号网络。不同的多

能状态对应不同的发育潜能, 无论细胞处于“幼稚”
或“待发”还是最新提出的“formative pluripotency”状
态, 都离不开精细的基因表达和转录调控[40]。而在

其中起关键作用的是Oct3/4、Naong、Sox2、Smad
等一类因子, 它们处于信号网络的核心, 直接或者

间接调控下游基因表达, 它们的水平对细胞命运

产生决定性影响。在细胞中各信号之间处于平衡

但又相互影响, 使细胞处于一种相对稳定的状态[41]。

小鼠EpiSC TGFβ/Activin信号调节的因子Smad2/3/4
和mESC中BMP信号调节的Smad1/5/8经Smad4参与

将信号传递入细胞核[42-43], 调控彼此下游相关基因

表达。EpiSC中Activin/Nodal信号经ALT4/5/7活化

Smad, Smad进入细胞核结合于Nanog基因ATG上

游379 bp区域(这一区域同时分布了Oct4、Sox2和
Nanog结合位点), 实现对多能基因Nanog表达的调

控[24], 使细胞处于多能状态并且避免向神经外胚层

分化。经转录组分析发现, 小鼠EpiSC与胚胎发育

早期的原肠胚后期的外胚层细胞具有相似性[44], 都
表达原条前端基因, 而大部分原条前端基因受Nodal

Pluripotent

Totipotent

Naïve Metastable Primed

PGC

EpiSC

Zscan4

Somatic cell

Activin/bFGF TET1

BMP4/Lif

Activin/bFGF/CHIR

2i/LIF TET2

INTPSC

ESC
Serum/Lif

图1   小鼠ESC和EpiSC多能状态模式图

Fig.1   Pattern diagram of pluripotency ofmouse ESC and EpiSC
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信号调控。在胚胎发育中, Nodal信号在内胚层形成

过程中有重要作用。在体外, 提高传统EpiSC培养

体系中Nodal或Activin的浓度, TGFβ信号通路中配

体水平升高, 增加的TGFβ信号可使EpiSC向内胚层

细胞分化[45]。Kaufman等[12]进一步研究发现, 同属

于TGFβ家族的Activin和Nodal在调控小鼠EpiSC细
胞状态时也表现出了区别。在使用Activin和Nodal
对EpiSC进行诱导时, 如果EpiSC中的Mixl1表达水

平迅速上调, 细胞都会向前肠内胚层、胰腺祖细胞

和肝祖细胞等分化; 而当Mixl1表达上调有所延迟或

比较迟缓时, 细胞对于Nodal的应答效率就会发生

下降。使用Nodal进行诱导时, 细胞表现出间充质

细胞的表型, 而使用Activin A进行诱导时, 细胞的

表型和基因表达情况都类似于上皮细胞, 这使得人

们认为二者调节的基因并不与之前认为的完全相

同, Activin A在体外可能不能有效地替代Nodal在胚

胎发育中所扮演的角色。相比之下, 针对mESCs分
子机制的研究则较为透彻, 通过LIF/Stat3信号调节

核心因子Oct3/4和Naong, 同属于TGFβ家族的BMP
信号经ALK2/3/6活化Smad1/5, 调节抑制分化基因

(inhibitors of differentiation, Id)表达, 维持mESC的

稳定状态[15,42,44]。TGFβ家族的信号分子还参与调

控多种细胞, 如hES、iPS和成体干细胞等[46-48], 但是

由于Smads与DNA的结合能力较弱[49], 使得TGFβ家
族成员在调控基因表达时表现出对环境的依赖性。

Smad级联的作用方式, 使其更容易与其他信号通路

如WNT、FGF、Notch等发生相互作用, 更多地参与

了胚胎发育和细胞命运决定。鉴于此, 探寻TGFβ家
族成员在多能细胞中的精确细胞信号网络以及这些

网络与细胞多能性和细胞分化之间的关系等类似问

题, 对于哺乳动物干细胞的研究极具价值。

着床胚胎的上胚层细胞是在啮齿类胚胎发育

时空顺序中最接近体细胞和原始生殖细胞的一类

细胞。从上胚层分离得到的EpiSC被认为是体外

建立的唯一能够帮助人类研究和理解原肠胚的多

能干细胞模型。不断探索和完善的培养体系, 使
EpiSC细胞状态更加稳定, 这为探寻哺乳动物原肠

发生过程中的分子机制奠定了坚实的基础, 也为其

他类型干细胞的分离提供了极具意义的参考。除此

之外, 由于其拥有类似于hESC的细胞特性, 并且取

材和分离方法相对容易, 因此针对啮齿类EpiSC的
研究体现出了巨大的价值和优势。对啮齿类EpiSC

多能性机制、发育分化潜力、表观遗传特性等方面

的深入研究每前进一步, 都将会为人类胚胎干细胞

的研究提供宝贵的经验和借鉴。同时, 对于EpiSC
细胞状态维持的分子机制和精确的定向诱导方法

的研究, 也将为分离人类全能干细胞、人类干细胞

定向诱导以及干细胞治疗等方面提供有力的帮助。

但是, 针对EpiSC也还有很多有趣的问题需要我们

去探讨。成体细胞、原始生殖细胞或者其他分化

的细胞能否重编程为EpiSC? 如何针对EpiSC进行

定向诱导(图1), 诱导方式是否与mESC完全相同? 
这些都将是需要深入研究和解决的问题, 而随着这

些问题的不断解决, EpiSC也将让我们看到它巨大

的价值。
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