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体细胞重编程机制研究进展
周建锋  郭明岳  王译萱*  高绍荣*

 (同济大学生命科学与技术学院, 上海 200092)

摘要      体细胞重编程是生命科学以及再生医学领域的研究热点之一, 目前包括体细胞核移

植、细胞融合和转录因子诱导等几种方法都可以实现体外重编程。数量众多的表观遗传修饰在重

编程过程中发挥着关键作用, 因此, 了解表观遗传修饰的动态变化以及各自的作用有助于更好地理

解、优化以及运用重编程技术。该文简要阐述了体细胞核移植技术和诱导多能干细胞技术的发展

历程和研究进展, 并讨论这两种重编程过程中的表观遗传调控机制。
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Abstract       Somatic cell reprogramming is one of the research focuses in life sciences and regenerative 
medicine fields. At present, several methods such as somatic cell nuclear transfer, cell fusion and transcription fac-
tor induction can achieve in vitro reprogramming. A large number of epigenetic modifications play a key role in 
the reprogramming process. Therefore, understanding the dynamic changes of epigenetic modifications and their 
respective roles helps to better comprehend and apply reprogramming techniques. This article briefly reviews the 
development history and research progress of somatic cell nuclear transfer technology and induced pluripotent stem 
cell technology, and discusses the epigenetic mechanisms existing in these two reprogramming processes.

Keywords        cell reprogramming; epigenetics; somatic cell nuclear transfer; induced pluripotent stem cells

重编程是指将体细胞现有的分化记忆抹去, 使
之回到类似胚胎细胞的状态, 重新获得全能性或者

多能性的过程。重编程技术的发展克服了胚胎干细

胞来源稀少、个体差异性大等缺陷, 并避免了破坏

胚胎带来的一系列伦理学争议, 因而在疾病模拟、

药物筛选、个体化治疗以及早期胚胎发育机制研

究等方向具有更为广阔的应用前景, 成为干细胞领

域研究的热点。半个世纪以来, 研究者们尝试多种

技术手段使体细胞完成重编程, 并取得了一系列突

破性的进展。目前常用的体细胞重编程手段主要

有三种: 体细胞核移植(somatic cell nuclear transfer, 
SCNT)、诱导多能干细胞技术(induced pluripotent 
stem cells, iPSCs)和细胞融合技术(cell fusion)。其中, 
产生于19世纪60、70年代的细胞融合技术通过化学

刺激或者电击手段, 将体细胞与胚胎干细胞融合, 从
而获得多能性。然而, 由于融合后产生的细胞为四

倍体, 往往难以应用于临床研究, 这一技术并未得以

推广。为此, 本综述将重点介绍体细胞核移植技术

和诱导多能干细胞技术的研究历史和研究进展, 并
讨论这两种重编程过程中发生的表观遗传机制。

1   体细胞核移植技术
哺乳动物的精子与卵子在输卵管中结合形成

受精卵, 受精卵随后经过多次卵裂和细胞分化最终

发育成具有成千上万种细胞类型的新个体, 胚胎发

育初期细胞发育为包括胚内和胚外组织在内的整个

生物个体的能力被定义为全能性[1]。虽然近期的研

究证明, 小鼠二细胞胚胎两个卵裂球的异质性直接

决定了早期胚胎发育过程中的细胞命运[2-3], 但是早

在1959年已经证明小鼠二细胞胚胎每个卵裂球都

能够独立发育成完整的生物体[4], 而在四或八细胞

时期, 小鼠胚胎的卵裂球就已经丧失了这种能力[5]。

因此科学界普遍认为在正常的小鼠胚胎发育过程中

只有受精卵和二细胞胚胎是具有全能性的。受精后, 
卵母细胞能够将已分化的精子重编程, 继而获得具

有全能性的受精卵。

除了正常受精发育之外, 因克隆(cloning)而被

人们所熟知的体细胞核移植人工技术也可以实现细

胞全能性的获得。20世纪60年代, 诺贝尔生理学或

医学奖得主John Gurdon[6-7]通过SCNT技术获得正常

发育形成蝌蚪和性成熟的成体克隆动物爪蛙(Xeno-
pus laevis), 首次证明分化的供体细胞可以在去核受

精卵中重编程获得全能性, 进而发育为克隆个体。

1997年, 英国科学家Wilmut[8]将血清饥饿处理过的

成年羊乳腺上皮细胞与去核的卵母细胞融合, 获得

了克隆动物明星“多莉”羊, 首次证明克隆技术可以

应用于哺乳类动物; 2018年, 得益于前期体细胞重编

程机制的研究成果[9-12], 中国科学院神经科学研究所

孙强与刘真[13]利用食蟹猴胎儿皮肤成纤维细胞进行

核移植, 成功获得了两只健康的克隆猴个体, 首次利

用SCNT技术真正意义上实现了灵长类动物的克隆。

在过去的二十多年, 通过SCNT技术成功获得多种克

隆哺乳动物[8,13-26], 但是, 在SCNT技术的实际应用中仍

然存在一些障碍, 主要表现为几乎所有物种的克隆效

率都很低、克隆胚胎的胚外组织发育异常[27], 以及

克隆动物出生后出现免疫缺陷甚至早期死亡等异

常[27-28]。由于没有充分理解SCNT重编程过程中的

障碍, 哺乳动物的克隆效率一直没有得到有效提高。

最近几年, 测序技术的发明和推广使得研究SCNT重
编程期间胚胎转录组和表观遗传组的变化成为了可

能, 逐渐完善的核移植胚胎发育机制为哺乳动物的

克隆效率提升, 包括克隆猴的出生提供了坚实有效

的理论基础。体细胞核移植胚胎发育过程中的细胞

及分子事件简要总结见图1。
1.1   SCNT胚胎的发育机制

SCNT技术的核心主要包括三部分, 去除受体
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卵母细胞或受精卵的遗传物质, 注射供体细胞核或

供体细胞与去核受体细胞融合, 以及重组胚胎的激

活。

供体细胞核的核膜在进入去核卵母细胞后迅速

破裂, 形成浓缩染色体, 这个过程被称为早熟染色体

浓缩(premature chromosome condensation, PCC), 是由

卵母细胞胞质中的M期促进因子(M-phase-promoting 
factors, MPFs)介导的[29]。PCC过程是SCNT胚胎重编

程必需的, 不经历PCC过程的SCNT胚胎会出现发育

障碍[30]。MPFs是卵母细胞中最重要的胞质影响因子, 
其活性在卵母细胞减数分裂的MI期和MII期达到峰

值。在SCNT受体细胞的选择上, 采用MII时期的卵

母细胞比原核期的合子效果更好, 因为MII时期卵母

细胞中高水平的MPFs可以有效介导供体细胞核发

生PCC, 而原核期合子的MPFs活性因受精或胚胎激

活已经开始快速下降[31]。随着受精正常进行, 精子

携带的磷脂酶CZ1(phospholipase C zeta 1, PLCZ1)
通过引发卵母细胞胞质内的钙离子振荡, 同时伴随

MPFs失活, 使卵母细胞活化并起始后续发育[32]。由

于供体细胞中不存在PLCZ1, 激活小鼠SCNT重组胚

胎最常用的方法是人工氯化锶处理, 即在胚胎培养

基中加入氯化锶以模拟受精信号。

在正常受精的合子中, 来自精子和卵母细胞的

两个核分别称为父本和母本原核, 原核的一个独有

之处是体积较大。小鼠胚胎受精后6小时左右, 合子

开始长达7个小时的DNA复制过程[33]。哺乳动物合

子形成初期, 卵母细胞和精子的转录都是沉默的, 随
后合子基因组逐渐开始转录的过程称为合子基因组

激活(zygotic genome activation, ZGA), 这一过程伴

随着母源RNA的快速降解, 合子RNA被大量合成。

小鼠的ZGA起始于一细胞胚胎的S期, 在二细胞时期

达到顶点[34-35]。在SCNT胚胎中, 供体细胞基因组在

G1期形成核膜进而形成假原核, 根据PCC染色体的

随机分布情况, SCNT胚胎通常形成一个或两个假原

核。与正常胚胎的原核一样, SCNT 胚胎假原核的

体积也比供体细胞核大得多[36]。尽管SCNT胚胎的

DNA复制及ZGA动态变化与正常胚胎相似, 但是每

个SCNT胚胎起始DNA复制的时间是不一致的, 并

A: SCNT重编程过程中的细胞事件; PGC: 原生殖细胞; PPN: 假原核; ZGA: 合子基因组激活; ICM: 内细胞团; B: SCNT重编程过程中的分子事

件与主要的重编程障碍, 以及提高SCNT重编程效率的一些小分子化合物、RNA等。

A: cellular events during SCNT reprogramming; PGC: primordial germ cells; PPN: pseudo pronuclei; ZGA: zygotic genome activation; ICM: inner cell 
mass; B: molecular events and major reprogramming barriers in SCNT reprogramming, as well as some methods to improve SCNT reprogramming ef-
ficiency (adding small molecule inhibitors and RNA, etc.).

图1   体细胞核移植胚胎发育过程中的细胞和分子事件

Fig.1   Cellular and molecular events during somatic cell nuclear transfer embryo development
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且SCNT胚胎中很多基因在ZGA期间不能被有效激

活[11,37]。近期的研究表明, SCNT胚胎相较于正常受

精胚胎或体外受精(in-vitro-fertilized, IVF)胚胎, 在转

录组、表观遗传组以及染色质结构方面都存在一些

缺陷, 这些阻碍重编程的壁垒可能是长期以来限制

哺乳动物克隆胚胎成功率的主要原因。

1.2   SCNT胚胎与转录组重编程

SCNT胚胎能否正常发育很大程度上取决于供

体细胞转录组的充分重编程, 这些基因表达的变化

主要影响到表观遗传的擦除与建立, 继而促进体细

胞相关基因的沉默和重组胚胎ZGA的成功发生。小

鼠SCNT胚胎常常无法有效抑制伴随供体细胞而来

的一些体细胞相关基因的表达[38-40], 即存在残留的

表观遗传记忆; 还有许多基因在二细胞时期的SCNT
胚胎中不能被有效激活, 这些因素都阻碍着重组胚

胎重编程的进行。之后的研究发现这些不能被有效

沉默或激活的重编程抵抗区域(基因)与表观遗传修

饰异常密切相关[11,41-42]。我们课题组[9]近期通过微量

细胞测序技术对不同发育阶段的SCNT胚胎进行了

详细的转录组分析, 发现其与正常发育的SCNT胚胎

相比, 大量转录因子和表观遗传调控因子在发育阻

滞的SCNT胚胎中没有被激活, 同时过表达表观遗传

调控因子Kdm4b和Kdm5b可以有效提高SCNT胚胎

的囊胚率以及克隆小鼠的出生率。这表明, 表观遗

传的正确重编程也是提高SCNT胚胎成功率不能忽

视的重要因素。

1.3   SCNT胚胎与DNA甲基化

一般认为, DNA甲基转移酶(DNA  methyltransfer-
ases, DNMTs)主要包括两类: 依赖DNA复制并且受

到Uhrf1蛋白招募、对于复制过程中子代DNA甲基

化的维持至关重要的Dnmt1, 以及不依赖DNA复制

可以在特定位点进行起始性从头(de novo)甲基化的

Dnmt3a和Dnmt3b。最近我们课题组在与中国科学

院生物物理研究所朱冰课题组[43]合作研究卵子发

生过程中DNA甲基化模式建立机制时, 首次在体内

(in vivo)证实了Dnmt1也可以作为DNA起始性从头

甲基转移酶。

供体细胞DNA甲基化状态的不完全重编程也

是限制SCNT胚胎成功率的主要原因之一。在正常

小鼠植入前胚胎发育过程中, DNA通过被动和主动

去甲基化两种方式进行大量的去甲基化, 在囊胚时

期DNA甲基化水平达到最低[44-45]。DNA被动去甲基

化是指由于Dnmt1表达的缺失, 导致新合成的DNA
不能被甲基化进而使得基因组DNA甲基化水平随

着DNA复制和细胞分裂而降低; DNA主动去甲基化

是指由DNA甲基氧化酶Tet1、Tet2或Tet3联合胸腺

嘧啶DNA糖基化酶Tdg及DNA碱基修复途径共同

作用, 去除DNA甲基化修饰[46]。与正常胚胎相比, 
SCNT胚胎中的DNA甲基化存在异常[47], 此外, 近期

我们课题组[37]发现, 在SCNT胚胎早期发育过程中还

存在着异常的DNA再甲基化(DNA re-methylation)现
象, 进一步分析揭示, DNA再甲基化是导致SCNT胚
胎中合子基因和部分逆转座子不能被完全激活的关

键原因。

在DNA甲基化方面, 抑制DNA甲基转移酶的

活性以及利用DNA被动、主动去甲基化途径来降

低SCNT胚胎中的DNA高甲基化水平, 是提高SCNT
胚胎的成功率的两个途径。5-杂胞苷(5-Aza-2′-de-
oxycytidine, 5-aza-dC)和RG108是两种常见的Dnmt
抑制剂, 使用5-aza-dC或RG108处理可以提高SCNT
胚胎的囊胚率和多能性基因的表达[48-50]。使用

Dnmt1杂合敲除的小鼠胚胎成纤维细胞做供体, 可
以显著提高得到SCNT胚胎干细胞的效率[51]。我们

课题组[52]证明了小鼠受精卵中雌雄原核的重编程能

力是不对称的, 重编程因子主要集中在雄原核内, 而
IVF胚胎中DNA甲基氧化酶Tet3正是位于受精后的

雄原核中, 可以帮助重编程因子实现去甲基化; 存
在于SCNT胚胎假原核中的Tet3同样可以促进去甲

基化[53-54]。这都表明, Tet3介导的DNA去甲基化在

SCNT胚胎的发育中发挥着重要作用。

1.4   SCNT胚胎与组蛋白修饰

SCNT是否成功还取决于供体细胞的组蛋白修

饰模式能否重编程到受精卵的组蛋白修饰状态。通

过免疫荧光染色发现, SCNT胚胎整体的组蛋白乙

酰化和甲基化都与IVF胚胎存在着差异[55]。最近几

年, 少量细胞免疫共沉淀测序技术(ultra-low-input 
micrococcal nuclease-based native chromatin immu-
noprecipitation and sequencing, ULI-NChIP-seq)[56]和

CUT&RUN[57]技术的开发及应用, 为描绘样品细胞

数量较少的早期胚胎尤其是SCNT胚胎的组蛋白修

饰图谱提供了技术支撑[9,58-59]。

2014年, 哈佛大学张毅课题组[11]提出供体细胞

基因组的H3K9me3修饰是SCNT高效重编程的主要

障碍, 并鉴定出重编程抵抗区域(reprogramming re-
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sistance regions, RRRs)。体外表达H3K9me3去甲基

化酶Kdm4d可以去除小鼠供体细胞中富集H3K9me3
的RRRs, 显著提高了SCNT的效率; 此外, 使用抑制

H3K9甲基转移酶活性的供体细胞核也可以显著提

高SCNT的效率。我们课题组[9]通过建立小鼠早期

SCNT胚胎命运追溯系统, 发现内源H3K9me3去甲

基化酶相关基因Kdm4b的表达与SCNT胚胎的发育

潜能密切相关, 进一步验证了H3K9me3是SCNT胚
胎重编程的一个主要障碍。最近的研究同样表明, 
H3K9me3去甲基化酶Kdm4d与Kdm4e在牛的SCNT
胚胎重编程中也至关重要[60]。除了H3K9me3修饰, 
我们还发现, H3K4me3也是SCNT胚胎重编程的一个

障碍, H3K4me3去甲基化酶Kdm5b的表达水平对于

小鼠SCNT胚胎顺利渡过4细胞时期至关重要[9]。在

非洲爪蟾的SCNT胚胎中也得到了类似的结果[42], 进
一步证实, H3K4me3也会阻碍重编程的发生。

近期, 张毅课题组[61]发现一种与H3K27me3修
饰相关的基因组印记机制。H3K27me3广泛分布于

母源基因组, 在小鼠植入前胚胎中, 它会抑制多个母

源等位基因的表达。但在SCNT胚胎的囊胚期, 所
有检测到的H3K27me3依赖的印记基因基本都失去

这种修饰印记, 表现为双等位基因异常表达[62], 这种

印记丢失被认为是供体细胞中H3K27me3修饰的缺

失导致。由于H3K27me3抑制的部分印记基因对于

植入后胚胎发育具有重要的作用, 这些基因印记的

丢失可能导致小鼠SCNT植入后胚胎的发育阻滞[62]。

H3K27me3修饰在IVF植入前胚胎的基因启动子区域

是缺失的[63], 但能发育到桑葚胚的SCNT胚胎的启动

子区域也是如此[61]。这些研究证明了H3K27me3修
饰对印记基因的调控显著影响了SCNT重编程过程。

1.5   SCNT胚胎与组蛋白变体

除了几种常见的组蛋白, 一些组蛋白变体也可

以参与核小体的形成, 大大增加了核小体乃至染色

体结构的多样性和复杂性。这些组蛋白变体与经典

组蛋白相比, 具有一个或几个氨基酸差异; 它们的表

达水平相对较低, 主要通过改变核小体的构象来行

使不同的生物学功能。在生殖细胞生成以及受精过

程中可以观察到非经典组蛋白变体大量替代经典组

蛋白, 这与细胞重编程、细胞命运改变等密切相关。

正常胚胎受精后, 被鱼精蛋白包装的精子基因

组发生染色质重塑, 一些母源组蛋白变体参与了精

子基因组的重新包装, 例如H3.3、H2AFX[64-66]。在

SCNT胚胎中, 同样也发现了类似的供体细胞组蛋白

被母源储存的组蛋白快速替换的情况。供体细胞来

源的组蛋白H3变体以及H2A和H2A.Z, 在SCNT胚
胎的染色质中被快速消除; 伴随这种去除, 卵母细

胞中储存的组蛋白H3变体和H2A.X掺入到SCNT胚
胎的细胞核中[67]。组蛋白变体macroH2A在SCNT
胚胎中从供体细胞核中被快速去除[68], 体细胞中的

经典连接组蛋白H1也被卵母细胞特异性组蛋白变

体H1FOO全部替换[69]。在SCNT之前敲降组蛋白变

体H3.3会影响多能性基因的激活以及SCNT胚胎的

后续发育[70-71]。这些研究表明, 卵母细胞储存的组

蛋白替代供体细胞组蛋白在SCNT胚胎的基因组重

塑中发挥着关键作用, 对于SCNT成功重编程至关

重要。阐明这些组蛋白变体在基因组的分布以及在

SCNT胚胎中的功能有助于我们更好地理解SCNT重
编程过程。

1.6   SCNT胚胎与Xist激活

SCNT胚胎与X染色体失活之间也存在着紧密的

联系, 许多X染色体连锁基因在SCNT胚胎中被特异

性地抑制, 且与性别无关[72]。在正常胚胎中, X染色

体失活是一种雌性特异的剂量补偿机制, 通常以印记

形式出现在植入前胚胎和胚外组织的父源X染色体

上, 但是在胚胎外胚层细胞中却是随机出现的[73]。X
染色体失活是由X染色体连锁的父源等位基因非编

码RNA Xist控制的, Xist覆盖整条X染色体并介导建

立抑制性组蛋白修饰H3K27me3, 进而使得整条X
染色体异染色质化[74-75]。母源X染色体则不会发生

类似的情况, 从而使得在雌性(XX)和雄性(XY)细胞

中X连锁基因的表达剂量相近。在一些发育异常的

SCNT胚胎中观察到Xist的异常活化, 母源和父源两

条X染色体都发生沉默, 这可能是影响SCNT胚胎正

常发育的重要原因。使用杂合敲除Xist的供体细胞

进行SCNT可以克服这种异常的X染色体失活, 使得

SCNT克隆胚胎的出生率提高了8~9倍[72]。在1细胞

时期的雄性SCNT胚胎中敲降Xist基因也可以大大提

高SCNT胚胎的发育率[76]。这些研究也为进一步提

高SCNT重编程效率提供了新的思路。

2   诱导多能干细胞(induced pluripotent 
stem cells, iPSCs)技术介导的重编程

SCNT技术和细胞融合技术可以使得分化的细

胞重编程获得发育全能性[7,77-78], 这提示我们, 卵母

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



810 · 四十周年专栏 ·

细胞和多能性细胞中存在着重要的细胞因子, 在诱

导体细胞获得多能性甚至全能性的过程中起到重

要的作用。2006年, 日本京都大学的Takahashi和Ya-
manaka[79]筛选出24个与干细胞或多能性相关的转录

因子, 成功诱导体细胞重编程到多能性状态。通过

排除法, 他们从24个因子中找到了最为重要的4个因

子OSKM: Oct4、Sox2、Klf4和c-Myc。利用这4个经

典的Yamanaka因子可以将小鼠胚胎成纤维细胞或成

年小鼠成纤维细胞诱导为具有干细胞性质的多能性

iPS细胞, 同样也可以获得人的iPS细胞[80-81]。iPS细
胞在形态、增殖能力、多能性基因表达、表观遗传

修饰状态、类胚体和畸胎瘤生成能力以及分化潜能

方面都与胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)相
似。2009年, 我们课题组[82]和中国科学院动物研究

所周琪院士课题组[83]分别通过四倍体囊胚互补实验

得到了完全由iPS细胞发育而来的小鼠, 证明了iPS
细胞的完全多能性。iPS细胞技术的建立, 打破了干

细胞研究领域对胚胎来源干细胞的依赖, 为病人特

异性干细胞的诱导和再生医学研究提供了重要的理

论支持和技术保障。

虽然经典的OSKM诱导体系可以得到具有嵌合

能力的iPS细胞, 并且可以通过生殖系传递。但是在

这种经典的诱导体系中, 约有20%的嵌合体小鼠发

生了肿瘤, 这与外源整合的诱导因子c-Myc在iPS细
胞中仍然表达有一定的关系[84]。原癌基因c-Myc的
异常表达可能导致肿瘤、逆转录病毒的使用和iPS
细胞诱导效率低等因素都给iPS细胞的临床应用中

带来了巨大的障碍。因此近些年来, 围绕着诱导因

子替换、使用非整合载体和添加化学小分子替代诱

导因子等方面, 开发出多种iPS细胞诱导体系, 有效

提高了iPS细胞的质量和诱导效率, 尤其是成分明确

不含血清诱导培养体系的使用, 更为iPS细胞重编程

机制的研究提供了基本前提。

2.1   经典的iPS细胞诱导体系及机制

Yamanaka四因子OSKM在iPS细胞重编程中的

作用机制从各个角度得到了充分的研究和解释。在

重编程初期, 外源OSKM在基因组中有很多潜在的

结合位点, 但是在起始诱导的体细胞中, 多能性转录

因子的结合位点被包装在核小体中, 并且有抑制型

复合物和组蛋白修饰以及高级染色质结构保护[85]。

为了克服这些障碍, OSK可以作为先驱因子与核小

体封闭位点结合[86-87]。我们在研究Oct4在重编程中

决定细胞命运转变的机制时发现, Oct4在基因组上

的结合对于重编程过程中多能性网络的有序激活具

有重要作用, 但是Oct4的结合受到基因组上原有表

观遗传修饰的影响[88], 这表明, 转录因子和表观遗传

修饰相互关联和互作, 共同调控重编程的进程。近

期的研究也验证了我们的结论, OSK除了可以直接

结合在多能性相关区域对染色质的可接近性进行重

编程[89-90], 也可以直接结合在活跃的体细胞增强子

区域, 通过招募组蛋白去乙酰化酶HDAC1抑制体细

胞相关转录因子的活性[91], 还可以通过激活Sap30的
表达间接关闭体细胞相关基因区域促进iPS细胞的

重编程[89]。Sap30可以招募组蛋白去乙酰化酶来降

低体细胞关键基因区域H3K27ac的修饰水平, 重编程

过程中缺少Sap30将导致H3K27ac的异常升高, 从而

导致体细胞相关基因的持续表达和iPS细胞重编程

的失败。早期的研究表明, OSK更倾向于结合在增

强子区域[92-93], 成功的重编程过程中体细胞相关基因

增强子的失活与多能性相关基因增强子的激活是由 
OSK与诱导阶段特异性转录因子相互协作共同完成

的[90-91]。c-Myc主要结合在启动子区域[87,94], 在重编

程的早期阶段发挥促进细胞存活和增殖的作用[95]。

c-Myc与OSK在基因组结合区域附近的DNA存在着

相互作用[86], 这表明, c-Myc本身不具有先驱因子的

活性, 可能在经典的诱导体系中是不重要的。事实

上在不含Myc的诱导体系下, 也可以将小鼠或人的

成纤维细胞重编程为形态更加单一的iPS细胞, 但诱

导周期增长, 诱导效率降低[96-97]。成纤维细胞是间

充质细胞, ES细胞是上皮样细胞, 在iPS细胞诱导过

程中发生的间充质细胞向上皮细胞转变(mesenchy-
mal-to-epithelial transition, MET)是重要的重编程事

件[98]。OSKM直接参与了MET过程, OSM三因子分

别可以通过抑制TGF-β的信号传导进而抑制上皮向

间充质转变(epithelial-mesenchymal transition, EMT)
的主要调节因子Snail的表达[99], Klf4可以直接激活

上皮细胞相关基因Cdh1的表达[98]。

2.2   iPS细胞诱导因子替代体系及机制

为了避免c-Myc在iPS细胞中被激活带来致瘤

风险, Myc家族的成员L-Myc和N-Myc可以有效代替

c-Myc诱导获得人和小鼠的iPS细胞, 其中L-Myc可
以提高iPS细胞形成具有生殖系传递嵌合小鼠的能

力, 并且所得到的小鼠没有出现肿瘤[100]。多能性相

关因子Glis1也可以替代c-Myc促进人和小鼠的iPS
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细胞重编程, 所得到的小鼠iPS细胞生成的嵌合体也

具有生殖系传递的能力。Glis1通过影响多种重编

程途径来促进iPS细胞的诱导, 包括促进基因Myc、
Nanog、Lin28、Wnt、Essrb的表达和MET过程[101]。

Klf4除了可以被Klf1、Klf2和Klf5替代 [22], 还
可以被孤核受体Esrrb替代和OS两因子一起实现iPS
细胞的诱导, Esrrb通过上调多能细胞特异性基因来

介导重编程[102]。骨形成蛋白Bmp4也可以替代Klf4
促进重编程, 其作用机制主要是促进MET过程[103]。

Nanog和Lin28可以替代c-Myc和Klf4获得人的iPS细
胞[104], Nanog是维持小鼠胚胎干细胞多能性的重要

因子之一, 与Oct4和Sox2等转录因子协同调节多能

性网络, RNA结合蛋白Lin28可以间接调节c-Myc的
表达来完成重编程。

同样Sox2可以被Sox家族的Sox1、Sox3、Sox15
和Sox18替代 [97]。我们课题组 [105]早期的研究证明 , 
Rcor2在小鼠和人的iPS细胞诱导中可以有效地取代

外源Sox2, 最近我们又发现, 卵源因子Obox1可以替

代Sox2获得iPS细胞。Obox1可以调节细胞周期相关

基因的表达, 减缓重编程细胞的过度增殖, 促进MET
过程来促进体细胞重编程[106]。外胚层细胞谱系特

化因子GMNN也可以替换Sox2得到人的iPS细胞[107]。

卵母细胞中大量表达的组蛋白变体TH2A和TH2B可
以替代Sox2和c-Myc来促进iPS细胞的重编程, 其机

制是在X染色体上富集来抑制X染色体失活[108]。

孤核受体Nr5a1和Nr5a2分别可以替代Oct4进行

iPS细胞的诱导, 其机制是激活内源Oct4的表达[109]。

Oct4也可以被上皮细胞的主要调节因子钙黏蛋白E-
cadherin替代, 过表达E-cadherin会影响β-catenin的核

定位, 进而促进多能性基因的表达[110]。在人的iPS细
胞诱导中, 多能性相关因子TCL-1A可以替代Oct4仅
和OM两因子完成人成纤维细胞的重编程, 所得到的

iPS细胞在形态和转录组上都与人的ES细胞相似, 并
且具有分化为三胚层的能力[111]。转录因子Brn4因具

有同源POU结构域也可以替代Oct4[112]。北京大学邓

宏魁教授课题组[107]在研究iPS细胞重编程的机制时

创新性的提出了“跷跷板”平衡模型, 该模型认为iPS
细胞重编程是一个各分化谱系相互拮抗、相互竞争

最终达到平衡而获得多能性的过程。他们研究发现, 
GATA6、Sox7、PAX1、GATA4、CEBPa、HNF4a和
GRB2等促进细胞向中内胚层(mesendodermal, ME)
分化的特化基因可以通过拮抗Sox2引起的外胚层

(ectodermal, ECT)细胞谱系特化基因, 从而取代Oct4
完成重编程; 同样他们也发现, ECT特化基因GMNN
可以通过拮抗由Oct4引起的ME基因而取代Sox2完
成重编程; 甚至同时使用ME和ECT细胞谱系特异基

因可以完全替代核心诱导因子Oct4和Sox2通过拮抗

平衡完成体细胞重编程, 如四因子GATA6、GMNN、

Klf4和c-Myc组成的诱导体系[107]。我们课题组[113]发

现, Tet1可以通过促进内源Oct4去甲基化和再活化从

而替代Oct4进行体细胞重编程, 并且我们获得的iPS 
细胞能够高效地形成四倍体囊胚互补小鼠。

后来我们又发现, Tet1也可以在体细胞重编程

中替代其他转录因子, 仅使用Oct4和Tet1两个转录

因子就可以产生具有高质量的iPS细胞, 四倍体囊胚

互补实验得到的iPS小鼠没有发生肿瘤, 并且具有正

常的寿命[114]。Tet1能够把5-甲基化胞嘧啶氧化为5-
羟甲基化胞嘧啶, 从而使起始体细胞的DNA主动去

甲基化, 这也表明, 重编程过程中DNA甲基化和羟甲

基化的变化在全基因组表观遗传重塑中起着重要作

用。事实上, 单独和Oct4组成两因子诱导体系的还有

组蛋白去甲基化酶Jhdm1b和原癌基因Bmi1, Jhdm1b
可以在重编程过程中抑制细胞衰老并与Oct4共同作

用激活多能性相关的microRNA302/367的表达[115], 
Bmi1可以提高Sox2和N-Myc的表达从而诱导体细胞

到达iPS细胞的中间状态[116]。融合了病毒反式激活

结构域VP16的Oct4单独即可完成iPS细胞的重编程, 
这是由于VP16可以通过招募转录因子和组蛋白乙

酰转移酶强烈激活内源多能性基因的表达[117]。

随着各诱导因子在iPS细胞诱导过程中的作用机

制逐渐被阐述, 经典OSKM四因子被完全替代的诱导

体系也逐渐出现。研究表明, Sox2可以启动多能性基

因的表达, 包括Sall4、Esrrb和Lin28等, 其中Sall4又
可以激活包括Oct4在内的其他多能性基因。因此两

种完全替代OSKM的诱导体系被报道: Sall4、Esrrb、
Lin28和Dppa2或Nanog组成的四因子可以完成iPS细
胞的诱导[118]。但是这两种体系的诱导效率较低, 裴
端卿教授课题组[119]筛选的完全替代OSKM的六因子

诱导体系包括Glis1、Sall4、Lrh1、Jdp2、Jhdm1b、
Id1, 可以较为高效地获得iPS细胞。其中的核心因子

是Jdp2, Jdp2是体细胞转录因子c-Jun的拮抗因子。

2.3   iPS细胞的化学诱导体系及机制

由于外源重编程因子容易整合在细胞基因组

中, 并且多种重编程因子参与了癌症相关信号通路
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的调控, 因此最大限度地减少诱导体系转录因子的

数量是提高iPS细胞生物安全性的第一步。使用小

分子化合物代替重编程因子是提高iPS细胞安全性、

优化iPS细胞技术的研究方向之一。完全使用化学

小分子诱导体系的建立揭示了更多与诱导多能性相

关的信号通路和表观遗传机制。

组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase 
inhibitors, HDACi)丙戊酸(valproic acid, VPA)能够有

效地替代c-Myc完成小鼠成纤维细胞的重编程[120], 甚
至可以替代c-Myc和Klf4完成人成纤维细胞的重编

程[121]。维生素C最初被发现可以替代c-Myc提高小

鼠和人iPS细胞的诱导效率, 主要通过降低基因p53
和p21的表达促进DNA的去甲基化以及MET过程

而发挥作用[122]。维生素C可以和组蛋白去甲基化

酶 Jhdm1a替代Klf4、c-Myc以及 Jhdm1b替代Sox2、
Klf4、c-Myc进行重编程[115]。GSK3-β和CDK的抑

制剂KP(kenpaullone)可以替代Klf4进行iPS细胞的

诱导[123], 但是这种诱导体系没有被其他GSK3-β和
CDK的抑制剂重复, 其机制还不明确。抑制TGF-β
信号传导能够激活内源性Nanog的表达从而替代

Sox2和c-Myc[124-125], 由于TGF-β的激活在ME分化过

程中发挥着重要作用, 抑制TGF-β可以代替Sox2的诱

导体系也支持了iPS细胞重编程的“跷跷板”模型[107]。

组蛋白甲基转移酶抑制剂BIX01294和钙通道激动

剂BayK8644也可以有效地替代Sox2[126]。

虽然前期报道了很多种化学小分子代替转录

因子进行诱导的体系, 但是筛选小分子化合物代替

Oct4的研究一直没有取得进展。使用TGF-β抑制剂、

HDAC抑制剂、MEK抑制剂和磷酸肌醇依赖性激酶

PDK1a的小分子组合体系, 可以和单个转录因子Oct4
实现人的iPS细胞诱导[127]。北京大学邓宏魁教授课

题 组[128]使 用VPA、GSK3-β抑 制 剂CHIR99021(C)、
TGF-β抑制剂E-616452(6)和H3K4去甲基化酶抑制

剂反苯环丙胺(tranylcypromine, T) 4种小分子组合

VC6T能够在单个转录因子Oct4的参与下诱导出小

鼠的iPS细胞。随后该课题组使用SKM三因子整合

的小鼠成纤维细胞筛选能够替代Oct4的小分子化合

物, 最后发现cAMP激动剂毛喉素(forskolin, F)可以

和VC6T诱导产生克隆样细胞并且诱导MET标志物

钙黏蛋白E-cadherin的表达, 但是内源Oct4和Nanog
的启动子区依然维持着高甲基化水平, 随后他们又

筛选到表观遗传调节因子DZNep(Z)可以显著提高

无Oct4因子的VC6TF诱导体系的效率, 最终他们的

完全化学小分子体系VC6TFZ得到的化学诱导iPS细
胞 (chemically induced pluripotent stem cell, CiPS细

胞)在转录组表达模式与ES细胞以及OSKM转录因

子诱导的iPS细胞类似, 并且可以较高效率地产生

嵌合体小鼠。后来他们发现, C6FZ四个小分子化合

物即可获得CiPS细胞, 但是效率较低[129]。C6F三个

小分子能够激活Sall4和Sox2的表达, DZNep能激活

Oct4的表达从而使体细胞发生重编程。这种完全化

学小分子的诱导体系存在着诱导效率低、诱导周期

长和CiPS细胞多能性较差等缺点, 并且没有获得人

的CiPS细胞。

邓宏魁教授团队[130]通过对CiPS细胞化学诱导

过程的进一步研究发现, CiPS细胞克隆几乎全部来

自诱导前期产生的上皮样细胞克隆, 这些上皮样细

胞表达胚外内胚层(extra-embryonic endoderm, XEN)
相关基因, 使用视黄酸配体激动剂AM580和H3K79
甲基转移酶Doltl1抑制剂EPZ004777或SGC0946可
以显著增加XEN样细胞的产生, 从而提高CiPS细胞

的诱导效率, 缩短诱导周期。最近他们通过单细胞

测序技术对整个化学诱导重编程过程进行了详细

的分析, 发现CiPS诱导过程中的细胞从XEN样状态

到二细胞胚胎样状态的转变过程是化学重编程的

关键, 主要包括早期胚胎多能性相关转录组学特征

和全基因组DNA去甲基化表观遗传特征的转变。

VPA可以激活很多二细胞胚胎相关基因的表达, 通
过调整化学分子VPA的处理方法可以促进二细胞

胚胎样细胞的诱导来加速化学重编程过程, 诱导时

间缩短一半, 新的系统可以在20天内获得稳定的

CiPS细胞[131]。裴端卿教授课题[132]也对化学诱导体

系做出了优化, 他们采用化学成分确定的无血清诱

导培养基 iCD1, 在VC6FZ之外还添加了之前报道过

的可以显著促进iPS细胞诱导的化学小分子维生素

C、Bmp4、BrdU、AM580和可以促进MET过程的

Doltl1抑制剂EPZ5676及SGC0946。由这11种小分

子化合物组成的化学诱导体系也可以缩短CiPS的
诱导周期并获得较高质量的CiPS细胞。他们利用

ATAC(assay for transposase-accessible chromatin)测
序技术发现, BrdU是此化学诱导体系下正常染色质

动态变化的关键因子, BrdU可以促进体细胞相关基

因AP1家族作用染色质区域的关闭以及多能性相关

基因染色质区域的开放。
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邓宏魁教授课题组[133]在筛选诱导多能性相关

化学小分子的过程中发现, 当使用白介素抑制因子

LIF、GSK3-β抑制剂CHIR99021、G蛋白偶联受体

抑制剂DiM和核糖转移酶PARP1的抑制剂MiH四种

化学小分子培养小鼠或人的成纤维细胞、ES细胞

甚至胚胎时都可以得到一种新的多潜能干细胞称为

EPS细胞(extended pluripotent stem cells), 嵌合体实

验证明, EPS细胞不仅可以嵌合到胚胎, 还可以嵌合

到胚外组织胎盘和卵黄囊中, 四倍体囊胚互补实验

证明, 所得到的嵌合体小鼠具有生殖系传递的能力。

人的EPS细胞可以嵌合到小鼠胚胎的胚内和胚外组

织中, 但是其嵌合能力低于小鼠的EPS细胞。LIF可
以激活JAK/STAT信号通路进而维持干细胞的自我

更新能力, 抑制GSK3-β可以降低维持多能性重要

蛋白β-catenin的降解。使用其他G蛋白偶联受体的

抑制剂替代DiM以及使用其他PARP1的抑制剂替代

MiH均可以得到具有胚内和胚外嵌合能力的小鼠或

人的EPS细胞, 这表明抑制上述两个信号通路在维

持EPS细胞的类全能性中发挥着重要作用。

香港大学刘澎涛教授课题组[134]筛选到的小分

子化合物组合也可以将小鼠胚胎干细胞、iPS细胞

或单个八细胞期胚胎卵裂球诱导为具有嵌合到胚胎

和胚外能力的EPS细胞。他们的诱导体系包括白血

病抑制因子LIF和六种信号通路小分子抑制剂: MEK
抑制剂PD0325901、GSK3-β抑制剂CHIR99021、JNK
抑制剂VIII、p38抑制剂SB203580、Src激酶抑制剂

A-419259和Tnks1/2抑制剂XAV939。这表明, MAPK、

Src和Wnt等信号通路在EPS细胞的诱导中也至关重

要。

虽然上述两个课题组分别报道的诱导体系得

到的小鼠EPS细胞都能产生胚胎干细胞系和滋养层

干细胞系, 但我们分析两种不同条件下的EPS细胞

数据发现其在全基因转录组方面并不相同, 这表明

使用不同化学小分子组合诱导重编程获得类全能性

EPS细胞具有着不同的潜在机制。

2.4   iPS细胞与信号通路

多种iPS细胞诱导体系共同证明,一些重要细胞

信号通路的激活或抑制可以促进体细胞重编程获得

高质量的iPS细胞。

激活Wnt信号通路可以促进iPS细胞的诱导。

使用Wnt3a激活Wnt信号通路可以使多能性基因

Oct4和Nanog启动子区域去甲基化[135], 显著提高

OSK三因子iPS细胞诱导体系的效率[136]。激活Wnt
信号通路可以抑制GSK3-β蛋白对β-catenin的磷酸化

作用, β-catenin蛋白入核激活多能性相关基因的表

达从而促进体细胞重编程[137]。但在人的EPS细胞诱

导过程中, 添加Wnt信号通路的抑制剂IWR-1-endo
可以抑制EPS细胞的分化[133]。

抑制MAPK和GSK3信号通路可以促进iPS细胞的

诱导。使用MAPK的激酶MEK的抑制剂PD0325901[127]

或GSK3-β的抑制剂CHIR99021[128-129,132]都可以显著促

进iPS的诱导。同时使用这两个抑制剂(2i)时, 能
够有效提高iPS细胞诱导的同步性, 抑制iPS细胞

分化[138], 并且能促进iPS细胞的增殖以及促进中间

诱导产物最终形成iPS细胞[129-130,132], 因此2i常用于干

细胞的体外培养体系[139], 虽然最近的报道称, 长时

间2i条件的培养会使小鼠ES细胞发生不可逆的表观

遗传修饰变化, 损害小鼠ES细胞的发育潜能[140-141]。

抑制TGF-β信号通路可以促进iPS细胞的诱导。

TGF-β蛋白在细胞分化和细胞凋亡中起着重要的调控

作用, TGF-β的抑制剂可以替代Sox2进行iPS细胞的

诱导[124-125,127-129,132]。使用TGF-β的抑制剂SB431542
和MEK的抑制剂PD032590可以显著提高人iPS细胞

的诱导效率[142]。

抑制p53信号通路可以促进iPS细胞的诱导。原

癌基因c-Myc在iPS细胞诱导过程中会激活p53信号

通路, 从而使细胞发生老化和凋亡。因此降低p53或
其靶基因p21的表达水平可以提高iPS细胞的诱导效

率, 降低p53蛋白水平仅用Oct4和Sox2便可获高质量

的iPS细胞[143]。维生素C提高iPS细胞诱导效率的机

制之一便是降低了p53和p21的表达[122]。

2.5   iPS细胞诱导与表观遗传

使用转录因子进行iPS细胞的诱导效率较低, 如
果添加与表观遗传调控相关的因子或化学小分子则

可以大大提高重编程的效率。这表明, 体细胞原有

的表观遗传修饰模式是重编程获得多能性的障碍。

了解iPS细胞诱导过程中的表观遗传调控机制将有

助于我们获得更高质量的iPS细胞。

多能性相关基因启动子区域DNA的不完全去

甲基化是iPS细胞诱导的障碍之一[144]。Nanog调控

干细胞多能性网络的作用依赖于DNA羟甲基化酶

Tet1[145]。我们课题组[113]发现敲降Tet1严重影响iPS
细胞的诱导, 过表达Tet1可以促进Oct4的去甲基化

和激活, 进而显著促进iPS细胞的诱导; 同样Tet2也
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可以在iPS细胞诱导的早期参与DNA去甲基化, 激活

多能性基因的表达[146]。Tet1、Tet2、Tet3和Tdg基因

敲除的小鼠成纤维细胞无法启动MET过程, 这是由

于Tet或Tdg的缺失影响了miR-200b、 miR-200c、 miR-
429等microRNA基因家族启动子区的去甲基化, 导
致细胞无法发生MET进而阻碍了细胞重编程[147]。而

Dnmt抑制剂5-aza-dC可以在iPS细胞诱导的后期促

进重编程[148]。 
使用HDAC抑制剂如VPA不仅能显著提高重

编程效率, 而且还可以替代转录因子进行iPS细胞

的诱导[120-121,127-129]。印记基因Dlk1-Dio3(D-D)区域

的失活是直接导致iPS细胞不能形成四倍体囊胚互

补小鼠的表观缺陷之一, 使用HDAC抑制剂可以有

效防止该区域H3K27ac的丢失以提高iPS细胞的质

量[149]。

与SCNT重编程过程一样, H3K9甲基化也是iPS
细胞完全重编程的障碍之一[10], 添加组蛋白甲基转

移酶抑制剂可以提高iPS细胞的诱导效率[126], 组蛋

白去甲基化酶可以替代转录因子进行iPS细胞的诱

导[105,115,119]。在重编程过程中下调H3K9甲基转移酶

Suv39h1和H3K79甲基转移酶Dot1l的活性可以显著

提高iPS细胞的诱导效率, 在重编程早期抑制Dot1l可
以提高替代诱导因子Nanog和Lin28的表达[150]。调节

重编程过程中的组蛋白甲基化修饰是维生素C提高

iPS细胞诱导效率的另一条机制。诱导过程中添加

维生素C, 一方面可以保护D-D区域的H3K4me2修饰

以及建立H3K4me3新修饰[151]; 另一方面激活组蛋白

去甲基化酶Jhdm1a(Kdm2a)和Jhdm1b(Kdm2b)去除

重编程障碍H3K36me2修饰[115], 以及激活组蛋白去

甲基化酶Kdm3和Kdm4去除H3K9me3这一关键的表

观遗传障碍, 从而促进不完全重编程的pre-iPS细胞

高效地转化为成熟的iPS细胞[10]。iPS细胞诱导体系

简要总结见表1。

3   讨论
SCNT和iPS细胞都可以通过重编程来改变细胞

表1  iPSCs诱导体系

Table 1   iPSCs induction system

重编程因子

Reprogramming factors
机制

Mechanisms
物种

Species
参考文献

References

O, S, K, M Directly involved in the MET (mesenchymal-to-epithelial transition) 
transformation process, c-Myc enhances the efficiency of iPSCs generation

Mu, H Takahashi, et al., 2006[79]

Lowry, et al., 2008[81]

O, S, K Directly involved in the MET process Mu, H Wernig, et al., 2008[96]

Nakagawa, et al., 2008[97]

O, S, K1/K2/K5, M Same as above Mu, H Nakagawa, et al., 2008[97]

O, S1/S3/S15/S18, K, M Same as above Mu, H Nakagawa, et al., 2008[97]

O, S, K, Glis1 Glis1 promotes multiple pro-reprogramming pathways, including Myc, 
Nanog, Lin28, Wnt, Essrb and the MET, thus effectively promotes the 
direct reprogramming of somatic cells during iPSCs generation

Mu, H Maekawa, et al., 2011[101]

O, S, Esrrb Esrrb mediate reprogramming through the upregulation of ES-cell-specific 
genes

Mu Feng, et al., 2009[102]

O, S, Bmp4 Bmp4 promotes the MET process. Mu Chen , et al., 2011[103]

O, S, Nanog, Lin28 Nanog cooperates with transcription factors such as Oct4 and Sox2 to 
regulate the pluripotency network. Lin28 can indirectly regulate the 
expression of c-Myc to complete reprogramming

H Yu, et al., 2007[104]

O, Rcor2, K, M Rcor2 can effectively replace exogenous Sox2 in mouse and human iPSCs 
induction

Mu, H Yang, et al., 2011[105]

O, Obox1, K, M Obox1 regulates cell cycle-related gene expression, slows over-prolifer-
ation of reprogrammed cells, and promotes MET transformation to pro-
mote somatic cell reprogramming

Mu Wu, et al., 2017[106]

O, Gmnn, K, M Sox2 can be replaced by lineage specifiers Gmnn which involved in ECT 
lineage specification

Mu Shu, et al., 2013[107]
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重编程因子

Reprogramming factors
机制

Mechanisms
物种

Species
参考文献

References

ME, S, K, M Specialized genes that promote the differentiation of cells into ME 
can replace Oct4 by antagonizing Sox2-induced ECT cell lineage 
specialization genes

Mu Shu, et al., 2013[107]

ME, ECT, K, M Simultaneous use of ME and ECT cell lineage-specific genes 
can completely replace Oct4 and Sox2 to complete somatic cell 
reprogramming through antagonistic balance

Mu Shu, et al., 2013[107]

O, K, TH2A, TH2B TH2A/TH2B contribute to the reprogramming of somatic cells by 
inducing transcriptionally active open chromatin

Mu Shinagawa, et al., 2014[108]

Nr5a1, S, K, M Nr5a1 can activate the expression of endogenous Oct4 Mu Heng, et al., 2010[109]

Nr5a2, S, K, Nr5a2 can activate the expression of endogenous Oct4 Mu Heng, et al., 2010[109]

E-cadherin, S, K, M Overexpression of E-cadherin affects the nuclear localization of β-catenin, 
which in turn promotes the expression of pluripotency genes

Mu Redmer, et al., 2011[110]

TCL-1A, S, M The pluripotency-related factor TCL-1A can replace Oct4 and SM two 
factors to complete reprogramming of human fibroblasts

H Picanco-Castro, et al., 
2011[111]

Brn4, S, K, M Brn4 can also replace Oct4 due to its homologous POU domain Mu Bar-Nur, et al., 2015[112]

Tet1, S, K, M Tet1 promotes endogenous Oct4 demethylation and reactivation to replace 
Oct4

Mu Gao, et al., 2013[113]

O, Tet1 High quality iPSCs can also be produced using only Oct4 and Tet1 
transcription factors

Mu Chen, et al., 2014[114]

O, Jhdm1b Jhdm1b inhibits cellular senescence during reprogramming and interacts 
with Oct4 to activate pluripotency-associated microRNA302/367

Mu Wang, et al., 2011[115]

O, Bmi1 Bmi1 can increase the expression of Sox2 and N-Myc to induce the 
somatic cells to reach the intermediate state of iPSCs

Mu Moon, et al., 2011[116]

Oct4-VP16 VP16 can strongly activate the expression of endogenous pluripotency 
genes by recruiting transcription factors and histone deacetylase

Mu, H Wang, et al., 2011[117]

Sall4, Dppa2, Esrrb, 
Lin28

Sall4 can activate other pluripotency genes including Oct4. Lin28 can 
indirectly regulate the expression of c-Myc to complete reprogramming

Mu Buganim, et al., 2012[118]

Sall4, Dppa2, Nanog, 
Lin28

Same as above Mu Buganim, et al., 2012[118]

Sall4, Lrh1, Jdp2, 
Jhdm1b, Id1, Glis1

The core factor Jdp2 is an antagonist of the somatic transcription factor 
c-Jun

Mu Liu, et al., 2015[119]

O, S, K, HDACi HDACi can effectively replace c-Myc to complete reprogramming of 
mouse fibroblasts

Mu Huangfu, et al., 2008[120]

O, S, HDACi HDACi can achieve reprogramming of human fibroblasts by replacing c-
Myc and Klf4

H Huangfu, et al., 2008[121]

O, S, K, Vc Vc reduces the expression of genes p53 and p21, promotes DNA 
demethylation and MET, thus replacing c-Myc

Mu, H Esteban, et al., 2010[122]

O, S, Jhdm1a, Vc Vc can replace Klf4 and c-Myc with histone demethylase Jhdm1a, Mu Wang, et al., 2011[115]

O, Jhdm1b, Vc Vc can be used in conjunction with Jhdm1b to reprogram Sox2, Klf4, 
c-Myc

Mu Wang, et al., 2011[115]

O, S, KP, M KP can replace Klf4 for generation of iPSCs Mu Lyssiotis, et al., 2009[123]

O, TGF-βi, K Inhibition of TGF-β signaling activates endogenous Nanog expression Mu Ichida, et al., 2009[124]

Maherali, et al., 2009[125]

(续表1)
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重编程因子

Reprogramming factors
机制

Mechanisms
物种

Species
参考文献

References

O, BIX01294, 
BayK8644, K

BIX01294 and BayK8644 can effectively replace Sox2 Mu Shi, et al., 2008[126]

O, TGF-βi, HDACi, 
MEKi, PDK1a

The small molecule combination system can produce human iPSCs with a 
single transcription factor OCT4

H Zhu, et al., 2010[127]

O, V, C, 6, T Small molecule combination can produce mouse iPSCs with the 
participation of a single transcription factor Oct4

Mu Li, et al., 2011[128]

F, V, C, 6, T, Z C6F can activate the expression of Sall4 and Sox2, and Z can activate the 
expression of Oct4 to reprogram somatic cells

Mu Hou, et al., 2013[129]

F, C, 6, Z Same as above Mu Hou, et al., 2013[129]

F, V, C, 6, Z, other Same as above Mu Cao, et al., 2018[132]

O, S, p53↓ Decreasing p53 protein levels enables the production of iPSCs using only 
Oct4 and Sox2

Mu Kawamura, et al., 2009[143]

O, S, Dot1l↓ Inhibition of Dot1l during early reprogramming can increase the 
expression of alternative induction factors Nanog and Lin28

Mu, H Onder, et al., 2012[150]

O: Oct3/4(又称Pou5f1); S: Sox2; K: Klf4; M: c-Myc; Mu: 小鼠; H: 人; K1/K2/K5: Klf1/Klf2/Klf5; S1/S3/S15/S18: Sox1/Sox3/Sox15/Sox18; ME: 促进

细胞向中胚层(ME)分化的特殊基因, 例如GATA6、SOX7、PAX1、GATA4、CEBPa、HNF4a、GRB2等; ECT: 外胚层(ECT)谱系基因; HDACi: 组
蛋白去乙酰化抑制剂; Vc: 维生素C; KP: Kenpaullone, 周期蛋白依赖性激酶(CDK)抑制剂; BIX01294: 组蛋白甲基转移酶抑制剂; BayK8644: 钙通

道激动剂; TGF-βi: TGF-β 抑制剂; MEKi: MEK抑制剂; PDK1a: 磷酸肌醇依赖性激酶; V: VPA丙戊酸; C: CHIR99021, GSK3-β抑制剂; 6: E-616452, 
TGF-β抑制剂; T: 苯环丙胺, H3K4去甲基酶抑制剂; F: 毛喉素, cAMP激动剂; Z: 3-Deazaneplanocin A, 组蛋白甲基转移酶EZH2抑制剂; other: Vc、
Bmp4、BrdU、AM580、EPZ5676、SGC0946; ↓: 敲降。

O: Oct3/4 (also called Pou5f1); S: Sox2; K: Klf4; M: c-Myc; Mu: mouse; H: human; K1/K2/K5: Klf1/Klf2/Klf5; S1/S3/S15/S18: Sox1/Sox3/Sox15/Sox18; 
ME: specialized genes that promote the differentiation of cells into mesendodermal (ME), such as GATA6, SOX7, PAX1, GATA4, CEBPa, HNF4a, GRB2, 
etc; ECT: ectodermal (ECT) cell lineage specialization gene; HDACi: histone deacetylase inhibitor; Vc: vitamin C; KP: Kenpaullone, cyclin-dependent 
kinase (CDK) inhibitor; BIX01294: histone methyltransferase inhibitor; BayK8644: calcium channel agonist; TGFβi: TGFβ inhibitor; MEKi: mitogen-acti-
vated protein kinase (MEK) inhibitor; PDK1a: phosphoinositide-dependent kinase; V: valproic acid, VPA; C: CHIR99021, a GSK3-β inhibitor; 6: E-616452, 
TGF-β inhibitor; T: tranylcypromine, H3K4 demethylase inhibitor; F: forskolin, cAMP agonist; Z: 3-Deazaneplanocin A, histone methyltransferase EZH2 

inhibitor; other: Vc, Bmp4, BrdU, AM580, EPZ5676, SGC0946; ↓: knowdown.

命运; 二者的发现荣膺2012年诺贝尔生理与医学奖, 
更加说明了细胞命运可塑性的重要性。

尽管SCNT与iPS细胞都能使细胞到达多能性状

态, 但实现多能性所经历的途径是不同的。iPSC技
术是利用确定的转录因子或小分子化合物将细胞重

编程为类似于ES细胞的多能性细胞, 而SCNT技术

则是通过将体细胞转移到去核卵母细胞中, 以达到

将供体细胞重编程为类似于受精卵的全能性状态。

SCNT和iPSC技术的重编程速度也有很大差

异。染色质可接近性和转录组分析结果证明, SCNT
重编程过程发生很快, 数小时内就可以完成[152-153]; 
卵源组蛋白驱动的快速组蛋白替换可能是这种快

速重编程的原因。相比之下, iPS细胞重编程的过程

是相对缓慢的, 外源诱导因子的异位表达首先引起

细胞形态的逐渐变化, 然后在多能性标志物如碱性

磷酸酶和SSEA-1的表达逐渐升高之前, 体细胞特异

性基因的表达下降, 数天乃至数周后, 内源性Oct4和
Nanog的稳定表达表明重编程过程的完成[148,154-155]。

此外, 染色质可接近性、转录组以及甲基化等

分析表明, SCNT重编程是比iPS细胞重编程更有效

的方法, 并且更好地消除了起始细胞的表观遗传记

忆如甲基化记忆残留。和受精后雄原核的直接和快

速去甲基化一样, 供体细胞细胞核在去核卵母细胞

中迅速去甲基化, 这可能是卵母细胞胞质中含有大

量去甲基化酶[156]。尽管iPS细胞中的甲基化记忆残

留可以通过连续传代在一定程度上去除, 但仍然会

影响iPS细胞的分化潜能, 这次表观修饰残留使iPS
细胞更容易分化为供体细胞所对应的相应胚层细

胞。Oct4是诱导产生iPS细胞的核心多能性转录因子, 
但它对于SCNT重编程则是可有可无的[157]。此外, 尽

(续表1)
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管H3K9me3是两种重编程过程中的共同障碍[10-11,94], 
但这种障碍影响的关键基因是不同的, 在iPS细胞

中H3K9me3阻止了Sox2和Nanog的激活, 但在SCNT
过程中, H3K9me3则是抑制了ZGA的发生。因此, 
SCNT和iPS细胞技术在重编程机制上是不同的。

综上所述, 在过去的几十年间, 研究者们针对

SCNT和iPS细胞重编程过程中一系列生物学事件展

开研究, 并在重编程分子机制方面取得了显著的成

就。然而, 两者重编程过程的很多细节仍不清楚, 其
内在的表观遗传作用机制仍未探明。随着高通量测

序和小分子化合物合成等技术的不断优化和发展, 
相信在不久的将来, 人们将在重编程的机制研究和

临床应用领域取得更为重要的突破。
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