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小鼠滋养外胚层的分化形成及滋养层干细胞的

研究进展
顾兆雷1#  姜年丰2#  张建1,2  郭威1*  高亚可1*

(1云南大学生命科学学院, 生命科学中心, 昆明 650500; 2云南大学实验动物中心, 昆明 650500)

摘要      在哺乳动物中, 滋养外胚层介导胚胎的植入和胎盘的形成, 而成熟的胎盘对于保障母

体和胎儿之间的营养和气体交换、指导血管重塑以及保护胎儿免受母体免疫系统的排斥等生物学

过程至关重要。虽然滋养外胚层细胞不直接参与胎儿的形成, 但它们对于维持胎儿的正常发育是

必不可少的部分。此外, 相较于小鼠胚胎干细胞, 滋养层干细胞的研究相对较少。滋养层干细胞是

一种用以研究胚胎滋养外胚层谱系分化以及重构类胚胎的重要体外模型, 同时对于揭示人类胚胎

着床失败和早期流产等疾病的分子机制具有重要的指导意义。基于此, 该综述系统性地归纳了小

鼠滋养外胚层谱系的分化和滋养层干细胞研究的相关进展。此外, 还提出了未来滋养层干细胞研

究中值得探讨的问题,旨在为阐明滋养层干细胞功能和实现重构类胚胎的有效植入提供新的思路。
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Trophectoderm Lineage and Trophoblast Stem Cells
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Abstract       In mammals, the trophectoderm plays a crucial role in mediating embryo implantation and placenta 
formation, which are vital for facilitating nutrient and gas exchanges between the mother and fetus, guiding vascular 
remodeling, and protecting the fetus from maternal immune rejection. While trophectoderm cells do not directly con-
tribute to embryonic development, they are indispensable for maintaining normal fetal growth. Moreover, research 
on trophoblast stem cells lags significantly compared to mouse embryonic stem cells. Trophoblast stem cells are an 
important in vitro model for studying embryonic lineage differentiation and reconstructing blastoids. They also hold 
significant implications in unraveling the molecular mechanisms underlying human embryo implantation failure and 
early abortion. Based on these, this review systematically summarizes advancements in trophectoderm differentiation and 
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trophoblast stem cell research in mice. Moreover, this review proposes future directions of trophoblast stem cells to pro-
vide novel insights into enhancing their functionality and achieving effective implantation of reconstructed blastoids.

Keywords       HIPPO signalling pathway; cell polarity; trophectoderm; inner cell mass; trophoblast stem cell

是指从早期囊胚(E3.5)到植入期囊胚(E4.5)阶段 , 此
时胚胎产生了中空的充满液体的囊胚腔 , 内细胞团

进一步分化为上胚层和原始内胚层 [7-8]。此外 , 基于

植入前胚胎的三个细胞谱系 , 目前已分别构建了多

种胚胎来源的干细胞系 , 为深入了解哺乳动物早期

胚胎发育和谱系分化调控机制提供了有效的体外

模型。这些干细胞系包括来源于ICM的胚胎干细胞

(embryonic stem cell, ESC)[9-11], 来源于TE的滋养外

胚层干细胞 (trophectoderm stem cell, TESC)[12-13]以

及来源于PrE的原始内胚层干细胞 (primitive endo-
derm stem cell, PrESC)[14-15]。

在哺乳动物中 , 成熟的胎盘不仅介导母体和胎

儿之间的营养和气体交换 , 还会分泌激素和细胞因

不同颜色表示胚胎细胞逐渐差异化分离, 并最终分化为植入前胚胎的三种细胞谱系。从受精卵到8细胞早期阶段, 卵裂球可以随机分化为三种

细胞谱系。随后胚胎卵裂球发生极化并启动谱系分化, 形成致密的桑葚胚和中空的囊胚。在囊胚阶段, ICM所在的一端为胚胎极, 对应极性滋

养外胚层; 远离ICM的一端为非胚胎极, 对应壁性滋养外胚层。图中黄绿色细胞为滋养外胚层谱系, 对应滋养外胚层干细胞; 蓝色细胞为上胚层

谱系, 对应胚胎干细胞; 绿色细胞为原始内胚层谱系, 对应原始内胚层干细胞。

The different colors indicate the gradual differentiation of the embryonic cells into the three lineages of the preimplantation embryo. From the zygote to 
the early 8-cell stage, the blastomere initiates polarization and lineage differentiation, followed by morula and blastocyst formation. ICM is located at 
the embryonic pole at the blastocyst stage, corresponding to polar trophectoderm. The end away from the ICM is the abembryonic pole, corresponding 
to the mural trophectoderm. Chartreuse cells are trophectoderm, corresponding to trophectoderm stem cells. Blue cells are epiblast, corresponding to 
embryonic stem cells. Green cells are primitive endoderm, corresponding to primitive endoderm stem cells.

图1   小鼠植入前胚胎的谱系分化过程和对应谱系的干细胞

Fig.1   Lineage differentiation of mouse preimplantation embryos and stem cells of the corresponding lineage
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小鼠受精卵在经历了数轮细胞分裂后形成了

包含三种不同细胞谱系[包括上胚层(epiblast, EPI)、
滋养外胚层(trophectoderm, TE)和原始内胚层(prim-
itive endoderm, PrE)]的植入前胚胎 , 三种细胞谱系

的正确分化是保障胚胎植入和正常发育的前提 [1-3]。

小鼠植入前胚胎的发育过程主要包含三个阶段 (图
1): 谱系分化准备阶段 , 是指从受精卵到8细胞早期

阶段 (未发生致密化 ), 此时的胚胎卵裂球仍具有分

化为任何细胞谱系的发育潜能 [2]; 第一次谱系分化

阶段 , 是指从8细胞后期到桑葚胚阶段 , 此时的胚胎

发生了明显的致密化 , 卵裂球之间无明显的界限 , 
并开始分化出外部的滋养外胚层和内部的内细胞

团 (inner cell mass, ICM)[3-6]; 第二次谱系分化阶段 , 
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子进入母体血液, 指导血管的永久重塑, 优化营养交

换 , 并保护胎儿免受母体免疫系统的排斥 [16-17]。此

外, 滋养层干细胞(trophoblast stem cell, TSC)是一种

用以研究早期胚胎谱系分化以及重构类囊胚的重要

体外模型 , 同时对于揭示人类胚胎着床失败和早期

流产等疾病的分子机制具有重要的指导意义 [18-20]。

与ESC的研究相比 , 滋养层干细胞的研究相对较少。

虽然目前已报道的TSC和TESC都具有分化为成熟

滋养层细胞的发育潜能 [12-13], 但两者对应的发育时

期较晚 (围着床期 ), 且其是否具有早期滋养外胚层

细胞的发育潜能尚需进一步验证。在本综述中 , 我
们将主要探讨小鼠滋养外胚层谱系的分化、滋养层

干细胞的自我更新和分化潜能 , 以及重编程来源的

滋养层干细胞的分子机制。

1   胚胎滋养外胚层谱系的分化
1.1   极性产生和致密化

小鼠胚胎进入 8细胞阶段后出现了两个伴随

发育事件 : 极性产生和致密化 , 这些发育事件可能

是启动滋养外胚层谱系分化的基础。从8细胞阶段

开始, 胚胎的每个卵裂球会沿顶端–基底轴极化, 这
一过程涉及膜蛋白和细胞骨架成分在顶端和基底

外侧结构域的不均匀分布 , 顶端域 (apical domain, 
AD)的建立(图2), 细胞骨架肌动蛋白和顶端肌动蛋

白的收缩等 [21-22]。研究表明 , AD主要由非典型蛋

白激酶C(atypical protein kinase C, aPKC)、激活的

埃兹蛋白–根蛋白–膜突蛋白 (ezrin-radixin-moesin, 
ERM)以及微绒毛等组成 [21,23-24]。顶端肌动蛋白的

定位被证明是AD形成的先决条件 , 且细胞间接触

可以将肌动蛋白导向至细胞顶端中心[25]。此外, 顶
端肌动蛋白的极化取决于磷脂酶C(phospholipase 
C)介导的蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)的激

活 [25-26], 而RhoA和CDC42也是细胞骨架蛋白和肌

动蛋白极化所必需的 [25]。值得注意的是 , AD的形

成不仅决定了细胞的极性, 可能还参与调控细胞的

分裂方式。有研究显示 , AD的大小与子细胞的极

性之间具有相关性 , 即具有较大AD的细胞更有可

能定向分裂, 从而产生两个极性的子细胞[27]。此外, 
纺锤体实时成像也观察到了类似现象: 有丝分裂纺

锤体通常与顶基轴对齐, 垂直于AD[21]。这表明AD
影响了分裂平面 , 尽管尚不清楚AD如何精确地使

纺锤体定向排布。同时 , 这也意味着AD的存在确

保了其在子代细胞中的差异化分布, 使得胚胎形成

一种细胞继承AD, 而另一细胞不能继承AD的分裂

模式。然而, 由于并不是在16细胞阶段的所有外部

细胞上都能观察到AD形成 , 因此外部细胞的分裂

并不是直接切割AD的过程 , AD很可能是在分裂过

程中以膜结合的形式遗传的[28]。此外, 有研究显示, 
AD实际上在8细胞到16细胞分裂前就已解体, 并在

16细胞阶段重新组装 [22]。无论卵裂面是受AD调控

还是随机发生 , 胚胎中内 /外部和极性 /非极性细胞

的数量都有一定程度的可变性 [28], 解决这个问题

可能需要对内源性标记的AD组分进行实时成像追

踪。

在 8细胞阶段后期 , 卵裂球会增加相互间的接

触面积, 使其表面变平, 形成一个上皮样结构并压缩

成一个细胞边缘难以区分的球体 , 这个过程也被称

为致密化 [6]。伴随着致密化的过程 , 胚胎开始出现

内、外部卵裂球的定位 , 以及逐步显示出细胞命运

决定标记基因的差异性表达 [29]。研究表明 , 致密化

胚胎的基底外侧细胞间接触主要依靠黏附连接 , 这
种连接主要由跨膜的E-cadherin和细胞内的α/β连环

蛋白 (α/β-catenin)组成 , 前者以Ca2+依赖的方式将相

邻细胞连接在一起 , 后者与肌动蛋白相结合 [30]。黏

附连接是胚胎致密化所必需的 , 因为缺乏E-cadherin
或 β-catenin会使卵裂球松散接触而无法压实 [30-31]。

此外, 黏附连接可能是相邻卵裂球之间的锚固点, 而
顶端肌动蛋白产生的脉冲收缩是驱动致密化的主要

动力 [32]。含有E-cadherin和肌动蛋白的可收缩丝状

足可能延伸到邻近细胞的顶端表面 , 且这些丝状足

仅在压紧过程中存在 , 因此被认为在将细胞拉到一

起的过程中发挥作用 [32-33]。值得注意的是 , 有研究

显示胚胎在压实过程中 , 细胞外表面的张力增加了

两倍 , 而细胞之间接触界面的张力减少了1/3[34]。利

用上述力学模型 , 研究人员预测致密化的主要驱动

因素可能是细胞表面张力的增加 , 而非细胞间的黏

附力 [29,34]。研究发现 , 在致密化的过程中 , 肌动蛋白

在细胞表面聚集 , 同时从相邻细胞的接触界面中消

失 [24,34]。黏附分子的作用可能不是直接产生作用力 , 
而是将肌动蛋白从细胞的接触界面中清除 , 以便于

细胞顶端的肌动蛋白产生收缩力 [34-35]。因此 , 细胞

肌动蛋白的收缩力可能是胚胎致密化过程中最真实

的动力来源 , 而黏附分子可能是参与触发收缩力增

强的信号[36]。此外, 在致密化的过程中, 黏附分子可
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能还通过细胞间的接触来传递收缩力 , 但目前这一

作用尚不清楚[29]。

1.2   HIPPO信号的差异性激活

极化后的卵裂球会相对于胚胎中轴不对称分

裂 , 因此在16细胞阶段会产生极性不同的两个细胞

种群 : 外部细胞是极性的 (polar), 外表面缺乏细胞接

触并继承了AD; 而内部细胞是非极性的 (apolar), 与
周围的细胞存在接触。这种细胞极性模式是可能调

节HIPPO信号通路活性的主要途径 [37-38]。研究表明 , 
细胞极性会抑制外部细胞的LATS激酶 (large tumor 
suppressor kinase)活性 , 而LATS激酶活性降低又有

助于维持外部细胞的极性状态 , 因为强制上调LATS
激酶活性可以逆转细胞的极性状态 , 并可将外部细

胞迁移到内部 [3,39]。这一作用机制可能与细胞形状、

细胞黏附、细胞收缩和皮质张力的差异有关[3,6]。因

此 , 在外部细胞中 , LATS激酶对转录辅助激活因子

YAP的磷酸化作用受到抑制 , YAP进入细胞核内 ; 而
在内部细胞中 , 磷酸化的YAP被隔离到细胞质中 [5,28]

(图2)。进一步地 , 在外部细胞中 , YAP入核后与转录

激活因子TEAD4结合 , 启动TE细胞谱系基因如Cdx2
和Gata3的表达 [5,40]。相反 , 在内部细胞中 , YAP不能

与TEAD4结合 , 则启动 ICM细胞谱系基因 (如Oct4和
Sox2)的表达并抑制TE细胞谱系基因的表达(图2)[5,40]。

因此 , 在桑葚胚阶段 , 细胞的内、外部定位可能是

ICM/TE细胞谱系分化的初始驱动因素 [41]。最近的实

时动态成像研究直观地展示了这一过程 , 在16~32细
胞阶段胚胎中 , 内部细胞显示出YAP的核外定位 , 而
外部极化的细胞显示出YAP的核内定位[42]。

此外 , RHO信号也参与调节细胞极化和YAP
的细胞定位 , 进而影响外部TE和内部 ICM细胞谱

系的分化 [43]。研究表明 , 抑制RHO信号通路改变了

LATS激酶活性并可阻断外部细胞中YAP的核内定

位, 阻止TE标志物的表达[37,44]。值得说明的是, 这种

HIPPO信号的差异化效应是源于LATS激酶活性的

调节 , 还是由于YAP对细胞机械力 (收缩 /扩张 )的直

接反应 , 仍有待确定。研究表明YAP可作为细胞机

械力信号的直接转导器 , 而内部细胞中LATS激酶的

激活可能提供了一个额外的故障安全机制 , 不仅使

在外部细胞中, HIPPO信号通路被抑制, YAP进入核内并与转录激活因子TEAD4结合, 启动TE细胞谱系基因如Cdx2和Gata3的表达; 在内部细胞

中, HIPPO信号通路被激活, 磷酸化的YAP被隔离到细胞质中, 启动ICM细胞谱系基因如Oct4和Sox2的表达。

In the outer cells, HIPPO signaling is inhibited, and YAP enters the nucleus and binds to the transcriptional activator TEAD4 to initiate the expression 
of TE lineage genes, such as Cdx2 and Gata3. In inner cells, HIPPO signaling is activated, and phosphorylated YAP sequesters into the cytoplasm, initi-
ating the expression of ICM lineage genes such as Oct4 and Sox2.

图2   小鼠桑葚胚内、外细胞中HIPPO信号的差异性激活

Fig.2   Differential activation of HIPPO signaling in inner and outer cells of the mouse morula 
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YAP失活 , 而且可以通过磷酸化将其主动排除出细

胞核 [2,37]。重要的是 , 在外部细胞中 , 核内的YAP与
TEAD4结合是TE形成所必需的 , 是激活下游Cdx2
和Gata3的关键因素 [4-5]。缺乏TEAD4的胚胎不能分

化出TE, 且不能维持TE特异性转录因子Cdx2的表

达 [4]。此外 , Cdx2表达的激活也会导致 ICM特异性

转录因子Oct4和Nanog的下调 [45]。相应地 , 过表达

LATS1/2激酶会减少外部细胞中CDX2的表达 , 而抑

制LATS1/2激酶的胚胎会在内细胞中表达CDX2, 进
而下调 ICM特异性基因的表达 [46-47]。因此 , 胚胎内、

外细胞差异化的HIPPO信号是TE和ICM细胞谱系分

离的关键驱动因素(图2)。
1.3   壁性和极性滋养外胚层

在小鼠囊胚中后期 , 特化后的TE根据其与 ICM
的接近程度明显分化为两种不同的亚型 (图1), 其中

与ICM直接接触的部分为极性TE(polar trophectoderm, 
PTE); 不与 ICM直接接触并围绕囊胚腔的部分为壁

性TE(mural trophectoderm, MTE)。小鼠胚胎植入时 , 
E4.5晚期囊胚的MTE会附着于母体子宫内膜并诱导

初级蜕膜反应[48]。植入后, MTE细胞仅复制DNA而逐

渐停止分裂, 从而形成多倍体的滋养层巨细胞(tropho-
blast giant cell, TGC)[49-50]。早期的TGC是具有高度侵

袭性的细胞 , 通过分泌蛋白酶促进胚胎侵入周围的母

体组织 [49]。在体外, 去除Activin A/Nodal和FGF4会导

致TSC特异性转录因子的下调 , 促使TSC最终分化为

TGC, 这也在一定程度上支持了体内FGF、Activin和
Nodal信号的缺乏会导致MTE细胞停止增殖并分化为

TGC的观点 [51-52]。不同于MTE, 紧邻 ICM的PTE细胞

可以继续增殖 , 具有分化为胎盘所有终末滋养层细胞

亚群的潜能[2,53], 同时PTE也是产生具有自我更新能力

的滋养层干细胞的祖细胞[12]。

虽然已经有大量的研究分析了植入后胚胎PTE
和MTE的发育潜能 , 但对植入前这两个细胞谱系

之间的差异知之甚少。有研究表明 , 在体内获取的

晚期囊胚中 , CDX2在MTE中的表达逐渐下调 , 而
KRT18在MTE中的表达逐渐上调 , 这种表达变化可

能受YAP/TEAD通路的调控 [13,50]; 而在来源于体外

培养的晚期囊胚中未观察到CDX2的表达下调 , 表
明某些内源性因子 [如β-雌二醇 (β-estradiol)]会诱导

MTE中CDX2的表达下调 [50]。晚期囊胚PTE和MTE
细胞之间有数百个差异表达基因 [50,54], GO(Gene 
Ontology)分析发现, PTE细胞富集了与“有丝分裂细

胞周期 ”和 “细胞分裂 ”等相关的信号通路 , 而MTE
细胞则富集了与 “脂质储存 ”、“膜组织 ”和 “细胞死

亡 ”等相关的信号通路 [50]。有研究表明 , 几种TS细
胞富集的miRNAs(microRNAs), 如miR-15b, 能够

诱导ES细胞转化为具有MTE表型的类滋养层细胞

(trophoblast-like cell)[55]。这些诱导来源的类MTE细
胞高表达TGC的标志基因 , 且当它们被注射到植入

前胚胎后只定位于MTE。此外, MTE包含更多的多

囊泡体 (multivesicular bodies, MVBs), 表明其吞噬

作用增强 [56], 这是胚胎植入过程中清除子宫内膜细

胞碎片所必需的。囊胚暴露于FGF4中会导致MTE
的吞噬功能下降 , 表明FGF信号也参与调控TE细胞

的功能, 而不仅仅是对TE细胞干性的维持[56]。总之, 
这些研究展示了植入前胚胎TE细胞的异质性, 并揭

示了PTE和MTE功能的差异。

2   滋养层干细胞的自我更新和分化
TANAKA等 [12]在 1998年首次从小鼠囊胚中获

得了TSC, 其在体外能够维持自我更新 , 并具有在

体内、外分化为所有滋养层终末细胞的潜能 (图3)。
研究发现 , TSC的自我更新能力是由来源于 ICM的

衍生因子维持的 , 而这种环境可以通过在培养体系

中补充 FGF4、Heparin以及小鼠胚胎成纤维细胞

(mouse embryonic fibroblast, MEF)饲养层来重现 , 
并能够维持TSC的多能性 [12,57]。从小鼠囊胚阶段开

始 , FGF4的表达仅限于 ICM, 而FGFR2却在TE细胞

谱系特异性表达 [58]。此外 , Fgf4或Fgfr2的纯合突变

导致植入前胚胎死亡, 这与ICM的发育缺陷相关 [59]。

相反 , 用外源性FGF4处理胚外外胚层 (extraembry-
onic ectoderm, ExE)可以维持滋养层祖细胞的增殖

和未分化状态 , 这是衍生TSC所必需的 [12,60]。因此 , 
FGF4-FGFR2通路参与了ICM和TE之间的相互作用, 
这些信号是维持体内TSC祖细胞增殖的关键 , 也是

体外重现TSC自我更新能力的重要依据。此外 , 添
加有FGF4、TGF-β1和Activin A的条件培养基也可

实现TSC的自我更新和多能性维持 , 进一步验证了

FGF4、TGF-β或Activin A是参与维持TSC自我更新

的关键蛋白成分 [61-62]。当FGF4缺乏或MEF细胞撤

除后 , TSC会随机分化为多种滋养层细胞亚群 , 包括

滋养层巨细胞 (trophoblast giant cell, TGC)、壁层滋

养层巨细胞 (parietal TGC, P-TGC)、单核窦状滋养

层巨细胞 (sinusoidal TGC, S-TGC)、螺旋动脉关联
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滋养层巨细胞(spiral associated TGC, SpA-TGC)、管

状滋养层巨细胞TGC(canal TGC, C-TGC)、海绵滋

养层细胞 (spongiotrophoblast)、I型合体滋养层细胞

(syncytiotrophoblast layer I, SynT-I)和 II型合体滋养

层细胞(syncytiotrophoblast layer II, SynT-II)[52,63]。目

前 , 研究小鼠TSC发育潜能的主要体外模型是基于

2D条件下的分化模型 , 该模型由于存在细胞空间性

的差异而高度倾向于某些细胞谱系的分化。最近 , 
MAO等 [64]报道了一种小鼠TSC的3D体外分化模型

(图3), 明确了小鼠滋养层类器官的建立、维持和分

化的培养条件。在干性维持状态下的小鼠滋养层类

器官含有TSC样细胞群 , 而分化后的类器官含有与

体内E9.5~E14.5胎盘滋养层高度相似的各种滋养层

细胞亚群[64]。

虽然有多种培养条件可以支持TSC的自我更新 , 
但由于血清成分的不明确以及不同批次血清成分的

波动等因素 , 给TSC相关研究的结果增加了不确定

性。随后 , KUBACZKA等 [65]开发了一种不需要添加

血清且成分明确的培养基 , 支持在基质胶或合成基

质上维持TSC的自我更新。研究表明 , 该培养体系不

仅可以支持TSC的自我更新 , 还维持了TSC的基因表

达谱和DNA甲基化谱[65]。此外, 该体系中的TSC也可

以在体内和体外分化为多种胎盘终末滋养层细胞 [65]。

随后, OHINATA等 [66]也开发了一种成分明确的TSC培
养基 , 并成功从E3.5囊胚和E6.5植入后胚胎的ExE中
捕获了稳定自我更新的TSC。在该研究中 , 研究人员

发现FGF2、Activin A、XAV939和Y27632对于体外捕

获稳定的TSC是必要的[66]。该培养体系下的TSC高表

达Eomes、Elf5、Cdx2、Tcfap2c、Cdh1和Esrrb等TSC
标志基因, 同时具有参与嵌合胎盘发育的潜能 [66]。最

近, SEONG等[13]定义了一种新的EPI诱导剂组合, 可以

在体外捕获稳定的、高度自我更新的小鼠TESC。该

在体外, TSC可以形成具有极性的胎盘类器官, 并可分化为多种胎盘终末滋养层细胞, 如滋养层巨细胞、海绵滋养层细胞、糖原细胞和合体滋

养层细胞等。在体内, TSC特异性地参与了嵌合胎盘的发育, 并可分化为所有胎盘终末滋养层细胞。除了来源于胚胎细胞外, 通过重编程技术

也可以将多能性干细胞或体细胞转化为滋养层样干细胞。

In vitro, TSCs can form polar placental organoids and differentiate into various placental terminal trophoblast cells, such as trophoblast giant cells, 
spongiotrophoblast, glycogen cells, and syncytiotrophoblasts. In vivo, TSCs are specifically involved in developing chimeric placentas and can differen-
tiate into all placental terminal trophoblast cells. In addition to being derived from embryos, pluripotent stem cells or somatic cells can also be induced 
into TSC-like cells by reprogramming techniques.

图3   滋养层干细胞的分化潜能及其重编程来源的示意图

Fig.3   Schematic diagram of the differentiation potential of TSC and their sources of reprogramming
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研究发现 , 相较于TSC(对应围着床期TE), TESC类似

更早发育阶段的滋养外胚层(囊胚期TE), 具有更高的

发育潜能[13,67]。此外, TESC细胞具有更高的自我更新

能力和较低的异质性。重要的是 , 相较于TSC, TESC
与ESC聚合后可以更高效地产生类囊胚(blastoids), 且
可以更有效地植入子宫并引起蜕膜[13]。

3   重编程来源的滋养层干细胞
动物胚胎细胞的分化和发育一度被认为是单

向不可逆的过程。然而 ,  YAMANAKA等 [68]通过体

细胞重编程技术证实终末分化的体细胞也能够重编

程为多潜能干细胞 , 这也为滋养外胚层干细胞的获

得提供了新的途径 [69](图3)。研究发现 , 在ESC中过

表达Cdx2或Esrrb可以诱导产生的TSC样细胞 , 表现

出与TSC相似的分子特征和甲基化谱 [45,70]。值得注

意的是 , 包括Elf5和Tead4在内的ESC中高甲基化的

基因座在身份变化过程中似乎特别难去甲基化 [71]。

因此, 尽管ESC具有高度的可塑性, 但少数看家基因

(gatekeeper gene)的特异性高甲基化水平降低了ESC
向TSC重编程的效率 [71]。类似地 , TSC特异性基因

的DNA甲基化状态也降低了TSC向ESC的重编程效

率 [72-73]。随后 , RHEE等 [72]通过引入TSC特异性的转

录因子Cdx2、Arid3a和Gata3来研究它们在重编程

ESC到TSC过程中的转录调节机制以及染色质可及

性变化。该研究指出, ESC到TSC的变换是一个连续

的、两步的细胞重编程机制 , 即首先抑制预先存在

的ESC细胞相关基因表达程序之后 , 再通过TE相关

因子激活TSC特异性基因的表达[72]。最近, GAO等[47]

通过添加小分子LATS激酶抑制剂有效地将ESC化

学重编程为稳定自我更新的类TSC细胞系 , 且其具

有与TSC高度相似的分子特征 , 并可以在体内、外

分化为胎盘终末滋养层细胞。

除ESC外 , 其他类型细胞也被证实可以被重编

程为类滋养层干细胞。STEPHANIE等 [70]比较了小

鼠ESC、诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem 
cell, iPSC)、胚胎癌性细胞 (embryonal carcinoma 
cell, ECC)和上胚层干细胞(epiblast stem cell, EpiSC)
被重编程为TSC的能力。研究发现 , 在ESC、iPSC
和ECC中过表达Cdx2可有效诱导产生TSC样细胞 , 
这表明这些细胞系在发育潜能上是接近的。然而 , 
在Cdx2过表达后 , EpiSC不能产生TSC样细胞 , 这表

明EpiSC不再有能力通过响应TE标记物CDX2来实

现这一过程 [70]。此外 , BENCHETRIT等 [73]报道了

Gata3、Eomes和Tfap2c在小鼠成纤维细胞中的瞬时

表达可诱导产生稳定的类滋养层干细胞。这种类滋

养层干细胞具有与囊胚来源的TSC高度相似的转录

谱 , 具有相似的甲基化和表观遗传模式 [73]。重要的

是 , 这种类滋养层干细胞可以产生TE细胞谱系 , 形
成出血性病变, 并在嵌合体实验中促进胎盘发育[73]。

随后 , BENCHETRIT等 [74]报道了一组转录因子 , 包
括Gata3、Eomes、Tfap2c、Myc和Esrrb, 它们可以

同时将成纤维细胞重编程为iPSC、诱导滋养层干细

胞(induced trophoblast stem cell, iTSC)和诱导胚外内

胚层干细胞 (induced extraembryonic endoderm stem 
cells, iXENs), 且iTSC特异性地参与了体内嵌合胎盘

的发育。在机制上 , 该研究发现Esrrb和Eomes之间

的相互作用决定了细胞命运 , 其中高水平的Esrrb驱
动细胞的多能性 , 而高水平的Eomes驱动TE的命运

决定[74]。

4   讨论和展望
胚胎植入是哺乳动物胚胎发生的重要生物学

事件之一, 其中滋养外胚层起着决定性的作用, 其侵

袭和内分泌功能是早期妊娠建立和维持的关键 [2,51]。

由于开展体内细胞谱系分化研究会受到诸多限制性

因素的影响 , 因此TSC可以作为一种研究滋养外胚

层谱系分化的重要体外模型。然而 , 随着TSC的传

代增加 , 自发性的TGC分化减少 , 而细胞增殖率增

加 , 这表明TSC在体外衍生或长期培养的过程中发

生了一些未知变化[75]。因此, 开发包含TSC和ESC的
混合培养系统可能是一种模拟体内胚胎发育环境的

方法 , 并可能提供一种替代模型来识别两个细胞谱

系之间交流的新的参与者。同时 , 完善培养条件的

标准化可以限制TSC培养过程中的变异性 , 并可能

为解析参与TSC自我更新的旁分泌信号提供新的见

解。此外 , 目前对于TSC分化潜能的研究普遍采用

随机分化的方式 , 缺乏对TE细胞谱系定向分化调控

的分子机制 [63], 因此开展TSC的定向分化研究对于

进一步完善TE细胞谱系调控网络十分必要。

虽然目前已经实现了多种条件下捕获稳定自我

更新的小鼠滋养层干细胞 , 包括无饲养层细胞和无血

清体系, 但这些滋养层干细胞仍与胚胎TE细胞存在功

能差异[12-13,65-66]。值得注意的是, 无论是传统的TSC还
是近期被报道的TESC, 虽然都具有在体内和体外分
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化为胎盘终末滋养层细胞的发育潜能 [12-13], 但它们是

否具有完全替代胚胎TE并支持EPI发育的功能尚不可

知。近年来 , 随着体外重构胚胎模型研究的深入 , 越
来越多的胚胎模型均显示出胚外谱系发育潜能的不

足, 尤其是滋养外胚层[18-19,76-80]。同时, 源于ICM的ESC
或EPSC(extended pluripotent stem cell)、源于PrE的
PrESC以及重编程来源的诱导多能干细胞iPSC已经被

证实具有完全的胚胎谱系替代功能 [15,81-83], 但具有完

全替代TE细胞谱系的干细胞系尚未获得。此外, TSC
对应发育时序上的围着床期TE(E5.5), TESC对应发育

时序上的囊胚期TE(E4.5)[13], 但功能性TE细胞谱系的

特化早在32细胞阶段就已完成 [84], 因此获得更早期的

具有更高发育潜能的滋养外胚层干细胞对于揭示早

期TE细胞谱系的分化和实现类囊胚模型的有效植入

具有重要的意义。目前临床上约有60%的胚胎会在

围着床期发生着床失败或早期流产 , 但基于人类医学

伦理的限制 , 目前此类疾病的研究尚缺乏有效的体外

研究模型 [85]。因此, 完善小鼠滋养外胚层干细胞的功

能和分化调控网络也可以为人类胚胎的着床失败和

早期流产等相关疾病的干预提供理论参考。

综上所述 , 滋养层干细胞是一种用以研究胚胎

滋养外胚层谱系分化以及重构类胚胎的重要体外模

型 , 进一步完善滋养层干细胞的培养体系并揭示其

分化调控网络十分必要。同时 , 获取更早发育时期

的具有更高分化潜能的滋养层干细胞对于实现小鼠

类囊胚模型的有效植入和揭示人类早期流产等疾病

的分子机制具有重要的指导意义。
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