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干细胞专栏                                                               

家畜胚胎干细胞多能性候选信号通路及分子标志 

赵云程 1,2，陈博 1,2，周川 1,2，张秀华 1,2，黄俊成 1,2 
1 新疆维吾尔自治区动物生物技术重点开放实验室，乌鲁木齐 830000 
2 农业部草食家畜繁育生物技术重点开放实验室，乌鲁木齐 830000 

摘  要: 家畜胚胎干细胞具有重要的生物学意义和广阔的应用前景。以下对比了小鼠、人胚胎干细胞多能性调控信号通路的

异同，阐述了小鼠、人胚胎干细胞与家畜胚胎干细胞在多能性分子标志上的差异，并结合本实验室开展绵羊胚胎干细胞研究

的实际经验，对目前家畜胚胎干细胞建系中可能存在的多能性候选信号通路及分子标志进行了探讨。 
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Pluripotency candidate signaling network and transcription  
factors in domesticated ungulates: a review 

Yuncheng Zhao1,2, Bo Chen1,2, Chuan Zhou1,2, Xiuhua Zhang1,2, and Juncheng Huang1,2 
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Abstract:  Domesticated ungulates embryonic stem (ES) cells have great significances in biology and wide application prospects. 
This review compared the key signaling pathways related with pluripotency between mouse and human ES cells, and the difference 
of transcription factors in mouse, human and domesticated ungulates ES cells were elaborated. Finally the pluripotency candidate 
signaling network and transcription factors related in the derivation of domesticated ungulates ES cell were discussed combined with 
practical experience of ovine embryonic stem cell derivation in our laboratory. 
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胚胎干细胞 (Embryonic stem cell，ESC)，是由

哺乳动物着床前囊胚期内细胞团 (Inner cell mass，

ICM) 经体外特定培养环境选择、适应后，获得的具

有无限增殖能力和多向分化潜能的细胞系，其特定

的生物学特性能够使其与 ICM 重新整合，并参与到

胚胎发育的全部过程中。自 1989 年采用 ESC 技术

获得了第一个转基因小鼠以来[1]，ESC 技术在家畜

遗传育种中展现出巨大前景。采用 ESC 克隆技术，

其整合效率远远高于传统核移植技术，可在短期内

生产较多的具有遗传同质性的动物，免去后裔测定，
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大幅度提高良种家畜的繁殖效率。 

然而，自 1981 年小鼠胚胎干细胞成功建系以

来，仅有小鼠[2]、大鼠[3-4]获得了具备生殖系传递能

力的 ES 细胞，极大地制约了 ESC 技术在家畜遗传

育种中的研究与应用。目前，国内外在家畜 ESC 的

研 究 中 ， 普 遍 借 助 小 鼠 胚 胎 干 细 胞  (Mouse 

embryonic stem cell，mESC)、人胚胎干细胞 (Human 

embryonic stem cell，hESC) 的成功经验，将影响

mESC、hESC 增殖、分化的因素，如饲养层细胞、

条件培养基、细胞生长因子、激素、胎牛血清和血

清提取物等进行有机组合，依照 mESC、hESC 建系

标准，直接应用到家畜 ESC 建系中，从而试图筛选

出适合家畜 ESC 多能性维持的培养条件，然而却收

效甚微。导致家畜 ESC 建系失败的原因之一是因为

mESC 和 hESC 多能性维持机制的差别，使得优化组

合各种因素变得十分困难；比如，mESC 分子调控

网络中 BMP4 (Bone morphogenetic proteins 4) 与

LIF 协同维持其多能性，而在 hESC 中，BMP4 会诱

导 hESC 发生分化[5-6]。另外，家畜 ESC 多能性标志

的匮乏，是导致建系失败的另一原因；研究表明

mESC、hESC 的多能性标志，如 SSEA-1、SSEA-4、

POU5F1、Nanog、碱性磷酸酶活性等，不仅在牛、

猪、山羊囊胚的 ICM 中表达，同时在其囊胚的滋养

层上有所表达[7-11]。针对上述原因，就使得我们不得

不考虑家畜 ESC 至今未能建系，是因为所借鉴的

mESC、hESC 添加因子受体本身就不处于家畜 ESC

的分子调控网中？还是这些因子在激活家畜 ESC 自

我更新通路的同时，又激活了另一个与之分化有关

的通路？或是因为多能性分子标志的模棱两可性，

使得我们一再与家畜 ESC“擦肩而过”？因此，目

前许多研究者普遍达成共识：家畜 ESC 的研究必须

从多能性标志和信号通路入手[12-14]，借鉴 mESC、

hESC 多能性维持的分子机制，了解对比家畜 ESC

与 mESC、hESC 多能性调控机制的异同，对家畜

ESC 研究具有十分重要的作用。 

1  ESC 多能性维持机制中的关键信号转导

通路 

近年来，随着对 mESC、hESC 研究的逐步深入，

mESC、hESC 多能性维持的分子调控机制已逐步

揭示。在小鼠中，mESC 多能性的维持需要通过

LIF-LIFR/gp130-Jak-STAT3 途径和 BMP-Id 协同来

完成，与之不同的是，hESC 多能性的维持则需

要 Activin/Nodal 和 FGF 的共同参与。mESC 与

hESC 二者在多能性维持的分子调控机制上存在显

著差异。 

1.1  LIF-STAT3 途径 
白血病抑制因子 (Leukemia inhibitor factor，LIF) 

属于白介素 6 (IL-6) 细胞因子家族中的一员，是一种

多功能的细胞因子。目前研究证实， LIF-LIFR/ 

gp130-Jak-STAT3 途径是 mESC 自我更新的重要途

径。对 mESC 体外多潜能性的维持，保持未分化状

态发挥着重要作用[15-16]。研究发现，LIF 与 LIFR 结

合后，LIFR 与 gp130 (glycoprotein 130) 迅速聚合形

成异源二聚体激活下游的 Janus 酪氨酸蛋白激酶

(Janus-associated tyrosine kinase，JAK)、信号转导子

和转录激活子 3 (Signal transducer and activation of 

transcription，STAT) 途径。STAT3 的激活是 mESC

细胞自我更新的关键[17-18]。缺少 IL-6 家族成员、撤

去 MEF，均会导致 STAT3 失活和 mESC 分化；外源

LIF 因子、血清，活化 STAT3，则足以维持 mESC

的多能性[19]。大鼠胚胎干细胞 (rESC) 研究表明，

外源 hLIF 能有效促进 rESC 集落形成率，因此 Buehr

推测，LIF-STAT3 应该是“真正”意义上 ESC 的本

质特性[3]。 

在 hESC 研究中，起初认为 LIF 对 hESC 没有效

果[20]，或是 LIF 有利于 hESC 多能性的维持[21]。随

着研究的进一步深入，研究表明，外源 hLIF 因子能

有效使 hESC-STAT3 的 Tyr (705)、Ser (727) 发生磷

酸化 (p-STAT3)，但 p-STAT3 并不能维持 hESC 多

能性 [6,22-23]。Daheron 等研究发现，虽然 mLIF 与

hLIF 同源程度较高  (氨基酸序列一致性为 78％)，

但 mLIF 却表现出种属特异性，无法使 hESC 的

STAT3 发生磷酸化[23]。LIF-STAT3 信号通路在 mESC

与 hESC 上的显著差异，可能与其各自在胚胎发育

中的不同发育阶段有关[24]。 

近期，Intawicha 报道，mLIF 能有效激活兔类

胚胎干细胞 (ES-like cells) 的 LIF-Jak-STAT3 途径，
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并提高其自我更新能力[25]；而牛 ES 样细胞研究表

明，牛囊胚 ICM、及 ICM 原代培养过程中的确存在

LIFR 及 gp130 信号转导，但 LIF 对牛 ES 样细胞增

殖并无明显作用[26]。另外，抑制 LIF-STAT3 途径，

对猪外胚层细胞多能性并无显著影响[27]；但 Brevini

等研究发现，猪 ES 样细胞中虽然并不存在 LIFR，但

LIF 却能有效抑制猪 ES 样细胞类胚体的形成[28-29]。 

1.2  MAPK/ERK 途径 
研究发现，LIFR 与 gp130 形成异源二聚体后，

gp130 除了能激活 STAT3 自我更新途径以外，还能

激活 MAPK/ERK 级联反应[24]，而 Erk-1/2 级联反应

对 mESC 的分化具有十分重要的调控作用[19]，研究

表明，Erk-1/2 在不同品系小鼠早期胚胎发育过程中

表现出应答水平的不一致性[30]。利用小分子化合物

阻断 ERK-1/2 级联反应，129Sv/ter、C57BL/6 品系

mESC 建系率分别提高至 76.5％和 47％[31]，并且可

从更多小鼠品系中建立 mESC (如 CBA、MF1、

SCID、NOD 品系)[32-34]。我们研究发现，添加 FGFR、

MEK 特异性抑制剂 (SU5402、PD0325901) 阻断

ERK-1/2 分化级联反应后，能有效获得昆明鼠 ES 

(KM-ES) 细胞，建系率 81.48％ (22/27)，KM-ES 集

落生长稳定，碱性磷酸酶活性显著提高，分化得到

明显抑制 (图 1)，有效解决了采用饲养层、血清替

代物等常规培养体系中 KM-ES 集落分化率高、生长

不稳定的问题。与之类似的是，BMP4 途径的引入，

正是依靠 BMP4 通过 SMAD 1/5 或 SMAD 8 途径诱

导产生 Id 蛋白 (Inhibitor of differentiation)，Id 蛋白

进而抑制 MAPK 级联反应，并与 LIF/STAT3 协同维

持 mESC 的多能性[35-37]。Li 等采用 FGF 受体酪氨酸 

 

图 1  KM-ES 碱性磷酸酶活性检测 
Fig. 1  Alkaline phosphatase staining for KM-ES. 

激酶和 ERK-1/2 级联反应特异性抑制剂 SU5402 和

PD0325901，阻断 MAPK/ERK 途径后，成功建立了

rESC 系[4]。STAT3 与 ERK-1/2 途径相互协调，对维

持 mESC、rESC 细胞的自我更新和分化之间的平衡

具有重要作用。 

与 mESC 不同的是，hESC 未分化状态下则保持

了较高的 ERK 活性，MAPK/ERK 途径对 hESC 的凋

亡、增殖和分化过程具有一定调节作用[38]。研究表

明，碱性成纤维细胞生长因子  (Basic fibroblast 

growth factor，bFGF) 是 hESC 自我更新机制中的核

心调控因子[39-40]，bFGF 与细胞表面受体结合后，激

活胞内 MAPK/ERK 级联反应，对 hESC 多能性维

持起到十分重要的调控作用 [41-43]。目前研究发现，

在 未 分 化 的 hESC 中 均 能 检 测 到 FGFR-1 、

FGFR-2、FGFR-3、FGFR-4 的表达，而以 FGFR-1

的表达量 高 [44-47]。采用 FGFR 特异性抑制剂

SU5402 研究发现，FGFR 受到抑制的条件下，hESC

将会迅速发生分化[41]。hESC 多能性的维持表现出

对 FGF 的量性需求：当 bFGF 添加量在 4 ng/mL 时，

hESC 的维持需要有滋养层细胞[20]；当 bFGF 添加量

达到 8~40 ng/mL 时，培养系统中不再需要饲养层细

胞，而需要 Noggin 的参与 (Noggin 为 BMP4 的拮抗

蛋白)[41,48-49]；当 bFGF 达到 100 ng/mL 时，hESC 可

处于不分化状态[50]。采用 MEK/ERK 信号级联反应

抑制剂 PD98059、U0126，会迅速导致 hESC 发生分

化[51]，这与 mESC、rESC 多能性调控机制存在显著

差别。 

目前研究发现，家畜 ES 样细胞与 hESC 更为相

似[14]，bFGF 能有效促进猪 ES 样细胞的原代集落形

成率及自我更新[52-53]，并对兔 ES 样细胞多能性的维

持具有一定作用[54]。 

1.3  Wnt 途径 
近年来，研究表明 Wnt 途径在 mESC 与 hESC

多能性维持中发挥着十分重要的作用，对 ESC 向皮

肤、神经系统、血液系统的分化起到调控作用[55]，

与 LIF-STAT3、BMP4 途径不同的是，Wnt 途径在

mESC 与 hESC 的自我更新中作用机理基本是一致

的[56]，都能抑制糖原合成激酶 3 (Glycogen synthase 

kinase 3，GSK-3) 的活性，解除对 β 连环蛋白的磷
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酸化，维持 ESC 的自我更新[57]。mESC、hESC 本身

可以自发激活 Wnt 途径，而当分化通路启动后，Wnt

的表达量呈现下调趋势[58]。采用 GSK-3 的特异性抑

制剂 6-bromoindirubin-3′-oxime (BIO)，可以特异性

抑制 GSK-3 的磷酸化活性，导致核内 β 连环蛋白含

量增高，从而激活 Wnt 的下游信号转导途径， 终

使得 mESC、hESC 的多能性状态得到维持[59]。Wnt

的激活能够调高 c-Myc 的水平，而 c-Myc 则是 STAT3

的靶位基因，表明 Wnt 途径与 LIF-STAT3 协同作用

于 c-Myc，共同维持 mESC 的多能性[60-62]。 

虽然，Wnt 途径在 mESC、hESC 多能性维持过

程中的作用基本一致，但家畜 ESC 研究发现，采用

Wnt 途径激活剂 (BIO、Wnt3a) 并不能阻止外胚层

细胞的分化[63]。 

1.4  TGFβ/Activin/Nodal 途径 
TGFβ 是一个大的超家族，超过 40 个成员，包

括 TGFβ、Activin、Nodal 和 BMP 等[56,64]。BMPs

是 TGFβ 超家族中 大的成员，它在促进 ESC 自我

更新中作用不明显，但是可以通过 SMAD 途径激

活 Id 的表达，而 Id 蛋白则能够抑制神经发生转录

因子 bHLH 的表达，从而 终抑制向神经系统的分

化[65-66]；外源性 Id 蛋白将会模拟 BMP4 的生理学特

性，维持 mESC 的多能性[65]。但是，BMP4 在维持

mESC 细胞多能性的作用，需要在 LIF 的存在下才

能实现，这是因为 BMP4 能诱导 ESC 细胞向内胚层

和中胚层分化，而 LIF 通过 LIF-STAT3 途径抑制了

BMP4 的这一促分化作用，但同时对 BMP4 诱导的

Id 蛋白表达没有作用，从而与 LIF-STAT3 共同维持

mESC 细胞的多能性[65]。与 mESC 自我更新维持机

制截然相反，BMP4 并不能维持 hESC 的自我更新，

相反会使得 hESC 向滋养层细胞和原始内胚层细胞

分化[5]，hESC 多能性需要 BMP4 的拮抗物 Noggin

与 bFGF 配合才能得以维持[49]。此外，TGFβ 超家族

成员 Activin A、Nodal 在未分化的 hESC 中表达量

较高[67]。hESC 研究表明，Smad 2/3 参与了 TGFβ/ 

Activin/Nodal 的信号转导，在未分化过程中 Smad 

2/3 被激活，而 Smad 1/5 处于抑制状态，随着分化发

生，Smad 2/3 信号减弱，而 Smad 1/5 信号增强[68-69]。

特异性小分子抑制剂 BIO，可以模拟 Wnt 途径从而

保持 hESC 的未分化状态，而此时 Smad 2/3 磷酸化

水平仍然处于较高水平[69]。 

TGFβ 家族成员对 mESC、hESC 多能性的维持

具有十分重要的作用，但其对家畜 ESC 的调控作用

却并不十分清楚。Pant 等研究发现，添加 Noggin 抑

制 BMP4 途径后，牛 ICM 原代集落 Nanog 表达量显

著上调[70]。同时，Alberio 等研究发现，添加 BMP4

将会导致猪外胚层细胞向滋养层细胞与生殖细胞方

向分化；抑制 Activin/Nodal 途径，猪外胚层细胞迅

速分化为神经细胞，因此提出 Activin/Nodal 信号途

径是在哺乳动物细胞多能性维持过程中起调控作用

的保守途径[27]。而另有研究表明，添加 Activin 及

Noggin 并不能阻止猪、马外胚层细胞的分化，激活

Activin 途径或抑制 BMP4 活性，对家畜 ESC 多能性

的维持并无明显作用[63]。 

1.5  PI3K/AKT 途径 
磷脂酰肌醇 3 激酶  (PI3K) 是一种脂质激酶，

对细胞的增殖、生长、发育、迁移及细胞周期等生

理活动具有十分重要的调控作用[71-72]。PI3K/AKT 途

径处于 LIF、bFGF 信号下游，在 mESC 中，当 PI3K

的负调控基因 PTEN 缺失后，将会促进细胞周期由

G1 期向 S 期的转变，从而使得 mESC 增殖加速[72]。

添加 PI3K 特异性抑制剂，将会激活 LIF 介导的

MAPK/ERK 途径，降低 LIF 对 mESC 自我更新的调

控作用，使得 mESC 增殖减慢[73-74]，同时编程性死

亡发生率升高[75]。而 hESC 研究表明，PI3K/AKT 与

MAPK/ERK 途径，并不存在交汇作用，二者对 hESC

自我更新的维持存在叠加效应[51]；阻断 PI3K/AKT

途径，将会影响 hESC 增殖，使编程性死亡发生率

升高[51]。此外，研究发现采用 PI3K 特异性抑制剂，

阻断 PI3K 途径后，将会增加早期附植胚胎编程性死

亡的发生率[75]。 

同时研究表明，PI3K/AKT 途径对 ESC 多能性

的维持作用显著。在添加 LIF 及饲养层细胞条件下，

抑制 PI3K 活性将会导致 mESC、hESC 发生分化，

表明 PI3K/AKT 信号途径对 ESC (如：小鼠、猴、人) 

多能性状态的维持具有十分重要的调控作用[73-74,76-78]。

Storm 等研究发现，抑制 PI3K/AKT 途径将会导致包

括 Nanog 和 Zscan4 家族在内的 646 种基因的表达量
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发生改变，而其中 Zscan4 家族基因并未与 Nanog 基

因关联[79-81]；此外研究表明，二细胞早期胚胎及 ESC

具备较高水平的 Zscan4，下调 Zscan4 基因将会导致

囊胚无法附植 [82]，因此 PI3K/AKT 途径可能通过

Nanog 与 Zscan4 两种方式调控 mESC 的多能性[79]。 

目前研究表明，PI3K/AKT 途径对兔 ES 样细胞

多能性的维持具有十分重要的调控作用，与 hESC

类似，兔 ES 样细胞自我更新过程中 PI3K/AKT 途径

与 MAPK/ERK 途径并未存在交汇作用[83]；Brevini

等研究发现，猪 ES 样细胞虽然不存在 LIFR，但 LIF

可能通过 PI3K/AKT 途径，抑制猪 ES 样细胞类胚体

的形成，从而维持猪 ES 样细胞的多能性[28-29,84]。 

针对上述与 mESC、hESC 多能性密切相关的信

号通路，我们在绵羊 ESC 研究过程中，通过对 6~8 d

囊胚 ICM 原代集落机械法传代后，添加 LIF-STAT3、

Wnt 与 Noggin 信号途径的有效激活因子 (mLIF、

hLIF、Wnt3a、Noggin)，但结果表明绵羊 ES 样集落

周边细胞呈弥散式生长，碱性磷酸酶活性降低，集

落逐步呈平铺式生长，界限模糊 (图 2)，初步表明

上述因子并不能有效阻止绵羊 ES 样细胞发生分化。 

 

图 2  mLIF、hLIF、Wnt3a、Noggin 并不足以维持绵羊

类胚胎干细胞的自我更新 
Fig. 2  mLIF, hLIF, Wnt3a and Noggin fail to maintain 
self-renewal of ovine ES-like cells. (A) The 10 ng/mL mLIF 
and hLIF fail to maintain self-renewal of ovine ES-like cells 
(Alkaline phosphatase staining). (B) The 100 ng/mL Wnt3a 
fail to maintain self-renewal of ovine ES-like cells. (C) The 
100 ng/mL noggin fail to inhibition of differentiation of ovine 
ES-like cells. Scale bars=50 μm. 

2  家畜 ESC 多能性候选基因 

目前，制约家畜 ESC 研究的一个核心关键问题

是缺乏家畜 ESC 的多能性标志，这也直接导致研究

过程中无法及时有效地筛选出“真正”意义上的家

畜 ESC。近年来，研究表明 POU5F1 (POU domain 5 

transcript factor 1)、Sox2 (SRY-box containing gene 2) 

和 Nanog 等转录因子对 mESC、hESC 的自我更新和

分化具有十分重要的作用，当它们表达时，ESC 的

自我更新途径被激活，分化途径受到抑制[85-87]，三

者彼此调控，同时对上述影响 ESC 自我更新和分化

的外源信号分子作出应答，严格控制着 ESC 的自我

更新与分化进程， 终形成了 ESC 多能性机制的调

控中枢——POU5F1、Sox2、Nanog[88-89]。 

POU5F1 又称为 OCT-4[90]，是植入前胚胎发育

的重要调节因子，特异性地表达于多种多能性细胞：

卵母细胞、原始生殖细胞、早期植入前胚胎、原始

外胚层、ICM 和 ESC 细胞[91-92]，是 mESC 和 hESC

细胞的多能性分子标志[91-93]。目前，多种 POU5F1

的靶位基因已经得到确认，包括 Fgf4、Utfl、Opn、

Rexl/Zfp42、Fbxl5 和 Sox2。其中，Sox2 在小鼠早期

胚胎发育过程中起到十分重要的作用，不仅在小鼠

早期胚胎中表达，同时会在胚外外胚层的多能性细

胞中表达，Sox2 表达量降低将导致 mESC 向滋养外

胚层分化和多倍体细胞的出现[94]。Sox2-/-突变使小

鼠早期胚胎不能形成外胚层并引起胚胎死亡[95]，

表明 Sox2是维持小鼠早期胚胎发育所必需的转录因

子。Sox2 与 POU5F1 协同作用，共同阻止 ESC 向滋

养外胚层分化，同时阻止染色体异常[88]。Nanog 基

因是 ESC 研究中发现的另一个多能性主导基因，它

不仅对胚胎发育过程中 ICM 多能性的调控起关键作

用，同时还可维持外胚层细胞多能性和阻止其向原

始内胚层的分化[96]，可在 ESC、EG (Embryonic germ) 

和 EC (Embryonic carcinoma) 等多能性细胞中检测

到[96-97]，是维持 mESC、hESC 多能性的关键转录因

子[98]。研究表明，虽然 mESC 与 hESC 在形态学、

表面标志和生长因子方面存在显著差别，但是它们

的 Nanog 基因都十分保守[97]。 

此外，诱导多能干细胞  (Induced pluripotent 

stem cells，iPS) 的出现及后期“Yamanaka 因子”

(POU5F1、Sox2、c-Myc、Klf4) 功能的逐渐明朗，

为家畜 ESC 多能性候选基因的选择提供了新的参考

依据。 2006 年， Yamanaka 采用逆转录病毒将

POU5F1、Sox2、c-Myc、Klf4 导入小鼠胚胎成纤维

细胞或成年小鼠尾部皮肤成纤维细胞中，建立了与

mESC 非常相似的 iPS 细胞[99]。之后，Yamanaka 将

50 μm 50 μm 50 μm
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上述 4 个转录因子导入到人皮肤成纤维细胞中，也

成功获得了 iPS 细胞[100]。与此同时，Thomson 研究

小组也报道了成功诱导胎儿成纤维细胞转化为具有

hESC 基本特征的人 iPS 细胞，所不同的是他们使用

慢病毒作为载体，选择了 POU5F1、Sox2、Nanog、

Lin28 等 4 个基因[101]。Park 等发现 POU5F1 和 Sox2

在诱导重构为 iPS 细胞过程中是必需的，正是这 2

个转录因子维持了人类 iPS 细胞的多潜能性，而 Klf4

和 c-Myc 的作用是改变染色质的结构，利于 POU5F1

和 Sox2 的结合，以提高诱导效率[102]，从而进一步

明确了 iPS 多潜能性诱导过程中 POU5F1、Sox2 的

重要作用。Huangfu 等采用组蛋白脱乙酰基酶抑制

剂，将 POU5F1 和 Sox2 基因导入到人类皮肤成纤维

细胞中，也成功获得了 iPS 细胞[103]。Kim 等将 OCT4

与 Sox2 或 OCT4 转录因子导入到小鼠神经干细胞

中，成功获得了 iPS 细胞[104-105]。iPS 相关技术在家

畜 iPS 研究中的应用，为家畜 ESC 多能性候选基因

的选择提供了参考依据。研究表明，采用 iPS 技术，

导入包括 POU5F1、Sox2、Nanog 在内的多个基因，

可以获得与 hESC 各项生物学特性极为相似的猪多

能性干细胞[106-107]，并已有通过 iPS 细胞获得嵌合体

猪的报道[108]。 

目前的家畜 ESC 研究表明，mESC、hESC 多能

性分子标志 POU5F1、NANOG、SOX2 在家畜多能性

鉴定中应当被谨慎使用[12]。比如，POU5F1、NANOG、

SOX2 基因除在牛、猪、山羊囊胚的 ICM 表达外，

在滋养层细胞、内胚层细胞中同样表达[7-8,12,109-110]。

值得注意的是，上述多能性分子标志在 ICM 与滋养

层细胞中的定位存在差别，Pant 等研究发现：

NANOG 与 POU5F1 在牛 ICM 与滋养层细胞的核仁

中表达，而 NANOG 除在 ICM 核仁表达外，在 ICM

核质中也有所表达 [70]。近期研究表明 POU5F1、

NANOG 的 mRNA 及其编码的蛋白在山羊、绵羊

ICM 表达，而在囊胚滋养层细胞中 mRNA 表达量显

著降低[9,111]；Hall 等通过对 11 d 猪胚胎外胚层与滋

养层细胞对比研究，发现 POU5F1、Nanog、SOX2、

FGFR1 在外胚层细胞中的表达是特异的[112]；且牛、

猪 ICM 与外胚层细胞发生明显分化前，POU5F1、

NANOG、SOX2 的表达量发生明显变化[70,113-114]。上

述相关研究成果为家畜 ESC 多能性标识的选择提供

了一定依据。此外，值得注意的是，家畜胚胎

POU5F1、NANOG、SOX2 的基因表达量还受到外源

环境的调控，比如 Chio 等研究发现，与体外胚胎相

比，马体内胚胎 ICM 中 POU5F1、SOX2、NANOG

的表达量显著高于滋养层细胞[115]；另外，胚胎体外

培养过程中，培养液的选择 (KSOM 与 SOF) 同样

会对囊胚中上述相关候选基因的表达量产生一定

调控作用 [116]。因此，上述候选基因虽然能够作为家

畜 ESC 多能性分子标识使用，但仍需进一步加以确

认，因此与小鼠 Nanog 相区别，家畜 ESC 的 NANOG

基因则用大写斜体字母表示。 

3  结语 

虽然家畜 ESC 研究已开展了 20 多年，但目前

尚无实质性突破。因此比对 mESC、hESC 多能性

分子调控网络的差异，借鉴 mESC、rESC 的成功经

验，研究家畜 ES 样细胞生物学特性，对获得生殖系

传递能力的家畜 ESC 具有十分重要的指导意义；此

外，随着 mESC 研究的逐步深入，一系列与 mESC

生物学特性极为相似的细胞 (如 FAB-SC、EpiSC 细

胞) 逐渐被发现，研究表明，这些类型的细胞可以

通过简单的培养条件的转换从而具备 mESC 多能性

的生物学特性 [117-118]，因此对比家畜 ES 样细胞与

FAB-SC、EpiSC 的生物学特性差异，将会为家畜 ES

样细胞向多能性方向的转变提供新的技术途径；另

外，借助 iPS 研究成果，研究家畜 iPS 细胞生物学

特性及多能性维持调控途径，将会对分离、培养、

鉴定具备生殖系传递能力的家畜 ESC 具有十分重

要的指导意义。 
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