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摘要：小鼠的成纤维细胞通过转染四种转录因子(Oct3/4、Sox2、c-Myc 和 KlF4)可以被诱导转变成类

似胚胎干细胞的多能性干细胞，称之为诱导型多能干细胞(induced pluripotent stem cell，iPS)，这种多

能干细胞在细胞形态、增殖速率、致瘤性、基因表达以及形成嵌合小鼠的能力上与胚胎干细胞有许多

相似之处，将来可能成为胚胎干细胞在临床应用中的替代。本文综述了 iPS 相关的几种转录因子，及

其在重编程过程中的作用以及 iPS 的发展前景。
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Abstract：Pluripotent stem cells can be generated from mouse fibroblasts by the introduction of four

transcription factors (Oct3/4, Sox2, c-Myc and KlF4), which called induced pluripotent stem cells (iPS). iPS cells

share many properties with embryonic stem cells (ESC) in morphology, proliferation, teratoma formation, gene

expression and competency for adult chimera, and may be used as a substitute for the clinical application of ESC.

In this review, we will summarize the crucial roles of transcription factors in nuclear reprogramming and

developments of iPS cells.
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胚胎干细胞(embryonic stem cells，ESC)是一

种源自早期胚胎的多能性细胞。传统获得多能性细

胞的方法主要是通过体外分离培养。近来，建立了

通过核移植和细胞融合的方法[1]，但它们存在着伦

理、卵母细胞来源有限和临床治疗引起免疫排斥等

问题。因此，大大限制干细胞的实际应用，同时

也促使科学家努力寻找其他可替代的方法。通过转

录因子诱导成体细胞去分化为诱导型多能干细胞

(induced pluripotent stem cell，iPS)成功，这种体外

获得多能细胞的方法，不但有效的避免伦理和卵母

细胞来源的问题，同时也使得自体移植治疗指日可

待，为干细胞的应用提供了更广阔的空间[2]。

1　iPS相关的转录因子

Yamanaka[1]从与干细胞多能性维持相关的24个

候选因子中筛选出诱导成体细胞重编程为多能性细

胞所需的四种转录因子：Oct3/4、Sox2、c-Myc

和 KlF4。

1.1　Oct4　Oct4 是 Oct 家族的一员，在干细胞、

早期胚胎和生殖细胞中特异表达[3]，在胚胎发育的

囊胚期、胚胎内细胞团(ICM)、外胚层、卵细胞和

卵裂球中限制表达。在一些多能性细胞，如 ESC、

畸胎瘤干细胞、胚胎生殖细胞等也有表达，但是一

旦细胞发生分化，Oct4 就不再表达。随着Oct4 基

因表达水平的不同，ESC 的命运也不同：Oct4 的
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表达上调两倍导致细胞分化为胚外内胚层和中胚

层；Oct4 基因表达水平下调可使ES 细胞分化为滋

养外胚层细胞，细胞失去多能性，但分化为滋养层

细胞利于胚泡进行子宫内膜植入。因此，Oct4 在

维持干细胞多能性和干细胞的分化命运中起到重要

作用[4-7]。

1.2　Sox2　Sox2 是一种与SRY 蛋白相关的含HMG

box 的转录因子，识别基序为A/TA/TCAAA/TG。与

Oct4 一样，Sox2 对早期胚胎的发育至关重要，常

被作为一种多能性细胞谱系的分子标记，在 ICM、

外胚层和生殖细胞中表达；与Oct4不同的是，Sox2

不仅在胚外外胚层表达，而且在中枢神经发育系统

的一些未分化的干细胞或前体细胞中也有表达，并

可起到标示作用。敲除Sox2基因的小鼠胚胎在着床

期因卵圆柱结构缺失而死亡，而且这种囊胚无法在

体外获得非分化的细胞，只产生滋养外胚层和原始

内胚层样细胞。体外试验表明，敲除 Sox2 基因可

导致ES 细胞分化为滋养外胚层。可见，Sox2 对于

干细胞多能性状态的维持是不可或缺的[8,9]。

1.3　c-Myc　c-Myc 是早期发现的癌基因之一，与

多种肿瘤发生、发展相关，是 Myc 基因家族的重

要成员之一[10]。c-Myc 基因既是一种可易位基因，

又是一种多种物质调节的可调节基因，也是一种可

使细胞无限增殖，获永生化功能的基因。c-Myc 基

因的表达一般与细胞的生长状态有关，如用生长因

子刺激成纤维细胞，可导致 c-Myc 表达增强，相

反，在细胞分化时 c-Myc 表达降低。在细胞培养

过程中，用c-Myc 表达结构或反义寡脱氧核酸进行

研究，发现c-Myc 在细胞 G0 期到 S 期的过程中也

起作用，同样表明c-Myc 表达的变化与细胞的增殖

及分化状态有关，其表达产物在调节细胞生长、分

化或恶性转化中发挥作用。

1.4　KlF4　KlF4是属于 Kruppel样因子的锌指蛋

白，含有与果蝇胚胎模式调控因子Kruppel 类似的

氨基酸序列。在细胞培养过程中，抑制 KlF4 的表

达可导致DNA 合成和细胞周期受抑。KlF4 基因敲

除的小鼠发育异常，出生15d内死亡，且在皮肤细

胞表现不对称分裂。因此，KlF4 在从细胞增殖到

细胞分化的转变中起到很重要的作用。最近KlF4的

双重作用分子机制逐步被阐明。研究人员发现，当

KlF4异位表达抑制细胞增殖时，只要去除其靶基因

p21，此抑制细胞生长的效果即可得到补偿。在p21

缺失得细胞中，KlF4可以通过下调p53来促进细胞

增殖。因此，p21可能是决定KlF4信号效能的重要

因素。在小鼠ESC 中，当STAT3 失活会引起KlF4

表达下降；若KlF4 过量表达，则会引起LIF 非依

赖性的自我更新，同时KlF4 在 ESC 自我更新过程

中所起到的积极作用也得到了证实[11,12]。

1.5　其他转录因子　在目前可诱导成体细胞重编程

的转录因子组合当中Oct4和Sox2是必不可少的，再

次证实两者对于调控和维持细胞多能性的重要作

用，但是同样处于干细胞复杂的调控网络核心位置

的Nanog 却并不是成体细胞重编程必要因子，只有

在和Lin28 组合下，与Oct4、Sox2共同完成诱导

过程。在干细胞调控网络中，其他转录因子，如

STAT3、ZIC3、Rex1 和 Foxd3 等及Oct4、 Sox2

和 Nanog 的靶基因同样发挥着重要作用(表1)。因

此，只有完全阐明调控网络的每一个环节，确定每

个因子的作用，我们或许发现更多的转录因子可以

替代现有组合而取得更好的效果。

2　转录因子与细胞重编程

在Oct4、Sox2、c-Myc 和 KlF4 四个因子的作

用下，成体分化细胞可以逆转细胞分化程序，重编

程为具有干细胞能性的多能细胞，且在生物学功能

上几乎与ESC 没有分别，并成功地应用到疾病模型

的治疗上，到底是怎样的机制使得细胞得以逆转，

具体的程序我们现在仍然不是很清楚，但是据现有

的证据，我们可以得到如下推测。

干细胞在许多生物学特性上与肿瘤细胞十分相

似，当干细胞植入免疫缺陷的老鼠中便可以形成肿

瘤，因此，两个肿瘤相关因子c-Myc 和 KlF4 诱导

体细胞向多能细胞逆转的过程也就不足为奇了。在

 表1　几组可用于重编程转录因子组合

种属   细胞类型                                   转录因子组合                      药物筛选

鼠, 人 成纤维细胞 Oct4、Sox2、KlF4 和 c-Myc[2，28] Fbx15-neo、Nanog-或Oct4-neo

鼠 成纤维细胞 Oct4、Sox2、KlF4 和 n-Myc[21] None

人 成纤维细胞 Oct4、Sox2、Nanog 和 LIN28[22] None

人 成纤维细胞 Oct4、Sox2、KlF4、c-Myc、Nanog 和 LIN28[24] None

人 成纤维细胞 Oct4、Sox2、KlF4、c-Myc、hTert 和 SV40 large T[25] None
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成纤维细胞中，Myc 蛋白可以引起依赖p53 蛋白信

号通路的细胞凋亡；KlF4则可能抑制p53和 c-Myc

引起的凋亡。另一方面，KlF4激活p21并抑制细胞

增殖；而c-Myc 则可以通过抑制p21 来消除 KlF4

的这种抑制细胞生长的作用[12]。因此，在 c-Myc

和KlF4之间的平衡有可能在iPS产生过程起到重要

的作用，但仅仅表达c-Myc 和 KlF4 只会引起肿瘤

细胞的形成而不是多能性细胞，是干细胞特异表达

因子Oct4和 Sox2指导细胞命运从肿瘤细胞转向ES

样细胞。Oct4、Sox2 和 Nanog 位于干细胞自我更

新和自身多能性的维持网络调控的中心环节，它们

组成一个转录调控复合体，通过前馈系统和自身调

节网络来实现对大量靶基因及其自身编码基因的转

录调控。该复合体可调控的靶基因包括：F G F 4 、

UTF1、Fbx15 以及自身的Oct4 、Sox2 和 Nanog

等基因，还可以与其他因子共同作用，如与 KlF4

协同来调控Lefty1启动子的活性。基因组水平的免

疫共沉淀分析得出在人和小鼠 ESC 表达的基因中，

大部分都是由Oct4 、Sox2共同作用调节的[13-15]。

因此，c-Myc和KlF4促进成体细胞向多能细胞

转变，而c-Myc蛋白通过改变染色体结构而使Oct4

和 Sox2 共同作用可以适时的激活或抑制某些靶基

因，通过调节干细胞的基因转录，来控制胚胎 ES

细胞多潜能性及其细胞命运[16-20]。因此，转录因子

既是iPS形成的启动因素，也是iPS多能性维持的

必需因素。

3　现状与展望

iPS细胞的产生不仅可以有效的避免伦理之争，

更有可能取代近来建立的核移植胚胎干细胞(ntES)技

术。值得注意的是，iPS细胞不仅拥有几乎所有ESC

的特性，而且它完全通过体外程序产生，无需体内

过程，所以具有更高的可控性、均质性和安全性，

解决了此前围绕干细胞研究的诸多道德和法律问

题；另外，iPS 细胞可方便地直接取材于患者的体

细胞，所获得的患者特异性iPS细胞模型可大大提

高药物发现效率，并提供了用于毒性检测的工具；

最后，利用iPS细胞形成与患者具有完全免疫相容

性的细胞、组织或器官，可能会使得基于患者个性

化的药物筛选和治疗策略成为现实，其社会效益和

经济前景不可限量。

正因为iPS细胞的应用前景不可限量，在其产

生后一年多时间里，Cell、Science和 Nature三家

国际顶级科学杂志先后发表了数篇关于iPS的学术论

文，iPS研究飞速发展。Robert Blelloch、Keisuke

Okita和Marius Wernig的进一步研究表明，条件优

化后诱导产生的集落不仅具有与正常ES细胞相似的

多能性标记，还能够产生嵌合体。同时，在无抗

性标记筛选的前提下，一样可以获得多能性细胞[21]。

人的iPS不仅通过转染原有Oct3/4、Sox2、c-Myc

和 Klf4四转录因子获得成功，在因子组合Oct3/4、

Sox2、Nanog 和 LIN28 的作用下，同样可以获得

iPS细胞[22]；诱导产生iPS的细胞类型由原来的成纤

维细胞扩展到消化道细胞和肝细胞[23]；在 6种因子

(Oct3/4、Sox2、c-Myc、KlF4、Nanog 和 LIN28)

共同作用或者利用 SV40 的大T 抗原可以有效提高

iPS细胞的产生效率[24,25]；另iPS细胞亦成功应用于

治疗镰刀型细胞贫血症小鼠模型[26]。

然而，目前iPS的研究仍处于起步阶段，存在

许多问题和困难，如诱导iPS 细胞的产生效率低；

病毒介导的转基因需整合入宿主细胞的基因组；干

细胞相关转录因子在iPS细胞的分化后代中可被重新

激活，引发诸多异常等。这些无疑将严重阻碍iPS

细胞的实际应用。因此，如何有效地提高病毒转染

的效率和安全性是我们急需解决的问题。Wernig等[27]

实验证实：iPS 形成过程中，诱导因子只提供了一

种启动因素，而干细胞的多能性和自我更新是通过

基因启动后的自我调控网络维持的，并不需要外源

诱导因子的持续组成性表达。所以我们设想可以用

可控性、安全性更强的穿透性蛋白的方法来替代病

毒载体，而且可以尝试多种的转录因子组合方式来

提高iPS 细胞效率，以便我们更深入地了解iPS 细

胞形成的机理，推动干细胞更为广泛的应用。
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