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细胞重编程中的表观遗传分子机制
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摘　要：成体细胞可以通过核移植、细胞融合或者特定因子导入的方式实现重编程回到多能性状态。

在重编程的过程中，表观遗传水平的调控机制起到了非常关键的作用。通过回顾重编程的研究进展来探

讨表观遗传学在重编程中的调控机制。
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Abs t r a c t : The developmental state of adult cells can be reprogrammed into that of embryonic cells by nuclear

transfer, cell fusion or overexpression of specific transcription factors. Epigenetic mechanism plays a key role in

the reprogramming. Here we reviewed the research process in reprogramming to explore how epigenetic works

in the reprogramming.
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每一个生物个体的形成过程都是受精卵分化成

为约220种特定细胞类型，从而形成器官组织的过

程，很长时间以来这种分化过程都被认为是一个单

方向的不可逆的过程。但自 20 世纪中期开始，人

们发现已分化的细胞在特定的条件下可以转变成为

一种多能性的状态，这个过程被称为重编程。目前

主要的重编程方法包括核移植、细胞融合与目前进

展非常迅速的特定因子导入，即诱导多能性干细胞

induced pluripotent stem cells, iPS)[1,2] (图 1)。核移植

是指将体细胞核注入到去核的卵母细胞中，从而将

其重编程的方法，它的目的是为了产生克隆动物或

多能性干细胞，但是由此方法产生的克隆动物有很

多不正常的表型，而且效率非常低，由于伦理道德

的问题，一直没有实施在人细胞上。细胞融合是指

体细胞与胚胎干细胞、胚胎精母细胞或者畸胎瘤细

胞融合后的四倍体细胞具有多能性干细胞的特性，

但是其缺点同样明显，四倍体细胞无法应用于治

疗。i P S 技术是最近新兴的非常重要的重编程方

法，也是被认为最具有研究和应用前景的方法，它

通过在体细胞内表达特定的多能性因子，从而实现

对体细胞的重编程，但如何使 iPS 细胞产生效率更

高，更加安全有效，是 i P S 应用急需解决的问题。

从受精卵分化到体细胞的过程中，每一种细胞

分化潜能状态的维持都是特定基因表达和关闭的结

果。这种特定的表达模式又是由特定的表观遗传修

饰模式所决定的[3]。如图2 所示，细胞的分化过程

就像是岩石从山顶经由不同路径滚入几个山谷之一

一样，每一个山谷都象征着一种分化细胞类型。每

当岩石经过一个分叉点的时候，它分化为另一种细

胞类型的潜能就消失了。而重编程是将岩石推上山

的过程，因此需要外力的作用，即特定的重编程方

法。
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不论是核移植、细胞融合或者特定因子过表达

的方法，即使可以成功地诱导体细胞达到一种多能

性的状态，如果没有特定基因的重新激活和抑制，

还是会分化回到体细胞状态。而这种基因的激活和

抑制是由表观修饰决定的。所以表观遗传水平的调

控是重编程中的关键事件，决定了重编程是否成

功。这种关键的作用主要体现在两个方面：干性

(stemness)维持基因的激活与染色体表观遗传修饰的

改变。

1　干性维持基因的激活

在体细胞中，细胞多能性维持基因的启动子区

域都是高度甲基化的，而在胚胎干细胞中却是低水

平的甲基化[4]。在重编程的过程中，这些甲基化需

要被去除，从而使这些基因表达。例如 Oc t4 是在

发育过程中非常重要的基因，也是胚胎干细胞维持

全能性必需的基因[5]。在核移植的过程中，Oct4 被

激活的效率非常低，从而导致了克隆动物的胚胎致

死 [ 6 ,7]。在发育过程中一系列的机制使Oct4 失活(图

3) [8]，在胚胎干细胞体外发育系统中可以清晰地展

示，一些转录抑制子，如鸡卵清蛋白上游启动子转

录因子(chicken ovalbumin upstream promoter-tran-

scription factor, Coup-TF1/2) [9]与生殖细胞核因子

(germ cell nuclear factor, Gcnf) [10]的结合，招募到组

蛋白去乙酰化酶甲基转移酶 G9 a，而 G9 a 起始了

DNA 甲基转移酶3a(DNA methy l t ran s fe ra s e 3a，

D N M T 3 a ) 与 D N A 甲基转移酶 3 b ( D N A

methyltransferase 3b，DNMT3b)对 Oct4 启动子区域

的重新甲基化。在这种重新甲基化发生之前，如果

图1　主要重编程的方法

图2　不同分化潜能细胞的表观修饰状态
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将已有一定程度分化的细胞重新置于胚胎干细胞的

培养环境下，Oc t 4 可以被非常有效地激活，这说

明DNA 甲基化是 Oct4 被沉默的唯一因素[11]。而在

发育过程中这种甲基化沉默基因表达的模式同样发

生于其他许多多能性基因，如Nanog、锌指蛋白42

(Zinc finger protein 42，Zfp42)、生长分化因子3

(growth differentiation factor 3，Gdf3)、畸胎瘤来源

生长因子1(teratocarcinoma-derived growth factor 1，

T d g f 1 )和发育多能性相关因子4( d e v e l o p m e n t a l

p l u r i potency assoc iated 4，Dppa4)等[12-14]。所以

在重编程的过程中，DNA 去甲基化是非常关键的步

骤。但是不论在发育过程中，还是在重编程中，

DNA去甲基化的机制还是未知的。而发育过程中分

别在受精和原始生殖细胞(primordial germ cell, PGCs)

形成过程中发生的二次整体去甲基化可以给我们做

出稍许提示。尤其是 PG C 的形成过程，包括了消

除 DNA 与组蛋白甲基化模式、X 染色体重激活等，

从某种意义上讲也是重编程的一种。早期PGC的基

因表达与染色质特点与多能性细胞都非常相似，所

以极易转变为多能性状态[15]。而经过DNA 甲基转移

酶、组蛋白去乙酰化酶抑制剂处理的小鼠胚胎上皮

细胞也具有相似的基因表达，所以被重编程的效率

大大提高了[16]。在PGC去甲基化的过程中一种碱基

修复机制可能起了重要作用[15]，这是一种基于甲基胞

嘧啶特异的DNA 糖基化酶的碱基切除修复机制[17]，

这是一个去甲基化酶主动作用的模型(图 4)。这样

一个主动的酶作用模型同样出现在受精过程[18]和核

移植后 Oct4 基因启动子区域的去甲基化过程中[19]。

但也有一些研究证实转录因子在去甲基化的过程中起

到关键作用 [ 2 0 ]，例如杂色症 3 - 9 同系物抑制子

(suppressor of variegation 3-9 homologs, Suv39h1/2)[21]、

Piwi 同系物1/2(piwi-like homologs 1/2, Piwi1/2)[22]、

含有SET 与 RING 指相关结构域蛋白(SET and RING

finger-associated domain protein，SRA) [23]。重编程

过程中DNA去甲基化的机制还很模糊，有可能是转

录因子和DNA 甲基转移酶共同作用的结果，一些

重编程不完全的细胞也许可以给我们提供更多的信

息[ 2 4 ]。

2　染色体表观遗传修饰的改变

胚胎干细胞是来源于内细胞团的多能性细胞，

其最大特征就是自我更新(self-renew)与三向分化的

能力(内胚层、中胚层和外胚层)。这两种区别于其

他细胞的关键特质需要胚胎干细胞在基因组水平上

有着特殊的调控，首先因为需要自我更新和胚胎干

细胞需要保持多能性的记忆。但同时其基因组又必

须具有极大的可塑性，保证在分化开始的时候，能

够进行特异的基因表达调控，从而进入特异的分化

途径。调控胚胎干细胞自我更新和分化的分子机制

尚不清楚，但是已有的试验数据表明，表观遗传调

控在其中起着关键的作用，包括组蛋白甲基化、乙

酰化与DNA的甲基化，决定了转录因子在染色体上

的结合模式，造就了特殊的染色体特征(chromosome

signature)。染色体特征的变化进一步影响到特异基

因的表达与沉默，进而改变了细胞状态(cellular state)。

在发育生物学中，由受精卵到约220余种体细胞的

细胞状态改变的调控机制一直是一个关键问题。而

体细胞重编程也是一种细胞状态的改变，是与发育

相反的过程，所以可以从发育机理的研究中借鉴到

很多线索。从一些已有的研究结果来看，在有丝分

裂的过程中转录过程停止[25]，核膜破裂，转录因子

从染色体上“解偶联”[26 ]，但是染色体上的表观遗

传修饰在整个分裂过程中一直存在[27,28]。这种维持

图3　多能性基因的关闭[8]

胚胎干细胞中多能性基因是启动子区域低甲基化，组蛋白H3 与 H 4 乙酰化的状态。分化伊始，G 9 a 与组蛋白去乙酰化酶

(h i s t o n e  d e a c e t y l a s e ,  HDAC )被招募到染色体上，HDAC 将组蛋白去乙酰化，G9a 将 H3K9 甲基化从而招募到Dnm t3 a 与

D n m t 3 b ，起始多能性基因的重新甲基化，沉默其表达。
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被认为是一种细胞转录记忆，确保转录因子在分裂

结束后能重新结合到正确的位置。这样一系列的事

件，使得染色体特征改变成为可能。在核移植之

后，需要卵母细胞重新分裂才可以发生重编程[ 29 ]，而

细胞融合也需要在一个周期之后才能完全重编程[ 3 0 ]，

这都证明细胞分裂在发育与重编程中有着重要作

用。在分裂过程中如果对维持于染色体上的乙酰化

甲基化加以改变，就可以改变细胞状态，这是一个

细胞分裂对于重编程的贡献模型(图 5) [31 ]。在细胞

周期中，染色体凝聚造成转录因子从染色体上解散

开(图 5a 与 b)，当核移植、细胞融合或者特定因子

导入之后，染色体表观遗传修饰改变，从而将转录

激活因子招募到原先沉默基因的启动子区域，启动

基因的表达。表观遗传修饰的改变同样改变了核小

体的包装和染色质的结构，而这些结构有时候会隐

藏一些转录因子的结合位点，从而影响基因的表

达，所以也是染色体特征的一部分。特定因子诱导

iPS 产生的过程中，c-Myc 的作用就是招募组蛋白乙

酰转移酶对染色体结构进行调控[32]。

胚胎干细胞的染色体特征是在多能性基因的启

动子区域H3与 H4高度乙酰化，而H3的第4位赖氨

酸甲基化，第 9 位和 27 位赖氨酸去甲基化，这些

被认为是一个基因活化状态的标志。胚胎干细胞中

往往还存在一个染色体的共价结构，即H3第4位和

27位赖氨酸甲基化同时存在，这被认为是染色体可

塑性的标志[33]。只有这些染色体表观遗传修饰全部

被建立了，才能叫做完全的重编程。染色体的表观

遗传修饰不仅关系到基因的表达，更为重要的是，

它建立了一个细胞状态并且将它延续下去，这正是

表观遗传调控在重编程中的关键作用。

体细胞重编程具有非常重要的基础研究和应用

的前景。在基础研究方面，通过对重编程机制的研

究，可以让我们更好地理解发育过程和胚胎干细胞

是如何维持其自我更新与全能性的。而在应用方

面，则可能为我们解决一些医疗难题作出贡献。目

前多种干细胞被应用于因疾病或创伤造成的组织损

伤的再修复，例如2009年1月份美国食品及药物管

理局(FDA)支持的人胚胎干细胞治疗脊椎损伤的项

目。如果可以将重编程应用于治疗，那么可以逾越

二个人胚胎干细胞无法逾越的障碍：免疫排斥与使

用人胚胎带来的伦理道德问题。但是在应用方面，

无论哪种方法都面临着非常多的问题需要解决(图

1 )。如上所述，已分化的体细胞中一些多能性基

因，如 O c t 4、N a n o g 的沉默是通过DN A 甲基化，

而一些其他的多能性因子，例如Sox2是通过别的

途径沉默 [ 1 3 , 3 4 ]。在重编程的过程中，为了激活这

图4　重编程过程中可能的去甲基化机制示意图

在转录因子和去甲基化酶主动作用下，分化细胞中沉默的多能性基因被重新激活表达
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些因子，要克服不同的基因沉默机制，包括组蛋白

去乙酰化、组蛋白甲基化与DNA 甲基化等。有些文

献已经证明影响表观修饰酶可以提高重编程的效

率 [ 1 6, 35,37]。鉴于表观遗传修饰在重编程中的关键作

用，需要我们更加深入地研究表观遗传的作用，帮

助我们更好地理解重编程作用发生机制，从而为临

床应用铺平道路。
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