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摘　要 ：深入认识中胚层细胞谱系产生和发育分化过程有助于体外获得大量可用于移植的、有功能的中胚

层来源成体干细胞，为基础科学和再生医学治疗提供理论指导。中国科学院战略性科技先导专项“干细胞

与再生医学研究”项目内的中胚层研究，以肌肉和血液两个中胚层来源细胞谱系决定为切入点，探讨中胚

层细胞谱系在发育分化过程中的重要功能和调控机制，建立成体干细胞体外扩增培养体系，为中胚层来源

干细胞的自我更新、迁移增殖和定向分化研究提供重要的理论基础，并为中胚层系统疾病提供治疗靶点和

细胞来源。现将对先导项目启动五年来开展的研究内容及其取得的研究成果进行介绍。
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Study on mesodermal cell lineages
YANG Wen-Jun, HU Ping*

(State Key Laboratory of Cell Biology, Institute of Biochemistry and Cell Biology, 
Shanghai Institutes for Biological Sciences, Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract: The study on the derivation of cell type patterns in mesoderm and dissecting their development and 
differentiation processes, are critical in generating functional and transplantable mesoderm derived stem cells, 
rendering the applications of regenerative medicine. The mesoderm study belongs to a part of a project “the research 
on the stem cells and regenerative medicine” in Strategic Priority Research Program of the Chinese Academy of 
Sciences. This project focused on two mesoderm derived cell types, muscle and blood. We investigated the features 
and regulatory mechanisms in the development and differentiation of mesoderm cell types, and found novel factors 
that can maintain the stemness of progenitor cells. Based on these findings, we constructed the large-scale 

胡苹，中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研究所研究

员，中国科学院“百人计划”获得者。主要从事肌肉胚胎发育和成体肌肉再生、

保持的机制研究，揭示 Forkhead 等转录因子调控肌肉干细胞的干性和肌肉干细

胞分化的表观遗传机制；阐明 T 细胞介导的急性炎症反应是肌肉干细胞增殖的

重要微环境，并鉴定出微环境中的有效细胞因子，建立肌肉干细胞长期高效传代

的体外扩增系统。目前的主要研究工作包括：(1) 肌肉干细胞命运调控的表观遗

传分子机制研究；(2) 人肌肉干细胞的扩增系统的建立及其在肌肉退行性疾病治

疗中的应用；(3) 肌肉萎缩的分子机制。研究结果发表在 Molecular Cell、Developmental 
Cell 等刊物上。
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cultivation and proliferation system, in vitro. This study will provide valuable information for profound 
understanding of the self-renew, proliferation and differentiation of mesoderm derived stem cells. This article will 
review the research progress of the five-year project.
Key words: mesoderm; stem cells; hematopoiesis; myogenesis; adipogenesis; disease; cell lineages

哺乳动物从受精卵发育成为各组织器官协调运

转的个体需要经历一系列复杂的细胞分化和形态发

生过程。受精卵经过卵裂形成囊胚，再经过原肠运

动形成 3 个胚层：外胚层、中胚层和内胚层。中胚

层是生物体进化到陆生的基本条件之一，它的出现

是细胞命运决定过程中的一个里程碑，为动物体器

官系统的结构发展、生理的复杂化和完备化提供了

必要的基础。哺乳动物中有许多重要的器官来源于

中胚层，包括心脏、血液、肾脏、肌肉、骨骼和脂肪。

中胚层衍生细胞谱系发育异常或者病变会导致多种

疾病，如血液性疾病、肌肉萎缩、肌营养不良、肥胖、

高血脂和糖尿病等。中胚层系统疾病发病率高，后

遗症多，难以治愈，损失了大量劳动力，给患者和

社会带来了极大的负担。因此，迫切需要从新的角

度探索中胚层的谱系决定，为寻找新的治疗策略奠

定基础。

干细胞研究的进步为中胚层系统疾病的治疗带

来了新的希望。大量研究表明干细胞治疗可促使身

体自主再生已损伤组织，利用干细胞与组织工程技

术相结合所得到的生物工程组织或器官能够直接移

植到损伤部位实现再生，从而有可能提供新的疾病

治疗方案和手段。中胚层来源的干细胞，如造血干

细胞、肌肉干细胞等是目前再生医学和组织工程中

重要的种子细胞，在基础研究和临床治疗中有着广

阔的应用前景。然而，从体内分离纯化的中胚层来

源干细胞在体外难以扩增传代，移植入体内的细胞

的整合效率极低，无法发挥功能，因而限制了其临

床应用。因此，建立在体外模拟体内干细胞自我更

新和分化的体系，阐明中胚层衍生的特定组织干细

胞在生理病理中的作用及其机制，建立有效干预手

段，对于应用干细胞治疗中胚层相关疾病 ( 如恶性

白血病、肌肉退行性疾病、肥胖、糖尿病、心血管

疾病等 ) 具有十分重要的意义。2011 年，中国科学

院启动了战略性科技先导专项干细胞与再生医学研

究。这个项目旨在解决干细胞领域中一些重大的前

沿科学问题，其中“细胞谱系的建立与发育调控”

作为干细胞与再生医学战略性先导专项的基础研究

部分，针对外、中、内胚层细胞谱系的建立与发育

调控的重大科学问题，集中攻关，解决关键技术难

题，为干细胞的临床提供理论指导。本文将以中胚

层细胞谱系的发育分化为主线 , 介绍干细胞与再生

医学研究先导项目中胚层来源干细胞研究团队在过

去五年里的主要原创性工作。

1　造血系统和造血干细胞

造血系统和造血干细胞 (hematopoietic stem 
cell, HSC) 一直是研究组织形成和干细胞发育分子

调控网络的重要模型。造血系统是一个庞大而复杂

的多细胞系统，由 HSC、各谱系祖细胞和成熟血细

胞构成，其发育是一个受到严格调控的连续过程，

持续个体终身。HSC 是产生成体内所有血细胞的共

同多能“母细胞”。脊椎动物中 HSC 产   生于主动脉 -
性腺 - 中肾 (aorta-gonad-mesonephros, AGM) 区的主

动脉腹侧，其中一部分内皮细胞具有生成血细胞的

功能，被称为生血内皮。生血内皮细胞通过内皮 -
造血转化过程 (endothelial-hematopoietic transition, 
EHT) 直接产生 HSC。HSC 一方面通过不对称分裂

自我更新以维持干细胞库的稳定；另一方面，在命

运决定因子及造血微环境的共同作用下，经特定的

谱系决定过程向共同淋巴系祖细胞 (CLP) 和共同髓

系祖细胞 (CMP) 等方向进行分化。其中 CLP 可进

一步分化为成熟的淋巴系细胞，包括 T 细胞、B 细

胞和 NK 细胞。CMP 则向下游分化为成粒 - 巨噬系

祖细胞 (GMP) 和巨核 - 红系祖细胞 (MEP)，进一步

生成功能性的粒细胞、巨噬细胞及血小板等。血细

胞耗损量巨大，血液系统在整个机体生命全程处于

不断更新之中。生理情况下，正常成人每天每千克

体重大约需要补充60亿个成熟血细胞，而造血发育，

尤其是 HSC 的发育过程，包括自我更新、迁移增

殖和定向分化等直接决定着血液系统的稳态维持和

正常生理功能行使，其中任何环节的异常均可能导

致血液和免疫疾病的发生。造血干细胞移植是目前

治疗白血病、再生障碍性贫血、淋巴瘤、多发性骨

髓瘤和免疫缺陷病等恶性血液病的重要方法，但是，

供体的严重匮乏极大地限制了该技术的广泛应用。

如何从体外获得大量可用于移植的、有功能的造血

干细胞一直是基础科学和转化医学关注的焦点课

题。人们对造血干细胞产生、维持和分化的机制了
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解将有助于解决这个难题。

1.1　造血干细胞产生的调控机制

造血系统发育过程受到一系列信号通路的严密

调控。中国科学院动物研究所刘峰研究团队深入而

系统地研究体内造血干细胞产生的调控机理，探索

体外诱导并获得大量造血干细胞的新方法，以期为

众多血液疾病患者提供新的治疗方案。Notch 信号

通路一直被认为是造血干细胞产生所必需的，刘峰

团队的研究发现 Ncor2、Gpr183 和 TLR4-Myd88-
NFκB 通路可以通过不同方式影响 Notch 信号 , 进
而调控造血干细胞的产生。Ncor2 在 AGM 区表达，

且其表达降低会影响造血干细胞的产生和 T 细胞发

育。Ncor2 可以通过调控 Fos 表达，促进 Vegfd-
notch 信号抑制生血内皮的命运决定，进而影响造

血干细胞的产生 [1]。他们进一步研究发现，Notch
信号对造血干细胞的调控是阶段性的，在胚胎造血

干细胞发育早期阶段 Notch 信号是必需的，但在

EHT 发生阶段 Notch 信号需要被下调。对 Gpr183
负调控 Notch 的机理研究发现，生血内皮里的

Gpr183 经配体 7α-25-OHC 激活招募 β-Arrestin1 和

E3 连接酶 Nedd4，通过泛素化的蛋白酶体途径降解

Notch1。外源添加 7α-25-OHC 可以促进 EHT，加

速造血干细胞的产生。因此，7α-25-OHC 有可能作

为潜在的药物靶点，在体外诱导产生大量有功能的

造血干细胞 [2]。炎性信号通路在造血干细胞产生过

程中也发挥着必不可少的作用。对造血干细胞进行

RNA-seq 分析发现，炎性信号 TLR4-Myd88-NFκB
信号通路在造血干细胞中高表达，并可以通过

Notch 信号通路影响造血干细胞的产生 [3]。除了

Notch 信号通路外，BMP-FGF 和 Fev 等信号通路在

造血干细胞产生中也发挥重要作用。BMP-Smad1/5
招募共抑制因子 HDAC1 到 Erk1/2 的启动子区，使

其乙酰化水平下降，从而在转录水平上抑制 Erk1/2
的表达。BMP-Smad1/5 对 Erk1/2 的抑制作用能够

将 Erk 维持在低水平，从而有利于造血干细胞的产

生 [4]。ETS 家族转录因子 Fev 在造血干细胞分化、

自我维持和迁移至胸腺和肾脏中也有重要作用，

Fev 直接结合在 Erk2 启动子序列并调控其表达，然

后，通过 Erk 信号通路影响造血干细胞发育，并且

这种影响是细胞自主性的 [5]。这项工作作为封面文

章发表后被西奈山医学院 Anna Migliaccio 推荐为本

领域特别重要的文章并在 Faculty of 1000做了重点

评述。在此专题上，刘峰团队受邀为 Blood Cells、 
Molecules and Diseases 撰写了一篇关于 ETS 转录因

子在造血干细胞发育中作用的综述文章 [6]。刘峰团

队这些发现，从分子水平建立了干细胞主控基因及

信号通路之间调控的关系，有助于丰富我们对造血

干细胞发育和分化调控机制的认识，并为体外产生

和扩增可移植、有功能的造血干细胞提供了新的理

论依据。

1.2　诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cell, 
iPSC)重编程调控

iPSC 重编程技术为体外诱导造血干细胞的生

成和制定个体化治疗方案提供了可靠的技术平台。

中国科学院生物物理研究所范祖森研究团队在 iPSC
细胞重编程方向取得了一系列重要的研究进展。他

们发现自噬过程对于 iPSC 的诱导形成至关重要，

自噬缺陷的 Atg5-/- 小鼠胚胎成纤维细胞无法启动干

性基因的表达，不能产生 iPSC 细胞，也不能形成

畸胎瘤。他们还发现，Sox2 作为重编程的重要转录

因子，通过招募 NuRD 复合物调控 mTOR 的转录

水平，从而推动自噬的发生和 iPSC 的产生 [7]。

Pcid2 参与 mRNA 的转运调控，Pcid2 基因敲除导

致人和小鼠 ES 细胞失去干性，在体内失去三胚层

分化能力。进一步研究发现，Pcid2 与 E3 泛素连接

酶 MDM2 竞争性结合 CBP/p300 乙酰转移酶抑制

因子 EID1，抑制 EID1 的降解过程，阻断 CBP/p300
的乙酰转移酶活性和分化相关基因启动子区 H3 组

蛋白 Lys9 及 Lys14 位乙酰化修饰，从而抑制人和

小鼠胚胎干细胞分化相关基因的表达，在胚胎干细

胞自我更新与分化的调控中发挥重要作用 [8]。这些

研究为理解细胞重编程机制提供了重要依据，并为

通过 iPSC 诱导造血干细胞进行细胞移植治疗奠定

了基础。

1.3　造血谱系建立

造血干细胞是一群多能干细胞，能够分化产生

红系的红细胞和血小板、髓系的巨噬细胞和粒细胞

以及淋系的 T、B 淋巴细胞等多种血细胞。在体内

发挥重要生理功能的巨核细胞及免疫细胞的祖细胞

等细胞类型在体内比例非常低，分离不便，且在体

外扩增和分化困难，成为临床使用体外诱导细胞进

行输血，治疗相关血液疾病的技术瓶颈。因此，研

究造血干细胞谱系发育分化机制和体外高效诱导功

能性血液和免疫细胞，有助于阐明多种血液疾病的

发病机制，设计更有效的血液疾病治疗策略。

在造血干细胞分化成 T 细胞的过程中，T 淋巴

前体细胞迁移进入胸腺非常关键，但调控这一过程

的分子机制并不清楚。刘峰团队发现转录因子 Irf4
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对 T 淋巴前体细胞向胸腺的迁移是必需的。在单细

胞水平追踪发现，因缺失 Irf4 而不能向胸腺迁移的

T 淋巴前体细胞，逐渐转变成了中性粒细胞等髓系

血细胞。这些结果表明，Irf4 参与维持 T 淋巴前体

细胞的特性，并防止其向其他类型血细胞转变 [9]。

刘峰团队的工作有助于探讨 T 细胞免疫缺陷、白血

病等血液疾病的发病机制，为临床治疗提供理论依

据。中国科学院上海生命科学研究院健康研究所周

勇研究团队致力于研究造血干细胞向粒细胞发育分

化的信号调控。他们发现造血特异的 miR-142-3p
调控 IFNγ 信号通路，在维持中性粒细胞的发育和

成熟中有重要作用 [10]。IFNγ 上游基因 c-cbl E3 泛

素化酶通过 Flt3 信号通路调控早期干细胞发育，该

基因突变可导致骨髓增殖性肿瘤或急性白血病 [11]。

他们还发现 Pten 通过 PI3K/mTOR 调控造血干细胞

向粒细胞的分化 [12]。此外，酪氨酸激酶信号通路下

游关键效应分子磷脂酶 Cγ1 也参与调控造血干细胞

向粒细胞分化 [13]。他们团队这些年成功建立了粒细

胞体外成熟方法，为免疫缺陷性血液病的机制阐明

和用于药物高通量筛选的模型提供了依据。

范祖森团队在造血干细胞向免疫细胞谱系建立

的方向也取得了重要的研究进展。WASP (Wiskott-
Aldrich 综合征蛋白 ) 是第一个被发现的肌动蛋白调

节分子家族，WASP 家族分子或其相互作用蛋白的

突变能引起多种免疫缺陷。对 WASP 家族成员

WASH 的研究发现，骨髓系统 WASH 基因条件性

敲除的小鼠出现严重贫血，呈现明显的外周血液细

胞数目降低和骨髓系统造血前体细胞数目减少的现

象。进一步研究发现，WASH 蛋白通过招募 NURF
复合物，结合在 c-Myc 基因的启动子区域，调控其

表达，从而调控造血干细胞分化 [14]。重编程重要的

转录因子 Sox2 在造血干细胞发育中也发挥重要作

用，他们发现 Sox2 蛋白在嗜中性粒细胞的细胞质

中高表达，在细菌感染的情况下，Sox2 与入侵的细

菌共定位，且呈现明显的斑点状分布。进一步研究

发现，嗜中性粒细胞胞浆内的 Sox2 蛋白通过其

HMG 结构域与入侵细菌特异性 DNA 结合，发生二

聚化并招募 TAB2 蛋白，继而活化 TAK1 蛋白激酶，

从而引起 NFκB 信号通路的活化，导致嗜中性粒细

胞促炎症因子的分泌 [15]。这一工作提出了 Sox2 蛋

白作为胞内细菌 DNA 传感器，活化嗜中性粒细胞

促炎症反应的新功能。在病毒感染过程中，核酸转

移酶 cGAS (cyclic GMP-AMPsynthase) 作为另一种

DNA 传感器，能识别胞质病毒 DNA 并催化合成一

种内源性的环化二核苷酸 cGAMP，激活干扰素刺

激基因 (STING) 而启动免疫反应抵抗病毒。范祖森

团队与中国科学院生物物理研究所田勇团队合作还

发现，TTLL6 酶介导 cGAS 多聚谷氨酸化会阻碍它

的 DNA 结合能力，而 TTLL4 介导的单谷氨酸化则

会阻断它的合成酶活性。与之相反，羧肽酶 CCP6
可以解除 cGAS 多聚谷氨酸化，它们共同作用可激

活 cGAS[16]。这项研究揭示了谷氨酸化修饰调控

DNA 传感器 cGAS 的抵御病原微生物感染的分子

机制，为操控白细胞治疗感染性疾病指出了潜在的

治疗策略。 
1.4　造血细胞谱系基因改造治疗人类血液病

巨核细胞是由造血干细胞分化而来的血细胞，

其主要功能是产生血小板。目前临床上对血小板输

注的需求量很大，但血小板的捐赠者有限且储存期

短。造成体外产生血小板困难的重要原因，包括体

外诱导体系中巨核细胞生成效率低，以及巨核细胞

多倍体化程度不够等。 范祖森团队与田勇团队合作

发现机体内 CCP6 和 TTLL6 通过调节 Mad2 的多聚

谷氨酸化修饰，调控了巨核细胞的成熟以及血小板

的产生 [17]。中国科学院北京基因组研究所王前飞团

队利用人类疾病干细胞模型和转基因小鼠模型寻找

巨核细胞生成和多倍体化的关键基因或通路，以优

化体外血小板生成体系。FPD/AML (familial platelet 
disorder/acute myelocytic leukemia) 是一种家族性血

小板减少症，具有明显的巨核分化缺陷。他们对

FPD 患者皮肤成纤维细胞重编程建立了疾病干细胞

模型，并通过基因编辑技术纠正 RUNX1 基因突变，

改善了疾病模型中的巨核细胞分化缺陷 ( 待发表 )。
这些研究为巨核谱系发育分化的研究和血小板再生

医学研究提供了重要的理论基础。

急性髓系白血病 (acute myeloid leukemia, AML)
是一种常见的血液系统恶性肿瘤，发病率约为

2.76/10 万人，五年预后率 30%~40%，并且随着年

龄增长预后愈加变差。缺乏有效的靶向药物和较高

的复发耐药比例都是造成 AML 预后差的原因。王

前飞团队研究发现，表观遗传调控子 SETD2 是白

血病的新抑癌基因。他们通过对急性白血病患者进

行全基因组测序，发现 6% 的急性髓系白血病患者

携带组蛋白甲基转移酶 SETD2 的突变，进一步的

研究显示， SETD2 突变引起的组蛋白修饰紊乱是白

血病发生中的关键通路。mTOR 通路阻断剂能抑制

带有 SETD2 突变的多种白血病亚型肿瘤细胞的生

长。此外，SETD2 突变细胞对常用化疗药物耐药。
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通过转录组分析发现，SETD2 功能缺失引起 DNA
修复和细胞周期检查点 (check point) 异常，而使用

细胞周期抑制剂可以令耐药细胞对化疗药物重新敏

感。这些研究揭示了组蛋白修饰表观遗传变异和基

因组突变的协同作用，加深了对白血病乃至其他癌

症发病机制的认识，为白血病和其他 SETD2 突变

的肿瘤提供了新的治疗途径 [18]。 

2　肌肉再生和肌肉萎缩

肌肉不仅是运动系统的主要组成部分，而且与

哺乳动物的代谢密切相关。骨骼肌消耗体内近 80％
的葡萄糖，其静止代谢率占整个人体静止代谢率的

30％，维持一定的肌肉质量对于维持正常的糖、脂、

蛋白质代谢是必不可少的。肌肉质量的保持依赖于

肌肉再生和肌肉萎缩之间的稳态平衡。稳态平衡的

破坏不仅会诱发肌肉萎缩等肌肉退行性疾病，而且

会破坏体内代谢平衡，导致包括糖尿病、心血管疾

病在内的很多代谢疾病的发生。目前还没有能够有

效预防和治疗肌肉萎缩的方法，如何打破病理条件

下代谢异常与肌肉萎缩之间的恶性循环是当前国际

上研究的热点。通过促进肌肉再生，维持有正常功

能的骨骼肌系统是人体保持代谢平衡和治疗肌肉退

行性疾病的最有效的方法。中国科学院上海生命科

学研究院生物化学与细胞生物学研究所胡苹研究团

队近年来从肌肉再生和肌肉萎缩两个角度入手，解

析肌肉质量和功能保持的关键调控模式，为进一步

开发促进肌肉再生，抑制肌肉萎缩，高效修复肌肉

损伤的药物奠定基础。

2.1　肌肉再生系统细胞谱系的建立  
体内肌肉的形成有两种途径，其一是由全能性

胚胎干细胞分化为肌肉细胞；其二是由多能性成体

肌肉干细胞分化为肌肉细胞。在体外由胚胎干细胞

向骨骼肌的分化效率很低 (<5%)，由胚胎干细胞分

化为肌肉干细胞的方法目前还很不成熟。为了解决

这些问题，胡苹团队建立了由胚胎干细胞分化为轴

旁中胚层细胞，再由轴旁中胚层细胞分化为肌肉细

胞的两步体外分化系统。两步诱导法在胚胎干细胞

体外分化系统中重现了体内轴旁中胚层形成的过

程。胚胎干细胞在无滋养层细胞、不形成拟胚体的

情况下，加入小分子诱导后依次经过上胚层和中内

胚层阶段，分化为轴旁中胚层。在已建立的体外分

化系统中，经诱导后，胚胎干细胞分化为轴旁中胚

层细胞的诱导效率在 40%~60％之间。在此基础上，

他们还建立了轴旁中胚层细胞向肌肉细胞高效分化

体系，为进一步获得再生医学治疗所需的各种功能

细胞奠定基础 ( 待发表 )。
哺乳动物出生后在成长过程中骨骼肌质量的增

加 , 肌肉损伤后的再生都依靠肌肉干细胞来完成。

肌肉干细胞位于肌纤维的质膜和周围基底层之间独

特的“巢穴” (niche) 内。在生长、运动、损伤等刺

激下，肌肉干细胞能够被激活，由 niche 中迁移出

来进行增殖，增殖后的细胞多数发育分化为肌纤维，

后者可互相融合成为多核的肌纤维，取代受损的肌

肉纤维愈合损伤。一部分细胞不参与分化，重新回

归 niche，进入静息状态，补充消耗的肌肉干细胞。

由于肌肉干细胞在体内有较强的增殖和再生能力，

没有致瘤性，其使用不涉及伦理问题，被认为是治

疗肌肉退行性疾病和修复肌肉损伤的优秀的种子细

胞。与多数成体干细胞相似，肌肉干细胞的体外培

养十分困难，因而难以得到足够用于细胞移植的干

细胞。同时，肌肉干细胞在体外培养后很快分化为

肌肉祖细胞，几乎完全丧失了在体内修复肌肉损伤

缺陷的能力，这些问题阻碍了肌肉干细胞用于肌肉

退行性疾病和肌肉损伤的治疗。成体干细胞激活、

扩增和干性的保持都受到体内微环境的调控。胡苹

团队通过与中国科学院上海生命科学研究院生物化

学与细胞生物学研究所王红艳团队合作，发现 T 细

胞诱导的急性炎症是肌肉干细胞增殖的重要体内微

环境，并成功地找到了 T 细胞所分泌的 4 种促炎因

子 IL-1α、IL-13、TNF-α 和 IFN-γ，作为最小细胞

因子组合，有效地促进肌肉干细胞在体外的增殖和

长期传代。长期培养后的肌肉干细胞不仅保持了高

效的体外分化能力，而且能在体内高效修复肌肉损

伤，效率非常接近体内的肌肉干细胞。在损伤修复

后，移植的肌肉干细胞像体内肌肉干细胞一样，能

够回归正确的“巢穴”，并能够被再次激活、扩增，

修复后续肌肉损伤，重构体内干细胞库。在体外长

期传代的肌肉干细胞在全基因组水平上具有与新鲜

分离的肌肉干细胞相似的表达谱。进一步的研究发

现，4 种细胞因子组合直接注射到小鼠体内也可以

促进内源肌肉干细胞增殖和肌肉损伤修复。这一系

统的建立有效地解决了肌肉干细胞在体外培养后迅

速丧失干性、无法在体内修复肌肉损伤的问题，4
种细胞因子组合也可能发展为不依赖于细胞移植的

促肌肉再生药物，为肌肉相关疾病的再生医学治疗

奠定了基础
[19]。同时，这一工作揭示了免疫细胞、

急性炎症与成体干细胞之间的有机联系，为进一步

深入研究免疫反应与机体再生的关系奠定了基础。
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此外，保持完整干性的肌肉干细胞体外长期扩增系

统的建立还为干细胞干性保持、增殖、分化调控分

子机制的深入研究提供了优良的研究系统。这项工

作作为封面文章发表后还被肌肉干细胞研究领域权

威科学家、美国斯坦福大学医学中心主任 Thomas 
A Rando 做了专题评述。

2.2　肌肉萎缩

肌肉是一个复杂的系统，肌肉质量的保持依赖

于肌肉再生和肌肉萎缩之间的精确平衡，再生出的

肌肉必须能够维持稳态才能发挥功能。衰老、营养

不良或者各种疾病会破坏平衡，肌肉开始萎缩和死

亡。多数肌肉萎缩发病的分子机制尚不清楚，缺乏

易于检测的标记用于临床分子诊断，缺少有效的治

疗方法。随着我国进入老龄化社会，70 岁以上人口

达到 1.6 亿，老年性肌肉萎缩在这一人群中的发病

率大于 70%，成为日益严重的人口健康问题。胡苹

团队应用 RNA-sequencing 技术，发现分泌蛋白

Dkk3 在老年性肌肉萎缩患者的肌肉和外周血中特

异性高表达。由于外周血简便易得，提示 Dkk3 可

以作为老年性肌肉萎缩的潜在易用的分子诊断标

记。他们发现在年轻小鼠体内过表达或药物刺激诱

导 Dkk3 表达能模拟老年性肌肉萎缩， 而相反，在

衰老小鼠肌肉中阻断 Dkk3 表达明显下调肌肉萎缩

的 E3 泛素连接酶 Atrogin-1 的表达水平，从而改善

老年性肌肉萎缩现象并帮助肌肉功能恢复到年轻肌

肉的水平。进一步机制研究发现，Dkk3 通过促进

Foxo3 和 β-catenin 形成复合物激活 E3 泛素连接酶

Atrogin-1，进而诱发年老性肌肉萎缩，阻断复合物

的形成同样也能帮助年老性小鼠体内已发生萎缩肌

肉功能的恢复。这一研究为开发老年性肌肉萎缩治

疗药物提供了治疗靶点 ( 待发表 )，相关技术也已

经申请国家发明专利
[20-21]。

3　中介体复合物(mediator complex)和脂肪细

胞分化

哺乳动物的转录中介体复合物是由进化上保守

的 30 多个蛋白质组成的多亚基蛋白质复合物。传

统的研究认为，Mediator 是介于转录因子与 RNA
聚合酶转录机器之间的连接桥梁。最新的研究发现，

中介体复合物在表观遗传学调控、转录延伸、终止、

RNA 加工、非编码 RNA 激活，以及超级增强子形

成等过程中都起重要作用。不同的 Mediator 亚基在

不同细胞谱系发育中有不同的功能，是发育以及细

胞命运决定的重要协调者。

脂肪组织起源于中胚层特化的多能干细胞群，

是体内巨大的能量贮备系统，它对于维持机体的能

量代谢平衡发挥着重要作用。脂肪细胞增殖、分化

失常可引起脂肪组织的过多堆积，继而导致肥胖和

胰岛素抵抗的发生。目前，这已成为一类世界性的

健康问题 , 并且是冠心病、高血压、2 型糖尿病、

高脂血症等许多严重疾病的共同危险因子。因此，

脂肪细胞分化发育的分子调控及其与肥胖、胰岛素

抵抗发病机制的关系一直是国际上的研究热点。脂

肪细胞分化过程受到众多的信号通路和转录因子调

节，其中一条十分重要的通路是 Insulin 信号通路。

在 Insulin 信号转导途径中，核内蛋白 Krox20 是已

被发现的控制脂肪细胞分化过程的最早的转录因

子。中国科学院上海生命科学院生物化学与细胞生

物学研究所王纲团队的研究发现，Med23 与 Elk1
的相互作用在 Insulin 诱导脂肪细胞分化过程中的重

要作用，它们通过控制 Krox20 的基因转录水平来

调节脂肪细胞分化
[22]。继发现 Mediator 亚基 Med23

在脂肪细胞分化中的关键作用后，他们还发现，

Med23 亚基的缺失将会导致 Ras/ELK1 靶基因的表

达减弱，而 RhoA/MAL 靶基因表达增强。这两条

信号通路分别对于脂肪分化和平滑肌分化是必需

的 [23]。因此，Med23 的表达水平对于调控脂肪和

平滑肌的平衡起了至关重要的作用。这一关于中介

体复合物亚基 Med23 能够正反调控两种细胞命运

的工作，揭示了细胞命运调控的新机制，为治疗一

系列脂肪和平滑肌相关疾病 ( 如肥胖、糖尿病、动

脉粥样硬化、高血压等 ) 提供了可能的干预靶点。

4　结语 

血液、肌肉和脂肪等中胚层细胞谱系之间在发

育来源、分子调控、生理功能、临床应用和疾病治疗

等方面都存在紧密的联系。研究这三者在体内外发育

分化过程对于我们全面阐明中胚层发育重要调控机

制，揭示关键因子在分化过程中的作用，构建中胚层

来源细胞的高效分离纯化和体外培养体系，实现功

能器官的重建等都具有重要意义。目前的研究初步找

了中胚层来源干细胞产生和发育分化的分子机制，建

立和优化了中胚层来源干细胞体外培养扩增和高效

分化体系，为干细胞基础研究及再生医学应用奠定

了基础。现阶段，在对中胚层来源干细胞深入研究

的同时，以转化医学为出发点和落脚点，利用已取

得的研究成果，实现对中胚层系统疾病早期诊断和

有效干预，这是最终战胜中胚层疾病的关键问题。 
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