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表观遗传调控在胚胎干细胞命运决定中的作用及机制
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摘　要：胚胎干细胞 (embryonic stem cells, ESCs) 具有无限自我更新和发育多能性两大特性，可为基础研究、

药物筛选及再生医学等提供无限的细胞来源。ESC 的命运决定受多个层次的调控，主要包括信号通路、转

录因子和表观遗传。越来越多的研究表明，表观遗传调控在 ESC 命运决定中发挥着重要作用，然而，其中

的分子机制仍不是十分清楚，需要进一步揭示。以基金委重大研究计划 “细胞编程和重编程的表观遗传机

制” 为依托，金颖实验室从表观遗传角度揭示 ESC 自我更新和发育多能性的分子调控机制，取得了多项重

要进展。现主要对此研究计划中金颖实验室的原创性工作进行综述。
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Abstract: Unlimited self-renewal and pluripotency are hallmarks of embryonic stem cells (ESCs), providing 
unlimited cell sources for basic research, drug screening, and regenerative medicine. The unique properties of ESCs 
are controlled by multiple regulatory mechanisms, including those mediated by signaling pathways, transcription 
factors and epigenetic regulators. Though more and more studies have demonstrated important roles of epigenetic 
regulation in ESC fate determination, the underlying mechanism is not fully understood. Supported by grants from 
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1　胚胎干细胞

1981 年，Evans 和 Kaufman[1] 将小鼠早期囊胚

的内细胞团 (inner cell mass, ICM) 在体外分离培养，

成功地获得小鼠胚胎干细胞 (embryonic stem cells, 
ESCs)。1998 年，Thomson 等 [2] 分离培养人早期囊

胚的内细胞团细胞，成功地建立人 ESC 系。ESC
具有无限自我更新能力 (self-renewal) 和发育多能性

(pluripotency)，即在一定条件下，ESC 能够分化为

体内三胚层来源的任何细胞类型，包括生殖细胞 [3]。

这两大特性使得 ESC 不仅成为基础科学中研究哺

乳动物早期胚胎发育的重要细胞模型，而且为临床

上药物筛选、细胞治疗、器官移植及再生医学等提

供了丰富的细胞资源。

2　胚胎干细胞命运决定的分子机制

ESC 自我更新和发育多能性的分子调控机制是

干细胞领域中的研究热点之一。 该研究不仅可以揭

示哺乳动物早期胚胎发育的过程，而且可以加快

ESC 在临床上的应用。目前的研究发现，参与 ESC
自我更新和发育多能性调控的分子机制主要包括胞

外信号介导的信号通路和胞内转录因子构成的转录

调控网络 [4-5]。

维持小鼠 ESC 自我更新的信号通路主要包括

LIF/Stat3、BMP-Smad、PI3K-Akt 和 Canonical Wnt/
β-catenin，而诱导小鼠 ESC 分化的信号通路主要包

括 Fgf-Mek-Erk1/2 信号通路和 Calcineurin-NFAT 信号

通路 [6-7]。人 ESC 和小鼠 ESC 不同，维持人 ESC 自

我更新的信号通路主要包括 Fgf-Mek-Erk1/2、TGF-
β-SMAD2/3、PI3K-AKT 等，而诱导人 ESC 分化的

信号通路则包括 BMP-Smad1/5、Canonical WNT/
β-catenin 等 [6]。

信号通路可以将胞外信号传递到胞内，协同胞

内转录调控网络，决定 ESC 的命运。无论是在小

鼠 ESC 中，还是在人 ESC 中，都存在着一个以转

录因子 Oct4、Sox2 和 Nanog 为核心的转录调控网

络 [3]。该转录调控网络一方面可以与胞内其他转录

因子 ( 如 Klf4、Tfcp2l1、Esrrb 等 ) 一起维持 ESC
的特性 [5] ；另一方面也可以通过信号通路对一些胞
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外信号做出应答，如在小鼠 ESC 中，Tfcp2l1 是

LIF-Stat3 信号通路的一个直接下游靶基因，过表达

Tfcp2l1 可以使 ESC 在撤 LIF 的培养条件下仍然

维持未分化状态。同时，Tfcp2l1 的表达还受 Wnt-
β-catenin 和 Fgf-Mek-Erk1/2 信号通路调控。用 GSK3β
的抑制剂 CHIR99021 或 Mek1/2 的抑制剂 PD0325901
处理小鼠 ESC，可以提高 Tfcp2l1 的表达水平 [5,8]。

因此，Tfcp2l1 可以对 LIF/Stat3、Wnt/β-catenin 以

及 Fgf-Mek-Erk1/2 信号通路产生应答，将细胞通路

连接到转录因子构成的网络，进而调控细胞内基因

表达，维持 ESC 自我更新和发育多能性 [5]。

那么 ESC 内的这些关键转录因子是如何调控下

游基因的表达呢？研究表明，转录因子不仅可以直

接结合到自身、其他转录因子以及表观遗传调控因

子的启动子或增强子区域，调控这些基因的表达，

而且还可以招募表观遗传调控因子协同调控下游基

因的表达。因此，转录因子与表观遗传调控因子的

交叉互作在ESC命运决定过程中也发挥着重要功能。

3　表观遗传

表观遗传是指 DNA 序列不发生变化，而基因

表达却发生了可遗传的改变，主要包括 DNA 甲基

化、RNA 甲基化、组蛋白修饰、组蛋白变体、染

色质重塑、非编码 RNA 等调控。越来越多的研究

表明，表观遗传调控在 ESC 命运决定中发挥着重

要作用 [9]。接下来，主要以本实验室近年的研究工

作为基础揭示表观遗传调控在 ESC 命运决定中的

作用机制。

3.1　组蛋白甲基化

组蛋白甲基化修饰是组蛋白修饰的重要组成部

分，由组蛋白甲基转移酶 (histone methyltransferase, 
HMT) 和组蛋白去甲基化酶 (histone demethylase, 
HDM) 调控 [10]。甲基化可发生在组蛋白的赖氨酸

(Lys) 和精氨酸 (Arg) 残基上，赖氨酸残基能够发生

单甲基化 (me1)、双甲基化 (me2)、三甲基化 (me3)，
而精氨酸残基能够发生单甲基化 (me1) 和双甲基化

(me2)，这些不同程度的甲基化修饰极大地增加了

组蛋白修饰和调节基因表达的多样性与复杂性 [11-12]。
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组蛋白赖氨酸甲基化修饰主要发生在组蛋白 H3 的

第 4、9、27、36 和 79 位的 Lys 残基 (H3K4、H3K9、
H3K27、H3K36、H3K79) 以及组蛋白 H4 的第 20
位 Lys 残基 (H4K20) 上。精氨酸甲基化修饰通常发

生在组蛋白 H3 的第 2、8、17、26 位 Arg 残基 (H3R2、
H3R8、H3R17、H3R26) 以及组蛋白 H4 的第 3 位

Arg 残基 (H4R3) 上。

H3K9 甲基化修饰通常与基因转录抑制及异染

色质形成有关 [13-15]。H3K9 甲基化修饰发挥生物学

功能的主要方式是抑制 RNA 聚合酶 II 结合到染色

质上以及与其他表观遗传学修饰酶协同作用 [16]。

H3K9 甲基化修饰水平主要由 H3K9 甲基转移酶

(H3K9 methyltransferases)和H3K9去甲基化酶 (H3K9 
demethylases) 调控 [17-18]。H3K9 甲基转移酶主要包

括 Suv39h1/Kmt1a、Suv39h2/Kmt1b、Ehmt2 (G9a/
Kmt1c)、Ehmt1 (Glp/Kmt1d)、Setdb1 (Eset/Kmt1e)、
Setdb2 (Cll8/Kmt1f) 以及 Prdm2 (Riz1/Kmt8)[17-21]。H3K9
去甲基化酶主要包括 Lsd1/Kdm1a、Jmjd1a/Kdm3a、
Jmjd1b/Kdm3b、Jmjd1c/Kdm3c、Jmjd2a/Kdm4a、
Jmjd2b/Kdm4b、Jmjd2c/Kdm4c、Jmjd2d/Kdm4d 以

及 Phf8/Kdm7b[22-28]。

本实验室对 H3K9 甲基化修饰在 ESC 命运决

定中的作用感兴趣，发现大部分 H3K9 去甲基化酶

在小鼠 ESC 中高表达，提示 H3K9 去甲基化酶在

ESC 中可能具有重要功能。组蛋白 H3K9 去甲基化

酶 Jmjd1a/Kdm3a、Jmjd2b/Kdm4b 和 Jmjd2c/Kdm4c
已经被证明参与 ESC 的特性维持。其中，Loh 等 [29]

研究表明， Jmjd1a 和 Jmjd2c 分别通过促进全能性基

因 Tcl1 和 Nanog 的表达来维持 ESC 自我更新。Das
等 [30] 的研究揭示 Jmjd2b 和 Jmjd2c 以协同和独立的

方式维持 ESC 的自我更新：一方面，Jmjd2b 和

Jmjd2c 具有一些共同的下游靶基因，它们可以激活

这些基因的表达；另一方面，Jmjd2b 可以协同

Nanog 激活多能性相关基因的表达，而 Jmjd2c 则可

以协助 PRC2 抑制胚层分化相关基因的表达。2016
年，Pedersen 等 [31] 认为 Jmjd2a 和 Jmjd2c 在 ESC 中

具有基因冗余效应，单独敲除 Jmjd2a 或者 Jmjd2c 不
能导致 ESC 分化，同时敲除 Jmjd2a 和 Jmjd2c 会导

致 ESC 增殖减慢，并向原始内胚层分化。以上这

些研究结果表明组蛋白 H3K9 去甲基化酶在 ESC
中的调控机制呈现复杂和多样化。这些研究主要集

中在 Jmjd2/Kdm4 家族蛋白，尤其是 Jmjd2c/Kdm4c
在 ESC 中的作用机制。因此，有必要去寻找和探

究其他 H3K9 去甲基化酶在 ESC 自我更新和发育多

能性建立过程中的具体调控方式。

为了寻找新的参与维持小鼠 ESC 自我更新的

组蛋白去甲基化酶，我们利用 RNAi 技术针对

H3K9 去甲基化酶进行了一个小规模筛选。研究结

果表明，组蛋白 H3K9 去甲基化酶 Jmjd1c 参与维持

ESC 的自我更新。在 ESC 中，利用慢病毒介导的

shRNA 敲低 Jmjd1c 的表达 (Jmjd1c KD)，激活 Erk/
Mapk 信号通路和上皮 - 间充质细胞转变 (epithelial- 
mesenchymal transition, EMT)，诱导 ESC 分化。用

小分子抑制剂抑制 Erk/Mapk 信号通路或 EMT，则

可以显著地恢复 Jmjd1c KD 引起的细胞分化表型。

机制上，Jmjd1c 协同转录因子 Klf4 通过促进 miR-
200 家族和 miR-290-295 簇的表达抑制 Erk/Mapk 信

号通路和EMT发生，进而促进ESC特性维持。此外，

我们还证明 Jmjd1c 对高效的体细胞重编程是必需

的。在体细胞重编程中，敲低或敲除 Jmjd1c 的表

达将导致体细胞重编程效率降低，而过表达 miR-
200 家族则可以部分地恢复重编程效率。综上，我

们的研究揭示了一个由组蛋白 H3K9 去甲基化酶协

同转录因子对 microRNA 的转录调控轴 (Jmjd1c/
Klf4-microRNA axis)，并阐明了这一表观遗传介导

的转录调控轴在 ESC 自我更新和体细胞重编程中

的作用，为多能干细胞命运决定的分子机制提供了

一个新视角 ( 图 1)[32]。

3.2　组蛋白变体

染色质由 DNA 和组蛋白构成，组蛋白变体可

以通过影响染色质的松散结构来调控基因表达。

因此，组蛋白变体在哺乳动物胚胎发育、ESC 命运

决定等过程中发挥着关键作用 [33]。人类细胞中组蛋

白变体主要包括 8 个 H2A 变体 (H2A.X、H2A.Z.1、
H2A.Z.2.1、H2A.Z.2.2、H2A.Bbd、macroH2A1.1、
macroH2A1.2、macroH2A2)、2 个 H2B 变体 (H2B.W、

TSH2B) 和 6 个 H3 变体 (H3.3、CENP-A、H3.1T、H3.5、
H3.X、H3.Y)[33]。尽管已经有研究表明，组蛋白变

体在小鼠 ESC 和重编程中具有关键作用，但组蛋

白变体在人 ESC 命运决定中的功能和机制知之甚

少 [34]。

本实验室利用人全基因组范围转录因子 siRNA
文库筛选了参与人 ESC 自我更新的转录因子，发

现一系列对维持人 ESC 特性具有重要作用的基因，

并选取了PHB基因进行深入研究。以往的研究表明，

PHB 参与哺乳类动物细胞的多种重要生命过程。但

是，该基因在 ESC 中的功能尚无报道。本实验室

的研究发现，PHB 在维持人 ESC 自我更新和促进
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图1  组蛋白H3K9去甲基化酶Jmjd1c在小鼠ESC和体细胞重编程中的作用机制模式图[32]

体细胞的重编程过程中都发挥着重要的作用，特别

是 PHB 在维持人 ESC 组蛋白甲基化修饰稳态方面

发挥着独特的作用。进一步的研究发现，PHB 可以

和组蛋白变体 H3.3 的伴侣蛋白 HIRA 复合体相互

作用，并维持 HIRA 复合体成分的蛋白质稳定性。

此外，PHB 和 HIRA 共同调控着全基因组范围内

H3.3 在染色质上的富集，特别是参与调控 H3.3 在

异柠檬酸脱氢酶 (isocitrate dehydrogenases, IDHs) 基
因启动子区域的富集及 IDH 基因的表达，从而控制

对 ESC 命运具有重要作用的关键代谢产物 α- 酮戊

二酸 (α-ketoglutarate, α-KG) 的产生。已知 α- 酮戊

二酸是双氧酶，包括 DNA 去甲基化酶和含有 JmjC
结构域的组蛋白去甲基化酶的辅助因子。因此，

PHB 通过调控 α-KG 的生成平衡细胞核染色质的修

饰状态，维持人 ESC 自我更新和表观遗传学特性。

综上，该研究首次证明，PHB 介导的 HIRA 蛋白复

合体和 H3.3 对 IDH 基因表达和关键代谢产物 α-KG
产生的重要调控作用，揭示了人 ESC 特性维持的

表观 - 代谢调控环路 ( 图 2)[35]。

此外，本实验室对 SOX2 是如何调控人 ESCs 
(human ESCs, hESCs) 和人神经祖细胞 (human neural 
progenitor cells, hNPCs) 命运决定这一科学问题十分

感兴趣。为了揭示其中分子机制，我们通过 ChIP-
seq、RNA-seq 和免疫共沉淀结合蛋白质谱的方法，

全面比较了 SOX2 在 hESCs 和 hNPCs 中的全基因

组范围内的结合位点、转录调控网络和相互作用蛋

白网络，并结合实验证据对 hESCs 向神经分化的多

图2  PHB-HIRA-H3.3在人ESC中的作用机制模式图[35]

个阶段中 SOX2 的功能进行了剖析。我们发现，

SOX2 通过调控细胞特异和发育阶段特异的转录网

络来发挥不同的功能 ( 图 3)[36]。进一步的实验表明，

SOX2 能够调控重要的信号通路并参与染色质调控

来维持自我更新和促进神经分化。SOX2 在 hESCs
中直接结合自我更新相关的基因的调控序列并正向

调控它们的表达，包括 WNT 信号通路的抑制因子

SFRP2。同时，SOX2 又能够与组蛋白变体 H2A.Z 相

互作用，进而招募 PRC2 (polycomb repressive complex 
2) 共同沉默发育相关基因的表达，包括 WNT 信号
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通路的运输蛋白 WLS[36]。在 hESCs 中，SOX2 从这

两个方面抑制经典 WNT 信号通路，从而抑制非神

经谱系发育。同时，SOX2 在 hESCs 中预先结合一

群促神经分化基因，包括 Notch 信号通路的成员，

在 hESCs 接受神经分化信号时激活这些基因的表

达，促进神经分化。在 hNPCs 阶段，SOX2 能够正

向调控 FGF 和 Notch 这两条重要的维持 NPCs 自我

更新的信号通路。最后，在 hNPCs 向神经元分化时，

SOX2 也通过抑制经典 WNT 信号通路来调节神经

元分化。因此，该工作为研究组织特异性转录因子

如何协同表观遗传调控因子在不同细胞中发挥细胞

特异性的功能来实现细胞命运决定提供了重要线索

( 图 3)。
3.3　染色质重塑

染色质重塑 (chromatin remodeling) 主要是通过

依赖于 ATP 的染色质重塑复合体，利用水解 ATP
获得的能量，改变组蛋白与 DNA 之间的相互作用，

使围绕核小体表面的 DNA 发生暴露，进而影响基

因表达 [37]。哺乳动物中依赖于 ATP 的染色质重塑复

合体 (ATP-dependent chromatin-remodeling complexes)
主要包括 SWI/SNF(yeast mating type switch/sucrose 
non-fermentable)、ISWI(imitation switch)、CHD 
(chromodomain helicase DNA-binding  )、INO80 
(inositol autotroph 80)[37]。

其中，SWI/SNF 复合体又被称为 BAF(BRG/
BRM-associated factor) 复合体，该复合物由 11~15
个亚基组成 , 总相对分子质量约 2 000 × 103。由于该

复合体在 ESC 中有独特的组成，而被称为 esBAF[38]，

它在维持 ESC 自我更新、多能性调控中均有重要

功能。在小鼠 ESC 中，敲低 esBAF 复合体中的

ATPase Brg1 (Brahma-related gene 1) 的表达会导致

ESC 自我更新能力下降并诱导 ESC 发生分化 [38]。此

外，在 ESC 中 Brg1 与核心转录因子 Oct4、Nanog 具

有蛋白质 - 蛋白质相互作用，它们在全基因组上的

结合位点具有很高的相似性 [39]。除了 BAF 复合体

之外，近来有研究表明，INO80 复合体在维持 ESC
自我更新、体细胞重编程以及胚胎发育中也具有重

要作用 [40]。在 ESC 中，Ino80 在 Oct4 和 Wdr5 的

帮助下结合到一些全能性相关基因的启动子区域，

维持染色质的开放状态，促进这些基因的转录，进

而维持 ESC 的未分化状态 [40]。

CHD 染色质重塑复合体中研究最多的是 NuRD 
(the nucleosome remodeling and histone deacetylase)
复合体。NuRD 复合体由 ATPase/helicase Mi-2 蛋白

(Chd3 和 Chd4)、组蛋白去乙酰化酶 Hdac1 和 Hdac2、
含甲基化 DNA 结合域的 Mbd2/3 和肿瘤转移相关

蛋白 Mta1/2/3、含 WD40 重复结构域的 Rbbp7/4 以

及功能研究较少的 Gatad2a/b 组成 [41]。目前，在

ESC 中对 NuRD 复合体的功能研究主要集中于

Mbd3。Mbd3 缺失的 ESC 不仅可以进行自我更新，

而且在撤 LIF 条件下依然能够维持未分化状态，但

Mbd3 缺失的 ESC 不能正常分化 [42-44]。

NuRD 复合体中其他成员在 ESC 命运决定中

的作用仍然不清楚，需要进一步研究揭示。其中，

染色质重塑因子 Chd4 在 ESC 中高表达，但其在

ESC 中的功能和机制尚不清楚。本实验室的研究发

现，Chd4 对于小鼠 ESC 的自我更新非常重要 [45]。

在 ESC 中，敲低 Chd4 的表达 (Chd4 KD) 会导致自

我更新标志基因表达下降和分化相关标志基因表达

上升。在诱导 ESC 分化形成拟胚体 (embryoid body, 
EB) 过程中，Chd4 KD 可以促进 ESC 向各胚层方向

的分化。转录组基因芯片分析表明，Chd4 可能是

通过促进一些自我更新相关基因的表达，同时抑制

一些胚层分化相关基因的表达来维持 ESC 自我更

新。在受 Chd4 调控的基因中，我们发现了对 ESC
自我更新和谱系分化起双重作用的转录因子

Tbx3[46]。进一步研究表明，Chd4 可以直接结合到

Tbx3 的启动子区域，通过招募抑制性蛋白复合体

图3  转录因子SOX2在hESCs和
hNPCs中的作用机制模式图[36]
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PRC2，抑制 Tbx3 的转录表达。在 Chd4 KD ESC
中敲低 Tbx3 的表达可以部分地恢复 Chd4 KD 所引

起的胚层标志基因的异常表达，尤其是原始内胚层

基因。另外，我们还发现 Chd4 与组蛋白变体 H2A.Z
之间具有蛋白质 - 蛋白质相互作用。H2A.Z 可以通

过抑制 26S 蛋白酶体介导的 Chd4 泛素化降解来提

高 Chd4 的稳定性，进而促进 ESC 的自我更新。综

上所述，该研究发现了一个不同于经典 NuRD 复合

体功能的染色质重塑因子 Chd4 参与 ESC 特性维持，

并阐明了 Chd4 如何通过调控转录因子 Tbx3 的表达

水平和与组蛋白变体 H2A.Z 相互作用实现其维持

ESC 自我更新的功能，为 ESC 命运决定的分子机

制提供了新的解释 ( 图 4)[45]。

4　结语

以基金委重大研究计划“细胞编程和重编程的

表观遗传机制”为依托，本实验室从表观遗传角度

揭示 ESC 自我更新和发育多能性的分子调控机制，

取得了一系列原创性进展：(1) 组蛋白去甲基化酶

Jmjd1c 协同转录因子 Klf4 通过促进 miR-200 和

miR-290-295 家族的表达来抑制 Fgf-Mek-Erk1/2 通

路和 EMT，进而维持小鼠 ESC 自我更新和高效的

体细胞重编程；(2) PHB 对维持人 ESC 自我更新具

有重要作用，它与 HIRA 复合体共同调控组蛋白变

体 H3.3 在人 ESC 中关键基因 ( 比如 IDH) 的启动子

区域的富集，从而控制对人 ESC 命运决定具有重

要作用的关键代谢产物 α-KG 的产生，确保细胞核

内染色质稳态，维持人 ESC 自我更新和表观遗传

学特性；(3) 转录因子 SOX2 招募组蛋白变体 H2A.Z
和抑制性蛋白复合体 PRC2 抑制经典 Wnt/β-catenin
信号通路，从而维持人 ESC 自我更新；(4) 染色质

重塑因子 Chd4 通过调控 Tbx3 等重要基因的表达以

及与组蛋白变体 H2A.Z 之间的相互作用实现维持小

鼠 ESC 的特性。这一系列自主创新的研究成果将

推进对 ESC 命运决定的认知，为 ESC 的转化应用

奠定了重要的理论基础。

目前，研究表观遗传修饰对多能干细胞命运决

定的机制往往集中在一个表观遗传调控因子或一种

表观遗传修饰上。越来越多的研究表明，位于不同

或者相同残基上的不同组蛋白修饰可以互相影响。

本实验室的研究发现，表观遗传调控因子还可以通

过调控或者协同其他表观遗传调控因子一起决定

ESC 命运，如组蛋白 H3K9 去甲基化酶 Jmjd1c 可

以通过直接促进 miR-200 家族的表达来维持 ESC
自我更新；组蛋白变体 H2A.Z 可以增强染色质重塑

因子 Chd4 的蛋白稳定性，协同调控 ESC 自我更新。

因此，在研究表观遗传调控 ESC 命运决定时，需

要综合考虑不同表观遗传修饰之间的相互影响，以

及不同表观遗传因子之间的相互调控关系，这样才

能更加全面地阐明表观遗传在 ESC 命运决定中的

图4  染色质重塑因子Chd4在小鼠ESC中的作用机制模式图[45]
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功能和作用机制。

此外，目前关于表观遗传修饰在调控多能干细

胞命运决定上的研究，主要集中在小鼠 ESC/iPSC
中，在人 ESC/iPSC 中的研究相对较少。随着人

ESC 培养条件的优化以及基因编辑技术的发展，尤

其 CRISPR/Cas9 技术的出现和完善，使得人 ESC
的研究越来越受到关注。虽然，小鼠多能干细胞在

一定程度上能模拟人多能干细胞的特性，但是两

者之间仍然存在很大差异。人 ESC 的命运决定研

究，尤其人 ESC 的定向分化将成为干细胞领域中

的热点，而表观遗传调控无疑也会在这个领域中备

受关注。
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