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摘　要：哺乳动物早期发育过程伴随着细胞的增殖、迁移以及细胞命运的层级特化。体外干细胞系在合适

刺激下的定向分化可以部分模拟早期胚胎发育及细胞命运决定的历程。在细胞命运层级特化过程中，细胞

通过多重调控机制协调全能性相关基因的维持及关闭、特定谱系关键基因的时空特异性表达，表观遗传调

控在该过程中发挥着十分重要的作用。开展针对体内胚胎发育及体外干细胞定向分化过程中细胞命运决定

表观调控机制的研究，将推动对发育生物学基本科学问题的认识，同时也将进一步推动再生医学的发展，

最终服务于国家人口健康发展战略。
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Abstract: During the early developmental process of mammalian embryo, cells proliferate rapidly, migrate 
extensively and cell fate will be finally determined. In vitro stem cells will differentiate into mature functional cells 
under proper stimuli, which partially recapitulate the process of cell fate determination in the embryo. Multiple 
regulatory mechanisms have been identified to be involved in the process of cell fate determination to regulate the 
expression of pluripotency genes and spatial-temporal distribution of lineage related genes. Epigenetic regulation 
has been reported as an important regulatory mechanism in ensuring the processing of cell fate determination. This 
article reviews the very recent progress in the study of epigenetic regulation of cell fate determination in stem cell-
based and early embryo system, especially our efforts concerning this cutting edge field under the support from the 
key research plan of “Epigenetic Mechanisms of Cell Programming and Reprogramming” by the National Natural 
Sciences Foundation of China. 
Key words: embryo development; stem cell; epigenetic regulation; cell fate determination; gastrulation

哺乳动物受精卵在体内不断增殖分化，历经胚

胎着床前的合子期、桑椹胚期、囊胚期以及着床后

的原肠胚期、器官发生期等阶段，命运不断特化并

最终发育形成能够行使复杂生物学功能的个体 [1]。

在该过程中，具有全能性的上胚层细胞命运逐渐特

化，其背后的分子机制是当前细胞生物学和发育生

物学研究的重点。研究人员通过建立干细胞体外定

向分化系统，能够较好地模拟体内胚胎发育过程中

细胞命运决定的历程。同时，体外干细胞系统的易

操作性及低成本也为研究方案的选择等提供了便

利。研究人员对胚胎发育及体外干细胞定向分化系

统中的细胞命运决定分子机制的探究，无疑将极大

提高人们对生命科学基础理论的认识，对推动再生

医学等的发展具有重大意义。

针对细胞命运决定和层级分化分子机制的研究

主要涉及对该过程中具有重要作用的多种调控方

式，如信号通路、代谢调控、转录调控以及表观遗

传调控等。越来越多的研究表明，表观遗传调控在

哺乳动物的早期胚胎发育以及干细胞的细胞命运决

定过程中发挥着重要的作用
[2-4]。 

在国家自然科学基金委重大研究计划“细胞编

程和重编程的表观遗传机制”大力支持下，本课题

组对哺乳动物早期胚胎发育及体外胚层干细胞的建

立和多能干细胞定向分化过程中的表观遗传学机制

进行了深入的研究，取得了一些有意义的结果。

1　干细胞命运决定过程中的表观遗传学机制

胚胎干细胞作为目前研究最为广泛的细胞系

统，在多种生物学问题的研究中发挥着重要作用。

越来越多的研究表明，表观遗传修饰在干细胞命运

决定过程中的特征性变化模式对调控元件活性状态

的动态变化、调控元件与核心转录因子之间的互作

等具有重要的调控作用。来自美国纽约大学的

Brian David Dynlacht 教授对小鼠干细胞向肌肉细胞

分化过程中的组蛋白修饰变化情况进行了研究，发

现了肌肉细胞分化过程中 myogenin 基因周围的新

调控元件 [5]，还揭示了肌肉细胞分化过程中“瞬时

抑制”以及“永久关闭”两类基因所受表观调控的

差别。美国加州大学圣迭亚哥分校的任兵教授开展

了针对人胚胎干细胞向胰腺细胞分化过程中表观遗

传调控的研究，阐明了在该分化过程中 H3K4me1
和 H3K27ac 能够标记胰腺细胞分化过程中的一类

处于准备状态的增强子 (poised enhancers)，通过与

先行因子 (pioneer factor) 的相互作用从而介导分化

过程中细胞对于外界信号的响应 [6]。美国哈佛大学

的 Alexander Meissner 教授通过研究人胚胎干细胞

神经分化过程中表观遗传修饰的变化，尤其是调控

元件区域的表观遗传修饰变化，发现并验证了一系

列能够与表观修饰变化相互作用的核心或时期特异

性的转录因子，从而推动神经命运的决定 [7]。

在基金委“细胞编程和重编程的表观遗传机制”

重大研究计划的大力支持下，景乃禾课题组对特定

胚层干细胞的建立以及多能干细胞神经定向分化过

程中的表观遗传调控机制做了系统性的研究。外胚

层谱系的建立是小鼠原肠运动过程中的重要事件之

一。在体外建立合适的外胚层干细胞系，将为揭示

胚层分化过程中的分子机制、确定外胚层的分子标

记、体外高效获得外胚层来源的神经细胞和毛囊细

胞等具有临床应用前景的种子细胞提供强有力的工

具。通过对上胚层干细胞加以适当的信号刺激，在

体外获得了能够稳定传代的外胚层样干细胞；进而，

通过对该细胞系及其建立过程中的表观遗传修饰，

如 H3K4me3、 H3K27me3、H3K27ac 等组蛋白修饰

的研究，发现在外胚层干细胞的建立及特化过程中
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胚层发育关键基因启动子区的二价修饰状态 (bivalent, 
H3K4me3 + H3K27me3) 和活性状态 (active, H3K4me3 
+ H3K27ac) 之间的相互转变，对于外胚层命运的特

化及中内胚层命运的丧失发挥着重要的作用。景乃

禾课题组还利用小鼠胚胎干细胞体外神经分化系统

模拟体内神经诱导过程，发现组蛋白乙酰化修饰的

去除主要发生在神经命运起始阶段，且与上胚层细

胞神经命运决定密切相关。在上胚层细胞阶段，通

过组蛋白去乙酰化酶抑制剂阻断组蛋白去乙酰化酶

活性，或条件性敲除组蛋白去乙酰化酶 1 (HDAC1)
都能够显著抑制神经分化，促进干细胞向中内胚层

分化。在神经分化的不同时间点，针对组蛋白乙酰

化修饰的染色质免疫沉淀及测序 (ChIP-seq) 结果表

明，随着上胚层细胞神经分化的进行，组蛋白乙酰

化修饰水平在一系列已知的神经命运抑制性基因位

点逐渐降低，其中包括 Nodal 基因。在此基础上，

HDAC1 蛋白特异 ChIP-seq 结果显示，HDAC1 蛋

白特异地结合在 Nodal 基因位点，通过去除其内含

子区域的组蛋白乙酰化修饰，抑制 Nodal 基因的转

录。进一步的功能实验证明，Nodal 信号介导了组

蛋白去乙酰化酶抑制剂及 HDAC1 缺失导致的神经

命运决定的抑制。在小鼠 7.0 d 胚胎中，抑制前端

上胚层细胞的组蛋白去乙酰化，可以激活 Nodal 基
因表达，进而抑制神经命运决定。因此，这一研究

揭示了组蛋白去乙酰化作为细胞内一种重要的表观

遗传调控机制，在胚胎前端通过抑制 Nodal 信号而

促进上胚层细胞的神经命运决定
[8]。

景乃禾课题组还对人胚胎干细胞神经命运决定

过程中的表观遗传机制做了深入研究。通过对人胚

胎干细胞神经分化不同阶段的基因表达情况进行系

统性分析，确定了人胚胎干细胞神经命运决定过程

中的不同阶段特异表达的表观调控因子。结果表明，

表观遗传因子 AF9 的表达随着人胚胎干细胞神经分

化逐步上调；过表达 AF9 能够显著促进人胚胎干细

胞的神经分化，并上调一系列神经命运调控因子的

表达。进一步研究发现，AF9 能够特异地与 DNA
羟氧化酶 TET2 相互作用，并协同促进人胚胎干细

胞的神经分化过程。机制研究揭示，AF9 能够通过

识别特异性的 DNA 元件，结合在下游靶基因增强

子区域，并进一步通过与 TET2 相互作用招募 TET2
到相邻的 GC-rich 区域，促进该区域 DNA 羟甲基

化的发生，从而增强了 SOX5、ZNF521、MASH1 等

重要神经调控因子的表达，最终推动了人胚胎干细

胞的神经命运决定过程
[9]。景乃禾课题组还对人胚

胎干细胞神经分化过程中的组蛋白乙酰化修饰变化

做了深入研究 [10]。通过向人胚胎干细胞神经分化过

程不同阶段的培养体系中添加组蛋白去乙酰化酶的

抑制剂，检测相应阶段标记基因的表达，发现

H3K9ac 在从多能性人胚胎干细胞分化到神经干细

胞的过程中呈现先降低后升高的动态变化趋势。在

分化起始阶段，细胞 H3K9ac 总体水平呈现下降趋

势，从而促进全能性基因的关闭；而在神经命运决

定阶段，细胞 H3K9ac 总体水平呈现上升趋势，从

而促进神经发育相关基因的表达上调。利用去乙酰

化酶抑制剂阻断乙酰化的下调，抑制神经细胞的产

生而使全能性基因维持高表达状态；而在神经命运

决定阶段利用去乙酰化酶抑制剂上调组蛋白乙酰

化，则促进神经干细胞的产生。ChIP-seq 实验发现

H3K9ac 在胚胎干细胞中主要分布在全能性相关基

因的启动子区域，而该修饰在神经干细胞中则主要

分布在神经发育相关调控因子的启动子区域，从而

证明 H3K9ac 在人胚胎干细胞和神经前体细胞中具

有不同的下游靶基因。

综上所述，景乃禾课题组系统地研究了小鼠胚

层干细胞的建立、小鼠胚胎干细胞神经定向分化以

及人胚胎干细胞神经定向分化过程中的表观遗传修

饰的变化规律及对细胞命运决定基因的调控机制。

这些发现极大地丰富了人们对于哺乳动物早期神经

发育过程的理解，有助于提高人的胚胎干细胞及诱

导性多能干细胞向特定亚型神经元分化的效率，对

于再生医学的发展具有重要意义。

2　哺乳动物早期胚胎发育过程中的表观遗传

调控机制

小鼠胚胎的早期发育历程及分子机制是目前发

育生物学领域中研究最为广泛的方向之一。小鼠早

期胚胎的发育过程历经合子期、桑椹胚期、囊胚期，

胚胎着床后经过原肠胚期等，命运不断特化，最终

发育成为能够行使复杂功能的生命个体。其中细胞

的剧烈增殖、迁移、不对称分裂等，推动了细胞极

性以及胚胎模式的建立。发生在受精后约 4.5 d 的

胚胎着床作为一个标志性的事件，将整个小鼠胚胎

发育的过程分成了两个大的阶段。其中着床前，胚

胎由一个具有全能性的合子 (zygote) 逐渐形成内细

胞团 (inner cell mass, ICM)、原始内胚层 (primitive 
endoderm, PE) 和滋养外胚层 (trophectoderm, TE)。
着床后的胚胎上胚层细胞经过剧烈的细胞增殖和迁

移，特化为具有不同发育命运的外、中、内 3 个胚
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层。小鼠的原肠运动起始于受精后 6.5 d，此时原

条的出现标志着胚胎前后轴 (A-P) 的建立。具有全

能性的上胚层细胞经过上皮 - 间充质转换 (epithelial 
mesenchymal transition, EMT)，越过原条向前端迁

移包裹，逐渐特化形成中、内胚层，而胚胎前端的

上胚层细胞将发育形成外胚层 [11-12]。研究人员利用

基于少量细胞的转录组测序手段以及 DNA 甲基化

亚硫酸盐测序手段，系统性地研究了小鼠胚胎早期

发育过程中的基因表达图谱以及 DNA 甲基化修饰

的动态变化模式。尤其值得一提的是，中国科学院

上海生化细胞所景乃禾研究员和计算生物学研究所

韩敬东研究员通过深度合作，结合激光显微切割、

少量细胞转录组测序和生物信息学大数据分析手

段，在极高分辨率水平上解析了小鼠原肠运动中期

胚胎的空间转录组模式图，对解析和认识小鼠胚胎

原肠运动过程中的细胞谱系层级特化的范式具有重

要意义 [13]。对小鼠胚胎发育过程中 DNA 甲基化修

饰的动态变化及变化背后的分子机制研究，主要集

中在小鼠胚胎发育着床前阶段和原始生殖细胞发育

的过程中。中国科学院上海生化细胞所徐国良研究

员和北京大学汤富酬研究员等在该领域做了大量杰

出工作。

然而，由于早期胚胎细胞数量较少这一限制因

素，在小鼠早期胚胎发育系统中，表观遗传学，尤

其是针对组蛋白修饰的相关研究长期处于空白状

态。随着高通量测序技术的不断发展，越来越多针

对少量细胞的表观遗传学研究手段被建立起来。这

些技术的发展也使得在更高精度上研究小鼠早期胚

胎发育过程中的表观遗传机制成为可能。2016 年，

清华大学颉伟研究员
[14]、同济大学高绍荣教授 [15]

以及美国加州大学圣迭亚哥分校任兵教授 [16] 同期

分别在 Nature 上报道了他们关于着床前小鼠胚胎

发育过程中的组蛋白修饰 H3K4me3、H3K27ac、
H3K27me3 的重建过程的研究成果，他们发现在该

过程中不同修饰的重建过程具有较大差别。令人印

象深刻的是，在着床前小鼠胚胎中，H3K4me3 修

饰会在发育相关重要基因的启动子区域形成大于 5 
kb 的宽峰。功能实验也证明，相关修饰酶的缺失会

造成胚胎的发育异常。此后，清华大学颉伟研究

员 [17-18]、哈佛大学张毅教授 [19-20] 和中国科学院刘江

研究员 [21] 等分别对着床前胚胎的染色质开放状态、

染色质高级结构、印记基因的调控机制等做了大量

杰出的原创研究。这些研究极大地推动了人们对于

哺乳动物早期胚胎发育阶段表观遗传编程与重编程

规律的认识 ( 图 1)，为进一步阐释胚胎模式建成以

及命运决定过程中的关键机制等重大基础生命科学

问题打下了坚实的基础。

为了进一步探究表观遗传修饰在小鼠胚胎发育

过程中的调控机制，景乃禾课题组与北京大学汤富

酬课题组合作开展了针对小鼠原肠胚阶段 (pre-streak, 
mid-streak, late-streak) 的转录组图谱和表观遗传图

谱的研究 ( 未发表结果 )。针对小鼠原肠胚细胞量

较少，表观修饰研究难度较大的问题，研究人员建

立了一套针对起始细胞量低至 1 万个细胞的染色质

免疫沉淀技术手段。同时，根据小鼠原肠胚区域特

异性的发育命运，将胚胎切割分成胚外部分、前端

上胚层部分、后端上胚层部分等，并分别对相应组

分的 H3K4me1、H3K4me3、H3K9ac、H3K27ac、 H3K27- 
me3、 DNA甲基化和基因表达谱进行了细致的分析。

通过对大数据的整合分析发现，在小鼠原肠运动时

期，胚胎的各组蛋白修饰区域呈现剧烈的去除与重

建的过程，其中 H3K27me3 的重建过程最为剧烈。

通过对调控元件的分析，研究人员确认了原肠胚各

细胞谱系特异性的增强子和超级增强子，对原肠运

动过程中细胞的命运决定起着重要的推动作用。同

着床前胚胎的组蛋白修饰模式相比，原肠期小鼠胚

胎具有完全不同的组蛋白修饰模式。同时，该研究

也表明，在原肠运动过程中发育基因在不同细胞谱

系中受到不同方式的表观调控，以推动细胞命运的

决定和胚胎模式的建成。

目前，景乃禾课题组正通过整合激光显微切割

技术、少量细胞表观遗传研究手段、大数据生物信

息学分析等手段，试图阐明着床后胚胎模式建成及

谱系命运决定中转录因子、信号通路、表观遗传机

制间的相互作用，从而在更高精度、更多维度上理

解早期胚胎命运决定背后的运作机制。

3　结语和展望

综上，随着技术的不断推进，研究人员对体外

干细胞的命运决定及体内胚胎细胞谱系层级特化等

过程中相关分子机制的研究 ( 尤其是表观调控机制

的研究 ) 不断深入，极大地拓展了人们对生命起源

本质的认识。然而，如何挖掘小鼠胚胎发育历程中

表观修饰变化的生物学意义，并将相关研究拓展至

非人灵长类和人类胚胎发育过程，仍将是未来很长

一段时间内生命科学领域内的重大课题。未来，对

非人灵长类模式动物发育过程以及相关疾病发生发

展过程中表观遗传调控机制的研究，将无疑为解决
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人类发展过程中的重大问题以及国家的人口发展战

略的关键部署提供重要帮助。
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