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细胞命运转化中的染色质重塑及其表观遗传调控机制
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摘　要：染色质重塑是重要的表观遗传调控机制，参与调控许多重要生物过程，但细胞命运转化中染色质

变化模式及其调控机制并不清楚。围绕这一问题，江赐忠和高绍荣实验室研究了小鼠体细胞重编程及人胚

胎干细胞 (ESC) 定向分化成神经外胚层细胞 (NEC) 中染色质重塑及其作用机制，取得一系列前沿性进展：

揭示体细胞重编程中发生精确的核小体重塑，使之获得与 ESC 没有差别的染色质结构；绘制体细胞重编程

中核心全能性转录因子 Oct4 的动态结合靶点与关键组蛋白修饰变化的分子路线图，及其两者互作对全能性

获得与维持的调控机制；发现人 ESC 向 NEC 分化中，紧挨转录起始位点上游的核小体缺失区发生核小体

丢失，激活 NEC 相关基因，组蛋白乙酰基转移酶 KAT2B 增加 H3K9ac 信号来招募转录因子 Sox2 结合到

NEC 特异靶点激活靶点基因，促进 NEC 分化。这些成果极大提高人们对细胞命运转化中染色质重塑及其

表观遗传调控机制的认识。
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Chromatin remodeling and its epigenetic regulatory 
mechanisms in cell fate transition
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Abstract: Chromatin remodeling is an important epigenetic regulatory mechanism, and takes part in controlling 
many biological processes. However, the pattern and the functions of chromatin remodeling in cell fate transition 
remain enigmatic. To address this issue, we studied chromatin remodeling in mouse somatic cell reprograming and 
the differentiation of human embryonic cells (ESC) into neuroectodermal cells (NEC), respectively, and achieved a 
series of progress. The results show that accurate nucleosome remodeling takes place and results in a chromatin 
structure in iPSC highly similar to that in ESC. The core pluripotency factor Oct4 plays pivotal roles in somatic 
reprograming. We depicted the molecular roadmap of dynamic Oct4 binding and key histone modification changes 
in the course of somatic reprograming, and revealed the functions of their interactions in gain and maintenance of 
pluripotency. In the process of human ESC differentiating to NEC, we found that nucleosome eviction occurs in the 
nucleosome depletion regions right upstream of transcription start sites and activates these NEC-related genes. 
Acetyltransferase KAT2B deposits H3K9ac signal to recruit the transcription factor Sox2 binding to the target sites 
specific in NEC and activate the target genes, therefore facilitating the differentiation of NEC. These findings 
greatly improve our understanding of chromatin remodeling in cell fate transition and its associated epigenetic 
regulatory roles.
Key words: embryonic stem cells; iPSC; neuroectodermal cells; histone modification; nucleosome; Oct4

多能干细胞是一类具有自我更新与多向分化潜

能的细胞。多能性是指具备分化成各种胚层，甚至

发育为整个个体的能力。自我更新是指无限复制生

长而不改变细胞特征的能力。多能干细胞主要可分

为胚胎干细胞与诱导性多能干细胞 (iPSC)。由于多

能干细胞是研究发育与疾病的很好体外模型，以及

在转化医学中有巨大的潜在应用价值，干细胞的研

究受到极大重视并已经成为热点。多能性的获得与

维持、定向分化效率和安全性是干细胞研究与应用

的三个核心问题。尽管这些年对干细胞的研究取得

许多重大成果，但对这三个核心问题的分子机制还

没有完全了解清楚。

1　干细胞的获得

胚胎干细胞 (ESC) 是最原始的多能干细胞，来

源于囊胚的内细胞团。1981 年，生物学家首次从小

鼠囊胚中分离并成功建立小鼠 ESC 系 [1-2]。而直到

相隔 17 年后的 1998 年，科学家才从人囊胚中成功

分离得到人的 ESC [3]。这些所分离并成功体外培养

的细胞可在一定条件下分化成各种不同的组织细

胞，极大促进发育学中复杂事件的分子机制研究，

以及细胞替代疗法和器官移植的发展。然而，从早

期胚胎中分离干细胞有很高的技术要求，存在免疫

排斥与伦理上的问题，这极大地限制 ESC 在基础

研究与临床上的应用。因此，需要建立非来源于胚

胎的，没有免疫排斥的多能干细胞。

2006 年，日本 Yamanaka 实验室将外源的四种

转录因子 (Oct4、Sox2、c-Myc 和 Klf4) 导入小鼠成

纤维细胞 (MEF)，成功逆转得到多能干细胞 [4]。随

后 2007 年，日本和美国研究人员又各自独立把人

体皮肤细胞改造成 iPSC [5-6]。然而，这种通过慢病

毒介导过表达外源转录因子重编程体细胞获得的

iPSC 存在安全隐患。2013 年，北京大学邓宏魁课

题组利用一组化学小分子成功重编程体细胞，获得

在基因表达谱、表观状态、分化潜能与生殖传递上

和 ESC 相似的 iPSC [7]。由于 iPSC 可用患者自身体

细胞诱导获得而不具有免疫排斥性，且 iPSC 不用

到胚胎而不存在伦理问题，因此，iPSC 的诞生极大
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地促进了干细胞的基础研究与临床应用。

2　干细胞多能性与染色质调控

细胞命运转化，即干细胞分化成组织细胞或体

细胞重编程为 iPSC。这一过程细胞状态发生巨大变

化，由复杂的调控网络完成。而该过程中精密的转

录调控是在一个染色质开放的环境下实现的。事实

上，人们已经逐渐认识到在多能性干细胞中染色质

是开放的，而在分化的细胞中染色质是关闭的 [8]。

电子显微镜技术首次证实 ESC 与分化细胞中染色

质结构的差别，即分化细胞中广泛存在异染色质而

在未分化细胞中则很少 [9]。

组蛋白修饰是重要的染色质属性，可以标记区

分出染色质活跃区与抑制区。ESC 中染色质全局上

开放，并富含活跃型组蛋白修饰 H3K4me3 与组蛋

白 H3 和 H4 的乙酰化 [10-11]。相反，ESC 中含有低

水平的异染色质关联的组蛋白修饰 [12]。与此结论相

一致的发现是，异染色质标记 H3K9 甲基化可以阻

碍体细胞重编程 [13]。因此，染色质状态在干细胞多

能性获得与维持中有重要调控作用。理解染色质重

塑对干细胞多能性的分子调控机制是非常重要的，

将促进多能性干细胞在临床安全高效的应用。

3　体细胞重编程中染色质的精确重塑

经体细胞重编程获得的 iPSC 和 ESC 一样具有

全能性与自我更新的能力，多能性标记基因的表达

相似，而且均能发育成具有繁殖能力的子代。

Guenther 等 [14] 研究进一步表明，人 ESC 与 iPSC
在基因表达谱、DNA 甲基化及关键组蛋白修饰模

式方面高度相似。然而，在多能性获得与维持中有

重要调控作用的染色质结构在 iPSC 与 ESC 中有多

大相似并不清楚。

为解决这一问题，我们利用小鼠次级体细胞重

编程技术，从第一代 all-iPSC 小鼠的脂肪前体细胞

与造血前体细胞 (均为中胚层细胞 )、胃内皮细胞 (内
胚层细胞 ) 和表皮细胞 ( 外胚层细胞 ) 经诱导过表

达外源 4 个转录因子 (Oct4、Sox2、c-Myc 和 Klf4)
重编程细胞得到次级 iPSC，分别建成 iPSC 系 32、
16-6、T2 与 S8，以小鼠 ESC 系 R1 作为 ESC 代表。

用 RNA-seq 技术测定这 5 种细胞系的基因表达谱。

核小体是真核生物染色质的基本结构单元。核小体

在基因组上的定位直接影响染色质结构。因此，我

们用 MNase-seq 技术测定这 5 种细胞系的全基因组

高分辨率核小体定位图谱。

无论是转录水平，还是蛋白质水平，多能性标

记基因 Oct4、Sox2、Klf4、c-Myc、Nanog、Lin28a
在这 5 种全能性细胞中都处于高水平，没有差别。

相反，组织分化基因 SSEA4 在这 5 种细胞中都

没有表达。进一步基因表达谱相关性分析显示，基

因表达谱在这 5 种细胞两两之间有高度相关性

(spearman R ≥ 0.95)。这表明体细胞重编程获得的

iPSC 与 ESC 在基因表达谱上没有差别。

我们用 10 kb 的窗口扫瞄整个基因组，计算每

个窗口的核小体信号，从而得到全基因组核小体信

号分布。比较分析结果显示，全基因组核小体信号

分布在这 5 种细胞两两之间高度相似 (spearman R ≥ 
0.9)。而且，这 5 种多能干细胞与前人发表的小鼠

ESC 全基因组核小体信号分布高度相似 (spearman 
R ≥ 0.8)，但与前人发表的小鼠 MEF 全基因组核小

体信号分布存在显著差别 (spearman R ≤ 0.4)。
核小体在转录起始位点 (TSS) 附近呈现经典的

−1、NDR (nucleosome depletion region，核小体缺失

区 )、+1、+2、+3 等分布模式，对基因转录调控有

着重要作用
[15]。因此，我们着重比较这 5 种多能性

细胞 TSS 附近核小体的分布。结果显示，这 5 种多

能性细胞 TSS 附近的这种核小体分布模式没有差

别，而且对基因转录调控作用也一致，即表达基因

TSS 附近呈现上述经典核小体分布模式，TSS 落在

NDR 内；而沉默基因 TSS 正好被一个核小体占据，

TSS 附近没有其他核小体占据。

由各种多能性转录因子构成的调控网络对多能

干细胞状态的维持起重要作用。因此，我们进一步

分析核小体定位与这些转录因子结合靶点的空间关

系。结果表明，核心转录因子 Oct4、Sox2、Nanog
等结合到两个核小体间的连接区。由于连接区是开

放的染色质区，便于这些转录因子结合到靶点，从

而维持细胞多能性。另一类与自我更新相关的转录

因子 ( 如 Essrb、Zfx、Tcfcp2l1 等 ) 结合在核小体上，

它们可能通过核小体旋转设置使转录因子结合到靶

点。有意思的是，转录因子 E2F1 与 c-Myc 倾向结

合在核小体两端边上。Orkin和Hochedlinger[16]报道，

c-Myc 不在含有 Oct4、Sox2、Nanog 等多能性转录

因子的核心多能性调控网络中。所以，c-Myc 与

Oct4、Sox2、Nanog 的结合靶点和核小体有不同的

空间拓补关系就不奇怪了。而绝缘蛋白 CTCF 则以

核小体大小为间隔周期性地结合到连接区。这种结

合模式有助于 CTCF 作为绝缘子对抑制与激活染色

质区域进行划界。这 4 类转录因子结合靶点与核小
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体的空间关系在这 5 种多能性细胞中都是一样的。

综上所述，体细胞重编程中发生精确的核小体

重塑，使得核小体定位模式、对基因活性的调控关

系及与不同转录因子形成各自独特的空间关系，在

不同胚层来源诱导得到的 iPSC 与 ESC 中没有区别，

从而达到精确调控基因转录表达，获得与维持多

能性 ( 图 1) 的目的。该结果发表在 BMC Biology 杂

志上 [17]。

4　体细胞重编程中组蛋白修饰与Oct4的分子

调控路线

核心多能性转录因子 Oct4 在体细胞重编程中

起重要转录调控功能。然而，Oct4 在体细胞重编程

中对 DNA 的动态结合与调控作用并不清楚。表观

修饰的变化在体细胞重编程中也起重要作用。Polo
等 [18] 报道，小鼠 iPSC 的四因子诱导过程中，共价

区域在第一波基因表达变化后逐渐建立，而 DNA
甲基化变化则发生在第二波基因表达变化之后。但

是，在体细胞重编程中，Oct4 动态结合与染色质结

构变化的相互作用及其在多能性的获得与维持中的

调控作用并不清楚。

为解决这个问题，我们对小鼠次级体细胞重编

程中的 9 个时间点 (MEF，第 1、3、5、7、11、15、
18 天，成熟 iPSC) 的细胞，测定转录组、关键组蛋

白修饰以及外源的和总的 Oct4 的 DNA 结合位点，

再用生物信息学方法分析体细胞重编程中基因表达

变化、Oct4 对 DNA 的动态结合和组蛋白修饰变化，

及其在多能性获得与维持中的作用。结果显示，外

源 Oct4 与总 Oct4 在基因组上的结合情况，从 MEF
到重编程的第 7 天相关性都很高，但从第 11 天起

相关性开始显著下降。这暗示很可能内源 Oct4 第 7
天后开始激活转录表达，并慢慢取代外源 Oct4，导

致外源 Oct4 在总 Oct4 中的比重下降。定量 PCR 证

实从第 11 天起内源 Oct4 开始转录，并随着重编程

进行快速上升。Western blotting 也证实从第 11 天

起内源 Oct4 蛋白开始出现。对 DNA 上总 Oct4 结

合信号的聚类分析得到 7 类：有 4 类是从第 1 天开

始就结合，其中一类第 7 天后就脱落了，两类则到

晚期 ( 第 15 天 ) 后才脱落，另一类则自始至终都保

持结合，这一类显著富集在启动子区；有 2 类则分

别从中晚期才开始并保持结合到成熟 iPSC ；最后一

小类只在第 7~15 天期间有结合。有意思的是，

Oct4 一旦结合到靶点就很少在中间脱落，反之亦然。

此外，Oct4 结合随着重编程趋向于向 TSS 靠拢。

Oct4 靶点序列分析发现，所有靶点都富集核

心多能性转录因子 ( 如 Sox2、Nanog、Smad) 的基

序 (motif)，这说明核心全能性调控网络在重编程中

的重要性。此外，重编程中自始至终都结合的这组

Oct4 靶点序列则富集 Elf 家族等多种转录因子基序。

有意思的是，这些转录因子 ( 如 Yy1 与 Nfya) 的转

录水平也在重编程中自始至终维持高位；而在重编

程中晚期才开始结合的那两组 Oct4 靶点序列则主

要富集与多能性相关转录因子 ( 如 Esrrb、Tcfap2c、
Zfp423、Nr5a2) 的基序，有意思的是，这些转录因

子的转录水平也从中晚期开始上升。这说明 Oct4
结合精确激活相关基因转录。

那影响 Oct4 结合的因素又有什么？利用已发

表的 MEF 与多能性干细胞染色质结构数据分析发

现，重编程第 1 天 Oct4 在靶点的结合信号强弱与

这些靶点在 MEF 时的核小体占有成反比。反之，

那些重编程一开始就结合 Oct4 的靶点上的 FAIRE
信号 ( 代表染色质开放程度 ) 第 1 天就很强，而中

晚期才结合 Oct4 的靶点上第 1 天没有 FAIRE 信号。

这些发现表明，重编程中染色质的开放是 Oct4 结

初级all-iPSC小鼠的不同胚层细胞加Dox诱导后获得次级iPSC。该重编程中发生精确的核小体重塑，使次级iPSC获得与ESC没
有差别的核小体分布。DNA链上的红、黄、蓝短线代表与核小体有特定空间关系的与多能性相关的不同类型转录因子基序。

图1  小鼠体细胞重编程中的精确核小体重塑模型图
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合到靶点的一个前提。与此一致的是，重编程中

Oct4 靶点上的结合信号与激活性组蛋白修饰

H3K4me3 和 H3K27ac 信号呈正相关，而与抑制性

组蛋白修饰 H3K27me3 没有相关性。此外，重编程

一开始就结合，但中期脱落的这组 Oct4 靶点上的

DNA 甲基化水平在重编程第 1 天时显著低于成熟

的 iPSC。相反，重编程中晚期才开始结合但保持到

成熟 iPSC 的这组 Oct4 靶点上的 DNA 甲基化水平

在重编程第 1 天时显著高于成熟的 iPSC。这表明

Oct4 靶点在 Oct4 结合前有去 DNA 甲基化的过程。

总的来说，在体细胞重编程中，Oct4 靶点发生表观

信号变化帮助 Oct4 结合到靶点上，促进多能性获

得与维持。

启动子是重要的基因转录调控元件。我们发现

Oct4 在启动子区的结合信号变化能准确地把重编程

过程中分为起始、成熟和稳定三个阶段。而且，启

动子区 Oct4 结合变化与组蛋白修饰变化协同调

控基因转录。例如，重编程中 Oct4 一直保持结合

的启动子上的 H3K4me3 也一直维持高水平，但

H3K27me3 维持低水平或无；相应地，这些基因 ( 主
要为持家基因 ) 转录水平远高于平均水平。有意思

的是，重编程中中晚期 Oct4 开始脱落的启动子上

的 H3K4me3 也在中晚期下降或丢失，而 H3K27me3
则在中晚期上升。相反，重编程中中晚期 Oct4 才

开始结合的启动子上的 H3K4me3 也在中晚期上升，

而 H3K27me3 则在中晚期下降或丢失。这说明启动

子区染色质重塑协同 Oct4 结合到靶点一道调控基

因转录。

增强子是另一类远离 TSS 的转录调控元件。

我们用组蛋白修饰 H3K4me1 定义出增强子，再根

据增强子上的 H3K27ac 信号得到增强子状态 ：关

闭 (H3K4me1-)，激活 (H3K4me1+ / H3K27ac+)，停

滞 (H3K4me1+ / H3K27ac-)。结果表明，重编程中

99.2% 的增强子状态都发生变化。MEF 激活的增强

子在重编程开始到第7天期间大部分变为非激活的。

而 iPSC 激活的增强子大部分是从第 15 天开始变为

激活的。有意思的，增强子在由激活变为非激活后

就维持非激活状态。类似地，增强子在由非激活变

为激活后就维持激活状态。一直维持停滞状态的增

强子主要富集发育与分化功能，而一直维持激活状

态的增强子主要富集基本生物过程的持家基因功

能。有意思的是，在重编程中晚期才激活的增强子

主要富集干性获得功能。这说明增强子上的染色质

状态变化与体细胞重编程中多能性的获得与维持密

切相关。

类似地，我们检测重编程中增强子上组蛋白修

饰的变化与 Oct4 结合变化的关系，发现激活性组

蛋白修饰 H3K4me1 和 H3K27ac 与 Oct4 结合都有

很高的正相关，而抑制性 H3K27me3 和主要分布在

启动子区的激活性 H3K4m3 都与 Oct4 结合不相关。

我们进一步对 ESC 特异的超级增强子分析，发现

H3K27ac 信号逐渐增强的模式与 Oct4 信号增强模

式完全一致
[19]。这说明很可能随着 H3K27ac 信号

增强，相应染色质变开放，让增强子激活，招募上

调转录因子结合，从而激活基因，促进多能性获得

与维持。

多能性的建立是通过多能调控网络实现的。为

此，我们收集了构成多能性调控网络的基因。根据

它们在重编程中的表达谱，分为一直激活的、早期、

中期和晚期激活的 4 组。有意思的是，每组基因的

表达模式与对应增强子上 Oct4 结合模式相一致，

即一直激活的基因的增强子上一直有 Oct4 结合。

晚期激活的基因的增强子也是到晚期 Oct4 才结合

上。这表明 Oct4 层级式地结合到不同多能性调控

网络相关基因的增强子上，然后激活靶基因，使细

胞获得多能性。

综上所述，体细胞重编程中，Oct4 连续地结

合到靶点，很少结合上去又掉下来，反之亦然。染

色质重塑与 DNA 甲基化变化使染色质处于“允许”

状态，促进 Oct4 层级式地结合到靶点，在不同阶

段激活不同功能的基因，使细胞获得多能性。该研

究结果绘制了体细胞重编程中组蛋白修饰变化与

Oct4 结合的动态变化分子路线图，并揭示两者互作

在多能性获得与维持中的作用机制 ( 图 2)。该结果

发表在 Cell Reports 杂志上
[20]。我们的结果发表后，

加州大学的一个研究组在 Cell 发表论文利用类似的

方法研究了 4 个转录因子的结合情况 [21]，结果与我

们的结论相似。

5　人ESC向神经外胚层细胞(NEC)分化中的染

色质重塑及表观调控机制

染色质重塑提供转录调控的表观基础，对许多

生物过程，如细胞分化、胚胎发育等有重要作用。

多能干细胞与分化细胞之间的全基因组染色质结构

比较发现，核小体占有差别富集在与多能性和分化

关联的位点 [22]。人多能干细胞与供体成纤维细胞存

在许多 H3K4me3 与 H2K27me3 分布不同的区域 [14]。

NEC 能分化成各类神经细胞，是中枢神经系统发育
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的重要资源 [23]。但人 ESC 分化成 NEC 过程中染色

质结构发生怎样变化，如何调控神经分化重要转录

因子与基因转录并不清楚。为此，我们利用人 ESC
向 NEC 体外分化系统，制备这两类细胞的基因表

达谱、核小体图谱、核心组蛋白修饰图谱以及与

NEC 分化关联的转录因子 Sox2 的 DNA 结合图谱，

进行表观基因组学分析，揭示染色质结构在 ESC
向 NEC 分化中的变化模式及表观调控机制。

ESC 与 NEC 的核小体定位图谱比较发现，NEC
中全局上核小体占有升高，核小体模糊性 (fuzziness)
下降。这表明分化后，NEC 中的核小体更致密，定

位更稳定。结合表达谱数据，我们发现 NDR ( 核小

体缺失区 ) 中的核小体占有与基因表达水平是呈反

比的。有意思的是，ESC 中在紧挨 TSS 上游的经典

NDR 上有一部分基因被核小体占有。这组基因

NDR 上的核小体在 NEC 中丢失而呈现开放状态，

表达水平也显著上升。这组基因包括许多 NEC 分

化中起重要作用的转录因子，如 Pax6、Sox9、Lhx2、
Meis2 等。进一步分析发现这些丢失的核小体与

H2A.Z 核小体富集在一起。这表明 H2A.Z 可能促

进了 NDR 上核小体的解聚。

比较分化前后启动子上的组蛋白修饰发现主要

变化是，只含 H3K9ac 修饰的启动子数量上升，这

主要是因为 H3K4me3+/ H3K9ac+ 启动子数量的减

少；H3K9ac+/H3K27me3+ 的启动子数量也上升，

这主要是因为 H3K4me3+/H3K9ac+/H3K27me3+ 启

动子数量的减少；H3K4me3+/H3K9ac+/H3K27me3+
的启动子数量下降。有意思的是，上述 NDR 发生

核小体丢失的那组基因的 TSS 附近 H3K9ac 信号

显著上升，H3K27me3 下降，而 H3K4me3 不变，因

此 H3K36me3 水平与 RNA Pol II 结合显著上升，促

进基因转录。

为了鉴定哪种组蛋白修饰在 NEC 分化中起关

键作用，我们收集多能性、NEC、其他谱系 3 组

特异基因集合。结果发现，多能性特异基因的抑制

主要是通过启动子上 H3K4me3 的下降与 H3K27me3
的上升；而 NEC 特异基因的激活主要是通过 H3K27- 
me3 的下降与 H3K9ac 的上升 ；其他谱系特异基因

表达水平变化不大，只有 H3K4me3 发生轻微下降。

这暗示 NEC 分化中 H3K9ac 与 H3K27me3 可能起

重要作用。

为了验证我们的猜想，我们构建了组蛋白修饰

指数 HMI = log2 (FCK9ac) – log2 (FCK27me3)，FC 指某种

组修饰水平 NEC 对 ESC 的比值。HMI 的生物学意

义是分化后激活性 H3K9ac 与抑制性 H3K27me3 的

叠加变化。对 HMI ≤ −1 的基因，即启动子组蛋白

修饰变化为净抑制性水平达到 2 倍或以上的基因，

它们的表达水平在 NEC 中显著下降。相反，对

小鼠体细胞重编程中表观修饰发生变化，促进Oct4层级式地结合到靶点激活靶基因，使细胞获得与维持全能性。

图2  小鼠体细胞重编程中Oct4动态结合与组蛋白修饰变化的分子路线图
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HMI ≥ 1 的基因，即启动子组蛋白修饰变化为净激

活性水平达到 2 倍或以上的基因，它们的表达水平

在 NEC 中显著上升。而对于 −1 ≤ HMI ≤ 1 基因，

它们的表达水平没有显著变化。接着，结合转录组

数据，分别计算 H3K4Me3、H3K9ac、H3K27me3 与

H3K36me3 的受试者工作特征曲线 (receiver operating 
characteristic curve，简称 ROC 曲线 )，发现 H3K9ac
与 H3K27me3 能很好地预测基因表达水平变化。接

着，鉴定分化中 H3K9ac 或 H3K27me3 发生显著变

化的区域，发现这些区域主要富集在启动子区，而

且富含与 NEC 分化中起重要作用的转录因子的基

序 (motif)，如 Pax6、Sox2、Sox9、Six6、Nr2f2 等。

这证实 H3K9ac 与 H3K27me3 在 NEC 分化中确实

起重要调控作用。

我们在实验中发现，多能性转录因子 Sox2 在

NEC 分化中也持续高表达。那 Sox2 是如何在这两

种截然不同的细胞中发挥功能的？ ESC 与 NEC 中

全基因组 ChIP-seq ( 染色质免疫沉淀结合测序 ) 实
验测定 Sox2 在这两种细胞中的结合位置，比较发

现Sox2在ESC与NEC中只有很少的共同结合位点，

大部分都是特异性结合位点。同时，在 ESC 特异

的结合位点含有大量全能性转录因子的基序，如

Oct4、Nanog、Tcf-Nanog 等。而在 NEC 特异的结

合位点含有大量 NEC 分化相关转录因子的基序，

如 Pax6、Sox9、Nkx2.1 等。这表明 Sox2 协同不同

转录因子调控不同靶基因，在 ESC 中维持全能性，

而在 NEC 中促进向神经分化。

接着，我们研究染色质重塑对 Sox2 结合靶点

的调控作用。结果发现，ESC 与 NEC 中的 Sox2 靶

点上的核小体占有没有差别，但 H3K9ac 信号显著

上升，H3K27me3 信号显著下降。同时，Sox2 靶点

显著富集在 H3K9ac 或 H3K27me3 发生显著变化的

区域。这表明 H3K9ac 与 H3K27me3 对 Sox2 在靶

点的结合有重要调控作用。巧合的是，转录组数据

发现组蛋白乙酰基转移酶 KAT2B 在分化后表达发

生显著变化。因此，我们推断 KAT2B 在 NEC 分化

中起重要作用。为此，我们在 ESC 中敲降 Kat2b 再

进行分化，发现 NEC 中特异的 Sox2 靶点上的

H3K9ac 信号与 Sox2 结合水平显著下降，甚至消失，

另一个 NEC 中关键的转录因子 Pax6 结合水平也显

著下降，甚至消失，因此分化不到 NEC。这说明

KAT2B 通过增加 Sox2 靶点的 H3K9ac 信号招募

Sox2 结合，从而激活基因促进 NEC 分化。

综上所述，人 ESC 向 NEC 分化过程中，全局

上核小体占有升高，定位更稳定。紧挨 TSS 上游的

NDR 发生核小体丢失，激活 NEC 分化中起重要作

用的基因。启动子上 H3K9ac 升高与 H3K27me3 下

降协同激活 NEC 关联基因转录。组蛋白乙酰基转

移酶 KAT2B 通过增加 H3K9ac 信号招募 Sox2 与

Pax6 结合到 NEC 特异性靶点，激活相应靶基因，

H2A.Z促进启动子区NDR的核小体逐出，让转录机器结合上；伴随H3K27me3信号的减弱或丢失，乙酰基转移酶KAT2B增加

H3K9ac信号，招募Sox2结合到靶点，两者共同激活NEC关联基因，从而促进ESC向NEC分化。

图3  人ESC向NEC分化中染色质重塑及其调控作用机制图
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促进 NEC 分化 ( 图 3)。该结果发表在 Cell Death and 
Differentiation 杂志上 [24]。

6　结语

以“细胞编程与重编程的表观遗传机制”重大

研究计划为契机，我们实验室重点研究细胞命运转

化中染色质重塑及其表观遗传调控作用机制，取得

一系列前沿性进展：揭示了小鼠体细胞重编程中的

精确核小体重塑，获得与 ESC 没有区别的染色质

结构，使之有一样的转录程序，获得与维持多能

性 [17] ；绘制了体细胞重编程中 Oct4 动态结合靶点

与关键组蛋白修饰的分子路线图，及阐述两者互作

在多能性获得与维持中的作用机制 [20] ；揭示人 ESC
向 NEC 分化中染色质重塑模式，及组蛋白乙酰基

转移酶 KAT2B 通过增加 H3K9ac 信号招募转录因

子 Sox2 结合到 NEC 特异靶点，激活相应靶基因，

促进 NEC 分化 [24]。这一系列自主创新研究成果提

高我们对细胞命运转化中染色质重塑及其表观调控

功能机制的认识，为从染色质结构上研究干细胞多

能性状态及分化效率提供新方法。此外，课题所获

得的高通量数据是研究细胞命运转化中表观遗传调

控机制的宝贵数据。

干细胞质量评估是其走向临床应用不容忽视的

一步，也是具有挑战性的一步，是未来干细胞领域

的一个研究难点与热点。传统的分子细胞生物学手

段耗时、复杂、不稳定，而且昂贵，目前没有可靠

标准。累积的遗传突变是衡量 iPSC 质量的一个指

标。我们研究发现 Tet 诱导的体细胞重编程会造成

突变，这些突变累积会降低 all-iPSC 小鼠的存活能

力。连续重编程六代后的 iPSC 质量大大降低，产

生的 all-iPSC 小鼠完全不能存活
[25]。前述本课题组

发现细胞命运转化中的精确染色质重塑，这表明或

许能通过鉴定到起“开关”作用的关键基因组位点

或区域的染色质状态来作为评估干细胞质量的标

准，这需要将来更多的探索证明。
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