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　　胚胎干细胞是具有全能性及无限制的自我更新与

分化能力的一类特殊的细胞群体, 它能通过祖细胞为中

介, 分化为各种类型的体细胞, 可重演体内干细胞的分

化过程。自 80 年代从小鼠囊胚的内细胞团分离到胚胎

干细胞并建系到现在已建立了神经细胞、肌肉细胞、上

皮细胞、造血细胞等体外分化体系。将胚胎干细胞体外

分化成为可利用的分化模型, 无论从组织结构、细胞及

分子水平都体现了体内分化过程的体外重演, 再加上胚

胎干细胞系具有体系简单, 影响因子少, 可控制, 便于研

究等特点, 因此可用于研究早期胚胎发育和细胞分化调

控; 可成为器官移植和修复器官的细胞来源; 还可用于

新型药物筛选。

1　胚胎干细胞的生物学特性

胚胎干细胞具有与早期胚胎相似的结构特征, 具有

较高的核质比和整倍体核型。体外培养的细胞紧密堆

积, 呈克隆状生长, 具有发育分化的多潜能性和无限制

的自我更新能力, 碱性磷酸酶染色呈阳性, 具有高的端

粒酶活性, 早期胚胎细胞均表达胚胎阶段特异性抗原

SSEA 21、SSEA 23、SSEA 24、TRA 21281、TRA 21260 等;

表达种系转录因子OCT 24, 并且可将OCT 24 基因作为

细胞多能性的一个标志; 白介素 6 型细胞因子家族参与

维持调节胚胎干细胞未分化状态。

胚胎干细胞建系的过程中要解决的问题在于体外

不断增殖的过程中保持未分化的状态, 但是细胞如何维

持其未分化状态的机理并不清楚。研究发现主要是通过

膜上的特异受体蛋白 gp 130来发挥作用, 细胞因子受体

蛋白 gp 130 可激活 JANU S、酪氨酸激酶, JA K2STA T、

M EKöM A PK 等信号途径, 而 JA KöSTA T 3 和M EKö
ER K 信号途径则处于相对平衡的状态。另外, 一些未知

的膜结合分子也参与胚胎干细胞的增殖与分化。分离纯

化及鉴定调节细胞的自我更新及分化的未知分子已成

为研究的热点。

2　胚胎干细胞为基础的分化模型

胚胎干细胞要维持其未分化的状态, 需要在胚胎饲

养层中加入分化抑制因子。一旦改变了维持胚胎干细胞

未分化状态的条件, 胚胎干细胞首先形成胚胎小体, 胚

胎小体有外中内三胚层, 继续分化可形成多种类型的细

胞。在体外分化培养时, 可自发形成有节律性跳动的心

肌细胞, 同时还形成骨骼肌、神经细胞、上皮细胞等。由

于体外胚胎细胞可重演体内胚胎细胞的发育过程, 并且

基因的表达时相与体内的胚胎发育过程是相似的, 在这

一过程中加入外源的诱导分化因子并与相关的调控基

因结合, 可使胚胎干细胞分化为各种类型的细胞。现在

已初步建立了神经细胞、肌肉细胞、上皮细胞和造血细

胞等体外分化模型。

2. 1　神经细胞　体外培养胚胎干细胞可模拟从未定型

细胞向功能性神经元转化的过程, 并且其基因的表达时

相与体内的胚胎发育过程相似。在分化的早期表达

N FL、N FM 基因, 后期则表达N eurocan 基因。维甲酸及

神经生长因子可诱导胚胎干细胞定向分化为神经细胞,

是常用的诱导分化物, 它能上调神经元特异基因的表

达, 同时下调中胚层基因的表达。将神经元特异的

SOX2 基因转进胚胎干细胞, 再经维甲酸诱导, 可表达

90% 以上的具有神经元标志的神经细胞。可能是外源基

因和维甲酸同时拮抗分化抑制因子的作用, 阻碍细胞向

其他的方向分化, 迫使其向神经元的方向分化。维甲酸

能诱导胚胎干细胞分化为 Χ2氨基丁酸能和多巴胺能神

经元, 而维甲酸分别结合无血清培养基和含胎牛血清的

培养基培养胚胎干细胞后发现, 采用无血清培养时, 几

乎检测不到分化的多巴胺能神经元的存在; 但在有血清

培养时, 却能检测到大量的多巴胺神经元。这暗示血清

中的某些未知的因子和维甲酸共同起到定向诱导分化

化为特定组织细胞, 将这些细胞回输体内, 从而达到长

期治疗的目的。干细胞的医学应用还包括体外克隆人

体器官, 然而这比体内移植干细胞要复杂的多。相信随

着研究的不断深入, 来自人体干细胞的器官应用于临

床治疗已为期不远。干细胞研究与应用不仅在疾病治

疗方面有着极其诱人的前景, 而且将对克隆动物, 转基

因动物生产, 发育生物学, 新药物的开发与药效、毒性

评估等领域产生极其重要的影响。
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的作用, 若能寻找到未知的分化调节因子, 将对神经类

疾病的临床细胞治疗有很大的意义。

2. 2　肌肉细胞和心肌细胞　胚胎干细胞在体外首先

分化成为胚胎小体, 随后形成自律跳动的心肌细胞, 在

分化的过程中, 谱系和组织特异性基因的表达图式几

乎重演了体内心肌的基因表达, 表达时序与体内发育

是一致的, 并且分化的细胞具有组织特异性的特征。这

可用R T 2PCR、免疫荧光聚焦成像分析、RNA 印迹法分

析谱系和组织特异性基因的表达次序。在胚胎干细胞

分化为心肌细胞的过程中, 中胚层基因B rachyury 和骨

形态发生素 4 先表达, 随后 Α、Β肌球蛋白重链 (M HC)

表达。只有在分化末期, 心房利尿因子以及肌球蛋白轻

链 2V 才开始表达。骨骼肌细胞也不例外, 其特征性决

定基因如: m yf5、m yogen、m yo 和m f6 表达几乎重演了

体内的表达模式, 因此运用胚胎干细胞体外分化成心

系统的模型可用于研究心脏特异基因的表达图式, 可

借此来监控体内基因的表达, 同时利用体外心肌细胞

的特征研究开发治疗心脏疾病, 以及用于药理学分析。

2. 3　上皮细胞　胚胎干细胞分化为上皮细胞的研究

主要集中在血管内皮细胞的发生, 将胚胎干细胞体外

培养形成胚胎小体后, 可自发进行内皮细胞的分化, 首

先分化成为内皮祖细胞, 然后经细胞分化增殖及细胞

间的黏附过程形成血管样的结合。V EGF、T GF2Β、fm s

样酪氨酸激酶等都参与调节内皮细胞的分化及上皮细

胞生成。上皮细胞分化的不同时期, 表达不同的标志

物, 在早期表达单层上皮标志物 K18、后期表达复层上

皮标志物 K14、in lucrin 等, 这和体内血管内皮细胞发生

是一致的。利用胚胎干细胞体外分化为上皮细胞的模

型重演体内血管的发生过程可用于研究血管发生, 肿

瘤产生进展转移过程中血管的形成机制, 可以此为突

破口寻找新的治疗肿瘤及心血管疾病的方法。

2. 4　造血细胞　胚胎干细胞向造血细胞分化的过程

中, 首先形成胚胎分化小体, 进一步发育则类似于体内

发育的过程。先发育成血岛样结构, 随后发育成为红细

胞, 髓样细胞和淋巴细胞等。体外分化过程中, 不同的

发育阶段表达细胞特异性的标志分子, 重演了胚胎造

血。W nt 基因家族在中胚层形成中有特殊的表达模式,

在造血干细胞定向分化中可作为造血生长因子。在体

外胚胎干细胞造血系统分化中, 当W nt3 基因过表达

时, 上调中胚层基因B rachyury 的表达、也可能上调 Β2
连环素基因的表达, 以增强其分化为造血干细胞的能

力。胚胎干细胞体外分化为造血细胞也为造血及分化

调控提供了很好的模型, 而摸索出一个确定原始红细

胞的生成及分子调控机制的模型系统, 对于了解造血

细胞的发生是很重要的。

自 1986 年胚胎干细胞建系以来, 人们已经建立了

多种细胞的体外诱导分化模型, 如神经细胞、肌肉细

胞、血细胞等, 重演了早期胚胎发生。因此, 胚胎干细胞

可用于基因功能及胚胎发育研究, 随时监控胚胎干细

胞及胚胎发育不同时期的基因表达。胚胎干细胞的体

外分化模型可用于药理学、毒理学测试。现在胚胎干细

胞测试法 (EST ) 已投入使用。虽然胚胎干细胞的分化

模型存在许多问题诸如: 分化调节机制的不明, 分化模

型的维持、定向诱导分化方法的选择以及临床应用的

致瘤性、免疫不相容性等。但无论如何, 胚胎干细胞的

体外诱导分化模型将具有十分广阔的应用前景。
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　　问: 雄蜂是怎样产生精子的?

答: 蜜蜂由蜂王、雄蜂和工蜂组成, 其中蜂王和工

蜂是由受精卵发育而来的, 雄蜂是由未受精的卵细胞

发育而来的。蜂王和工蜂是二倍体 (2n= 32) , 雄蜂是单

倍体 (n= 16)。单倍体雄蜂是怎样产生精子的呢?

雄蜂在产生精子的过程中, 它的精母细胞进行的

是一种特殊形式的减数分裂。减数第 1 次分裂中, 染色

体数目并没有变化, 只是细胞质分成大小不等的两部

分。大的那部分含有完整的细胞核, 小的那部分只是一

团细胞质, 一段时间后将退化消失。减数第 2 次分裂,

则是 1 次普通的有丝分裂: 在含有细胞核的那团细胞

质中, 染色单体相互分开, 而细胞质则进行不均等分

裂, 含细胞质多的那部分 (含 16 条染色体) 进一步发育

成精子, 含细胞质少的那部分 (也含 16 条染色体) 则逐

步退化。雄蜂的 1 个精母细胞, 通过这种减数分裂, 只

产生 1 个精子, 精母细胞和精子都是单倍体细胞。这种

特殊的减数分裂称为“假减数分裂”。
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