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上皮间质转化与干细胞自我更新和分化

翁晓菲ꎬ　 何泽诏ꎬ　 李　 涛∗

(湖南师范大学医学院检验系ꎬ长沙 ４１００１３)

摘要　 上皮间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)是指上皮细胞失去连接和极性转变为

间质细胞的过程ꎬ这一现象普遍存在于胚胎发育、创伤愈合、器官纤维化以及肿瘤转移ꎮ 在胚胎早

期发育和晚期发育过程ꎬ例如着床、原肠运动、心血管发育等事件中有 ＥＭＴ 和间质上皮转化

(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ￣ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＭＥＴ)的参与ꎮ ＥＭＴ 和 ＭＥＴ 参与调控干细胞表型变化、细胞迁移

运动ꎬ是细胞差异分化和三维组织构建的重要机制ꎮ ＥＭＴ 的重要标志是细胞黏附分子表达由 Ｅ￣钙
黏着蛋白(Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ)向 Ｎ￣钙黏着蛋白(Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ)转换ꎮ Ｅ￣钙黏着蛋白通过与 β￣联蛋白、ｐ１２０￣
联蛋白、α￣联蛋白联合ꎬ影响 Ｗｎｔ、小 ＧＴＰ 酶超家族等信号通路活化ꎬ调控细胞骨架运动ꎮ ＴＧＦβ、
Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ、ＢＭＰ、ＦＧＦ 等信号通路ꎬＳｎａｉｌ、Ｔｗｉｓｔ、Ｚｅｂ 等转录因子ꎬ联合表观修饰酶ꎬ协同参与 ＥＭＴ
的启动和调控ꎮ 体外研究模型表明ꎬＥ￣钙黏着蛋白参与干细胞自我更新ꎻ而体细胞重编程可视为

ＭＥＴꎬ重编程因子辅助体细胞获得 Ｅ￣钙黏着蛋白表达ꎮ 体外研究发现ꎬＥＭＴ 及相关分子(例如 Ｅ￣
钙黏着蛋白、Ｓｎａｉｌ、Ｔｗｉｓｔ、Ｚｅｂ 等)参与了早期三胚层分化及晚期特定细胞类型的形成ꎮ 对 ＥＭＴ 机

制的研究有助于理解和改善干细胞体外诱导分化效率ꎬ促进类器官的构建和诱导ꎮ
关键词　 上皮间质转化ꎻ 钙黏着蛋白ꎻ 干细胞ꎻ 分化ꎻ 自我更新ꎻ 体细胞重编程
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ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ( ＥＭＴ)ꎬ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｌｏｓｅ ｔｈｅｉｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ａｎｄ
ｏｂｔａｉｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ. ＥＭＴ ｉｓ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎬ
ｏｒｇａｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. ＥＭＴ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ￣ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ (ＭＥＴ) ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏꎬ ｓｕｃｈ ａｓ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ ｇａｓｔｒｕｌａｔｉｏｎꎬ ｈｅａｒｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｏ
ｏｎ. ＥＭＴ ａｎｄ ＭＥＴ ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ
ｗｈｉｃｈ ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｓ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｆｒｏｍ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｔｏ Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ａｎ
ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｓｉｇｎ ｏｆ ＥＭＴ. Ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ β￣ｃａｔｅｎｉｎꎬ ｐ１２０￣ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ α￣ｃａｔｅｎｉｎꎬ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｃａｎ ａｆｆｅｃｔ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔꎬ ｓｍａｌｌ ＧＴＰａｓｅ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ
ｍｏｖｅｍｅｎｔ. ＴＧＦꎬ Ｎｏｔｃｈꎬ Ｗｎｔꎬ ＢＭＰꎬ ＦＧＦꎬ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎬ Ｓｎａｉｌꎬ Ｔｗｉｓｔꎬ Ｚｅｂ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓꎬ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
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ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ. Ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｒｅｇａｒｄｅｄ ａｓ ＭＥＴꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ￣
ｃａｄｈｅｒｉｎ ｃａｎ ｂｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｉｎ ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ
ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ＥＭＴ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ (ｓｕｃｈ ａｓ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎꎬ Ｓｎａｉｌꎬ Ｔｗｉｓｔꎬ Ｚｅｂꎬ ｅｔｃ.) ｗｅｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｔｒｉｐｌｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ. Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＥＭＴ ｗｉｌｌ ｈｅｌｐ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 　 ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ( ＥＭＴ)ꎻ ｃａｄｈｅｒｉｎꎻ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎻ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎻ ｓｅｌｆ￣
ｒｅｎｅｗａｌꎻ ｓｏｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ

　 　 受精卵经过卵裂形成囊胚ꎬ首次差异分化为滋

养层干细胞和具有多能性的胚胎干细胞ꎬ经过原肠

运动产生三胚层ꎬ继续通过分裂分化形成以上皮和

间质细胞为主、具有复杂结构的组织器官ꎮ 干细胞

在上皮和间质表型之间可发生转化ꎬ从而在迁移和

锚定状态下切换ꎬ形成不同的细胞的类型和组织结

构ꎮ 胚 胎 发 育 中 的 上 皮 间 质 转 化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ ) 和 间 质 上 皮 转 化

(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ￣ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＭＥＴ)是形态发生

的重要机制ꎬ对其相关机制的研究ꎬ将为阐释细胞系

谱分化和组织结构形成提供科学依据ꎮ

１　 上皮与间质细胞特征和钙黏着蛋白

上皮细胞是高度极化的细胞ꎬ通过细胞膜侧面

黏附复合物彼此紧密相联成层ꎬ并与基底膜相连接ꎻ
而间充质细胞缺乏极性与细胞连接ꎬ具有迁移性且

形态易变ꎬ可以分化为许多不同的细胞类型ꎮ 上皮

细胞极性主要由 Ｐａｒ￣ａＰＫＣ 等复合物参与建立和维

持ꎮ 上皮细胞在侧面通过紧密连接、黏附连接、缝隙

连接和桥粒体等方式连接邻近细胞ꎬ在基底膜处还

存在半桥粒、黏着斑等方式与细胞外基质连接ꎮ 紧

密连接依赖于闭合蛋白 ( ｏｃｃｌｕｄｉｎ )、 密封蛋 白

(ｃｌａｕｄｉｎ)和紧密连接蛋白 ＺＯ 等ꎬ相邻细胞质膜通

过跨膜蛋白质形成嵴线ꎬ并将其锚定在微丝上ꎮ 桥

粒锚定连接相邻的细胞ꎬ特征是胞内锚蛋白形成独

特的盘状致密斑ꎬ跨膜黏附性蛋白质包括桥粒芯蛋

白(ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ)和桥粒芯胶黏蛋白(ｄｅｓｍｏｃｏｌｌｉｎ)等ꎮ
胞内锚蛋白质包括桥粒斑珠蛋白(ｐｌａｋｏｇｌｏｂｉｎ)、桥
粒斑蛋白(ｄｅｓｍｏｐｌａｋｉｎ)ꎬ锚蛋白与角蛋白(ｋｅｒａｔｉｎ)
组成的中等纤维连接骨架ꎮ 缝隙连接主要由缝隙连

接蛋白(ｃｏｎｎｅｘｉｎ)构成ꎬ介导相邻细胞的化学通讯、
代谢偶联和电传导ꎮ 此外ꎬ上皮细胞通过细胞表面

黏附分子(ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬＣＡＭ)实现细胞识

别和黏着ꎮ ＣＡＭ 分为 ４ 大类:选择素、整合素、免疫

球蛋白超家族及钙黏着蛋白ꎮ 选择素是异亲型结

合、Ｃａ２＋依赖的细胞黏附分子ꎮ 整合素主要介导细

胞与胞外基质间的黏着ꎮ 钙黏着蛋白(ｃａｄｈｅｒｉｎ)是
一种同亲型结合、Ｃａ２＋依赖的细胞黏着糖蛋白ꎬ具有

Ｅ、Ｖ、ＶＥ、Ｐ￣钙黏着蛋白等类型ꎮ
Ｅ￣钙黏着蛋白 ( Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ) 和 Ｎ￣钙黏着蛋白

(Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ)属于经典的单跨膜钙黏着蛋白质ꎬ结
构相似ꎬ胞外存在 ５ 个钙黏着蛋白重复结构域ꎬ对
Ｃａ２＋高度敏感ꎬ在胞内主要以钙黏着蛋白￣连环蛋白

复合物形式存在(Ｆｉｇ.１)ꎮ 在胞膜下 β￣联蛋白(β￣
ｃａｔｅｎｉｎ)与钙黏着蛋白的胞内肽段 ＳＨ１ 结构域结

合ꎬβ￣联蛋白的氨基端与 α￣联蛋白结合ꎬ将钙黏着

蛋白复合体锚定在肌动蛋白骨架上ꎬ参与细胞黏附、
收缩、迁移和嵌入ꎮ 例如ꎬ小鼠胚胎 ８ 细胞期ꎬＥ￣钙
黏着蛋白将松散联系的分裂球细胞变成紧密黏合的

细胞团ꎮ ｐ１２０￣联蛋白与钙黏着蛋白胞内段近膜区

ＳＨ２ 结构域结合ꎬ稳定钙黏着蛋白结构ꎬ抑制其内吞

和降解ꎮ Ｅ￣钙黏着蛋白与 Ｎ￣钙黏着蛋白的结构差

异主要在于 Ｅ￣钙黏着蛋白与 ｐ１２０￣联蛋白的较短亚

型结合ꎬ而 Ｎ￣钙黏着蛋白与较长亚型结合ꎮ 钙黏着

蛋白可通过 ｐ１２０￣联蛋白和 β￣联蛋白参与调控经典

Ｗｎｔ、小 ＧＴＰ 酶超家族等信号通路ꎮ 钙黏着蛋白通

过胞膜下募集、 扣留 β￣联蛋白ꎬ 阻断了 Ｗｎｔ / β￣
ｃａｔｅｎｉｎ 的促增殖作用ꎬ介导接触抑制作用ꎮ 此外ꎬ
ｐ１２０￣联蛋白在胞浆中阻止 ＧＤＰ 与 ＲｈｏＡ 解离ꎬ使
ＲｈｏＡ 处于持续失活状态并激活 Ｃｄｃ４２ 和 Ｒａｃ１ꎮ 而

正常情况下ꎬｐ１２０￣联蛋白在胞浆中含量较低ꎬ多在

胞膜下与钙黏素结合ꎬＲｈｏＡ 失活解除ꎬ从而促进肌

动蛋白之间的聚合ꎬ而肌动蛋白微丝又可结合至

ｐ１２０￣钙黏着蛋白复合体ꎬ增强细胞结合的紧密程

度ꎮ 同时ꎬｐ１２０￣联蛋白也能将 β￣联蛋白滞留于胞膜

下ꎬ是 Ｗｎｔ 信号的强负调控因子[１]ꎻｐ１２０￣联蛋白也

能入核发挥转录辅因子作用[２]ꎮ

２　 上皮间质转化的生化特征和调控

在上皮间质转化时ꎬ上皮细胞失去极性和细胞

间联系ꎬ细胞骨架重塑ꎬ同时获得间充质细胞的形态

和基因表型ꎬ运动迁移能力和抗凋亡能力增强ꎬ细胞
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Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎｓ 　 　 Ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｃａｄｈｅｒｉｎｓ ａｒｅ ｓｉｎｇｌｅ ｓｐａｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎｓ ｗｉｔｈ ｆｉｖｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｄｈｅｒｉｎ (ＥＣ) ｒｅｐｅａｔ ｄｏｍａｉｎｓ ａｎｄ ｇｒｏｕｐｅｄ ｉｎｔｏ ｔｙｐｅ￣Ｉ ａｎｄ ｔｙｐｅ￣ＩＩ ｓｕｂｇｒｏｕｐｓ. Ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔａｉｌ ＳＨ２ ｄｏｍａｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｐ１２０￣ｃａｔｅｎｉｎꎬ ｗｈｅｒｅａｓ ｔｈｅ ｃａｒｂｏｘｙ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐａｒｔ ＳＨ１ ｄｏｍａｉｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｂｉｎｄｓ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｗｈｉｃｈ ｃｏｎｎｅｃｔｓ
ｔｏ α￣ｃａｔｅｎｉｎꎬ ｂｉｎｄｓ α￣ｃａｔｅｎｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ａ ｄｙｎａｍｉｃ ｌｉｎｋａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｎ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎꎬ ｔｈｕｓ ｆｏｒｍ ｔｈｅ ｃａｄｈｅｒｉｎ￣ｃａｔｅｎｉｎ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ

外基质产生能力增加ꎮ 而 ＭＥＴ 则是一个逆过程ꎬ细
胞由间质向上皮转变ꎮ 细胞 Ｅ￣钙黏着蛋白表达下

调或丢失ꎬ向 Ｎ￣钙黏着蛋白表达转变是上皮间质转

化的主要标志[３]ꎮ Ｅ￣钙黏着蛋白减少导致上皮细胞

失去细胞间黏附作用和极性ꎬ促使细胞向间质表型

转化ꎻ而在间质细胞中过表达 Ｅ￣钙黏着蛋白ꎬ则能

使细胞转化为上皮表型ꎬ出现桥粒等细胞连接ꎮ 此

外ꎬ封闭蛋白、紧密连接蛋白 ＺＯ￣１ 和角蛋白￣１８ 等

随着 ＥＭＴ 进行表达逐渐降低ꎮ 而 Ｎ￣钙黏着蛋白、
平滑肌 α￣肌动蛋白(α￣ＳＭＡ)、纤维母细胞特异性蛋

白 １、纤维连接蛋白、胶原蛋白和波形蛋白等间质细

胞标志物增多ꎮ 细胞骨架中间丝蛋白从以角蛋白为

主转变为波形蛋白为主ꎬ二者除了影响细胞运动外ꎬ
还调控不同细胞器和膜蛋白质的胞浆运输[４]ꎮ ＥＭＴ
的表型转换主要与上皮和间质基因的差异表达有

关ꎬ受转录因子、信号通路和表观修饰的协同调控ꎮ
调控 ＥＭＴ 的分子开关包括 Ｓｎａｉｌ、Ｔｗｉｓｔ、Ｚｅｂ 等

转录因子ꎬ它们协同抑制 Ｅ￣钙黏着蛋白表达ꎬ也能

抑 制 Ｃｌａｕｄｉｎ、 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、 Ｐｌａｋｏｐｈｉｌｉｎｓ、 Ｍｕｃｉｎ￣１、
Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ￣８ 等上皮基因表达ꎮ 其他转录因子也参

与发育过程中的 ＥＭＴꎬ例如神经嵴分层运动ꎬ依赖

于转录因子 ＦｏｘＤ３、ＳｏｘＥ 与 Ｓｎａｉｌ２ 的时空特异性协

同调控[５]ꎮ Ｓｎａｉｌ 属于锌指蛋白质超家族ꎬ包括

Ｓｎａｉｌ１ 与 Ｓｎａｉｌ２(又称 Ｓｌｕｇ)(Ｆｉｇ.２)ꎮ Ｓｎａｉｌ 通过结合
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Ｅ￣钙 黏 着 蛋 白 启 动 子 上 游 Ｅ 盒 ( Ｅ￣ｂｏｘ ) (￣
ＣＡＧＧＴＧ￣)来抑制其表达ꎮ 研究发现ꎬＳｎａｉｌ 与由组

蛋白甲基化酶(Ｅｚｈ２、Ｇ９ａ、ＳＵＶ３９Ｈ１)、组蛋白去乙

酰化酶(Ｈｄａｃ１ ＼２ ＼３)及组蛋白去甲基化酶(Ｌｓｄ１)等
组成的多梳抑制复合物 ２(ＰＲＣ２)相互作用ꎬ借助表

观调控机制ꎬ抑制上皮标志性基因的表达ꎬ促进间质

表型基因的表达ꎮ 此外ꎬ Ｓｎａｉｌ１ 还可以上调 Ｒｈｏ￣
ＧＴＰａｓｅꎬ促进细胞骨架重排和运动ꎮ 在小鼠中ꎬ
Ｓｎａｉｌ１ 敲除后胚胎在原肠胚形成期死亡ꎮ 研究发

现ꎬ在鸡胚原肠运动中ꎬ表达 Ｓｎａｉｌ２ 的细胞内移分化

Ｆｉｇ.２　 Ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＥＭＴ 　 　 Ｓｅｖｅｒａｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＴＧＦβꎬ Ｗｎｔꎬ
Ｎｏｔｃｈꎬ ｉｎｔｅｒｇｒｉｎꎬ Ｈｅｄｇｅｈｏｇꎬ Ｈｉｐｐｏꎬ ＮＦ￣κＢꎬ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ＥＭＴ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｎａｉｌꎬ Ｔｗｉｓｔ ａｎｄ Ｚｅｂ. Ｔｈｅ ＥＭＴ￣
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ Ｓｎａｉｌꎬ Ｔｗｉｓｔ ａｎｄ Ｚｅｂ ｐｌａｙ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｄｕｒｉｎｇ ＥＭＴ ａｎｄ ｒｅｐｒｅｓｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ Ｅ￣ｂｏｘ
ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

为中胚层和内胚层ꎬ而 Ｓｏｘ３ 阳性的细胞形成外胚

层ꎬ因此 Ｓｎａｉｌ 和 Ｓｏｘ３ 之间存在交互抑制[６]ꎮ Ｓｎａｉｌ
和 Ｓｌｕｇ 还可直接抑制上皮标记物 Ｃｙｔｏｋｅｒａｉｎ￣８、
Ｍｕｃｉｎ￣１ 的表达和促进 ＲｈｏＢ 的形成ꎮ Ｔｗｉｓｔ 是编码

碱性螺旋￣环￣螺旋(ＨＬＨ)ＤＮＡ 结构域的转录因子ꎮ
Ｔｗｉｓｔ 与 Ｅ１２ 或 Ｅ４７ 形成异源二聚体ꎬ竞争结合 Ｅ￣
钙黏着蛋白基因启动子中的 Ｅ￣ｂｏｘ 序列ꎬ引起表观

遗传沉默ꎬ从而抑制 Ｅ￣钙黏着蛋白的表达ꎮ 研究显

示ꎬＴｗｉｓｔ 可募集组蛋白甲基化酶 Ｓｅｔ８ꎬＰＲＣ１ 转录抑

制复合物组份 Ｂｍｉ１ꎮ Ｚｅｂ 家族是一类 Ｅ 盒结合锌

指蛋白质ꎬ包括 Ｚｅｂ１ 和 Ｚｅｂ２ꎬ具有特殊的 Ｓｍａｄ 结

构域和 ＣｔＢＰ 相互作用结构域ꎮ 通过锌指结构结合

Ｅ￣ｂｏｘ 序列ꎬ募集辅抑制因子 ＣｔＢＰꎬ从而介导 Ｅ￣钙
黏着蛋白表达沉默ꎮ 但如果 Ｚｅｂ 结合转录共激活因

子 ＰＣＡＦ 和 ｐ３００ꎬ则又会发挥转录激活作用ꎬ调控

间质性基因表达ꎮ Ｚｅｂ１ 能抑制多种上皮细胞分化

和细胞黏附分子ꎬ包括细胞极性基因 Ｃｒｕｍｂｓ３ 和

Ｈｕｇｌ２ 及与 Ｐａｌｓ１ 相关的紧密连接蛋白质ꎬ从而抑制

Ｅ￣钙黏着蛋白的表达ꎬ诱导 ＥＭＴꎮ
调节 ＥＭＴ 的信号通路有转化生长因子 β

(ＴＧＦβ)、 Ｎｏｔｃｈ、 Ｗｎｔ、 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、 Ｈｉｐｐｏ、 ＮＦ￣κＢ 等ꎮ
ＴＧＦβ 发挥核心作用ꎬ与 Ｎｏｔｃｈ、Ｗｎｔ 相互作用可引起

显著的 ＥＭＴꎮ ＴＧＦβ 可以 Ｓｍａｄ 依赖的方式诱导

Ｓｎａｉｌ、Ｚｅｂ 和 Ｔｗｉｓｔ 的表达ꎮ 此外ꎬＴＧＦβ 可以 Ｓｍａｄ
非依赖的方式下调顶端极性蛋白 Ｐａｒ３ 和 Ｐａｒ６ 的表

达ꎬ改变胞膜定位和泛素化降解ꎬ并促进 ＲｈｏＡ 降
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解ꎬ影响细胞骨架排布[７]ꎮ Ｗｎｔ 信号中的 ＴＣＦ / ＬＥＦ
转录因子和 β￣联蛋白复合物可直接调控 Ｓｎａｉｌ１ 表

达[８]ꎮ ＴＧＦβ￣Ｓｍａｄ 通路也可上调 ＬＥＦ１ 表达ꎬＳｍａｄ３
能与 β￣联蛋白直接结合ꎬ促进其入核[９]ꎮ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
通路的效应子 Ｇｌｉ１ꎬ也可以诱导 Ｓｎａｉｌ 和 Ｔｗｉｓｔ 表达ꎮ

３　 胚胎发育中的上皮间质转化和间质上皮
转化事件

　 　 胚胎发育时ꎬ细胞需要经过多次 ＥＭＴ 和间质上

皮转化ꎬ时序性 ＥＭＴ 过程可分为初级、次级和三级

ＥＭＴ[１０ꎬ １１]ꎮ 初级上皮间质转化最早出现在着床期ꎬ
囊胚在子宫壁产生可植入子宫的滋养层ꎮ 着床后ꎬ
囊胚细胞通过剧烈而规则地运动ꎬ使细胞在原条位

置上出现一类新的细胞将上下胚层分隔开ꎬ产生中

胚层ꎬ形生三胚层和神经嵴ꎬ作为进一步发育的基

础ꎮ 次级上皮间质转化最重要的变化是三胚层细胞

进一步形成具有定向分化能力的间叶细胞ꎮ 例如:
早期中胚层细胞会进一步迁移分化为体轴、轴旁、间
介和侧板中胚层ꎻ另一部分细胞则通过间质上皮转

化过程ꎬ压缩为上皮样组织ꎬ形成脊索、体节、泌尿生

殖系前体和体壁 /脏壁中胚层结构ꎮ
三级上皮间质转化是组织器官的精细分化ꎮ 最

典型的例子是心血管发育ꎬ需要经历 ３ 轮连续的上

皮间质转化和 ＭＥＴ 转换ꎮ 首先ꎬ生心中胚层细胞来

自于原肠运动的 ＥＭＴ 过程ꎮ 原肠运动产生中胚层ꎬ
继而形成侧板中胚层ꎬ侧板中胚层中预定发育为心

血管的区域称为生心区ꎮ 其次ꎬ生心区产生围心腔

及生心板ꎬ生心板内出现腔隙形成原始心管ꎬ心肌前

体细胞经过一个 ＭＥＴ 过程组装为一个两层上皮结

构的心管结构ꎬ由肌细胞包绕内皮细胞ꎬ存在 β￣联
蛋白的基底侧表达、ａＰＫＣ 的顶端表达以及 Ｎ￣钙黏

着蛋白的片状表达[１２]ꎬ上皮化不久后便可检测到电

活性ꎮ 最后ꎬ原始心管的生心上皮层细胞进一步通

过 ＥＭＴ 分裂产生连续多层的间质样生心细胞ꎮ 此

外ꎬ房室隔的形成来源于内皮细胞 ＥＭＴ 过程ꎬ内膜

细胞转化为间充质细胞并侵入到心胶质ꎬ这些移行

的细胞随后增殖形成心内膜垫ꎬ在往后的发育过程

中ꎬ心内膜垫经重塑发生形态改变ꎬ在心血管房室管

将发育成二尖瓣和三尖瓣ꎬ在心室流出道处发育成

主动脉瓣和肺动脉瓣ꎮ 而其它轴中胚层细胞则通过

ＭＥＴ 参与流出道和右心室的形成ꎬ阻断 ＭＥＴ 将引

起 ＤｉＧｅｏｒｇｅ 综合征相关的先天性心血管缺陷ꎬ此
外ꎬ细胞表面的丝状伪足对流出道的发育非常重

要[１３]ꎮ

典型的间质上皮转化事件例如肾小管上皮的发

育ꎮ 生后肾原基中的间充质细胞在输尿管芽的分支

处聚集ꎬ开始表达层粘连蛋白ꎬ细胞极化ꎬ构建细胞

连接ꎬ最后经过间质上皮转化组装成肾小管ꎮ 输尿

管芽表达 Ｗｎｔ９ｂꎬＷｎｔ９ｂ 可以稳定 β￣联蛋白ꎬ抑制转

录因子 Ｓｉｘ２ 和 Ｃｂｐ / ｐ３００ 相互作用反式激活因子ꎬ
诱导间质上皮转化[１４]ꎮ 此外ꎬ ＰＣＰ、 Ｎｏｔｃｈ、 Ｒｈｏ /
ＲＯＣＫ 和 ＭＡＰＫ / ＥＲＫ 等信号通路发挥重要的调控

作用[１５]ꎮ

４　 Ｅ￣钙黏着蛋白与干细胞自我更新

Ｅ￣钙黏着蛋白参与了 ＥＳ 细胞、肠道干细胞和

神经干细胞的自我更新和微环境的构建[１６ꎬ １７]ꎮ Ｅ￣
钙黏着蛋白调控干性基因表达和 Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ 和白血

病抑制因子( ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬＬＩＦ)等相关

通路ꎮ 研究显示ꎬＥ￣钙黏着蛋白通过 Ｓｔａｔ３ 和 β￣联
蛋白ꎬ调控 Ｎａｎｏｇ、Ｋｌｆ４ 等干性基因转录ꎻ但是在 Ｅ￣
钙黏着蛋白敲除的 ＥＳ 细胞中ꎬＮ￣钙黏着蛋白上调ꎬ
能部分弥补对干细胞自我更新造成的影响[１８]ꎮ Ｅ￣
钙黏着蛋白功能障碍的 ＥＳ 细胞 ＬＩＦ 受体减少ꎬ
ｐＳｔａｔ３ 水平降低ꎬ干性基因表达下调[１９]ꎮ 在果蝇

中ꎬ敲除 Ｅ￣钙黏着蛋白ꎬ影响 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的活

化[１６]ꎮ Ｅ￣钙黏着蛋白￣α￣联蛋白融合基因的强制表

达ꎬ能有效挽救 β￣联蛋白基因缺陷造成的细胞粘附

和自我更新障碍ꎮ 这表明ꎬβ￣联蛋白参与 Ｅ￣钙黏着

蛋白介导的细胞粘附ꎬ不依赖于经典 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
通路ꎬ即可参与维持干细胞自我更新状态[１９]ꎮ 此

外ꎬ在体外 ＥＳ 细胞培养过程中ꎬ酶消化会导致 Ｅ￣钙
黏着蛋白出现不可修复的损伤ꎬ从而导致细胞凋亡ꎻ
Ｅ￣钙黏着蛋白保护性小分子可以提高 ＥＳ 在消化后

和拟胚体阶段的存活率[２０]ꎮ
另一方面ꎬＥ￣钙黏着蛋白在 ＥＳ 细胞中也存在

动态平衡ꎬ维持自我更新和分化之间的相互拮抗ꎮ
ＥＳ 细胞呈现克隆样生长ꎬ内部细胞主要表达 Ｅ￣钙
黏着蛋白ꎬ呈现上皮形态ꎬ克隆边缘更多的展现的是

间质细胞的形态和分子特征ꎬ具有 Ｅ￣钙黏着蛋白向

Ｎ￣钙黏着蛋白的表达转换ꎬ伴随有 Ｓｎａｉｌ、波形蛋白、
金属蛋白酶的表达ꎮ 同时ꎬ这些间质样细胞保持未

分化状态和多向分化潜能ꎬ表达 Ｏｃｔ４ 和 Ｎａｎｏｇ 等干

性基因[２１ꎬ ２２]ꎮ 在 ＥＳ 细胞从囊胚内细胞团中分离并

建系的过程中ꎬ抑制 ＥＭＴꎬ有助于建立干细胞自我

更新ꎮ 研究显示ꎬ短时间的 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路活化

有利于 Ｅ￣钙黏着蛋白表达ꎬ进而通过 Ｅ￣钙黏着蛋白

介导的 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路促进 ＥＳ 细胞自我更新ꎻ而长
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时间的 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路活化ꎬ上调 Ｓｎａｉｌ２ 的表

达ꎬ促进细胞分化[２３]ꎮ

５　 上皮间质转化与细胞分化

５􀆰 １　 ＥＭＴ 与早期分化

鼠、恒河猴和人 ＥＳ 细胞自发分化或者形成拟

胚体进行早期分化过程中会出现 ＥＭＴꎬ有以下特

征:(１) 细胞表达由 Ｅ￣钙黏着蛋白转向 Ｎ￣钙黏着蛋

白ꎬ(２)波形蛋白表达增加ꎬ(３) Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ 和 ＴＣＦ３
表达上调ꎬ(４) 明胶酶表达增加ꎬ细胞运动能力增

强[２１ꎬ ２２ꎬ ２４]ꎮ
目前已知ꎬＷｎｔ、ＴＧＦβ、Ａｃｔｉｖｉｎ、ＢＭＰ、ＦＧＦ、维甲

酸等信号参与原肠运动和三胚层形成阶段的 ＥＭＴꎮ
Ｗｎｔ 信号是诱导原肠运动和原条前后轴建立的主要

信号ꎬ也能在体外促进 ＥＳ 细胞形成的拟胚体中建

立原条样结构ꎻ在体外拟胚体培养中ꎬＷｎｔ 活化可能

来自于血清中 ＢＭＰ４ 和 ＡｃｔｉｖｉｎＡ 的起始诱导ꎬ以及

自身的正反馈强化ꎻ外源性 Ｗｎｔ３ａ 诱导促进 ＥＭＴ 和

中内胚层分化ꎬ而 Ｗｎｔ 通路抑制剂 Ｄｋｋ１ꎬ抑制

ＥＭＴꎬ促进神经外胚层分化[２５]ꎮ 在 ＥＳ 早期分化中ꎬ
经典 Ｗｎｔ 信号的爆发性活化ꎬ介导了 Ｓｎａｉｌ１ / ２ 和

Ｔｗｉｓｔ１ / ２(而非 Ｚｅｂ１ / ２)的上调[２６]ꎮ 除经典 Ｗｎｔ 通
路外ꎬ非经典 Ｗｎｔ 通路的 Ｗｎｔ５ａ 也能促进 ＥＳ 细胞

发生 ＥＭＴꎬ以依赖 ＰＫＣ 激酶活化的方式促进细胞向

中胚层分化ꎬＷｎｔ５ａ 主要激活 Ｔｗｉｓｔ 和 Ｚｅｂ１ / ２[２７]ꎮ
Ｍｅｓｐ１ 是一个中胚层标志基因ꎬ研究发现ꎬＭｅｓｐ１ 在

Ｗｎｔ 通路抑制的条件下ꎬ足以激活 Ｓｎａｉｌ１ 和 Ｔｗｉｓｔ 表
达[２８]ꎮ Ｎｏｔｃｈ 通路也参与了 ＥＳ 细胞的早期分化和

ＥＭＴ 过程ꎬ通过 ＤＡＰＴ 抑制 Ｎｏｔｃｈ 通路ꎬ显著抑制了

原条中间细胞和中胚层的分化ꎬ促进了神经外胚层

的分化[２９]ꎮ ＴＧＦβ 似乎以钙调磷酸酶和钙网蛋白依

赖的方式促进 ＥＳ 细胞早期中胚层分化ꎬ说明钙离

子信号通路在 ＥＭＴ 调节中发挥重要作用[３０]ꎮ 除以

上信号途径外ꎬ维甲酸信号能通过其核受体转录因

子 ＲＡＲγ 和 ＲＸＲα 结合于启动子ꎬ直接诱导 Ｓｎａｉｌ１
表达[３１]ꎮ ＦＧＦ２ 信号能激活 ＰＫＣ 激酶通路ꎬ诱导转

录因子 Ｅｇｒ￣１ꎬＥｇｒ￣１ 也能直接结合于 Ｓｎａｉｌ１ 启动子ꎬ
启动 Ｓｎａｉｌ 表达以及上皮间质转化[３２]ꎮ

多项研究指出ꎬＳｎａｉｌ２ 与中胚层和神经嵴诱导

的关系更为紧密ꎮ 在一项基于 Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ、ＢＭＰ４、
ＶＥＧＦ 和 ＦＧＦ２ 诱导的中胚层分化模型中ꎬＳｎａｉｌ２ 表

达显著上调[３３]ꎮ 有报道指出ꎬＳｎａｉｌ２ 是 ＢＭＰ４ 的直

接下游基因ꎬＢＭＰ４ 通路下游 Ｓｍａｄ１ / ５ / ８ 转录因子

能直接结合于 Ｓｎａｉｌ２ 基因启动子ꎬ促进其表达ꎬ从而

影响 ＥＳ 细胞向中胚层分化[３４]ꎮ 在 ＮＦ￣κＢ 和 Ｓｎａｉｌ２
之间ꎬ也存在一个相互促进的调控网络[３５]ꎮ 此外ꎬ
ｍｉＲ￣１２４ａ 是一个在 ＥＳ 细胞中高表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
靶向抑制 Ｓｎａｉｌ２ 表达ꎮ 因此ꎬ抑制性 ｍｉＲ￣１２４ａ 在拟

胚体分化阶段表达下调ꎬ也是 Ｓｎａｉｌ２ 在分化启动后

获得高表达的原因之一[３６]ꎮ Ｓｎａｉｌ１ 同样参与 ＥＳ 细

胞早期分化ꎮ 有研究显示ꎬ Ｓｎａｉｌ１ 抑制干性基因

Ｎａｎｏｇ、ｃ￣Ｋｉｔ 表达[３７]ꎮ 但另一研究显示ꎬ敲除 Ｓｎａｉｌ１
并不影响 ＥＳ 细胞中的干性基因表达、细胞增殖和

凋亡ꎮ Ｓｎａｉｌ１ 敲除使得拟胚体诱导过程中的 Ｅ￣钙黏

着蛋白和干性基因不能完全清除ꎬ抑制中胚层和内

胚层的分化ꎬ促进神经外胚层基因的表达ꎻＳｎａｉｌ１ 在

中胚层分化后的敲除ꎬ却有利于心肌分化[２６]ꎮ 在

ＢＭＰ４ 和 Ｂ２７ 等诱导下ꎬＥＳ 细胞也能分化为神经嵴

样的细胞ꎬ高表达 Ｓｎａｉｌ１ 和 Ｓｏｘ９[３８]ꎮ Ｓｎａｉｌ 与 ｍｉＲ￣
２００ 家族有相互拮抗作用ꎮ Ｓｎａｉｌ 能够促进中胚层分

化ꎬ可能与其对 ｍｉｃＲ￣２００ 的抑制相关[３９]ꎮ 相对而

言ꎬＺｅｂ２ 偏向于调控向神经外胚层的分化ꎬ对抗中

内胚层分化ꎬＡｃｔｉｖｉｎ￣Ｎｏｄａｌ 信号诱导其表达ꎻ其基因

敲除后ꎬ细胞停留于上胚层阶段ꎬ细胞 ＤＮＡ 甲基化

状态有较大的改变[４０ꎬ ４１]ꎮ
５􀆰 ２　 ＥＭＴ 与晚期分化

对于心肌、内皮、脂肪、造血等中胚层来源细胞

的体外分化ꎬ上皮间质转化是一个必需的分化阶段ꎮ
在脂肪分化中ꎬＢＭＰ４ 可以启动 ＥＭＴ[４２]ꎮ 内皮和造

血细胞来源于同一中胚层细胞ꎬ但造血干细胞有很

强的游走迁移能力ꎬ与其高表达 Ｚｅｂ２ 等基因相关ꎻ
Ｚｅｂ２ 基因敲除的造血干细胞分化受损ꎬ黏附能力增

强ꎬ血管周细胞构建血管的能力受损ꎬ容易造成大出

血甚至死亡[４３]ꎮ 此外ꎬ造血干细胞也高表达 Ｔｗｉｓｔꎬ
调节细胞自我更新ꎬ但在终末分化中表达降低[４４]ꎮ
有研究发现ꎬＺｅｂ１ 抑制内皮细胞特征性基因表达ꎬ
而 ｍｉＲＮＡ￣２００Ｃ 或￣１５０ 靶向拮抗 Ｚｅｂ１ꎬ从而发挥促

进内皮分化的作用[４５]ꎮ Ｓｎａｉｌ１ 也有类似的作用ꎬ通
过抑制 ｍｉＲＮＡ￣２００ꎬ促进内皮分化[４６]ꎮ ＥＳ 细胞能

经血管内皮细胞向周细胞分化ꎮ 在此过程中ꎬ
ＴＧＦβ２ 触发了内皮间质化ꎬＳｎａｉｌ 上调[４７]ꎮ 膜蛋白

ＥＭＰ２ꎬ与上皮间质转化和心肌分化有关ꎬ其基因敲

除影响 Ｓｎａｉｌ１ / ２ 比例[４８]ꎮ 心外膜细胞可通过 ＥＭＴ
产生心血管前体细胞ꎬ具有分化为冠脉平滑肌、内
皮、成纤维和心肌细胞的能力ꎮ Ｗｔ１ 基因和 ＭＲＴＦ
家族转录因子在此过程中发挥重要作用ꎮ 研究进一

步显示ꎬＷｔ１ 抑制上皮表型ꎬ直接调控 Ｓｎａｉｌ１ꎬＭＲＴＦ
负责迁移相关基因的表达[４９ꎬ ５０]ꎮ
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对于内胚层来源细胞的分化研究发现ꎬ体外向

肝的细胞分化的过程中ꎬＥＳ 细胞需要经历连续的上

皮间质转化和 ＭＥＴꎮ Ａｃｔｉｖｉｎ Ａ 首先诱导 ＥＳ 细胞进

入定形内胚层的中间态ꎬ随后前肠形成肝芽ꎮ 在此

过程中ꎬ有 ＴＧＦβ 和 Ｓｎａｉｌ１ 介导的 ＥＭＴ 参与ꎻ再由

间质细胞的中间态发生 ＭＥＴꎬ向肝细胞分化[５１]ꎮ
神经元来自于外胚层ꎮ 但也有研究显示ꎬ当 ＥＳ

细胞发育到神经前体细胞时ꎬＺｅｂ１ 表达显著增高ꎻ
Ｚｅｂ１ 基因敲除干扰了神经前体细胞向神经元细胞

的分化ꎬ但不影响 ＥＳ 向神经前体细胞分化[５２]ꎮ 另

一项 研 究 显 示ꎬ 在 神 经 细 胞 分 化 中 存 在 一 个

ｌｎｃＲＮＡ￣１６０４ / ｍｉＲ￣２００ｃ / Ｚｅｂ 调控轴[５３]ꎮ

６　 上皮间质转化与体细胞重编程

ｉＰＳＣｓ 是由成纤维细胞外源导入 ｃ￣ｍｙｃ、ＫＬＦ４、
Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２(ＯＳＫＭ 因子)等重编程因子而获得ꎮ 因

此ꎬ体细胞重编程是 ＭＥＴ 过程ꎮ 在此过程中ꎬ可观

察到包括细胞形态、细胞代谢、细胞基因表达谱系及

表观遗传等方面的改变ꎬ细胞获得 Ｅ￣钙黏着蛋白表

达ꎬ同时波形蛋白表达沉默[５４]ꎮ 在 Ｂ 细胞[５５]、造血

干细胞[５６]、精原干细胞[５７] 等的重编程中也存在

ＭＥＴꎮ ＯＳＫＭ 四因子导入成纤维细胞后ꎬ会引发 １
个 ＥＭＴ 相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１５５、ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１０ｂ 表达

快速下调ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０５ 和￣４２９ 上调ꎮ 研究发现ꎬ
Ｓｏｘ２、Ｏｃｔ４ 协同抑制 Ｓｎａｉｌ 表达ꎬｃ￣Ｍｙｃ 抑制 ＴＧＦβ１
及其受体表达ꎬ而 Ｋｌｆ４ 负责激活 Ｅ￣钙黏着蛋白等多

个上皮基因[５８]ꎮ 有研究显示ꎬＥ￣钙黏着蛋白能够替

代 Ｏｃｔ４ꎬ与其他 ＯＳＫＭ 因子协同诱导体细胞重编

程[５９]ꎮ 尽管 ｉＰＳＣ 的产生是一个 ＭＥＴ 过程ꎬ但是ꎬ
Ｓｎａｉｌ１ 过表达似乎有利于体细胞重编程ꎬ其效应可

能与对 ｌｅｔ￣７ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的抑制相关[１４]ꎮ 有趣的是ꎬ
ＴＧＦβ 短时间处理有利于重编程ꎬ但是一个 １２ ｄ 的

ＴＧＦβ 处理封闭了重编程ꎬ提示重编程介导的去分

化过程可能是一个早期上皮间质转化￣晚期持续

ＭＥＴ 的时序性事件[６０]ꎮ
重编程相关的 ＭＥＴ 过程涉及大量的 ＤＮＡ 甲基

化、组蛋白修饰、ｍｉＲＮＡ 等表观遗传改变ꎮ 例如ꎬ
ＢＭＰ / Ｓｍａｄ１ 通路在体细胞重编程早期参与启动

ＭＥＴꎬ上调 ｍｉＲ￣２０５ 和 ｍｉＲ￣２００ 家族[６１]ꎮ ＤＮＡ 去甲

基化酶 Ｔｅｔ１ / ２ / ３ 敲除小鼠由于 ＤＮＡ 甲基化被干

扰ꎬ完全丧失重编程能力[６２]ꎻ相反ꎬ组蛋白 Ｈ３Ｋ３６
去甲基化酶 Ｋｄｍ２ａ / ２ｂ 通过促进早期 ＭＥＴ 而提高

重编程效率[６３]ꎮ 此外ꎬ阻断 Ｈ３Ｋ７９ 甲基转移酶

ＤＯＴ１Ｌ 可下调间充质基因表达并提高重编程效

率[６４]ꎮ 在一个成纤维细胞重编程研究中ꎬ在细胞聚

集成球的条件下ꎬ细胞间的黏接信号诱导 ＭＥＴꎬ
Ｚｅｂ１ 表达下调和缺氧协同诱导 ＤＮＡ 去甲基化酶

Ａｉｄ / Ａｉｃｄａ 表达ꎬ导致 Ｏｃｔ４ 基因启动子去甲基化而

活化ꎬＯｃｔ４ 进而启动 ＤＮＡ 甲基化酶 Ｄｎｍｔ１ 表达ꎬ实
现细胞分化状态的改变ꎮ

７　 问题与展望

上皮间质转化和间质上皮转化在胚胎发育和干

细胞自我更新及分化中有着重要的作用ꎬ通过细胞

类型转换ꎬ调控细胞分化和组织结构的形成ꎮ ＥＭＴ
和 ＭＥＴ 在胚胎发育早期影响细胞自我更新和三胚

层分化ꎻ在晚期发育中ꎬＥＭＴ 和 ＭＥＴ 精细调控细胞

定向分化、雕琢组织和器官的空间构型ꎮ 通过对发

育相关 ＥＭＴ 和 ＭＥＴ 的研究ꎬ有助于改善体外诱导

干细胞的定向分化ꎬ并探究功能性组织、类器官的诱

导ꎮ 同时ꎬ对胚胎发育期 ＥＭＴ 和 ＭＥＴ 的扰动ꎬ可能

会造成胚胎发育停滞或组织器官发育畸形ꎮ 例如肾

的发育中 ＭＥＴ 极为重要ꎬ对其上皮化的干扰将引起

多囊肾等发育缺陷ꎮ 因此ꎬ对发育相关 ＥＭＴ 和ＭＥＴ
的研究ꎬ也有助于探究某些胚胎发育障碍及先天性

出生缺陷的致病原因ꎮ
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[２３]　 Ｈｕａｎｇ ＴＳꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｍｏａｌｉｍ￣Ｎｏｕｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｎｅｔｗｏｒｋ
Ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｂｅｔａ￣Ｃａｔｅｎｉｎꎬ ｅ￣Ｃａｄｈｅｒｉｎꎬ ＰＩ３ｋ / Ａｋｔꎬ ａｎｄ Ｓｌｕｇ
Ｂａｌａｎｃｅｓ Ｓｅｌｆ￣Ｒｅｎｅｗａｌ ａｎｄ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｗｎｔ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１５ꎬ
３３(５): １４１９￣１４３３

[２４]　 Ｂｅｈｒ Ｒꎬ Ｈｅｎｅｗｅｅｒ Ｃꎬ Ｖｉｅｂａｈｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｎｉｅｓ ｏｆ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ａ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｇａｓｔｒｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ
２００５ꎬ ２３(６): ８０５￣８１６

[２５]　 ｔｅｎ Ｂｅｒｇｅ Ｄꎬ Ｋｏｏｌｅ Ｗꎬ Ｆｕｅｒｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｓｅｌｆ￣ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｘｉｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｍｂｒｙｏｉｄ ｂｏｄｉｅｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２００８ꎬ ３(５): ５０８￣５１８

[２６]　 Ｌｉｎ Ｙꎬ Ｌｉ ＸＹꎬ Ｗｉｌｌｉｓ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｎａｉｌ１￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｌｉｎｅａｇｅ ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ [ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１４ꎬ ５: ３０７０

[２７]　 Ｙｕ ＣＹꎬ Ｋｕｏ ＨＣ. Ｔｈｅ Ｔｒａｎｓ￣Ｓｐｌｉｃｅｄ Ｌｏｎｇ Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｔｓＲＭＳＴ Ｉｍｐｅｄｅｓ Ｈｕｍａｎ Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
Ｔｈｒｏｕｇｈ ＷＮＴ５Ａ￣Ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１６ꎬ ３４(８): ２０５２￣
２０６２

[２８]　 Ｌｉｎｄｓｌｅｙ ＲＣꎬ Ｇｉｌｌ ＪＧꎬ Ｍｕｒｐｈｙ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｐ１ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｆａｔｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ＥＳＣｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌꎬ ２００８ꎬ ３(１): ５５￣６８

[２９] 　 Ｈｕｇｈｅｓ ＪＮꎬ Ｄｏｄｇｅ Ｎꎬ Ｒａｔｈｊｅｎ ＰＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ｇａｍｍａ￣ｓｅｃｒｅｔａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ ｓｔｒｅａｋ￣ｌｉｋｅ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ ｆｒｏｍ ＥＳ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２００９ꎬ ２７

(１２): ２９４１￣２９５１
[３０] 　 Ｋａｒｉｍｚａｄｅｈ Ｆꎬ Ｏｐａｓ Ｍ. Ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ Ｉｓ Ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ＴＧＦ￣ｂｅｔａ￣

Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
Ｃａｒｄｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ Ｍｏｕｓｅ Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１７ꎬ ８(５): １２９９￣１３１１

[３１] 　 Ｇａｌｖａｇｎｉ Ｆꎬ Ｌｅｎｔｕｃｃｉ Ｃꎬ Ｎｅｒｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｎａｉ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＥＳＣ ｅｘｉｔ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｌｆ￣ｒｅｎｅｗａｌ ｇｅｎｅｓ
[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１５ꎬ ３３(３): ７４２￣７５０

[３２] 　 Ｋｉｎｅｈａｒａ Ｍꎬ Ｋａｗａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｍｉｍｕｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＳＮＡＩＬ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ ２０１４ꎬ ２３ ( １８):
２１８０￣２１８９

[３３] 　 Ｅｖｓｅｅｎｋｏ Ｄꎬ Ｚｈｕ Ｙꎬ Ｓｃｈｅｎｋｅ￣Ｌａｙｌａｎｄ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｐｐｉｎｇ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｍｅｓｏｄｅｒｍ ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ
２０１０ꎬ １０７(３１): １３７４２￣１３７４７

[３４] 　 Ｒｉｃｈｔｅｒ Ａꎬ Ｖａｌｄｉｍａｒｓｄｏｔｔｉｒ Ｌꎬ Ｈｒａｆｎｋｅｌｓｄｏｔｔｉｒ ＨＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＰ４
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＥＭＴ ａｎｄ ｍｅｓｏｄｅｒｍａｌ ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＳＬＵＧ ａｎｄ ＭＳＸ２[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１４ꎬ ３２(３):
６３６￣６４８

[３５] 　 Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｃａｒｌ ＴＦꎬ Ｔｒｕｄｅａｕ ＥＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ａｎｄ ｓｌｕｇ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｌｏｏｐ ａｃｔｉｖｅ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ ｍｅｓｏｄｅｒｍ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２００６ꎬ １(１): ｅ１０６

[３６] 　 Ｌｅｅ ＭＲꎬ Ｋｉｍ ＪＳꎬ Ｋｉｍ ＫＳ. ｍｉＲ￣１２４ａ ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆｏｒ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ
ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｇａｓｔｒｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１０ꎬ ２８(９): １５５０￣１５５９

[３７] 　 Ｇａｌｖａｇｎｉ Ｆꎬ Ｎｅｒｉ Ｆ. Ｓｎａｉ１ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ Ｎａｎｏｇ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｇｅｎｏｍ Ｄａｔａꎬ ２０１５ꎬ ４: ８２￣８３

[３８] 　 Ｃａｒｒ￣Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ Ｊꎬ Ｐｒａｔｈａｌｉｎｇａｍ Ｎꎬ Ｐａｌ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ｔｏ Ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ Ｎｅｕｒｏｎｓ: Ａ
Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔꎬ ２０１８ꎬ ２０１８: ４３９１６４１

[３９] 　 Ｇｉｌｌ ＪＧꎬ Ｌａｎｇｅｒ ＥＭꎬ Ｌｉｎｄｓｌｅｙ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｎａｉｌ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２００ ｆａｍｉｌｙ ａｃｔ ｉｎ ｏｐｐｏｓｉｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｒｍ ｌａｙｅｒ ｆａｔｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ＥＳＣｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１１ꎬ ２９(５): ７６４￣７７６

[４０] 　 Ｓｔｒｙｊｅｗｓｋａ Ａꎬ Ｄｒｉｅｓ Ｒꎬ Ｐｉｅｔｅｒｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｅｂ２ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｃｅｌｌ
Ｆａｔｅ ａｔ ｔｈｅ Ｅｘｉｔ ｆｒｏｍ Ｅｐｉｂｌａｓｔ Ｓｔａｔｅ ｉｎ Ｍｏｕｓｅ Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ Ｓｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１７ꎬ ３５(３): ６１１￣６２５

[４１] 　 Ｃｈｎｇ Ｚꎬ Ｔｅｏ Ａꎬ Ｐｅｄｅｒｓｅｎ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＩＰ１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｅｌｌ￣ｆａｔｅ
ｄｅｃｉｓｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｒｍ ａｎｄ ｍｅｓｅｎｄｏｄｅｒｍ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ ６(１): ５９￣７０

[４２] 　 Ｈｕａｎｇ ＨＹꎬ Ｃｈｅｎ ＳＺꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＥＭＴ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ＢＭＰ４ ｖｉａ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
ｆｏｒ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｌｉｎｅａｇｅ ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ １０
(３): ２７８￣２８７

[４３] 　 Ｇｏｏｓｓｅｎｓ Ｓꎬ Ｊａｎｚｅｎ Ｖꎬ Ｂａｒｔｕｎｋｏｖａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＥＭＴ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
Ｚｅｂ２ / Ｓｉｐ１ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍｕｒｉｎｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ /
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１１ꎬ
１１７(２１): ５６２０￣５６３０

[４４] 　 Ｄｏｎｇ ＣＹꎬ Ｌｉｕ ＸＹꎬ Ｗａｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｉｓｔ￣１ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｓｅｌｆ￣ｒｅｎｅｗａｌ ａｎｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｉｎｅａｇｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１４ꎬ ３２(１２): ３１７３￣３１８２

[４５] 　 Ｌｕｏ Ｚꎬ Ｗｅｎ Ｇꎬ Ｗａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣２００Ｃ ａｎｄ ￣１５０ ｐｌａｙ
ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ＺＥＢ１ [ Ｊ ] .
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１３ꎬ ３１(９): １７４９￣１７６２

[４６] 　 Ｇｉｌｌ ＪＧꎬ Ｌａｎｇｅｒ ＥＭꎬ Ｌｉｎｄｓｌｅｙ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｎａｉｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｃｅｌｌ￣
ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｌｋ１( ＋) ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２００ ｆａｍｉｌｙ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖꎬ
２０１２ꎬ ２１(２): １６７￣１７６
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ＴＧＦｂｅｔａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
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ｅｐｉｃａｒｄｉｕｍ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｖｅｓｓｅｌｓ
[Ｊ] .Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ２０１５ꎬ １４２(１): ２１￣３０

[５０] 　 Ｍａｒｔｉｎｅｚ￣Ｅｓｔｒａｄａ ＯＭꎬ Ｌｅｔｔｉｃｅ ＬＡꎬ Ｅｓｓａｆｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｔ１ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｓｎａｉｌ ａｎｄ Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０１０ꎬ ４２(１): ８９￣９３

[５１] 　 Ｌｉ Ｑꎬ Ｈｕｔｃｈｉｎｓ ＡＰꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ＥＭＴ￣ＭＥＴ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｄｒｉｖｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｔｏｗａｒｄｓ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１７ꎬ ８: １５１６６

[５２]　 Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎ Ｌꎬ Ｘｉａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ Ｅ￣ｂｏｘ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ １ ( ＺＥＢ１) ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｎｅｕｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ２９３(５０):
１９３１７￣１９３２９

[５３]　 Ｗｅｎｇ Ｒꎬ Ｌｕ Ｃꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ￣１６０４
Ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ Ｎｅｕｒａｌ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ￣２００ｃ / ＺＥＢ
Ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１８ꎬ ３６(３): ３２５￣３３６

[５４]　 Ｈｏｆｆｄｉｎｇ ＭＫꎬ Ｈｙｔｔｅｌ Ｐ. Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ￣ｔｏ￣Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １４(１): ３９￣５３

[５５] 　 Ｄｉ Ｓｔｅｆａｎｏ Ｂꎬ Ｓａｒｄｉｎａ ＪＬꎬ ｖａｎ Ｏｅｖｅｌｅｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ / ＥＢＰａｌｐｈａ
ｐｏｉｓｅｓ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎｔｏ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１４ꎬ ５０６(７４８７): ２３５￣２３９

[５６]　 Ｇａｏ Ｓꎬ Ｔａｏ Ｌꎬ Ｈｏｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｕｎｉｑｕｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ａｍｅｎａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＨＰＣ / ＨＳＣｓ ｉｎｔｏ ｈｉｇｈ￣ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ ７: ４０

[５７]　 Ａｎ Ｊꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｙꎬ Ｄａｎｎ ＣＴ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｏ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

Ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＣＤＨ１ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ
Ｍａｌｅ Ｇｅｒｍｌｉｎｅ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ｔｏ Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ [ Ｊ ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１７ꎬ ８(２): ４４６￣４５９

[５８] 　 Ｌｉ Ｒꎬ Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ Ｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ￣ｔｏ￣ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ ７(１): ５１￣６３

[５９] 　 Ｒｅｄｍｅｒ Ｔꎬ Ｄｉｅｃｋｅ Ｓꎬ Ｇｒｉｇｏｒｙａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ
ｆｏｒ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｃａｎ ｒｅｐｌａｃｅ ＯＣＴ４
ｄｕｒｉｎｇ ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ[ Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｒｅｐꎬ ２０１１ꎬ １２
(７): ７２０￣７２６

[６０] 　 Ｌｉｕ Ｘꎬ Ｓｕｎ Ｈꎬ Ｑｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ｔｉｍｅ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ａ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ＥＭＴ￣ＭＥＴ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ
ｏｐｔｉｍａｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ １５(７): ８２９￣
８３８

[６１] 　 Ｓａｍａｖａｒｃｈｉ￣Ｔｅｈｒａｎｉ Ｐꎬ Ｇｏｌｉｐｏｕｒ Ａꎬ Ｄａｖｉｄ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｇｅｎｏｍｉｃｓ ｒｅｖｅａｌｓ ａ ＢＭＰ￣ｄｒｉｖｅｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ￣ｔｏ￣ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ ７(１): ６４￣７７

[６２] 　 Ｈｕ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｍａｏ ＳＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｔ ａｎｄ ＴＤＧ ｍｅｄｉａｔｅ ＤＮＡ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ￣ｔｏ￣ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
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５１２￣５２２

[６３] 　 Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｃｈｅｎ Ｋꎬ Ｚｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅｓ
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