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摘　要：胚胎干细胞具有自我复制并分化为人体各种功能细胞的潜能。胚胎干细胞具有的独特生物学

特性使其被广泛应用于生物学研究的各个领域，特别是发育学。同时，它潜在的医学应用也成为世界

范围内的研究热点。但是，由于人胚胎干细胞的来源为植入前的早期胚胎，人胚胎干细胞自诞生之日

起便倍受争议。本文将从胚胎干细胞的来源、特性、鉴定标准、增殖机理、应用前景以及研究本身

涉及的伦理学争论给予概述。
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Abstract: Embryonic stem (ES) cells are able to self-renew and differentiate into all kinds of human cells. Due to
their unique properties, ES cells are used in diverse fields of biological research，particular in developmental
biology. Meanwhile, their potential medical application become a research hot-spot worldwidly. Since pre-
implantation eggs are sources to generate ES cells, the use of embryonic stem cells is therefore controversial.
This review will outline characterization of ES cells, regulation of self-renewal, and the applications of the cell
in treating diseases, as well as ethical issues related to human ES cells research.
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1　什么是胚胎干细胞(embryonic stem cells, ES细胞)
1.1　自我复制和多潜能分化　在胚胎发育的早期，
动物囊胚中存在一群尚未分化的原始细胞, 称为内细
胞团，这些细胞经体外培养就成为 ES细胞[1]。与

动物各种组织中已经分化的成体细胞(或部分分化的
前体细胞)一样，ES细胞同样可以一分为二地分裂
增殖。一般来讲，干细胞和前体细胞分裂增殖，它

们的子代细胞往往选择性地关闭一些本来在母代细

胞表达的基因，或者开始表达母代细胞没有表达的

蛋白分子，从而表现出和母代细胞不同的特点和特

性，这个现象就是所谓细胞的分化。而 ES细胞的

分裂增殖有一个非常重要的特点，就是在一定的条

件下，它们分裂产生的子代细胞和母代细胞不仅表

现的性状和功能完全相同，而且它们的基因表达图

谱也完全一致，这就是 ES细胞的自我复制。自我
复制是 ES细胞的基本特性之一。正是基于这一特
性，在一定的培养条件下，胚胎干细胞可以在体外

长久和稳定地自我复制，实现ES细胞在体外的“永
生 ”。

胚胎干细胞的另一个基本特性就是分化为动物

体内各种组织的功能细胞。这个特性叫做ES细胞的
多分化潜能，简单称为 ES 细胞的亚全能性。
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1.2　ES细胞的来源　ES细胞来源于体外授精后发
育到囊胚期的内细胞团细胞，此外，还可用体细胞

核移植技术制造出具有与供核体细胞基因组完全相

同的 ES细胞。把已分化体细胞的核注入到一个卵
细胞中，重新启动已分化的供体细胞核的原始发育

程序，使其发育形成囊胚后，再从中分离 ES细胞。
这就是常说的治疗性克隆技术，也叫做体细胞核移

植技术[2]。这种用体细胞核移植技术制造的ES细胞
与供核的体细胞具有相同的基因组，因此，利用此

技术可以建立与宿主遗传背景几乎完全相同的ES细
胞。用后者作为移植细胞的来源，就能从根本上克

服免疫排斥。目前，已经用体细胞核移植技术克隆

了牛、羊、猫、狗和大小鼠等多种哺乳动物[3~ 8]。

与世界大多数国家一样，我国政府坚决反对克隆

人，但积极支持用体细胞核移植技术分离人的ES细
胞。世界各国的科学家都在努力，用克隆技术建立

灵长类动物，包括人类的ES细胞系，但目前还没有
成功。

有其他几种原始的未分化细胞具有和ES细胞部
分相似的特性，比如来源于胚胎畸胎瘤组织的胚胎

肿瘤细胞(embryonic carcinoma cells, EC细胞)。它
们和正常 ES细胞一样，都有在体外无限自我复制
的能力，在一定条件下也可以分化为来源于不同胚

层的多种细胞。但是，这两种细胞根本的不同点，

是 ES细胞具有稳定传代的正常的染色体构型，而
EC细胞的染色体异常，是肿瘤细胞[9]。另外，来

源于早期胎儿生殖嵴部位的胚胎生殖细胞(embryonic
germ cells, EG 细胞)也同样具有多潜能分化的特性，
但 EG细胞的自我复制和增殖能力很差，目前尚不
能在体外长期增殖，而且具有很强的随机分化的倾

向[10]。ES是最典型的胚胎来源干细胞，我们就以
ES细胞为例介绍胚胎来源干细胞，并对 ES细胞和
EG细胞做简单的比较。
1.3　ES细胞的鉴定标准　小鼠ES细胞的体外培养
技术始于 20世纪 80年代。1981年，科学家从鼠的
囊胚中分离出内细胞团，成功地建立了体外培养哺

乳类 ES细胞的方法[1]。所获得的小鼠 ES细胞具有
正常的二倍体核型，可以分化成来自三个不同胚层

的细胞和生殖细胞。把 ES细胞注入到裸鼠可产生
畸胎瘤。小鼠 ES细胞的培养和操作技术目前在分
子生物学研究中已经得到广泛应用，比如基因敲除

等多种基因修饰技术都是利用小鼠 ES细胞来进行
的。而人的ES细胞建系直到 20世纪 90年代末才得

以成功。1998年，Thomson等[11]用患者捐献的受

精卵在体外发育成囊胚，分离囊胚内细胞团细胞，

利用小鼠成纤维细胞作为培养ES细胞的饲养层，建
立了人的 ES细胞系。这些细胞具有高水平的端粒
酶活性，并表达 ES细胞所特有的一系列表面标记
物，还可以在体外永久传代，并保持正常核型。如

果把它们注射到免疫缺陷鼠的体内，可以形成畸胎

瘤。这些畸胎瘤包括了所有三个胚层来源的细胞类

型，证明了人 ES 细胞的亚全能分化特性。
ES细胞来源于囊胚的内细胞团。一株合格的

ES细胞系能够在体外进行无限制的对称分裂，进行
非分化增殖或永久性自我复制，并维持稳定的二倍

体的正常核型。作为 ES 细胞，必须具有亚全能分
化的潜能，即可以分化成不同胚层的各种功能细

胞。ES 细胞还表达 Oct-4、Nanog和 Sox2等转录
因子[12~14]。一般认为，这些分子只在 ES细胞中表
达, 它们对于维持 ES细胞的自我复制和亚全能型具
有重要功能。但近来发现，上述某些分子，比如Sox2
和 Oct4在成体干细胞中也有表达。此外，ES细胞
具有较高的端粒酶活性并表达碱性磷酸酶(ALP)等。

除了分子表型特征，ES细胞鉴定的另一重要
方面是证实其亚全能分化潜能。目前确定 ES细胞
亚全能分化潜能的方法大概有三种。

第一种方法，是形成“嵌合体”胚胎，把

这种胚胎移植到雌性假孕鼠的子宫内。如果受试细

胞是亚全能的 ES细胞，就能和受体的囊胚共同发
育成子代动物个体，这样的子代动物叫作嵌合体动

物。嵌合体动物是指子代动物的各种组织和器官中

都包含了来源于两种不同基因背景的细胞，而这样

的组织也称作嵌合组织。

第二种方法，是将 ES细胞注入到同种或免疫
缺陷性小鼠的皮下、睾丸或肾包囊，观察注入的细

胞在宿主动物体内是否形成畸胎瘤。显微镜下观察

时，形成的畸胎瘤具有从胚胎三个不同胚层来源的

各种细胞类型。典型的畸胎瘤含有多种组织细胞核

类似的组织结构，如上皮组织、肌肉组织、神经

组织、骨和软骨等。

第三种方法，是把受试细胞在体外进行随机自

发的分化或诱导它们向不同胚层的细胞分化。一般

的方法是去除饲养层细胞后， ES细胞聚集并形成类
胚体。如果受试细胞具有亚全能分化的特性，许多

情况下，可以观察到它们在培养皿中形成的类胚体

类似于畸胎瘤。类胚体是由从胚胎的三个胚层——
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内胚层、中胚层和外胚层中分化以及部分分化的细

胞无序排列所形成的结构。如果在类胚体的培养液

中加入特定的分化诱导因子，就可以定向诱导ES细
胞向特定方向分化。

对于以上三种鉴定方法，不同来源干细胞，其

表观并不完全一致。

1.4　ES细胞和 EG细胞的性状比较　1998年，美
国威斯康辛大学的Thomson等[11]建立了人类ES细胞
系。不久，Shamblott等[10]从流产胎儿的生殖嵴部

位分离培养得到 EG细胞。EG细胞和 ES细胞在许
多方面是类似的。比如，它们都表达 ES细胞的系
列标志。在一定条件下，它们都能自然分化为三个

胚层来源的各种细胞。

然而，EG细胞和 ES细胞不仅组织来源不同，
它们在体外的增殖特性和体内的行为也不尽相同。

例如，人的 ES细胞在体外可以无限制生长而保持
非分化状态，而人的 EG细胞目前只能在培养 10至
20代。另外，如果注射到免疫缺陷鼠的体内，人
的EG细胞不能像ES细胞那样产生畸胎瘤。目前为
止，世界范围内，已有多个实验室建立了人的 ES
细胞系，但人的 E G 细胞的建系尚未成功。这表
明，对于 EG 细胞还缺乏深入的认识。
2　ES细胞自我复制和多潜能分化的调控

为什么 ES细胞可以在体外无限制地非分化增
值，而成熟的体细胞却不能呢？这是一个非常复

杂，还没有确定答案的问题，也是当今干细胞研究

的重要问题之一。

比较 ES细胞和体细胞的差异表达基因，发现
ES细胞表达一种蛋白质叫做端粒酶，而体细胞端粒
酶的表达量非常低。因为端粒酶决定细胞内染色体

末梢端粒的长度，后者在细胞增殖分裂时对染色体

的稳定性有重要作用。大多数增殖旺盛的细胞，比

如肿瘤细胞的端粒酶活性都比较高，因此，端粒酶

的活性对 ES细胞的自我复制起到非常重要的作用，
但并非惟一的因素[11]。

ES 细胞还表达一些干细胞特异的转录因子，
比如Oct4和 Nanog等。敲除这两个转录因子，就
无法得到 ES细胞。因此，这些因子对 ES细胞的自
我复制和多潜能分化具有重要的调控作用，另外，

某些生长因子对 ES细胞具有重要的调控作用。比
如碱性成纤维生长因子bFGF和白血病抑制因子LIF
等。体外培养人类 E S 细胞，培养基中必须添加
bFGF，而培养鼠源 ES细胞，LIF则是必需的[15~16]。

此外，TGFβ家族的BMP信号和 FGF和LIF协
同作用，共同调控 ES细胞的行为[17~18]。可见，ES
细胞自我复制和多潜能分化的的调控受到多种通路

传导信号的调控，从而使细胞处于抑制分化，避免

凋亡和促进增殖的相对稳定状态。除了以上谈到的

促进因子，ES细胞的自我复制和多潜能分化可能还
受到抑制性调控。一种叫做 PTEN的磷酸化酶，通
过对PI-3K蛋白激酶的抑制，可能参与抑制ES细胞
自我复制的调控[19]。

系统比较ES细胞和胚胎生殖嵴来源的EG细胞
的生理特性和基因表达的差异，对于认识 ES细胞
的自我复制和亚全能分化的调控很有意义。ES细胞
和EG细胞都具有多潜能分化的能力，但ES细胞自
我复制旺盛，而 EG细胞增殖能力差，容易发生细
胞的随机分化。通过比较两种细胞的基因表达差异

发现，某些在ES细胞中表达的蛋白在EG细胞中几
乎不表达，比如转录因子Nanog以及 FGF生长因子
的受体等；而某些甲基化分子，比如MBD2却只
在 EG细胞中表达。弄清这些差异表达蛋白在两种
细胞中的差异和作用，将为研究 ES细胞自我复制
和多潜能分化调控提供新的思路。

3　ES细胞的应用
3.1　ES细胞的应用前景　ES细胞由于其独特的生
物学特性，具有多种应用潜能。

ES细胞是发育生物学研究的重要工具。ES细
胞技术与基因标靶技术的结合，有助于研究特定基

因在发育过程中的作用；采用基因芯片等技术，比

较ES细胞以及不同发育阶段的干细胞和分化细胞的
基因转录和表达，有助于了解胚胎发育及细胞分化

的分子机制，发现新的人类基因；ES细胞的体外
可操作性，有利于对胚胎发育及组织生长调节事件

的研究。

ES细胞还可以用于药物或化学产品的效能和毒
性检测。按照国际惯例，大量的怀孕动物被用于药

物或者化学产品致畸性的评估。由于 ES细胞的体
外分化体系可以模拟胚胎发育过程中细胞与组织间

复杂的相互作用，因此，它可能成为毒理学研究的

有效工具，减少试验动物的使用数量。

ES细胞还是基因治疗的理想靶细胞。目前基
因治疗的问题在于：它虽然可以通过引入外源正常

基因来纠正突变基因的功能，但是对于导入基因的

整合、表达无法精确控制；更大的问题在于经过基

因整合位点的随机性可能引起细胞癌变。而人的ES
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细胞即使经过遗传操作仍能稳定地进行自我复制，

同时可以在体外筛选表型正常的细胞作为导入外源

基因的载体，这样，治疗基因通过它带入体内，既

能避免由于外源基因整合带来的癌变危险，又能够

持久发挥作用。这为克服目前基因治疗的主要障碍

开辟了新途径。

ES细胞最深远的潜在用途在于它可能成为细胞
替代治疗和组织器官移植的新来源。ES细胞的生物
学特性解决了替代治疗的两大难题：(1) ES细胞无
限的复制能力可以为替代治疗提供充足的移植物来

源；(2) ES细胞的亚全能分化能力使之可以分化为
多种功能细胞，从而用于治疗包括退行性病变、遗

传疾病和肿瘤在内的任何丧失了正常细胞功能的疾

病。帕金森氏病是由于大脑黑质内的细胞产生多巴

胺的功能退化 /丧失造成的。如果将ES细胞经体外
分化、纯化获得能够产生的多巴胺神经细胞，将这

些细胞注入病变部位，就能够治疗帕金森氏病。这

种治疗方法就是细胞替代治疗。随着组织工程和材

料技术的不断突破，干细胞技术与两者有机结合，

就可能在体外培养出多细胞类型的组织，甚至三维

的器官，最终用于移植治疗。某些 I 型糖尿病患
者，其胰岛内的所有功能细胞，包括生成胰岛素的

β细胞，功能都遭到破坏。如果 ES细胞能够在体
外有效地分化为形成胰岛所有的细胞型，再将通过

组织工程技术，使这些细胞生长形成的胰岛移植到

患者体内，有可能从根本上治疗这种疾病。这种治

疗方法就是组织 /器官移植治疗。
3.2　ES细胞临床应用所面临的技术性问题　目前关
于ES细胞用于移植治疗的研究还停留在细胞替代阶
段，体外组织、器官培养的技术尚不成熟。即使

是将 ES细胞应用于临床的细胞替代治疗，也还需
要解决如下问题：( 1 )研究 ES 细胞的体外复制机
理，在确保足够细胞数目的同时防止其致瘤性；

(2)摸索 ES细胞的分化条件，提高定向分化效率；
(3)克服 ES细胞衍生物移植导致的免疫排斥。

在人们寄希望于将ES细胞应用于成体组织的治
疗性修复的时候，科学家面临的挑战之一就是ES细
胞的成瘤性。当 ES 细胞被注入成年裸鼠体内时，
会形成畸胎瘤。迄今为止，我们还不知道形成肿瘤

所需要的 ES细胞的最小数量以及最短时间。因此，
在将 ES细胞用于治疗之前，研究人员必须确保它
们已经全部分化，或者把未分化的细胞去除，使移

植的细胞不会扩散或形成有害组织；另外一个问题

是由异体ES细胞得到的分化细胞用于移植而引起免
疫排斥。

目前克服组织配型不同的方法有如下几种：(1)
通过对ES细胞的基因修饰来消除分化细胞与受体组
织间的不相容性。然而，由于基因修饰可能对细胞

功能造成影响，这种方法可能不适于 ES细胞的临
床应用。( 2 )建立大型的 E S 细胞库，用于配型筛
选。(3)来自患者的细胞与 ES细胞共培养。如果将
患者的体细胞与 ES细胞共培养，这些细胞能够在
ES细胞的影响下获得多能分化性，就可能成为无排
斥反应移植物的来源之一，但由于细胞融合问题的

发现，使这一方法的安全性遭到置疑。(4)由孤雌生
殖获得的胚胎建立 ES细胞系。孤雌生殖(partheno-
genesis)是一种无性生殖，指的是卵母细胞不经过受
精而发育成胚胎。用孤雌生殖方法获得的灵长类动

物的 ES细胞系已经显示了多方向的分化能力。这
些研究结果提示，对于育龄期的女性患者，用其自

身的卵母细胞获得孤雌生殖胚胎，再分离得到ES细
胞用于定向分化，也是获得无免疫排斥反应移植物

的方法之一。(5)治疗性体细胞核移植。ES细胞与
核移植技术的有机结合，使得 ES细胞用于细胞替
代治疗不再受到性别、遗传缺陷等因素的限制，

“治疗性核移植”的概念一时风靡学术界。治疗性

核移植是将患者体细胞核移入去核的卵母细胞中形

成重构胚，得到核移植 ES细胞后，再定向分化获
得移植需要的细胞。由于核移植ES细胞带有与患者
体细胞同样的遗传物质，因此不会发生排异反应。

3.3　ES细胞的临床应用所面临的伦理学问题　尽管
具有“发育全能性”的胚胎干细胞极具应用潜力，

但是由于这项技术涉及早期未着床胚胎的使用，因

此，有关此研究道德伦理问题的争论一直没有停止。

所涉及到的问题主要有以下几方面：(1)用于分离ES
细胞的早期胚胎也是“人”么？反对者认为，即

使是只有 100多个细胞的早期胚胎也是人，应该得
到尊重，并享受人应享受的生命的权利，为了所需

要的细胞而制造有生命的胚胎，“收获”那些细胞

之后又毁掉或者丢弃这些胚胎，这就等同于杀人；

而支持者认为，这些内细胞团细胞并不是受精卵，

没有胚外组织，因而不能发育成胚胎，因此，它

不是“人”。将小鼠 ES 细胞移植到子宫中，也决
不可能发育成小鼠。科学家和支持者认为，这是迈

向新医学的关键一步，解除患者的病痛，挽救他们

宝贵的生命才是对人类生命价值的最高尊重。(2)治
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疗性克隆还是生殖性克隆？目前，国际上一般把对

人类自身的克隆分为“生殖性克隆”(reproductive
cloning)和“治疗性克隆”(therapeutic cloning)。前
者是指对整个人的复制；后者通常指出于治疗目的

而克隆人的胚胎。这个问题归根结底，又回到了第

一个问题，就是即便是用于治疗目的，那么用于分

离胚胎干细胞的早期胚胎是也是人吗？(3)嵌合体的
问题。本文对“嵌合体”的定义是拥有两种起源

于不同受精卵的、遗传学不同的细胞群的动物。由

于治疗性核移植的应用受到人卵母细胞数量的限

制，有研究人员尝试应用异种哺乳动物的卵母细胞

作为载体，获取核移植 ES细胞。目前已经由人兔
重构胚建立了 ES细胞系[20]。这种做法也受到了伦

理学的强烈挑战。从而引发出一系列的问题，其中

包括本体论问题：什么是人－动物嵌合体的本性？

是人还是动物？人－动物嵌合体是否有可能同时是

两个不同物种的成员？道德或伦理问题：应如何对

待人－动物嵌合体？如果我们相信这种存在是两个

不同物种的成员我们应赋予它什么道德地位[21]？(4)
此外，对 ES细胞的人工操作，如基因操作、核移
植等被认为“非自然”，“违反上帝意志”的。

在胚胎干细胞的问题上，各国政府本着严肃谨

慎的态度，严禁把克隆技术用于人类，严禁克隆

人。中国政府再明确地宣布了“四不”政策：不

赞成、不允许、不支持、不接受生殖性克隆人的

同时，也宣布允许治疗性克隆研究，表明将在政策

上和经费上对治疗性克隆给予支持并且正在制定相

关的管理法规。优秀的科研人员、宽松的社会环境

和政府的支持将成为中国在胚胎干细胞生物技术领

域和其他国家平等竞争的重要优势。
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