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特异性多能转录因子及其作用的研究进展

张芳 周晓燕综述 韦曦审校
（中山大学光华口腔医学院·附属口腔医院·口腔医学研究所 广州 510055）

[摘要] 将自胚胎干细胞中筛选出的 oct-4、sox-2、c-myc、klf-4四种基因组合转入体细胞，可获得与胚胎干细
胞类似的诱导性多能干细胞。牙髓干细胞取材简单，尝试利用特异性多能转录因子将其重编程为与胚胎干细胞
类似的诱导性多能干细胞，可为牙组织工程提供优质的种子细胞。本文就特异性多能转录因子的结构和功能、
在体细胞去分化中的作用、在肿瘤发生中的作用、在牙髓细胞中的表达及其意义等作一综述。
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Research progress on defined pluripotent transcription factors and their functions ZHANG Fang, ZHOU
Xiao -yan, WEI Xi.（Research Institute of Stomatology, Guanghua School of Stomatology, Sun Yat -Sen University,
Guangzhou 510055, China）
[Abstract] Viral introduction of four genes（oct-4, sox-2, c-myc, klf-4） in committed somatic cells is sufficient
to yield induced pluripotent stem（iPS） cells that resemble embryonic stem cells. Since dental pulp stem cell
（DPSC） can be easily obtained from extracted teeth, attempts to reprogram DPSC to iPS cells by defined pluripotent
transcription factors may provide a more advantageous seed cell source for tooth regeneration. This review mainly
covers the structures and function of the defined pluripotent transcription factors, the roles they play in de-differ-
entiation of somatic cell and in tumor genesis, and their expressions and significances in dental pulp cell.
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2006 年，Takahashi等[1]将筛选自胚胎干细胞
中的 oct-4、sox-2、c-myc、klf-4 四种基因组合
转染入小鼠的胚胎成纤维细胞（mouse embryonic
fibroblast，MEF），获得与胚胎干细胞（embryonic
stem cell，ESC）具有类似形态、扩增能力、表面
抗原、基因表达谱和甲基化位点等特征的细胞，
遂将其命名为诱导性多能干细胞（induced pluripo-
tent stem cell，iPS 细胞），自此揭开了体细胞去
分化研究的序幕。体细胞去分化后所获得的患者
特异的干细胞群体，既避免了与 ESC有关的伦理
争议和免疫排斥问题，又具有广阔的应用前景。

1 多能转录因子的结构和功能

Oct-4蛋白主要由 ESC分泌，属于 POU家族
成员。由于其能与 DNA八聚体基序（octamer mo-

tif）ATGCAAAT 结合，而被命名为八聚体结合蛋
白（octamer binding protein），即Oct-4[2]。Sox-2是
高速泳动族盒家族 10 个亚族中的B亚族成员 [3]，
可与 Oct-4组成调节性复合体，协同调控动物早
期胚胎发育中一些重要基因的表达，如抑制滋养
外胚层分化相关基因 cdx-2的表达[4]。c-myc为原
癌基因，其强制表达可阻断细胞分化、诱导程序
性细胞死亡。klf-4既是原癌基因又是抑癌基因，
在 ESC和多种分化细胞中均有表达，对组织的发
生、分化和功能维持具有重要的作用。

在这些转录因子中，Oct-4 对维持未分化细
胞的自我更新至关重要。Oct-4 主要表达于胚胎
发育过程中的外胚层细胞、原始生殖细胞、胚胎
干细胞和胚胎生殖细胞[5]，当胚泡着床细胞开始分
化时，经过一系列抑制性修饰被灭活，其表达下
调。Oct-4通过抑制分化相关基因，调节干性基
因表达，维持细胞的多能状态，对胚胎干细胞自
我更新具有精确的调节作用[6]。2009 年，Hannan
等[7]在以人ESC中 HES-2 和 3通过反转录病毒载
体转染抑制 Oct-4的表达时发现，oct-4基因沉默
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的细胞系向脂肪前体细胞分化。
近来有研究发现：Oct-4在体细胞中有表达，

对体细胞的自我更新有调节作用；但也有学者认
为，Oct-4对体细胞功能的维持并非必不可少。
Lengner等[8]对文献报道有 Oct-4表达的组织，采
用 Cre-lox法使 oct-4基因特异性失活，结果组织
代谢和损伤修复未受到明显的影响。原因在于
Oct-4在这些组织中虽有表达，但表达量较低，故
对组织的作用不显著；此外，基因组中 oct-4假
体[9]的存在以及 POU家族其他成员的影响，也会
干扰 Oct -4 的检测结果。 Zangrossi等 [10]发现：
Oct-4表达于终末分化的外周血单核细胞，但在
核中不与染色体上的八聚体序列结合。因而推测
Oct-4 在胚胎细胞与体细胞中的作用可能不同，
其确切机制尚有待于进一步的研究。

2 多能转录因子在体细胞去分化中的作用

oct-4、sox-2、c-myc、klf-4四种基因经典组
合转染 MEF，揭开了体细胞去分化为 iPS细胞的
研究新篇章。随后，Aoi等[11-12]相继将鼠的肝细胞、
胃上皮细胞和胰脏 β细胞等终末分化细胞去分化
为多能干细胞。2008年，Park等[13]将人的成纤维
细胞去分化为 iPS细胞，掀起了再生医学领域的
研究热潮。

目前，体细胞去分化的确切机制尚未明了。
oct-4等外源性基因的转入旨在激活内源性的多能
干细胞转录因子，获得稳定的iPS细胞，然而内
源性因子激活的时间还不确定。2008年，Bram-
brink等[14]用含有四环素操纵子的反转录病毒载体
将 oct-4、sox-2、c-myc、klf-4四种基因组合转
入 MEF，通过多西环素与四环素操纵子联合控制
外源性转录因子的表达时间，检测去分化过程
中碱性磷酸酶、特殊阶段胚胎抗原（stage-specifc
embryonic antigen，SSEA）-1、内源性 Oct-4 和
Nanog的表达。结果外源性转录因子至少需异位
表达 12~16 d才能有效诱导内源性 Oct-4和 Nanog
的表达，使成纤维细胞去分化为 iPS细胞。其中，
SSEA-1 表达是细胞去分化的中间状态，若此时
去除多西环素使外源性转录基因表达关闭，去分
化过程将中止，细胞形态恢复为成纤维细胞状。

鉴于将反转录病毒整合到体细胞基因组中可
诱发插入突变，原癌基因 c-myc和 klf-4异位激
活具有致癌性等问题，有学者尝试用更为安全有
效的方法去诱导体细胞去分化。小鼠神经干细胞

（neural stem cell，NSC）表达 Sox-2，后者可维持
NSC的自我更新和抑制分化[15]。Eminli等[16]采用复
制缺陷的多西环素诱导系统，将 oct-4、c-myc和
klf-4三种基因转入小鼠的 NSC，获得的 iPS细胞
高于经典的四基因组合。他们认为：NSC中内源
性的 Sox-2 足以协同其他因子协同完成重编程；
相反，Sox-2 过表达反而降低细胞去分化效率，
即体细胞去分化受到多能转录因子表达水平的精
确调控。

Kim等[17]在将 oct-4、sox-2、c-myc、klf-4形
成不同组合转染 NSC 后发现，转入 oct-4/c-myc
或 oct-4/klf-4双因子即可获得 iPS细胞。即若成
体干细胞表达适当水平的多能干细胞转录因子，
转入的外源性因子种类可减少。Grinnell等 [18]将
oct-4转入小鼠皮肤基底层的滤泡间充质细胞，利
用单个转录因子成功地诱导体细胞去分化。Kim
等[19]基因转染 oct-4，亦将 NSC去分化为类似 ESC
的多能干细胞。虽然，oct-4单因子诱导的去分化
率为双因子组合转染的 1/10，却接近经典的四基
因组合转染 MEF的去分化率[20]。这说明 oct-4对
于体细胞重编程必不可少，其他多能转录因子可
发挥协同作用，提高去分化的效率。

利用小分子化学物质或生长因子与转录因子
结合诱导体细胞重编程，是一种较为安全的诱导
方法[21]。Huangfu等 [22]以反转录病毒携带 oct-4 和
sox-2 转染新生儿成纤维细胞系，再将其用丙戊
酸处理 1~2周，可将成纤维细胞诱导为多能干细
胞，而且成功率与 Nakagawa等[23]采用 oct-4、sox-
2和 klf-4诱导成纤维细胞为 iPS细胞相似。也就
是，丙戊酸处理可代替 klf-4并增加安全性，用
小分子物质代替原癌基因，为体细胞去分化提供
了新思路。

3 多能转录因子在肿瘤发生中的作用

Oct-4在多种体细胞来源和生殖细胞来源的
肿瘤中均有表达，如乳腺癌、结肠癌、精原细胞
瘤等。在大鼠畸胎瘤中，Oct-4过表达可加剧肿
瘤的恶性程度[24]。Chen等[25]发现在 CD133+肺癌细
胞中高表达 Oct-4的细胞系，恶性程度较高，耐
药性强，放化疗效果不佳。以反转录病毒携带的
oct-4 siRNA 阻断内源性的 Oct-4 表达，肺癌细
胞由 CD133＋转变为 CD133－，肿瘤的侵袭性和对
放化疗的抵抗作用降低。由此推测，Oct-4是调
节肿瘤干细胞特性的重要因子。Hochedlinger等[26]
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采用多西环素依赖的表达系统使大鼠体细胞中
Oct-4异位过表达，会引起胃、肠、皮肤等组织
的发育异常，病损区组织中分化细胞减少，未成
熟细胞增多。他们推测：Oct-4通过促进上皮前
体的增殖或诱导体细胞去分化，使组织呈现幼稚
状态导致发育异常。

4 多能转录因子在牙髓细胞中的表达

2000 年，Gronthos等 [27]从成人的牙髓中分离
到的具有自我更新和多向分化潜能的牙髓干细胞
（dental pulp stem cell，DPSC），是最具潜力等的
牙组织工程种子细胞之一。2008年，Gandia等[28]

将 DPSC注入心肌梗死的大鼠体内后发现，DPSC
分泌前血管生成因子和抗程序性细胞死亡因子，
促进梗死区域的血管再生和组织修复。Huang等[29]

在将猕猴 DPSC移植到免疫抑制小鼠的海马回后
发现，DPSC促进神经前体细胞的增殖、迁移和
归巢。以上研究，为 DPSC应用于全身性疾病的
治疗开辟了新的思路。

2006年，Kerkis等[30]从脱落的乳牙中分离到表
达 Oct-4、Nanog、SSEA-3、SSEA-4等 ESC标志
的 DPSC。Cheng等[31]亦报道：成年猩猩的牙髓组
织中含有 Oct-4、Sox-2、Nanog和 Rex-1阳性细
胞。Greco等[32]证实：Oct-4对骨髓间充质干细胞
（bone marrow mesenchymal stem cell， BMMSC）
的调节作用与 ESC类似，与 Nanog和 Sox-2协同
维持 BMMSC的未分化状态。当 Oct-4 的表达受
抑制，其分化相关基因 p63表达上调，维持干性
的相关基因表达下调；当敲除 oct-4 基因后，
BMMSC 的细胞周期相关基因表达下调，细胞周
期抑制因子 p21表达上调，细胞发生分化。由于
DPSC与 BMMSC的基因谱、表面抗原和分化性能
相似 [33]，因而推测 Oct-4 对 DPSC 干性的调节作
用可能与 BMMSC类似，转染 oct-4的 DPSC有望
通过干性的改良成为更具优势的种子细胞。
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