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综  述 

GATA6 在肝脏发育中的作用及调控机制 

张玲，何建波 
西南大学生命科学学院，淡水鱼类资源与生殖发育教育部重点实验室，重庆 400715 

摘要: GATA6 (GATA binding protein 6)是 GATA 锌指转录因子家族成员之一，以其保守的结合基序

(G/A)GATA(A/T) 而得名。GATA 家族在脊椎动物细胞命运决定与分化、增殖和迁移以及内胚层和中胚层来源

的器官发育中具有重要作用。GATA6 作为谱系特化因子、染色质重塑因子、多能性因子和“先锋因子”，在内

胚层肝脏谱系决定、肝脏特化、肝芽生长以及肝母细胞增殖分化等阶段发挥关键的调控作用。本文综述了

GATA6 在肝脏发育中的作用及其研究进展，以期为进一步研究 GATA6 等发育关键转录因子的功能及调控机

制提供参考。 
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Progress of GATA6 in liver development 

Ling Zhang, Jianbo He 

Key Laboratory of Freshwater Fish Reproduction and Development, Ministry of Education, School of Life Sciences, Southwest 
University, Chongqing 400715, China 

Abstract: GATA binding protein 6 (GATA6) is a member of the GATA family of zinc-finger transcriptional regulators, 

whose names come from the conservative base sequence (G/A)GATA(A/T). The GATA families play key roles in cell fate 

determination, proliferation, migration, and organogenesis of endoderm- and mesoderm-derived organs in vertebrates. As a 

lineage-specific factor, a chromatin remodeling factor, a pluripotent factor and a pioneer factor, GATA6 is involved in var-

ious stages of liver development, including endoderm liver-lineage determination, liver specification, hepatic bud outgrowth 

and hepatoblast differentiation. In this review, we summarize recent progress in the roles and regulatory mechanisms of 

GATA6 in liver development. 
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肝脏发育是高度复杂的动态过程，主要包括内

胚层肝脏特化(specification)、肝芽(liver bud)生长、
肝母细胞(hepatoblast)增殖分化以及肝脏形态发生 4
个阶段，整个过程需要转录因子偶联细胞信号进行

严密精确的时空调控。转录因子能识别特定的 DNA
序列，常与其他因子相互作用从而激活或抑制基因

转录。研究表明，肝脏的正常发育和功能维持离不

开GATA家族、叉头框A蛋白(forkhead box A，FoxA)
家族和肝细胞核因子(hepatocyte nuclear factor, HNF)
家族等肝内富集转录因子间形成的复杂网络的调控。

其中，GATA6 在内胚层肝脏谱系决定、肝脏特化、
肝芽生长以及肝母细胞增殖分化等阶段发挥重要的

调控作用。为了深入阐明 GATA6 在肝脏发育中转
录调控的分子机制，本文梳理了 GATA6 在肝脏发
育各阶段扮演的角色，并探讨了其“先锋因子

(pioneer factor)”作用、肝向重编程作用以及其与肝
脏诱导信号间相互作用的转录调控机制。 

1  GATA6结构特点和功能 

GATA家族成员广泛存在于动物、植物和真菌
中，在早期内胚层图式建成、细胞增殖分化以及细

胞运动等方面具有重要作用[1]。通过对 24种脊椎动
物 GATA基因进行进化分析，结果发现在脊椎动物
早期发生了两次主要的基因复制事件：第一次复制

产生了 GATA2、GATA3和 GATA1；第二次复制产
生了 GATA4、GATA5和 GATA6[2]。生物进化导致

这一家族成员不断扩充，并产生了组织特异性表达

模式。基于序列相似性，GATA家族成员可分为两
类：GATA1/2/3 主要表达于造血系统、神经系统和
免疫系统，对造血细胞与淋巴细胞的分化具有重要

作用；GATA4/5/6主要在脊椎动物肝脏、胰腺、心
脏、肺、肠道、生殖腺等器官中表达，通过与其他

组织富集转录因子相互作用行使发育调控功能[3~6]。

GATA家族成员之间同源性高，在不同物种间的进化
高度保守，成员间的功能既有拮抗又有重叠，共同

的结合基序为 5′-(T/A)GATA(A/G)-3′，该序列最早是
在鸡(Gallus gallus)的珠蛋白基因启动子上被发现[7]。 

GATA6 是 GATA 转录因子家族成员之一，具
有两个用于 DNA 结合的保守锌指结构—Cys-X2- 

Cys-X17-Cys-X2-Cys。靠近 C 端的锌指结构被称为
C-finger，主要负责特异识别WGATAR (W=A或 T，
R=A或 G) DNA碱基序列，从而使其能结合到特定
位点；靠近 N 端的锌指结构被称为 N-finger，主要
通过与 GATA 互作蛋白的结合来调节 C-finger 的
DNA 结合能力[8]。在人类基因组中，编码 GATA6
的基因组 DNA包含 33088个碱基，位于 18 号染色
体长臂(18q11.2)。由于从不同起始密码子起始转录，
GATA6又可分为 L型(595aa, 64 kDa)和 S型(449aa, 
52 kDa)，这两种亚型能相互作用，L型转录活性比
S型高[9]。 
近年来，通过对小鼠(Mus musculus)和斑马鱼

(Danio rerio)等模式动物的深入研究，科研人员逐渐
揭示了GATA6在脊椎动物胚胎发育中的重要作用[10]。

GATA6是组织特异性的重要转录调节因子，在胚胎
发育过程中调节细胞增殖、分化和迁移，主要参与

原肠运动、中内胚层特化、间充质向上皮细胞转化

以及肝脏、胰腺、心脏等器官的发生过程[11,12]。

GATA6影响多种组织器官的发育。在小鼠中利用四
倍体补偿技术敲除 gata6后发现对肝脏早期发育影
响较大。Zhao等[13]通过分子和生物化学方法证明

GATA6在肝脏发生过程中具有自主调控功能。此外，
大量研究还揭示了 GATA6作为“先锋因子”在肝
脏内胚层中起始肝脏特异性基因转录，是肝脏发育

早期阶段所必需的少数因子之一[14,15]。 
GATA6在细胞定型、谱系转换和转分化方面的

作用也不容忽视。有研究表明，GATA6是谱系选择
信号通路中的关键调节因子，可启动细胞命运转换

开关[16]。通常情况下，GATA6通过与其他转录因子
或信号分子的相互作用来发挥调控功能。与其他

GATA因子相似，GATA6也可能通过与半限制转录
因子(semi-restrict transcription factor)相互作用来调
控细胞类型特化和决定[2]。此外，已有研究证明GATA
家族成员均具有重编程功能，可诱导细胞产生多能

性，表明 GATA家族也许是细胞命运转换的重要介
质 [17]。最新研究表明，损伤会诱导表皮的 GATA6
阳性细胞去分化并重新进入具有持续自我更新能力

的干细胞状态[18]。 
越来越多的研究表明，GATA 家族成员的异常

表达与癌症的发生发展及预后密切相关。Kwei等[19]
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通过基因组表达谱分析鉴定出 gata6 是一个潜在的
癌基因，在胰胆管癌中高表达。然而，肿瘤恶化过

程中 GATA6 究竟是促癌因子还是抑癌因子，目前
还尚有争议。一些研究发现 GATA6 的作用取决于
肿瘤来源的组织背景，科研人员将 GATA6这种“在
不同组织来源的恶性肿瘤中表达变化及作用明显不

同”的模式解释为“组织来源特异性”[20]。此外，

GATA6 能调节巨噬细胞的表型，肝脏中的 Kupffer
细胞也是特化的巨噬细胞，因此推测 GATA6 可能
在肝脏再生过程中也发挥一定作用[21]。 

2  GATA6在肝脏发育中的作用 

肝脏是人体中最大的消化腺，也是最重要的代

谢器官之一，在体内参与消化、解毒、合成、分泌

以及免疫防御等过程，肝脏稳态和功能的正常维持

对机体极为重要。然而，我国人口众多，大约 3 亿

人患有肝炎、非酒精脂肪肝、酒精肝等肝功能损伤

性疾病，肝癌发病率和致死率一直居高不下。每年大

约有 40万人死于肝癌，占世界肝癌死亡人数的 50%

以上[22]。因此，深入解析肝脏发育机制以及开发新

型的肝病治疗技术迫在眉睫。 

正向和反向遗传学分析已经证明，哺乳动物和

斑马鱼肝脏发育的调控机制高度保守[10,23]。肝脏发

育涉及不同基因时空上的相互作用，需要来源于其

邻近器官或组织中多种信号分子的参与[24]。越来越

多的研究表明，与发育相关的信号通路能够激活关

键转录因子的表达，这些转录因子通过反馈调节方

式维持参与器官发育的基因调控网络，如 GATA 家

族、FoxA 家族、HNF 家族以及 C/EBPα(CCAAT- 

enhancer-binding proteins)、Prox1(prospero homeobox 

protein 1)和 Hhex(hematopoietically-expressed ho-

meobox protein)等肝内富集转录因子间的复杂调控

网络不仅对肝脏早期发育至关重要，而且对肝脏细

胞的表型及功能发挥也起到关键作用[25]。 

大量研究表明，GATA4/6 表达于前肠内胚层，

对小鼠和斑马鱼的肝脏发育具有重要作用 [13]。

GATA6 既可作为“先锋因子”调控肝脏早期发育，

又能够与 FoxA、BMP(bone morphogenetic protein)、

FGF(fibroblast growth factor)、HNF等信号分子相互

作用调控肝脏发育。例如，GATA6 可作为 hnf4 的

上游调控子来调控肝脏命运 [26]；科研人员在小鼠胚

胎干细胞(embryonic stem cell, ESC)的体外分化模型

中也观察到 GATA6 等转录因子在肝脏发育过程发

挥了关键的调控作用[27,28]。 

2.1  GATA6 在内胚层肝脏谱系决定中的作用 

诸多研究表明，GATA6对内胚层肝脏谱系决定

至关重要。在胚胎发育早期，gata6 是内细胞团

(inner cell mass, ICM)谱系特化基因调节网络的关键

基因，参与原始内胚层(primary endoderm, PrE)细胞

命运特化和发育程序的启动。Bessonnard 等[29]发现 

GATA6、NANOG和 FGF/ERK信号通路通过彼此间

相互作用来决定 ICM的细胞命运。GATA因子特别

是 GATA4/6，参与了原肠运动以及内胚层前体细胞

的肝向分化过程[30,31]。此外，有报道称 GATA4/6可

通过抑制 Hedgehog 信号通路来调节前肠内胚层图

式建成[32]。 

GATA 和 FoxA2 因子参与限定性内胚层(de-

finitive endoderm, DE)向肝脏—胰腺前体细胞的分

化；GATA、Hhex和 SOX17(SRY-box containing gene 

17)等因子参与肝胰前体细胞向肝母细胞和胰腺前

体细胞的分化[25]。研究表明，GATA4/5/6 处于 DE

发育程序的核心，以自主调节和交互调节方式调控

DE 发育[33]。此外，GATA6 也参与脏壁内胚层分化

过程[34]；GATA6和 FoxA2通过调节 Wnt6的表达并

激活经典 Wnt 信号通路，进而诱导胚外内胚层(ext-

raembryonic endoderm, XEN)形成[35]。在小鼠胚胎中，

通过靶向抑制 gata6表达可致使 XEN发育缺陷，进

而导致内胚层分化缺陷和早期胚胎性致死[36]。这些

研究进一步说明 GATA6 在内胚层形成中具有重要

的调节作用。  

DE先形成初级肠管，然后沿前后轴(anterior-po-

sterior axis, AP轴)形成前肠、中肠和后肠，该过程

由邻近中胚层分泌的各种信号分子，如 BMP、RA 

(retinoic acid)、FGF和 Wnt等参与调控[37]。不同转

录因子和信号诱导分子沿 AP 轴的表达差异和相互

作用赋予肠管发育成不同器官的“感受性(compet-
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ence)”，使得肠管能对各种诱导信号产生应答，最

终决定肠管的发育命运。 

内源性 FoxA2 和 GATA4/6 能够诱导腹侧前肠

内胚层前体细胞分化为肝脏和胰腺[24]。研究表明，

GATA4与 GATA6同时表达于前肠内胚层并且在功
能上互补，对肝脏早期发育具有重要作用[38]。小鼠

中的 GATA、FoxA 和 HNF 转录因子家族成员与一
些信号通路的协同作用能够促进肝脏谱系分化重要

基因表达并且抑制胰腺形成[39]。值得注意的是，这

些 FoxA 和 GATA 因子在随后的发育阶段也会表达
并发挥不同作用。由此可见，GATA因子能直接调控

肝脏发育，对肝脏特异性基因的表达非常重要[26]。

此外，BMP、FGF和 Wnt家族也促进多潜能的腹侧
前肠内胚层向肝脏方向发育[40]。例如，在内胚层特

化期间 BMP信号对肝脏发生具有重要作用[41]，通过

染色质免疫共沉淀证明 GATA6 能直接结合于 bmp2
的启动子区域，以一种自分泌的正向调控方式促进

内胚层的分化和成熟[42]。 
内胚层细胞向肝脏特化过程需要 GATA4/5/6、

FoxA2、Hhex 等转录因子的参与，这些转录因子以
及它们之间的协同作用在胚胎早期器官形成中扮演

重要角色[43]。阐明 DE 肝向分化过程中核心转录因
子的作用以及其与下游靶基因的调控机制对于深入

理解肝脏发育至关重要。然而，目前关于肝脏内胚

层图式建成的直接数据较少，还需进一步探索。 

2.2  GATA6 在肝脏特化中的作用 

小鼠 E8.5天时，腹侧前肠内胚层肝脏命运已特
化。前肠腹侧区域上皮细胞增厚形成肝盲囊(liver dive-
rticulum)，这是肝脏发育的第一个形态发生信号[25,44]。

移植实验证明，来自心脏中胚层的 FGF信号和来自
横隔间充质(septum transversum mesenchyme, STM)
及侧板中胚层的 BMP 信号在小鼠肝脏特化诱导过
程中有重要作用[45]。 

GATA6通过与 BMP、FGF和 HNF等信号分子
的相互作用来影响肝脏特化。研究发现，来自小鼠

移植体中的 BMP 信号是通过维持 GATA4/6 的表达
促进肝脏特化。Rossi等[45]运用分子标志物和功能评

价等方法证明 BMP信号通过调节 GATA4的水平以
及 FGF信号通路来控制肝脏早期基因表达。在斑马

鱼和小鼠中，BMP信号在肝脏特化诱导阶段促进肝
向分化，抑制胰腺发育[46]。GATA6能直接结合 bmp2
的启动子，而 BMP2 信号可下调胰腺特异性基因
pdx1 的表达[47]，然而肝脏特化过程中 GATA6 是否
与 bmp2相互作用还需进一步研究。间充质细胞表达
的 BMP4对肝脏诱导也非常重要，研究表明 GATA6
能够结合在 bmp4 启动子的 GATA 结合位点。在斑
马鱼中研究发现，抑制 BMP信号表现出同 gata6基
因纯合敲除类似的表型，这说明 GATA6和 BMP信
号的相互作用可能影响心脏发育[48,49]，然而，它们

是否依赖相同的调控机制影响肝脏发育还有待进一

步研究。Wnt信号对肝脏特化也很重要[50]，Whissell
等[51]研究表明，GATA6 通过抑制 bmp 表达促进结
肠腺瘤干细胞自我更新，而且在结肠癌中 GATA6
是 Wnt和 BMP信号通路的一个关键调节因子。  
在斑马鱼受精 18~26 h后的胚胎中抑制 FGF受

体会同时下调 gata6、gata4、hhex 和 prox1 等基因
的表达[46]。但 Zhao 等[13]研究发现，小鼠肝脏特化

不需要 GATA6 参与，并推测在肝脏特化期间
GATA4 能够补偿 GATA6 的功能，而 GATA6 单独
调控肝脏下一阶段的发育。此外，HNF1/3/4在哺乳
动物肝脏特化中发挥重要作用[52]。研究发现 GATA6
的纯合突变体会导致 GATA4 表达严重下调以及
HNF4表达缺失[34,53]。Delaforest等[54]利用 shRNA敲
降 HNF4α后能够阻碍肝脏特化，并且抑制 GATA4/6
和 FoxA1/2的表达。此外，Hhex也可通过抑制脱中
胚蛋白(eomesodermin)表达来促进肝脏特化[55]。以上

结果说明，gata6可能作为上游调控基因来调节肝脏
命运特化。 

近年来，随着对肝脏发育机理的深入研究，Zaret
等[56]提出了“先锋因子”假说。在肝脏发育特别是

肝脏特化阶段存在一系列的“先锋因子”，例如 Fox-
A1(HNF3A)、FoxA2(HNF3B)、GATA4 和 GATA6，
这些因子能够改变染色质的伸缩程度，使染色质处

于“开放状态”，因而易与其他转录因子结合从而

启动肝脏特异性基因转录。FoxA 和 GATA 因子在
发育过程能够与增强子结合，对肝脏特化诱导至关

重要。体外研究表明，体外分离的内胚层细胞仍保

持诱导成为肝脏的“感受性”。小鼠中的白蛋白增

强子体内足迹法结果显示，在未被诱导产生肝脏但
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具有“感受性”的内胚层中(E9.5~E12.5)，内胚层转
录因子重要的结合位点被 FoxA1、FoxA2、GATA4
和 GATA6 占据，因此允许接收肝脏诱导信号。在
小鼠 E14.5 天时，“感受性”丧失，而这些位点也
不再被占据[15,24]。由此可见，GATA6同 GATA4 和
FoxA可作为“先锋因子”发挥染色质重塑功能。 
内胚层命运特化之前，“先锋因子”先赋予特

异性基因表达的“感受性”，即占据内胚层肝脏特

异性基因增强子的结合位点，发育诱导信号可通过

“先锋因子”发挥作用，此过程相当于是对染色质

状态的预图式建成(pre-pattern)[57]。然而诱导信号与

先锋因子相互作用影响靶基因染色质状态的分子机

制还需进一步研究。不同的发育阶段或基因调控网

络存在不同的“先锋因子”。此外，“先锋因子”

在癌症中也会异常表达。GATA 因子在癌症中同样
能够发挥“先锋因子”作用，并可作为药物靶标；

GATA因子和 FoxA因子涉及很多激素依赖性癌症，
例如雄激素介导的肝癌发生[15]。 

2.3  GATA6 维持肝芽生长 

在小鼠中，肝脏特化后上皮细胞表达肝脏基因

(alp、hnf4α)并开始增厚，由原来的立方上皮细胞逐
渐形成肝脏假复层柱状上皮，进而形成肝盲囊。随

后，包围内胚层富含层粘连蛋白的基底膜被打破，

肝母细胞增殖加快(E9.5)，不断向 STM迁移和分层，
肝芽向外生长，成为小鼠胚胎造血来源。其中肝脏

间充质和 STM 分泌的生长因子，包括 FGF、BMP、
HGF(hepatocyte growth factor)、Wnt、TGF-β(tumor 

growth factor β)和 RA等，能够促进肝母细胞的增殖、
迁移和存活[24,40,58]。 

GATA 家族成员在肝芽生长时也同样发挥重要

作用[26]。在斑马鱼中，敲除任意一个 gata4/5/6基因
会导致肝芽生长出现严重缺陷，而肝芽特化正常；

同时敲除任意这两种基因都会阻碍肝脏特化，说明

GATA4/5/6 在肝脏内胚层特化时功能冗余，而在随
后的肝芽生长中则各自发挥特异作用[25,59]。GATA4/6

调节肝芽向 STM 迁移和生长，此时 GATA4/6 之间
功能冗余[60]。Zhao等[13]利用四倍体补偿技术在小鼠

中研究发现，gata6基因缺失导致细胞分化和肝芽生
长受阻，但肝脏特化正常，说明 GATA6在肝芽生长

过程中有关键作用。此外，GATA6在肝芽生长中可
能通过调节HNF转录因子发挥重要作用。例如，XEN

发育所需的同源域蛋白 HNF1β可能位于 GATA6的下
游，调节肝芽增厚过程并维持 FoxA1/2/3的表达[25]。 
肝芽生长需要多种因子的参与。Hhex转录因子

参与立方上皮向假复层柱状上皮转换过程[61]；Prox1
因子能瓦解细胞间联系，促使肝芽生长[62]；Klf6(krü-
ppel-like factor 6)促进肝芽生长[63]，而 Tbx3(T-box 3)

促进肝母细胞复制以及迁移[64]。肝脏形态发生过程

中，尽管大量关键基因已陆续被发现，然而它们在

不同信号通路中的表达和功能不同，暗示在肝芽生

长中还存在其他较为重要的基因和信号通路。  

2.4  GATA6 在肝脏形态发生中的作用 

在小鼠胚胎 E13 天时，具有双向分化潜能的肝

母细胞开始增殖迁移，在不同转录因子和信号通路

调控网络的作用下分别分化为肝细胞和胆管细胞。

肝实质中，未与肝门静脉联系的肝母细胞逐渐分化

为成熟的肝细胞，并在细胞顶面形成胆小管，获得

上皮形态特征；E17天时，邻近肝门静脉的肝母细胞

形成管状扩张(ductal plate remodeling，也称胆管盘
重塑)，被门静脉间充质包围进而形成肝内胆管 [58]。

而谱系追踪研究显示，由肝胆管、胆囊管、胆总管

和胆囊组成的肝外胆管起源于前肠内胚层的 Pdx1
阳性细胞，和腹侧胰腺(而不是肝脏)共起源[65]。 
在肝脏形态发生阶段，由小鼠造血前体细胞分

泌的抑瘤蛋白 M(oncostatin M, OSM)能够在体外诱
导肝母细胞增殖，并促进其向具有代谢功能的成熟

肝脏细胞分化，而 TGFβ 和 Notch 信号指导双潜能
胚胎肝脏前体细胞向胆管细胞命运分化[25,58]。此外，

Hex(homeobox protein)对于前肠器官形态发生和细
胞分化维持也具有重要作用。在 hex 纯合敲除的小
鼠中，尽管肝细胞转录因子表达以及肝芽形成正常，

但肝脏前体细胞不能迁移到 STM，因此肝脏不能生
长并且形态发生受到抑制[38]。HNF1α 和 HNF4α 也
能够调节肝脏特异性基因表达，对肝脏结构以及特

异性功能的维持有重要作用[53]。有研究表明，BMP2
可能是肝细胞增殖的负调节子。体外研究发现，

BMP2 可抑制肝癌细胞生长，然而该结论还须利用
肝细胞再生模型进行体内实验证实[66]。此外，内皮 
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图 1  GATA6 在早期胚胎及肝脏发育中的调控作用示意图 
Fig. 1  The role of GATA6 in early embryogenesis and liver development 
图中所示本文提到的参与胚胎早期发育和肝脏发育各阶段的主要转录因子、信号分子和信号通路之间的关系。“—”表示两者间存
在相互作用关系；“→”表示发育过程中的分化方向或发育阶段的递进关系。带箭头的虚线表示目前还没有研究证明有此转换过程。 
 
细胞不仅在肝脏特化中发挥重要功能，而且其在肝

脏形态发生中也至关重要，斑马鱼血管系统对胆管

分化和肝细胞极化有重要作用[58]。总之，肝脏细胞

成熟和异质化这一过程主要由 Wnt和 Notch信号通
路介导，涉及 FGF、BMP、HNF等一系列信号分子
间的相互作用[40,44]。 

研究表明，在已分化的肝细胞中敲除 gata4 或
同时敲除 gata4/6后，基因表达谱和肝脏功能几乎没
有改变，说明此发育阶段存在特殊的转录调控网络 
以维持肝脏功能，GATA4/6可能不是转录调控复合物
的核心元件[24]。已知 GATA6 表达于胚胎肝细胞(fetal 
hepatocyte, fHep)、成体肝细胞以及胆管细胞以维持
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细胞分化状态，然而关于成熟肝细胞中 GATA6的转
录调控机制研究还很匮乏[60]，目前只有少数研究聚焦

于肝脏生长和形态发生过程所需要的关键基因。 

3  GATA6的肝向重编程作用 

研究发现，GATA家族成员均可代替 OCT4 (oc-
tamer-binding transcription factor-4)将小鼠胃细胞重
编程为多能性细胞[17]，其中 GATA3/4/6取代 OCT4的
能力最强。GATA 因子在细胞重编程过程中主要 
通过 C-finger 的 DNA 结合位点发挥作用，这暗示

GATA 因子可能通过促进染色质成环远距离控制
DNA的相互作用，以这种染色质结构重塑的方式重
建多能性基因的表达[17]。此外，各种谱系特化力量

的势均力敌对于恢复多能性至关重要，然而传统观

念认为向目标细胞转变就需要激活目标细胞特定的

转录因子，事实可能并非如此[8,67]。有研究表明，Sall4
在重编程过程中可作为 GATA家族成员的直接靶标，
调节肝脏前体细胞和造血细胞的分化[17]。  

目前已证实 GATA家族所有成员都具有重编程
功能，可能是细胞命运转化的一个重要介导物，但

这一作用长期以来一直没有被重视[17]。最近在一项

聚焦于指导细胞命运向内胚层和中胚层谱系分化的

转录因子的研究中，科研人员利用遗传工程使人类

自体同源诱导多能干细胞(autologous hiPSCs)过表

达 GATA6 从而快速诱导出 3 个胚层，并成功诱导
出胚胎肝细胞、胆管细胞、内皮细胞、星形细胞和

周细胞样细胞，这些细胞通过共发育和自组织

(self-organization)形成了包括血管样结构和造血样
过程的异质性肝芽状组织，尽管该组织无复杂的三

维结构，但它包含多种细胞类型并且表现出与肝脏

发育关键特征类似的表型[68]。 
此前已有研究发现，在小鼠 ES细胞的谱系分化

中，GATA4主要负责接收细胞位置或聚集信息，而
GATA6 主要感知形态发生信号，如视黄酸(retinoic 

acid, RA)信号[28]。当然，细胞命运决定还可能由其

他转录因子与 GATA6的相对水平、GATA6的表达
动力学以及细胞定位共同调节[68]。此外，“先锋因子”

的活性对具有重编程细胞能力的转录因子至关重要，

目前已有研究证明在细胞重编程过程中“先锋因子”

同样发挥重要作用[15,69,70]，但 GATA 家族成员是否
和表观调节子相互作用还需进一步探索。 

近年来随着诱导多功能干细胞 (induced pluri-
potent stem cell, iPSC)研究的飞速发展，细胞转分化
和细胞谱系决定的研究取得了巨大进展。早在几十

年前，人们就利用过表达特定的转录因子实现了细

胞谱系间的转换。目前调节肝脏发育的转录因子已

经被应用于人类成纤维细胞的肝向重编程 [71,72]。例

如 GATA4、HNF1和 FoxA3三者联合能够将小鼠成
纤维细胞重编程为有功能的肝细胞样细胞，并且在

体内移植后能够发挥肝细胞正常功能[73]，说明 GATA
家族、HNF 家族以及 FoxA 家族作为关键转录因子
在肝向命运决定调控网络中发挥重要作用。在体外

诱导分化实验中，通过模仿体内肝脏发育模式，人

为添加促进肝向分化的因子或化合物，可将小鼠 ES
细胞诱导为早期肝细胞[74]。利用 hiPSC 起源的肝细
胞样细胞、内皮细胞以及从脐带分离的中内胚层细

胞可以产生具备肝脏基本功能的肝芽组织[75]。一系

列在体内外利用人多潜能干细胞产生肝脏细胞的方

案已相继实施。 
总之，GATA6 在细胞重编程中具有重要作用。

谱系特化子(如 GATA 因子等)能直接激活特定基因
或调节表观遗传因子的表达，诱导细胞产生多能性，

促进器官修复再生，因此具有巨大的研究价值和重

要的临床意义。未来可将 GATA6 等关键转录因子
与自组织 hiPSC诱导结合以改进组织模型(如药物毒
性筛选模型)和治疗应用[68,76]。深入研究指导多潜能

前体细胞形成特定器官的特异性因子以及它们之间

的相互作用，以期解开细胞命运转换之谜[77]。  

4  结语与展望 

GATA6 的基本功能是控制细胞分化、调节细
胞周期，是脊椎动物器官发育过程中的关键转录因

子。此外，GATA6可扮演“先锋因子”和“染色质
重塑因子”，在细胞命运转换、谱系特化和重编程

过程中发挥重要作用。最新研究表明，GATA6和其
他器官组织 (如肺和毛囊 )的再生也密切相关 [78]。

Zhang 等[79]发现 GATA6 通过 Wnt 信号通路可调节
肺支气管上皮细胞分化和气管再生。GATA6在肝脏
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发育中的作用逐渐清晰，然而 GATA6 是否在肝脏
再生过程中也同样发挥重要作用还有待进一步研究。

总之，GATA6在肝脏发育中的功能及其调控机制的
进一步揭示为诱导产生肝实质细胞提供了理论指导，

对于靶向 GATA6 等关键转录因子或其调控的基因
进行肝病临床治疗也具有重大意义。 
众所周知，治疗晚期肝病的肝脏移植技术目前

还面临一系列挑战，即供体来源有限、免疫排斥严

重以及体外诱导产生肝脏细胞的重编程效率不高等。

因此，未来可着重发展转化医学研究，重点从以下

两方面突破：第一，利用谱系追踪建立肝脏发育的

细胞来源图谱，重点鉴定各种前体细胞的形态学和

功能特征；第二，深入探索肝脏发育的分子机制，

或利用转分化技术直接诱导产生功能性肝细胞。肝

功能受损对人体健康危害极大，因此利用现有研究

基础完善和开发新的肝病治疗方法迫在眉睫。虽然

目前的生物人工肝装置可以缓解严重肝脏功能障碍，

但实际临床应用还存在诸多限制因素。此外，目前

的肝细胞移植治疗也未取得突破性进展。人体肝脏

能够再生但再生能力有限，因此提高肝脏内源性再

生能力将是另一治疗策略。 
迄今为止，调节肝脏发育的许多基因和分子信

号途径已被鉴定，但肝脏发育的关键基因及分子调

控机制还需进一步研究。例如，转录因子如何协同

作用发挥功能赋予内胚层不同空间域“感受性”以

发育成肝脏这样的组织？组织细胞间如何相互作用

以调节肝脏细胞的成熟？因此，鉴定肝脏发育和自

稳态功能维持过程中控制肝脏命运转换的特异性信

号元件，如配体、受体、转录因子，以及它们之间

的调控网络，对于深入理解肝脏发育、再生、肝病

治疗有重要意义。  
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