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可诱导干细胞分化的小分子化合物研究进展 
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摘要: 随着干细胞和再生医学 (利用干细胞治疗各种疾病) 研究的进步, 人类在诱导干细胞分化的技术领域

也取得了显著进展。其中化学生物学的发展为干细胞研究提供了多种多样的生物活性小分子, 基于其自身的优

势, 小分子正越来越多地应用于干细胞的研究。本文综述了天然和合成的小分子化合物针对性的诱导干细胞分

化方面的研究。 
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Abstract: With the development of stem cells and regenerative medicine (treatment of various diseases  

using stem cells) research, the induction of differentiation of human stem cell technology has also made significant 
progress.  The development of chemical biology offers a variety of small biological molecules for stem cell  
biology.  This review focuses on how small molecule compounds (natural and synthetic) induce differentiation 
of stem cells. 
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 在细胞分化过程中, 细胞往往由于高度分化而

完全失去了再分裂的能力, 最终衰老死亡。机体在发

展适应过程中为了弥补这一不足, 保留了一部分未

分化的原始细胞, 称之为干细胞。一旦生理需要, 这
些干细胞可按照发育途径通过分裂而产生分化细胞。

因其所具有的强大自我更新能力和多向分化潜能使

之成为创伤修复、再生医学和组织工程学等研究领域

的热点。 
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根据个体发育过程中出现的先后次序不同, 干
细胞可分为胚胎干细胞和成体干细胞。胚胎干细胞是

一种高度未分化细胞, 它具有发育的全能性, 能分化

出成体动物的所有组织和器官, 包括生殖细胞。成体

干细胞存在于成年动物的许多组织和器官的特定内

环境中, 是一类能自我维持增殖的未分化的细胞, 通
常只能分化为所在组织器官的一种多种功能细胞。造

血干细胞和骨髓间质干细胞是熟知的成体干细胞。近

年来, 又发现一类诱导多能性干细胞, 在药物筛选领

域具有广泛应用, 但目前还处于起步阶段。简单地说, 
诱导多能性干细胞是指体细胞经重编程后成为一个

类似胚胎干细胞状态的细胞。由于其不受免疫排斥、
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伦理、宗教和法律等方面的限制, 一经问世即在生命

科学领域引起了一次轰动, 被誉为生命科学领域里

一次新的里程碑。本文将重点介绍能够诱导胚胎干细

胞分化的小分子化合物。 
1  可以诱导干细胞分化的因素 

干细胞的定向分化是生物体发育、生长和修复的

基础, 是由细胞内外因素共同控制、调节特定基因的

表达来实现的。这些因素包括生物物理学的相互作 
用如细胞和细胞间的相互作用; 细胞基质信号相关

分子如生长因子、激素类和细胞因子以及小分子 (如
营养素、代谢产物、天然产物和合成的药理学因子)。
研究显示, 特定转录因子的表达水平可能是维持干

细胞特性的关键因素, 生长因子及膜蛋白介导的细

胞间相互作用在外源性调控干细胞定向分化方面起

着重要作用。小分子化合物由于其显著的优势越来 
越多地被应用于体外诱导干细胞定向分化和疾病的

治疗。 
2  可诱导干细胞分化的小分子化合物 

小分子在调节细胞命运方面可发挥重要作用 , 
不但可以调节特定的靶标信号且与基因调控相比具

有明显的优势。① 小分子的效应是迅速且可逆的, 
可通过改变它们的浓度及联合运用不同种类的小分

子对蛋白质功能进行准确和时序的调节; 可以随时

加入或除去小分子化合物来启动或中断特定的作用。

② 合成化学由于其结构和功能的多样性赋予了小分

子无限的潜力去准确控制分子间的识别和相互作用。

因此毫无疑问, 越来越多影响干细胞命运的小分子

的识别和筛选工作将会大大促进干细胞生物学和再

生医学的发展。相对应地, 通过培育出的细胞可作为

人类疾病的研究模型也将促进药物筛选和新药研发

工作。 
2.1  合成的小分子化合物 
2.1.1  小分子的联合运用提高鼠胚胎干细胞向中胚

层的分化  胚胎干细胞向肾脏细胞系分化的技术一

直相对滞后。最新研究实现在未添加外源性细胞因 
子, 并不经拟胚体的条件下, 将鼠胚胎干细胞分化成

肾祖细胞库、间介中胚层 (intermediate mesoderm, IM:
与泌尿系统和生殖系统有关) 细胞。通过联合运用 3
种小分子: Janus 相关酪氨酸蛋白激酶抑制剂 1、PI3K
信号通路抑制剂 LY294002 和 RhoA 转录信号抑制剂

CCG1423[1], 首先使鼠胚胎干细胞分化成表达 BMP7
的阳性细胞 (BMP7 是预测的 IM 的诱导因子), 加入

维甲酸继续培养时, 可以提高 IM 分化过程中必需的

因子 (Osr1) 的表达[2]。首次实现了不经拟胚体, 并
未添加外源性细胞因子的条件下, 使鼠胚胎干细胞

选择性分化成 IM, 与之前的报道相比大大提高了 IM
的诱导效率。 
2.1.2  可诱导分化成神经元的小分子  神经元是中

枢神经系统起主导功能的细胞, 通过小分子诱导的

方法可以获得相应表型的神经元, 从而促进损伤中

枢神经系统的修复。Ding 等[3, 4]对 10 000 个经验证  
具有生物活性的小分子进行高通量筛选, 得到一个

具有诱导鼠畸胎瘤细胞和胚胎干细胞定向分化为神

经元的小分子, 命名为 TWS119。进一步研究发现, 
TWS119 可以与糖原合成激酶-3β (GSK-3β) 结合。通

过亲和技术和生物化学方法的验证, GSK-3β 被鉴定

为 TWS119 作用的一个靶点。Wnt 信号通路是参与胚

胎及器官发育的主要四大类信号传导途径之一 , 
GSK-3β 和 β-连环蛋白 (β-Catenin) 在通路中起着激

活与关闭的作用 (相关通路见图 1)。 
 

 

图 1  Wnt 信号通路 

 
Woodbury 等[5]用 β-巯基乙醇、二甲基亚砜和丁

羟基茴香醚等物质成功诱导骨髓间充质干细胞 
(MSCs) 转变为神经元, 并表达了神经元特有的标记

物神经元特异性烯醇化酶 (neuron-specific enolase) 
和神经丝蛋白-M (NF-M)。Deng 等[6]联合应用异丁甲

基嘌呤和二丁基环磷酸腺苷提高胞内环磷酸腺苷 
(cAMP) 的含量, 亦将 MSCs 转变为神经元样细胞。 

以苯并吡嗪为母环合成的小分子化合物 1 也可

以诱导间充质干细胞向神经元细胞分化。实验证实, 
经化合物 1 诱导后, 超过 95% 的骨髓间充质干细胞

可以转化成神经元样细胞。聚合酶链式反应 (PCR) 
结果显示, 由于化合物 1 的作用使得神经肽、胆碱能

受体和 Fbxo2 (神经元细胞的标记物) 的水平显著上

调。此外, 经化合物 1 处理的间充质干细胞表现出神
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经元电生理特性和胆碱能神经元特性[7]。 
林绿标等 [8]研究发现, 一氧化氮 (NO) 能促进

神经干细胞的分化, 并能促进细胞分化后轴突的发

育。尹时华等[9]研究发现, 水杨酸钠有促进神经干细

胞向谷氨酸 (Glu) 能神经元分化, 同时抑制神经干

细胞向 γ-氨基丁酸 (GABA) 能神经元分化的作用。

维甲酸在体内对外胚层分化起着关键作用, 人们曾

利用维甲酸在体外诱导胚胎干细胞分化成神经元细

胞[10, 11]。 
基于以上发现, 可以通过化学合成及计算机模

拟的方法设计与化合物 1 和 TWS119 化合物结构类

似的小分子, 再用相同的方法筛选出更多的可诱导

成神经元的小分子, 这些小分子将有助于以帕金森

病为代表的中枢退行性疾病的药物治疗。 
2.1.3  诱导鼠胚胎干细胞分化成心肌细胞的小分子  
心脏病后修复是再生医学的重要课题和难题。干细胞

具有分化成新的心肌细胞和新生血管的潜能, 可再

生性修复和代替变性坏死的心肌, 提高和重新整合

心肌收缩力, 修复受损和狭窄的冠状动脉, 增加和改

善心肌的供血和供氧。 
Takahashi 等[12]通过报告基因法, 利用心肌特异

性基因心肌 α-肌球蛋白重链 (α-MHC) 的启动子转

染小鼠胚胎干细胞, 通过单层培养的方法对 800多种

化合物进行了筛选, 荧光分析显示维生素 C 可以显

著诱导胚胎干细胞向心肌细胞分化。同理, Wu 等[13]

用组合化学的方法合成了大量的小分子化合物并  
对其进行了筛选, 得到一系列可以定向诱导鼠胚胎

干细胞向心肌细胞分化的双氨嘧啶类化合物。分化 
得到的心肌细胞表达了多种特定标记物, 如肌球蛋

白重链、锌指转录因子 GATA-4、肌细胞强化因子-2 
(MEF2) 和转录因子 NKX2.5 等。 

Graichen 等 [14]通过筛选得到小分子化合物

SB203580, 可诱导悬浮培养的人胚胎干细胞分化为

心肌细胞, 转化效率相比对照组提高了 2.5 倍。经鉴

定 SB203580 为丝裂原活化蛋白激酶 p38 (P38MAP) 
的一种有效抑制剂, 有助于早期中胚层的形成且分

化效率与其浓度密切相关。 
2.1.4  可调控间充质干细胞向成骨细胞分化的小  

分子  许多小分子可以用来调控间充质干细胞的分

化, 在特定条件下, 地塞米松、5-氮杂胞苷、8-甘油

磷酸钠、维生素 C 和过氧化物都可诱导骨髓间充质

干细胞 (MSC) 向骨和脂肪细胞的分化。Wu 等[15]利

用 C3H10T1/2 细胞 (小鼠间充质祖细胞系) 通过高

通量筛选的方法发现 2, 6, 9-三取代嘌呤化合物

purmorphamine, 经鉴定能有效诱导间充质干细胞 
(MSC) 分化为成骨细胞。鉴于 purmorphamine 可以

使原始成体神经干细胞增生, 并且与 RA 联合应用可

以诱导鼠胚胎干细胞向运动神经元的分化[16], 推测

其可能机制为 Hh 信号通路的选择性激动剂。 
2.1.5  可诱导胚胎干细胞向内胚层细胞分化的小分

子  1 型糖尿病是胰岛细胞被机体自身的免疫系统

破坏, 无法产生功能胰岛素, 在体内胰岛素绝对缺乏

的情况下引起血糖水平持续升高而出现尿糖的一类

糖尿病。胚胎干细胞自主分化为胰岛素分泌细胞的比

例很小, 但在某些诱导分化因子的作用下胚胎干细

胞可以向胰岛素分泌细胞分化。 
从胚胎干细胞向胰岛素分泌细胞分化过程中的

关键一步就是胰脏祖细胞的形成。胰脏祖细胞可以表

达 Pdx1 并能产生所有类型的胰腺细胞, Pdx1 是调节

胰脏发育和成熟 β 细胞功能的主要转录因子[17, 18], 
Pdx1 阳性细胞在体内外可进一步分化成更加成熟的

β细胞。(−)-Indolactam V 是经高通量筛选的方法鉴定

出的一个可以诱导人胚胎干细胞分化成 Pdx-1 细胞、

内胚层细胞分化成胰脏祖细胞[19]的小分子。 
尼克酰胺也叫维生素 PP, 是维生素 B3 的一种形

式, 通过其主要的代谢产物烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 
(NAD+) 起作用。NAD+在生物体中广泛存在, 能量的

产生、营养素的代谢、信号转导以及维持基因组的完

整性等都与其密切相关。其抗糖尿病发生作用已经被

人们所了解, 研究发现尼克酰胺具有诱导分化潜能, 
Lumelsky 等[20]曾报道, 烟酰胺可以将小鼠 ES 细胞诱

导分化为胰岛素分泌细胞。诱导后的细胞不仅表达胰

岛素、胰高血糖素、生长抑素等蛋白质, 而且可以分

泌胰岛素。Hori 等[21]证实磷脂酰肌醇 3-激酶 (PI3-K) 
抑制剂LY294002能促使体外培养的胚胎干细胞分化

为分泌胰岛素的 β细胞, 且分化得到的 β细胞确能提

高体内胰岛素水平。 
2.1.6  可诱导胚胎干细胞发育成内胚层的小分子化

合物  干细胞在治疗和研究应用方面的一个关键作

用是利用它来分化成各种所需的细胞类型。其中由内

胚层细胞分化而来的包括肺、肝和胰腺在再生医学里

都有着广泛的应用。 
下面介绍的两个小分子可有效地诱导鼠和人的

胚胎干细胞发育成完全的内胚层。Borowiak 等[22]利

用 pSox17-dTomato (内胚层祖细胞的标记物) 转染胚

胎干细胞, 对 4 000 个化合物进行了筛选, 选择在低
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血清且不含 Activin A 的条件下可以诱导 Sox17 表达

的化合物。鉴于它们能从鼠和人的胚胎干细胞中有 
效诱导出发育完全的内胚层而分别命名为 IDE1 (引
起胚胎干细胞 Smad2 的磷酸化和内胚层的分化) 和
IDE2, 两个结构相似的小分子在不含 Activin A 的条

件下能使 80% 的胚胎干细胞分化成发育完全的内胚

层。另外发现由 IDE1 和 IDE2 诱导的内胚层样细胞

在含有小分子 Indolactam V 的条件下可进一步分化

成胰脏细胞系。 
2.1.7  增强干细胞分化能力的小分子  抑制细胞的

分化和死亡能够促进胚胎干细胞的自我更新, 同样, 
抑制细胞的自我更新能力可提高胚胎干细胞的分化

能力。 
Zhu 等[23]对 20 000 多个小分子化合物进行了筛

选, 得到能诱导胚胎干细胞表达内源性 Sox17 的小

分子 stauprimide, 发现它能在较低浓度的 Activin A
条件下提高鼠和人胚胎干细胞诱导 Sox17 的效率, 
并且 stauprimide 和 Activin A 具有协同作用, 在不含

Activin A 的条件下 stauprimide 不会引起内胚层的分

化。用亲和靶点识别的方法证实 stauprimide 可与

NME2 (c-Myc-激活转录因子) 相互作用并抑制其核

定位, 在利用 stauprimide 进行治疗时, c-Myc (一种管

家基因) 的下调可打乱胚胎干细胞的自我更新状态, 
从而使胚胎干细胞更容易分化。事实上, 进一步研究

表明 stauprimide 不仅能提高胚胎干细胞向内胚层的

分化, 在适宜的条件下还能使其向中胚层及外胚层

分化。 
2.2  天然来源的小分子化合物 

来自中药的小分子化合物因其结构的多样性和

新颖性, 具有各种较好的药理活性。因此, 利用这些

天然的小分子化合物诱导干细胞分化也是非常有潜

力的一条途径。 
2.2.1  单味中药提取物诱导干细胞向心肌细胞分化  
三七皂苷是三七的主要成分, 以含人参二醇型皂苷

为主。实验研究证明骨髓间充质干细胞在三七总皂苷

诱导下可分化为心肌样细胞[24]。 
黄芪甲苷是黄芪的有效成分之一, 冼绍祥等[25]

观察黄芪甲苷在体外具有诱导骨髓间充质干细胞定

向分化为心肌样细胞的作用。RT-PCT (逆转录聚合 
酶链反应) 结果显示, 诱导后鼠骨髓间充质干细胞 
表达成熟的心肌特异性蛋白, 心肌 α-肌球蛋白重链 

(α-MHC) 和心肌 β-肌球蛋白重链 (β-MHC), 但诱导

率有待提高。 
丁英等[26]应用银杏内酯 B 对培养的神经干细胞

进行诱导分化, 结果表明, 一定浓度范围内的银杏内

酯 B 对神经干细胞分化为神经元样细胞有促进作用, 
对神经干细胞分化为星形胶质样细胞也有促进作用, 
并随浓度的增加而作用增强。 
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体外试验证明从藜芦属植物中分离得到的生物

碱西洛帕明 (cyclopamine) 可以促进胚胎干细胞向

胰脏细胞的分化[27]。西洛帕明具有类固醇样结构, 可
以抑制膜蛋白平滑, 此作用与 sonic hedgehog (Shh) 
通路有关[28]。抑制 Shh 与其受体 Patched 的结合对胰

腺的分化和形成起着关键的作用[29]。当 Shh 和 Patched
结合时会导致胰脏分化的抑制。因此, 在体外直接阻

断 Shh 信号通路可以实现胰岛细胞的分化。利用 Shh
的抗体来阻断 Shh-Patched 相互作用或利用西洛帕明

直接抑制膜蛋白平滑的作用, 可以诱导胰岛素和Pdx-1
因子的表达, 此实验已在鼠胚胎干细胞分化试验中

得到证实[30, 31]。此外, 作者实验室前期研究发现, 西
洛帕明具有良好的抗肿瘤活性[32, 33]。因此, 藜芦属植

物无论从促干细胞分化或是抗肿瘤活性角度来讲都

值得我们继续深入研究。 
Conophylline是从热带植物Ervatamia microphylla

中提取得到的长春花生物碱, 此化合物同样作用在

Shh 通路上。在鼠胰脏退化器官的培养中发现 , 
Conophylline 可以抑制囊状结构的形成并增加胰岛 
细胞的数量, 这种作用与Activin A的作用很相似[34]。

Conophylline 添加到含有胰脏退化器官并加入

AR42J 细胞  (胰脏的原始细胞模型) 的培养基中 , 
可以增加胰岛素的含量和 Pdx-1 阳性细胞的数量。 
2.2.2  中药复方诱导干细胞定向分化  中药在干细

胞领域的研究目前主要集中在单味中药及其有效成

分, 尤以提取物为多, 这必将限制了中药多因素作用

的优势。中药复方即是由多种中药配伍在一起具有特

殊功效的药剂。 
李禄全等[35]报道, 用复方丹参注射液成功诱导

鼠骨髓间充质干细胞分化为神经细胞 , 巢蛋白 
(Nestin)、烯醇化酶 (NSE) 神经元特异性标志物表达 
 

 

呈阳性。 
3  展望 

干细胞的分化过程是一个十分复杂且受到多种

因素调控的过程。细胞内外各种调控因素之间相互协

调、相互制约使得干细胞的基因表达发生一系列的改

变, 最终分化成为具有特定功能的终末细胞。小分子

在诱导干细胞分化中的应用将会对合成及天然来源

的小分子化合物在药物筛选工作中产生新的意义 , 
与其他生长因子、抗氧化剂相比有着来源广泛、药理

作用广泛的优势, 因此小分子诱导干细胞定向分化

将有可能成为近年来一个新兴的研究领域。然而如何

解释这些小分子的特殊作用机制并使它们在体外有

效的诱导干细胞分化、不同类型的干细胞对小分子化

合物剂量的敏感度如何都是亟待解决的问题。总之, 
将会有更多的决定干细胞命运的小分子化合物等待

被发现, 也相信干细胞凭借其特性和优势, 定会拥有

更广阔的应用前景。 
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