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摘　要：终末分化细胞可以通过重编程和转分化转变为其他类型的细胞，对再生医学领域的研究有重要意义。

化学小分子由于结构多样性，及作用剂量、时间的可控性，其在重编程和转分化领域的应用前景广阔。我

国科学家在该方向的研究中也取得了许多引人瞩目的成就。对体细胞重编程和转分化的方式、小分子化合

物在体细胞重编程研究领域的应用以及全化学诱导体细胞重编程和转分化研究的最新进展，尤其是我国科

学家在本领域的进展进行综述。
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Abstract: Differentiated somatic cells can be transformed back into pluripotent state or into other types of cells by 
reprogramming and trans-differentiation, and may provide functional cells for regenerative medicine. Due to their 
structural versatility and being easy of application in time- and concentration-dependent ways, small molecule 
compounds are highly useful in inducing somatic cell reprogramming or trans-differentiation. In this review, we 
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summarize the recent progresses in full chemical-mediated reprogramming and trans-differentiation. 
Key words: small molecules; somatic cell reprogramming; induced pluripotent stem cell; trans-differentiation

从受精卵成长为成熟生命体的过程被称为发

育，也称编程。在发育的各个阶段，动物体内都存

在一类具有自我更新和分化潜能的特殊细胞类群，

即干细胞 (stem cells)。干细胞的增殖能力和分化潜

能是细胞数目和种类增加的前提，也是发育的基础。

自然状态下，发育是一个单向的生命旅程。在

这一过程中，分化潜能逐渐降低，直至丧失。受精

卵和早期的分裂球能够形成完整的生物体和胚外组

织，这种特性被称为全能性 (totipotency)。进入囊

胚期后，胚胎发育成两部分结构，一部分是滋养外

胚层细胞 ( trophectoderm)，位于囊胚的外层，它们

将形成胎盘等胚胎外组织，供应胚胎发育所必需的

营养物质和氧气
[1-2] ；另一部分是内细胞团 (inner 

cell mass, ICM)，大约有 20 个细胞，聚集在囊胚内

的一端。内细胞团的细胞能够形成胚胎外组织以外

的所有的体细胞以及生殖细胞，即能够形成完整的

生物体，这种特性为多能性 (pluripotency)。1981 年，

科学家从小鼠的囊胚中成功分离出内细胞团，并在

体外建立了小鼠的胚胎干细胞系 (mouse embryonic 
stem cells, mESCs 或 ES)[3]。胚胎干细胞具有内细

胞团的自我更新和多能性两大特征 [3]，且在适宜的

培养条件下，多能性能稳定地保持下去。组织干细

胞 (tissue stem cells) 或成体干细胞 (adult stem cells)
的增殖和分化能力有限，只具有有限的多能性

(multipotency) 或单能性 (monopotency)，只能分化成

几种或一种成体细胞。而终末分化的成体细胞命运

已经被决定，不再具有成为其他类型细胞的能力。

人们曾经认为在已分化的细胞中，细胞命运的

单向性是因为发育过程中细胞基因组水平发生了变

化，因此这个过程是不可逆的。但是 1962 年，

Gurdon[4] 将非洲爪蟾蝌蚪的上皮细胞的细胞核，注

入经过紫外照射破坏细胞核的卵细胞中，成功克隆

出了爪蟾，这一成功改变了人们的认知。核移植

(nuclear transfer) 实验的成功揭示了已分化的体细胞

依然具有发育为一个完整生物个体的全套遗传物

质，只要条件适宜，细胞命运也可能改变。1997 年，

克隆羊的诞生证明了哺乳动物体细胞也有类似的

潜能 [5]。

随着生命科学的发展，人们陆续发现了多种改

变细胞命运的方法，这些方法大致可以分为两大类：

(1) 将终末分化的成体细胞重新逆转为具有多能性，

甚至全能性的细胞，这种方法被称为体细胞重编程

(somatic cell reprogramming) 或 简 称 为 重 编 程

(reprogramming) ；(2) 将一种类型的终末分化细胞转

变成其他类型的功能细胞或是祖细胞，而不经过多

能性细胞阶段，这种方法被称为转分化 (trans-
differentiation)，也称谱系重编程 (lineage reprogramming)。

1　重编程

除了上文提到的核移植，科学家还发现了细胞

融合 (cell fusion) 和多能细胞提取物 (cell extracts)
共培养等重编程方法。细胞融合是指将成体细胞用

化学或生物学方法，与胚胎肿瘤细胞 (embryonal 
carcinoma cells, EC cells)[6]、胚胎干细胞或胚胎生殖

干细胞 (embryonic germ cells, EG cells) 融合 [7]，而

得到具有干细胞特性的细胞的方法。人的体细胞与

胚胎干细胞融合后也能实现重编程 [8-9] ；而多能细

胞提取物共培养是指将干细胞的提取物与成体细胞

共培养，也能够实现某些体细胞的重编程 [10]。以上

三种方法虽然都完成了体细胞重编程，但重编程过

程都需要胚胎干细胞、胚胎来源的其他细胞或原始

生殖细胞，因此都存在伦理问题，不能真正用于人

类的再生医学。

2006 年，日本 Yamanaka 实验室报道了重编程

的重大进展：他们以逆转录病毒为载体，在小鼠的

成纤维细胞中导入 Oct4、Sox2、Klf4 和 c-Myc 四

种转录因子，获得了具有大部分干细胞特性的细胞，

因其是由成纤维细胞经过诱导转变而成的干细胞，

所以将其命名为诱导性多能干细胞 (induced pluripotent 
stem cell，简称 iPS)[11]。

iPS 技术的诞生引发了生命科学界的轰动。iPS
的获得不需要胚胎干细胞，避免了核移植、细胞融

合等技术的伦理问题；同时，iPS 细胞来源于自身

的成体细胞，临床应用时的免疫排斥问题也迎刃而

解了。

iPS 技术有着区别于传统重编程手段的巨大优

势，但也存在不少缺陷。如 iPS 诱导过程中使用了

Klf4 和 c-Myc 两个原癌基因，用逆转录病毒为载体

导入基因可能引起插入突变，同时，iPS 诱导效率

也有待提高。随着研究的不断进展，尽管科学家已



付艳宾，等：全化学诱导体细胞重编程和转分化第8期 943

经将转录因子减少到 Oct4 一因子即能成功诱导出

iPS[12-13]，转录因子导入细胞的方式也从早期以逆转

录、慢病毒 [14] 等整合性病毒为载体，陆续发展为

腺病毒载体导入 [15]、质粒反复瞬转 [16]、转座子 [17]、

修饰的 RNA [18] 等非整合的导入方式，但是仍不能

高效、安全地获得 iPS。

2　小分子化合物在iPS研究中的应用

随着 iPS 技术的发展，多种小分子化合物在

iPS 诱导方面的作用陆续被报道。有些小分子化合

物能够提高 iPS 诱导效率；有些除了提高效率还可

以替代四因子中一个或多个因子，能一定程度上解

决 iPS 的安全性和效率问题。同时，小分子化合物

因其靶点相对清晰、作用相对可控的独特优势，对

体细胞重编程机制的研究也起了很大的推动作用。

2.1　促进iPS诱导的小分子化合物

科学家最早发现的能促进 iPS 诱导的化合物是

丙戊酸 (valproic acid, VPA)[19]，一种作用于组蛋白

去乙酰化酶 (HDAC) 的抑制剂。VPA 通过推动组蛋

白乙酰化，改变细胞整体的转录活性，使细胞具有

更为松散的染色体结构，易于外源转录因子结合，

从而将重编程的效率分别提高 50 倍 ( 三因子诱导 )
或 100 倍 ( 四因子诱导 )。此后，数十种小分子被

报道能促进 iPS 诱导，这些小分子作用于表观遗传、

重编程相关信号通路、代谢调节及维持自我更新等

多个方面，在重编程研究中发挥了重要的作用 [20]。

我国科学家在 iPS 领域的研究一直处于国际先

进水平，取得了很多令人瞩目的成果。我国科学家

率先建立了恒河猴 [21]、大鼠 [22]和猪 [23]的 iPS细胞系，

并利用四倍体囊胚互补技术得到了完全由 iPS 细胞

发育而来的小鼠 [24-25]。在小分子化合物诱导重编程

的研究方面，我国多个实验室也取得了丰硕的成果。

早在 2010 年，裴端卿研究组就发现在进行重

编程实验时，有些细胞的形态和增殖能力与多能性

干细胞类似，但多能性基因的表达与表观遗传特性

却与干细胞不同，这些细胞被称为前 iPS (pre-iPSC)
细胞。维生素能促进 pre-iPSC 转化为真正的 iPSC，
大大提高了重编程效率 [26]。进一步研究证实，维生

素 C 能作用于组蛋白去甲基化酶 Jhdm1a/1b，通过

影响细胞周期、抑制细胞衰老、促进 H3K36 的去

甲基化等多方面的作用，实现对多能性基因的表达

调控，促进重编程进程 [27]。裴端卿研究组还发现，

iPSC 诱导常用的成纤维细胞在重编程过程中会发生

间质 - 上皮转化 (mesenchymal-to-epithelial transition, 

MET)，与正常发育中常见的上皮细胞向间充质细

胞转换 (epithelial-to-mesenchymal transition, EMT) 过
程刚好相反。MET 过程由外源的重编程转录因子

引发，包含了表皮特异基因的上调、细胞形态的变

化、细胞紧密连接的增加等变化过程。TGFβ 
(transforming growth factor β) 信号通路是 MET 所必

需的信号通路，TGFβ 信号通路的抑制剂 A-83-01
可以推动 EMT，促进并加快重编程 [28]。 

裴钢研究组发现，天然产物芹菜素 (apigenin)
和木犀草素 (luteolin) 可以在重编程早期通过上调上

皮特异基因 E-cadherin，增强细胞间的紧密连接，

促进间质 - 上皮转化，有利于 iPS 诱导 [29]。裴钢研

究组还发现，mTOR 抑制剂雷帕霉素 (Rapamycin)
和 PP242、PI3K 抑制剂 LY294002 等化合物可延长

果蝇的寿命，同时也可以促进 iPS 的诱导。研究人

员认为，自然状态下，衰老是生命进程的必经过程，

而抵抗、延缓这一过程的某些化合物，也有助于逆

转细胞命运，有利于重编程 [30]。

邓宏魁实验室在早期使用 Oct4 一个转录因子，

同时添加丙戊酸 (VPA)、GSK-3β 信号通路的抑制

剂 CHIR99021、TGF-β 信 号 通 路 抑 制 剂 616452 
(Repsox) 和 LSD-1 抑制剂 Parnate 4 种小分子诱导

出了小鼠 iPS 细胞 [31]，避免了使用原癌基因 Klf4
和 c-Myc，提高了安全性，也为研究全化合物诱导

重编程打下了基础。

本实验室也发现了多个有利于重编程的小分

子。经典的精神疾病治疗药物 LiCl 能够提高 iPS 诱

导效率，并在小鼠和人的系统中通过和其他化合物

的组合完成了 Oct4 单因子诱导的体细胞重编程。

作为一个 GSK3 (glycogen synthase kinase 3) 的抑

制剂，LiCl 除了抑制 GSK-3β，还能增强 Nanog 的

表达水平和转录活性，抑制组蛋白去甲基化酶

LSD-1，从多方面促进重编程 [32]。本实验室还发现

一个从未见报道的小分子 CYT296 能显著提高四因

子，两因子 (OK) 或一因子 (O) 体系的 iPS 诱导效率。

其具体作用靶点和机制尚待研究，但本实验室发现

CYT296 能加速重编程过程中 HP1α 蛋白的下调，

抑制异染色质的形成，使体细胞染色质处于更开放

的状态，有利于重编程的进程 [33]。此外还发现，高

浓度氯化钠等引起的高渗条件能够提高四因子介导

的小鼠体细胞重编程，也可以提高两因子 (OK、

OS) 或一因子 (O) 体系中的诱导效率。高渗作为一

种环境压力，可以激活 p38 通路，引发细胞整体的

DNA 甲基化水平降低，从而使重编程变得更为容
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易。抑制蛋白质合成的化合物 Anisomycin 也可以

激活 P38，同样可以提高诱导效率 [34]。有意思的是，

研究还发现抗肿瘤药舒尼替尼 (Sunitinib) 可以通过

抑制 VEGF 受体，防止干细胞自发分化，维持自我

更新，同时能显著提高 iPS 诱导效率。进一步研究

表明，7 种 VEGFR 抑制剂 Axitinib、TKi258、Eisai、
BIBF1120、Vandetanib、Tivozanib、Semaxinib 都与

Sunitinib 有类似的作用 [35]，这也提示人们要进一步

研究该类抗肿瘤药物是否会在抑制普通肿瘤细胞

的同时促进肿瘤干细胞的生存。

2.2　全化合物诱导iPS
截至 2010 年，在与化合物组合的条件下，科

学家已经可以将诱导 iPS 的转录因子减少为 Oct4
一因子，这使得全化合物诱导重编程的梦想不再遥

不可及。

2013 年 7 月，邓宏魁实验室使用 7 个小分子

化合物 VPA、CHIR99021、616452 (Repsox)、Tranyl- 
cypromine (Parnate)、Forskolin、DZNep 和 TTNPB
组合，完成了小鼠体细胞重编程，这种由全化合物

诱导得到的 iPS，被称为化合物诱导性多能干细胞

(chemical induced pluripotent stem cell)，简称 CiPS。
VPA、CHIR99021、616452 和 Tranylcy- promine 与

Oct4 一因子组合可以实现重编程 [31]，而 Forskolin
与 Sox2、Klf4 和 c-Myc 组合也可以完成重编程，

这 5 个化合物再与组蛋白甲基化抑制剂 DZNep 和

维甲酸受体激动剂 TTNPB 组合，最终完成了 CiPS
的诱导。进一步的研究表明，仅用其中的 4 种小分

子 CHIR99021、616452 (Repsox)、Forskolin 和

DZNep 就能完成体细胞重编程，其中 CHIR99021、
616452 (Repsox) 和 Forskolin 能够激活 Sall4、Sox2 
的表达，而 DZNep 能激活 Oct4 的表达 [36]。CiPS
技术只使用小分子化合物来完成重编程，没有引入

任何外源基因，因此解决了转录因子诱导 iPS 的安

全问题，是 iPS 走向临床应用的重大突破。

本实验室在 2015 年报道了常用的生物学试剂

BrdU 对重编程的促进作用。BrdU 不仅提高四因子、

三因子 (OSK) 或两因子 (OK) 体系的 iPS 诱导效率，

还能代替最重要的因子 Oct4，与其他转录因子完成

iPS 诱导。进一步研究显示，BrdU 可以与 3~7 个小

分子化合物组合，实现全化学诱导 iPS，其中化合

物最少的组合为：BrdU、CHIR99021、Repsox 和

Forskolin。这些化合物诱导产生的 CiPS 细胞具有

胚胎干细胞的特性，在体内外具有自我更新及分化

能力，并能成功产生嵌合小鼠。基因突变实验证实

在重编程使用的浓度下，BrdU 并不会导致基因突

变及基因组的不稳定 [37]。BrdU 促进体细胞重编程

可能是通过降低细胞整体 DNA 甲基化水平来实现

的。由于 BrdU 已经用于人类肿瘤的辅助诊断，本

实验室的研究为安全、高效地获得 iPS 提供了新的

途径，为研究全化合物诱导人类 iPS 提供了重要的

候选化合物和组合，有利于 iPS 的临床应用。

邓宏魁实验室近期发现，在化学重编程过程

中存在一个中间状态，这一中间状态的细胞表达

Sall4、Gata4、Gata6 和 Sox17 等转录因子，在细胞

的基因表达谱和体内发育能力上类似胚外内胚层

(extraembryonic endoderm, XEN) 细胞。化合物诱导

重编程可以分为体细胞至 XEN 细胞和 XEN 细胞至

CiPS 细胞两个变化过程，通过分步精确操控这两

个过程，能大幅提高重编程的效率。在第一阶段，

使用 VPA、CHIR99021、616452、Tranylcypromine、
Forskolin、维甲酸受体激动剂 AM580 和 DOT1L 抑
制剂 EPZ004777 诱导体细胞转变为至 XEN 细胞；

第二阶段使用 VPA、CHIR99021、616452、Tranylcy- 

promine、Forskolin、DZNep、5-aza-dC 和 DOT1L 
抑制剂 SGC0946 诱导 XEN 细胞至 CiPS 细胞转变，

最终用添加了 PD0325901 和 CHIR99021 的培养条

件维持 CiPS 细胞的多能性。这一发现表明，化合

物诱导重编程在分子路径上不同于基因诱导的重编

程，精确利用化合物诱导重编程进程中的关键步骤，

就可能找到高效完成重编程的新方法。

3　转分化  

近年来，体细胞转分化的研究发展迅猛，研

究领域不断拓展。科学家们通过导入特定的转录因

子或 miRNA 的方式已实现了多种细胞的转分化，

如心肌细胞 [38-40]、肝细胞 [41-43]、神经干细胞和神

经元 [44-46]、星形胶质细胞 [47]、内皮细胞 [48]、胰岛 β
细胞 [49]、造血干细胞 [50] 和巨噬细胞 [51] 等 ( 表 1)。

转分化包括直接转分化(direct trans-differentiation)
和间接谱系转化 (indirect lineage reprogramming, ILC)。
直接转分化，就是直接将体细胞转化成其他类型的

功能细胞或祖细胞，一般需要过表达相应谱系的特

异性转录因子。例如，惠利健研究组通过导入一些

肝细胞特异性转录因子将小鼠和人的成纤维细胞转

分化为成熟的诱导性肝细胞样细胞 (induced hepatocyte- 
like cells, iHep)[41-42] ；Ieda 等 [38] 通过导入心肌细胞

谱系特异转录因子将小鼠心脏和皮肤成纤维细胞转

分化为诱导性心肌细胞；周琪研究组通过导入包括
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神经外胚层谱系在内的相关转录因子组合将支持细

胞转变为神经干细胞 (induced neural stem/progenitor 
cells iNSCs)，再分化为胶质细胞和神经元 [44]。

间接谱系转化是使体细胞退回到更早的状态，

达到可塑的中间过渡态，在适宜条件下转化成特定

谱系的功能细胞或祖细胞，也被称为细胞激活 - 信
号指导 (cell-activation and signaling-directed, CASD) 策
略的转分化。这种转分化策略需要用重编程因子或

化合物短暂处理体细胞使其达到某种过渡状态 (cell 
activation, CA)，然后通过可溶的谱系特异性信号

(signaling-directed, SD) 把其重编程为不同类型的细

胞，在整个过程并没有建立多能状态。丁胜研究组

通过这种方式用小鼠成纤维细胞成功诱导出了神经

干细胞 [45]、胰腺 β 细胞 [49]、心脏前体细胞和心肌

细胞 [39]，将人类成纤维细胞诱导成内皮细胞 [52]、

限定性内胚层祖细胞和肝细胞 [43] ；而裴端卿研究组

也通过重编程因子将人的尿液上皮样细胞诱导成神

经干细胞 [46] ；Kurian 等 [53] 也以非整合的方式在人

类成纤维细胞中短暂表达重编程因子 Oct4、Sox2、
Klf4，以及 MYCL1、LIN28、shP53 后，将其转变

为中胚层祖细胞，再向内皮细胞和血管平滑肌细胞

分化。

4　全化合物诱导细胞转分化

近年来，一些小分子化合物也被报道可以提高

细胞转分化的诱导效率，或是替代外源因子，或是

直接实现细胞的转分化。目前已报道的全化合物诱

导转分化的细胞有神经干细胞、神经元、内皮细胞

和心肌细胞。

4.1　成纤维细胞向神经方向转分化

2014 年 3 月，裴钢研究组首先报道了他们在

低氧条件下采用 VPA、CHIR99021 和 Repsox 三种

小分子化合物的 VCR 化学鸡尾酒组合，成功将小

鼠和人的成纤维细胞转变为神经祖细胞 (chemical-
induced NPCs, ciNPCs) [54]。他们通过 VCR 组合抑

制组蛋白去乙酰化酶 (HDACs)、GSK-3β 信号通路

以及 TGF-β 信号通路，使分化的体细胞退回到一

个中间状态，然后再以利于神经干细胞生长的培

养条件诱导成为 ciNPCs。这些 ciNPCs 具有良好

的增殖和自我更新能力，在分化培养基中可以分

化为星形胶质细胞、谷氨酸能神经元和氨基丁酸

能神经元。

2015 年 8 月，裴钢研究组又报道了通过

VCRFSGY 小分子化合物组合将正常人和阿尔兹海

默症患者的成纤维细胞直接诱导为成熟的功能性

神经元 (human chemical induced neurons, hciNs)[55]。

他们在原先 VCR 的诱导基础上筛选了一些有利于

神经祖细胞向神经元分化的化合物，最终得到这

样的七个小分子组合：VPA、CHIR99021、Repsox、
Forskolin、SP600125、GO6983 和 Y-27632。 他 们

发现，使用 VCRFSGY 组合可以让体细胞更早地出

现形态变化，并且抑制成纤维细胞特异性基因的表

达，促进神经元特异性基因的表达，能够将成纤维

细胞直接诱导为成熟的神经元。那些来自阿尔兹海

默症患者的 hciNs 表现出淀粉样蛋白分泌异常等与

疾病相关的病理特征，表明化合物诱导转分化策略

是获得患者特异性神经元细胞的可行性方法，该方

法可用于构建神经系统疾病模型，然后为筛选治疗

表1  通过转录因子和miRNA诱导的体细胞转分化

起始细胞 诱导因子 目的细胞 参考文献

小鼠成纤维细胞 Gata4、Mef2c、Tbx5； 心肌细胞 [38]
小鼠成纤维细胞 Oct4、Sox2、Klf4、c-Myc 心肌细胞 [39]
人成纤维细胞 GATA4、HAND2、MYOCD、TBX5、miR-1、 miR-133 心肌细胞 [40]
小鼠成纤维细胞 Gata4、Hnf1α、Foxa3、P19ARF敲减； 肝脏干细胞和肝细胞 [41]
小鼠成纤维细胞	 Oct4、Sox2、Klf4	 肝脏干细胞和肝细胞	 [43]
人成纤维细胞 HNF1A、HNF4A、FOXA3、SV40大T抗原 肝脏干细胞和肝细胞 [42]
小鼠支持细胞 Ascl1, Ngn2、Hes1、Id1、Pax6、Brn2、Sox2、c-Myc、Klf4	 神经干细胞和神经元 [44]
小鼠成纤维细胞 OCT4、SOX2、KLF4、c-Myc	 神经干细胞和神经元 [45]
人尿上皮样细胞 OCT4、SOX2、KLF4、SV40LT、miR302-367	 神经干细胞和神经元 [46]
小鼠成纤维细胞 ERG、GATA2、LMO2、RUNX1c、SCL、p53−/−	 造血干细胞 [50]
小鼠B细胞 CEBPα	 巨噬细胞 [51]
小鼠成纤维细胞 Oct4、Sox2、Klf4、c-Myc	 胰岛β细胞 [49]
小鼠成纤维细胞 Nfia、Nfib、Sox9	 星形胶质细胞 [47]
小鼠成纤维细胞 Foxo1、Er71、Klf2、Tal1、Lmo2 内皮细胞 [48]
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性药物提供平台。邓宏魁研究组同期报道了使用

ISX9、Forskolin、CHIR99021、I-BET151 四种化合

物组合将小鼠成纤维细胞直接转分化为神经元细

胞 [56]。其中 ISX9 是一种异恶唑类化合物，能够激

活多种神经元特异性基因，包括 NeuroD1 和 Ngn2
等关键的神经命运决定基因的表达，而 I-BET151
可抑制成纤维细胞基因表达。

与神经元转分化的研究相比，向胶质细胞转分

化的研究相对较少。2014 年 7 月，Thoma 等 [57] 采

用 VPA、Noggin、TGF-β 抑制剂 SB431452 和 CP21
将人的成纤维细胞转分化成施万细胞 ( induced 
Schwann cells, iSCs)。化合物作用 1 周后，成纤维

细胞转变至中间前体状态 (transient precursor stage, 
tP)，然后再用分化培养基将细胞转变成施万细胞。

该中间体在给予其他诱导条件后，还能分化成脂肪

细胞和平滑肌细胞。

4.2　成纤维细胞转分化为心肌细胞

2015 年 8 月，本研究组报道了使用 CHIR99021、
6616452 (Repsox)、Forskolin、VPA、Tranylcy-

promine (Parnate) 和 TTNPB 六个小分子的化学鸡尾

酒组合 (CRFVPT)，实现了小鼠胚胎和尾尖成纤维

向心肌细胞的转分化 [58]。其中 CHIR99021、RepSox、
Forskolin 和 VPA 四个化合物为核心化合物 (CRFV)，
Parnate 和 TTNPB 对诱导也有促进作用。这一诱导

过程分两个阶段进行：第一阶段是诱导期，培养液

中的 CRFVPT 化合物组合作用于成纤维细胞，使成

纤维细胞退回至一个不稳定的中间状态；第二阶段

是成熟和维持期，通过有利于心肌细胞分化和生长

的培养条件使中间状态的细胞向心肌细胞分化。诱

导后大概 6~8 d 左右，就能看少量能够收缩的细

胞，随着诱导进程逐渐会形成更多自动有节律收缩

的心肌样细胞。这些化学诱导获得的心肌样细胞

(chemical induced cardiomyocytes, ciCMs) 可以表达

心肌特异性的基因，并拥有心肌类似的电生理特征。

进一步实验显示，成纤维细胞向 CiCMs 转分化过

程中并没有通过 iPSC 阶段，而是经过了心肌前体

样细胞这一阶段，也属于间接谱系转化。谱系追踪

实验也显示，这些 CiCMs 确实起源于成纤维细胞。

Park 等 [59] 近期也报道了使用 Forskolin、A-8301、
CHIR99021、(±)BayK 8644 和 SC1 五个小分子化合

物的组合 (FASCB)，可以诱导小鼠成纤维细胞转分

化为心肌样细胞。通过全化合物诱导成纤维细胞向

心肌细胞的转分化，有可能为心脏损伤和心肌梗死

提供一个治疗方法。 

4.3　成纤维细胞向内皮细胞转分化

2015 年 1 月，Sayed 等 [60] 用 Toll 样受体 3 (Toll-
like receptor 3, TLR3) 激动剂 Poly I:C、8Br-cAMP、
SB431542 和一些生长因子将人的成纤维细胞转分

化为了内皮细胞。他们先通过 Poly I:C 激活成纤维

细胞内的 TLR3，引发细胞内的天然免疫应答，然

后再用内皮细胞的一些生长因子和 8Br-cAMP、
SB431542 促进细胞的间质 - 上皮转化 (MET)，最后

诱导得到内皮细胞 (induced endothelial cells, iEC)。
iEC 与人的血管内皮细胞有相似的基因表达谱，在

移植到动脉末梢疾病模型小鼠体内后能促进肢体的

血流，减少组织损伤，促进组织的修复。

5　展望

化合物诱导体细胞重编程和转分化取得了重大

进展。但是，体细胞通过化合物重编程和转分化的

分子机制目前尚不完全清楚，其诱导效率也仍需提

高，还需要寻找更多小分子组合诱导其他类型细胞

转分化。化合物诱导体细胞重编程和转分化有很好

的应用前景和优势，相比传统的基因操作方式更加

安全、可控和易操作。随着对这项技术的深入研究，

这项技术将在再生医学及相关领域中有广阔的应用

前景，有可能为心血管疾病、神经退行性疾病等提

供良好的治疗方法。
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