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干细胞研究中的化学生物学：学科交叉的新前沿

李文林，张冠宇，孙平新

第二军医大学基础部细胞生物学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　化学生物学（ｃｈｅｍｉｃａｌｂｉｏｌｏｇｙ）是利用小分子化合物干预和解析生物系统，认识生物系统的本质和内在规

律的学科，在包括干细胞研究在内的多个领域得到应用。近年来，干细胞研究取得了引人瞩目的进步，这些基础研究的

进步也正在推动着干细胞技术在再生医学中的应用。对细胞命运转换分子基础的认识以及精确操控是干细胞研究的

核心问题。小分子化合物因其在使用的便捷性、可控性和功能多样性等方面的显著优势，正越来越多地被用于干预和

研究干细胞的增殖、分化和重编程等生物学行为。利用化学分子调控体内干细胞的生物学行为、促进其体内再生和修

复将有望成为再生医学领域极具潜力的发展方向。
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　　化学生物学（ｃｈｅｍｉｃａｌｂｉｏｌｏｇｙ）是利用化学小分

子化合物干预和解析生物系统，认识生物系统的本

质和内在规律的交叉学科。传统遗传学手段依赖于

基因突变干预和解析生物系统，化学生物学则利用

活性的小分子化合物干预蛋白质功能从而影响生物

学系统。与遗传学手段相比，化学小分子具有使用

便捷、活性可以通过化合物浓度和不同组合进行精

确调控以及作用具有可逆性等显著优点，已经成为

研究生物体系的重要工具。近年来，干细胞研究取

得了引人瞩目的进步，对细胞命运转换分子基础的

认识以及精确操控一直是干细胞研究的核心问题。

由于干细胞的自我更新和分化等基本生物学行为是

一个高度时空依赖的调控过程，化学生物学手段的

灵活性和高度可控性尤其适合干细胞研究。传统的

遗传学手段大致可以分为“正向遗传学（ｆｏｒｗａｒｄ

ｇｅｎｅｔｉｃｓ）”和“反向遗传学（ｒｅｖｅｒｓｅｇｅｎｅｔｉｃｓ）”两类。

化学生物学与之类似，“正向化学生物学”手段是一

种发现驱动（ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｄｒｉｖｅｎ）的研究手段。例如，

对干细胞研究领域而言，如果拟解析细胞命运Ａ到

细胞命运Ｂ转换的分子基础，首先通过化学筛选发

现可以诱导细胞命运Ａ向细胞命运Ｂ转换的化合

物，然后分析该化合物的作用靶点和机制，从而认识

细胞命运Ａ到细胞命运Ｂ转换的分子基础。而“反

向化学生物学”手段是一种假设驱动（ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ

ｄｒｉｖｅｎ）的研究手段，需要建立在对细胞命运Ａ向细

胞命运Ｂ转换的分子机制有一定认识的基础上，通

过推理和设计用已知功能化合物对细胞命运转换的

关键调控机制进行干预，从而实现由细胞命运Ａ获

得细胞命运Ｂ（图１）。

本文将评述近年来利用化学生物学手段干预和

调控干细胞命运的重要进展，立足于利用典型的研

究工作归纳化学生物学在干细胞研究中的应用策

略，以及其对干细胞生物学的基础研究和转化应用

所产生的重要而深远的影响。

图１　干细胞研究中的化学生物学手段

犉犻犵１　犆犺犲犿犻犮犪犾犫犻狅犾狅犵狔犪狆狆狉狅犪犮犺犲狊犻狀狊狋犲犿犮犲犾犾狉犲狊犲犪狉犮犺

１　发现驱动的化学生物学手段

在干细胞研究中，发现驱动的化学生物学手段

通常利用小分子化合物库进行细胞表型筛选

（ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｓｃｒｅｅｎｉｎｇ），发现并验证能够诱导细胞

获得特定表型的化合物，并进一步研究化合物的作

用靶点和机制。通过该策略，一方面可以为干细胞

命运调控提供有用的化学工具分子，另一方面可以

通过对化合物作用靶点的研究探究未知的生物学机

制。该方法通常是一种无偏的（ｕｎｂｉａｓｅｄ）化学筛选

·４３１·
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策略，即对小分子的可能作用机制没有预先的设定；

此外，在实验设计上不会受限于对拟干预的生物学

过程认识的不足，因此非常适合用于解析干细胞生

物学中的未知问题。本部分将从干细胞自我更新、

体细胞重编程等不同角度对发现驱动的化学生物学

进行评述。

胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ）的自我更新

（ｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌ）是干细胞研究的热点问题。对小鼠

胚胎干细胞而言，ＬＩＦ／ＳＴＡＴ３、ＢＭＰ４／Ｓｍａｄ 和

Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ介导的信号通路在细胞的自我更新

中发挥核心作用［１２］。但是否还存在其他决定性的

分子机制在其中发挥作用呢？Ｃｈｅｎ等
［３］设计了一

个高通量化学筛选的策略，他们将小鼠胚胎干细胞

培养于无血清、无饲养层细胞、无任何细胞因子添加

的培养基中，该条件本身无法维持胚胎干细胞的自

我更新，但是通过高通量化学筛选他们从超过５万

个化合物中发现其中一个杂环小分子化合物ＳＣ１

可以在此条件下维持小鼠胚胎干细胞的自我更新。

进一步的机制研究证实 ＳＣ１ 并不激活 ＬＩＦ／

ＳＴＡＴ３、ＢＭＰ４／Ｓｍａｄ或 Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路，

而是通过结合并抑制可促进胚胎干细胞分化的分子

ＥＲＫ和ＲａｓＧＡＰ来促进小鼠胚胎干细胞的自我更

新。该研究表明在抑制了促进分化的因素后，小鼠

胚胎干细胞可能本身具有内在的自我更新能力，这

一研究深化了人们对鼠胚胎干细胞自我更新机制的

认识。

实现干细胞在体外的自我更新具有重要的生物

学意义和应用价值。但是，相对于胚胎干细胞而言，

目前人们对绝大多数成体干细胞自我更新分子基础

的认识都非常有限。例如，造血干细胞移植已经在

临床中应用超过半个世纪，但是仍然无法有效地实

现体外造血干细胞的自我更新，从而解决造血干细

胞移植时细胞来源匮乏的问题。Ｂｏｉｔａｎｏ等
［４］以

ＣＤ３４和ＣＤ１３３阳性的造血干细胞扩增为指标，从

１０万个化合物中发现阳性化合物ＳｔｅｍＲｅｇｅｎｉｎ１

（ＳＲ１）可在ＩＬ６、ＦＬＴ３配体和ＳＣＦ等细胞因子存

在的条件下，将ＣＤ３４阳性细胞的扩增效率提高５０

倍、将能重构ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠造血系统的细胞数提

高１７倍，机制研究证明ＳＲ１是芳香烃受体（ａｒｙｌ

ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＨＲ）拮抗剂，该研究首次揭

示了ＡＨＲ在造血干细胞自我更新中的作用。此

后，Ｓａｕｖａｇｅａｕ研究团队
［５］筛选了可以扩增脐带血

中ＣＤ３４＋ＣＤ４５ＲＡ－表型长周期造血干细胞的化合

物，获得的阳性化合物中除了包含ＡＨＲ拮抗剂外，

还发现了一类嘧啶吲哚（ｐｙｒｉｍｉｄｏｉｎｄｏｌｅ）衍生物，其

可以在体外有效扩增人长周期造血干细胞。该类化

合物并不抑制 ＡＨＲ，其作用靶点尚不清楚。与

ＡＨＲ拮抗剂ＳＲ１相比，嘧啶吲哚衍生物更倾向于

扩增长周期造血干细胞，其代表化合物ＵＭ１７１已

在进行脐血扩增的临床研究（ＮＣＴ０２６６８３１５）。有趣

的是，无论是ＳＲ１还是ＵＭ１７１都不能扩增小鼠的

造血干细胞。

体细胞重编程是近年来干细胞研究领域的重大

突破，日本科学家ＹａｍａｎａｋａＳ因此获得了２０１２年

诺贝尔生理学或医学奖。通过高表达外源的转录因

子，如Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４和ｃＭｙｃ，可以将分化的体

细胞重编程为类似胚胎干细胞的诱导多能干细胞

（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）
［６８］。利用

此技术，可将患者自身细胞重编程为多能干细胞，然

后将多能干细胞分化为患者需要的细胞，从而用于

疾病治疗，这一方面避免了胚胎干细胞应用所涉及

的伦理学争议，另一方面也可以显著缓解异体细胞

移植所涉及的免疫排斥问题。但是，过表达外源转

录因子诱导的重编程效率低，或者存在外源ＤＮＡ

片段在细胞内稳定整合等问题。体细胞重编程的过

程涉及细胞表型的剧烈变化，因此适合用于通过表

型筛选发现可促进重编程的化合物。利用犗犮狋４启

动子调控绿色荧光蛋白表达作为化学筛选指标，Ｓｈｉ

等［９１０］发现，Ｈ３Ｋ９组蛋白甲基化酶 Ｇ９ａ抑制剂

ＢＩＸ０１２９４可以诱导仅表达Ｏｃｔ４和Ｋｌｆ４的小鼠神

经干细胞发生重编程；ＢＩＸ０１２９４联合ＤＮＡ甲基化

酶抑制剂ＲＧ１０８和Ｌ钙通道激动剂Ｂａｙｋ８６４４，可

以诱导仅表达Ｏｃｔ４和Ｋｌｆ４的小鼠成纤维细胞发生

重编程。因Ｇ９ａ在多能干细胞分化过程中介导了

犗犮狋４和犚犲狓１等多能性基因的沉默
［１１］，在重编程过

程中抑制Ｇ９ａ可能有助于犗犮狋４等基因的重新启动。

我们的研究还发现，ＧＳＫ３抑制剂ＣＨＩＲ９９０２１和

Ｈ３Ｋ４／９组蛋白去甲基化酶ＬＳＤ１抑制剂ｐａｒｎａｔｅ

（也被称为ｔｒａｎｙｌｃｙｐｒｏｍｉｎｅ）的组合可诱导仅表达

Ｏｃｔ４和Ｋｌｆ４的人角朊细胞（ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ）发生重

编程［１２］。其他化学筛选还发现组蛋白乙酰化酶抑

制剂丙戊酸（ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ＶＰＡ）和丁酸钠、组蛋白

Ｈ３甲基化酶ＤＯＴ１抑制剂等对重编程有促进作

用，且ＶＰＡ可诱导仅表达Ｏｃｔ４和Ｓｏｘ２的人成纤维

·５３１·
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细胞发生重编程［１３１６］。这些研究都表明表观遗传学

的重构是体细胞重编程的关键障碍之一。Ｚｈｕ

等［１７］通过筛选发现３磷酸肌醇依赖性蛋白激酶１

（３ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１）激 动 剂

ＰＳ４８可促进仅表达Ｏｃｔ４的人角朊细胞等体细胞重

编程为多能干细胞，其作用机制是ＰＳ４８通过促进细

胞的糖酵解而发挥作用。该研究揭示了细胞能量代

谢从氧化磷酸化到糖酵解的转化是体细胞重编程过

程的重要机制。Ｈｏｕ等
［１８］和Ｚｈａｏ等

［１９］利用表达

Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４和ｃＭｙｃ的小鼠成纤维细胞进行化学筛

选，发现ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ等化合物可以在无外源犗犮狋４基

因的条件下诱导小鼠细胞重编程为ｉＰＳＣｓ。在此基

础上，他们利用ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ联合其他可以提高重编程

效率以及取代Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４和ｃＭｙｃ的小分子化合物，

发现一个包括ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ、ＶＰＡ、ＣＨＩＲ９９０２１、６１６４５２

（ＴＧＦβ受体抑制剂）和ｐａｒｎａｔｅ的小分子组合可以

在无任何外源转录因子存在的条件下诱导小鼠成纤

维细胞表达多能干细胞核心转录因子Ｏｃｔ４，建立和

优化了仅用化学小分子诱导小鼠体细胞重编程的技

术体系。通过分析化学诱导的重编程过程，他们发

现该重编程过程经历了一个胚外内胚层的中间阶

段，最终获得多能性，这与Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｋｌｆ４和ｃ

Ｍｙｃ转录因子诱导的重编程要经过类似原条

（ｐｒｉｍｉｔｉｖｅｓｔｒｅａｋ）的中间阶段不同
［１９］。

化学生物学手段在干细胞研究中已经得到了越

来越多的关注，发现驱动的化学生物学手段已经成

为探索干细胞生物学未知领域的有力工具，同时该

策略也将为更精准和高效地调控干细胞命运提供更

多的化学工具分子。

２　假设驱动的化学生物学手段

与发现驱动的化学生物学手段不同，假设驱动的

化学生物学手段是一种基于推理和设计的策略，要求

对拟干预的生物学过程的内在机制有一定认识（为

“推理”提供基础），通过已知功能的化学工具分子干

预和调控这些机制从而诱导细胞获得需要的表型。

例如，ＥＲＫ／ＭＡＰＫ已被证实负调控小鼠多能

干细胞的自我更新［３，２０］。基于此，Ｙｉｎｇ等
［２１］发现

ＭＥＫ抑制剂可抑制小鼠胚胎干细胞在无ＬＩＦ条件

下的自发分化，而 ＭＥＫ抑制剂和另外一个可促进

胚胎干细胞自我更新的小分子 ＧＳＫ３抑制剂

ＣＨＩＲ９９０２１组合可维持小鼠胚胎干细胞处于一种

不依赖ＬＩＦ／ＳＴＡＴ３和ＢＭＰ４／ＳＭＡＤ等经典信号

通路的基态自我更新（ｇｒｏｕｎｄｓｔａｔｅｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌ）的

状态。在该状态下，小鼠胚胎干细胞表现了更低的

ＤＮＡ甲基化水平、高度均一的多能干细胞标记分子

表达和高效的嵌合体形成能力。

对细胞谱系发育机制的认识是指导干细胞体外

分化核心线索。在多能干细胞分化研究中，能否有

效模拟特定细胞谱系的体内发育过程是分化成败的

关键［２２２３］。活性工具小分子在调控信号通路等生物

机制方面具有独特优势，因此其也非常适合应用于

诱导干细胞分化。例如，已知ＴＧＦβ信号通路在促

进人多能干细胞自我更新和中胚层、内胚层诱导中

发挥重要作用，而阻断ＴＧＦβ信号通路可以促进人

多能干细胞的神经诱导［２４］。基于此，Ｃｈａｍｂｅｒｓ

等［２５］建立了一个包含Ｎｏｇｇｉｎ（ＢＭＰ拮抗蛋白）和

小分子ＴＧＦβ受体抑制剂ＳＢ４３１５４２的组合，实现了

人多能干细胞在单层培养的条件下高度均一的神经

诱导。协同抑制ＢＭＰ和ＴＧＦβ信号通路一方面抑

制了多能干细胞的自我更新，另一方面阻断了干细

胞向滋养外胚层、中胚层和内胚层的分化。我们通

过在人多能干细胞神经诱导过程中整合促进神经诱

导和神经干细胞自我更新的信号，发现ＳＢ４３１５４２、

ＣＨＩＲ９９０２１和ＬＩＦ的组合可以长期稳定地维持人

多能干细胞来源的原始神经干细胞（ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ

ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｐＮＳＣｓ）的稳定自我更新
［２６］。其

机制在于ＳＢ４３１５４２通过抑制ＴＧＦβ信号通路促进

神经诱导，而ＣＨＩＲ９９０２１可通过抑制ＧＳＫ３促进神

经干细胞的自我更新［２７２８］。ｐＮＳＣｓ类似于神经发

育过程中的神经板细胞，可以响应神经发育信号的

区域化作用分化为中脑多巴胺神经元和后脑胆碱能

神经元。我们进一步的研究证实，ｐＮＳＣｓ来源的多

巴胺神经元移植后可显著缓解帕金森病大鼠模型的

运动障碍，并首次利用碳纤维电极和微透析ＨＰＬＣ

等手段在原位证实移植的细胞可以分泌多巴胺［２９］。

最近，我们还成功建立了一种叠加化学筛选

（ｒｅｉｔｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）方法来实现肝祖细

胞的自我更新。该方法的基本原理是利用一种仅添

加胰岛素转铁蛋白硒酸钠的基础培养基筛选一组

已知可调控干细胞增殖和分化的化合物，如果在第

１轮筛选中发现Ｘ分子可以促进干细胞自我更新，

则将Ｘ加入基础培养条件进行第２轮筛选；如果在

第２轮筛选中发现Ｙ可以和Ｘ协同促进干细胞自

·６３１·
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我更新，则将Ｙ再加入基础条件进行第３轮筛选发

现新的协同分子Ｚ，直至成功建立干细胞自我更新

的充分条件（图２）。通过该方法，我们发现了一个

包含ＥＧＦ、ＣＨＩＲ９９０２１和６１６４５２以及２种天然磷

脂的组合可实现小鼠和人肝祖细胞在化学成分明确

条件下的体外稳定自我更新［３０３１］。

图２　通过叠加化学筛选实现干细胞自我更新

犉犻犵２　犛犲犾犳狉犲狀犲狑犪犾狅犳狊狋犲犿犮犲犾犾狊犫狔狉犲犻狋犲狉犪狋犻狏犲犮犺犲犿犻犮犪犾狊犮狉犲犲狀犻狀犵

　　虽然目前对重编程的分子基础认识非常有限，

但是重编程过程涉及细胞形态、代谢和功能的显著

改变，这些改变可以为干预并促进重编程提供思路。

例如，在成纤维细胞重编程为多能干细胞过程中会

发生间质上皮转化 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＥＴ），而用小分子阻断ＴＧＦβ等 ＭＥＴ

相关的信号通路可以显著促进重编程［３２］。重编程

过程还会因细胞发生应激反应而导致细胞衰老，维

生素Ｃ可以通过抑制狆５３和犐犖犓４／犃犚犉基因的表

达促进重编程［３３３４］。除了将体细胞重编程为多能干

细胞外，最近谱系重编程（即将一种体细胞不经过多

能干细胞状态直接转分化为另一种体细胞）成为了

新的研究热点。活性小分子化合物在促进谱系重编

程过程中同样发挥重要的作用。Ｗａｎｇ等
［３５］通过组

合和优化已发现的可以促进体细胞重编程为诱导多

能干 细 胞 小 分 子 化 合 物，发 现 ４ 个 小 分 子

（ＳＢ４３１５４２、Ｂｉｘ０１２９４、ＢａｙＫ８６４４和ＲＧ１０８）的组

合可将人胃上皮细胞重编程为内胚层祖细胞。最近

其他研究者也成功通过类似手段利用小分子将小鼠

或人的成纤维细胞重编程为神经祖细胞或者神经

元［３６３９］。其中，Ｚｈａｎｇ等
［３６］通过谱系追踪技术充分

证明是成纤维细胞而非起始细胞群体中可能混杂的

其他细胞发生了重编程。他们设想使用表观遗传学

调控分子和神经发育信号分子的组合，促进成纤维

细胞向神经细胞的重编程，最终发现了一个包括

ＣＨＩＲ９９０２１、ＬＤＮ１９３１８９（ＢＭＰ受体抑制剂）、Ａ８３

０１（ＴＧＦβ受体抑制剂）、维甲酸、ＨｈＡｇ１．５（Ｓｍｏ激

动剂）、ＲＧ１０８、ｐａｒｎａｔｅ、ＳＭＥＲ２８（细胞自噬的活化

剂）和碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）在内的组合，该组合可以将小

鼠成纤维细胞重编程为自我更新的神经干细胞，机

制研究表明ｂＦＧＦ和ＨｈＡｇ１．５在重编程过程中发

挥核心作用，它们通过其下游的转录因子Ｅｌｋ１和

Ｇｌｉ２直接激活神经干细胞的核心转录因子Ｓｏｘ２。

最近，Ｄｉｎｇ课题组
［４０］建立了一种被称为“细胞

激活和信号引导 （ｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｄｉｒｅｃｔｅｄ）”的重编程策略，该策略的基本原理是通过

可介导重编程的转录因子或者小分子化合物诱导细

胞进入一种重编程的激活状态（ｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ），但

尚不足以使细胞获得多能性，然后利用特定细胞谱

系的发育线索引导细胞重编程为目的细胞

（ｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｉｒｅｃｔｅｄ）。例如，他们通过诱导表达

Ｙａｍａｎａｋａ重编程因子６ｄ（尚不足以诱导多能干细

胞的产生）实现细胞激活，然后经 ＳＢ４３１５４２、
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ＣＨＩＲ９９０２１、ｐａｒｎａｔｅ和ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ的处理可将激活

的细胞重编程为心肌细胞。此外，他们还根据心脏

发育线索优化了一个包括 ＢＭＰ４、ａｃｔｉｖｉｎ Ａ、

ＣＨＩＲ９９０２１和ＳＵ５４０２（ＦＧＦ、ＶＥＧＦ和ＰＤＧＦ信号

通路抑制剂）的组合，可以将激活的细胞重编程为心

肌祖细胞，并实现了其长时间稳定扩增。该细胞可

以在体外分化为心肌细胞、内皮细胞和平滑肌细胞，

体内移植可以改善心肌梗死模型中的心脏功能［４１］。

最近，他们还利用一组可促进细胞重编程的小分子

化合物ＳＢ４３１５４２、ＣＨＩＲ９９０２１、ｐａｒｎａｔｅ和ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ

为基础条件进行化学筛选，诱导人成纤维细胞实现

细胞激活，然后利用心脏发育相关的信号分子，包括

ａｃｔｉｖｉｎＡ、ＢＭＰ４、ＶＥＧＦ和ＣＨＩＲ９９０２１进行引导，

促进人成纤维细胞重编程为心肌细胞。最终他们优

化获得了包括９个小分子化合物的组合，成功将人

成纤维细胞仅用化学分子重编程为可以跳动的心肌

细胞。ＣｈＩＰＳｅｑ分析证实，化合物的处理可诱导人

成纤维细胞基因组中心脏发育相关基因的活化

（犎３犓４犿犲３和犎３犓２７犪犮的富集，以及犎３犓２７犿犲３

的下调）。将这些化合物处理后的人成纤维细胞移

植到心肌梗死模型的心脏中后，也可以在体内环境

中重编程为心肌细胞［４２］。他们用类似的策略还实

现了成纤维细胞向肝细胞和β细胞的重编程
［４３４４］。

假设驱动的化学生物学手段依赖发育生物学、细

胞生物学等基础研究建立的理论知识体系，同时也依

赖药学和化学生物学研究提供可利用的化学工具分

子。该策略尤其适合于操控干细胞自我更新、分化等

细胞命运转化过程，以获取需要的细胞类型。因此，

该策略对于通过干细胞技术获得具有临床应用前景

的细胞，促进干细胞的转化应用具有重要意义。

３　通过化学手段促进体内再生和修复

干细胞技术的进步使人们可以获得那些具有重

要临床应用前景、但通常难以获得的细胞（如心肌细

胞和神经元等），从而为疾病的细胞治疗提供了细胞

来源，细胞治疗的成功实施必将为许多目前仍难以治

愈的重大疾病的治疗提供新机遇。但是，除了通过移

植外源细胞以替代病变细胞达到治疗目的外，通过化

学小分子调控内源细胞的增殖与分化、诱导体内再生

和修复同样是未来再生医学的发展方向之一。

化学生物学的筛选手段同样也可以应用于整体

动物。Ｐｉｅｐｅｒ等
［４５］对包含２０万个分子的化合物库

首先根据结构和功能的多样性通过计算机虚拟筛选

出１０００个化合物，然后将这些化合物分为１００组，

每１０个化合物为一组，混合后注入左侧侧脑室，评

价其对海马神经再生的影响，发现有活性的化合物

组后，再对组中的化合物分别进行评价。他们发现

化合物Ｐ７Ｃ３可以促进海马新生神经元的存活，但

是并不影响神经前体细胞的增殖。在体内，Ｐ７Ｃ３可

以修复海马再生缺陷模型小鼠海马齿状回的形态和

电生理缺陷、促进老年大鼠的神经再生并提高其认

知能力。Ｐ７Ｃ３通过结合并活化烟酰胺磷酸核糖基

转移酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＮＡＭＰＴ）、提升细胞内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的水

平而发挥作用［４６］。Ｐ７Ｃ３有望作为先导化合物用于

开发促进神经再生的药物。通过类似发现驱动的体

内化学筛选将是发现新的再生医学治疗靶标和药物

的有效手段。利用哺乳动物进行体内筛选代价高且

颇有技术挑战，而斑马鱼因可以饲养于多孔板中，而

可作为理想的体内化学筛选模型动物。Ｎｏｒｔｈ等
［４７］

和Ｇｏｅｓｓｌｉｎｇ等
［４８］使用斑马鱼模型发现促进前列腺

素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）合成的分子，包括

ＰＧＥ２本身可以增加斑马鱼胚胎造血干细胞的数

量。目前一种更稳定的ＰＧＥ２类似物ＦＴ１０５０（１６，

１６ｄｉｍｅｔｈｙｌＰＧＥ２）已经完成Ⅰ期临床研究，该药物

体外处理脐带血干细胞后可提高干细胞移植后骨髓

重建的效率［４９］。

除了靶向体内干细胞可促进组织再生外，调控

体内成熟细胞的转分化同样可促进组织修复。最

近，Ｌｉ等
［５０］建立了诱导性过表达犃狉狓基因的 Ｍｉｎ６

细胞，Ａｒｘ是胰腺α细胞的核心转录因子，Ａｒｘ的过

表达可以诱导β细胞来源的胰岛瘤细胞系Ｍｉｎ６获

得α细胞的特性。然后他们以该细胞为模型筛选了

２８０个临床批准的小分子药物，发现青蒿素可诱导

过表达犃狉狓的 Ｍｉｎ６细胞重新获得β细胞表型，并

能够诱导α细胞系αＴＣ１以及人的原代α细胞分泌

胰岛素。分子机制研究表明，青蒿素可以通过结合

并稳定Ｇｅｐｈｙｒｉｎ蛋白、促进ＧＡＢＡＡ受体信号通路

激活、抑制转录因子Ａｒｘ功能使其由细胞核转位至

细胞质，从而诱导α细胞向β细胞的转分化。在体

内，青蒿素同样可以诱导斑马鱼和小鼠α细胞向β

细胞的转分化并增加β细胞的数量，缓解链脲霉素

大鼠模型的高血糖症状。这项研究发现了青蒿素全

新的应用价值。

·８３１·
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除了上述发现驱动的体内筛选手段外，对疾病

发生机制的深入认识也可以为设计体内干预再生和

修复提供线索。范可尼贫血（Ｆａｎｃｏｎｉａｎｅｍｉａ）是一

类严重的以进行性骨髓衰竭为主要特征的遗传病，

犉犃犖犆基因的纯合突变是致病原因，犉犃犖犆基因突

变会导致细胞的ＤＮＡ损伤修复缺陷，使细胞对

ＤＮＡ损伤高度敏感。Ｚｈａｎｇ等
［５１］利用犉犃犖犆犃－

／－

成纤维细胞为模型，以该细胞对ＤＮＡ交联剂丝裂

霉素的敏感性为指标，进行全基因组ｓｈＲＮＡ筛选，

发现敲除 ＴＧＦβ信号通路核心分子可以提高

犉犃犖犆犃－
／－成纤维细胞对丝裂霉素的耐受性，表明

ＴＧＦβ信号通路的过度活化与范可尼贫血患者体细

胞对ＤＮＡ损伤的超敏性有关。在体外，利用ＴＧＦβ

的中和性抗体或者小分子抑制剂ＳＤ２０８可以有效

促进范可尼贫血模型小鼠和患者造血干细胞的克隆

形成能力和对乙醛遗传毒性的耐受力。在体内，抑

制ＴＧＦβ信号通路可挽救范可尼贫血模型小鼠的骨

髓衰竭，提示该策略有可能具有临床应用前景。

４　小　结

化学生物学为干细胞研究提供了独特而强有力

的手段，对解析干细胞生物学领域悬而未决的问题、

推动干细胞技术的转化应用都发挥着越来越重要的

作用。随着化学生物学和干细胞生物学研究领域的

进一步发展，学科之间的交叉和互利必将进一步强

化。我们有理由相信，这种学科间的交叉将深远地

影响未来人类重大疾病的治疗手段，推动再生医学

的蓬勃发展。
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