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胚胎干细胞体外分化为肝细胞和心肌细胞的研究进展 
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摘  要：胚胎干细胞是从早期胚胎或原始性腺分离后能在体外长期传代培养的全能细胞系。胚胎干细胞体外可以诱导分化为

各种体细胞，并且用这些体细胞治疗相应的疾病，一直以来是生物医药领域的研究焦点。目前，在该领域用于诱导胚胎干细

胞分化的方法很多，其中的一些方法就用到化合物和部分中药提取物。整理近 5 年来胚胎干细胞体外通过拟胚体途径、细胞

单层诱导分化为肝细胞和心肌细胞的有关文献，做一简要综述。 
关键词：胚胎干细胞；生物医药；拟胚体；定向分化 
中图分类号：R967      文献标志码：A      文章编号：1674 - 6376 (2014) 06 - 0554 - 04 
DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2014.06.020 

Advances in research on in vitro differentiation of embryonic stem cell into liver 
cells and myocardial cells 

ZHANG Xing1, SHEN Xiu-ping2, LIU Chang-xiao2, 3 
1. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China 
2. Tianjin Center for Drug Safety Assessment and Research, Tianjin 300193, China 
3. State Key Laboratory of Drug Delivery Technology and Pharmacokinetics, Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 

300193, China 

Abstract: Embryonic stem cell, separated from the early embryo or the original gonad, is the all-around cell line, which can be well for 
long-term passages in vitro. Embryonic stem cells can be differentiated into all kinds of somatic cells in vitro and are used to heal 
relevant serious illnesses. It is a hot spot in the field of study on the embryonic stem cell. It is difficult to find the mechanism, although 
it is very important. Currently, there are a lot of methods used to induce embryonic stem cells, and some of which are used for the 
compounds and parts of traditional Chinese medicine extracts. The author has compiled the nearly five years’ literature on embryonic 
stem cells differentiating into myocardial cells and liver cells and reviewed to provide the reference. 
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胚胎干细胞（embryonic stem cells）是从早期胚

胎或原始性腺分离后，能在体外长期传代培养并保

持高度未分化的全能细胞系[1]。胚胎干细胞最重要

的特点是具有无限分化潜能，即可分化为各种体细

胞并形成组织和器官[2]。通过对胚胎干细胞的深入

研究，有学者期望建立胚胎干细胞体外分化的模型，

用于药物临床前研究和新药的筛选。该模型可模拟

体内胚胎发育过程，替代生殖毒性实验，操作便捷

的同时还避免了伦理道德问题。该技术的成功实施

将极大地推动新药研发以及药物评价的进程。 
1998 年，人的胚胎干细胞被成功分离并克隆[3]。

随即就有学者运用各种物质体外诱导胚胎干细胞分

化为肝细胞和心肌细胞。体外诱导干细胞的物质很

多，其中就包括化学药物和部分中药提取物。体外

分化可以通过加入化合物、基因修饰和共培养的方

式诱导胚胎干细胞实现。现就胚胎干细胞体外分化

为心肌细胞、肝细胞的研究进展做一综述，以期为

新药研发与治疗靶点发现提供依据。 
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1  拟胚体途径诱导分化 

拟胚体（embryoid body）是胚胎干细胞在体外

重力条件下自发聚集而形成类似早期胚胎的球体结

构，它模拟了胚胎在体内早期发育中组织细胞的分

化，常作为胚胎发育理想的体外模型[4]。因此，大

量胚胎干细胞的分化实验都是通过拟胚体来实现

的，这也是目前一个非常成熟的方法，一般分为细

胞因子或细胞外基质诱导分化、遗传修饰后诱导分

化、化合物诱导分化等 3 个方面。 
1.1  细胞因子或细胞外基质诱导分化 

在诱导过程中，加入与细胞分化发育相关的细

胞因子优化诱导条件，诱导胚胎干细胞向目标细胞

进 一 步 分 化 。 Ao 等 [5] 研 究 表 明 一 种 针 对

dorsomorphin的第二代小分子骨形态发生蛋白

（ bone morphogenetic protein ， BMP ） 抑 制 剂

dorsomorphin homologue 1（DMH1）能有效地诱导

胚胎干细胞形成跳动的心肌细胞。Gouon-Evans等[6]

研究并证实了 骨形态发生蛋白-4（BMP-4）对于小

鼠胚胎内胚层向肝系分化具有重要作用。Nakanishi
等[7]研究证明 前列腺雄激素抑制信号-1（prostatic 
androgen repressed message-1，PARM-1），一种内质

网分子，能够提高胚胎干细胞分化为心肌细胞的转

化率，但没有改变中胚层标记的表达。 
由细胞外基质构成的三维支架可以模拟体内分

化的微环境，诱导胚胎干细胞向心肌细胞、肝细胞分

化。Higuchi 等[8]研究发现在由心脏细胞外基质培养

的胚胎干细胞心脏肌球蛋白重链和心脏肌钙蛋白Ⅰ

的表达量高于肝脏细胞外基质，蛋白表达量也高于

肝脏细胞外基质。Eremeev 等[9]报道胚胎干细胞在

含有外源性生长因子 3D 胶原培养系统中能够向肝

细胞分化，并且该分化细胞能够表达各类肝细胞所

具有的标志物。 
1.2  遗传修饰后诱导分化 

遗传修饰法是一种新发展的胚胎干细胞分化方

法。它是通过在培养系统内或细胞内转入某些基因

来促进胚胎干细胞向目标细胞分化，该方法关键在

于选择合适的基因和筛选标记，同时其安全性也需

要注意。Xiang 等[10]研究证明，由慢病毒介导 Wnt11
转入骨骼肌源性干细胞（Skeletal muscle-derived 
stem cells，SMDSCs），能够显著提高 MDSCs 分化

为心肌细胞的效率，诱导的心肌细胞有更好的活性，

将来有可能用于心肌梗死的治疗。2002 年，Kanda
等[11]研究证明：强制表达肝细胞核因子 3β 的胚胎

干细胞在含有成纤维细胞生长因子 2（fibroblast 
growth factor，FGF2）等诱导剂的培养系统中能诱

导分化为肝细胞。 
1.3  化合物诱导分化 

已有研究显示丁酸钠可通过影响组蛋白去乙酰

化酶抑制剂的活性介导多种胚胎干细胞分化[12-13]。

Oh 等[14]研究证明一些 β 转角小分子拟肽物，如

CW209E，能够提高胚胎干细胞分化为心肌细胞的

分化效率。之前的研究发现，DNA 甲基化修饰和组

蛋白乙酰化在胚胎干细胞分化过程中有一定作用，

如 5-氮胞苷可诱导间充质细胞分化为心肌细胞[15]，

而 5-氮胞苷-2′-脱氧胞苷和曲古抑菌素（trichostatin）
A 则可以影响脂肪细胞的命运[16]。 
2  细胞单层诱导分化 

目前对于胚胎干细胞分化研究，大多数研究者

都采用了拟胚体的方法，该方法充分利用了拟胚体

在胚胎早期分化中的作用，为进一步的定向分化奠

定了基础[17-19]。尽管拟胚体的形成有利于后续的定

向分化，但拟胚体的分化具有不确定性，这样就影

响诱导分化率。研究还发现拟胚体并不是胚胎干细

胞分化的必经阶段。随着对胚胎发育过程的深入研

究，对早期胚胎分化的分子机制逐步掌握，胚胎干

细胞单层定向诱导分化己具备可行性，而且该方法

操作简单，只要诱导分化条件合适就会获得非常高

的分化率，因而逐渐成为当前胚胎干细胞细胞分化

研究的重要方式。 
2.1  细胞因子或化合物诱导分化 

Dong 等[20]利用丙戊酸和细胞因子（肝细胞生

长因子、表皮生长因子和胰岛素）先将小鼠胚胎干

细胞分化为肝祖细胞，再继续诱导为有功能的成熟

肝细胞。Lian 等[21]研究发现胰岛素能够抑制单层人

胚胎干细胞向心肌细胞分化，但是当加入小分子经

典 Wnt 信号调节剂后，胰岛素不能抑制单层人胚胎

干细胞向心肌细胞的分化。 
2.2  共培养系统诱导分化 

共培养系统诱导方法是通过共培养的方式诱导

胚胎干细胞分化为心肌细胞、肝细胞的方法。Yue
等[22]研究表明骨髓基质干细胞在与拟胚体共培养

的过程中，能够诱导胚胎干细胞向心肌细胞分化，

同时能够提高 BMP-4 和视黄酸的诱导作用。

Soto-Gutierrez 等[23]将小鼠胚胎干细胞与人肝脏非

实质细胞共培养，并添加成纤维细胞生长因子 2、
活化素-A（activin-A）及肝细胞生长因子，发现诱

http://www.baidu.com/link?url=LL_UTumSyQ3e3H5_1tnJoAiA0HHyCEpK8g7_vXUXUe0LEXP_BteBOSrAXXQHCkmqt9s0tSuzoqEgxbKO00Ud2q
http://www.baidu.com/link?url=DOQbiwnKSZmvsH9OziVO0FoXZLGJJkCZuq_bbKdu3JiX9rZ5G6e3BFgdfG0kd0mRtFdUFKsYCDqREMRlWyq90biUWPHIEbHJiMPPURNmUZm
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导细胞可以表达肝特异性基因，并分泌血清白蛋白，

形成了功能性肝细胞。将其灌输入人工肝，可以缓

解肝切除所致的肝损伤，与原代肝细胞作为种子细

胞的人工肝比较具有相似的功能。 
有研究表明在将小鼠与受损肝细胞和胚胎干细

胞共培养的过程中，胚胎干细胞能够抑制肝细胞的

凋亡，促进肝细胞的增殖，而且胚胎干细胞在肝细

胞存在的条件下分化为肝细胞，参与受损肝细胞的

修复[24]。欧念文等[25]发现利用心肌干细胞（cardiac 
stem cells，CSCs）与心肌细胞共同培养可以促进

CSCs 向心肌细胞分化。有报道表明将胚胎肝细胞

与大鼠骨髓间充质干细胞（mesenchymal stem cells，
MSCs）在体外共同培养，使得大鼠骨髓 MSCs 分

化为类肝细胞[26]。 
3  结语 

本文阐述了胚胎干细胞在体外诱导分化为心肌

细胞和肝细胞的主要方法。随着研究的深入，已经

有研究者在体内分化出心肌细胞和肝细胞[27-29]。这

对于胚胎干细胞诱导心肌细胞和肝细胞，并将其应

用于临床又迈进了一大步。 
在药理学方面，有学者研究在胚胎干细胞分化

为体细胞的过程中，向培养系统内加入药物观察对

胚胎干细胞分化的影响，以期建立体外研究模型。

该模型可用于新药的临床前研究，用于前期的药物

筛选。该模型还可模仿体内胚胎发育过程，作为生

殖毒性的替代实验。这样会更加方便，且成本较体

内研究低，同时避免了伦理道德问题。 
由于胚胎干细胞面临的伦理学困境和免疫排斥

问题限制了其应用，而一种类似胚胎干细胞的特殊

细胞的发现，给解决这个问题带来了一线曙光，这

就是体细胞获得的诱导性多能干细胞。这种细胞在

自然界是不存在的，但是它具有和胚胎干细胞几乎

相同的生物学属性，这为医学新时代揭开了新的一

页[30-31]。同样，体细胞获得的诱导性多能干细胞也

可以根据胚胎干细胞的诱导方法进行分化。 
作为再生医学研究的重要种子细胞，胚胎干细

胞具有无限增殖和多向分化潜能，可以进行体外基

因操作和长期保存。但是试验表明胚胎干细胞进入

机体后，很容易增生形成肿瘤，这也是目前需要解

决的难题之一。目前，用于诱导胚胎干细胞分化的

方法很多，但分化的效率不高亦是亟待解决的难题。

尽管胚胎干细胞定向分化的技术仍然处于初级阶

段，但是通过深入的研究和与相关学科的联合攻关，

其在细胞移植、组织再生与修复等方面仍具有非常

广阔的应用前景。 
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