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全反式维甲酸促进多能干细胞向间充质干细胞样细胞分化

方春敏，王伟强，罗悦晨，冯晓明

（中国医学科学院血液学研究所　国家重点实验室，天津　３０００２０）

摘要：　目的　探索全反式维甲酸 （ＲＡ）和ＳＢ４３１５４２对胚胎干细胞（ＥＳ）及诱导多能干细胞（ｉＰＳ）分化为间充质干
细胞（ＭＳＣ）样细胞的影响。方法　将培养的鼠ＥＳ和ｉＰＳ根据不同的分化条件分为对照组、ＳＢ４３１５４２组及ＲＡ不同浓度
组，对照组为达尔伯克改良伊格尔培养基（ＤＭＥＭ）完全培养基，ＳＢ４３１５４２组为 ＤＭＥＭ完全培养基中含１０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＳＢ４３１５４２，ＲＡ不同浓度组的ＤＭＥＭ中分别含０．０５、０．１０、０．２０、０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ。分化培养４ｄ后观察细胞形态，
流式细胞术检测细胞表面标志物 ＣＤ１０５和干细胞抗原１（Ｓｃａ１）的表达，以 ＣＤ１０５＋细胞和 Ｓｃａ１＋细胞的比例确定
ｉＰＳ和ＥＳ向ＭＳＣ分化的程度。结果　小鼠 ＥＳ和 ｉＰＳ在 ＥＳＧＲＯ２ｉ培养基里生长较好。ＥＳ分化４ｄ后，对照组和
ＳＢ４３１５４２组ＥＳ和ｉＰＳ分化成内皮样细胞，在含有不同浓度ＲＡ的培养基中ＥＳ和ｉＰＳ可有效分化为纤维状细胞。ＥＳ
分化４ｄ后，ＳＢ４３１５４２组Ｓｃａ１＋细胞比例显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＣＤ１０５＋细胞比例与对照组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）。在ＲＡ００５、０．１０、０．２０、０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组中，ＥＳ分化的 ＣＤ１０５＋细胞比例显著高于对照组和
ＳＢ４３１５４２组（Ｐ＜０．０５），Ｓｃａ１＋细胞比例显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），但与 ＳＢ４３１５４２组比较显著降低（Ｐ＜０．０５）；
０２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组的ＣＤ１０５＋和Ｓｃａ１＋细胞比例显著高于０．０５、０．１０、０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组（Ｐ＜００５）。ｉＰＳ分化
４ｄ后，ＳＢ４３１５４２组ＣＤ１０５＋细胞和Ｓｃａ１＋细胞比例显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。０．０５、０．１０、０．２０、０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ＲＡ组中，ｉＰＳ分化的ＣＤ１０５＋细胞比例显著高于对照组和 ＳＢ４３１５４２组（Ｐ＜０．０５），Ｓｃａ１＋细胞比例显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５），但与ＳＢ４３１５４２组比较均显著降低（Ｐ＜０．０５）；０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 Ｓｃａ１＋细胞比例显著高于０．０５、
０１０、０４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组（Ｐ＜０．０５），０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ＣＤ１０５＋细胞比例显著高于０．０５、０．１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ
组（Ｐ＜０．０５），但与０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　利用ＲＡ可以促进ＥＳ和ｉＰＳ向
ＭＳＣ样细胞分化，分化方法较为简单，分化周期较短，为多能干细胞向ＭＳＣ样细胞的分化提供了一定的方法基础。
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ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｉｎｔｈｅｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０．０５，０．１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ
（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｃｈｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｉｎｔｈｅｍｅｄｉｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ（Ｐ＞
００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＲＡｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＥＳａｎｄｉＰＳｉｎｔｏＭＳＣｌｉｋｅｃｅｌｌｓｗｉｔｈｓｉｍｐｌｅｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｓｈｏｒｔｐｅｒｉ
ｏｄ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅｓａｐｒａｃｔｉｃａｌｍｅａｎｓｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆｒｏｍｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｉｎｔｏＭＳＣｌｉｋｅｃｅｌｌｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ

　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）是
中胚层来源的具有高度自我更新和多向分化潜能的

多能干细胞，有向损伤组织定向迁移，促进损伤修

复、免疫抑制、抗炎及神经营养等功能［１３］，是细胞替

代治疗和组织工程的首选种子细胞，但其获得资源

有限。多能干细胞包括胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＥＳ）和诱导多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳ），能进一步分化为多种类型细胞，为
临床治疗提供无限的细胞和组织来源，成为再生医

学研究的热点。本研究探讨应用 ＳＢ４３１５４２和全反
式维甲酸（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＲＡ）将多能干细胞分化为
ＭＳＣ的技术方法，为今后细胞治疗提供基础。

１　材料与方法

１．１　细胞株　小鼠ＥＳ细胞株ＥＳＪ１来源于南开大
学生命科学学院，小鼠ｉＰＳ购于上海斯丹赛研究所。
１．２　主要试剂和仪器　藻红蛋白（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ，
ＰＥ）标记的小鼠抗ＣＤ１０５抗体购自美国 Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ
公司，别藻青蛋白偶联物（ａｌｌｏｐｈｙｃｏｃｙａｎｉｎ／ｃｙ７，
ＡＰＣ／ｃｙ７）标记的小鼠抗干细胞抗原１（ｓｔｅｍｃｅｌｌａｎ
ｔｉｇｅｎ１，Ｓｃａ１）抗体购自美国Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，体积分
数０．１％ 明胶购自加拿大 Ｓｔｅｍｃｅｌｌ公司，非必需氨
基酸、达尔伯克改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｏ′ｓｍｏｄｉ
ｆｉｅｄＥａｇｌｅ′ｓｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）、β巯基乙醇、ＲＡ、胎牛
血清购自美国 ＧＩＢＣＯ公司，ＥＳＧＲＯ２ｉ培养基及消
化细胞用 ａｃｃｕｔａｓｅ酶购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，
ＳＢ４３１５４２购自上海 Ｓｅｌｌｅｃｋｃｈｅｍ公司，细胞表面
ＬＳＲＩＩ型流式细胞分析仪购自美国Ｂｅｃｔｏｎ公司。
１．３　ＥＳ和 ｉＰＳ常规培养　小鼠 ＥＳ和 ｉＰＳ培养于
ＥＳＧＲＯ２ｉ培养基。接种前用体积分数０．１％ 的明

胶铺板，２０ｍｉｎ后吸掉明胶，接入适量的细胞，置于
３７℃、体积分数５％ ＣＯ２培养箱中培养，每天换液。
细胞呈克隆生长，传代时用 ａｃｃｕｔａｓｅ酶消化 １～
２ｍｉｎ，加入适量１６４０培养基将细胞吹打为单细胞
悬液，将细胞悬液吸入离心管离心，离心后吸走上层

的１６４０培养基，用 ＥＳＧＲＯ２ｉ培养基重悬细胞，按
１１０的比例将细胞接种于体积分数０．１％ 明胶铺
板的培养器皿中，使细胞处于良好状态。

１．４　ＥＳ和ｉＰＳ的分化　首先配制含体积分数１０％
胎牛血清、０．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１β巯基乙醇、２．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１

Ｌ谷氨酰胺、０．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１非必需氨基酸的ＤＭＥＭ
完全培养基。根据不同的分化条件分为３组：对照
组、ＲＡ组及ＳＢ４３１５４２组。对照组为ＤＭＥＭ完全培
养基；ＳＢ４３１５４２组为 ＤＭＥＭ 完全培养基中含
１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＳＢ４３１５４２；ＲＡ组中 ＤＭＥＭ完全培养
基中分别含０．０５、０．１０、０．２０、０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ。
将ＥＳ和ｉＰＳ用ａｃｃｕｔａｓｅ酶消化为单细胞悬液，离心
后用配制的分化培养基重悬细胞，以传代比例１
１０～１６加入体积分数０１％明胶处理过的培养
皿，每天换液，持续４ｄ。
１．５　流式细胞术分析　分化４ｄ后将细胞用胰蛋
白酶消化，加入流式分析管中，１４００ｒ·ｍｉｎ－１离心
３ｍｉｎ，弃上清，加入磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ
ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）２ｍＬ洗细胞１次，加入适量１×ＰＢＳ重
悬，计数，每组取约１×１０５细胞至另一流式分析管，
液体体积约 １００μＬ，每管加入 ＰＥＣＤ１０５和 ＡＰＣ／
ｃｙ７Ｓｃａ１各 １μＬ，混匀后 ４℃避光孵育 ４０ｍｉｎ。
２ｍＬ１×ＰＢＳ洗涤细胞 １次，离心弃上清，加入
５００μＬ的ＰＢＳ重悬细胞，流式细胞仪检测细胞表面
标志物ＣＤ１０５和Ｓｃａ１的表达。实验重复３次。
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１．６　统计学处理　应用Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ５软件进行
统计分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采
用非配对ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　显微镜下多能干细胞的形态　小鼠 ＥＳ和 ｉＰＳ
在培养基中生长较好，３～４ｄ后细胞长成较大的克
隆 （图１）。

Ａ：ＥＳ；Ｂ：ｉＰＳ。

图１　培养３ｄ后ＥＳ和ｉＰＳ的形态（×１０）
Ｆｉｇ．１　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆＥＳａｎｄｉＰＳａｆｔｅｒｔｈｒｅｅｄａｙｓｏｆｃｕｌ
ｔｕｒｅ（×１０）

２．２　ＥＳ细胞向 ＭＳＣ细胞的分化　ＥＳ分化 ４ｄ
后，对照组和 ＳＢ４３１５４２组的细胞分化成内皮样细
胞，且有许多未分化的细胞克隆。ＲＡ组的细胞分
化成纤维状细胞，其中０．０５ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组有部
分细胞分化为内皮状，较多细胞分化为纤维状；

０１０、０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组细胞较好地分化为纤维
状；０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组细胞分化为纤维状细胞
（图２）。

Ａ：对照组；Ｂ：ＳＢ４３１５４２组；Ｃ：０．０５ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组；Ｄ：０．１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ＲＡ组；Ｅ：０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组；Ｆ：０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组。

图２　ＥＳ在不同分化条件下分化４ｄ后（×２０）
Ｆｉｇ．２　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆＥＳａｆｔｅｒｆｏｕｒｄａｙｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
（×２０）

２．３　ＥＳ向ＭＳＣ样细胞分化的鉴定　结果见表１。
ＥＳ分化４ｄ后，ＳＢ４３１５４２组Ｓｃａ１＋细胞比例显著高
于对照组（Ｐ＜０．０５），ＣＤ１０５＋细胞比例与对照组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。００５、０．１０、０．２０、
０４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组ＥＳ分化的ＣＤ１０５＋细胞比例显

著高于对照组和ＳＢ４３１５４２组（Ｐ＜０．０５），Ｓｃａ１＋细胞
比例显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），但与ＳＢ４３１５４２组比
较显著降低（Ｐ＜０．０５）；０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组的
ＣＤ１０５＋和 Ｓｃａ１＋细胞比例显著高于 ０．０５、０．１０、
０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组（Ｐ＜０．０５）。
表１　不同条件下ＥＳ分化细胞中ＣＤ１０５＋细胞和Ｓｃａ１＋细
胞比例比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆＣＤ１０５＋ａｎｄ
Ｓｃａ１＋ ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｆＥＳｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＤ１０５＋细胞／％ Ｓｃａ１＋细胞／％
对照组 ３ ２．７±０．３ ４．０±０．３
ＳＢ４３１５４２组 ３ １．８±０．２ １８．０±１．６ａ

０．０５ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ３ ３２．７±１．８ａｂｃ １０．２±０．７ａｂｃ

０．１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ３ ３７．９±１．７ａｂｃ １０．７±０．８ａｂｃ

０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ３ ４３．１±１．２ａｂ １２．９±１．３ａｂ

０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ３ ２４．３±１．３ａｂｃ ７．７±０．７ａｂｃ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与 ＳＢ４３１５４２组比较ｂＰ＜０．０５；与

０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组比较ｃＰ＜０．０５。

２．４　ｉＰＳ向ＭＳＣ样细胞的分化　ｉＰＳ分化４ｄ后，
对照组和 ＳＢ４３１５４２组的细胞分化为内皮样细胞，
存在部分未分化的细胞克隆。ＲＡ组的细胞分化形
成纤维状的细胞。０．０５ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组部分细胞
分化为内皮状，较多的分化为纤维状细胞，０．１０、
０２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组较多的细胞分化为纤维状，
０４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组分化为纤维状细胞，但有小部
分细胞状态不佳（图３）。

Ａ：对照组；Ｂ：ＳＢ４３１５４２组；Ｃ：０．０５ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组；Ｄ：０．１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ＲＡ组；Ｅ：０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组；Ｆ：０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组。

图３　ｉＰＳ在不同分化条件下分化４ｄ后（×２０）
Ｆｉｇ．３　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｉＰＳａｆｔｅｒｆｏｕｒｄａｙｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
（×２０）

２．５　ｉＰＳ向ＭＳＣ样细胞分化的鉴定　结果见表２。
ｉＰＳ分化４ｄ后，ＳＢ４３１５４２组ＣＤ１０５＋细胞和Ｓｃａ１＋

细胞比例显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。０．０５、０１０、
０．２０、０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ｉＰＳ分化的 ＣＤ１０５＋细
胞比例显著高于对照组和ＳＢ４３１５４２组（Ｐ＜０．０５），
Ｓｃａ１＋细胞比例显著高于对照组（Ｐ＜０．０５），但与
ＳＢ４３１５４２组 比 较 均 显 著 降 低 （Ｐ ＜００５）；

·３９４·第６期　　　　　　　　　　　方春敏，等：全反式维甲酸促进多能干细胞向间充质干细胞样细胞分化



０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 Ｓｃａ１＋细胞比例显著高于
００５、０．１０、０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＲＡ组（Ｐ＜０．０５），
０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ＣＤ１０５＋细胞比例显著高于
０．０５、０．１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＲＡ组（Ｐ＜０．０５），但与
０４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
表２　不同条件下ｉＰＳ分化细胞中ＣＤ１０５＋细胞和Ｓｃａ１＋细
胞比例比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｏｆＣＤ１０５＋ａｎｄ
Ｓｃａ１＋ ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｃｅｌｌｓｏｆｉＰＳｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＤ１０５＋细胞／％ Ｓｃａ１＋细胞／％
对照组 ３ １．３±０．２ ６．５±０．４
ＳＢ４３１５４２组 ３ ２．０±０．４ａ １６．５±１．３ａ

０．０５ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ３ ４１．３±１．５ａｂｃ １２．２±０．８ａｂｃ

０．１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ３ ４５．８±１．６ａｂｃ １２．４±１．０ａｂｃ

０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ３ ５０．８±１．９ａｂ １４．９±１．４ａｂ

０．４０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组 ３ ５１．７±２．０ａｂ １０．９±１．２ａｂｃ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５；与 ＳＢ４３１５４２组比较ｂＰ＜０．０５；与

０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＲＡ组比较ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

ＳＢ４３１５４２可促进人多能干细胞向 ＭＳＣ样细胞
分化，Ｓｎｃｈｅｚ等［４］使用 ＳＢ４３１５４２将人类胚胎干细
胞分化 ２８ｄ后，获得具有间充质特性的 ＣＤ７３＋

ＣＤ９０＋的细胞，Ｃｈｅｎ等［５］使用ＳＢ４３１５４２将人诱导多
能干细胞分化为ＭＳＣ样细胞。另外有研究表明ＲＡ
受体在将基质细胞重编程为多能干细胞中起作用［６］，

Ｔｏｒｒｅｓ等［７］利用骨形态蛋白４、ＲＡ和基质细胞将鼠的
胚胎干细胞分化为间质祖细胞。本研究应用

ＳＢ４３１５４２和ＲＡ诱导小鼠 ＥＳ和 ｉＰＳ向 ＭＳＣ方向进
行分化，以探讨一种高效的ｉＰＳ向ＭＳＣ分化的方法。

人ＥＳ向中胚层的分化可能要经历上皮到间质
的转变（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过
程［８］，Ｃｈｅｎ等［５］使用 ＳＢ４３１５４２将人诱导多能干细
胞分化为 ＭＳＣ样细胞的过程也经历了 ＥＭＴ的过
程。本研究中对照组和 ＳＢ４３１５４２组分化４ｄ后细
胞呈内皮样细胞，有较多未分化的细胞克隆存在，而

ＲＡ组则向纤维状的细胞进行分化，有效缩短了
ＥＭＴ过程。
２００６年，国际细胞治疗协会确定 ＭＳＣ的鉴定

标准为 ＭＳＣ表达 ＣＤ１０５、ＣＤ７３和 ＣＤ９０。Ｓｃａ１是
干细胞表面标志物，在 ＭＳＣ表面高度表达，因此本
研究以ＣＤ１０５和 Ｓｃａ１作为鉴定 ＭＳＣ的表面标志
物，研究结果表明，ＳＢ４３１５４２能促进多能干细胞向
ＣＤ１０５＋细胞分化，且分化为内皮状细胞，ＲＡ组的
ＣＤ１０５＋细胞和Ｓｃａ１＋细胞比例与对照组比较均明
显升高，其中 ０．２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＲＡ组分化较好，

ＣＤ１０５＋细胞和Ｓｃａ１＋细胞比例也较高，因此ＲＡ在
一定浓度范围内以浓度依赖的方式促进 ＥＳ和 ｉＰＳ
向ＭＳＣ样细胞分化，使分化的细胞中 ＣＤ１０５＋和
Ｓｃａ１＋细胞比例均明显升高，但 ＲＡ浓度过高会引
起分化效率降低，并使分化的细胞呈老化状态，可能

是ＲＡ对细胞的毒性作用。
ＳＢ４３１５４２能促进多能干细胞向ＣＤ１０５＋细胞分

化，且分化为内皮状细胞，ＲＡ能促进多能干细胞同
时向ＣＤ１０５＋和Ｓｃａ１＋细胞分化，分化为 ＭＳＣ样细
胞，因此ＲＡ较ＳＢ４３１５４２能更好促进多能干细胞向
ＭＳＣ样细胞分化。ＭＳＣ作为一种具有多系分化潜
能的原始细胞，对许多器官组织损伤性疾病有良好

疗效。同时，由于其抗原性较弱，具有良好的组织相

容性，便于进行异体移植，因此极具临床应用前景［９］。

ＲＡ能促进多能干细胞有效向ＣＤ１０５＋和Ｓｃａ１＋细胞
分化，使细胞分化为ＭＳＣ样细胞。用ＲＡ促进多能干
细胞向ＭＳＣ样细胞分化，缩短了分化周期，为多能干
细胞向ＭＳＣ的定向分化提供了方法学和形态学基
础，为ＭＳＣ临床应用提供了技术支持。
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