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摘  要 

间充质干细胞(MSCs)是一种具有自我更新能力的细胞，这些细胞具有多项分化能力，且这些细胞表现出

多种特征，如它们的分泌作用、向病变区域的迁移和免疫调节潜力，使它们成为神经退行性疾病细胞治

疗的候选者。大量研究表明间充质干细胞可以经过刺激后分化为神经元。然而，尽管直接将原始且未分

化的间充质干细胞移植到神经退行性疾病动物模型的多项试验取得了积极的结果，但一些研究表明，若

在间充质干细胞移植治疗之前，应用组织工程学技术刺激间充质干细胞向神经元谱系分化，可以增强其

获得的治疗效果。诱导间充质干细胞神经向分化的方法有多种，包括化学物质、生长因子、与神经谱系

细胞共培养、基因转染、miRNA等，其中化学物质中小分子物质的效果尤为突出，采用一种或某几种小

分子物质的组合可高效快捷地诱导间充质干细胞向神经向分化。因此，文章将论述回顾以往小分子物质

促进间充质干细胞向神经系统细胞分化的研究进展，以为其应用于临床神经退行性疾病间充质干细胞治

疗的研究提供基础。 
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Abstract 
Mesenchymal stem cells (MSCs) possess self-renewal capacity, exhibit multiple differentiation po-
tentials, and demonstrate key characteristics such as a secretory role, lesion-site migration, and 
immunomodulatory potential, rendering them strong candidates for neurodegenerative disease 
therapy. Numerous studies have demonstrated that MSCs can be effectively stimulated to differen-
tiate into neurons. While positive results have been observed in studies directly transplanting prim-
itive, undifferentiated MSCs into animal models of neurodegenerative disease, evidence suggests 
that preconditioning MSCs through tissue engineering techniques to induce neuronal differentia-
tion can significantly enhance their therapeutic effects. Various strategies, such as chemical sub-
stances, growth factors, co-culture with neural cells, gene transfection, and miRNA, can induce the 
neural differentiation of MSCs. Among these, small molecules derived from chemical substances are 
particularly effective, as they efficiently and rapidly induce the neural differentiation of MSCs, ei-
ther alone or in combination. This review aims to analyze advancements in the use of small mole-
cules to promote MSC differentiation into neural cells, providing insights into their potential appli-
cations in MSC-based therapies for clinical neurodegenerative diseases. 
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1. 引言 

神经退行性疾病是由衰老为主要因素所导致的疾病[1]，其病理生理过程主要为神经细胞的凋亡及

结构改变[2]。从神经退行性病变的病理生理变化过程不难看出补充神经系统细胞以替代衰老的神经系

统细胞是一种具有前景的治疗手段[3]。在此背景之下，将组织工程学应用于神经系统疾病取得了不错

的进展[4]，组织工程的构建由三方面构成，即支架材料、种子细胞和生物分子，其主要目的是制造出

人造细胞或组织以用于临床移植、治疗或者恢复各种器官或组织的生理功能[5]。组织工程中的种子细

胞多由干细胞构成，间充质干细胞(MSC)是目前用于组织工程最广泛的细胞来源[6]，其具有自我更新、

高度增殖及多向分化的生物学特性[7]。研究表明，间充质干细胞可在一定的刺激下向神经系统细胞分

化，并具有一定神经细胞的功能[8]。诱导间充质干细胞神经向分化的方法有多种，包括化学物质、生

长因子、与神经谱系细胞共培养、基因转染、miRNA 等，其中化学物质中小分子物质的效果尤为突出，

采用一种或某几种小分子物质的组合可高效快捷地诱导干细胞向神经向分化[9]。尽管小分子药物在诱

导间充质干细胞神经向分化得到了广泛研究，但关于其研究的热点和其对于治疗神经退行性疾病的未

来发展趋势仍不清楚。 
为了更好地了解其发展趋势及研究热点，本文将从神经退行性疾病、间充质干细胞以及小分子物质

的特点入手，总结回顾以往小分子物质促进间充质干细胞向神经系统细胞分化的研究进展，以为其应用

于临床神经退行性疾病间充质干细胞治疗的研究提供基础。 
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2. 神经退行性疾病与间充质干细胞 

神经退行性疾病是由神经系统细胞衰老所导致的一系列疾病的统称[10]，神经退行性疾病的特点是

神经元选择性地逐渐丧失，神经退行性疾病可根据主要临床特征、神经变性的解剖分布或主要分子异常

进行分类[11]，主要包括阿尔茨海默病(Alzheimer Disease, AD)、帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)、肌萎

缩侧索硬化症(Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS)、亨廷顿病(Huntington’s Disease, HD)等[12]，其发生发

展主要与神经系统细胞凋亡及其结构的改变有关，是一种复杂病理生理过程，这些过程不仅导致正常衰

老，而且会导致不同形式的神经退行性疾病之间的连续病理变化[13]。神经退行性病变是随着时间的推移

逐渐发生的，最终则会导致患者死亡。大多数神经退行性疾病是由多因素引起，年龄是最重要的风险因

素，还与神经解剖通路退化导致致病蛋白的形成有关[14]。神经退行性疾病影响着全球数百万人，其全球

患病人数逐年上升，目前还没有能有效减缓神经退行性疾病进展的临床治疗方案[15]，但基于组织工程的

神经退行性动物疾病模型可为发现该疾病的治疗方法开辟道路。 
间充质干细胞(MSC)具有多项分化能力，由于其自我更新、多向分化和免疫调节能力，它们成为神经

再生干细胞的良好来源[16]。间充质干细胞来源丰富，可从各个组织中提取，如骨髓、脐带、牙髓、羊水、

羊膜和胎盘等，其中在骨髓中最为丰富[17]。根据来源的不同，间充质干细胞的增殖能力存在一定的差异，

骨髓和脂肪组织间充质干细胞比脐带间充质干细胞具有更大的增殖效率[18]。间充质干细胞具有优秀的

多向分化能力，可以在适当的刺激下分化成不同的谱系，分化后的这些细胞可以作为天然组织修复体，

移植可用于恢复各种细胞群[19]。而且，在具有强大分化潜力的基础上，间充质干细胞还可分泌衍生的胞

外囊泡(MSC-EVs)，以及分泌多种生物活性因子，具有免疫调节、抗炎、抗细胞凋亡和促进血管生成的特

性。因此，它们可以调节局部环境，具有促进周围组织再生的特性[20]。间充质干细胞所具有的这些特征，

已经使它成为应用于细胞治疗方案的优秀候选者，其在各种神经退行性疾病和神经系统损伤模型的功能

恢复中均表现出强大的恢复能力[21]。但间充质干细胞治疗退行性神经元疾病必须满足以下的标准：供体

细胞易于获取、具有高度增殖能力、无免疫原性、必须长时间存活并融入宿主大脑、能够维持外源基因

的稳定转染和长期表达[22]。 

3. 小分子物质促进间充质干细胞神经向分化 

小分子物质主要为分子量小于 1000 的化学合成药物，其具有良好的空间分散性[23]。小分子物质的

化学性质稳定，有良好的成药性能和药物代谢动力学性质，因此小分子靶向药物的研究发展迅速[24]。小

分子物质可在间充质干细胞神经向分化调控中起重要作用，在神经元形成过程中涉及多种神经向分化因

子的参与，利用小分子物质调控相关的转录因子及细胞通路，可促进间充质干细胞的神经向分化[25]。 
Alexanian 等人使用小分子 SB431542 (SB)以及 Dorsomorphin (DM)对间充质干细胞进行神经向诱导，

这两种 SMAD 家族相关蛋白抑制剂可通过抑制激活素/nodal/TGF-β信号通路以诱导间充质干细胞的神经

向分化[26]。在诱导培养三周之后，相比未处理的间充质干细胞，实验组间充质干细胞中各种神经元相关

基因表达增加。在镜下观察，约 95%的细胞具有神经元形态，其余的细胞虽未有神经元形态，但仍有特

异性神经标志物的表达。 
由小分子物质介导的激活素/nodal/TGF-β和 BMP 信号传导途径的双重抑制作用，可诱导间充质干细

胞中神经突的生长。它促进 Pax 6 转录因子和 Sox1 的表达增加以及 NF 200 和 β-微管蛋白 III 的表达。该

过程与 p38、Erk1/2、PI3K 和 Akt 信号传导的激活相关，因为在经历双重抑制的细胞中发现 Erk、PIK 和

Akt 的磷酸化增强。Madhu 等人在不添加任何其他生长因子的情况下使用 SB431542 以及 Dorsomorphin
这两种小分子作为诱导剂诱导源自脂肪组织的间充质干细胞的神经向分化[27]。在第 14 天时，神经元标

志物巢蛋白(Nestin)的存在进一步证实了用抑制剂处理的细胞中诱导出了神经元表型，其中超过 85%用小
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分子物质处理的间充质干细胞对该神经元标志物染色呈阳性。 
Park 等人用 BMP 信号通路的三种抑制剂 SB431542、noggin 和 LDN193289 处理神经营养因子 bFGF

预诱导的间充质干细胞[28]，培养 8 天后用补充有 EGF 和 bFGF 的培养基替换原培养基再培养 7 天。RT-
qPCR 分析显示，与不添加小分子的间充质干细胞相比，在小分子存在下培养的间充质干细胞中神经标记

物表达水平显著增加。流式细胞仪分析表明 NCAM、Nestin 和 Ki67 的阳性细胞比例分别为 85.4%、92.9%
和 76.8%。细胞的电生理测试表明，神经元样细胞成功地引发了动作电位。一些细胞显示出超极化电流注

入产生的膜电压的去极化下降。此外，在记录的细胞中检测到自发突触后电流，表明这些细胞通过突触

连接并形成神经网络。 
Hu 等人使用 ROCK 激酶抑制剂法舒地尔(Fasudil)从 bFGF 预处理的骨髓中分离出小鼠的骨髓间充质

干细胞，小分子诱导间充质干细胞并观察其形态学变化[29]。间充质干细胞从其梭形收缩为圆形突起细长，

并形成网络并与其他细胞接触。与对照组相比，这些神经元样细胞在神经元标记物 Nestin 和 NF-M 的信

使和蛋白水平上增加。免疫荧光定量分析显示，NF-M、NSE 和 Nestin 的平均阳性率分别为 69.35%、76.52%
和 78.95%。Wnt/β-catenin 通路抑制剂(XAV 939)可部分抑制法舒地尔的分化作用，提示法舒地尔促进分

化可能是由于激活了该通路。 
Heng 等采用小分子物质组合(丙戊酸、CHIR99021、Repsox、Forskolin、SP600125、GO6983、Y-27632

和 Dorsomorphin)来促进牙髓干细胞(DPSCs)、根尖乳头干细胞(SCAPs)和牙龈间充质干细胞(GMSCs)的神

经向分化[30]。采用两步培养方案进行神经诱导，总持续时间为 14 天。与未处理的对照组相比，用小分

子处理的所有三种细胞类型都观察到了更明显的神经谱系形态学变化。与未处理的对照组相比，小分子

处理的所有三种细胞类型中几种早期和成熟神经标志物的表达上调。最后，Fluo-4 AM 钙通量测定显示，

小分子处理组的钙瞬态(F/Fo)峰值始终高于未处理对照组，表明小分子可以增强 DPSCs、SCAPs 和 GMSCs
的神经源性分化，具有很大的治疗应用潜力。 

本文总结了常见诱导间充质干细胞神经向分化的小分子物质，见表 1。 
 

Table 1. Common small molecules for neural induce of mesenchymal stem cells 
表 1. 常见诱导间充质干细胞神经向分化的小分子物质 

小分子物质 小分子剂量 对照组 诱导细胞 结论 

SB431542 及 
Dorsomorphin 均为 2 μM 神经分化培养基

(含 N2 及 bFGF) 
人骨髓间 
充质细胞 

95%的细胞表现出神经元形态 
(树突和轴突样结构)，神经元标

志物表达水平增加，两种小分子

有效促进 MSC 的神经向分化 

SB431542 及 
Dorsomorphin 

SB431542 (20 μM)、 
Dorsomorphin (2 μM) 空白对照 人脂肪间 

充质细胞 

SB431542 及 Dorsomorphin 小分

子物质的协同激活素/nodal/ 
TGF-和 BMP 途径的双重抑制 
作用增强了 hADSC 的神经元 

分化 

SB431542、noggin、 
LDN 193289 

SB431542 (10 μM)、 
noggin (100 ng/ml)、 

LDN 193289 (0.5 μM ) 

神经分化培养基

(含 EGF 及 bFGF) 
人脂肪间 
充质细胞 

小分子可诱导 hADSC 分化为可

扩增的 iNSC 

一阶段：VCRFSGY 
二阶段：CHIR99021、 

Forskolin、Dorsomorphin 

CHIR99021 (3 μM)、 
Forskolin (10 μM)、 
Dorsomorphin (1 μM) 

空白对照 DPSC、SCAP
和 GMSC 

小分子混合物可增强 DPSC、
SCAP 和 GMSC 向神经谱系的 

定型和分化 

Fasudil 200 μmol/L 空白对照 骨髓间充质 
干细胞 

法舒地尔诱导 MSC 分化为 
神经元样细胞 
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4. 总结 

小分子物质获取方便，其具有成本低、存储方便、稳定性好、生物安全性高等优点。某些小分子物

质可促进不同来源的间充质干细胞神经向分化，上述研究中应用最多的小分子物质为 SB431542 及

Dorsomorphin，这两种小分子物质均为 SMAD 家族相关蛋白抑制剂，能够抑制 SMAD 蛋白的磷酸化，从

而抑制 TGF-β诱导的基因转录，最终促进间充质干细胞神经源性分化。但对于不同来源的间充质干细胞，

这两种小分子不仅作用浓度不尽相同，而且对于干细胞的诱导阶段也有较大差异。但其为今后挑选小分

子物进行干细胞疗法提供了新的方向，可以通过进一步的实验寻找抑制 SMAD 家族相关蛋白表达的小分

子物质，验证其是否可以促进间充质干细胞的神经向分化。 
目前在关于间充质干细胞神经向分化的研究中，不同研究采用了不同的诱导方案，有的为仅采用小

分子物质进行诱导，或者采用小分子物质与神经诱导因子的混合诱导方案，还有的应用了分步诱导法，

对于不同方案的诱导效率比较仍需进一步探究。 
神经细胞可分为神经干细胞、树突状细胞、施旺细胞等不同成熟阶段，对于小分子物质诱导间充质

干细胞神经向分化所处阶段的研究还不够深入。 
对于神经退行病变的临床治疗目前多为延缓神经细胞的衰老，其虽可以在一定程度上暂缓疾病的发

生发展，但难以恢复其原有的神经系统功能。而间充质干细胞这一种子细胞，其来源丰富且具有神经向

分化潜能，小分子药物可通过调控相关的细胞通路及转录因子促进间充质干细胞的神经向分化。上述小

分子促进间充质干细胞神经向分化的研究虽诱导方案不尽相同，间充质干细胞在经小分子物质处理后均

出现了明显的神经元样细胞形态变化，并且蛋白组学均提示神经相关标志物增多，表明小分子可有效促

进间充质干细胞的神经向分化。由此看出，利用小分子药物促进间充质干细胞神经向分化并进行干细胞

移植是一种治疗神经退行性病变的可行性方法，但目前鲜有关于这方面的临床研究，需要更多的基础研

究及动物模型研究为其临床治疗的应用提供基础。通过一系列的探索，未来有望制定出更加高效和安全

的神经退行性疾病治疗方案，从而在一定程度上改善患者的生活质量。 
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