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文题释义： 

骨髓间充质干细胞的分化诱导：骨髓间充质干细胞具有多向分化和增殖能力，且免疫原性低，易于获得、分

离和培养，研究者认为神经细胞生长过程中可分泌一些诱导骨髓间充质干细胞分化的物质，其提供的微环境

对骨髓间充质干细胞分化为神经元具有促进作用。 

脑脊液的干细胞诱导功能：脑脊液既可营养神经细胞，又可成为一种有效、适宜的诱导剂为神经干细胞的获

得增加新的途径。脑脊液中的因子通过细胞表面相应的受体可促进间充质干细胞向神经细胞增殖和分化，提

示间充质干细胞的分化具有组织特异性。 

 

摘要 

背景：目前研究表明对内源神经干细胞进行调控，或进行外源神经干细胞移植，是治疗痴呆等神经系统疾病

最新和最有希望的方法。其中外源其他组织来源干细胞向神经干细胞定向分化的成功，为神经干细胞的来源

增加了新途径。近年研究表明脑脊液既可营养神经细胞，又可成为一种有效、适宜的诱导剂，为神经干细胞

的获得增加新的途径。 

目的：文章将对国内外脑脊液对干细胞影响的相关研究进行综述，以期为将来神经干细胞临床应用提供帮助。 

方法：以“Cerebrospinal fluid，Stem cells，Induced differentiation，Neural stem cells，Stem cell transplantation 

therapy”为英文关键词，通过计算机检索 PubMed 数据库与 Embase 数据库；以“脑脊液、干细胞、诱导分

化、增殖、分化、神经干细胞、间充质干细胞、胚胎干细胞、银杏叶提取物、干细胞移植治疗、神经变性疾

病”为中文关键词，计算机检索 CNKI 数据库，万方数据库，维普数据库等科技期刊数据库；检索时间为

1998-12-10 至 2018-12-10。对脑脊液对间充质干细胞、胚胎干细胞及神经干细胞等的影响进行总结分析，

为将来神经干细胞临床应用提供帮助。 

结果与结论：①“脑脊液-干细胞”相互作用是治疗神经系统疾病的希望；②脑脊液也能促进间充质干细胞分

化成为神经元样细胞；③脑脊液能诱导人胚胎源干细胞分化为神经样细胞，但所得不同类型细胞的比例不同；

④脑脊液能诱导内源性神经干细胞的增殖分化。 

关键词： 

脑脊液；干细胞；诱导分化；增殖；分化；神经干细胞；间充质干细胞；胚胎干细胞；银杏叶提取物；干细

胞移植治疗；神经变性疾病 
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Abstract 

BACKGROUND: Current research indicates that regulation of endogenous neural stem cells or transplantation of 

exogenous neural stem cells is the latest and most promising method for the treatment of neurological diseases 

such as dementia. The success of the differentiation of stem cells from other sources into neural stem cells has  

provided a new way for the source of neural stem cells. Recent studies have shown that cerebrospinal fluid cannot 

only nourish nerve cells, but also become an effective and suitable inducer to add new ways for the acquisition of 
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neural stem cells. 

OBJECTIVE: To review the effects of cerebrospinal fluid on stem cells at home and abroad, in order to provide assistance for the clinical 

application of neural stem cells in the future. 

METHODS: “Cerebrospinal fluid, stem cells, induced differentiation, neural stem cells, stem cell transplantation therapy” were used as English 

keywords to search the PubMed database and the Embase database by computer. “Cerebrospinal fluid, stem cells, induced differentiation, 

proliferation, differentiation, neural stem cells, mesenchymal stem cells, embryonic stem cells, ginkgo biloba extract, stem cell transplantation 

therapy, neurodegenerative diseases” were used as Chinese keywords to search CNKI database, WanFang database, VIP database and 

other scientific journal databases. The search time was from December 10
th
, 1998 to December 10

th
, 2018. The effects of cerebrospinal fluid 

on mesenchymal stem cells, embryonic stem cells, and neural stem cells were summarized and analyzed, providing assistance for the clinical 

use of neural stem cells in the future. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) Interaction of cerebrospinal fluid and stem cells is the hope of treating nervous system diseases. (2) 

Cerebrospinal fluid can promote the differentiation of mesenchymal stem cells into neuron-like cells. (3) Cerebrospinal fluid can induce human 

embryonic stem cells to differentiate into neuron-like cells, but the proportion of different types of cells obtained is different. (4) Cerebrospinal 

fluid can induce the proliferation and differentiation of endogenous neural stem cells. 

Key works: cerebrospinal fluid; stem cells; induced differentiation; proliferation; differentiation; neural stem cells; mesenchymal stem cells; 

embryonic stem cells; ginkgo biloba extract; stem cell transplantation therapy; neurodegenerative diseases 

Funding: the National Natural Science Foundation of China (Youth Science Fund Project), No. 81501185 (to RC); Shandong Key Research 

and Development Program (Public Welfare Special Project), No. 2017GSF218043 (to RC); Yantai City Key Research and Development Plan, 

No. 2016WS017 (to GLN) 

 

0  引言  Introduction  

神经系统疾病尤其是神经系统变性疾病的临床治

疗是十分困难的，很难治愈。为什么会出现这种局面？

这是因为神经细胞一旦发生损伤及退行性变，便无法自

行修复。那么神经系统疾病所引起的病灶神经功能丧失

是否能够通过神经再生或者由邻近的神经取代其功能

而实现临床治疗好转甚至治愈呢？答案是有可能的。 

近年来的研究表明，神经系统疾病患者的神经系统

损伤后具有一定的自我修复潜能
[1]
，已发现成体神经组

织内仍然存在有可分裂增殖的神经干细胞。因此，对内

源神经干细胞进行人工干预调控，促使其继续增殖和分

化；或进行神经细胞移植，以促进中枢神经系统损伤的

修复等，是目前治疗神经系统疾病的最新和最有希望的

方法。 

内源神经干细胞因位臵特殊、数量有限而制约着其

的临床应用。虽然胚胎源(含脐源)干细胞是良好的外源

神经干细胞来源库，且在动物模型治疗方面有巨大进

展，但由于生殖伦理问题使其临床应用一直被严格限 

制
[2-3]

。美国前总统布什2001年曾颁布禁令，禁止联邦

政府资助人类胚胎干细胞研究。近期潮流认为诱导性多

能干细胞虽没有生殖伦理问题，但由于其是通过基因转

染技术将某些转录因子导入动物或人的体细胞，使体细

胞直接重构成为胚胎干细胞样的多潜能细胞，故致癌风

险较其他细胞高，且其技术要求高，操作繁琐，尚不适

合临床推广应用。而骨髓源间充质干细胞多潜能性的发

现和向神经细胞定向分化的成功，为神经干细胞的来源

增加了新途径
[4]
。 

骨髓间充质干细胞定向分化为神经细胞的相关机

制研究仍处于探索阶段，目前其诱导方法主要有：①细

胞生长因子诱导法：表皮生长因子、基本成纤维细胞生

长因子及神经生长因子等
[5]
；②化学制剂诱导法：β-巯

基乙醇、二甲基亚砜、丁化羟基苯甲醚及3-叔丁基4-羟

基茴香醚等
[6]
；③生长因子联合化学制剂诱导法：

Woodbury等
[7]
应用β-巯基乙醇、二甲基亚砜、基本成纤

维细胞生长因子联合诱导以及Kögler等
[8]
采用神经生长

因子、基本成纤维细胞生长因子、双丁酰基环腺苷酸、

异丁基甲基黄嘌呤、RA联合诱导骨髓间充质干细胞，

在体外成功诱导骨髓间充质干细胞转化成神经元；④其

他：创伤性脑组织匀浆
[9]
、基因转染

[10]
、传统中药

[11]
(如

黄芩苷、丹参等)共培养或用接近生理状态的条件培养基

等。 

细胞因子因具有广泛的神经营养、抗自由基、减少

钙超载、抑制一氧化氮合酶表达等作用，而成为当下较

为常用的诱导剂。其中，表皮生长因子和碱性成纤维细

胞生长因子是最为突出的代表，因为其不仅是促细胞生

长作用很强的多肽因子，又是重要的致有丝分裂原，可

通过细胞表面相应的受体促进骨髓间充质干细向神经

细胞增殖和分化
[12]

。但是这些毕竟都是外源性加入物

质，存在一定风险，寻找和人体微环境接近，最好是人

体自身的分泌物质来作为诱导剂一直是干细胞研究者

追寻的目标之一。 

脑脊液作为生理状态下的自然培养基是最好的备

选者
[13]

，含有多种电解质、蛋白质、糖及多种生长因子，

如脑源性神经营养因子、胶质细胞源性神经营养因子 

等
[14]

。这些脑脊液中的因子通过细胞表面相应的受体可

促进间充质干细胞向神经细胞增殖和分化，提示间充质

干细胞的分化具有组织特异性，即组织微环境可诱导其

定向分化
[15]

，这表明脑脊液既可营养神经细胞，又可成

为一种有效、适宜的诱导剂为神经干细胞的获得增加新

的途径
[16]

，但也有个别研究认为脑脊液中含一些抑制成

分会抑制相关原始干细胞向成熟的神经细胞分化
[17]

。 

文章将对国内外脑脊液对干细胞影响的相关研究

进行综述，以期为将来神经干细胞的临床应用提供参

考。 
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1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  以“Cerebrospinal fluid，Stem cells， 

Induced differentiation，Neural stem cells，Stem cell 

transplantation therapy”为英文关键词，通过计算机检

索PubMed数据库与Embase数据库；以“脑脊液、干

细胞、诱导分化、增殖、分化、神经干细胞、间充质干

细胞、胚胎干细胞、银杏叶提取物、干细胞移植治疗、

神经变性疾病”为中文关键词，计算机检索CNKI数据

库，万方数据库，维普数据库等科技期刊数据库；检索

近20年文献，截至时间时间为2018-12-10。 

1.2  检索方法  入选标准：脑脊液对干细胞分化、增殖

等的影响的研究。排除标准：①文献为回复信、会议摘

要；②国内外灰色文献及研究质量较低的文献；③重复

性研究。 

1.3  文献质量评估  文章共检索获得文献286篇(中文文

献74篇，英文文献212篇)，经仔细筛查，最终获得能纳

入结果分析中使用的文献45篇(中文文献17篇，英文文

献28篇)，具体文献分布情况见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

2  结果  Results  

2.1  脑脊液对间充质干细胞的影响  骨髓间充质干细胞

具有多向分化和增殖能力，且免疫原性低，易于获得、

分离和培养。颜连启等
[18]

使用自体脑脊液诱导骨髓间充

质干细胞，培养四五天即可出现神经样细胞形态，分化

为神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞，并表现相应

的特征结构和生物学特性。有研究将骨髓间充质干细胞

与神经细胞共培养，尝试建立更加类似人体的微环境从

而诱导骨髓间充质干细胞的分化，培养1周后发现骨髓

间充质干细胞形成突起，细胞逐渐变为星状，星状细胞

数目逐渐增并互相形成连接，具有神经样形态结构，免

疫荧光显示神经元特异性烯醇化酶阳性。而对照组骨髓

间充质干细胞未形成神经样形态结构，免疫荧光显示神

经元特异性烯醇化酶呈阴性。 

因此，研究者认为神经细胞生长过程中可分泌一些

诱导骨髓间充质干细胞分化的物质，其提供的微环境对

骨髓间充质干细胞分化为神经元具有促进作用。课题组

的研究团队亦在既往研究中发现类似的结果
[4，13，19-26]

，

且发现脐源间充质干细胞有类似骨髓间充质干细胞的

结果
[4，13，19-20，24]

。 

Farivar等
[27]

也证明脑脊液可以诱导脐源间充质干

细胞分化为神经样细胞，不过使用分化诱导的脑脊液浓

度不同、诱导分化获得神经细胞所需的天数略有不同。

以上说明间充质干细胞可在脑脊液中生长，并可维持其

分化为神经细胞的潜能。沈忆新等
[28]

认为间充质干细胞

在脑脊液中和在一般培养液中具有相似的生长特性，和

课题组认为的一样：间充质干细胞迅速生长的同时，悬

浮的各种血细胞减少，提示造血干细胞的生长或分化受

抑，表明脑脊液培养液环境有助于间充质干细胞的生长

而不利于造血干细胞的生长，该培养环境有助于从骨髓/

脐血(脐带)中分离、培养间充质干细胞，但要注意脑脊

液培养、诱导方案的具体制定，这是因为由于间充质干

细胞具有多向分化潜能，在不同的培养液中可分化为不

同的组织细胞。 

因此不同的培养目的需要有不同的培养成分，但是

具体机制目前探讨较少，理论上推导认为：间充质干细

胞在脑内或脊髓内可诱导分化为神经细胞，脑内或脊髓

内的微环境为其的定向诱导分化提供了必要的条件，具

体条件仍不确定。而近期Zhu等
[29]

研究发现脑脊液是通过

胰岛素样生长因子1调节干细胞增殖和迁移的；而Glage

等
[30]

却发现胰高血糖素样肽1可能是其中的重要调控因

子。也有学者认为是脑脊液中的脉络丛细胞与间充质干

细胞两种细胞之间直接相互作用的结果
[31-34]

，亦或是两

种细胞融合的结果，甚至有学者提出脉络丛微生态信号

是调节干细胞分化、迁移的重要因素
[35-36]

，并有研究发

现PRDM16可能是该信号通路上的重要调控因子
[36]

。另

外，有学者发现肌萎缩侧索硬化患者脑脊液也能促进间

充质干细胞分化成为神经元样细胞
[37]

。 

脑脊液对间充质干细胞影响的研究不仅局限于诱

导实验，目前已经有将诱导后获得神经细胞用于治疗的

相关研究
[4，19，21，26，38]

，且提示一定的疗效。当然，也

有临床试验未取得预期效果，如有研究将间充质细胞注

入9例阿尔茨海默症患者的海马和楔前叶，观察24个月，

患者认知状态未取得任何改善
[39]

。 

2.2  脑脊液对胚胎干细胞的影响  卞林等
[40]

使用正常成

人脑脊液能诱导人胚胎源干细胞分化为神经样细胞，如

神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞，但所得不同类

型细胞的比例不同，其中以胶质细胞比例较高，认为这

可能由于脑脊液中含有更多能使干细胞偏向于胶质细

胞方向分化的因子有关。 

陈新生等
[41]

研究中，血性脑脊液比正常脑脊液组神

经干细胞分化为神经元的比例高，能获得更多比例的胶

质细胞，这可能与脑损伤后脑脊液中促胶质细胞增生的

成分增多有一定的关系。尹国才等
[42]

在研究“人胎脑神

经干细胞在发育期脑脊液中的迁移和分化”时发现在胚

胎期，处于不同发育阶段的胚胎干细胞分泌的信息物质

差异大，且脑屏障发育尚未完成，处于开放状态，因而

其对脑脊液的分泌有影响，而不同发育时期的脑脊液所

承载的效应成分有差异，并进一步证实胶质细胞的出现

表 1  纳入结果分析的文献分布情况 

 

 

 

脑脊液具体影响的干细胞

种类 

纳入参考文献数(英文文章

数) 

具体参考文献序

号 

间充质干细胞 24(15) [4，13，18-39] 

胚胎干细胞 10(6) [40-49] 

神经干细胞 11(7) [16，50-59] 
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可能与特定的脑脊液环境密切相关。和以上研究诱导获

得胶质细胞为主不同，徐杰等
[43]

在其专利中指出“先采

用一定浓度的抗坏血酸诱导分化，后采用正常成人脑脊

液进一步使胚胎中脑来源的干细胞向多巴胺能神经细

胞方向分化，可以获得最高比例的多巴胺能神经元”。 

Zappaterra等
[44]

发现脑脊液的流体压力是促使胚

胎干细胞分化、迁移的重要促发因素。而Martín等
[45]

提

出成纤维细胞生长因子2是脑脊液诱导胚胎干细胞分化

的重要因子。Parada等
[46]

通过基因分析证实了脑脊液中

的因子对早期胚胎发育过程，尤其是神经细胞的分化、

形成的有重要影响。Kiiski等
[47]

发现健康人脑脊液促进

人类胚胎干细胞分化为神经细胞并能促进其形成保留

自发活动的神经元网络，但Ma等
[48]

的研究却认为成人

脑脊液不支持胚胎干细胞的神经发生，也有研究表明脑

脊液抑制胚胎干细胞分化成神经元但却可促进其分化

为胶质细胞
[49]

，这可能和他们使用的胚胎干细胞和脑脊

液来源不同所致。 

2.3  脑脊液对神经干细胞的影响  李青
[50]

研究发现脊髓

损伤后通过改变脑脊液的成分会对脊髓内源性神经干

细胞增殖和分化产生影响。刘国平
[51]

通过对比研究发

现：①神经干细胞在脑外伤血性脑脊液和脑积水清亮脑

脊液中均能存活、增殖和分化；②神经干细胞在脑外伤

血性脑脊液中贴壁分化的速度比在脑积水清亮脑脊液

中要快，贴壁分化比例要高；③脑外伤血性脑脊液和脑

积水清亮脑脊液对神经干细胞分化的种类上有差异。 

神经干细胞在脑外伤血性脑脊液中倾向于向胶质

细胞方向分化，在脑积水清亮脑脊液中倾向于向神经元

方向分化。滕弘等
[52]

发现脑缺血大鼠脑脊液可促进体外

培养神经干细胞存活并且促进神经干细胞向神经元和

星形胶质细胞分化。Nozaki等
[53]

研究蛛网膜下腔出血患

者的脑脊液发现含血脑脊液是激活并促进内源性神经

干细胞增殖、分化的有效刺激物。Haines等
[54]

发现多发

性硬化患者的脑脊液可影响神经干细胞中的少突胶质

细胞祖细胞的转录变化。以上说明病态下的脑脊液可能

是患者启动自身内源性神经修复的一个重要因素
[55-56]

，

但修复中脑脊液促进神经干细胞分化方向有一定差  

异
[57]

，多以胶质细胞为主
[16]

，少数可见神经元样细胞为

主
[58]

。 

如何获得想要的目的细胞用于治疗，目前含药脑

脊液
[59]

，尤其是中药脑脊液药理学的创立是目前的诱

导内源性干细胞治疗神经系统疾病的研究热点，课题

组团队正在开展此方面的探索(EGb761脑脊液药理学

方法介导循环式干细胞移植治疗痴呆研究)，并提出了

脑脊液介导的“治疗与获取诱导剂”同步的循环式干

细胞移植模式，见图1，这是将来临床值得推广的、可

以“一箭双雕”的个体化干细胞移植治疗优选方案之

一。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  问题与展望  Problems and prospects  

目前越来越多的研究表明：“脑脊液-干细胞”相互

作用是治疗神经系统疾病的希望
[17]

，这是因为脑脊液既

为干细胞的生长提供了微环境
[14]

，其又可以作为干细胞

分化的调节器
[60-61]

，并传导细胞信号促进自愈
[62-63]

。但

在缺少统一的和(或)优先的干细胞培养、鉴定方法及干

细胞移植途径、移植条件及移植时间窗的规范和(或)指

南情况下不免会出现一些负面报道和夸大宣传，出现了

当下备受争议的“干细胞旅游”
[64]

。正如诺贝尔奖获得

者马丁•埃文斯爵士接受《生命时报》专访时所说：目

前干细胞研究的重点就是把实验的成果应用于实际的

临床治疗中。 

结合既往经验
[4，13，19，24]

，课题组提出：通过脑脊

液循环移植途径实现“治疗与获取脑脊液”同步，打破

了以往“诱导和治疗”泾渭分明的限制，并规避立体定

向注射、手术注射、静脉输注等移植模式的局限，是一

种较好的、临床可操作的个体化干细胞移植治疗模式。

目前尚需要进一步研究去解决以下主要问题
[65]

：①脑脊

液中具体是何种物质在起促进干细胞的诱导分化作

用？②脑脊液诱导分化获得目的细胞的比例，及如何提

高此比例？③移植时究竟多少数量的干细胞合适？④

如何控制干细胞植入神经系统以后的增殖、分化、迁移、

致瘤等问题？⑤移植的适应证、途径及时机、治疗结果

的评判标准都没有统一的规定等。 

对此，课题组赞同负责任的业内人士和专家的观

点，鼓励大力开展基础及应用基础研究，科研性质的临

床应用研究在部分有条件的医院可规范化开展。在相关

研究不确切的情况下，暂不主张在临床上大规模推广应

用，更不主张以盈利为目的、夸大其词的商业化宣传。   
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