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成年内源性神经发生最早指的是神经系统的细胞

（neurons and glia）的产生，随后又被认为是内源性神经

干细胞的激活，直至被限定于产生新的神经元[1]。李晓

光团队在 2015年重新补充了这个概念，成年内源性神经

发生是指：成年中枢神经系统中的内源性的神经干细胞可

被激活、募集并迁移至病损部位分化为成熟的神经元，新

生的神经元可与宿主细胞形成功能性的神经环路，最终导

致功能恢复[2]。内源性神经发生的主体是具有自我更新

和多潜能特性的神经干细胞（neural stem cell, NSC）。脊

髓损伤后，脊髓中央管下区的神经干细胞被激活，大部分

增殖分化为星形胶质细胞（参与瘢痕的形成）和少量的少

突胶质细胞，几乎没有新生神经元的产生[3]。

现已证明，成年神经发生存在于包括人在内的所有哺

乳动物的前脑和脊髓中央管室管膜及其附近区域等部位，

其中前脑至少有两个部位存在持续性神经发生，即侧脑室

室管膜下区（SVZ）和海马齿状回（DG）颗粒细胞下层

（SGZ）。SVZ源性的NSC可在体内持续增殖，并沿着嘴

侧迁移流（RMS）链状迁移至嗅球，进而分化为嗅球的

颗粒神经元和球旁神经元，并整合入嗅球环路。SGZ源性

的NSC增殖后迁移很短的一段距离到达DG颗粒细胞层，

分化为DG颗粒神经元。室管膜细胞是排列在脑室和脊髓

中央管室腔系统的纤毛细胞，它们负责脑脊液的推进，同

时可作为脑和脊髓实质的屏障。在完整的脊髓中，室管膜

细胞很少分裂，在体外培养中，室管膜细胞会猛烈地分裂

并可以生成星形胶质细胞、少突胶质细胞和神经元，因此

证明了它具有多潜能性[2]。

哺乳类动物的海马损伤会导致空间认知与学习记忆障

碍。李晓光团队将生物活性材料支架移植入成年脑损伤区

——海马CA1区及顶部皮层，其能激活内源神经干细胞，

将其募集并迁移至损伤区，高比例分化为神经元，新生神

经元与宿主神经元之间可以建立功能性突触联系，重建功

能性神经环路，最终改善了脑损伤动物的空间学习认知障

碍[4]。李晓光团队将能够控制释放NT-3长达14周的NT-3

壳聚糖导管移植到成年大鼠胸髓完全性切除5 mm的缺损

中，发现NT-3壳聚糖导管可以改善脊髓损伤区微环境，

激活内源性的神经发生，即激活并募集脊髓内源性的神经

干细胞，诱导其迁移至损伤区，分化为功能性的神经元，

并与宿主脊髓建立起功能性突触联系，最终在一定程度上

促进截瘫的双后肢运动感觉功能的恢复[5]。此外，WGC‐

NA转录本分析提示：脊髓损伤后，NT-3壳聚糖导管具有

促进神经发生、血管发生和减轻炎症反应的作用 [6]。

2018年该团队应用生物活性材料诱导成年高等灵长类动

物（恒河猴）皮质脊髓束（CST）长距离再生，在生物活

性材料作用下，CST可越过10 mm缺损区，重新长入远端

宿主脊髓，长期稳定恢复瘫痪肢体的感觉和运动功能[7]。

由于恒河猴与人类神经解剖结构和生理功能极为相近，这

为临床治愈脊髓损伤带来更大希望。2018年 10月，美国

“迈阿密截瘫治愈计划项目”总负责人W. Dalton Dietrich

教授撰文高度评价这一工作：“作者在脊髓解剖结构接近

于人类的大动物模型中进行的修复及无创评估研究，得到
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的结果具有极重要的临床意义，且具有潜在临床转化

价值。”[8]

与啮齿类动物的脑相比，成年人脑中是否存在神经发

生及神经发生的程度和功能尚存在争议。1998年研究人

员对5名癌症患者的尸体脑样本进行了组织学检查，结果

显示：成年人脑中存在着与啮齿类脑相似的神经发生，人

类脑中的SVZ和海马体是活跃的神经发生区域，这是第

一次与人脑神经发生相关的报道[9]。随后学者们发表了

一系列研究证明成人神经发生的存在，他们利用 14C标记

方法在人类海马中观察到大量的神经发生，神经发生的程

度随衰老出现适度减弱，这项研究同时表明成年海马中神

经发生的比例在人和小鼠之间没有显著差异[10]。然而，

2018年 Sorrells等[11]证明恒河猴及人类脑内的神经发生

数量会随着年龄的增长急剧下降，在成年海马几乎检测不

到神经发生。与此研究相反的是，数周后Boldrini等[12]

的研究证实了人脑海马内持续性神经发生的存在，研究者

在正常成年人脑尸检标本的海马 DG 检测到了 NSC，且

NSC 和成神经细胞的数量随着年龄的增大无明显变化。

2019年，Tobin等[13]的研究也证明海马的神经发生仍然

存在于老年人及阿尔茨海默症患者的脑内，并可能与认知

功能相关。随后 18位神经科学家分析造成上述研究结果

差异的原因可能包括：尸检后采取样本至后固定液的时

间、后固定液的类型、生物学标记物的选择和定量方法等

[14]。因此，研究人员仍需要应用新的技术方法来检测神

经发生，包括更完整的细胞表型、潜能分析和分化轨迹，

如应用单细胞RNA测序、谱系示踪、RNA干扰等技术手

段为成年人脑神经发生提供更准确的信息和证据，对于揭

示不同条件下的生理和病理变化，具有极其重要的意义。

中枢神经系统损伤后，血管的破裂及血供（氧和葡萄

糖）的缺乏使损伤区处于高度的炎症反应及抑制神经发生

的微环境。炎症细胞因子的积累、免疫细胞的活化与浸润

及兴奋性毒性等因素严重阻止NSC产生新的神经元，使

得神经环路难以重建。相反，恶劣的微环境促使神经干细

胞向星形胶质细胞分化并最终形成胶质瘢痕。因此，没有

合适的微环境，再生不可能实现，如何更好地控制损伤局

部的微环境至关重要。李晓光团队在前期研究基础上提出

哺乳类“成年内源性干细胞孵化学说”[2]，该团队自主

研发的活性生物材料可长期释放神经营养因子，改善损伤

局部微环境（土壤），激活内源性NSC（种子），使其迁

移到损伤区分化为成熟神经元，新生神经元可与宿主细胞

形成功能性神经环路最终促进功能恢复。

自 1965年Altman偶然发现成年神经发生[15]到“灵

长类神经发生的局限性”所引发的热议[16]以及在20世纪

80年代Fernando Nottebohm对成年鸣禽神经发生的描述之

后，这个领域取得了长足的进步，同时积累多方面的证据

来证明成年神经发生在人类大脑中的存在。尽管如此，仍

然有许多问题需要进一步了解，譬如如何精准调控成年哺

乳类神经发生，重建功能性突触平衡，避免神经元异常活

动等，另外还需要高度关注物种的差异，Sorrells等[11]的

研究结果提醒我们，从实验动物的研究结果到人类的临床

应用，简单的1∶1转化应用是有风险的。
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