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成年哺乳动物皮质区神经发生的研究进展 *
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摘要：神经发生是神经干细胞在适当的条件下分化成功能性整合神经元的过程，主要包括细胞的增殖、迁移、分化和存活。成年神

经发生区以前脑室管膜下区（Subventricular zones，SVZ）和海马齿状回颗粒层下区（Subgranular zones，SGZ)为主，但皮质作为神经

元和神经胶质细胞数量最多、分布最广，同时也是哺乳动物高度发展的脑区，是否有成年神经元新生，已成为近年来神经科学领

域的研究热点[1, 2]。现本文就未成熟神经元在皮质区的研究方法、分布、来源与转归、病理生理功能影响等方面探讨成年哺乳动物

皮质神经发生现象。
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Advancement in Research on Neurogenesis Occurs in Adult Mammal
Cerebral Cortex*

Neurogenesis is a process which neural stem cells differentiate into functional neurons, including cell proliferation,

migration, differentiation and survival. Neurogenesis occurs in the adult brain in a constitutive manner under physiological circumstances

within two regions: the dentate gyrus of the hippocampus and the subventricular zone of the lateral ventricles. As cerebral cortex is well

developed area with numerous neurons and astrocytes in mammals, whether there is adult neurogenesis is controversial[1, 2]. Here research

on neurogenesis occurs in adult mammal cerebral cortex will be reviewed.
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长期以来，中枢神经系统被认为无自我更新能力。Ramon

Cajal指出一旦发育完成，轴突和树突停止生长，神经网络将固

定不变，成年中枢神经系统内只有神经元的死亡，没有再生。然

而随着观察方法的改进，越来越多的研究结果否定了传统的观

念，除前脑室管膜下区和海马齿状回颗粒层下区外，中枢神经

系统的其他区域，如杏仁核、纹状体、小脑、下丘脑、脊髓、大脑

皮质等也被报道存在成年神经细胞新生[3-5]。由于大脑皮质是

动物进化过程中晚期出现的最高级神经中枢，是满足和调控高

级神经功能活动的主要结构基础，所以用合适的技术手段探讨

这一部位内的成年神经元新生具有广泛的神经生物学意义及

临床科学价值。

1 成年皮质神经发生的观察方法

1.1 放射自显影与核苷示踪标记法

上个世纪 60-80年代，有学者通过将一定量的 3H胸腺嘧

啶注入成年猫和大鼠的体内，观察到皮质区可能存在潜在性的

新生神经元[6, 7]。3H胸腺嘧啶能在细胞周期的 S期特异性地整

合到细胞的 DNA中，通过放射自显影观察结合免疫细胞化学

技术，可以明确增殖细胞与前体细胞的表型，因此是测定细胞

分裂的经典方法。5-溴脱氧尿嘧啶核苷（5-Bromodeoxyuridine，
BrdU）也能整合入 S期的细胞，但 BrdU为非放射性标记法，可

判断细胞增殖速度，是反映细胞动力学的重要指标。目前，Br-
dU及其类似物氯去氧脲苷（chlorodeoxyuridine，CldU）、碘苷

（iododeoxyuridine，IdU）已替代 3H胸腺嘧啶成为研究成年神经

发生的重要手段[8]。但是随着细胞分裂，注入体内的 BrdU不排

除由于被稀释，或因较长的细胞周期导致摄入不足，从而被免

疫组化方法漏检的可能性[9]。此外，BrdU的毒性作用也有可能

影响未分化状态神经前体细胞的存在[10]。

1.2 放射性 C14标记法

和 BrdU类似，放射性 C14也能够整合入 DNA中。相比之

下，BrdU标记法为注射外源性物质整合入细胞，而 C14整合过

程比较自然，不需要医学干预。但 C14标记法只能检测出一个时

间点的部分新生神经元，检测率低。由于 C14不能检测低水平产

生的神经元，并且不能持[1]续的整合入细胞中，所以有学者认为
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人脑新皮质在出生后不存在神经发生[1]。

1.3 逆转录病毒免疫荧光蛋白标记法
鉴于逆转录病毒的功能整合作用以及转基因的持续表达

需要借助细胞的分裂，因此可将表达绿色荧光蛋白（Green fluo-

rescent protein，GFP）的逆转录病毒立体定向注入脑区。由于
GFP的报告基因仅于干细胞未分化时被激活，一旦细胞分化则

关闭。所以可根据荧光的位置来判断成年神经干细胞分裂产生

的 GFP阳性神经元的存在、位移及发展过程[11]。

1.4 神经发生特异性标记物的免疫化学染色
Nestin为巢蛋白，存在于神经元中间丝上。表达 Nestin的

细胞具有多潜能性、高增殖性、限制性自我更新能力等，通过检

测 Nestin的表达以确定中枢神经系统多潜能干细胞的存在，是

目前普遍采用的方法，具有高选择性[12]。DCX（Doublecoritin），

是一种微管相关蛋白，其主要表达在迁移中的神经元胞体和前

导突起，以及分化中的神经元轴突上。在成年哺乳动物的脑内，

DCX短暂表达在新生神经元中，这些神经元迁移并最终分化

成熟[13]。PSA-NCAM( Polysialic Acid NCAM)介导细胞的粘附和

识别，其表达水平与神经干细胞 /祖细胞迁移、轴突生长及对

功能活动诱导的可塑性有关，成年后，除此之外，RNA结合蛋
白 Mussashi、增殖细胞核抗原 PCNA、Ki67、早期神经元命运决

定因子 PAX6、微管相关蛋白 MAP-2（随着年龄的增长 MAP-2

被组织蛋白酶 D降解）、早期神经元标志物 茁-III Tubulin、成熟

中间神经元标记物 Parvalbumin、钙结合蛋白 Calbindin、钙视网

膜蛋白 Calretinin等都在研究成年未成熟神经元增殖和分化中

起重要作用的表达仅限制在保留可塑性的区域。除此之外，

RNA 结合蛋白 Mussashi、增殖细胞核抗原 PCNA、Ki67、早期

神经元命运决定因子 PAX6、微管相关蛋白 MAP-2（随着年龄

的增长MAP-2被组织蛋白酶 D降解）、早期神经元标志物 茁-I-

II Tubulin、成熟中间神经元标记物 Parvalbumin、钙结合蛋白
Calbindin、钙视网膜蛋白 Calretinin等都在研究成年未成熟神

经元增殖和分化中起重要作用[12-14]。

2 成年神经发生在不同皮质区的分布
大脑皮质按进化序列可分古皮质、旧皮质、新皮质。新皮质

在人类占大脑皮质 96%以上，古皮质包括海马和齿状回，属于

进化上古老的边缘系统的一部分。旧皮质为古、新皮质的过渡

区，发生上与嗅觉关系密切，分梨状皮质和内嗅皮质等。关于成

年哺乳动物皮质内神经元的发生，已有报道在啮齿类、豚鼠、

猫、兔、刺猬、貘及包括人类在内的灵长类的大脑皮质内均有相

当数量的未成熟神经元存在[15-22]。

2.1 古皮质

海马齿状回是目前公认的成年神经元新生区域，神经科学

界普遍认为这些新生的神经元可能与海马的学习记忆功能有

关[23]。学习、记忆和其他刺激如环境强化等都能增强此处神经

元的分化和存活[24]。但也有研究发现，在不同种类的热带蝙蝠

海马齿状回中，仅有少数存在低水平的神经发生，鉴于蝙蝠是

唯一飞行类的哺乳动物，并且具有很好的 3-D导航能力，因此，

认为海马齿状回的神经发生与记忆功能有关的观点应被重新

考虑[25,26]。相对于成年啮齿类动物而言，灵长类动物海马的神经

发生率仅为啮齿类动物的极低，提示不同种属古皮质区的神经

发生强度可能有所不同[27]。目前，海马齿状回神经发生的研究

已基本明确。此区域血管富集，潜在的神经干胚样细胞共表达

GFAP和 Nestin，经过短暂增殖后，分化成未成熟神经元，开始

表达 DCX 和 PSA-NCAM，此时细胞呈高度增殖状态，并开始

向颗粒层迁移。新生神经元进入有丝分裂后期，并表达钙视网

膜蛋白 Calretinin和 NeuN。有丝分裂后，细胞的树突伸向分子

层，接受信号输入。轴突伸向海马的 CA3区，建立突触联系。此

时的神经元不再表达 Calretinin，而表达成熟中间神经元标记

物 Calbindin，分化成有功能的颗粒细胞，整合入神经环路中[12]。

2.2 旧皮质

梨状皮质是嗅神经可塑性的主要输出结构，接受嗅球神经

元通过外侧嗅束发出的信号，有感觉和记忆加工作用[28]。强化

嗅觉刺激，可使梨状皮质新生神经元的存活和分化加强，嗅球

神经发生加强，这对气味的识别有重要意义[29]。在成年啮齿类

动物梨状皮质和内嗅皮质中 DCX 阳性细胞主要分布在 II/III

层[20, 27]。这些细胞表达 PSA-NCAM、DCX、TUC-4，不表达细胞

活性因子 C-fos和 Arc，镜下观察发现它们大多缺乏突触连接，

具有未成熟神经元的超微结构，认为这些细胞是早期未成熟神

经元，保持未分化状态，并且随着年龄的增长而逐渐减少[30]。在

灵长类、猫的梨状皮质和嗅球中也发现了类似的神经元[16]。在

兔和豚鼠的梨状皮质及内嗅皮质中也有 DCX/PSA-NCAM双

标细胞富集，它们可能与非空间学习记忆网络有关[20, 31]。

2.3 新皮质

从上个世纪起，成年哺乳动物大脑新皮质区是否存在神经

发生现象就是一个很有趣的话题。早在 1912年就有报道称，在

成年新皮质区域存在细胞增生。采用 3H 胸腺嘧啶示踪技术，

Altman及其同事在成年大鼠新皮质内发现未成熟神经元的增

加[6]。Michael S. Kaplan结合放射自显影和连续切片电子显微

镜技术，在暴露于复杂环境中的 3月龄大鼠的视皮质中也发现

了 3H胸腺嘧啶标记的细胞。但当时学术界对成年哺乳动物新

皮质内是否存在神经发生持怀疑态度[7,32]。Rakic用 BrdU逆行

示踪法在啮齿类动物新皮质区域未能发现新生神经元，却发现

了被标记的星形胶质细胞。Bhardwaj等通过放射性 C14标记法

未能在人脑新皮质中发现 C14标记的新生神经元。因此认为某

些成年哺乳动物的新皮质区缺乏成年神经发生[33]。Rasic等认

为人脑新皮质中缺乏神经再生与人类进化过程有关 [34, 35]。而

Gould则认为未能找到成年神经发生的证据可能与当时的技

术有关[1]。另外，成年哺乳动物新皮质神经发生现象之所以存在

一系列争论，可能也与动物个体条件有关：如饲养条件、遗传因

素等[36, 37]。

通过计算在成年灵长类动物颞叶深部 BrdU 细胞中成熟

神经元、未成熟神经元、星形胶质细胞的比例，发现，约 1/4的

新生神经元能够分化为成熟神经元[38]。在成年豚鼠、猫以及灵

长类动物新皮质的区域均有 DCX阳性细胞的存在。在不同的

皮层位置，这些细胞的大小、形态、染色密度、突起数量及长度

也各不相同。DCX阳性细胞主要分布在第 II层，形态相似的小

胞体细胞紧密结合，成簇出现。而中到大胞体神经元则分布在

较深的皮层。这些被标记的细胞随动物年龄逐渐增长而减少，
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并且没有出现明显的凋亡（TUNEL），但是该群细胞共表达未

成熟神经元标记物 PSA-NCAM，Tuj-1，暗示这些细胞可能与皮

质的可塑性有关[18, 21]。有学者还发现 DCX和 NeuN共表达，并

且表达的相对强度与胞体形态大小有相关性，暗示了新皮质

DCX神经元具有分化成熟趋势[15,16,39]。在正常的成年哺乳动物

新皮质中有低水平的神经发生，并且，在不同的种属，神经发生

程度明显不同，例如在成年灵长类动物明显，大鼠次之，而成年

小鼠大脑新皮质中神经发生则相对罕见，因此，关于成年哺乳

动物大脑新皮质新生神经元的种属差异仍需进一步研究。

3 成年哺乳动物皮质区未成熟神经元的来源及转归

目前已基本公认在成年哺乳动物皮质区有未成熟神经元

的广泛分布，但学术界对于这些神经元的起源和分化成熟去向

等问题仍存在很大争议。Gomez-Climent通过对胚胎期大鼠注

射 BrdU示踪发现，皮质 II层 PSA-NCAM阳性细胞在胚胎发

育期产生，这些细胞在个体成年后仍未分化，一直保持未成熟

状态，在老年大鼠皮质 II层也没有发现明显皱缩的细胞核，因

此推测 II层 PSA-NCAM 阳性细胞所在区域是成年期未成熟

细胞的储蓄池，这些未分化的细胞可能会在不同的条件刺激下

被激活，并进一步分化成熟[27]。Luzzati随后在兔的新皮质 II/III

层，也发现了 DCX/PSA-NCAM 共表达的未成熟神经元，认为

这些细胞在出生前已经产生，是不同皮质衍生物中相对保守的

细胞[20]。

但是有其他学者则认为这些未成熟神经元在出生后一直

到成年期均有产生。由于梨状皮质直接接受嗅觉信号输入，

Bernier认为该区域的神经发生可能与嗅球新生神经元的植入

类似，即从经典的成年神经发生区前脑室管膜下区(SVZ)迁移

而来，并认为这些未成熟神经元有很大一部分是少突胶质细

胞，这与 SVZ 成年神经发生在髓鞘形成中的作用一致 [38]。

Shapiro等通过比较海马齿状回和梨状皮质中的未成熟神经元

后也倾向于这种观点，并指出相较于 RMS连续的迁移链，梨状

皮质中“迁移链”的不连续是由不同路径神经发生的迁移率不

同造成的[19]。

我们课题组发现在新皮质区域，未成熟神经元主要在皮质

II层，并且主要是小胞体神经元，而大胞体神经元则有向皮质

深部转移的趋势。这些大胞体神经元具有复杂的突起，DCX表

达水平下降，并共表达成熟神经元标记物 GABA、NeuN等。这

些形态和染色差异揭示了神经元分化成熟的趋势。根据 DCX

细胞在不同皮层由浅入深的形态学成熟的趋势，结合皮质中间

神经元大多是从皮质下结构迁移而来的实验证据，推测皮质区

的 DCX阳性细胞可能是由缘层 /I层通过切线迁移而来，并且

继续向皮层深部迁移，分化成熟为中间神经元[16,39]。由此进一步

推测出，皮质 I层可能是哺乳动物出生后 GABA能中间神经元

的成年神经发生巢[15]。并认为这将与成年哺乳动物中间神经元

的可塑性有一定联系。Kutsuna N对急性压力暴露下大鼠皮质

的研究发现，皮质 DCX 阳性细胞减少，但 DCX/NeuN，

DCX/Parvalbumin共表达的细胞数变化不大，而且并没有检测

到明显的细胞死亡，这也为皮质 DCX阳性神经元能够发育成

GABA能中间神经元的假说提供了实验证据[22]。然而关于皮质

区 DCX阳性神经元最终演变成皮质中间神经元的假说，另一

些学者持不同意见，他们认为这些神经元分化为兴奋性锥体神

经元，并对损伤后的功能修复有重大意义[20,40]。

4 功能改变对成年皮质神经发生的影响

成年哺乳动物皮质神经发生是一个动态过程，各种内源性

和外源性因子在不同阶段发挥着不同作用。生理活动如新环境

刺激能够促进皮质神经发生[15]。饲养环境的改变作为一种应激

方式也对皮质内新生神经元也有一定影响。慢性应激在减少神

经增殖的同时，也减少了神经元的存活，但对神经元的的分化

并没有明显的影响。然而，急性应激可能仅是暂时抑制神经细

胞的增殖，对最终生成的细胞数目并没有影响[41,42]。最近一系列

报道中也提示，在不同的病理学条件下如局部缺血或全脑广泛

缺血、神经退行性病变、热损伤、化学物质引起的扩散性抑制和

电损伤等，成年哺乳动物大脑皮质区域大多有新生神经元的产

生。Tonchev, A.B.研究发现缺血导致皮质区神经元受损的同

时也刺激了该区的神经发生[34]。Ohira, K等认为大鼠大脑皮

质 I层的祖细胞在正常状态下是静止的，但脑组织缺血后被激

活，并产生新生的皮质神经元，特别是中间神经元[43]。虽然脑组

织缺血后，内源性的神经发生作用能够部分代替损伤的神经元

的功能，但是，对于新生神经元整合入相应脑区神经环路的程

度以及是否能够真正建立起有效的功能联系，仍需要进一步证

实。局部损伤如辐射能刺激皮质神经干 /祖细胞的增殖分化[44]。

低剂量 X线持续照射会减少新皮质 DCX 阳性细胞数量从而

减少神经发生[15]。另外衰老、癫痫等也会导致成年哺乳动物皮

质神经发生受损[22,45]。

这些生理、病理功能的改变可能通过细胞因子激活不同的

信号转导通路如受体酪氨酸蛋白激酶途径、Notch1信号途径等

调节神经干 /祖细胞增殖、分化，从而影响了成年皮质的神经

发生。

5 展望

近年神经科学领域关于成年大脑皮质神经发生的研究已

取得了显著的进展，但仍有许多问题存在争议，如皮质区未成

熟神经元是否为成年期新生，未成熟神经元的功能意义、调控

机制等仍需要大量的实验研究证据。这些研究的深入将对生理

情况下皮质的可塑性以及皮质相关疾患的病理机制和治疗提

供思路。
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