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创伤性颅脑损伤后的成年神经细胞再生**★◆ 
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Abstract 
BACKGROUND: Traumatic brain injury can lead to serious neurological dysfunction. Basal research reveals that persistent 

endogenous neurogenesis exists in adult mammal brain, which may benefit for recovery of brain trauma. 
OBJECTIVE: This article reviews some progresses of neurogenesis in the adult hippocampus, subventricular zone and cerebral 
cortex after traumatic brain injury to find effective measures to improve neurogenesis and restoration of neurological function. 
METHODS: We searched the related articles with respect to adult neurogenesis after traumatic brain injury in Pubmed database, 
published from January 1998 to March 2010. The key words were “traumatic brain injury, neurogenesis, hippocampus, 
subventricular zone, cerebral cortex” in title/abstract field. The content of articles was related to trauma and adult neurogenesis, 
and the study area involves neurogenic region (hippocampus and subventricular zone) and nonneurogenic region cerebral cortex. 
The articles which are newly issued or published in authoritative magazines were selected. In total 213 articles were included in 
initial search and 33 articles were selected to review according to inclusion criteria. 
RESULTS AND CONCLUSION: Neurogenesis existed in the adult nervous system. Moderate brain trauma could stimulate 
neurogenesis of hippocampus and subventricular zone, and neurogenesis contributed to restoration of hippocampal function. 
Some exogenous factors which can promote neurogenesis can also improve neurological function. Resting neural progenitor 
cells exist in the cerebral cortex. The latent cells will re-entry the cell cycle and induce neurogenesis under certain conditions and 
they may benefit for the recovery of brain trauma. 
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摘要 

背景：创伤性颅脑损伤能够导致严重的神经功能障碍。相关研究表明，成年哺乳动物脑内存在持续的内源性神经细胞再生，

这可能有助于脑损伤的修复。 
目的：综述脑损伤后成年海马、脑室下区和大脑皮质神经细胞再生研究的一些新进展，以便寻找有效手段促进神经细胞再

生，修复神经功能。 
方法：应用计算机检索 PubMed 数据库中 1998-01/2010-03 关于脑损伤后成年神经细胞再生的文章，在标题和摘要中以

“Traumatic brain injury; Neurogenesis; Hippocampus; Subventricular zone; Cerebral cortex”为检索词进行检索。选择的

神经解剖部位为神经发生区域海马和脑室下区以及非神经发生区域大脑皮质，文章内容与创伤和成年神经细胞再生相关，

同一领域文献则选择近期发表或发表在权威杂志文章。初检得到 213 篇文献，根据纳入标准选择 31 篇文章进行综述。 
结果与结论：成年个体神经系统存在神经细胞再生，适度的创伤能够刺激海马和脑室下区的神经细胞再生，神经细胞再生

有助于海马神经功能的修复，一些促进神经细胞再生的外界因素能够改善神经功能。大脑皮质中可能存在处于静息状态的

神经前体细胞，在一定条件下，它们可能会再次进入细胞周期从而诱发神经细胞再生，可能对于脑损伤修复有潜在意义。 
关键词：创伤性颅脑损伤；神经细胞再生；海马；脑室下区；大脑皮质 
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0  引言 

 

每年，创伤性颅脑损伤(traumatic brain 

injury，TBI)导致大量患者神经功能障碍，表
现为运动、感觉、认知等方面的缺陷。基础研
究表明，成年哺乳动物脑组织中至少两个部位
存在持续的神经细胞再生，即海马齿状回颗粒
细胞下层(subgranular zone，SGZ)和脑室下
区(subventricular zone，SVZ)。现已通过尸
检和活体核磁共振扫描证实持续的神经细胞
再生同样存在于成年人类的脑组织中[1-2]。这

些研究让人们看到了内源性神经细胞再生对
于脑损伤修复的希望。文章回顾了关于脑损伤
后成年神经细胞再生的相关研究，分别讨论脑
损伤后海马、脑室下区和大脑皮质的神经细胞
再生情况以及一些外来因素对于脑损伤修复
的意义。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者在 2010-03 进行检
索 。 检 索 数 据 库 ： PubMed 数 据 库 ， 网 址
http://www.ncbi.nlm.gov/PubMed。英文资料的 
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检索时间范围为 1998/2010。英文检索词为
“ Traumatic brain injury, Neurogenesis, 

Hippocampus, Subventricular zone, Cerebral 

cortex”。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①成年神经细胞再生研究的最新
进展。②创伤性颅脑损伤后神经细胞再生的相
关研究。③动物实验及临床应用。 

排除标准：①与此文目的无关。②较陈旧的
文献。③重复同类研究。 

1.3  质量评估  基础研究和动物实验研究原著
160 篇，综述 42 篇，临床研究 11 篇。 

 

2 结果 

 

2.1  纳入文献基本情况  初检得到 213 篇英文
文献。阅读标题和摘要进行初筛，排除因研究
目的与此文无关 146 篇，内容重复性的研究 34

篇，共保存 33 篇英文文献做进一步分析。文献
[1-2]介绍了成年神经细胞再生研究的新进展，
文献[3-16]讨论了脑损伤后海马神经细胞再生
的状况和外界因素对神经细胞再生及神经功能
修复的影响。文献[17-24]研究了脑损伤后脑室
下区神经细胞再生的状况。文献[25-30]论述了
近年来对大脑皮质神经细胞再生研究的认识。
文献[31-33]介绍了神经细胞再生研究的意义以
及有待解决的问题。 

2.2  结果描述 

2.2.1  TBI 后海马组织的神经细胞再生  脑损
伤后，海马组织的神经细胞较其他部位的神经
细胞更易受到损伤而发生变性、坏死。在弥漫
性脑损伤的病例中，海马神经细胞极易受到损
伤，在局灶性脑损伤的急性期，海马神经细胞
最早表现出变性及凋亡的特征。然而，海马也
是诸多结构中比较特殊的一个，成年之后的海
马仍然具备神经细胞再生能力，它能够通过新
生神经细胞对损伤进行修复，表现为神经功能
的改善[3-4]。 

通过对啮齿类动物的研究发现，在 SGZ 存
在着持续的成年神经细胞再生，新生神经细胞
在逐渐成熟的过程中，由 SGZ 向颗粒细胞层移
行一段距离，向分子层发出树突的同时向海马
CA3 区发出轴突，实现了与海马结构的功能整
合并逐渐表现出成熟神经细胞的电生理特性。
TBI 后，与正常情况相似，新生神经细胞同样
能够与周围组织建立解剖和功能联系[5]。 

创伤能够引起海马结构微环境的改变，从

而使该神经起源区域的成年神经细胞再生状
态发生变化。通过创伤动物模型，Sun 等[6]发
现，成年大鼠脑损伤后 2 d，齿状回 SGZ 新生
细胞数量是对照组的 3 倍。Gao 等 [7]通过
Nestin-GFP [Nestin 为神经前体细胞的标记物
之 一 ； 绿 色 荧 光 蛋 白 (green fluorescent 

protein, GFP)] 标记的转基因小鼠发现，适度
的创伤能够促进海马结构中处于静止期的神
经前体细胞进入细胞周期并增殖分化为神经
细胞。以上研究提示创伤对于海马神经细胞增
殖是一个促进信号，产生更多的细胞以修复创
伤造成的损害。 

创伤能够促进海马神经细胞增殖，这些增
殖的细胞能够在一定程度上修复海马相关的空
间学习和记忆功能。Sun 等[8]给予成年大鼠适
度的液压打击脑损伤，在随后的 60 d 内通过
Morris 水迷宫检测海马功能，他们发现随着时
间的推移海马功能逐渐恢复，在 56~60 d 检测
时间点，创伤组与对照组水迷宫成绩未表现出
统计学差异；相反，通过电离辐射或给予抗有
丝分裂药物抑制神经细胞再生将伴随着海马相
关的空间学习和记忆功能的下降[9-10]，说明了内
源性神经细胞再生对于海马功能的重要作用。 

内源性神经细胞再生有助于海马结构和功能的
恢复，促进其再生能力可能是一种治疗脑损伤
的潜在方法。Sun 等[11]向创伤大鼠脑室内注射
碱性成纤维细胞生长因子 (basic fibroblastic 

growth factor，bFGF)以增强神经发生部位的神
经细胞再生，治疗组较对照组表现出明显好转
的海马功能状况。Xiong 等[12]将重组人促红细
胞生成素(recombinant human erythropoietin, 

rhEPO) 通 过 腹 腔 注 射 到 控 制 皮 质 打 击
(controlled cortical impact, CCI)脑损伤小鼠体
内，rhEPO 能够明显降低海马齿状回细胞凋亡，
促进神经细胞再生，改善学习和记忆能力。他
汀类药物能够上调创伤后 DG 脑源性神经营养
因子(brain derived neurotrophic factor，BDNF)

和 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascular endothelial 

growth factor，VEGF)的水平，抑制炎症反应，
改善脑血流动力学，间接地促进新生神经细胞
的增殖和分化，提高神经功能的修复状况[13-14]。
另外，良好的生存环境(enriched environment)

和主动的功能锻炼能够从不同方面促进神经细
胞再生从而改善神经功能的修复状况，前者能
够提高新生细胞的存活率，后者能够促进神经
细胞的增殖，有更多的新生细胞能够转化为神
经细胞[15]。
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以上的研究对于临床治疗有一定的借鉴意义，如果
各种神经营养因子能够有效的到达损伤部位，同时为患
者创造良好的康复环境以及早期主动进行功能锻炼对
于患者的康复可能具有积极意义。但是，以上外界因素
对于脑组织具有独立于促神经细胞再生之外多种生理
作用，其作用机制尚未完全明确。因此，不能把这些因
素的神经功能修复作用单纯归纳为其促进神经细胞再
生的结果，详细的机制还有待进一步阐明。 

2.2.2  TBI 后 SVZ 的神经细胞再生   SVZ 位于侧脑室
侧壁下方，是成年哺乳动物脑内最大的神经发生区域。
小鼠双侧 SVZ 每天约产生 30 000 个细胞，正常生理状
态下，啮齿类动物 SVZ 产生的神经前体细胞经由
RMS(Rostral Migratory Stream)迁移链向嗅球迁移，这
些细胞在到达嗅球后离开细胞迁移链并逐渐分化为颗
粒细胞和球旁细胞[16]。Sanai 等[17]描述了位于成年人脑
SVZ 的一条星形细胞条带，该条带的细胞能够在脑内增
殖并在体外表现出多能干细胞特性。Curtis 等[18]报道在
人类脑侧脑室的扩展区域发现了类似啮齿类动物的细
胞迁移链，然而人们对于研究结果依然存在争议。 

与海马类似，适度的创伤也能够促进 SVZ 神经前
体细胞的增殖。Ramaswamy 等[19]利用 CCI 模型对小鼠
进行研究发现，伤后 3 d 创伤组 SVZ 新生细胞数量是对
照组的 2 倍。Sun 等[11]对大鼠进行研究发现，伤后 7 d

创伤组 SVZ 新生细胞较对照组显著增多，表现出明显
的统计学差异。同样，一些促有丝分裂因子和神经营养
因子也可以促进创伤后 SVZ 的神经细胞再生，通过向
创伤大鼠脑室内注射 bFGF 发现，伤后 1 周治疗组的
SVZ 较对照组表现出明显增强的神经细胞再生。主动的
功能锻炼同样能够促进 SVZ 的神经细胞再生[20]。然而
由于缺乏对嗅球功能评价的理想指标，神经细胞再生对
于嗅球功能的影响尚处于探索阶段。有证据表明，嗅球
部位持续的神经细胞再生与嗅觉记忆和气味的辨别有
关[21]，然而 Imayoshi 等[22]通过他莫昔芬(Tamoxifen)诱
导去除转基因小鼠成年新生的神经细胞，发现 SVZ 神
经细胞再生对于嗅球结构维持和组织更新起到必要作
用，切断 SVZ 的神经细胞再生会造成嗅球萎缩，小鼠
却并未表现出嗅球相关学习和行为能力的下降，对该方
面的研究仍有待于进一步深入。 

值得注意的是，脑损伤后 SVZ 神经前体细胞的迁
移方向会发生改变。Ramaswamy 等[19]通过惰性乳胶微
粒联合 Brdu(Bromodeoxyuridine，5-溴脱氧尿核苷，胸
腺嘧啶类似物)的方法标记小鼠 SVZ 的新生细胞，并利
用 Doublecortin(一种未成熟神经细胞标记物)来定性新
生细胞中的神经细胞。脑损伤后 3 d，在创伤皮质周围、
胼胝体和创伤灶解剖相关的皮质下区发现了新生的
SVZ 神经细胞。以上研究提示，SVZ 的神经细胞再生
可能对非神经发生区域的脑损伤修复起到重要作用。目

前，对于脑损伤后 SVZ 迁移细胞的定性尚存在争议，
这些迁移细胞能否长期存活并与周围脑组织建立突触
联系进而在解剖和功能上修复脑损伤依然需要进一步
研究。 

2.2.3  TBI 后大脑皮质的神经细胞再生   1999 年，
Gould 等[23]报道，正常生理状态下灵长类动物短尾猿的
大脑皮质存在神经细胞再生。然而，Kornack 等[26]通过
更精确的实验从不同角度否认了这个观点。迄今为止，
尚未发现正常生理状态下灵长类动物大脑皮质存在神
经细胞再生。 

虽然有研究在哺乳动物创伤后的大脑皮质发现了
神经前体细胞，但是由于脑损伤引起的病理变化使 SVZ

的神经前体细胞迁移发生改变，所以这些新生细胞很可
能来自 SVZ。然而也有人认为，大脑皮质中可能存在处
于静息状态的神经前体细胞，在一定条件下，它们可能
会再次进入细胞周期从而诱发神经细胞再生。Itoh 等[25]

将大鼠创伤的大脑皮质组织分离并进行培养，发现该组
织中存在能够向神经细胞和胶质细胞分化的前体细胞。
Nakagomi 等[26]亦通过小鼠脑缺血模型发现，nestin(一
种神经前体细胞标记物)阳性细胞仅出现在缺血皮质内，
该细胞经体外培养能够自我更新并向包括神经细胞在
内的多个方向分化，他们并没有发现 SVZ 神经前体细
胞向大脑皮质迁移的明确证据。以上研究提示，脑损伤
可能激活了大脑皮质内静息状态的神经前体细胞，从而
诱发了皮质神经细胞再生。 

目前，对于人类大脑皮质创伤后神经细胞再生的研
究主要限于手术切除组织的体外培养。Richardson 等[27]

收集了成年外伤患者手术切除的大脑皮质组织，分离出
神经前体细胞并在体外培养扩增出具备神经细胞表型
的细胞集落。Jiao 等[28]认为神经细胞发生区域的胶质细
胞能够为神经前体细胞增殖提供理想的微环境，他们将
该区域的胶质细胞植入小鼠脑内并诱导出非神经发生
区域的神经细胞再生。以上研究提示成年哺乳动物包括
人类大脑皮质中可能存在处于静息状态的神经前体细
胞，在脑损伤等条件下，这些细胞会再次进入细胞周期
而诱发神经细胞再生。然而，具体的分子机制仍不明确，
如何诱导这些细胞进入细胞周期从而修复脑损伤依然
需要进一步探索。 

 

3  神经细胞再生对于脑损伤修复的展望 

 

随着对神经系统认识的不断加深，人们早已打破了
成年神经细胞不可再生的教条，除了 SGZ 和 SVZ 这两
个经典的神经发生区域，哺乳动物的大脑皮质中可能存
在静息的神经前体细胞，Dromard 等[29]从成人脊髓内成
功分离出神经前体细胞并在体外培养条件下增殖、分化
为神经细胞和胶质细胞，Pardal 等[30]报道了在成年哺乳
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动物颈动脉体存在神经细胞再生，从而在周围神经系统
也找到了神经细胞再生的证据。这些研究给临床工作者
带来了神经细胞再生对于神经系统损伤修复的希望。然
而，大量的研究依然建立在动物实验和细胞体外培养的  

基础上，对于脑损伤的神经营养治疗还不能被认为是具
有明确意义的治疗方法。在乐观的看待神经细胞再生对
于脑损伤修复作用的同时，必须看到它的不良反应。外
伤后癫痫是 TBI 后的常见并发症之一，有研究认为异常
的神经细胞再生诱发了癫痫灶的形成[31]。一些促有丝分
裂药物能够促进神经细胞再生，然而促有丝分裂作用是
否会诱发肿瘤的形成有待进一步研究。关于成年神经再
生的研究刚刚起步，还有大量的工作等待完成。 
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此问题的已知信息：成年神经细胞再生已被认可，主
要来自经典的神经发生区域：海马齿状回和脑室下区。脑
损伤能够刺激海马和脑室下区的神经细胞再生状态发生改
变。 

本综述增加的新信息：本综述叙述了成年神经细胞再
生的研究进展。成年人类活体的海马内检测到神经细胞再
生，脑室下区有可能存在类似于啮齿类动物的神经前体细
胞迁移链，大脑皮质可能存在潜在的神经前体细胞。适度
的脑损伤能够促进海马和脑室下区的神经细胞再生并且诱
导脑室细胞细胞迁移发生转变，神经细胞再生有助于神经
功能的修复。大脑皮质可能存在神经前体细胞，在一定条
件下可能会被激活而发生神经细胞再生。 

临床应用的意义：基础研究表明，一些神经营养因子
能够促进神经细胞再生从而改善神经功能，在良好的环境
下康复以及主动的功能锻练亦有助于神经功能的恢复。这
些研究成果可能对于脑损伤后的临床康复有指导意义。 


