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摘摇 要:摇 阿尔茨海默病(Alzheimer謘s disease,AD)即老年性痴呆,是一种呈渐进性恶化的致死性神经退行性疾

病,其发病与年龄相关。 成年海马神经发生是海马齿状回颗粒下区终身形成新生神经元的过程,近年来有大量研

究表明,AD 发生时成年海马神经发生也出现了改变,许多 AD 相关的分子同时也影响着成年海马神经发生,本文

就 AD 中成年海马神经发生的改变和它们之间共同相关病理学机制进行了综述。
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摇 摇 随着人口老龄化年代的到来,老年痴呆的发病

率越来越高,进行性的学习记忆能力、日常生活能力

下降,严重影响老年人的生活质量,对家庭和社会均

是严重的负担。 近年来研究证实成年哺乳动物海马

区确实存在可分化为神经元的增殖细胞,而且这一

过程与阿尔茨海默病发生发展存在一定联系,本文

就阿尔茨海默病中成年海马神经发生的改变及二者

的共同相关病理学机制做一综述。

1摇 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病(Alzheimer謘s Disease,AD)即老年

痴呆症,是一种渐进性恶化的致死性神经退行性疾

病,能持续发展超过 20 年以上[1鄄2]。 据统计,到

2006 年止,全世界已有 2660 万 AD 患者,预计到

2050 年,全球的 AD 的发病率将会达到每 85 个人中

即有一个是 AD 患者,这将会严重影响老年人的心

理健 康 和 生 活 质 量, 给 社 会 带 来 沉 重 的 经 济

负担[3]。
AD 的标志性病变是细胞内大量磷酸化 Tau 蛋

白沉积即神经纤维缠结和细胞外 A茁(茁鄄淀粉样多

肽)沉积即老年斑,这些病变导致神经元的凋亡或

变性、突触连接减少,在神经元易损的特定脑区及其

周围最显著,而海马是最先受到影响的区域[4鄄5]。
关于 AD 的发病机制,目前还不很明确,有多种

假说:淀粉样多肽的级联反应、氧化应激、炎症反应

等,最新的研究表明神经与血管的退行性变可能是

导致 AD 的发病机制之一[5鄄6],脑血管退行性变和老

化的内皮细胞使通过血脑屏障的 A茁 的清除出现问

题从而参与 AD 的发病[7]。 Wang 等[8] 通过采用

PS1M146V / 鄄基因敲除小鼠研究发现在家族性 AD
模型小鼠线索性恐惧条件化学习记忆受损与海马齿

状回神经发生减少相关,而且海马 CA1 区和齿状回

的长时程和短时程突触可塑性未受影响,该结果说

明成年海马发生障碍加重海马记忆损害,也就是说

海马神经发生障碍是 AD 可能的发病机制之一。

2摇 成年海马神经发生

成年神经发生是指成年大脑中新神经元形成的

过程,在成年哺乳动物大脑中已证实神经发生的两

个区域是前脑侧脑室内侧壁的室下区( the subven鄄
tricular zone,SVZ)和海马齿状回的颗粒细胞下层

(the subgranular zone,SGZ),后者新生成的神经元

迁移至海马齿状回的颗粒细胞层成分化成熟并整合

到神经环路中形成具有功能活性的新神经元,此过

程即海马神经发生,包括四个阶段:SGZ 区神经元干

细胞和神经祖细胞增殖、新神经细胞产生并移行至

齿状回的颗粒细胞层、分化成成熟神经元、功能整合

到神经环路中[9鄄10]。
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研究证实在已有性别区分的 9 ~ 10 周大鼠的齿

状回颗粒细胞下层,每天约产生 90 000 神经干细胞

(neural stem cell,NSC) (或 250 000 NSC 每月),占
整个齿状回细胞数的 0. 1% ,其存活率约有 50% ;在
小鼠海马齿状回每天新生成的神经元数目约有

800 ~ 1 600[11]。
位于成年海马齿状回的神经发生目前关于成年

海马神经发生的具体生理学功能还不是很清楚,但
是根据现有许多研究可以知道,成年海马神经发生

对于维持海马的正常功能如海马依赖的学习与记忆

有重要作用[12鄄13]。

3摇 AD 中的成年海马神经发生的改变

成年人类大脑海马神经发生的发现以及海马神

经发生的改变是和海马相关的可塑性的改变有联系

这一发现,使医学研究者想到 AD 发生时海马神经

发生是否存在异常,尤其是 AD 中海马神经发生时

如何 变 化 的, 这 可 能 为 AD 的 治 疗 提 供 新 的

策略[14鄄15]。
在 AD 病人或者大鼠神经元退行性病,海马是

其在大脑中最易损的区域之一,这种易损性往往导

致 AD 的最早期症状、学习记忆缺陷的出现,已有许

多报导证实 AD 中存在海马神经发生的改变,同时

也有文献报导改变某些神经元退行性疾病中的神经

发生能在一定程度上改善该类疾病的症状[2,16],上
述研究提示海马神经发生和 AD 的发生具有某种联

系,促进内源性海马神经发生可能成为 AD 的一种

新的治疗手段。
有文献指出当特定脑区如海马和大脑皮质出现

大量的进行性的神经元丢失时神经源性微环境发生

显著改变,而神经元进行性丢失是 AD 的认知和记

忆损害的基础[12],故推测海马神经发生的损害应该

是出现在 AD 标志性病变和神经元丢失之前,且对

AD 的神经病理学改变的发生和发展起重要作用。
Demars 等[17] 通过动物模型,证实在 AD 小鼠

中,SVZ 区和 SGZ 区的神经发生均有一定程度的损

害。 Donovan 等[18]用 PDAPP(过表达突变的淀粉样

蛋白前体蛋白)小鼠 AD 模型研究发现在海马齿状

回的 SGZ 区的神经发生减少,且这种减少与老龄

化、AD 样病理学改变以及行为学缺陷呈平行发展。
Chen 等[13]用 PS1 / PS2鄄KO 小鼠的 AD 样神经退

行性变动物模型研究发现海马齿状回的神经发生和

神经退行性变是和 AD 所处阶段相关的,在神经变性

的早期(小鼠 7 ~9 个月大)海马齿状回的神经发生是

显著增加的,新生成的神经元移行并整合到该区域的

神经元网络;在神经元变性晚期(小鼠 18 ~ 20 个月

大),新生神经元的存活被破坏,即海马神经发生减

少,这种神经发生的动态改变是和齿状回的神经元丢

失的严重程度相关的[13],这预示海马成年神经发生

可能是神经退行性变的一种自我修复补偿机制。

4摇 AD 和成年海马神经发生的共同相
关病理学机制

4. 1摇 神经源性微环境

神经源性微环境被认为是成年大脑中很特殊的

一个区域,在成年大脑内所指的神经源性微环境是

指海马齿状回的 SGZ 区和侧脑室 SVZ 区所处的微

环境[10],它具有促进 NSC 的移行、分化为神经元和

胶质细胞及维持 NSC 的自我更新等作用,在 NSC 成

熟的全过程起调节作用,对于祖细胞的分化去向有

关键作用,还为神经发生提供某些神经元信号和一

些突触发生因子[19]。 Wnt 家族、茁鄄catenin 是神经发

生的关键调节因子,Lie 等[20] 通过细胞实验和体内

实验证实 Wnt 是由成年海马微环境中的星形胶质

细胞产生,能增加神经元前体的增殖和分化,阻断

Wnt 信号通路能抑制星形胶质细胞的活性,同时也

能抑制 SGZ 区神经发生。 Shimizu 等[21] 研究发现

Wnts、茁鄄catenin 是通过葡萄糖激酶鄄3 (GSK鄄3)发挥

其促干细胞增殖和自我更新的作用。 已有文献证实

在 AD 中,Wnt 通过激活 茁鄄catenin 抑制 GSK鄄3 的活

性,从而减少 A茁 产生及 Tau 蛋白的过磷酸化,对
AD 起神经保护作用[22]。
4. 2摇 神经递质

海马形成过程中受到前脑基底区的胆碱能系统

的调节,乙酰胆碱在 AD 和老年性相关的学习和认

知障碍中起重要作用,胆碱能系统的功能减退是

AD 的一个重要的发病机制[23鄄24]。 Mohapel 等[25] 发

现选择性减少的前脑基底部的胆碱能产生能减少齿

状回的海马神经发生,并损伤水迷宫任务中的空间

记忆;给予胆碱能激动剂能增加海马神经发生。 Ko鄄
tani 等[26] 通过用多奈哌齐(安里申,一种乙酰胆碱

酯酶抑制剂)和东莨菪碱处理大鼠,两者分别促进

和抑制海马神经发生,它们均通过影响新生神经元

的存活从而影响海马神经发生。
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4. 3摇 淀粉样蛋白前体蛋白(APP)代谢产物

已有大量文献证实 AD 的主要病变的之一就是

淀粉样蛋白沉积即老年斑,且老年斑形成的最早的

区域是海马及其周围结构,老年斑的核心成分是 茁
淀粉样多肽(amyloid beta,A茁),A茁 具有神经毒性且

易聚集,能导致突触功能失活和成熟神经元凋亡,对
于 AD 的发病起重要作用[27鄄28]。 Haughey 等[29]通过

APP 突变转基因小鼠模型证实海马齿状回的神经祖

细胞(NPC)的增殖和存活均降低,在细胞培养试验

中,A茁 损害了人和啮齿类的 NPC 的增殖和神经元

分化,其机制可能是使细胞钙平衡失调,上述研究表

明 A茁 能损伤海马齿状回的神经发生,且与 AD 的神

经元丢失及认知功能损害相关。
4. 4摇 早老蛋白(presenilin,PS)

PS 被认为是门东氨酰蛋白酶 酌 分泌酶的催化

活性中心,后者是 APP 裂解为 A茁 在 AD 病理学机

制中发挥作用所需要的,另外其对多种 AD 相关膜

蛋白有裂解作用,因此, PS 是 AD 重要的相关分

子[30]。 Zhao 等[10] 发现 PS1 / PS2鄄KO 小鼠 AD 样模

型的海马齿状回在退行性变早期即可检测到大量新

增殖、分化、成熟的神经元,在退行性变晚期,虽检测

到的神经元增殖、分化、成熟强度减弱,但新神经元

增殖、分化仍存在。 Feng 等[31] 研究发现 PS1 功能

无效的小鼠表现出严重的发育缺陷,同时存在神经

发生障碍,说明 PS 在神经发生中起着某些关键作

用。 Wang 等[8] 用 PS1 突变 /敲除 PS1 基因小鼠模

型发现 3 个月左右的小鼠 SGZ 区神经元的增殖、新
生神经元减少,并且海马依赖的学习模式被损害。
以上均说明 PS 在海马神经发生中发挥着重要作用,
是成年海马神经发生相关的重要分子。
4. 5摇 其他

Chen 等通过研究发现红细胞生成素(Erythro鄄
poietin,EPO)能增加成年海马神经发生,敲除 EPO
受体使小鼠大脑内的细胞凋亡增加,另有研究发现

EPO 治疗能改善海马依赖的记忆,其机制是通过调

节神经元的可塑性和突触连接[32鄄33]。
EPO 受体在 AD 中的表达增加,EPO 能渗透血

脑屏障、改善认知功能、延缓神经退行性变,在人类

大脑疾病中可能起神经保护作用[34],Soon 等[6] 采

用老年 Tg2576 小鼠 AD 模型研究发现 EPO 受体在

海马和皮质弥漫性表达,用 EPO 处理五天发现内皮

细胞增殖和大脑中突触蛋白表达增加,淀粉样斑块

和 A茁 量减少,海马依赖的记忆改善,海马中毛细血

管的密度增加;体外实验 EPO 减弱 A茁1鄄42诱导的内

皮功能失活,保护海马不受 A茁 损伤,以上结果表明

EPO 在 AD 的发病过程中起保护作用。
AD 是当今社会的一大难题,关于它的发病机

制和治疗一直是科学家们研究的热点,目前临床上

对 AD 的治疗主要是通过胆碱能药物延缓病情发

展。 海马是 AD 发生时最易损伤的部位之一,本文

已列举许多证据证实成年海马的神经发生和 AD 的

发生发展是有紧密联系的,促进 AD 病人的内源性

海马神经发生也许是未来其治疗的一种新的策略,
为 AD 的临床治疗提供新的手段。
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