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神经退行性疾病(neurodegenerative disease)是一组以原

发性神经元变性为基础的慢性进行性神经系统疾病。该类

疾病主要包括阿尔茨海默病（Alzheimer's disease, AD），帕金

森病（Parkinson's disease, PD）、亨廷顿病（Huntington's dis-

ease, HD）、肌萎缩性侧索硬化症（amyotrophic lateral sclero-

sis）、脊髓小脑共济失调（spinal cerebellar ataxias）等。其发

病原因是中枢神经系统神经元进行性变性死亡，主要影响患

者的认知功能和运动功能，致残、致死率极高，给患者家庭和

社会带来了极大的心理和经济负担。由于至今仍然没有一

种有效的方法和药物来防治这类疾病，因此，神经退行性疾

病的康复治疗一直是神经康复领域的一大难题。然而，随着

中枢神经系统内源性神经再生的发现，为中枢神经系统退行

性变的研究带来了新的突破，也促进了相关药物和治疗方法

的发展。而基于内源性神经再生的理论而不断发展的丰富

环境（enriched environment）的干预手段，也对神经康复的发

展产生了积极的影响。本文主要阐述丰富环境对内源性神
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经再生的影响，以及其在中枢神经系统退行性疾病中的作用

和潜在的治疗前景。

1 神经的可塑性与丰富环境

成年哺乳动物的脑内终生伴随着神经再生，而成体神经

干细胞是其再生的基础，现在已经明确了成体神经干细胞存

在于以下两个脑区：①侧脑室下区（subventricular zone,

SVZ）；②海马齿状回的颗粒细胞下层（subgranular zone,

SGZ）。由于神经细胞无法单独发挥自己的功能，而有序的

神经-胶质网络才是神经系统发挥正常作用的基本功能单

位，因此神经再生实际上包括神经元的再生，神经胶质的再

生以及神经-胶质网络的构建三个主要内容，这是神经系统

可塑性的物质基础，也是脑功能重建的前提。

脑损伤后的功能康复取决于脑内神经网络的可塑性[1]。

神经系统的可塑性是哺乳动物为了适应周围环境的变化而

进化出的一种固有的特性，它能使其脑内的活性物质甚至结

构随着环境刺激的改变而做出相应的调整，并且这种可塑的

特性在一生中都会存在[2]。因此，这种可塑性不是静止的，而

是动态的。有研究表明，大脑能够对环境刺激，生理状态的

改变，甚至是一些经历和体验做出明显的反应[1]，也有很多刺

激可以使其结构发生改变，比如慢性应激刺激就会导致海马

萎缩。在动物实验以及对人类的观察中都发现，在丰富环境

的干预下，其成体脑内的一些区域能出现生化上，结构上以

及功能上的改变[3]。

60多年前，Donald Hebb首次对丰富环境进行了描述[4]，

在此之后，丰富环境的实验模型已经被广泛应用于动物的神

经可塑性研究。相对于标准的动物饲养环境来说，这种环境

极大地提高了动物获取环境中的物理性刺激和社会性刺激

的可能性[5]。总的来说，丰富环境是一个有着复杂的物理性

刺激和社会性刺激的复合体[6]，多因素的相互作用是丰富环

境的基本特征。

为了最大限度地提高脑损伤后康复治疗的效果，弄清楚

大脑是如何对不同类型的刺激做出反应是非常重要的。神

经网络的连接总是在内外环境的刺激下不断地进行着改造，

已经有许多人研究了丰富环境对正常脑和损伤脑的神经可

塑性的影响及其机制。而这些研究都共同表明，丰富环境能

够对行为产生影响，能诱导中枢神经系统在结构和细胞层面

上的变化，也能引起多种神经活性物质含量的变化[7—8]。不

管是中枢神经系统的慢性病变还是急性损伤，甚至是正常生

理状态下，丰富环境都能引起动物中枢神经系统在生化、形

态学以及功能上的改变。比如，丰富环境或者其他形式的复

合刺激能增加大脑的重量，增加皮质的厚度和海马的体积[9]，

还能影响脑内某些神经营养因子的含量，比如脑源性神经营

养因子（brain-derived neurotrophic factor, BDNF）和血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF），而这

些神经营养因子在神经再生和神经网络的塑造中起着重要

作用[10]。

2 丰富环境与神经退行性变的康复

随着我国人口的逐步老龄化，中枢神经系统的退行性变

所导致的疾病，影响着越来越多的人群。由于此类疾病目前

都还没有一个能够有效治愈的方法，而现有治疗又普遍存在

药物耐受和毒副作用明显等弊端，因此，研发一种新的治疗

机制显得十分迫切。而近年来越来越多的研究发现，这些

退行性疾病的发生和缓解都与中枢神经系统的内源性神

经再生有关。需要说明的是，虽然抑郁症目前还没有被

归为神经退行性疾病的范畴，但是现在大量研究发现，抑

郁症的发生与海马、皮质额叶、杏仁核等脑区的神经元变

性和凋亡有关[11]，这就与传统的神经退行性疾病有着相同的

发病特点，因此，本文从神经元凋亡和再生的角度，将帕金森

病、阿尔茨海默病、亨廷顿病这三种常见中枢退行性疾病和

抑郁症放在一起进行讨论，并阐述近年来丰富环境在其治疗

中的研究应用。

2.1 丰富环境与抑郁症

抑郁症是一种高患病、高负担、高自杀、易复发、易自残

的常见精神疾病，以明显而持久的心境低落为主要表现，可

伴有相应的思维和行为的改变。其发病往往伴随着海马结

构和功能的异常，并与基因-环境相互作用密切相关[11]。

脑病理学和影像学发现，抑郁症患者存在海马萎缩，而

这种萎缩可能与应激有关，因为持续性应激除了引起海马神

经元萎缩外，还可导致海马神经再生受损[11]。研究表明，丰

富环境可以改善实验大鼠的抑郁行为，并且能够改善抑郁症

所导致的认知功能障碍[12]，其作用机制，在细胞水平上，是促

进了海马颗粒细胞下层的神经再生，并能对其新生神经元的

神经突触的生长产生影响[13]。研究发现，产前慢性应激状态

会影响后代的认知功能，机制是产前应激会改变海马的突触

塑造，而在对孕鼠及其子代的研究中，发现对断奶后的子代

进行丰富环境的介入治疗，可以减轻产前慢性应激所导致的

子代的认知功能障碍[14]。

丰富环境对抑郁症的治疗作用，除了其对神经再生的影

响，丰富环境还可以降低大鼠对应激的反应，其机制是降低

前额叶多巴胺和乙酰胆碱的释放[15]。另有实验表明，丰富环

境的抗抑郁作用可能还与影响血浆糖皮质激素水平有关[16]。

2.2 丰富环境与帕金森病

帕金森病是一种进展缓慢，原发于黑质-纹状体通路的

神经变性疾病。临床表现为肌强直、机体震颤、运动减少和

姿势平衡反射障碍等症状。病理特征为黑质多巴胺神经元

的大量退化和丢失以及Lewy小体（Lewy bodies）的出现。研
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究发现，帕金森模型小鼠脑内α-神经突触核蛋白（α-synu-

clein）的表达抑制了SVZ区的细胞增殖并显著降低了SVZ区

和SGZ区新生神经元的存活率[17]。而动物实验发现，丰富环

境对帕金森病的发生和发展都有着一定的影响。比如，在对

用6-羟多巴胺（6-OHDA）损伤后的帕金森大鼠模型的研究

发现，丰富环境的干预显著地改善了帕金森模型大鼠的运动

功能，并且这种生理的多样刺激使其黑质的微环境发生改变

从而促进了神经元和胶质的再生[18]。而在注射6-OHDA的

前后分别对大鼠进行3周的丰富环境干预后发现，这些复合

的物理性刺激除了促进神经再生，还能够增强大鼠对6-OH-

DA损伤的抵抗，并对整个黑质系统都起到了明显的保护作

用[19]。

2.3 丰富环境与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病是一种常见的神经退行性疾病，其主要临

床表现是进行性记忆障碍。患者的主要病理学特征是在脑

中形成神经原纤维缠结（neurofibrillary tangles, NFT）和大量

的老年斑（senile plaques, SP）以及弥漫性脑萎缩。

海马是学习记忆功能的重要脑区，其病变与痴呆的发生

密切相关。虽然海马损伤与阿尔茨海默病之间的因果关系

目前还没有确定，但是很多损伤海马神经再生的因素都能影

响到阿尔茨海默病的发生[20]。研究表明，阿尔茨海默病伴随

着海马神经元的丢失和神经再生的异常，而这两个因素被认

为是导致认知障碍的关键[21]。丰富环境能够延缓或者预防

阿尔茨海默病相关的认知功能的减退[22—23]，而临床流行病学

的观察也证实了这个观点[24]。动物实验证明，丰富环境可以

改善阿尔茨海默病小鼠的认知症状。除了可以对抗阿尔茨

海默病小鼠脑内的β-淀粉样变这种治疗机制，在对阿尔茨

海默病转基因小鼠TgCRND8的研究中发现，丰富环境的刺

激可以增加其海马新生神经元的数量。同时，其脑内各种可

塑性相关因子的含量都得到了提高[21]。在对植入家族性阿

尔茨海默病相关突变APPswe/PS1 Delta E9的转基因小鼠的

研究发现，丰富环境不仅能改善其发病症状，还能促进其大

脑结构的重塑。另外，在对其突触的研究中发现，丰富环境

明显促进了其海马区长时程增强作用[25]。

2.4 丰富环境与亨廷顿病

亨廷顿病是一种典型的常染色体显性遗传病，是由于4

号染色体短臂上的IT15基因中的CAG序列的重复增加而导

致的一种中枢神经系统的退行性变。主要的临床表现为运

动异常和痴呆，其病症进行性发展和恶化。亨廷顿病的发生

主要与尾状核的退行性变相关，其病理表现特征为纹状体神

经元的丢失[26]。而在亨廷顿病发生后，大脑SVZ区的厚度，

前体细胞数量，以及成熟细胞的类型都会发生改变[27—28]，胶

质前体细胞，以及神经母细胞的迁移都会代偿性地增加，以

替代临近脑区中因退行性变死亡的细胞[29]。

在对亨廷顿病小鼠模型的实验中发现，丰富环境能极大

地减少其运动症状的发生，并能够延缓大脑的萎缩[30]。而对

亨廷顿病的转基因小鼠R6/1和R6/2的研究发现，丰富环境

还可以延缓其亨廷顿症状的发生时间[30—31]，并且其运动能力

和平衡能力在行为学评定中都显著优于对照组。除了延缓

其症状的发作时间，相对于对照组，还发现在丰富环境中的

转基因小鼠的纹状体体积的减小程度更小。已经有文献证

明，丰富环境可以影响亨廷顿病转基因小鼠R6/1的海马和

SVZ区的神经再生[32—33]，因为与野生型小鼠相比，亨廷顿病

的转基因小鼠的神经再生功能下降，而丰富环境可以改

善这种下降[32—33]。在流行病学研究中也发现，环境因素确实

对亨廷顿病在临床上的发病产生了影响[34]。

综上所述，虽然上述疾病的病理特点同为神经元的退行

性变，但其神经再生情况在各自的发病过程中却不尽相同。

在对患者尸检的研究中发现，抑郁症患者海马SGZ区的神经

再生是下降的，而帕金森患者脑内SVZ区和SGZ区的神经再

生都是下降的。相反的是，阿尔茨海默病患者SGZ区的神经

再生反而是增加的，同样，亨廷顿病患者SVZ区的神经再生

也是增加的[35]。这种不同的病理反应可能是由于脑内不同

类型的神经元的选择性死亡所致，并且也与患病脑内的炎症

反应相关。总之，神经再生与这些疾病的发生发展有着怎样

的关系，丰富环境的促神经再生作用能够起到多大的临床治

疗效果，还需要进一步研究证实。

3 展望

随着中枢神经系统再生潜能的发现，神经康复进入了一

个新纪元。从丰富环境的发现到现在的半个多世纪的时间

里，特别是在人们开始注意到脑的可塑性以后，丰富环境对

内源性成体神经再生的促进作用就成了人们关注的重点，尤

其对丰富环境在中枢神经系统的保护作用方面进行了较为

广泛的研究。从康复医学角度出发，丰富环境在神经康复中

的研究应用主要分为两个方面：①急性损伤脑的神经功能重

建；②神经退行性疾病的预防和康复治疗。

而丰富环境在国内的发展还刚刚起步，目前还仅限于针

对脑缺血的相关研究[36—38]，而在神经退行性疾病等相关领

域，比如对帕金森病，阿尔茨海默病，亨廷顿病等疾病的研究

都还几乎是空白，具有很大的发展空间。

随着我国老龄化社会的到来，对神经退行性疾病的治疗

意义重大。但由于现有药物作用机制的相对单一，不仅治疗

效果有限，由此产生的副作用以及药物耐受的问题也日益严

重。因此，一种新的治疗手段或者一种多途径的联合治疗模

式在临床上的应用是迫切需要的。而现已明确，丰富环境的

康复手段不仅能单独发挥治疗作用，还能与药物治疗一起发

挥协同作用。在动物实验中已经证实，丰富环境的治疗手段

594



www.rehabi.com.cn

2011年，第26卷，第6期

不仅能够增强药物的治疗效果[39]，还能有效减少药物的毒副

作用[40]。因此，丰富环境的研究应用，以及药物联合康复干

预的治疗理念，可能会成为神经退行性疾病治疗的一种新趋

势，为神经康复的发展带来新的希望和思考。
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腰痛（low back pain, LBP）的病因构成复杂，病理机制

各异。理论上任何接受神经末梢支配的腰椎结构、椎间盘、

肌肉、韧带和神经根等都有可能成为疼痛的起源部位。流行

病学和生物力学研究指出，多数情况下腰痛的发生与腰椎受

到突然的、不可预知的外部负荷改变的作用有关[1]。失足滑

倒、绊倒、坠落以及弯腰用力提拉重物等突发事件均被证实

是导致急性腰痛的主要外界因素，这些因素既可直接造成下

背损伤，又能增加腰痛复发的概率[2]。因此，在受到这些突发

性的外部负荷改变时，腰椎稳定肌及其中枢运动控制采用何

种活动模式和控制策略来维持腰椎稳定已成为当前研究的

热点。本文旨在脊柱稳定性理论基础上，探讨突发负荷改变

条件下腰椎稳定肌的反应策略，为腰痛的预防和诊断研究提

供科学依据。

1 脊柱稳定性理论

腰椎稳定性特指在生理和病理条件下，腰椎结构维持其

与锥体之间的正常位置关系的一种腰椎结构和功能状态，与

腰椎的支撑、保护等功能密切相关。系统的腰椎稳定性理论

研究始于20世纪70年代，当时的研究指出，若无法维持脊柱

的正常结构，就会导致关节和软组织的损伤，重复的微小损

·综述·

突发负荷变化条件下躯干肌肉运动控制策略
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