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阿尔茨海默病（Alzheimer disease, AD），即老年性痴

呆，以大脑皮质萎缩、神经元丢失、老年斑（senile plaques,

SP）、神经纤维缠结（neurofibrillary tangle, NFT）为主要病理

改变，其中大脑颞叶海马区受累最严重。临床表现以进行性

记忆减退、认知功能障碍、心理精神状态改变等为主。病死

率居老年人病死原因的第四位[1]。随着我国人口老龄化的日

趋明显，AD必将成为一个严重的社会问题。据有关文献报

道[2]，目前全国患者约600万，已成为影响家庭和社会发展的

一个重要制约因素。近年来，基于内源性神经再生理论而不

断发展的丰富环境（enriched environment, EE）作为一种新

的干预手段，为阿尔茨海默病的防治及康复带来了希望，本

文主要回顾丰富环境对脑的可塑性影响及对阿尔茨海默病

脑功能的康复作用。

1 丰富环境的基本概念

1947年，Hebb提出“丰富环境”的概念[3]，此后这一模式

被广泛用于研究环境因素对脑功能的影响。1978年丰富环

境首次被定义为：存在多个干预因子的环境，是复杂的无生

命物与社会刺激的复合体。即动物的饲养环境空间增大，内

置物体丰富新奇，成员较多，不仅提供了多感官刺激和运动

的机会，而且赋予了相互间社交行为的可能[4]。

丰富环境刺激可分为两大类。第一，社会性刺激，包括：

①交往的社会性刺激：即为实验动物提供相互交往的机会。

对有群居习性的动物给予成对喂养或群养，且群体构成和谐

稳定，最好为同窝出生，并提供一定数量的藏匿处以减少动

物间的攻击行为，保证动物可以主动有效地逃避攻击；②非

交往的社会性刺激：包括与周围物体或其他动物在听觉、视

觉和嗅觉方面的交流。对于因实验目的必须进行隔离的动

物，如对术后或感染动物的干预中，非交往的社会性刺激非

常重要。第二，躯体性丰富刺激：即在复杂多变的环境内设
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置实验动物能自由活动的装置。研究显示为动物提供自发

性运动的机会能够显著增强丰富环境的干预效果，是丰富环

境的重要组成部分。也有实验着重于增强环境本身和社交

的丰富，而未加入转轮等运动设施来增加自发性的躯体活

动。还有学者认为[5]，为动物提供丰富的营养和感观上的刺

激也属于躯体性丰富刺激。

2 丰富环境的构建

实验动物的丰富环境需严格进行设置和评价，以利于动

物生存活动和实验顺利进行为原则，适合动物神经系统的发

育和行为发展为目的，而不是最大程度地进行环境刺激，因

而需要在了解动物天性的基础上来设计“丰富环境”，而不是

随意运用自认为对动物有吸引力的物体来搭建。而且丰富

环境也不等于自然环境，其构建不需要充分模拟自然环境，

而应根据具体实验要求进行。笼统地说，丰富环境有生存环

境和社会交往两方面因素。丰富环境的设置也因实验者和

实验动物而异，通常包括新鲜多变的环境、更大的自由活动

空间，以及动物间更密切的交往。

生存环境：动物的笼舍较常规笼舍大，并具有丰富的笼

舍环境，如隧洞、梯子、平台、滚轮、秋千、积木、球和小塑像

等，同时考虑到环境温度及动物的昼夜习性、摄食习惯等因

素：啮齿类动物昼伏夜出、趋暗避光、喜穴居，需设置光照条

件，提供小房子和隧道等供动物藏身和探索之用；提供滚轮

等运动器械以增加动物自发运动；提供大小形状不一的积木

和其他塑料制品等促进动物的精细运动；同时还可以提供不

同质地和味道的食物如蔬菜、水果、谷物等以满足动物的个

体需求。

社交接触：妥善安排群居环境，使动物能够进行躯体的

以及感官上的接触。有的丰富环境干预的实验仅仅设计更

大的活动空间和新奇多变的内部环境，并不为动物提供相互

交往的机会。

其他形式的丰富刺激：提供白噪音、音乐、砂纸或香味等

促进动物的感知觉。啮齿类动物的感光细胞多为视杆细胞，

对于颜色刺激不敏感，因此视觉刺激不如嗅觉刺激有效，而

对于人类则应当强调环境色彩的重要性。

从丰富环境的发现到现在半个多世纪的时间内，有关丰

富环境的研究多是进行的动物实验研究。目前对人类的丰

富环境尚缺乏足够和统一的认识。有研究显示，将丰富环境

和多种康复训练方法相结合，可以使大脑达到最佳的功能恢

复[6]。针对脑卒中患者的丰富康复环境，有学者认为应包括

三个方面：①康复训练内容及其变化、物理环境的设置（如训

练场地、设备等）；②传递康复训练的方法（如一对一训练、小

组训练、两位患者交替训练）；③医务人员及其知识、技能和

态度。国内有研究把记忆训练，心理和思维训练、色彩、声、

光等动态刺激作为丰富环境[7]。与丰富环境理论中的多感官

刺激相似的是多感觉刺激疗法（sensory stimulation pro-

gram, SSP），目前主要用于植物人促醒。

3 丰富环境对正常大脑可塑性及认知功能的影响

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特性，通常是指大脑细胞结构、细胞

间的联系以及功能在大脑适应性训练后修饰性的提高，它能

使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。研究表明，大脑能对环境刺激、生理状态的改变，

甚至是一些经历和体验做出明显的反应[8]，其成体脑内的一

些区域会出现结构上、功能上以及生化上的改变[9]。

丰富环境可诱导大脑结构产生多种变化[10]。解剖学上

的改变包括大脑重量的增加，大脑皮质的增厚，海马体积的

增大等。在细胞水平上，丰富环境可以增加神经母细胞的增

殖和新生神经元的产生，增加细胞体积，增加树突分枝及树

突棘密度，增加单个神经元的突触数量，这些变化在视皮质

及海马中改变最为明显[11]。丰富环境也可以改变胶质细胞

的形态（包括星型胶质细胞和少突胶质细胞），促进大脑和小

脑的胶质细胞增生，提示丰富环境具有防治某些疾患（如神

经变性疾病）的潜力。

丰富环境还能引起多种神经活性物质含量的变化。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[12]：帮助神经元的发育、分化和生存；

有利于神经和非神经细胞的综合处理和靶向神经元的生存；

对多种神经退行性疾病和脑损伤具有神经保护作用。因此，

通过增加多种神经营养因子的水平，丰富环境有可能降低大

脑遭遇损伤后到达神经退行性疾病的易损性。此外，丰富环

境能够调整胆碱能、多巴胺能和谷氨酸能神经的传递。而

且，成年大鼠暴露于丰富环境中显示出与学习记忆功能相关

蛋白的增多，早期即刻基因的增多，如神经生长因子诱导因

子-A（nerve growth factor inducible factor, NGFI），Zif/268

（Zinc finger protein 268）和 Arc（arcuate nucleus）以及环磷

腺苷 AMP 反应原件结合蛋白 CREB（cAMP-response ele-

ment binding protein）磷酸化的增多[13]。Nithianantharajah等

人的研究[14]显示暴露于丰富环境1个月后大脑的一些区域中

突触后致密物 PSD－95 蛋白（postsynaptic density protein

95）表达的增多。

丰富环境对于实验动物的智力和行为具有积极影响。

暴露于丰富环境中的大鼠空间及非空间记忆能力、对于外来

危险的记忆能力提高[11]，长时程增强效应（long-term potenti-

ation, LTP）增加[15]。Tang[16]的一项实验研究显示小鼠生活在
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丰富环境条件下表现出更好的信号条件反射能力、恐惧消减

能力和新奇目标识别能力。这些变化同时也与谷氨酸受体

亚基蛋白GLuR1、NR2B（NMDA2B）和NR2A（NMDA2A）的

增加有关。相似的是，Tang和Zou[17]的实验显示，动物体验

新奇环境后，LTP 峰值电位和兴奋性突触后电位增强。而

且，动物生活环境中装备转轮或者强制动物于跑台运动，能

够增强神经形成和胶质形成，并且动物表现出更好的运动与

认知能力[18]。此外，研究还表明丰富环境对于年龄相关认知

障碍有改善作用，同时可增强海马的信息处理能力[19]。

4 丰富环境对阿尔茨海默病脑功能康复的实验研究

丰富环境能够预防或者延缓阿尔茨海默病相关的认知

功能衰退，并且临床流行病学的观察也证实了这个观点[20]。

丰富环境减轻认知功能障碍的功效已经在阿尔茨海默病

的动物模型中得到证实。研究显示与阿尔茨海默病相似病理

改变的小鼠在暴露于丰富环境后其认知功能得到改善[21]。然

而，这种改善伴随着淀粉样蛋白斑形成的增多，提示处于丰

富条件下的小鼠比处于标准条件下的对照组小鼠有更大程

度的抵抗病理损害的能力。丰富环境刺激也可以增加阿尔

茨海默病转基因小鼠TgCRND8的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表达都会增多[22]。此外，

丰富环境还能够改善植入家族性阿尔茨海默病相关突变

APPswe/PS1 Delta E9的转基因小鼠的发病症状，促进其大

脑结构的重塑；并且对其突触的研究表明，丰富环境明显促

进了海马区的长时程增强作用[23]。

丰富环境也可改善正常老化脑的学习行为，使一些脑区

突触素水平维持在幼年脑的水平[24]。因此，暴露于丰富环境

条件下有预防伴随老化过程中的突触丢失和延缓阿尔茨海

默病认知功能障碍的潜能。这与“缺少认知方面刺激是阿尔

茨海默病发病危险因素”的意见相一致，并且训练、社会交往

和先进的专业训练能够减少与年龄相关的痴呆和阿尔茨海

默病发病的风险[25]。观察丰富环境干预对动物认知功能的

影响，在探讨AD发病原因的同时，有助于指导人们通过有

意识的改善工作、生活环境，缓解压力来预防或延缓AD的

发生。

5 丰富环境对其他神经退行性疾病功能恢复的效果

丰富环境对于脑功能康复的效果在其他一些神经变性

疾病的动物模型中也得到证实。大量动物实验发现，脑缺血

损伤后，丰富环境有助于大鼠运动功能的恢复[26]，能改善其

学习和记忆功能[27]。同时促进梗死侧海马表达血管内皮生

长因子和Ⅷ因子，上调血管内皮生长因子受体[28]。

在亨廷顿病的动物模型中，暴露于丰富环境能够有效预

防纹状体神经元的变性，并且间接的提高脑功能的恢复[29]。

对亨廷顿病的转基因小鼠R6/2和R6/1的研究发现，丰富环境

还可以延缓其症状的发生时间[30]，并且其平衡能力和运动能

力在行为学评定中都显著优于对照组。与野生型小鼠相比，

丰富环境干预可以改善亨廷顿病转基因小鼠R6/1的SVZ区

（subventricular zone）和海马的神经再生功能的下降[31]。

对帕金森病动物模型的研究显示，暴露于丰富环境能够

减缓症状的进展和严重程度，并且改善单侧多巴胺功能衰竭

大鼠的运动功能。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[32]，丰富环境干预能够显著改善大

鼠的运动功能，并且这种生理的多样刺激通过改变其黑质的

微环境从而促进了胶质和神经元的再生。而在注射 6-OH-

DA前后分别进行的丰富环境干预研究发现，这些复合的物

理性刺激不仅能促进神经的再生，还能增强大鼠对6-OHDA

损伤的抵抗能力，并且对整个黑质系统都能起到明显的保护

作用。

6 小结

随着我国老龄化社会的到来，阿尔茨海默病等神经退行

性疾病的治疗及康复需求越来越大。但由于现有治疗及药

物效果有限，而且其不良反应和药物耐受的问题也日益严

重。因此，开发新的防治手段非常必要。动物实验研究显

示，丰富环境对神经退行性疾病有一定的防治作用，而且能

增强其他治疗的效果。丰富环境的研究应用，以及药物联合

环境干预的治疗理念，可能会为神经康复带来新的希望[33]。

但目前尚缺乏人类丰富环境的相关研究。进一步构建人类

不同疾病的丰富环境并开展临床研究尤为重要。
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