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海马与帕金森病
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摘 要:帕金森病的主要病理特点为多巴胺能神经元的缺失。近年研究发现，海马可通过多巴胺及其它递质传递系统间

复杂的传导环路，在突触可塑性、适应性记忆以及动机行为中发挥重要作用。对于帕金森病患者，海马与冲动控制障碍、

嗅觉减退、疲劳等非运动症状有关。进一步探讨海马与帕金森病的关系以及相关机制，将有利于对帕金森病非运动症状

更深入的认识，并可为其治疗提供新的思路。
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作为一种最常见的神经系统变性疾病，帕金

森病( Parkinson’s disease，PD ) 的主要病理特点为
中脑黑质致密部多巴胺能神经元丢失，以及路易小

体的聚集。PD 在临床上多呈现以运动迟缓、肌强
直、静止性震颤和姿势不稳为特点的运动症状。随
着对 PD 进一步的认识，其非运动症状如认知障

碍、嗅觉减退、焦虑等，得到了更多的关注［1］。长期

以来，除痴呆外，学术界并不认为海马在 PD 中起
到某种作用。然而最新研究发现，海马在多巴胺传
递与海马突触重塑的相互作用中扮演了重要的角

色，并认为这种相互作用一旦失衡，除痴呆外，还

可出现其它神经精神症状
［2］。由此看，进一步探讨

海马与 PD 的关系及其相关机制，将有利于对 PD

非运动症状更深入的认识，并由此可能产生新的治

疗思路。
1 海马、基底节和多巴胺系统的解剖与功能联系
海马位于颞叶内侧，与前额叶皮质、伏核、腹侧

被盖区、苍白球、蓝斑、杏仁核间存在复杂的神经
递质传递环路。谷氨酸，作为一种中枢兴奋性递
质，传递由海马开始，经海马回传至伏核以抑制腹

侧苍白球，进而减少其释放针对腹侧被盖区多巴胺

能活动的紧张性抑制( tonic inhibition )。同时，腹侧
被盖区通过多巴胺能纤维投射到海马和前额叶皮

质，竞争参与对伏核的控制。需注意的是，海马和
前额叶皮质释放信号至伏核是通过不同的多巴胺

受体起作用，如海马传递信号至伏核是由 D1 受体
介导的。

近年来认为，海马与陈述性记忆有关。多巴胺

系统与海马的相互作用能够调节细胞膜内在特性

和突触传递，进而影响海马依赖的记忆、学习和行
为。此外，海马和纹状体在学习中各有不同的作
用。在学习过程中，正常人海马的激活是由延迟反
馈触发，而基底节则由即时反馈触发。
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2 海马与多巴胺在动机行为中的作用
在动机行为方面，海马以及多巴胺能系统活动

的增强与失衡与吸毒成瘾和精神分裂症有关。PD

患者经过多巴胺替代治疗可出现高多巴胺能综合

征
［3］，如冲动控制障碍、多巴胺失调综合征、刻板行
为等行为异常并发症;而低多巴胺能综合征

［4］
可表

现为焦虑、抑郁、淡漠等精神症状，多与多巴胺能
缺失有关。在腹侧被盖区 － 海马传递环路中，高多
巴胺能状态能促进海马与中脑边缘系统的相互作

用，并可诱发某些特殊的行为，如病态赌博、强迫
性用药;而低多巴胺能状态可降低海马和中脑边缘

系统的活动，进而减少机体对外界刺激作出反应。
3 PD 中海马与认知的关系
一项来自悉尼的长期随访研究发现，约 83%

的 PD 患者会在其病程中发展成痴呆，有近 80% 的
患者会出现幻视

［5］。还有研究发现，认知障碍并非
PD 晚期所特有。在未经任何药物治疗的 PD 患者
中，高达 20% 的患者在疾病早期被发现存在轻度
的认知功能障碍，主要表现为轻度非遗忘型认知功

能障碍
［6］。

在 PD 患者中，海马功能障碍与疾病晚期患者
痴呆的高发病率相关。神经病理已经证实 PD 患
者认知功能受损的严重程度与海马路易小体的沉

积程度相关。多项影像学研究［7，8］也发现海马结构
异常与 PD 患者认知障碍有关。此外，还有研究［9］

发现 PD 患者存在有累及颞叶(海马、内嗅皮质、颞
皮质、钩回)、楔前叶、后扣带回以及海马周围白质
等部位的脑萎缩，类似阿尔兹海默病。这些都支持
海马在 PD 患者认知障碍中起了至关重要的作用。

海马可作为 PD 认知障碍两种治疗方法的靶
点。一项随机临床药物研究［10］利用胆碱酯酶抑制
剂卡巴拉汀治疗伴或不伴有路易体的 PD 痴呆患
者，发现该药物对 PD 认知功能和神经精神症状有
明显改善。而非竞争性 NMDA 受体拮抗剂美金刚，

对伴有路易体的 PD 痴呆患者有一定的改善作
用
［11］。考虑到卡巴拉汀和美金刚对海马的长时程
增强有保护作用，因此推测易化海马突触重塑可能

是其治疗有效的分子学机制。
4 海马与嗅觉减退
除了认知障碍，嗅觉减退是 PD 常见的非运动

症状
［1，12］。最新研究发现，PD 中选择性嗅觉减退

与海马相关，而非由杏仁体、纹状体损伤所致，提
示海马对中脑边缘系统的多巴胺神经支配受损，是

PD 出现嗅觉减退的主要原因［13］。
5 多巴胺与海马长时程增强
多巴胺依赖的海马长时程增强 ( long-term po-

tentiation，LTP)是海马记忆和学习的基础。近来研
究发现，内源性的多巴胺可通过作用于齿状回神经

元的树突，进而引起该部位 D1 / D5 受体激活。这
可能与海马 LTP 以及奖励相关的空间记忆形成有
关。而海马多巴胺的来源，目前认为一部分是由腹
侧被盖区轴突终末释放。需要注意的是，由于多巴
胺能传递终端与 D1 受体在解剖上彼此分离，因而
背侧海马多巴胺的突触前来源并不确定，推测其可

能与蓝斑及其去甲肾上腺素能纤维有关。此外，这
种多巴胺依赖的海马 LTP 需要脑神经营养因子
( brain-derived neurotrophic factor，BDNF)的诱导和维
持
［14］。

6 PD 中海马病变机制
在 6 -羟多巴胺介导的 PD 鼠神经毒性模型研究

中，黑质和腹侧被盖区病变可影响海马 CA1 区神
经元 LTP，而 LTP 的丧失与海马内源性多巴胺含量
的下降以及海马多巴胺依赖的学习功能受损相关，

且利用左旋多巴治疗可以通过激活 D1 受体逆转
突触可塑性和认知异常

［15］。在 PD 基因模型研究
中，这种类似的多巴胺能神经元的损伤病灶也可引

起类似的海马效应。这两种 PD 模型均被发现谷
氨酸传 递 改 变 可 能 引 起 海 马 CA1 区 LTP 的 缺
失
［15，16］。同时，突触 NMDA 受体 NＲ2A / NＲ2B 亚基
比率下降亦被证实，而 NＲ2A / NＲ2B 亚基比率的恢
复将有利于 PD 鼠 CA1 区的长时程增强的恢复，这
提示海马兴奋性突触的电生理活动以及正常海马

依赖的记忆形成需要 NMDA 受体亚基间保持一定
的比率

［16］。以上这些发现均支持谷氨酸突触分子
水平的异常可引起多巴胺依赖的海马 LTP 受损，而
这可能与 PD 认知障碍的形成有关。此外，a 突触
核蛋白低聚体通过谷氨酸受体亚型的激活可增加

NMDA 依赖的毒性作用，从而造成海马的异常兴奋
传递
［17］。
NMDA 和多巴胺依赖的海马突触重塑之间的其

它分子联系以及 a 突触核蛋白诱导的病理改变可
能由钙调神经磷酸酶控制。这种蛋白磷酸酶的活
性受多巴胺控制，但反过来又可控制 NMDA 的功
能。有研究发现，在体内体外应用 a 突触核蛋白低
聚体可破坏记忆，阻断海马 LTP，并通过钙调神经
磷酸酶的活性调节增加细胞内钙离子浓度。而抑
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制钙调神经磷酸酶的活性则可逆转这种变化
［18］。

Lim 等［19］通过转基因 a 突触核蛋白鼠模型，发
现海马 a 突触核蛋白的异常聚集与认知障碍有关，

并可导致突触数量低于正常水平。在这个模型中，

阻断部分海马 a 突触核蛋白病理改变以及逆转突
触结构缺陷可以改善记忆功能，这也支持在 a 突触
核蛋白相关疾病中，海马对记忆障碍所发挥的关键

作用。

还有研究发现，戈谢病中编码葡萄糖脑苷脂酶

基因 GBA 变异可增加发展为 PD 的风险，而且葡萄
糖脑苷脂酶与 a 突触核蛋白间可能存在某种病理
联系
［20］。这种病理联系主要位于海马。戈谢病的

鼠模型再现了突触核蛋白病的神经病理和认知功

能改变，如 α 突触核蛋白和泛素在海马神经元的
堆积以及记忆障碍。这些功能改变都是由葡萄糖
脑苷脂酶 活 性 的 丧 失 以 及 突 变 酶 的 表 达 所 造

成
［21］。而腺病毒诱导的、外源性海马葡萄糖脑苷
脂酶的表达可减少这种病理改变及记忆障碍。此
外，海马内葡萄糖脑苷脂酶活性增强已在啮齿动物

PD 模型中得到证实。因此，对于非葡萄糖脑苷脂
酶相关的突触核蛋白病如 PD，葡萄糖脑苷脂酶可
以作为一种有前景的治疗记忆丧失的方法

［22］。
7 神经营养因子可能的作用
如何刺激 PD 患者功能异常的海马神经元生

成，并探寻神经营养因子在其中所起的作用一直是

PD 研究的热点之一。作为一种脑神经营养因子，
BDNF 是海马及其它脑组织突触传递和 LTP 重要的
调节剂，能有助于某些类型的记忆的形成

［23］。而
GDNF 是一种神经元存活因子，可对神经元发挥神
经保护作用，且当海马 CA1 / CA3 区暴露于 NMDA

介导的神经兴奋毒性时，GDNF 可诱导小胶质细胞
活化，并维持该区域的神经元存活

［24］。

海马齿状回的神经元生成水平的下降在 PD 患
者抑郁和其它非运动症状的发病机制中起到了重

要的作用。一项关于 PD A53 T 转基因模型的研
究
［25］，显示在发育中的齿状回神经元中，转基因突

变体 A53 T 突触核蛋白的表达严重损害了神经元
生成，而 5 羟色胺再摄取抑制剂氟西汀的长期治疗
能促进成年转基因鼠海马的神经元生成，进而增加

齿状回神经前体细胞的增殖。这种治疗效果可被
BDNF 和 GDNF 所诱导。这项研究提示神经营养因
子可能是一种能减少 PD 神经精神功能障碍的治
疗方法。

8 展望
到目前为止，海马与 PD 的关系以及相关机制

的研究已取得一定的进展。海马在 PD 中所起的
作用，未来的研究可能从以下 4 个方面展开［2］:第
一，时相性与紧张性多巴胺释放如何在正常生理以

及 PD 病理条件下影响未来适应性行为。这个问
题对多巴胺替代治疗的行为反应以及在冲动控制

障碍的研究中非常重要。第二，需明确海马各亚区
在 PD 症状中的作用，以及对多巴胺替代治疗的反
应。第三，需明确 PD 中 α 突触核蛋白病理改变和
海马功能障碍的关系，特别是 α 突触核蛋白、多巴
胺以及它们与神经营养因子间的相互生理作用。

同时，α 突触核蛋白病理改变在不同脑部位(如海
马、纹状体、脑干)的异同点也需明确。第四，关于
基底节和海马在记忆形成、储存、检索的关联。显
然，对以上 4 个方面的研究，将会进一步加深我们
对 PD 非运动症状的认识，并可能产生新的治疗思
路。
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