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摘 要: 在成年海马齿状回中，每天都有成千上万的新生神经元形成并在发育过程中逐渐整合到原 有 的 齿 状 回 神 经 网 络

中。目前认为海马齿状回神经发生与海马相关的认知功能有关。脑深部电刺激是近年新兴的一项神经调控技术，对阿尔

茨海默病等认知功能受损的疾病具有确切的临床疗效。近年来有研究发现，脑深部电刺激对海马齿状回神经发生存在影

响。本文就脑深部电刺激对海马齿状回神经发生的影响及其与海马相关认知功能的关系进行综述。
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在 成 年 中 枢 神 经 系 统 中 ，神 经 发 生 主 要 存 在

于 海 马 齿 状 回 ( dentate gyrus ) 和 室 管 膜 下 区 ( sub-
ventricular zone ) ［1］。研 究 表 明 成 年 海 马 齿 状 回 的 神

经 发 生 ( neurogenesis ) 可 以 影 响 与 海 马 相 关 的 学 习、

记 忆 等 认 知 功 能［2］。脑 深 部 电 刺 激 ( deep brain
stimulation，DBS ) 于 20 世 纪 70 年 代 最 先 应 用 于 慢

性 疼 痛 的 治 疗 ，是 通 过 电 刺 激 脑 深 部 核 团 来 治 疗 中

枢 神 经 系 统 疾 病 的 一 项 新 技 术 ，并 因 其 损 伤 小、作

用 可 逆、参 数 可 调 等 优 点 而 广 受 关 注。近 年 来 ，

DBS 对 于 阿 尔 茨 海 默 病、RTT 综 合 征、难 治 性 抑 郁

等 认 知 功 能 受 损 疾 病 的 疗 效 在 动 物 实 验 及 临 床 应

用 中 均 得 到 了 验 证。但 是 ，目 前 对 于 其 治 疗 机 制 并

不 明 确。最 近 ，有 研 究 发 现 DBS 可 以 对 海 马 的 神

经 发 生 产 生 影 响 ，这 为 探 索 DBS 的 治 疗 机 制 提 供

了 新 的 启 示。本 文 就 近 年 来 DBS 对 海 马 齿 状 回 神

经 发 生 的 影 响 及 其 与 海 马 相 关 认 知 功 能 的 关 系 进

行 简 要 综 述。
1 正 常 海 马 齿 状 回 神 经 发 生

1965 年 Altman 和 Das 在 成 年 啮 齿 动 物 的 海 马

齿 状 回 中 发 现 神 经 发 生 现 象 ，极 有 力 的 冲 击 了 以 往

认 为 成 年 中 枢 神 经 系 统 中 不 存 在 神 经 发 生 的 观 点。

在 随 后 的 研 究 中 ，相 继 发 现 了 在 猿 猴 等 灵 长 类 动 物

的 海 马 齿 状 回 中 也 存 在 神 经 发 生 现 象。1998 年 ，

Eriksson 研 究 发 现 在 人 类 的 海 马 齿 状 回 中 也 存 在 神

经发 生 现 象［3］。这 说 明 成 年 中 枢 神 经 系 统 中 ，不 同

物 种 间 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 现 象 在 成 年 中 枢 神 经

系 统 中 普 遍 存 在。

目 前 认 为 海 马 齿 状 回 的 干 细 胞 局 限 于 其 亚 颗

粒 层［4］ ，其 形 态 和 功 能 特 征 与 胶 质 细 胞 类 似 ，可 以

在 齿 状 回 中 增 殖 分 化 成 新 生 神 经 元 ，新 生 神 经 元 迁

移 至 齿 状 回 颗 粒 细 胞 层 并 发 出 突 起 ，发 出 的 树 突 投

射 至 内 分 子 层 ，轴 突 投 射 至 海 马 的 门 区 及 CA3 区。

随后，未成熟神 经 元 逐 渐 发 育 成 熟 成 为 颗 粒 细 胞 并

与内嗅皮层及 CA3 区 和 门 区 神 经 元 建 立 突 触 联 系，

从而整合到海马的神经环路中发挥其功能。海马齿

状回的神 经 发 生 通 常 维 持 在 较 低 水 平［5］。但 是，在

不同的应激状态下可以发生较大 的 改 变［6］。以 上 这

些过程为海马区神经网络的可塑性提供了基础。
2 DBS 对 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 的 影 响

2 ． 1 丘 脑 前 核 电 刺 激

丘 脑 前 核 ( anterior nucleus of thalamus ) 是 Papez

环 路 的 重 要 组 成 部 分 ，一 方 面 ，丘 脑 前 核 与 乳 头 体

之 间 存 在 大 量 往 返 纤 维 ，另 一 方 面 ，又 发 出 投 射 至

扣 带 回 ，从 而 与 海 马 联 系。丘 脑 前 核 是 目 前 应 用

DBS 治 疗 难 治 性 癫 痫 最 常 用 的 靶 点 ，且 通 过 多 中 心

临床 试 验 证 明 其 确 切 有 效［7］。 Toda 等 通 过 在 大 鼠

在 双 侧 丘 脑 前 核 给 予 不 同 参 数 的 DBS 后 发 现 : 高

频电 刺 激 ( 50 Hz、130 Hz，2 ． 5 V，80 μs ) 可 以 导 致

海 马 齿 状 回 神 经 发 生 增 加 2 ～ 3 倍 ，而 低 频 电 刺 激

( 10 Hz，2 ． 5 V，80 μs ) 则 对 神 经 发 生 没 有 明 显 影

响 ，且 神 经 发 生 后 的 新 生 神 经 元 可 以 长 期 存 活 并 发

育 成 熟 成 为 成 熟 的 神 经 元［8］。该 团 队 在 随 后 的 研

究 中 发 现 ，丘 脑 前 核 高 频 电 刺 激 ( 130 Hz，2 ． 5 V，

90 μs ) 不 仅 能 增 加 正 常 海 马 的 齿 状 回 神 经 发 生 ，还

能 有 效 逆 转 皮 质 酮 对 海 马 神 经 发 生 的 抑 制 作 用。

且 在 DBS 干 预 28 天 以 后 ，干 预 组 的 记 忆 力 较 对 照
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组 明 显 改 善［9］。这 与 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 开 始 到

新 生 神 经 元 发 育 并 整 合 海 马 神 经 网 络 的 时 间 相 匹

配［10］。另 一 项 研 究 则 对 丘 脑 前 核 电 刺 激 影 响 海 马

齿 状 回 神 经 发 生 的 效 应 细 胞 进 行 了 研 究 ，研 究 表 明

DBS 后 海 马 齿 状 回 内 的 静 止 祖 细 胞 总 数 量 基 本 稳

定 ，而 放 大 祖 细 胞 数 量 明 显 增 加 ，且 放 大 祖 细 胞 数

量 的 增 长 主 要 来 源 于 其 自 身 的 对 称 分 裂 而 非 静 止

祖 细 胞 的 不 对 称 分 裂［11］。最 近 一 项 研 究 表 明 大 鼠

的 单 侧 丘 脑 前 内 侧 核 电 刺 激 可 以 导 致 同 侧 海 马 齿

状 回 神 经 发 生 增 加 而 对 侧 维 持 在 基 线 水 平 ，且 增 加

的 神 经 发 生 在 齿 状 回 尾 部 最 为 明 显 ，齿 状 回 的 喙 部

最 弱。而 用 相 同 的 参 数 刺 激 丘 脑 腹 内 侧 核 则 未 观

察 到 类 似 现 象［12］。
2 ． 2 内 嗅 皮 层 电 刺 激

内 嗅 皮 层 ( entorhinal cortex ) 是 海 马 齿 状 回 的 主

要传 入 通 路。Stone 等［13］ 通 过 对 内 嗅 皮 层 进 行 电 刺

激 发 现 : 高 频 电 刺 激 ( 130 Hz，90 μs ) 内 嗅 皮 层 可

以 导 致 同 侧 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 增 加 ，并 在 刺 激 之

后 3 ～ 5 天 达 到 峰 值 ，约 为 正 常 情 况 下 的 2 倍。增

加 的 新 生 神 经 元 可 以 正 常 发 育 成 熟 并 整 合 到 齿 状

回神 经 环 路 中 ，从 而 使 得 实 验 动 物 在 接 受 刺 激 6 周

以 后 的 空 间 记 忆 力 增 加。 不 同 的 刺 激 时 长

( 30 min，60 min，120 min ) 与 海 马 神 经 发 生 增 加 的

程 度 有 一 定 的 关 系 ，60 min的 刺 激 后 齿 状 回 神 经 发

生 明 显 较 30 min 增 加 ，然 而 120 min 的 刺 激 和

60 min的 刺 激 相 比 则 差 异 无 统 计 学 意 义。另 外 ，不

同的 电 流 强 度 ( 50 μA，250 μA，500 μA ) 对 齿 状 回

神 经 发 生 也 有 一 定 的 影 响。虽 然 不 同 强 度 的 电 流

刺 激 对 神 经 发 生 的 数 量 影 响 基 本 没 有 差 异 ，但 是 高

强 度 的 电 流 ( 250 μA，500 μA ) 刺 激 以 后 ，在 门 区

和 内 分 子 层 发 现 了 异 位 的 新 生 神 经 元。
2 ． 3 穹 窿-海 马 伞 电 刺 激

穹 窿 ( fornix ) 是 Papez 环 路 的 重 要 组 成 部 分 ，与

海 马 相 邻 ，海 马 结 构 的 多 数 传 出 纤 维 都 通 过 海 马 伞

进入 穹 窿 ，再 从 穹 窿 投 射 至 乳 头 体 ，丘 脑 前 核 等 结

构。Hao 等 应 用 DBS ( 130 Hz，60 μs ) 刺 激 RTT 综

合征 模 型 小 鼠 的 穹 窿-海 马 伞 ( fimbria – fornix ) ( 持

续 给 予 2 周 的 DBS 刺 激 ，每 天 1 小 时 ) ，待 DBS 刺

激 完 成 3 周 后 发 现 海 马 齿 状 回 新 生 神 经 元 数 量 明

显 增 加 ，且 RTT 综 合 征 模 型 小 鼠 的 空 间 学 习 和 记

忆 力 明 显 改 善［14］。
2 ． 4 隔 核 电 刺 激

隔核( septal nuclei ) 是 边 缘 系 统 的 重 要 组 成 部

分，也参与构成 Papez 环 路。 Jeong da 在 痴 呆 模 型 的

内侧隔核 给 予 电 刺 激 ( 60 Hz，50 μA，120 μs ) 后 也

发现刺激后海马齿 状 回 神 经 发 生 增 加，且 DBS 干 预

后的痴呆模型大鼠记忆力较对照组有所改善［15］。
2 ． 5 伏 隔 核 电 刺 激

伏 隔 核 ( nucleus accumbens ) 在 解 剖 位 置 上 与 边

缘系 统 相 邻 ，并 接 受 一 部 分 来 自 杏 仁、海 马 的 投 射

纤 维。Schmuckermair 等 在 焦 虑 抑 郁 模 型 中 应 用 高

频 电 刺 激 ( 130 Hz，100 μA，60 μs ) 刺 激 伏 隔 核 发

现 海 马 齿 状 回 新 生 神 经 元 较 对 照 组 增 加［16］。
2 ． 6 前 额 腹 内 侧 皮 质 电 刺 激

前 额 腹 内 侧 皮 质 ( ventromedial prefrontal cortex )

在 记 忆 的 形 成 与 保 留 中 起 着 重 要 作 用 ，且 与 和 记 忆

相 关 的 海 马 结 构 之 间 存 在 着 往 返 的 纤 维 联 系。Liu

等 在 SD 大 鼠 痴 呆 模 型 中 ，通 过 DBS 刺 激 ( 连 续 4

周 ，每 天 1 小 时 ，130 Hz，200 μA，100 μs ) 前 额 腹

正 中 皮 质 发 现 海 马 区 与 神 经 发 生 相 关 的 基 因 表 达

上调。跟 假 刺 激 组 相 比 ，DBS 组 与 神 经 发 生 相 关 的

NeuN / Rbfox3 基 因 表 达 上 调 了 2 倍 ，Dcx、Syn、Nes

基因 表 达 增 加 超 过 1 倍 ，与 神 经 元 迁 移 分 化 相 关 的

Angpt2 基 因 表 达 也 明 显 增 加 ，形 态 学 分 析 也 表 明 海

马 齿 状 回 新 生 神 经 元 增 加 ，而 且 实 验 中 的 痴 呆 模 型

大 鼠 的 记 忆 力 在 DBS 刺 激 后 明 显 改 善［17］。
2 ． 7 丘 脑 底 核 电 刺 激

丘脑底核( subthalamic nucleus ) 电刺激是目前临床

运用 DBS 治疗帕金森病最常用的有效靶点。Khaindra-
va 等利用大鼠的帕金森病模型进行丘脑底核高频电

刺激( 130 Hz，80 μA，80 μs ) ，并对海马齿状回的神经

发生情况进行了观察，研究发现电刺激治疗后并未导

致海马齿状回神经发生的增加，但是治疗后的海马齿

状回新生神经元存活率高于对照组［18］。
3 DBS 影 响 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 的 可 能 机 制

海 马 齿 状 回 神 经 发 生 可 受 到 脑 神 经 营 养 因 子、
5 -羟 色 胺 等 因 素 的 调 控。但 是 ，目 前 对 于 DBS 影

响 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 的 机 制 仍 不 清 楚。结 合 文

献 分 析 ，推 测 有 以 下 几 种 可 能。
3 ． 1 5 -羟 色 胺

5 -羟 色 胺 ( 5 -Hydroxytryptamine ) 是 一 种 可 以 促

进 海 马 神 经 元 分 化 的 神 经 递 质。Radley 和 Acobs 研

究 发 现 癫 痫 持 续 状 态 后 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 的 增

加 依 赖 5 -羟 色 胺 ，将 其 拮 抗 后 ，癫 痫 持 续 状 态 所 导

致 的 神 经 发 生 被 明 显 抑 制［19］。Mirski 在 研 究 DBS

刺激 丘 脑 前 核 治 疗 难 治 性 癫 痫 时 也 发 现 : 接 受 DBS
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治 疗 后 的 大 鼠 丘 脑 前 核 的 5 -羟 色 胺 水 平 明 显 增

高［20］。由 此 可 以 推 测 ，DBS 可 能 是 通 过 增 加 5 -羟

色 胺 的 水 平 来 促 进 海 马 齿 状 回 的 神 经 发 生。
3 ． 2 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived neurotrophic
factor ) 可 以 促 进 神 经 元 的 生 长 并 在 维 持 突 触 的 功

能 及 神 经 元 的 可 塑 性 方 面 起 着 重 要 作 用。在 抗 抑

郁 药 物 治 疗 中 发 现 : 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 的 增 加 程

度 与 抗 抑 郁 治 疗 后 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 的 上 调 程

度 相 一 致［21］。Hoyer 通 过 分 析 一 位 接 受 DBS 刺 激

外 侧 僵 核 治 疗 的 难 治 性 抑 郁 患 者 发 现 其 血 清 中 的

BDNF 在 接 受 DBS 治 疗 13 周 以 后 明 显 增 加［22］。因

此 ，BDNF 也 可 能 在 DBS 对 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 的

影 响 中 发 挥 作 用。

综 上 所 述 ，脑 深 部 电 刺 激 海 马 周 围 的 结 构 ，特

别 是 刺 激 Papez 环 路 中 的 结 构 时 能 促 进 海 马 齿 状 回

神 经 发 生。并 且 ，新 产 生 的 神 经 元 可 能 与 海 马 相 关

的认 知 功 能 之 间 存 在 着 联 系。但 是 ，目 前 关 于 DBS

对 海 马 齿 状 回 神 经 发 生 影 响 的 机 制 还 知 之 甚 少 ，有

待进 一 步 研 究 ，5 -羟 色 胺 和 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 可

能 在 其 中 起 着 一 定 的 作 用。
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