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　 　 【摘要】 　 丰富环境是区别于标准环境而言ꎬ有更大的活动空间和更多更丰富的玩具等增加身体活动和

社交互动与感官刺激的环境ꎮ 丰富环境可以改善缺血性脑损伤后的运动和认知等神经功能ꎮ 有关丰富环境

与缺血性脑损伤康复的研究已成为缺血性脑损伤康复的研究热点ꎬ在此将对丰富环境对缺血性脑损伤康复

的作用及其可能存在的机制进行总结ꎮ
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　 　 缺血性脑卒中是最常见的致残、致死性疾病之一ꎬ常引起

运动和认知功能障碍ꎮ 丰富环境区别于标准环境ꎬ其中有更大

的活动空间和(或)更多、更丰富的玩具ꎬ以此可增加身体活动、
社交互动和感官刺激ꎮ 多项研究表明ꎬ丰富环境可增强缺血性

脑损伤后的脑可塑性ꎬ并改善患者的运动和认知功能[１￣８] ꎮ 目

前ꎬ丰富环境已被证实可产生长期的生理和行为效应ꎬ并在局

部或整体的缺血性损伤康复中发挥关键作用[６￣７] ꎮ 本文旨在通

过综述丰富环境在缺血性脑损伤康复中的应用及其可能机制

的相关研究ꎬ以期为缺血性脑损伤的康复提供借鉴和参考ꎮ

丰富环境对运动和认知功能的影响

一、丰富环境对运动功能的影响

有研究表明ꎬ丰富环境干预后的左侧大脑中动脉闭塞

(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)雄性小鼠的平衡木行走

测试评分显著高于标准环境组小鼠ꎬ且其运动的协调和平衡能

力亦显著改善[１] ꎻ而在缺血性大鼠的研究中ꎬ也发现了与文

献[１]相同的结果[２￣３] ꎮ 还有研究发现ꎬ丰富环境不仅可以改善

右侧大脑中动脉闭塞雄性大鼠倾斜平面试验得分[４] ꎬ还可改善

缺血后再灌注损伤大鼠的前肢的不对称性(圆筒试验)和改良

的神经损伤严重程度评分[５] ꎮ 丰富环境和粒￣集落刺激因子对

新生大鼠缺血缺氧性脑病康复影响的研究则发现ꎬ丰富环境中

的大鼠在旋转棒测试中花费的时间比标准环境组大鼠更多ꎬ运
动障碍改善也更为显著[６] ꎮ 考虑到性别和年龄的影响ꎬ有研究

认为ꎬ脑缺血雄性大鼠对丰富环境更敏感ꎬ其运动能力恢复更

好ꎬ且年龄越小对缺血越敏感ꎬ恢复能力也更强[７] ꎮ 以上研究

结果表明ꎬ丰富环境可改善实验动物的运动能力ꎬ但其改善程

度与如年龄和性别显著相关ꎬ因此在实验设计时应给予综合考

虑ꎮ
二、丰富环境对认知功能的影响

丰富环境可提高小鼠对新奇事物的反应性ꎬ并改善其认知

能力[８] ꎮ 有研究表明ꎬ水迷宫试验中ꎬ丰富环境组脑缺血小鼠

找到平台的时间比标准环境组小鼠更短ꎬ在正确象限停留的时

间却更长ꎬ即丰富环境对脑缺血小鼠空间学习和记忆能力的改

善情况优于标准环境组[１] ꎮ 另有水迷宫试验发现ꎬ丰富环境组

脑缺血雄性小鼠的逃逸潜伏期、行走距离、在正确象限停留时

间和穿越频率均显著优于标准环境组ꎬ该结果提示ꎬ小鼠的认

知功能明显提高[９￣１０] ꎮ 丰富环境的持续时间对雄性成年小鼠的

行为和神经可塑性影响的研究中发现ꎬ３ 周的暴露时间为最佳

暴露时间ꎬ可明显改善小鼠的厌恶刺激记忆和焦虑样行为ꎬ其
目标识别记忆在暴露 ２４ ｈ 后也明显改善[１１] ꎮ 研究发现ꎬ丰富

环境组大鼠在 ４￣放射臂水迷宫测试中准确性和 ０ 形迷宫里的

焦虑样行为均优于标准环境中的大鼠[１２￣１３] ꎮ 上述研究均为动

物模型ꎬ可以作为基础参考ꎬ但针对脑缺血动物模型的丰富环

境暴露时间的影响还有待进一步研究ꎮ
目前ꎬ多数丰富环境对脑缺血动物模型作用的研究都是在

缺血处理后再将其暴露于丰富环境ꎬ而预处理研究则发现ꎬ经
丰富环境预处理后ꎬ双侧颈动脉闭塞小鼠的短期记忆缺陷(新
奇目标物体识别测试进行评估)的改善优于标准环境组[１４] ꎬ该
结果提示ꎬ丰富环境具有一定的预防作用ꎬ也为丰富环境的应

用提供了新的思路ꎮ 上述研究都倾向于使用迷宫来测试实验

动物的认知功能ꎬ本课题组认为ꎬ虽然迷宫可以很好地测试实

验动物对事物的辨别、记忆等认知功能ꎬ但迷宫测试容易影响

实验动物的情绪ꎬ或许会增加其焦虑性行为ꎬ从而增加不必要

的实验干扰ꎮ 迷宫测试的结果可能也与实验动物的性格有关ꎬ
同组外向活泼好动的实验动物和内向胆小不爱动的实验动物

的测试结果可能会有明显差别ꎮ 一项将沉浸式游戏作为丰富

环境的人体实验发现ꎬ活动的丰富性和参与程度都与记忆的改

善程度相关[１５] ꎮ 所以在设计丰富环境时ꎬ应充分考虑实验对象

的参与度ꎬ促使实验对象尽可能多地参与多种多样的活动ꎮ
丰富环境的设置基于新奇性ꎬ认知的重塑也是基于外界新

奇事物的刺激ꎮ 实验动物在丰富环境中的探索、社交互动、感
官刺激(听觉、视觉、嗅觉等)均对其学习、记忆和事物辨别等认
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知功能有较好的促进作用ꎮ 在进行认知功能的测试时ꎬ建议采

取两种以上的测试方法ꎬ以避免不必要的干扰因素ꎮ

丰富环境对缺血性脑损伤后大脑结构的影响

一、丰富环境对缺血性脑损伤后神经再生和胶质细胞增生

的影响

磁共振波谱分析显示ꎬＭＣＡＯ 术后第 １４ 天ꎬ丰富环境组脑

缺血大鼠的 ＮＡＡ / Ｃｒ 和 Ｃｈｏ / Ｃｒ 高于标准环境组和独立环境组ꎬ
且脑梗死体积与 ＮＡＡ / Ｃｒ 和 Ｃｈｏ / Ｃｒ 呈负相关ꎬ ＴｄＴ 介导的

ｄＵＴＰ 缺口末端标记技术(ＴｄＴ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄＵＴＰ ｎｉｃｋ￣ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇꎬ
ＴＵＮＥＬ)染色的阳性神经元(即凋亡神经元)与 ＮＡＡ / Ｃｒ 和 Ｃｈｏ /
Ｃｒ 呈负相关ꎬ正常皮质神经元数量与 ＮＡＡ / Ｃｒ 和 Ｃｈｏ / Ｃｒ 呈正

相关[１６] ꎮ 该研究结果提示ꎬ丰富环境可减少脑梗死体积ꎬ增加

正常皮质神经元ꎬ减少凋亡神经元ꎮ 有研究表明ꎬ神经再生可

能与神经活动相关[１７] ꎮ 哺乳动物实验已证实ꎬ在齿状回的亚颗

粒区(ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬＳＧＺ)可不断产生新的神经元[１８] ꎮ 神经

再生包括神经干细胞祖细胞的增殖和分化ꎬ并最终通过整合和

成熟进入已有的回路而存活ꎮ 在 ＳＧＺ 中ꎬ前体细胞进入邻近的

颗粒细胞层并与齿状回存在的颗粒细胞整合[１９] ꎮ 同时可整合

海马新生神经元到功能性脑[２０] ꎬ还可通过刺激缺血侧海马区的

星形细胞增生来改变损伤诱导的祖细胞分化[２１] ꎮ 星形胶质细

胞是脑内最常见的胶质细胞ꎬ可为神经元提供营养和保护作

用ꎮ 多项研究证实ꎬ星形胶质细胞在中枢神经系统损伤后具有

重要的保护作用[２２￣２５] ꎮ 有研究表明ꎬ丰富环境可促进脑梗死周

围皮质中星形胶质细胞的增生[２６] ꎬ和脑缺血大鼠齿状回神经再

生ꎬ增强神经元分化ꎬ增加齿状回未成熟神经母细胞和缺血半

暗带神经元密度(并保留缺血半暗带) [２７] ꎮ 有研究提出ꎬ脑缺

血大鼠只有在暴露于丰富环境 ４ 周和 ８ 周时才可观察到丰富环

境对神经祖细胞增殖的促进作用[２８] ꎬ该结果提示ꎬ丰富环境干

预的持续时间可能会对神经再生产生影响ꎮ 另一项关于小鼠

的研究发现ꎬ丰富环境不仅可以促进齿状回的神经再生ꎬ还可

增加其大脑的相对重量(大脑重量 /身体重量)ꎬ且外推法测试

结果也显示ꎬ高分小鼠的脑结构变化更显著[８] ꎬ该结果提示ꎬ认
知特质可能影响丰富环境的作用ꎮ

二、丰富环境对缺血性脑损伤后突触可塑性的影响

有研究发现ꎬ丰富环境可增加缺血对侧皮质 ＩＩ￣ＩＩＩ 层锥体

神经元的树突分支和树突棘密度[２８] ꎬ同时增加海马区的突触数

目[１０] ꎮ 在丰富环境下的啮齿动物ꎬ可表现出海马长时程增强

(ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬＬＴＰ)水平增加ꎬＬＴＰ 是一种与学习和记

忆有关的突触可塑性的生理模型[２０] ꎮ 这种功能改善会伴随着

解剖学水平的显著变化ꎬ随着皮质厚度和重量的增加以及神经

元形态的改变ꎬ在大脑的几个区域ꎬ特别是在枕皮质和海马体

中ꎬ树突分支、树突棘数量、突触密度和突触后膜增厚等方面都

有增加[２９] ꎮ 空间学习和记忆功能需要大脑多个不同区域相互

协调ꎬ这些区域与脑灰质和白质的完整性密切相关[３０] ꎮ 因此ꎬ
脑白质重组对于脑缺血后的功能恢复也是至关重要的[３１] ꎮ 一

项 ＭＲＩ 研究发现ꎬ丰富环境可保护白质完整性并增强白质重

组ꎬ促进少突胶质细胞的树突形成[３] ꎮ 另有研究发现ꎬ丰富环

境似乎对特定的大脑区域如前额叶皮质和海马区等有选择性ꎬ
即丰富环境可增加其神经元的远程连接ꎬ减少局部连接ꎬ从而

导致更高效的大脑连接[１２] ꎬ该结果提示ꎬ丰富环境可选择性地

促进突触重塑以达神经网络的高效性ꎮ
三、丰富环境对缺血性脑损伤后血管生成的影响

缺血引起脑损伤最重要的因素是氧气和葡萄糖供应不足ꎬ
神经元对缺血缺氧极度敏感ꎬ因此血管生成或许对缺血后神经

功能改善有重要作用ꎮ 研究表明ꎬ脑卒中患者的发病率与血管

数量呈负相关ꎬ而生存期与血管数量呈正相关[３２￣３３] ꎮ 另有研究

发现ꎬ缺血后神经功能的恢复与梗死周围血管生成呈正相关ꎬ
同时丰富环境可通过调节缺血后脑血管生成来促进神经功能

恢复[２] ꎮ ＭＣＡＯ 术后第 １４ 天的激光扫描共聚焦显微镜、脑微

血管三维定量分析和 ＩｇＧ 提取实验显示ꎬ与标准环境相比ꎬ丰富

环境干预可增加脑缺血边缘区的血管总表面积和分支点数目ꎬ
同时明显减轻缺血脑侧血脑屏障渗漏[３４] ꎮ 还有研究发现ꎬ暴露

于丰富环境可增加脑梗死周围血管密度和慢性脑缺血后脑血

流量ꎬ并持续数日[３５] ꎮ 以上研究结果提示ꎬ丰富环境可改善缺

血性脑损伤后脑血管生成和血脑屏障的完整性ꎮ 另有证据表

明ꎬ脑血管新生可能为脑卒中恢复过程中的神经元重塑提供重

要的神经血管基质[３６] ꎮ
以上研究表明ꎬ丰富环境可通过促进神经再生和胶质细胞

增生ꎬ以及海马等功能区的突触重塑和脑血管生成来实现缺血

后脑结构的重塑ꎬ从而改善神经功能ꎮ

丰富环境改善缺血性脑损伤的分子机制

一、丰富环境可通过抑制炎症和促进多种神经营养因子来

减轻缺血性脑损伤

应急反应生长基因￣１(ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ １ꎬＥｇｒ￣１)是缺血

应激下炎症基因表达启动的主开关[３７] ꎮ 最近的一项研究发现ꎬ
与标准环境相比ꎬ丰富环境可通过降低脑缺血大鼠 Ｅｇｒ￣１ 的表

达来抑制脑缺血后炎症的发生[４] ꎬ从而为神经细胞和胶质细胞

生成提供合适的微环境ꎮ 神经生长因子( ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＮＧＦ)广泛分布于机体各组织器官中ꎬ可促进中枢和外周神经

元的生长、发育、分化、成熟ꎬ维持神经系统的正常功能ꎬ加快神

经系统损伤后的修复ꎮ 有研究表明ꎬ丰富环境可改善脑缺血大

鼠的功能ꎬ增加其包括 ＮＧＦ￣ＩＡ 和 ＩＢ 表达在内的转录因子的表

达[３８￣３９] ꎮ
脑源性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ

ＢＤＮＦ)是体内含量最多的神经营养因子ꎬ通过与酪氨酸激酶 Ｂ
(ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＢꎬＴｒｋＢ)的结合而发挥作用ꎮ ＢＤＮＦ 与

ＴｒｋＢ 结合后可引起 ＴｒｋＢ 自身磷酸化作用增强ꎬ进而激活 Ｒａｓ￣
ＭＡＰＫ 通路ꎬ最后在 ｃＡＭＰ 反应元件结合蛋白( ｃｙｃｌｉｃ￣ＡＭＰ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＥＢ)的丝氨酸位点激活 ＣＲＥＢꎮ ＣＲＥＢ
通过增加 ＢＤＮＦ 基因和抗凋亡蛋白基因 ＢＣＬ￣２ 的表达来促进

神经细胞生存ꎬ增强突触的可塑性和神经再生ꎮ 有研究发现ꎬ
ＢＤＮＦ 在神经系统中具有增加神经元存活、重塑突触、促进血管

生成和神经再生等重要作用[４０￣４２] ꎮ 丰富环境可能通过 ＢＤＮＦ
和 ＮＧＦ 进行皮质重组来促进神经再生[４３] ꎮ 另有研究发现ꎬ丰
富环境组的缺血区周围皮质中 ＢＤＮＦ 和纤维连接蛋白 ＩＩＩ 型含

结构域蛋白 ５( ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｔｙｐｅ ＩＩＩ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ꎬ
ＦＤＮＣ５)明显提高ꎬＰｅａｒｓｏｎ 相关性分析表明ꎬＢＤＮＦ 与神经行为

功能的改善呈正相关ꎬＦＤＮＣ５ 与 ＢＤＮＦ 呈正相关[１] ꎮ 另一项研

究则发现ꎬ丰富环境组缺血侧皮质中 ＢＤＮＦ 的表达与标准环境

组无明显差别[４] ꎮ 另一项研究发现ꎬ大鼠只有在丰富环境干预
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后ꎬ其 ＢＤＮＦ 表达水平和神经再生才会显著改变[４４￣４５] ꎬ然而ꎬ大
鼠在任意环境中ꎬ其物体识别记忆均会显著改善[４５] ꎬ该结果表

明ꎬ丰富环境可能是通过独立于 ＢＤＮＦ 上调和神经再生的途径

来影响大鼠的认知功能ꎮ 还有研究显示ꎬ丰富环境还可改善

ＢＤＮＦ 基因敲除小鼠的探索行为[４６] ꎮ
胶质细胞源性营养因子(ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ

ｆａｃｔｏｒꎬＧＤＮＦ)可促进多巴胺能神经元和胆碱能运动神经元的存

活ꎬ在神经元的发育和分化过程中也有重要作用ꎮ ＧＤＮＦ 有助

于在运动神经元与靶组织建立新的突触联系ꎬ促进神经元的生

长、维持和存活[４７] ꎮ 有研究发现ꎬ外源性白介素￣３３( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
３３ꎬＩＬ￣３３)可显著改善缺血介导的新生小鼠脑损伤ꎬ而肿瘤发生

抑制蛋白 ２( ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ２ꎬＳＴ２)基因缺陷可加

重脑梗死和行为障碍ꎮ 进一步的体内外研究表明ꎬＩＬ￣３３ / ＳＴ２
信号通路可刺激星形胶质细胞的产生和分泌 ＧＤＮＦꎬ进而提高

脑损伤后神经元的存活率[４８] ꎮ
二、丰富环境通过促进突触重塑来减轻缺血性脑损伤

生长相关蛋白 ４３(ｇｒｏｗｔｈ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ４３ꎬＧＡＰ￣４３)是

一种神经特异性蛋白质ꎬ其参与了神经细胞外生长、突触发育

形成和神经细胞再生ꎮ 突触素( ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎꎬＳＹＮ)是一种与

突触结构和功能密切相关的囊泡吸附蛋白ꎮ ＳＹＮ 广泛存在于

机体所有神经末梢并特异性地分布于突触前囊泡膜上ꎬ参与钙

离子依赖的神经递质的释放和突触囊泡的循环ꎬ被公认是突触

重塑的重要标志ꎬ它的定位和定量可准确的反映突触的分布和

功能状态ꎬ从而反映其可塑性ꎮ 突触后密度蛋白 ９５(ｐｏｓｔｓｙｎａｐ￣
ｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ９５ꎬＰＳＤ￣９５)是组成兴奋性突触的突触后致密

区的一种主要蛋白成分ꎬ对改善突触的可塑性、学习记忆和大

脑的生理紊乱等具有重要作用ꎮ 丰富环境对慢性脑缺血小鼠

认知功能和突触重构影响的研究发现ꎬ丰富环境可促进缺血侧

海马区 ＧＡＰ￣４３、ＳＹＮ 和 ＰＳＤ￣９５ 的表达[１０] ꎮ 另一项研究则发

现ꎬ丰富环境可促进双侧海马区 ＧＡＰ￣４３ 和 ＳＹＮ 的表达ꎬ进一步

的相关性分析显示ꎬ认知功能与 ＧＡＰ￣４３ 和 ＳＹＮ 的表达呈正相

关ꎬ且对侧脑 ＧＡＰ￣４３ 和 ＳＹＮ 的表达与认知功能的相关性高于

缺血侧[２７] ꎮ 值得注意的是ꎬＳＹＮ 基因敲除小鼠仅表现出空间学

习能力和记忆受损ꎬ无运动功能损害[２６] ꎮ 以上结果提示ꎬＧＡＰ￣
４３、ＳＹＮ 和 ＰＳＤ￣９５ 这三种与突触重塑密切相关的蛋白存在一

定关联ꎮ
三、丰富环境通过促进血管生成来减轻缺血性脑损伤

血管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)是最重要的血管生成生长因子ꎬ通过与受体 Ｆｌｔ￣１ 和 Ｆｌｋ￣
１ 结合ꎬ对内皮细胞的生长和分化具有关键作用[４９] ꎮ 有研究提

出ꎬＶＥＧＦ 的表达与缺血半暗带血管密度的增加有关ꎬ这表明

ＶＥＧＦ 对脑缺血后的血管生成具有重要作用[５０] ꎮ 有研究证实ꎬ
丰富环境可促进缺血再灌注损伤后亚急性期血管内皮细胞的

增殖ꎬ增加 ＶＥＧＦ 及其受体 Ｆｌｋ￣１ 的表达[３４] ꎮ 丰富环境可通过

上调成纤维细胞生长因子￣２( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２ꎬ ＦＧＦ￣２)
来介导慢性缺血性脑损伤的血管生成和神经行为功能恢复[５１] ꎮ
还有研究发现ꎬ丰富环境可增加 ＭＣＡＯ 术后第 １５ 天的缺血周

围皮质中肝细胞生长因子(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)的表

达ꎬ同时丰富环境组血清中的 ＨＧＦ 水平也显著升高ꎬ其血浆或

血清在体外可促进血管内皮细胞的存活和增殖[３５] ꎮ 以上研究

结果表明ꎬ丰富环境可通过增加多种促血管生成的生长因子的

表达来促进缺血性脑损伤后脑血管的生成和神经功能的恢复ꎮ
在缺血性脑损伤恢复过程中ꎬ丰富环境还可增加星形胶质细胞

高迁移率组蛋白 Ｂ１(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＭＧＢ１)
的表达ꎬ抑制脑卒中后抑郁和焦虑ꎬ并通过星形胶质细胞

ＨＭＧＢ１ 介导的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号的转导来参与诱导活化星形胶

质细胞产生和分泌白介素￣６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)ꎬ以促进血管生

成的方式来改善脑卒中的预后[５２] ꎮ
四、其它

缺血性脑损伤可导致大脑能量代谢失衡ꎬ因此大脑能量代

谢稳态的调节有助于改善脑缺血后的神经损害[５３] ꎮ 葡萄糖是

大脑的主要供能物质ꎬ缺血性脑损伤中脑血流量的减少会导致

葡萄糖代谢改变和随后的细胞功能障碍ꎮ 有研究发现ꎬ丰富环

境可改善全脑的葡萄糖代谢ꎬ同时葡萄糖的利用率与磁共振弥

散成像指数的强相关性表明ꎬ丰富环境诱导的全脑糖代谢增强

可有效地恢复白质的完整性[３] ꎮ 有报道称ꎬ丰富环境可提高大

脑皮质葡萄糖转运蛋白的表达ꎬ直接增强葡萄糖从血液到大脑

的转运效率ꎬ这可能是丰富环境干预后ꎬ脑葡萄糖代谢增强的

重要因素之一[５４] ꎮ 缺血后脑组织的能量很快耗竭ꎬ从而引起损

伤的级联反应ꎬ改善脑能量代谢或许可成为缺血性脑损伤治疗

的突破口ꎮ

总结

丰富环境可改善缺血性脑损伤动物的运动和认知功能ꎬ同
时促进损伤后脑的结构重塑ꎮ 综上所述ꎬ丰富环境作用分子机

制为:①上调 ＮＧＦ、ＢＤＮＦ 和 ＦＤＮＣ５ 的表达ꎬ并通过 ＩＬ￣３３ / ＳＴ２
和 ＧＤＮＦ 介导的神经保护作用来促进缺血后神经再生ꎻ②通过

增加 ＰＳＤ￣９５、ＧＡＰ￣４３ 和 ＳＹＮ 的表达来促进突触重塑ꎬ进而改

善神经功能ꎻ③促进 ＶＥＧＦ、ＦＧＦ￣２、ＨＧＦ 的表达ꎬ并通过星形胶

质细胞 ＨＭＧＢ１ 介导的 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号的转导来参与诱导活化

星形胶质细胞产生和分泌 ＩＬ￣６ꎬ改善缺血性脑损伤ꎻ④降低 Ｅｇｒ￣
１ 水平ꎬ减轻脑缺血后炎症ꎬ为脑结构重塑提供适宜的微环境ꎻ
⑤通过改善缺血后脑的能量代谢来减轻缺血性脑损伤ꎮ 本课

题组认为ꎬ上述研究所用脑缺血动物模型大多使用线栓法制

备ꎬ或者直接结扎颈动脉制备ꎬ与人类缺血性脑损伤的病理生

理过程有所不同ꎬ所以其中一些分子机制可能与真实病理情况

有差别ꎻ丰富环境包含众多刺激因素ꎬ其对脑结构和功能的影

响还有待进一步的研究来阐明ꎮ
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ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏ￣
ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２００９ꎬ１６２(２):２３４￣２４３. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ. ２００９.
０４.０４６.

[２７] Ｍａｔｓｕｍｏｒｉ ＹꎬＨｏｎｇ ＳＭꎬＦａｎ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｓａｌｖａｇｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｅ￣
ｎｕｍｂｒａ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ[Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ２００６ꎬ２２(１):
１８７￣１９８.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｂｄ.２００５.１０.０１５.

[２８] Ｄａｈｌｑｖｉｓｔ ＰꎬＲöｎｎｂäｃｋ ＡꎬＢｅｒｇｓｔｒöｍ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２００４ꎬ１９( ８):２２８８￣２２９８.
ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｊ.０９５３￣８１６Ｘ.２００４.０３２４８.ｘ.

[２９] Ｍｏｈａｍｍｅｄ Ａꎬ Ｚｈｕ Ｓꎬ Ｄａｒｍｏｐｉｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ａｎｄ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ[Ｊ] . Ｐｒｏｇ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ２００２ꎬ１３８:１０９￣１３３.ＤＯＩ:１０.１０１６ /
ｓ００７９￣６１２３(０２)３８０７４￣９.

[３０] Ｆｉｅｌｄｓ Ｒ.Ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｉｎ ｌｅａｒｎｉｎｇꎬ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２００８ꎬ３１ ( ７):３６１￣３７０. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｔｉｎｓ.
２００８.０４.００１.

[３１] Ｕｅｎｏ Ｙꎬ Ｃｈｏｐｐ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｘｏｎａｌ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｐｅｒｉ￣ｉｎｆａｒｃｔ ａｒｅａ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] .
Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２０１２ꎬ ４３ ( ８ ): ２２２１￣２２２８. ＤＯＩ: １０. １１６１ / ｓｔｒｏｋｅａｈａ. １１１.
６４６２２４.

[３２] Ｃｒａｍｅｒ ＳꎬＮｅｌｌｅｓ ＧꎬＢｅｎｓｏｎ Ｒꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ＭＲＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ｈｅｍｉｐａｒｅｔｉｃ ｓｔｒｏｋｅ [ Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ１９９７ꎬ２８ ( １２):２５１８￣
２２２７.ＤＯＩ:１０.１１６１ / ０１.ｓｔｒ.２８.１２.２５１８.

[３３] Ｓｌｅｖｉｎ ＭꎬＫｒｕｐｉｎｓｋｉ ＪꎬＳｌｏｗｉｋ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｓｅｒｉａｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｂｅｔａ１ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] .Ｓｔｒｏｋｅꎬ２０００ꎬ３１(８):１８６３￣

４５５ 中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ６ 月第 ４４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.６



１８７０.ＤＯＩ: １０.１１６１ / ０１.ｓｔｒ.３１.８.１８６３.
[３４] Ｚｈａｎｇ ＸꎬＣｈｅｎ ＸꎬＬｉｎ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｎ ａｎｇｉｏ￣

ｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
[Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ２０１７ꎬ１６５５:１７６￣１８５.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｒａｉｎｒｅｓ.２０１６.
１１.００１.

[３５] Ｘｉｅ ＨꎬＹｕ ＫꎬＺｈｏｕ Ｎꎬｅｔ ａｌ.Ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｅｌｉｃｉｔｓ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ [ Ｊ ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｓꎬ
２０１９ꎬ１０(２):１５０￣１５９.ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２９７５￣０１８￣０６２９￣８.

[３６] Ａｒａｉ ＫꎬＪｉｎ ＧꎬＮａｖａｒａｔｎａ Ｄꎬｅｔ ａｌ.Ｂｒａｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ: ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｒｅｃｏｖ￣
ｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ[Ｊ] .Ｆｅｂｓ ｊꎬ２００９ꎬ２７６(１７):４６４４￣４６５２.ＤＯＩ:１０.１１１１ /
ｊ.１７４２￣４６５８.２００９.０７１７６.ｘ.

[３７] Ｙａｎ Ｓꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｔꎬ Ｌｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｇｒ￣１ꎬ ａ ｍａｓｔｅｒ ｓｗｉｔｃｈ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇ ｕｐ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ２０００ꎬ６(１２):１３５５￣１３６１.ＤＯＩ:１０.１０３８ / ８２１６８.

[３８] Ｚｈａｏ ＬＲꎬＲｉｓｅｄａｌ ＡꎬＷｏｊｃｉｋ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ
ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔ ｆｏｒｅｂｒａｉｎ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ
ｓｔｒｏｋｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ ２００１ꎬ ３０５ ( ３): １６９￣１７２. ＤＯＩ: １０. １０１６ /
ｓ０３０４￣３９４０(０１)０１８３７￣７.

[３９] Ｄａｈｌｑｖｉｓｔ ＰꎬＲöｎｎｂäｃｋ ＡꎬＲｉｓｅｄａｌ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｖｉ￣
ｒｏｎｍｅｎｔ ｏｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｆｏｃａｌ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] .Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ２００３ꎬ１１９
(３):６４３￣６５２.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｓ０３０６￣４５２２(０３)００１９５￣７.

[４０] Ｐａｒｋ ＨꎬＰｏｏ Ｍ.Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｃｉｒｃｕｉｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１３ꎬ １４ ( １): ７￣２３. ＤＯＩ: １０. １０３８ /
ｎｒｎ３３７９.

[４１] Ｓｃｈｉｎｄｅｒ ＡꎬＰｏｏ Ｍ.Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｆｏｒ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０００ꎬ２３(１２):６３９￣６４５.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｓ０１６６￣
２２３６(００)０１６７２￣６.

[４２] Ｒｏｓｓｉ ＣꎬＡｎｇｓｌｕｃｃｉ ＡꎬＣｏｓｔａｎｔｉｎ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ (ＢＤＮＦ) ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏ￣
ｇｅｎｅｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２００６ꎬ
２４(７):１８５０￣１８５６.ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｊ.１４６０￣９５６８.２００６.０５０５９.ｘ.

[４３] Ｏｌｓｏｎ ＡꎬＥａｄｉｅ ＢꎬＥｒｎｓｔ Ｃꎬｅｔ ａｌ.Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｖｏｌｕｎ￣
ｔａｒｙ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｍａｓｓｉｖｅｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ｖｉａ ｄｉｓｓｏｃｉａｂｌｅ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ] . Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓꎬ ２００６ꎬ １６ ( ３): ２５０￣２６０.
ＤＯＩ:１０.１００２ / ｈｉｐｏ.２０１５７.

[４４] Ｇｒéｇｏｉｒｅ ＣＡꎬＢｏｎｅｎｆａｎｔ ＤꎬＬｅ Ｎｇｕｙｅｎ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｕｎｔａｎｇｌｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕ￣
ｅｎｃｅｓ ｏｆ ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｒｕｎｎｉｎｇꎬ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙꎬ ｓｏｃｉａｌ ｈｏｕｓｉｎｇ
ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ａｄｕｌｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１４ꎬ９
(１):ｅ８６２３７.ＤＯＩ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００８６２３７.

[４５] Ｂｅｃｈａｒａ ＲꎬＫｅｌｌｙ Á.Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｍｅｍｏｒｙ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅｓ ＢＤＮＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ
ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ２４５: ９６￣１００. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｂｂｒ.
２０１３.０２.０１８.

[４６] Ｚｈｕ ＳＷꎬＣｏｄｉｔａ ＡꎬＢｏｇｄａｎｏｖｉｃ Ｎꎬｅｔ ａｌ.Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｍａ￣
ｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｉｎ ｍａｌｅ ＢＤＮＦ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ[Ｊ] .
Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ２００９ꎬ１９７(２):３３９￣３４６.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｂｒ.２００８.
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