
环境丰富化（environmental enrichment，EE）是

指给动物提供一种丰富的、刺激的、类似于野外生

存环境的饲养条件，由新奇感觉刺激、运动和社交

3个元素构成。EE研究的先驱者是加拿大科学家

Donald Hebb。1947年，他将实验室的大鼠带回家中

饲养，在饲养笼中放置了感觉刺激、运动、社交的各

种玩具，惊奇地发现这些大鼠的学习记忆能力显著

优于先前实验室标准笼饲养的大鼠［1］。1949年，他

撰写了一本影响深远的专著 Organization of Beha⁃

vior：A Neuropsychological Theory，强调环境刺激如何

重塑大脑从而改变行为表型。上世纪60—70年代，

科学家们主要研究在生理条件下各种体验或经历

如何影响大脑结构的可塑性，从而改善学习记忆能

力。而后，研究重点则更关注损伤的大脑，如卒中、

脑创伤、神经退行性疾病、脑发育疾病、抑郁症和焦

虑症等［2-7］。如今，EE作为一种非侵入式的物理和

社会心理学处置方式，为神经精神疾病的治疗提供

了一种经济、安全且高效的全新策略，也为神经精

神疾病治疗药物的研究指出了新的探索路径。

1 EE与脑发育

在发育阶段，哺乳动物大脑的神经网络对历练

是高度敏感的，表现出极高的可塑性。例如，发育

期单眼视力剥夺可导致对应的视觉皮层显著改

变。在实验动物，已经可以清晰地阐明EE对大脑

发育进程的影响。受伦理学和技术方法的限制，EE
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如何影响人类大脑发育的实验研究还很难实施。

上世纪80—90年代，很多人炒作EE概念，一些促进

儿童大脑发育的产品曾风靡一时，如聪明（爱因斯

坦）宝贝DVD、经典音乐CD等，但在科学界则饱受

诟病。莫扎特效应，即听莫扎特奏鸣曲10 min比静

默或听放松音乐的学生显示出更好的空间推理能

力，曾引起科学界极大兴趣，但后来的实验未能重

现原先的结果。虽然如此，EE在神经发育疾病（包

括自闭症谱系障碍、注意缺陷多动障碍、脆性X染色

体综合征等）中的作用得到广泛认可，EE不仅在大

量动物模型实验中显示良好的治疗作用，在临床上

利用一种模拟EE的感觉整合训练，也发现能明显

改善神经发育疾病患儿的症状，包括语言、运动功

能缺陷等［1］。

2 EE与脑老化

随着年龄增长，一定程度的学习记忆能力下降

是正常的生理过程，而神经退行性疾病，如阿尔茨

海默症（Alzheimer’s disease，AD）等，则导致病理性

认知障碍［2］。组蛋白乙酰化介导的基因转录和蛋白

质合成的修饰改变了神经可塑性，对后天的学习记

忆能力至关重要。与组蛋白乙酰化作用相似，EE通

过增加突触可塑性和促进神经细胞发生，从而显著

改善学习记忆能力。AD除神经元丢失外，胞外含

有β淀粉样蛋白（amyloid β，Aβ）及其几种多肽寡聚

体的斑块沉积和 tau蛋白神经纤维缠结是关键病理

学特征。早在 2005年，Lazarov等即报道EE可以显

著降低转基因鼠的脑内Aβ水平和淀粉样蛋白沉积，

选择性上调与学习记忆相关蛋白的基因转录。虽

然后来也有些实验发现EE不是降低而是增加Aβ水
平，但众多研究均证明EE能够改善AD模型动物的

认知障碍，建议将EE作为治疗AD的有效策略。新

近，Prado等［3］将EE中的运动锻炼和社交丰富化两

个因素区分开来分别考察其作用，发现EE或单独

运动锻炼对AD模型动物的认知缺陷有显著的改善

作用，而单独的社交丰富化的作用并不明显，这对

如何将 EE运用到临床AD中治疗具有启发意义。

此外，不仅对AD，EE在其他神经退行性疾病也显现

出良好的治疗效果。

3 EE与脑损伤

脑卒中的致死率和致残率在我国各种疾病中

位居首位，近年来随着溶栓和介入取栓技术的成熟

和推广，卒中急性期的病死率有所下降，治疗时间

窗也有所扩展，但发病率仍在上升。病死率下降和

发病率上升使得卒中的临床特征正从“急症”向“慢

病”转变，因此如何解决卒中恢复期运动和认知功

能康复的问题越来越迫切。卒中后运动障碍是神

经网络损毁所致，哺乳动物大脑可通过突触发生、

树突重塑、轴突芽生、神经细胞新生、皮质脊髓束代

偿性重建等有限地修复神经网络，提示大脑存有自

我修复能力［4-6］。大量模型动物研究证明EE促进卒

中后的神经网络重塑，改善认知和感觉运动功能，

比其他各种治疗措施的效果都要明确、可靠，并在

非人灵长类得到验证，在临床患者也发现有类似效

果［5-6］。EE对脑创伤的作用与脑卒中类似［7］。

4 EE与脑应激

应激不仅是构成创伤后应激障碍、重症抑郁、

焦虑症等的主要病因学，而且与吸毒关系密切。以

心理应激为纽带，精神疾病和吸毒的机制互相重

叠。国际上众多实验室均证实，暴露于EE的啮齿

类和灵长类动物均表现出显著的、可复制的抗抑

郁、抗焦虑和减轻物质依赖的表型，为这些疾病的

治疗带来希望［8］。EE何以如此灵验？接种应激（in⁃
oculation stress）理论在一定程度上能够对此作出解

释［9］。这一概念原先来自人群研究，是指由幼年或

少年时期温和的应激经历产生的对未来强烈应激

事件的适应能力。遭遇应激事件或困境教会了个

体如何自我保护，就像疫苗接种，通过给个体接种

无害剂量的疫苗防止未来发生疾病。接种应激现

象在啮齿类和灵长类动物也得到证实。接种疫苗

只能防御单一疾病，而接种应激可以防御一系列疾

病。需要强调的是，接种应激不是在年幼时暴露于

任何形式的应激，而是暴露于正面的、可适应的温

和应激。如果在年幼时暴露于强烈应激会导致成

年后对应激事件更敏感。EE可以被看作为能够诱

导脑和神经内分泌可塑性的慢性温和应激，对病理

性应激产生抵抗力。众所周知，慢性不可预测性温

和应激是制备抑郁焦虑病理模型的经典范式。而

EE与之不同，其是可预知的和可适应的，二者有根

本区别，所以产生的效应是相反的。

5 EE临床转化

EE虽然在大量动物实验中获得令人信服的治

疗效果，但其临床转化却步履维艰。EE的作用主要

来源于运动、感觉、认知、情绪和社会刺激的驱动

力，从而激发情趣、促进学习、重塑大脑。经典理论
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认为，个体表型是由遗传背景和环境交互作用决定

的［8］。环境由共享环境（比如城市交通、城市建筑、

工作单位等）和非共享环境（比如家庭住所、家庭背

景、身体特征等）两部分构成。在相同的共享环境

中，个体表型的差异则取决于遗传背景和非共享环

境。如果是住院患者，比较容易尽量增加共享环

境，减少非共享环境，比如院内脑卒中后的康复治

疗。但对于院外患者，不仅共享环境变化多端，而

且非共享环境更是千差万别，是 EE转化的难点。

此外，还有很多技术层面的限制因素：①动物实验

的EE是在标准化的饲养笼中实施，而在人类，标准

化的住所意味着生活缺乏特色；②标准化的环境条

件在医院之间或医院科室之间都难以实现，更何

况院外患者；③在临床上，尚缺乏何种环境整合才

能促进人脑可塑性的理论知识；④EE刺激的剂量

如何选择［10］。如何破解 EE转化难题？有两条路

径可以探索，一是在动物模型上阐明EE作用的分

子机制，发现 EE产生效应的关键分子底物，针对

该分子研发模拟 EE作用的药物；二是阐明 EE作

用的神经机制，基于该机制研发调控相关神经活

动的装置。虽然前方道路荆棘丛生，EE临床转化

未来依然可期。
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