
低氧(hypoxia)是组织因氧气供给不足或利用
障碍,而导致的组织代谢、功能和形态结构发生异

常的病理过程。在各种低氧条件下脑及其功能会

受到损伤。学习和记忆是脑的高级功能之一, 其
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低氧环境对神经可塑性的影响及所致认知功能
障碍的研究进展
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摘 要:认知功能包括学习、记忆、注意和反应能力等,而低氧条件容易引起学习记忆能力的损伤。神经元是各
种信号传递的重要依托,神经突触是传递各种信号的关键部位,神经可塑性(neuroplasticity)若发生障碍,会影
响神经元信息传递的完整性和准确性,从而影响到认知功能。在各种低氧环境下,低氧诱导因子 -1 (hypoxia-in-
ducible factor 1, HIF-1)、活性氧(reactive oxygen species, ROS)的产生和积累,凋亡相关因子、tau蛋白及 茁淀粉样
蛋白(amyloid 茁-protein, A茁)的异常等,均会对大脑皮质和海马等造成损伤,从而影响神经可塑性,继而引起学
习记忆障碍。目前,低氧致人学习记忆功能障碍的机制还不明确。本文主要就低氧致学习记忆功能障碍的发生
机制及低氧对神经可塑性影响的研究进展予以综述,以期梳理低氧致学习记忆功能障碍的可能影响因素,并
为相关机制的研究提供新的思路。
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Research Progress of the Effect of Hypoxia Environment on
Neuroplasticity and Cognitive Dysfunction

FENG Jiangpeng, LI Shenghua*
(Department of Basic Medicine, Medical College, Qinghai University, Xining 810016, Qinghai, China)

Abstract: Cognitive functions include learning, memory, attention, and reaction abilities. Learning and
memory abilities are easily damaged under low oxygen conditions. Neurons are basic working units for trans-
mission of various signals, and synapses are critical parts in signal transmission. If neuroplasticity is im-
paired, the integrity and accuracy of neuronal information transmission will be affected, thereby affecting
cognitive function. In various low oxygen environments, the production and accumulation of hypoxia-in -
ducible factor 1 (HIF-1) and reactive oxygen species (ROS), and the abnormality of apoptosis-related fac-
tors, tau proteins and amyloid 茁-protein (A茁), can all cause damage to the cerebral cortex and hippocampus,
affecting neural plasticity and leading to learning and memory impairments. Currently, the mechanism of low
oxygen -induced learning and memory impairment is not yet clear. Herein, the research progress in the
mechanism of hypoxia-induced learning and memory impairments and the impact of low oxygen on neural
plasticity are reviewed, so as to reveal the possible influencing factors of hypoxia -induced learning and
memory dysfunction and provide new ideas for related research.
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实质是神经信号的转导、编码和翻译等过程的整

合, 同时也涉及了中枢神经系统的可塑性。记忆
根据时间可分为: 感觉性记忆、短时记忆和长时记
忆, 其中短时记忆与神经元之间的环路联系密切
相关, 长时记忆与脑内蛋白质的合成及新突触联
系的建立密切相关。记忆功能障碍是急性低氧暴

露期间最常见的症状之一, 当氧气的体积分数在
15%~16% (海拔 2 000~2 700 m 的氧气含量)时,
便可引发认知功能障碍[1-2]。有研究发现, 在 11%
的低氧条件下, SD (Sprague-Dawley)大鼠的短时
记忆、空间记忆和长时记忆均出现了明显损伤[3]。
同时, Zhang等[4]的研究发现, 慢性间歇性低氧会
损伤 SD大鼠的学习记忆功能, 但这种损伤也会
在去除低氧条件后得到一定恢复。另外, 有研究
发现, 低温预处理可以降低低氧条件下 SD大鼠
海马组织中一氧化氮(NO)、活性氧(reactive oxygen
species, ROS)和脂质过氧化物(lipid peroxide, LPO)
的水平, 从而对低压低氧引起的空间记忆障碍和
神经变性起到预防作用[5], 这说明低氧引起的神经
损伤和认知障碍与低氧诱导的氧化损伤有关。

神经可塑性(neuroplasticity)由 Richard J. Da-
vidson于 1992年提出[6],是指脑改变其结构和功能
的能力, 其结构可塑性和功能可塑性可介导技能
与知识学习, 前者参与大脑脑区体积、灰质比例以
及突触的变化; 后者为依赖于活动的可塑性, 在
技能学习中获取记忆, 同时也参与认知和知觉过
程。目前, 在神经科学领域中, 针对结构性神经可
塑性的研究较多[7]。关于依赖于活动的可塑性, 其
生理形式中涉及突触的形式称为突触可塑性。突

触可塑性的产生有多种原因, 例如: 突触中释放
的神经递质数量的变化, 细胞对神经递质的反应
效率的变化。1893年, Eugenio Tanzi首次提出通
过特定的学习或实践, 神经元通路中的重复活动
会产生增生, 从而强化已经有的连接; 受此假设
的启发, 其学生 Ernesto Lugaro 将可塑性这一术
语应用到了 Tanzi所设想的与实践相关的突触变
化中, 并增加了突触传递的化学性质的联想, 这
也成为了后来研究者发现突触可塑性变化与学习

和记忆之间联系的理论基础[8]。
在低氧环境下, 神经可塑性会发生变化。有

研究发现, 宫内缺氧会导致幼年 SD 大鼠海马
CA3区的突触素(synapsin, SYN)表达减少[9]。Zhang
等[4]的研究认为, 慢性间歇性缺氧下减少的 SYN
可能间接反映了海马 CA3区结构的变化, 而且该

研究认为学习记忆能力的下降还与低氧诱导的突

触数量的减少有关。另外, 有研究发现, 接受产前
缺氧的 20~30 日龄 Wistar 大鼠 , 其海马 CA3~
CA1区突触中的基础突触传递受到了明显的干
扰, 同时海马在长时程增强(long-term potentiation,
LTP)方面也有着显著的下降,并伴有 N-甲基 D-天
冬氨酸(N-methyl-D-aspartate, NMDA)受体亚型
2B (NMDA receptor 2B, NR2B)水平的显著下降和
海马 CA1区突触蛋白阳性树突棘数量的减少, 这
些变化导致 Wistar 大鼠在新物体识别测试中表
现出严重的学习记忆缺陷[10]。尽管如此, 低氧致认
知功能障碍和神经可塑性变化的具体机制目前仍

不明确。因此, 本文将从以下几个方面对低氧致
学习记忆功能障碍的发生机制以及低氧对神经可

塑性的影响进行阐述, 以期为后续相关研究提供
参考。

1 神经系统能量代谢

1.1 低氧诱导因子-1
大脑约 80%的能量都被神经元消耗, 神经元

活动依赖于能量底物和氧气的充足供应, 当氧饱
和度降低时, 能量代谢就会发生障碍, 其诱导产
生的 ROS、活性氮等会致使大脑皮质和海马等脑
区的结构与功能受损, 最终引起机体记忆和认知
功能障碍 [11-12]。低氧诱导因子-1 (hypoxia-indu-
cible factor 1, HIF-1)在上述过程中扮演了重要的
角色。HIF-1是目前已知最重要的低氧信号调节
因子, 是由 琢亚基和 茁亚基组成的异二聚体, 其
中 HIF-1琢通过对氧利用率变化的极端敏感性而
发挥调节作用, 在常氧条件下, HIF-1琢会被脯氨
酰羟化酶(prolyl hydroxylase, PHD)羟基化, 继而被
泛素-蛋白酶水解复合体降解, 而在低氧条件下,
琢亚基会和 茁亚基形成有活性的 HIF-1, 从而参
与多种基因的转录调节[13]。在不同的低氧条件下,
HIF-1琢的表达量不同, 从高至低依次为: 间歇性
低氧、持续低氧、正常氧, 认知功能受影响的程度
亦是如此[14]。相关研究报道, 妊娠晚期的 SD大鼠
缺氧会增加子代大鼠海马 HIF-1琢、NMDA受体亚
型 2A (NMDA receptor 2A, NR2A)和谷氨酸离子
型受体 AMPA (琢-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid)型亚单位 2 (GluR2)的表达,
同时会降低磷酸酶及张力蛋白同系物(phosphata-
se and tensin homolog, PTEN)的表达; 低氧条件下
HIF-1琢的激活和 PTEN的转录下调影响了神经
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可塑性, 从而导致子代出现自闭症样行为和学习
记忆功能的损伤[15]。
有研究显示: 间歇性低氧会使野生型小鼠海

马 CA1 区神经突触上的 NMDA 受体表达下调 ,
LTP减弱, 同时伴有学习记忆能力的下降, 但在给
予抗氧化治疗后这种现象得到缓解; 而 HIF-1琢
基因杂合子(HIF-1琢+/-)小鼠的 NMDA受体表达并
没有下调, LTP正常, 且学习记忆能力的损伤也并
不明显。这提示 HIF-1琢参与了神经可塑性的调
控, 并且这种调控与 HIF-1琢介导的氧化应激反
应有关[16]。这是因为 HIF-1琢可促进以 NADPH氧
化酶为主的氧化还原反应, 并产生大量的 ROS,
而后者可引起海马组织发生氧化应激反应, 并下
调 NMDA受体亚型 1 (NMDA receptor 1, NR1)的
表达, 在这些因素的作用下, 神经可塑性受损, 从
而导致空间记忆障碍[17]。ROS还能够促进人体衰
老, 诱发神经退行性疾病, 其机制被称为“自由基
衰老理论”, 主要原因是 ROS可通过其介导的自
噬激活促进低氧诱导的海马神经元凋亡程序, 从
而致使神经细胞凋亡[18]。另外, ROS等氧自由基也
会引起兴奋性神经递质谷氨酸的过度释放, 从而
诱发神经毒性反应, 影响 LTP; 同时, 被谷氨酸激
活的 NMDA 受体会引起 Ca2 +的流入, 而增加的
ROS等自由基和 Ca2+又会促进 tau的磷酸化增加,
从而引起细胞微管的不稳定和神经元的损伤[19]。
1.2 线粒体

低氧环境下线粒体损伤的同时也伴有神经可

塑性的变化, 如间歇性缺氧下的大鼠, 其神经元
线粒体出现肿胀、空泡变性和嵴消失,细胞质的电
子密度增加, 核染色质浓缩并向核膜附近聚集,
粗面内质网排列紊乱并发生脱颗粒, 突触结构分
界不清, 突触小泡稀疏。与此同时, 大鼠还表现出
学习记忆障碍[20]。研究显示, 在间歇性低氧条件
下, SD大鼠穿越水迷宫平台的次数较常氧组明显
减少, 并且跨越目标象限的时间占整个游泳时间
的百分率较常氧组也明显减少[20]。另有研究发现,
慢性间歇性低氧条件下的 SD大鼠出现了强烈的
突触可塑性变化, 表现在靠近突触的线粒体平均
长度和面积显著减少, 且其电子传递链(electron
transport chain, ETC)的酶活性和膜电位也始终处
于较低态, 这提示线粒体的活性也降低了[21]。
研究报道, 低氧环境下过量的 ROS参与了 茁

淀粉样蛋白(amyloid 茁-protein, A茁)诱导的钙稳态
失调, 并触发神经变性, 而其根本原因就是线粒

体功能的损伤[22]。在 ROS的刺激下, 突触前膜上
的钙通道开放, 使得来自细胞外的 Ca2+流激活胞
质磷脂酶 A2, 从而导致花生四烯酸的产生, 而花
生四烯酸的氧化代谢又会产生 ROS, 继而导致线
粒体的损伤加剧; 同时, 基质中的 Ca2+过量还可触
发线粒体膜上的线粒体通透性转换孔打开, 导致
线粒体膜电位(mitochondrion membrane potential,
MMP)崩溃, 从而进一步加剧线粒体的损伤[23]。

此外, 慢性低压低氧暴露还会导致 SD大鼠
海马神经元线粒体中的脂褐素(神经元衰老的标识
物)沉积,从而引起线粒体结构损伤,同时突触相关
蛋白-25 (synaptosomal associated protein 25, SNAP-
25)下调,而 SNAP-25的强表达可能与突触后囊泡
的胞吐过程以及海马的突触可塑性相关, 这提示
在低氧诱导的学习记忆障碍中, 线粒体损伤还涉
及了神经可塑性的变化, 同时也诱导了海马神经
元的加速衰老[24-25]。

2 神经递质及其受体

2.1 兴奋性神经递质

谷氨酸是中枢神经系统主要的兴奋性神经递

质, 在学习记忆及突触可塑性中发挥作用[26]。John
Olney首次证明了过量的谷氨酸可引发神经元死
亡, 该过程称为兴奋性毒性[27]。这与低氧条件下谷
氨酸引起的 ROS大量产生有关, 这些 ROS会刺
激 Ca2+内流增加, 从而进一步诱导 ROS的产生,
继而引起氧化应激反应的发生。同时, ROS还会
引起脂质过氧化和 Bcl-2/Bax稳态失衡, 继而触
发内、外源性的细胞凋亡[28]。另外, 从陈健等[29]和
Zhao等[30]的研究可以推测出: 低氧条件下大鼠脑
内谷氨酸的合成并未受到持续的影响, 因此, 低
氧引起的谷氨酸毒性或其对兴奋性递质的影响主

要在于低氧影响了谷氨酸受体。有研究发现, 慢
性低压低氧暴露下的 SD大鼠表现出海马和皮质
神经元受损,凋亡蛋白胱天蛋白酶(caspase)-3的表
达和细胞凋亡增加, NMDA受体和 AMPA受体的
表达显著增加, 同时机体出现明显的认知障碍[31]。

此外, 低氧下增多的 ROS还会引起突触前谷
氨酸释放增多[32]。而过量的胞外谷氨酸会持续刺
激突触后膜上的 NMDA受体和 AMPA受体, 导致
Ca2+和 Na+的过度流入, 并激活细胞死亡级联反应,
与此同时, ATP的生成减少,逆向转运蛋白和Ca2+-
ATPase的功能下降, 这些会触发钙诱导的钙超载
反应, 使得线粒体结构遭到破坏, 神经元受损, 从
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而影响突触可塑性[23]。
2.2 抑制性神经递质

酌-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, GABA)
是中枢神经系统中广泛分布的抑制性神经递质,
约 50%的中枢突触都以 GABA为递质, 其受体分
为 GABAA、GABAB 和 GABAC 3种类型[33]。有研
究显示, 在低压低氧下, 大鼠海马 CA3区的 GA-
BA含量会明显降低, 且 GABA表达水平的下降
与氧含量的降低呈正相关[34-35]。随着低氧暴露状态
的持续进行, 大鼠海马组织中的 GABAB1受体表
达量逐渐减少, 并伴有学习和记忆能力的下降,
但在给予抗缺氧药物干预后, GABAB1受体的表
达量出现上调,同时记忆蛋白叉头盒蛋白 P2 (fork-
head box P2, FOXP2)的表达也出现上调,且学习记
忆能力得到改善[36], 这说明 GABA或其受体的减
少会影响学习和记忆能力。但也有报道认为 ,
GABAA受体水平无论上调或下调都会使记忆力
减退[37]。另外, GABA及其受体的增加或减少对学
习记忆功能的影响可能还涉及到 A茁蛋白的水平,
这是因为 A茁可以与谷氨酸能和 GABA能神经元
突触结合, 并且会在谷氨酸能和 GABA能的 APP/
PS1转基因小鼠原代神经元中积累[38]。

3 神经细胞凋亡相关因子

细胞凋亡是在许多因子参与作用下的自我凋

亡过程, 这些因子主要包括 Bcl-2家族、p53基因
和 caspase家族, 其中, Bcl-2家族可调节细胞凋
亡的进程; p53基因可在 G1期监视细胞基因组
DNA的完整性;在 caspase家族中, caspase-2、cas-
pase-8、caspase-9和 caspase-10参与细胞凋亡的
起始, caspase-3、caspase-6 和 caspase-7 则参与
细胞凋亡的执行[39]。以往的研究表明, 低氧条件会
引起神经元凋亡增加。究其机制, 最近的研究认
为, 可能是低氧条件下 X连锁凋亡抑制蛋白(X-
linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)的降低
触发了自噬激活, 从而引起海马神经元的凋亡[18]。
张晓岩等[40]通过实验发现, 高原缺氧可引起

SD大鼠海马 p53基因表达和细胞凋亡, 但给药西
红花苷可以调节 P53信号, 从而保护海马神经细
胞并改善其功能。有研究显示: 在低氧条件下, SD
大鼠的海马神经元出现形态学损伤, 并伴有行为
能力缺陷; 相较正常对照组, 低氧组中凋亡蛋白
酶激活因子-1 (apoptotic protease-activating factor
1, Apaf-1)、HIF-1琢、caspase-3、裂解 caspase-3、Bax

和细胞色素 c (cytochrome c, cyt c)的蛋白质水平
均呈现增加, 同时丙二醛(malondialdehyde, MDA)、
乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)和氧化型
谷胱甘肽(oxidized glutathione, GSSG)的水平也增
加, 但谷胱甘肽(glutathione, GSH)的水平降低[41]。

4 Tau蛋白和 茁淀粉样蛋白
Tau蛋白是含量最高的微管相关蛋白, 是神

经细胞的重要成分, 其发生异常会影响神经递质
向神经突触的流动和释放。有研究发现, 低氧可
诱导 SD大鼠的 tau蛋白过度磷酸化, 并引起记忆
功能障碍; 该研究认为 tau蛋白磷酸化的增加是
由于 Tyr216磷酸化的糖原合成酶激酶-3茁 (glyco-
gen synthase kinase 3茁, GSK-3茁)的激活和 Tyr307
磷酸化的蛋白磷酸酶 2A (protein phosphatase 2A,
PP2A)的失活[42]。另有报道指出, tau蛋白的过度磷
酸化多与 GSK-3茁 和 PP2A 的不平衡调节相关,
而且过度磷酸化的 tau蛋白还会在神经元中发生
缠结和聚集[43]。王翔等[44]的研究发现, 过度磷酸化
的 tau蛋白不仅会诱导神经元的凋亡增加, 还会
抑制干细胞转化为神经元, 从而引起 SD大鼠的
学习和短期记忆障碍。林杭等[45]报道, tau蛋白的
过度磷酸化会显著减少 SD大鼠海马神经元的AM-
PA受体数量, 从而导致 AMPA受体在突触后膜
上的运输异常, 继而引起认知功能障碍。此外, tau
蛋白的过度磷酸化还会增加脑内 A茁的沉积[46]。

A茁 是由淀粉样前体蛋白 (amyloid precursor
protein, APP)水解而来, 可通过多种细胞产生, 在
细胞基质中沉积后具有很强的神经毒性作用。有

研究发现, 在低氧条件下, A茁 表达增加的同时,
A茁的两种降解酶, 即脑啡肽酶和内皮素转化酶的
表达会降低[47]。A茁水平的增加会促进氧化应激的
发生。Aghsami等[48]发现, 对大鼠给药 A茁后, 其硫
代巴比妥酸反应物(thiobarbituric acid reactive spe-
cies, TBARS)水平显著升高, 引起线粒体产生ROS,
并伴有线粒体肿胀、外膜损伤和 cyt c的释放, 同
时硫醇、巯基和还原铁的还原抗氧化能力以及

MMP的水平降低。此外, A茁的沉积还会导致海马
LTP的损伤, 从而影响神经可塑性[49]。

研究报道, APP既可通过与神经元上特异性
氯化钾(K+-Cl-)共转运蛋白 KCC2/SLC12A5 相互
作用, 发挥突触后 GABA 能抑制作用, 也可通过
与代谢型 GABAB 1a受体(GABAB R1a)的 sushi结
构域结合形成复合物, 转运至轴突突触前膜; 另
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外,分泌酶裂解产生的分泌型 APP还可作为GAB-
AB R1a对的结合配体,调节突触前囊泡的释放[50]。
此外, Olajide等[51]的研究表明, A茁1~42可通过同时
激活含有 NR2A和 NR2B的 NMDA受体的机制,
损坏内嗅皮层中的谷氨酸能传递, 这说明 A茁可
以通过与谷氨酸能和 GABA能神经元间的相互
作用影响学习和记忆。

5 总结与展望

综上所述, 目前低氧致认知功能障碍的机制
研究主要集中在低氧条件下 HIF-1 表达增加引
起的 ROS和其他氧自由基物质的积累所引发的
氧化应激作用、神经递质及其受体在低氧下的变

化、低氧诱发的神经细胞凋亡以及 tau蛋白和 A茁
的异常。这些因素均参与了低氧下神经可塑性的

变化, 而且, 低氧引起的认知功能障碍并非某个
因素单一作用的结果, 而是多个因素共同所致。
此外, 作为空间定位系统基础的海马位置细胞和
内嗅皮层中的网格细胞在空间记忆形成中也发挥

着关键作用[52-53]。Long等[54]在海马-内嗅皮层介导
的经典空间定位系统之外的躯体感觉皮层中又发

现了新的大脑“GPS”(global position system), 并且
在该皮层发现了与空间选择相关的细胞放电, 同
时在该脑区发现了位置细胞、头方向细胞、边界细

胞、网格细胞和连接细胞的存在。但对于低氧条件

下, 上述各细胞集群所受的影响, 却罕有相关报
道, 因此, 探索上述各细胞集群在各种低氧条件
下的活动性及其在相应脑区中的分布变化, 或是
一种探索低氧与认知之间联系的新方式。另外,
活性调节细胞骨架蛋白(activity-regulated cytoske-
leton-associated protein, Arc)在当前被认为是突触
可塑性、记忆和认知灵活性的关键调节因子, LTP
与长时程抑制(long-term depression, LTD)便由其
不同的寡聚形式决定[55], 因此, 探索其在低氧条件
下所受的影响, 对于进一步揭示认知过程的分子
机制有着重要意义。这也表明, 低氧环境下学习
记忆功能障碍的发生机制可能存在着更多且更复

杂的影响因素。但相信随着探索的不断深入, 其
机制会越来越明确。这对于认识高原低氧环境对

认知功能的影响以及相关药物的开发具有深远的

意义。
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