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动物和人类研究结果表明，早年应激会导致下丘

脑释放促肾上腺素皮质激素释放激素 (Corticotropin-
Releasing Hormone，CRH)，通过激活促肾上腺皮质

激素释放激素1型受体 (CRHR1)调节下丘脑-垂体-
肾上腺皮质 (HPA)轴功能，以及认知相关脑区特别

是海马的结构、功能或遗传学改变。现将早年应激

导致认知功能障碍与CRHR1对认知影响的相关机

制进行综述。

1 CRHR1概述
CRH是应激反应的主要介质，存在于下丘脑室

旁核、杏仁核及中枢神经系统的后脑区域，对协调应

激引起的内分泌、免疫、电生理、行为、认知、运动和

潜意识等方面起着重要作用。在应激条件下，CRH
由下丘脑室旁核 (PVN)释放，与CRHR1结合，调节

机体HPA轴功能，刺激脑垂体释放促肾上腺皮质激

素 (Adrenocorticotropic Hormone，ACTH)，引起糖皮质激

素的增加，久而久之导致中枢神经元的损伤［1］。目前

发现中枢系统中与CRH结合的受体主要有CRHR1
和CRHR2两种亚型，而CRHR1较CRHR2表达更为

广泛，如在大脑皮质、小脑、嗅球、海马、杏仁核、侧

间隔、基底核、脑垂体、脑干和脊髓等部位均有表达，

后者只存在于侧隔膜及下丘脑的特定部位［2］。表明

CRH对CRHR1的亲和力明显高于CRHR2，因此中

枢CRH主要通过与CRHR1结合发挥生物学效应。

2 早年应激所致认知障碍与CRHR1的相关性
流行病学研究显示，早年慢性应激可导致持续

的认知障碍，Nelson等［3］研究发现这种影响可能会

持续到成年甚至老年。王学义等［4-6］研究发现母孕

期胎儿暴露地震者，其18岁时瑞文测查智力水平低

于未暴露者；成年 (38岁 )后执行功能和工作记忆下

降；妊娠中晚期与妊娠早期相比，前者视觉空间工

作记忆水平明显受损。Ivy等［7］对啮齿类动物的研

究指出，早年母婴分离影响大鼠成年后的空间记忆

功能和海马的形态，这可能与CRHR1受体过度激活

有关。对应激后的幼鼠 (产后第10~17天 )中枢或者

外周应用CRHR1拮抗剂 (NBI-30775)后，在其中年

(10~12个月龄 )后进行新型目标识别测试和Morris水
迷宫测试发现，成年大鼠的空间记忆性能得到提高，

同时也能防止应激大鼠Schaffer侧支-海马CA1区辐

射层突触长时程增强 (LTP)衰减和树突萎缩。Chen
等［8］研究发现海马CA1区和CA3区锥体细胞树突棘

缺失，可能会干扰锥体细胞突触连接的建立和成熟，

从而影响小鼠的学习和记忆功能。Plamondon等［9］研

究也显示，母孕期应激影响着后代的空间学习和记

忆，导致后代出现工作记忆损害和注意障碍，与王学

义团队对唐山地震经历者的研究结果［4-6］是一致的。

最近一项研究证实，早年应激会诱导海马CRH长期

处于高水平，CRH-CRHR1信号通路传导受阻显著

降低大鼠海马突触可塑性和记忆功能，提示CRH-
CRHR1信号上调对早年应激诱导记忆缺陷的发生

机制起着关键作用［10］。总之，海马CRH－CRHR1
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系统对早年应激所致认知功能障碍发挥着重要的作

用，两者具有相关性。　　

3 早年应激与CRHR1受体对海马神经元突触可塑
性的影响

突触可塑性即突触的形态和功能改变的能力，

在神经系统的发育、成熟及学习记忆等众多的生理

功能中起重要作用。目前认为，突触可塑性与海马

的长时程增强 (LTP)密切相关，LTP被普遍视为构成

学习与记忆的主要分子机制之一。CRH由海马抑制

性中间神经元释放，对富含于锥体神经元树突棘上

的CRHR1具有高度的亲和性，同时调节神经元功能

和认知功能［11-12］。Aisa等［13］研究表明，暴露于产后

不良环境的啮齿类动物母婴互动行为减少，空间学

习记忆受损，这可能是长期慢性应激导致未成年小

鼠脑脊液中CRH持续释放，进而激活海马树突棘的

CRHR1，使海马神经元树突分支发生异常，由于树

突棘缺失，从而影响LTP的形成。而应用CRHR1拮
抗剂对恢复海马突触LTP作用及维护锥体神经元的

正常树突分支有重要的保护作用［7］。Wang等［14］也

发现早年应激后野生型小鼠的空间学习记忆长期受

损，海马突触LTP改变和CA3区树突棘数量减少与

CRHR1基因高表达密切相关。CRHR1表达降低可

能恢复应激小鼠认知功能以及海马CA3区LTP和树

突棘的密度。Chen等［15］研究发现CRHR1基因敲除

小鼠或者在海马体外注射CRHR1拮抗剂的小鼠，树

突分支和全树突长度会增加；而产后第一周人为地

增加CRH水平，树突生长减慢，表明早年慢性应激

通过CRH-CRHR1系统调节树突生长和突触修饰。

总之，早年应激主要通过CRH-CRHR1系统，调节海

马神经元突触LTP、树突棘密度和树突分支结构等，

进而调节突触可塑性，影响学习记忆功能。

4 遗传与CRHR1
人类的工作记忆缺陷与环境因素、早年应激及

CRHR1受体基因的交互作用相关。早年应激是成年

后工作记忆缺陷的风险因素之一［16］。然而，只有一

部分经历早年应激的成年人出现认知障碍，遗传因

素也可能是应激性事件的发病基础。

4.1 遗传学 早年应激所致持久的工作记忆缺陷与

CRHR1基因单核苷酸多态性 (SNPs)相互作用影响

着神经元的反应性，Fuge等［17］调查了451名CRHR1
基因型SNPs为 rs110402 和 rs242924 受试者，使用

N-back任务调查健康受试者工作记忆，发现早年应

激严重影响着携带纯合子GG GG基因型受试者的工

作记忆，而AT等位基因携带者只有早年严重应激暴

露才可能影响工作记忆，表明这种AT基因型具有保

护作用。因此，CRHR1基因多态性可能调控早年应

激对工作记忆的影响，可见早年应激与易感基因型

的交互作用导致成年期发生记忆障碍。GG纯合子

受试者工作记忆受损，神经内分泌对应激的敏感性

增加，以及扣带回亚区血氧水平发生改变，可能是因

为这些SNPs变异影响皮质边缘通路CRHR1的调节

所致［18］。

由此可见，并非所有经历早年应激暴露者在成

年后都可能出现工作记忆受损，遭受早年应激的个

体其结局存在较大差异性［19］，这可能是由基因和环

境 (GE)以及自身调节共同作用的结果。未来研究需

要确定哪类神经区域及行为机制导致不同的结局。

4.2 表观遗传学 表观遗传学机制涉及调节啮齿

类动物海马突触可塑性和记忆功能的改变［20-21］。

Wang等［10］研究发现，产后母婴分离子代成年期大

鼠在Morris水迷宫测试中逃脱的潜伏期显著延长，

目标象限探索停留时间缩短，对新物体识别探索时

间显著缩短，此时检测大鼠海马CRH基因表达升高，

而阻断CRH-CRHR1信号通路则能显著提高大鼠海

马突触可塑性和记忆能力，表明CRH-CRHR1信号

上调可能是产后母婴分离所致记忆障碍的发病机

制，其可能的机制是产后母婴分离导致海马CA1区
转录因子 (MeCP2，HDAC2和DNMT1等 )占有率降低

及其功能发生变化，并因此导致CRH基因启动子区

域组蛋白H3乙酰化持久增加以及胞嘧啶甲基化降

低，进而使CRH-CRHR1信号上调，影响着海马突触

可塑性和认知测试的行为结果。甲基化CpG结合蛋

白2(MeCP2)是CRH基因表达的一种转录抑制因子，

其一般与启动子区域CpG甲基化位点结合及联合其

他转录因子，共同修饰CRH基因启动子区域组蛋白

乙酰化和维持DNA甲基化。所以说MeCP2调节着海

马突触可塑性与学习记忆功能相关的蛋白质表达［22］。

Valentino等［23］研究表明，CRH相关的应激反

应和神经传递主要由CRHR1信号介导调节。在海马

神经元，CRHR1主要通过环磷酸腺苷-蛋白激酶A 
(cAMP-PKA)信号传导通路增加血清-糖皮质激素

诱导型蛋白激酶1(SGK-1)表达，同时应激期间或者

进行糖皮质激素管理，大脑丝氨酸 /苏氨酸蛋白激

酶 (如蛋白激酶C)上调，SGK-1和蛋白激酶C共同

调节着海马突触可塑性和记忆功能［24］。形态学研

究表明，位于海马神经元的CRH，在应激状态下影

响海马谷氨酸传输和记忆功能。CRH瞬间释放通常

会增强突触的强度，通过增加突触前谷氨酸释放和

(或 )突触后的兴奋性，以及海马神经元高频刺激诱

导的LTP，提高海马记忆功能［7］。然而，持续升高的

CRH与CRHR1结合后降低突触可塑性，诱导棘突受

损，降低海马神经元总树突长度和复杂性，使得啮
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齿动物发生学习和记忆障碍［25］。另有报道发现［26］，

暴露于早年应激的啮齿类动物，海马细胞黏附分子

nectin-3表达减少，导致CRH-CRHR1功能亢进，而

海马nectin-3表达恢复能改善早年应激所致成年期

记忆障碍和海马树突棘密度。同时发现，丰富环境

能显著增加海马和皮质神经元树突的分支和长度，

树突棘的数目和突触的大小，逆转CRH-CRHR1表
观遗传学上调，显著改善产后母婴分离大鼠的海马

谷氨酸能传递和突触可塑性［27］。

5 小结
综上所述，海马CRHR1从多方面调节着早年应

激所致海马神经元发育以及认知功能。CRHR1拮抗

剂和丰富环境可能作为潜在的治疗方法，进而预防

或者延缓早年应激所致认知障碍的发生与进展。未

来研究应着重于CRHR1对应激性神经元及突触的

调节是否局限于海马，或者是否存在于对认知功能

影响的其他大脑区域，以及控制情感记忆的脑区，如

前额叶皮质和杏仁核。CRH和CRHR1协同作用不

仅对其相互作用进行研究，而且在不同背景下需要

进一步研究早年生活事件对个体的不同影响。最后，

遗传背景可作为一个弹性因子或易感因子作用于易

感人群，应激相关激素受体在调节早年创伤的认知

功能以及是否作为认知障碍的风险因素有待进一步

深入研究。
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