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摘要 海马是大脑中最为重要的区域之一, 主要参与和负责学习、记忆等功能. 近年来, 海马各个亚区的结构和功

能愈发地受到人们的关注. 研究发现, 利用高分辨率结构和功能磁共振成像技术能够获得海马各个亚区较为明确

的解剖结构及功能连接, 不同的海马亚区能够分别执行模式分离(pattern separation)和/或模式完成(pattern comple-
tion)等基本计算过程, 且具有功能特异性. 另一方面, 研究发现, 许多神经精神疾病(如阿尔茨海默病等)与海马内各

亚区及其特定环路的异常变化有关. 本文以海马亚区的解剖结构及功能连接为基础, 沿着海马内经典的三突触回

路(DG→CA3→CA1), 回顾了近年来海马亚区相关的研究成果. 以动物海马方面的相关研究为切入点, 重点阐述了

人类海马内各亚区及相关的海马外皮层所具备的功能, 及其与常见的神经系统退行性疾病之间的关系, 同时提出

当前存在的一些问题及未来的研究方向.
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海马(hippocampus)是一种异质结构, 位于颞叶内

侧, 似弓形, 后缘止于胼胝体压部, 是学习和记忆形成

的关键结构. 它是组成大脑边缘系统的一部分, 因其弯

曲形状与海马相似而得名. 来自人类和动物的大量解

剖学和组织学证据表明, 海马主要由两个复杂的结构

组成: 齿状回(dentate gyrus, DG)和CA(cornu ammonis)
区. 其中, 根据细胞的形态、连接以及发育上的差异,
CA区被进一步划分为CA1~4亚区. 此外, 下托(subicu-
lum, SUB)通常也被认为是海马的一部分[1]. 这些亚区

以内侧向或外侧向的方式完成海马的折叠, 而每个亚

区在海马结构的回路中都扮演着特定的角色. 研究这

些亚区的局部活动及功能连接, 有助于我们深入探索

海马亚区的功能特异性及其与不同类型神经系统退行

性疾病之间的关联. 这将有望为与认知相关疾病的预

防、诊断及治疗提供新的靶点, 具有十分重要的意

义[2~5].
高分辨率磁共振成像(magnetic resonance imaging,

MRI)技术的日益普及提高了手动和自动技术在活体人

脑内分割海马亚区的可能性及准确性, 使我们能够更

为详细地对海马结构进行研究[6,7]. 具体地讲, 3Tesla
MRI提供的毫米级分辨率能够分辨富含白质的海马沟.
这是将齿状回、CA区和下托分开的标志, 具有较高的

可靠性[8]. 但在此分辨率下, 部分海马亚区由于体积过

于微小, 导致其不能够被准确地分割出来. 目前的研究

表明, 在7Tesla MRI上自动分割海马亚区与相邻感兴趣

的区域(region of interest, ROI)是可行的. 自动分割方法

导致的误差可以与使用相同分割方案的手动评估方法

所引起的误差相媲美, 在某些情况下甚至可以更低[9].
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例如, 在最近的研究中, Wisse等人[10]基于已有的方案

和广泛的解剖图谱, 提出了一种新的海马亚区分割方

案. 分割结果表明, 利用7Tesla MRI可以在活体人脑内

沿着海马结构描绘出SUB、CA1、CA2、CA3、CA4
和DG, 这种海马亚区的分割方法具有较高的准确性.
此外, 当CA2亚区和CA3亚区被分割在一起时, 分割的

可重复性要比单独的结构高一些, 所以为了便于进一

步分析, 许多研究者会将CA2亚区和CA3亚区组合成

CA2/3混合区域. DG和CA4亚区的组合方式也与其类

似[11]. 这些研究表明, 基于高分辨率MRI技术已经可以

实现对海马的主要亚区进行较为准确的分割, 这使得

在活体人脑中研究海马亚区的连接结构、功能意义及

其与神经精神疾病的潜在关系成为可能.
近年来, 关于海马亚区结构与功能的研究已经取

得了重大进展, 然而我们对人类海马连接基础和功能

机制的理解目前还处于起步阶段. 本文主要回顾了近

年来关于海马亚区及相关的海马外皮层的研究成果,
并以人类海马亚区的功能研究为重点, 首先介绍了海

马亚区的结构及功能连接. 然后, 着重说明了近年来国

际上不同的研究组在该领域的工作, 并以啮齿类动物

海马方面的相关研究为切入点, 重点关注随着MRI技
术的发展, 人类海马亚区的研究进展, 主要包括模式分

离和模式完成这两种基本的神经计算机制在海马结构

中的应用以及海马各个亚区和相关的海马外皮层与常

见的神经系统退行性疾病之间的关系等方面的研究.
最后, 讨论当前该领域研究所面临的挑战, 并对将来可

能的研究方向进行展望.

1 海马亚区及外皮层的结构与功能连接

海马的各个亚区并非独立存在, 而是通过海马内

不同的回路紧密地连接在一起. 在这些回路中, 经典的

三突触通路(tri-synaptic pathway)是最具研究价值且研

究时间最久的回路. 三突触通路的主要输入是通过内

嗅皮层(entorhinal cortex, EC)来完成的, 一方面, EC作
为海马外皮层, 与海马是截然不同的结构; 另一方面,
EC作为海马三突触回路的主要输入结构, 又与海马有

着密不可分的关系. 在三突触通路中, EC主要支配DG,
然后通过 mossy纤维连接至CA3亚区, 接下来CA3亚区

通过schaffer侧支突触与CA1亚区相连, 这就是三突触

通路的主要路径(DG→CA3→CA1)[12]. 海马亚区结构

如图1所示, CA3亚区主要接受3种兴奋性输入: (1) 来

自DG颗粒细胞的mossy纤维输入[13,14]; (2) 来自EC第二

层的perforant path输入[15]; (3) 来自CA3亚区神经元自

身的循环侧支(recurrent collateral)输入[1]. 相比之下,
CA1亚区的特征是它的双重输入[16]: (1) 来自CA3亚区

的schaffer侧支突触输入; (2) 来自EC第3层的perforant
path输入. 从这里起, 海马内的连接通常被认为是通过

CA区到下托之间的单向通路, 而下托则是海马传出投

射的主要区域[1,17,18].
研究者经常使用静息状态功能磁共振成像(resting

state functional magnetic resonance imaging, rsfMRI)技
术来描述人脑中不同区域之间的功能连接(functional
connectivity, FC)模式. 虽然静息状态功能磁共振成像

下的功能连接经常反映解剖路径, 但其统计相关性并

不局限于基础解剖学, 还具有反映大脑区域之间潜在

功能关系的额外作用[19,20]. 近年来, 神经学家愈发关注

人脑中海马的结构及功能连接之间的关系, 通过了解

它们之间潜在的功能连接, 继而探索海马亚区和相关

海马外皮层的主要功能[21~23].
在关于海马亚区相互连接的研究中发现, 虽然它

们彼此之间的活动高度相关, 但亚区与亚区之间也会

表现出独特的结构和功能连接模式. 例如, Beaujoin等
人[24]使用超高场MRI(11.7 T)对人死后海马亚区的解剖

连接进行了多模态分析, 在将海马分割成头(head)、体

(body)、尾(tail)三部分之后, 利用结构MRI对其进行扫

描. 结果显示, 人类海马不同部分的亚区与其同一部分

相关亚区具有较强的解剖连接(例如, DG/CA4的头部

与CA3/2的头部之间具有较强的解剖连接), 而与海马

较远部分的相关亚区解剖连接较低(例如, DG/CA4的
头部与CA3/2的尾部之间解剖连接较弱或者没有连接).
Dalton等人[25]在此基础上, 对海马每个亚区的每个部分

如何与其他亚区的不同部分相互作用进行研究, fMRI
结果表明, 海马亚区不同部分之间的FC模式与先前在

解剖学上的连接结果大体一致.
除此之外, 每个海马亚区与相邻ROI之间也具有不

同的功能连接模式, 比如, 内嗅皮层与下托相关; 鼻周

皮质(perirhinal cortex, PRC)与下托相关; 海马旁后皮质

(parahippocampal cortex, PHC)与CA1亚区相关[25,26]. 有
报道称, 在极少数对海马亚区不同部位功能连接的研

究中, CA1亚区和下托的前部(anterior portion)对PRC
表现出优先的功能连接, 而后部(posterior portion)对
PHC表现出优先的功能连接[27,28]. 而Dalton等人[25]对海

马亚区与邻近ROI之间的功能连接进行研究所得到的

纵轴分析结果更是验证了这一观点, 海马亚区之间及
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其与相邻脑区的功能连接如图1(b)所示.

2 海马亚区及外皮层的功能阐述

海马结构主要负责参与形成新的记忆、相互独立

地储存记忆、从部分线索中提取记忆以及将存储的记

忆灵活地应用到新的情景中. 关于海马在学习记忆过

程中的具体作用机制有很多计算模型假设, 例如, 强化

学习模型、认知地图模型以及预测表征模型等[29~31].
其中, 模式分离和模式完成作为记忆形成和提取过程

中的两个关键计算过程被公认为是海马的重要功能之

一. 模式完成一词由Marr[32]首先提出, 其主要作用是通

过自动关联网络, 将部分或退化的输入线索进行补全,
即在面对噪声或部分感觉输入时能够进行准确的概括.
与模式完成过程相平衡的是模式分离过程, 模式分离

能够最大程度地降低干扰. 因此, 海马结构通过模式完

成和模式分离过程的平衡对具有相同或相似特征的事

物进行区别和联合表征, 这使二者成为支持情景学习

记忆的基本计算过程, 与很多其他学习记忆相关的计

算模型存在紧密的联系. 例如, 海马体可以基于模式分

离和模式整合, 对相似事物进行模式分离形成不同的

表征, 或针对事物的多个特征形成多特征联合表征, 从

而通过与纹状体系统的交互作用, 进一步建立事物与

其对应价值之间的联系, 为支持强化学习提供有利于

价值学习的表征基础[33,34]. 此外, 研究表明, 模式分离

和模式整合也支持海马体对空间位置的特异性表征、

重置(remapping)、路径整合(path integration)等认知地

图理论中的重要性质和过程[35~38]. 近年来, 基于动物和

人的研究在海马的模式分离和模式完成过程的神经机

制方面取得了很多新的进展, 尤其是很多研究开始发

现, 海马各个亚区在这两个过程中发挥不同的作用. 因
此, 本文将从内嗅皮层开始, 沿着经典的“三突触”回路

(DG→CA3→CA1), 首先回顾以往动物方面的相关研

究, 然后以此为切入点, 重点关注高分辨率MRI技术下

的人类海马亚区及相邻ROI的功能, 尤其是在模式分离

和整合过程中的不同作用规律及机制.

2.1 内嗅皮层

内嗅皮层是位于大脑内侧颞叶(medial temporal
lobe, MTL)的一个关键区域. 在大鼠中, 内嗅皮层常被

分为外侧内嗅皮层(lateral entorhinal cortex, LEC)和内

侧内嗅皮层(medial entorhinal cortex, MEC)两个部分.
基于啮齿类动物的研究表明, LEC和MEC之间存在功

图 1 (网络版彩色)海马亚区的空间解剖结构及其与相邻脑区的功能连接图. (a) 左侧海马结构的空间模型示意图(内侧和外侧视角), 包括内嗅

皮层(entorhinal cortex, EC)、齿状回(dentate gyrus, DG)、CA区(cornu ammonis)以及下托(subiculum, SUB). (b) 海马亚区与相邻脑区的功能连接

示意图, 相邻脑区包括内嗅皮层(entorhinal cortex, EC)、鼻周皮质(perirhinal cortex, PRC)和海马旁后皮质(parahippocampal cortex, PHC), 末端有

实心圆点的黑色实线表示两个脑区的活动具有相关性, 其中, 圆点的位置与实际解剖位置无关
Figure 1 (Color online) Spatial anatomical structure and functional connectivity among hippocampal subfields. (a) Spatial anatomical structure of the
left hippocampus (medial and lateral perspective), including entorhinal cortex (EC), dentate gyrus (DG), cornu ammonis (CA) and subiculum (SUB). (b)
Functional connectivity among hippocampal subfields and adjacent regions which including entorhinal cortex (EC), perirhinal cortex (PRC) and
parahippocampal cortex (PHC). The black line with a solid dot indicates that the brain activity of the two regions is correlated, and the position of the dot
is independent of the actual anatomical position
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能性分离, 前者更多地参与表征物体信息, 而后者则更

多地参与空间信息等方面的表征[39~41]. 另一方面, LEC
和MEC之间的功能分离性也体现在它们与颞叶的其他

部分(主要包括PRC和PHC)不同的连接模式上[42].其中,
LEC主要接受来自PRC的输入, 而MEC的大部分输入

则来自PHC. 海马的皮层输入一般被分为两个信息处

理路径, 即内容(是什么)和环境(在哪里). PRC→LEC路
径主要传递回忆和辨别物体所需的局部感觉线索(即
内容), 而PHC→MEC路径则主要传递导航和空间辨别

所需的整体引导线索(即环境)[39~41].
EC在海马和其他新皮质的交流过程中起中介作

用, 主要负责将皮层感觉信息传递到海马区. 多年来,
研究发现, 人类EC表现出的功能连接与在啮齿类动物

和非人灵长类动物上观察到的基本一致, EC不仅与海

马外皮层之间形成不同的功能连接模式, 也会连接到

海马的不同部分[5,43~45]. 其中, Maass等人[27]和Schroder
等人[46]基于超高分辨率fMRI(7 T)技术对整个大脑皮

层的功能连接进行了研究, 并仔细观察了更为复杂的

人类EC的功能. 结果发现, PRC与内嗅皮层前外侧区

域(anterior lateral entorhinal cortex, al-EC)和PHC与内

嗅皮层后内侧区域(posterior-medial entorhinal cortex,
pm-EC)表现出优先的功能连接, 且这两个区域与海马

下托区域的近侧和远侧依次表现出不同的连接. 而

PRC和PHC与海马下托之间的连接不仅遵循近-远梯

度, 也遵循前-后梯度. 这是第一次基于人类EC和新皮

质与海马亚区的功能连接, 对EC进行详细的分区. 除此

之外, EC在记忆编码和记忆巩固过程中起着非常重要

的作用. Takehara-Nishiuchi发现[47], 在学习过程中, 内

嗅皮层神经元和海马区域神经元之间的突触连接迅速

增强, 以编码新的记忆. 随后的记忆巩固过程涉及海马

中记忆神经元的重新激活, 进而激活EC中原始神经元

以及EC和内侧前额/前扣带回皮质(medial prefrontal/
anterior cingulate cortex, mPFC/ACC)中的新神经元,
这一过程加强了EC和mPFC/ACC之间的联系. 最后在

记忆检索过程中, EC会根据记忆的时长选择性地激活

海马中的神经元或mPFC/ACC中的神经元. 虽然EC和
海马的相互作用对最初记忆的编码是必不可少的, 但

在不需要海马的情况下, EC也能够执行记忆检索过程.

2.2 DG

在情景记忆系统中, 一个最基本的特性就是能够

最小化相似情节之间的干扰[32,48]. 换句话说, 我们生活

中的许多事件具有相似的特征(例如, 每天在同一个停

车场停车), 尽管事件之间存在不同程度的重叠, 但我

们仍然能够回忆起特定的记忆(例如, 昨天的停车位和

今天的停车位). 此时, 海马就表现出了模式分离的作

用. 模式分离是一种潜在的神经计算机制, 能够通过非

重叠(正交化)的方式减少重叠事件的干扰, 使海马能够

存储类似事件或经历的不同记忆[49~51]. 如果一个人不

能进行这种记忆辨别, 那么再编码的新信息就会覆盖

之前存储的类似信息, 从而导致灾难性的干扰.
长期以来, 关于海马的理论模型一直认为DG可能

是神经元进行模式分离的主要区域. 早期小鼠电生理

实验研究结果表明, 小鼠探索环境的微小改变可以引

起DG颗粒细胞之间的相关活动模式发生显著变化[52].
此外, Neunuebel和Knierim[4]通过追踪大鼠DG区域的

单细胞神经活动如何随所测试环境中不同程度的空间

线索扭曲而变化, 为DG的模式分离功能提供了有力的

实验证据. 实验中, 大鼠被训练沿着一个圆形轨道搜寻

食物, 轨道上既存在气味和纹理形式的局部空间线索,
也存在位于远端的视觉空间线索. 在动物熟悉实验环

境后, 研究人员利用“双旋转任务”参数化地操纵空间

线索之间的冲突程度, 即局部和远端线索以相等角度

但相反的方向旋转(相对偏移量总计为45°、90°、135°
或180°). 结果发现, 与CA3亚区相比, 当局部和全局空

间线索出现冲突时, DG区域表现出高度不相关的活动

模式, 这与DG负责模式分离作用的计算模型一致.
DG是成年后大脑仍然保持神经发生(neurogenesis)

的少数几个区域之一, 也是成年后海马各亚区中唯一

具有神经发生功能的结构. 基于计算神经模型的研究

提出, DG亚区可以形成新的DG颗粒细胞这一现象可

能与DG的模式分离功能存在一定的关联. 例如, 通过

对DG神经发生过程进行计算模拟, Aimone等人[53,54]发

现, DG中未成熟神经元数量的变化可以使其对不同时

间发生的输入事件进行模式分离. Nakashiba等人[55]通

过采用一种转基因小鼠, 抑制了其DG区域中成熟颗粒

细胞(granule cells, GCs)的输出, 发现这些小鼠表现出

增强或正常的模式分离功能, 而当DG中的新生颗粒细

胞被去除后, 小鼠的模式分离功能出现明显损伤. 此外,
这些突变小鼠在快速模式完成方面表现出缺陷. 这项

研究与基于计算神经模型的DG研究结果一致, 实验证

实了新生的DG颗粒细胞能够介导模式分离过程, 表明

DG的神经发生功能可能是其可以进行模式分离的神

经生理基础.
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虽然早有证据表明, 动物模型中的海马DG区域能

够表现出模式分离的作用[50], 但是却没有直接的证据

证明人类海马中的DG亚区是否具有同样的作用. 直到

最近, Bakker等人[56]利用高分辨率fMRI技术对不同实

验任务下的18名健康被试的大脑活动进行检测, 包括

新物体、重复物体以及“诱饵”物体(与展示物体仅有略

微不同)3种类型的实验任务. 这项研究将类似“诱饵”物
体的活动水平作为标准, 来推断一个区域是表现出模

式分离还是模式完成. 结果发现, 相比于其他亚区及海

马外皮层, “诱饵”物体出现时DG/CA3区域的活动与新

物体出现时的活动高度相似, 与重复物体出现时的活

动显著不同, 它更多地是将其视为一个全新的物体, 继
而发挥模式分离的作用. Newmark等人[57]采用具有不

同面部特征的人脸照片作为刺激, 要求被试对每次试

验中的两种刺激进行编码, 并在短暂的延迟后进行判

断. 这两种面部特征要么具有重叠的刺激(同一个体的

两个不同的面部表情), 要么具有非重叠的刺激(不同个

体的两个不同的面部表情). 然后使用高分辨率fMRI技
术检测不同实验条件下海马亚区的激活情况. 结果发

现, 无论是编码期间还是延迟期间, 重叠刺激表征时

DG/CA3区域的激活程度均高于非重叠刺激表征, 这说

明, 模式分离可能有助于编码和分离重叠的相似刺激.
此外, Yassa等人[58]使用高分辨率fMRI技术对人类海马

亚区和与年龄相关的神经认知变化之间的关系进行了

研究, 并采用记忆相似性任务分别对年轻组与健康老

年组的模式分离能力进行测试. 结果发现, 在模式分离

的试验中, 年轻组与健康老年组的海马DG/CA3区域的

活动水平表现出不同程度的增强. 然而值得注意的是,
以上研究均将CA3亚区和DG亚区组合成DG/CA3混合

区域, 将其作为一个整体进行分析, 因而并不能提供直

接的证据来证明DG区域是否可以单独支持模式分离

计算过程. 最近, Berron等人[2]使用7 T超高分辨率fMRI
技术将海马DG亚区与其他亚区进行了细致的区分, 并

结合需要高标准模式分离的记忆任务实验进行了多变

量模式分析, 以此来评估DG区域是否可以独立支持模

式分离计算过程. 结果发现, 与其他区域相比, 在高度

相似的场景中DG亚区的重叠较少, 具有明显不同的神

经表征, 从而证实了人类海马的DG亚区在模式分离中

发挥独特的作用. 除此之外, Baker等人[59]发现了一例

罕见的病例, MRI结果显示, 这位患者的海马双侧发生

了缺血性损伤(主要影响DG亚区), 他们测试了该患者

在记忆相似性任务(mnemonic similarity task, MST)中

的辨别能力, 并以相同任务下的健康被试作为对照组.
结果发现, 该名患者在面对“诱饵”图片时的诱饵辨别

指数(lure discrimination index, LDI)得分接近于零(LDI
得分可以评估被试在MST中的表现, 被认为是模式分

离的判断指标), 而对照组中却并不明显. 这说明, 海马

DG区域的损伤会严重影响模式分离过程. 这些研究为

DG亚区可以单独支持模式分离过程提供了有力的

证据.

2.3 CA3

基于早期动物模型的研究数据, Leutgeb等人[52]提

出, 在记忆过程中海马各亚区具有功能特异性, 其中

CA3亚区能够发挥模式完成的作用. 我们从海马的解

剖连接中了解到, CA3亚区的兴奋性输入主要有3处来

源, 分别是DG、EC以及CA3亚区自身神经元的投射.
其中, 对来自DG和EC的输入, CA3亚区能够表现出模

式完成的作用[4,60,61].
然而, Vazdarjanova和Guzowski[62]却提出与之不同

观点: CA3亚区不仅能够执行模式完成过程, 还具有模

式分离的作用. 他们将3个月的小鼠依次暴露于两个相

似的环境(A/A′)中, 然后将不同组的小鼠依次暴露在相

同环境(A/A)中两次, 以及暴露在两个完全不同的环境

(A/B)中作为对照组, 并利用即刻早期基因脑成像方法

观察在不同环境中CA3亚区的表现. 该方法可以比较

大约相隔30 min的两次神经元激活过程. 结果发现, 暴

露在同一环境中的小鼠两次激活CA3和CA1, 且具有类

似的高度重叠; 暴露在相似环境中的CA3和CA1均被激

活, 且都减少了重叠, 但是CA3的重叠程度大于CA1; 相
反, 暴露在不同环境中的CA1和CA3均具有低重叠, 但

与CA1相比, CA3的重叠度甚至更低. 这说明, 当原始环

境发生轻微改变时, CA3亚区能够执行模式完成过程,
但处于完全不同的环境中时, CA3亚区更多表现出模

式分离的作用.
另一方面, CA3区域中的这两种基本计算机制可

能也体现在记忆编码和检索过程中. 早期的动物实验

研究表明, CA3亚区在记忆的编码和提取过程中具有

非常重要的作用[52]. CA3亚区的传入信息主要来自内

嗅皮层的perforant path以及DG介导的mossy纤维. Lee
和Kesner[63]使用简单的导航试验测试了这两种输入之

间可能的功能分离.结果发现, DG到CA3亚区连接的损

伤会导致编码记忆受损, 但记忆的提取并不受影响; 相
反, 从内嗅皮层到CA3亚区连接的损伤会导致记忆提
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取过程受损, 但并不影响记忆编码过程. 记忆建构理论

认为, 模式分离有助于对相似事件的不同特征进行编

码, 以形成对相似事件独特的新记忆; 模式完成则使用

部分信息作为回忆线索, 通过检测相似来提取和恢复

记忆. 因此, CA3与DG及EC皮层的环路连接在记忆编

码和提取中表现出的功能分离, 反映了CA3可能具有

模式分离和模式整合的双重计算功能, 且可能分别参

与了记忆形成和提取的不同阶段.
最近, 基于人脑成像的研究也发现了CA3亚区参

与模式分离与模式完成的实验证据. 一方面, 在一项高

分辨率fMRI的研究中, Grande等人[61]分析了30名健康

被试在执行多元素事件任务时的fMRI数据, 并计算了

关联事件之间的统计相关性, 以期从行为和神经活动

两方面来评估人类情景记忆中的整体记忆(即对情景

记忆包含的多元素事件进行全面的回忆).研究发现,在
涉及闭环事件回忆期间(需要更多的整体记忆), CA3亚
区的活动增强, 且与整体回忆程度具有显著的相关性.
这说明, 海马CA3亚区通过模式完成很大程度上参与

了人类情景记忆中的整体记忆. 在模式分离方面, 我们

在讨论DG亚区的模式分离功能时所回顾的大多人类

fMRI研究都是针对DG/CA3混合区域的研究, 为证明

CA3参与模式分离计算过程提供了一定的证据. 但未

来研究仍需进一步对CA3亚区进行单独研究, 从而为

人脑CA3亚区是否以及如何独立参与模式分离功能提

供更为直接、系统的证据.

2.4 CA1

CA1亚区通常被认为是海马的核心计算区域, 它

不仅具有双重输入机制(来自CA3亚区的schaffer侧支

输入和来自EC的perforant path输入), 还是经典三突触

回路的主要输出, 投射区域包括SUB、EC、前额叶皮

质以及其他神经区域[64,65]. 研究表明, CA1亚区的损伤

和CA3亚区的损伤对记忆的影响不同, 这可能与CA1和
CA3亚区具有不同的输入投射有关. 例如, EC到CA1亚
区的perforant path输入不经过CA3亚区, 而且CA3亚区

也存在一些输出绕过了CA1亚区[66].
基于已有的动物实验数据, Guzowski等人[67]采用

神经生理记录方法和即刻早期基因成像方法对不同环

境背景下小鼠海马亚区的变化进行研究. 结果发现, 相
比于CA3亚区的S型曲线, CA1区域的感觉输入和输出

之间的神经反应则呈线性变化(即ΔOutput=Δinput), 也

就是说, 在辨别记忆信息时CA1神经元活动一般呈现

输入输出线性函数. 目前, 我们仍然不能完全明确CA1
神经元在模式分离和模式完成过程中的作用, 但是

Bakker等人[56]利用高分辨率fMRI技术在CA1区域观察

到了与模式完成倾向一致的活动. Lacy等人[68]的研究

结果也发现, 虽然输入变化增加时, CA1亚区似乎以一

种线性的方式作出反应, 但是CA1亚区确实表现出类

似模式分离的活动.
另外有观点认为, CA1亚区是执行时间模式分离

过程和连续型学习的关键区域. 时间模式分离过程, 有
时也称为时间距离效应, 即在记忆中, 区分时间上相隔

较远的内容时出现的错误比时间上相邻的内容更少.
这种情况可能是因为时间上相隔较近的事件具有更多

的干扰因素[69]. 基于这些发现, Gilbert等人[70]利用八臂

迷宫在一种连续型学习范式中测试了小鼠的时间顺序

记忆, 并对小鼠海马亚区损伤前后的行为数据进行分

析. 结果发现, CA1亚区损伤的小鼠在时间上相隔较近

的事件分离时随机进行, 相隔较远时分离情况略好于

前者. 这说明, CA1亚区受损会降低时间模式分离的效

率, 这可能是因为损伤的CA1亚区不能降低连续发生

的事件导致的干扰, 而这种时间上干扰的增加削弱了

大脑记住特定事件顺序的能力. 此外, Hunsaker等人[71]

也使用八臂迷宫对小鼠进行连续性学习任务的训练,
并对小鼠损伤前后海马亚区对时间连续性任务的影响

进行评估. 结果表明, 无论从哪个位置开始, 背侧CA1
亚区损伤的小鼠都会在整合序列的过程中随机出错,
并且似乎不记得序列顺序, 可见CA1亚区所介导的学

习记忆过程似乎具有特殊的时间依赖性, 使CA1亚区

能够促进长时间延迟记忆(即巩固过程)的形成.
虽然在动物模型中CA1亚区已经表现出模式分离

的作用, 但在人类海马中CA1亚区的作用尚未有明确

的定论. 为此Hanert等人[72]采用记忆相似性任务分别

对14位短暂性全面性遗忘症(一种罕见的海马系统自

限性功能障碍疾病, MRI结果显示, 此病病变局限于

CA1亚区的特异性损伤)患者的模式分离能力进行测

试. 结果发现, 在遗忘期间, 患者在模式分离和认知记

忆方面均存在严重缺陷; 然而在遗忘症恢复后期, 患者

在模式分离方面的损伤却低于认知记忆方面, 模式分

离功能的恢复明显早于认知记忆, 可见短暂的CA1亚
区功能障碍就能使模式分离功能受损. 这说明, 海马

CA1对人类的模式分离能力至关重要.
另一方面, 在最近的一项高分辨率人类脑成像研

究中, Dimsdale-Zucker等人[73]使用表征相似性分析方
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法来评估在相同(或不同)空间和情景内容下不同被回

忆物体之间所引起的体素模式相似性, 并对CA1亚区

与CA3亚区在识别回忆过程中不同的神经表征机制进

行了探讨. 结果发现, 在CA1亚区中, 回忆相同情景内

容(相同视频)试验之间的活动模式比不同情景内容(不
同视频)试验之间的活动模式更相似; 在CA3/2DG亚区

中, 回忆相同情景内容试验之间的活动模式相似性

明显低于不同情景内容试验之间的活动模式相似性.
这表明, CA1亚区能够体现事件之间整体上的规律(模
式完成), 而CA3/2DG则是夸大了相同情景内容中具有

竞争性事件之间的差异(模式分离). 虽然CA1亚区和

CA3亚区在回忆不同内容信息方面存在显著差异, 但

在支持情节记忆方面, 二者却发挥着互补的作用. 正是

这些亚区之间的差异和互补特征使我们能够将自身的

经历分解成连贯的片段, 同时又保留了回忆的具体

细节.

2.5 下托

长期以来, 下托一直被认为是海马结构的主要连

接之一, 作为CA1亚区和内嗅皮层之间的关键过渡区,
与内嗅皮层和其他皮层区域之间具有双向连接[17,74].
CA1亚区和内嗅皮层能够表征各种不同的信息(时间、

空间等), 而下托作为二者之间的过渡区域, 能够接受

CA1亚区突触的直接输入, 并将其再投射到不同的皮

层和皮层下区域. 这种“过渡型”投射模式表明, 下托在

海马结构的输出中起至关重要的作用[75].
确定CA1亚区到下托的传递信息类型和传递部位,

下托如何执行其固有的计算机制以及下托到下游区域

的传递信息类型和传递部位, 都将有助于我们全面地

了解下托的网络机制. 下托锥体细胞具有异质性, 还能

够表现出不同形式的突触可塑性并形成循环回路, 这

些特性使下托具有复杂的空间表征. 这表明, 下托并不

是简单地将海马信息直接传递到目标区域, 而是作为

一个独特的计算单元发挥作用, 修改并整合来自上游

区域的输入, 之后再投射到多个大脑区域[75,76]. 然而,
个别的下托神经元只能投射到其中一个或几个目标区

域, 这种广泛且具体的投射模式增加了下托向特定区

域传递不同类型信息的可能性. 有学者提出, 下托作为

边缘记忆系统的组成部分, 主要负责记忆提取[77]和

空间编码[78,79]. O’Mara[18]认为, 在下托区域可能存在着

解剖学上的功能分离: 即下托的背侧部分主要与空

间、运动和记忆等信息的处理有关, 而腹侧部分在抑

制下丘脑-垂体-肾上腺轴(HPA轴)方面起主要的调节

作用.
Hodgetts等人[3]利用高分辨率功能磁共振成像技

术进行一项感知异常任务, 这项任务要求被试从多个

角度辨别高度相似的场景、面孔和物体. ROI分析结果

发现, 比起面部或物体识别, 下托在场景辨别过程中表

现出优先反应. 这表明, 下托能够在辨别复杂场景方面

起到独特的作用. 此外, Nash等人[80]采用一项连续性记

忆相似性任务对48名健康成年人进行测试, 同时检测

其海马亚区和全脑水平的激活情况. 结果发现, 海马中

下托的激活模式与模式分离过程的激活基本一致. 尽

管下托的具体功能仍然存在争议, 但目前它被公认为

是海马的主要输出结构, 也有学者将其视为海马系统

得以运行的心脏[17,75].
虽然模式分离和模式完成并不局限于海马结构内,

但是却最常应用于海马亚区及海马外皮层中, 这两个

基本计算过程对学习和记忆过程来说至关重要. 上述

基于海马亚区功能方面的研究表明, 虽然海马各个亚

区都会参与模式分离或模式完成过程, 但部分亚区的

功能仍然存在些许争议(例如, CA1和CA3亚区能够同

时支持模式分离和模式完成两个似乎相反的过

程)[4,56,73], 其原因可能是由于不同研究者设计的实验方

案或编码任务具有不同的优先元素所导致的. 比如, 当
涉及空间导航方面的任务时, 因为区分不同的空间对

正确导航和随后的记忆表现至关重要, 所以CA1或
CA3亚区更多地被推向正交化来减少重叠事件的干扰

(模式分离). 但是如果要构建一个正交化需求较低的任

务时, 我们可能更期望CA1或CA3亚区在相同环境中表

现出的相似性高于不同环境中的相似性(模式完成). 另
一方面, 在经典的三突触回路(DG→CA3→CA1)中总

是牵涉模式分离和模式完成过程, 那么, 海马结构中

“模式分离”到“模式完成”的过渡是否与经典的三突触

回路的路径保持一致? 目前, 我们需要更多的证据来检

验这些假设成立与否, 以期为研究海马各个亚区在学

习与记忆中的功能机制开辟新的思路.

3 海马亚区及外皮层在不同脑疾病中的作用

海马参与了许多不同的疾病过程, 但仅在极少数

情况下, 海马才是病理损伤的唯一部位. 海马病理学与

多种神经系统退行性疾病有关, 包括阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森综合征(Parkinson’s
disease, PD)以及癫痫等. 那么, 这些与学习、记忆、认
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知相关的神经疾病与海马及海马外皮层具有怎样的关

联? 不同的海马亚区或特定的海马回路是否能够为这

些神经疾病的诊断提供新的参考? 目前, 已经有许多

研究利用结构MRI技术和高分辨率fMRI技术对以上问

题进行了探讨.

3.1 阿尔茨海默病

阿尔茨海默病, 又称老年性痴呆, 是一种以进行性

认知功能障碍和记忆衰退为特点的中枢神经系统退行

性疾病. 基于结构MRI的研究表明, 海马萎缩是验证阿

尔茨海默病最有效、最容易获得和使用最广泛的生物

标志物之一[81]. 最近的研究发现, 在AD发生发展过程

中, 海马各个亚区会受到不同程度的影响, 对AD具有

不同的易感性. Liang等人[82]采用rsfMRI技术来评估正

常老年大鼠(24~26个月)不同海马亚区之间的功能连接

模式, 并以一组青年大鼠(6~8个月)作为对照组, 验证了

CA1亚区和CA3亚区FC的改变是否能预测与年龄相关

的记忆缺陷. 结果发现, CA1亚区和CA3亚区的FC普遍

下降, 而且CA3亚区与海马回路之间的FC对空间学习

能力的影响是通过CA1亚区与前额叶边缘下皮层之间

的FC介导的. 简言之, 该研究揭示了海马不同亚区在认

知衰老过程中的差异性变化. 此外, Bennett等人[83]使用

结构磁共振成像技术来评估正常被试和轻度认知功能

障碍(mild cognitive impairment, MCI)患者的海马及海

马外皮层的体积. 结果发现, 与正常被试相比, MCI患
者的海马及海马外皮层的体积明显减少, 尤其在DG/
CA3、内嗅皮层等区域最为突出. 然而研究发现, 在

AD患者中, 下托和前下托的萎缩可能是阿尔茨海默病

最早的海马解剖标志[84]. 海马的传入神经元和传出神

经元是AD患者陈述性记忆丧失的基础. Robinson等
人[85]发现, 从EC传出的perforant pathway突触损伤是

导致老年性痴呆的主要因素之一, 而下托作为海马的

主要输出结构, 是受AD影响最早的区域[86]. Parker等
人[87]对400余名AD被试进行研究发现, 在β-淀粉样蛋

白阳性组中, 与其他亚区相比, 前下托的体积相对较

小. 这表明, 海马亚区体积与大脑β淀粉样蛋白沉积之

间存在密切关联.
内嗅皮层是阿尔茨海默病中恶化最早的脑区之一,

也是衰老过程中受损较为严重的脑区之一. 先前关于

啮齿类动物的研究表明, LEC和PRC之间的通路更容

易受到年龄相关功能障碍的影响[88~90]. 而且最近有学

者发现, LEC的体积与复杂的物体认知过程与遗忘型

轻度认知障碍(通常被认为是AD的前一阶段)之前的认

知衰退有关[91]. 除此之外, Leal和Yassa[12]也提出,
LEC→PRC通路是衰老和AD中tau病理发生最早的部

位之一. 虽然老年人(包括健忘症患者)可以识别重复的

刺激, 但却很难区分高度相似的物体, 这就突显了分离

一般认知回忆和记忆辨别的重要性. 当物体和空间记

忆被直接比较时, 相对于年轻人而言, 老年人的物体辨

别能力比空间辨别能力受到的损害更大, 这被认为是

PRC→LEC通路受损的证据.

3.2 帕金森综合征

帕金森综合征, 又名震颤麻痹, 也是非常常见的神

经系统退行性疾病[92]. 认知障碍是帕金森病的一个重

要特征. 虽然帕金森病患者的认知功能障碍出现在多

个领域, 但情景记忆障碍是其中最常见的症状之一, 它
可以对PD患者的生活质量产生实质性的影响. 近年来

的很多研究表明, PD患者的记忆受损与海马萎缩密切

相关[93,94], 而且各个海马亚区在PD中的异常模式也表

现出一定的异质性[95]. 例如, 路易体(Lewy-body)的生

成是PD的病理性特征之一, 但路易体病理并不是均匀

地分布在整个海马区, 而是在CA1亚区和CA2亚区内

较为突出, 相比之下, DG和CA3亚区几乎没有路易体

病变[96]. 虽然CA1亚区和CA2亚区内都会发生路易体

病变, 但最近的一项研究发现, 相比于CA2亚区, CA1
亚区的路易体病变程度可以预测路易体痴呆患者死前

的情景记忆损伤程度[97]. 最近, La等人[98]利用7 T MRI
对PD患者的海马亚区进行扫描, 进一步分析PD患者情

景记忆损伤的神经解剖学基础. 结果表明, CA1亚区可

能是情景记忆损伤的最佳预测因子.
Foo等人[99]首先对PD-NCI(无认知功能障碍)患者

和PD-MCI(轻度认知功能障碍)患者的海马体积进行记

录,然后纵向考察了从PD-NCI到PD-MCI转换期间患者

(PD认知转换者)海马的各个亚区体积萎缩模式. 结果

发现, 与PD-NCI患者相比, PD-MCI患者的CA1亚区体

积减小. 这说明, CA1亚区的体积萎缩可能会加剧PD-
MCI患者的认知衰退. 除此之外, 与PD认知稳定型患者

相比, PD认知转换型患者的DG/CA4、CA2/3等亚区具

有更大的病理变化. 这说明, DG/CA4、CA2/3等区域的

体积萎缩可以作为PD-NCI向PD-MCI转化的早期指标

和潜在的生物标志物, 进而加剧认知功能损伤. 在另一

项研究中, 有视觉障碍PD患者的DG/CA4、CA2/3的萎

缩程度更高, 而且会延伸到下托[100].
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3.3 其他疾病

除了上述的神经系统退行性疾病之外, Coras等
人[101]还研究了不同类型的颞叶癫痫(temporal lobe epi-
lepsy, TLE)患者的陈述性记忆损伤程度. 结果发现, 与

DG/CA4、CA3等区域相比, CA1亚区的作用较小.
Chen等人[102]为了探索创伤后应激障碍(posttraumatic
stress disorder, PTSD)与海马各个亚区体积之间的关系,
结合MRI技术对280余名PTSD患者的12个海马亚区体

积进行研究. 结果发现, PTSD患者具有较小的CA1亚
区. 此外, Vaculik等人[103]还研究了典型的三叉神经痛

(trigeminal neuralgia , TN)与海马亚区体积变化的关

系. MRI结果表明, 相比于健康对照组, TN患者的

DG、CA1亚区以及CA4亚区的体积显著减小. Cao等
人[104]利用MRI技术对双向情感障碍(bipolar disorder,
BD)与海马亚区体积之间的关系进行了探索. 结果发

现, 与健康对照组相比, BD患者的海马亚区体积缩小,
其中BD Ⅰ型患者的海马体积缩小尤为严重, 尤其是在

SUB和右侧CA1亚区.

4 问题与展望

随着高分辨率MRI成像技术的飞速发展, 对人类

海马各个亚区以及海马外皮层的结构与功能的研究已

经取得了很多重要进展, 但同时也仍然存在诸多亟待

解决的问题.
第一, 目前已有许多研究发现, 不同的海马亚区彼

此之间以及与邻近的皮层区域之间均具有不同的功能

连接模式, 甚至同一亚区的不同部位与其他亚区或相

邻脑区之间也存在着不同的功能连接模式. 例如, Dal-
ton等人[25]利用静息态fMRI技术对海马及海马外皮层

之间的功能连接进行研究发现, CA1亚区前部与PRC相
关, 而后部与PHC和RSC相关, 提示不仅海马亚区之间

具有功能特异性, 海马亚区自身可能也表现出一定程

度的功能分化作用(沿海马纵轴). 而建立和理解海马亚

区连接模式与功能分化之间的具体联系和机制, 例如

海马的功能分化作用是否依赖于解剖结构上的距离,
其功能连接模式在不同认知任务执行过程和大脑病理

状态下如何调节变化, 还需要更多进一步的研究.
第二, 尽管基于已有的MRI技术, 已经可以实现对

海马的主要亚区进行较为准确的分割, 但是由于CA2
亚区和CA4亚区的体积过于微小, 所以为了便于进一

步分析, 大多将CA2亚区和CA3亚区组合成CA2/3混合

区域, 将DG和CA4亚区组合成DG/CA4混合区域. 虽然

Hitti和Siegelbaum[105]基于小鼠的行为学和解剖学结果

提出, CA2亚区是社会认知记忆处理的关键区域, 但是

目前并没有明确的研究结果说明人类海马混合区域中

的两个脑区是否具有完全相同的结构或功能. 因此, 如
何利用高分辨率MRI技术获取更为准确的海马亚区分

割方案, 并在此基础上进一步分析人类海马混合区域

中两个脑区结构和功能的不同之处, 是我们下一步需

要探索的重点问题.
第三, 虽然目前我们已经了解了海马亚区的许多

功能 , 但是有些结论只在大鼠实验中得到了验证 .
Hodge等人[106]将人脑和鼠脑大脑皮层的单细胞转录数

据进行比较, 结果发现, 二者的细胞类型同源性很高,
但也存在着显著的差异. 那么, 鼠脑中得到的实验结论

是否可以应用于人脑, 这需要更多的实验对此进行验

证. 明确人脑和鼠脑之间的关联及差异, 能够使我们更

加深入细致地理解海马亚区的解剖结构和功能活动

规律.
第四, 尽管现有的研究表明, 几种常见的神经系统

退行性疾病与海马及海马外皮层的异常变化存在一定

的关联, 但是对于不同神经疾病下海马亚区的变化趋

势和萎缩程度仍然没有统一的结论. 例如, Carlesimo等
人[84]利用MRI技术研究阿尔茨海默病患者的海马亚区,
结果发现, 相比于其他亚区, CA1亚区的体积并未发生

异常变化. 但是Li等人[107]的研究却发现, CA1亚区的体

积发生了明显萎缩. 因此, 如何有效结合海马亚区的手

动及自动分割技术对海马的结构和功能来说十分重要,
同时如何正确理解神经精神疾病的病理生理机制与海

马不同亚区之间的关系也是目前该领域的一个重要

课题.

5 总结

综上所述, 结构磁共振成像技术使我们能够较为

准确地构建海马的解剖结构, 而功能磁共振技术的发

展不仅可以反映海马中的解剖路径(如经典的“三突触”
回路), 还可以用来描述海马内不同亚区及海马外皮层

之间潜在的功能连接. 对海马亚区功能方面的研究, 一
方面揭示了海马各个亚区之间的差异及关联, 一方面

也加深了我们对海马的学习记忆模式和不同认知功能

等重要问题的理解. 此外, 研究发现, 海马中各亚区以

及亚区之间所构成的回路与不同类型的神经系统退行

性疾病(如阿尔茨海默病、帕金森综合征等)之间具有
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紧密的联系. 这为此类神经疾病的病理生理机制提供

了新的启示, 并在此基础上建立描述这些神经疾病的

海马内生物标记物, 为病人的早期诊断和恢复治疗等

过程提供重要的辅助工具.
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The hippocampus, a structure critical for learning and memory, consists of anatomical heterogenous subfields, including
the dentate gyrus (DG), cornu ammonis (CA) 1−4, and subiculum (SUB). Evidences from studies on rodents and non-
human primates have shown that the hippocampal subfields are richly connected, especially through the canonical tri-
synaptic pathway to project incoming information from the cortex via the entorhinal cortex (EC) to innervate the DG, and
from here, intra-hippocampal connectivity is considered to follow a unidirectional pathway through the CA regions to the
SUB, which is the primary region of efferent projection from the hippocampus. However, given their lower spatial
resolution, it has been a challenge to map the hippocampal subfields in-vivo in the human brain, including their anatomical/
functional connectivity and functional specificity. Recent developments in high-resolution structural and functional
magnetic resonance imaging (MRI) techniques have allowed for detailed parcellation of the hippocampal subfields in
humans and have provided new insights into their structure and function. In this review, we first briefly introduce the
anatomical structure of the hippocampal subfields along the tri-synaptic pathway. We then review recent findings regarding
the delineated patterns of anatomical and functional connectivity among the hippocampal subfields and neighboring
cortical areas using high-resolution structural and functional MRI. In general, patterns of FC between hippocampal
subfields and adjoining cortical regions of interest (ROIs) align well with the canonical intra-hippocampal anatomical
circuitry (DG→CA3→CA1→SUB). Next, we discuss functional and computational mechanisms that could be subserved
by different hippocampal subfields, with a special focus on two fundamental functional/computational processes: Pattern
separation and pattern completion. Here, we start by introducing important findings from rodent studies regarding pattern
separation/pattern completion functions in hippocampal subregions and adjacent cortical areas, and then review recent
studies using high-resolution functional MRI to explore functional mechanisms of hippocampal subregions in humans,
which suggests that hippocampal subfields (specifically the CA3/DG) are biased toward pattern separation while CA1 may
be biased toward pattern completion during holistic recollection, representing global contextual regularities across items.
Finally, there are amounts of evidence suggests that many neurological and psychiatric diseases disorders (e.g., Alzheimer’s
disease and Parkinson’s disease) are related to the abnormal changes of subregions and their specific circuits in the
hippocampus, which could offer a novel avenue to elucidate pathological mechanisms underlying these neuropsychiatric
disorders, and uncover an imaging-based biomarker for early diagnosis and monitoring underlying these neurological
diseases. We therefore discuss recent studies on how hippocampal subfields and neighboring cortical areas dysfunction in
common neurodegenerative diseases regarding the high-resolution structural and functional MRI, which suggests atrophy
of subiculum and presubiculum may be the earliest anatomical marker of Alzheimer’s disease and CA1 may be the best
predictor of episodic memory impairment in Parkinson’s disease patients. Finally, we also raise several challenges and key
issues which need to be addressed in the future.

hippocampal subfields, tri-synaptic pathway, functional connectivity, pattern separation/pattern completion,
magnetic resonance imaging
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