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情景变换诱发已消退恐惧记忆重现的神经环路* 
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摘  要  暴露疗法是治疗创伤后应激障碍的主要行为疗法。当被试反复暴露于可引起恐惧反应的条件刺激(如

白噪音), 但却不伴有非条件刺激(如足底电击)时, 恐惧记忆将被消退, 形成消退记忆。但恐惧记忆并未从根本

上被擦除, 当被试在消退训练以外的情景暴露于条件刺激时, 已消退的恐惧记忆将会重现。海马、内侧前额叶

皮层、杏仁核等脑区及其相互连接的神经环路是情景诱发恐惧记忆重现的生理基础。情景变化诱发恐惧记忆

重现过程中, 海马可能是通过直接投射至杏仁核基底核、杏仁核外侧核或通过边缘前皮质间接调控杏仁核基

底核、杏仁核外侧核的功能, 产生恐惧反应。 
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创伤后应激障碍(posttraumatic stress disorder, 

PTSD)是个体经历或目睹异常强烈的精神创伤事

件后发生的一类临床症状严重的应激相关障碍 , 

该病的发生通常与自然灾害及突发性公共事件有

关, 如地震、车祸、战争、强奸、虐待等(Vanelzakker, 

Kathryn Dahlgren, Caroline Davis, Dubois, & Shin, 

in press)。流行病学数据显示, PTSD患者至少 1/3

以上因为疾病的慢性化而终生不愈, 丧失劳动能

力; 1/2以上的患者常伴有药物滥用、抑郁、各种

焦虑性障碍以及其它精神障碍等, PTSD患者的自

杀率是普通人群的 6倍(李凌江, 2010)。汶川大地

震后 , 12.4%的亲历人群患上 PTSD (赵高锋等 , 

2009), 而地震 1 周年后参与救援的解放军官兵患

病率为 3.45% (胡光涛等, 2010)。汶川大地震 4个

月后普查 , 重灾区中学生 PTSD 总阳性率达到

78.3%, 是灾后主要的心理问题(向莹君等, 2010), 

灾后 1年普查, 3052名经历地震的儿童及青少年, 

有 8.6%患上 PTSD (Ying, Wu, Lin, & Chen, 2013)。 

目前国内外普遍认为 PTSD 的病理基础与恐
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惧记忆密切相关, 其核心症状是创伤性恐惧记忆

的不断闯入导致恐惧情绪、逃避行为和过度唤起

的生理反应(Vanelzakker et al., in press)。PTSD患

者的恐惧记忆难以消退, 并很容易提取, 同时伴

有强烈的情绪和感觉, 记忆的重现会使患者仿佛

又重新经历了一次创伤事件, 从而使患者不断遭

受精神折磨, 中性的线索可以诱发恐惧记忆的提

取, 所以 PTSD 可以看作是巴甫洛夫条件性恐惧

反应的模式(Jovanovic & Ressler, 2010)。暴露疗法

是治疗 PTSD 最有效的心理治疗方法(Monson et 

al., 2012), 即让患者暴露于创伤线索或情景使之

逐渐耐受并适应而降低患者对创伤环境的恐惧 , 

使患者恐惧记忆得以消退, 以减少症状(Andero & 

Ressler, 2012)。但患者或实验动物已消退的恐惧

记忆均易于重现, 而无法从根本上“擦除” (erase), 

使得 PTSD 迁延难愈, 易于复发, 甚至终身不愈

(Quirk, Likhtik, Pelletier, & Paré, 2003)。因此, 如

何抑制 PTSD 患者恐惧记忆消退后重现是治疗中

的关键问题。 

恐惧记忆的消退高度依赖于消退训练时的情

景, 即当被试在消退训练以外的情景暴露于可引

起恐惧记忆重现的中性线索时, 已消退的恐惧记

忆将会重新表现出来 , 这一过程被称为重现

(renewal)。因此, 由于情景变换而引起的恐惧记忆

的重现是影响消退训练效果的重要障碍 (Marek, 
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Strobel, Bredy, & Sah, 2013)。研究情景变换诱发

恐惧记忆消退后重现的神经机制有重大的理论及

现实意义。本文将首先简要回顾条件性恐惧形成

和消退的神经环路研究进展, 再着重讨论海马、

杏仁核、内侧前额叶皮层等脑区在情景变换诱发

恐惧记忆消退后重现过程中的作用及其神经环路, 

最后将讨论新的研究技术对该课题神经环路研究

可能取的成果的展望。 

1  条件性恐惧形成和消退的神经环路 

巴甫洛夫条件性恐惧反应已发展成为一种研

究恐惧学习和记忆的经典实验范式 (Maren, 

2001)。该范式以中性的刺激如声音、光照作为条

件刺激(conditioned stimulus, CS)呈现, 同时伴有

一个能带来恐惧情绪的刺激作为非条件刺激

(unconditioned stimulus, US), 如足底电击。经过几

轮的反复伴随呈现, 单独出现 CS 即可预示 US, 

使动物产生恐惧反应, 即形成了恐惧记忆(Orsini 

& Maren, 2012)。啮齿类动物的恐惧反应通常表现

为心率加速 (Schreurs, Smith-Bell, & Burhans, 

2011)、僵直(Fanselow, 1980)、发热(Godsil, Quinn, 

& Fanselow, 2000)等。僵直(freezing)是啮齿类动物

面临恐惧时的一种本能反应 (Johansen, Cain, 

Ostroff, & LeDoux, 2011), 指动物面对预期危险

信号时表现出来除呼吸外没有其它任何动作的行

为, 僵直行为有利于减少动物被捕猎者发现的机

率 , 提高生存率 (Fanselow, 1980; McSweeney & 

Murphy, 2014)。在条件性恐惧的实验中, 动物在

接受到 CS 时所表现的僵直持续时间, 通常被当

作衡量动物恐惧程度的指标 (Nader, Majidishad, 

Amorapanth, & LeDoux, 2001; Zelikowsky, Pham, 

& Fanselow, 2012)。 

杏仁核(amygdala)是调控恐惧反应的关键脑

区。杏仁核通常被分为两个部分：基底外侧核

(basolateral complex of the amygdala, BLA)和中央

核(central nucleus of the amygdala, CeA)。中央核

可以分为外侧中央核 (lateral central amygdala, 

CeL)、内侧中央核(medial central amygdala, CeM)

和中央核囊状区 (capsular region of the central 

amygdala, CeLc)。基底外侧核又可以分为外侧核

(lateral nucleus, LA)、基底核(basal nucleus, BA)、

基底内侧核 (basomedail nucleus, BM) (Orsini & 

Maren, 2012)。在条件性恐惧建立过程中, 杏仁核

外侧核是初级感觉汇聚区域。LeDoux的研究证实

内侧膝状体将听觉信息(CS)直接(Doron & Ledoux, 

1999)或经听觉皮层间接传至杏仁核外侧核

(Brunzell & Kim, 2001)。足底电击(US)的信息则由

丘脑和皮层传至杏仁核外侧核。因此可见, 杏仁

核外侧核的神经元接受听觉及电击的刺激, CS和

US汇聚于杏仁核外侧核的神经元, 并引起神经元

可塑性的改变(Johansen, Wolff, Luthi, & LeDoux, 

2012; Orsini & Maren, 2012), 而在条件恐惧建立

时的情景信息则由海马传入杏仁核基底核

(Fanselow & Poulos, 2005)。 

汇聚的 CS-US信息从杏仁核外侧核传递到杏

仁核中央核就会产生恐惧反应。杏仁核外侧核将

CS-US 信息传递至杏仁核中央核可以经过两条途

径。一条是直接途径, 杏仁核外侧核直接、单向

地将兴奋性神经冲动投射至外侧中央核, 再从外

侧中央核传递至内侧中央核, 另外, 杏仁核外侧

核也可以投射至杏仁核基底核和杏仁核基底内侧

核, 然后再投射至内侧中央核。再从内侧中央核

投射至与恐惧反应相关的区域, 如导水管周围灰

质区(periaqueductal gray, PAG) (僵直)、下丘脑(释

放糖皮质激素)、臂旁核(呼吸频率加快), 产生恐

惧反应, 并形成恐惧记忆, 当动物再次暴露于 CS

时, 既使不伴有 US, 也产生恐惧反应(Ciocchi et 

al., 2010; Orsini & Maren, 2012) (见图 1A)。 

而当动物反复暴露 CS而不伴有 US时, CS引

起的恐惧反应就会逐渐消失, 这个过程就是恐惧

记忆的消退(extinction) (Quirk et al., 2003)。但是

消退过程并不是将恐惧记忆彻底“遗忘”掉

(Karpova et al., 2011), 消退是一种新的学习过程, 

使动物学习到 CS 不再意味着 US, 从而形成一种

CS 不会引起 US 的消退记忆(extinction memory) 

(de Carvalho Myskiw, Benetti, & Izquierdo, 2013; 

Milad & Quirk, 2012), 消退记忆的形成可以抑制

恐惧记忆的表现, 即当动物在消退训练后再暴露

于 CS, 动物就不会表现出恐惧反应。但恐惧记忆

本身依然存在 ,  并会在一定条件下表现出来

(Quirk et al., 2003)。例如, 当恐惧记忆已消退的动

物在消退训练以外的情景暴露于 CS 时, 已消退

的恐惧记忆将会重现(Marek et al., 2013)。药理学

和电生理研究表明杏仁核是恐惧记忆消退的关键

脑区(Mayford, Siegelbaum, & Kandel, 2012)。

Sotres-Bayon 的研究表明, 杏仁核外侧核参与了
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图 1  恐惧记忆习得和消退过程的神经环路示意图 

注：引用并修改于 Orsini, C. A., & Maren, S. (2012). Neuroscience and biobehavioral reviews, 36(7), 1773-1802。 

(A)在条件性恐惧建立过程中, 听觉信息(CS)由内侧膝状体直接或经听觉皮层间接传至杏仁核外侧核。足底电击(US)的信息

则由丘脑和皮层传至杏仁核外侧核。CS 和 US 汇聚于杏仁核外侧核的神经元, 并引起神经元可塑性的改变。而在条件恐惧

建立时的情景信息则由海马传入杏仁核基底核。杏仁核外侧核将 CS-US 信息传递至杏仁核中央核可以经过两条途径。一条

是直接途径, 杏仁核外侧核直接、单向地将兴奋性神经冲动投射至外侧中央核, 再从外侧中央核传递至内侧中央核, 另外, 

杏仁核外侧核也可以投射至杏仁核基底核和杏仁核基底内侧核, 然后再投射至内侧中央核。内侧中央核投射至与恐惧反应

相关的区域, 产生恐惧反应, 并形成恐惧记忆。(B)当动物反复暴露于不伴随 US 的 CS, 恐惧反应就会逐渐消失, 形成消退

记忆。杏仁核外侧核接收听觉信息并将其传递至杏仁核基底核。海马通过投射至杏仁核基底核影响消退过程。海马在消

退过程中除可通过直接投射至杏仁核基底核影响杏仁核功能 , 也可能通过缘下回影响杏仁核的功能。缘下回通过抑制性

的 GABA 能的杏仁核杏仁核中间细胞群和外侧中央核神经元抑制内侧中央核产生恐惧反应。  

 

恐惧消退记忆的习得 (Sotres-Bayon, Bush, & 

LeDoux, 2007), 推测杏仁核外侧核可能接收听觉

信息并将其传递至杏仁核基底核。消退训练可导

致杏仁核基底核的 c-fos 蛋白表达增加(Herry & 

Mons, 2004), 在消退训练之前采用 γ-氨基丁酸

(γ-Aminobutyric acid, GABA)A受体激动剂蝇蕈醇

(muscimol)可逆性抑制杏仁核基底核可完全抑制

消退记忆的习得(Herry et al., 2008)。海马与杏仁

核存在紧密的联系, 腹侧海马下托区至杏仁核的

神经投射主要集中在杏仁核外侧核、杏仁核基底

内侧核、杏仁核基底核及内侧中央核, 腹侧海马

CA1 区发出到杏仁核的纤维只集中于杏仁核基底

核, 杏仁核发出至海马的纤维主要起始于杏仁核

基底核 , 终止于腹侧海马下托区、CA1、CA2、

CA3 (Canteras & Swanson, 1992; Pitkänen, 

Pikkarainen, Nurminen, & Ylinen, 2000)。而在消退

训练前用蝇蕈醇可逆性地抑制腹侧海马的功能将

破坏消退训练的效果 (Sierra-Mercado, Padilla- 

Coreano, & Quirk, 2011), 因此推测海马可能通过

投射至杏仁核基底核影响消退过程。海马在消退

过程中除可通过直接投射至杏仁核基底核影响杏

仁核功能 , 也可能通过内侧前额叶皮层 (medial 

prefrontal cortex, mPFC)影响杏仁核的功能(Orsini, 

Kim, Knapska, & Maren, 2011)。 

目前普遍认为内侧前额叶皮层的组成部分缘

下回(infralimbic cortex, IL)也是恐惧记忆消退的

关键脑区, 对消退记忆的巩固、提取、表现起关

键作用。在消退记忆提取过程中, 缘下回可通过

抑制性的 GABA 能的杏仁核中间细胞群

(intercalated amygdaloid cell, ITC)和外侧中央核

神经元抑制内侧中央核产生恐惧反应 (Berretta, 

Pantazopoulos, Caldera, Pantazopoulos, & Pare, 

2005), 消退过程的神经环路示意图见图 1B。

Orsini 及其同事提出一种新的学说来解释杏仁核

基底核神经元参与恐惧消退的细胞机制, 他们采

用电生理研究表明, 杏仁核基底核存在两种类型

的细胞, 即“恐惧”神经元(fear neuron)和“消退”

神经元(extinction neuron), “恐惧”神经元对未消

退的 CS 反应, 而“消退”神经元对已消退的 CS

反应 , 缘下回的神经元投射至杏仁核基底核的

“消退”神经元, 神经元只对已消退的 CS产生反

应, 并可以通过杏仁核中间细胞群和外侧中央核

的抑制性神经元抑制内侧中央核神经元的兴奋性

(Herry et al., 2008; Tye et al., 2011)。但是该学说尚
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未得到充分的发展。 

2  情景变换诱发已消退的恐惧记忆重

现的实验范式 

PTSD 作为一种焦虑障碍 (McSweeney & 

Murphy, 2014; Vanelzakker et al., in press)属于巴

甫洛夫条件恐惧反应及消退范畴。对于 PTSD 患

者, 多种中性的线索(CS)与创伤性经历(US)形成

紧密的联系 , 中性线索可诱发患者的恐惧反应

(Vanelzakker et al., in press)。巴甫洛夫条件性恐惧

反应原理使研究人员能够在实验室以动物为被试

制备类似 PTSD的焦虑障碍, PTSD焦虑障碍的核

心实际是对于并不是现实的恐惧产生强烈的恐惧

反应(McSweeney & Murphy, 2014)。PTSD患者在

经历创伤事件后, 对于与恐惧经历相关的线索异

常敏感 , 并持续数年 , 甚至终生 , 而对于大鼠制

备的巴甫洛夫条件恐惧反应范式, 与电击(US)相

耦联的中性刺激(CS)也可在大鼠终生都能够产生

恐惧反应(Gale et al., 2004)。实验室产生的大鼠巴

甫洛夫条件性恐惧与人类 PTSD的表现非常类似。

因此, 可以在实验室用大鼠的条件恐惧范式来模

似人类的 PTSD (McSweeney & Murphy, 2014)。巴

甫洛夫条件恐惧反应不仅能用于研究 PTSD 的神

经机制, 又同样可用于研究 PTSD 的治疗, 暴露

疗法是治疗 PTSD 最有效的认知 -行为疗法

(Monson et al., 2012), 其理论基础就是恐惧记忆

的消退。因此, 在实验室也可以使动物反复暴露

于不伴有电击 (US)的白噪音 (CS), 而模拟人类

PTSD患者的暴露疗法。值得注意的是, 促进恐惧

记忆消退的暴露疗法具有明显的情景依赖性, 消

退记忆的提取必须是在消退训练的情景中, 如果

被试位于消退训练以外的情景, 则恐惧记忆将会

重现(Orsini & Maren, 2012)。临床上心理治疗通常

是在诊所或医院进行, 当患者离开治疗情景或回

到曾受到创伤的情景 , 恐惧记忆很有可能重现

(Vanelzakker et al., in press)。 

情景(context)通常被定义为事件发生时周围

的环境 , 情景不同于诱发恐惧记忆的中性线索 , 

因为中性线索是一个能与周围环境分离的独立的

特定刺激(如声音), 而情景是由事件发生时的不

可分离的、连续的各种刺激要素构成, 包括持续

的光照、声音、气味、触觉, 甚至生物体内在情

绪体验。情景是需由多种感觉器官共同作用感受

到的多种要素的组合体(Maren, Phan, & Liberzon, 

2013)。另有专家也认为, 时间的推移也可看作是

一种的时间情景(temporal context)的变化(Maren 

et al., 2013), 这种时间情景的变化同样也可以影

响消退记忆的提取和恐惧记忆的重现, 比如, 当

被试在消退训练后, 经过较长时间再暴露于 CS, 

即使是在消退训练的情景, 也可以引起恐惧记忆

的重现 , 这个过程就是恐惧记忆的自发性恢复

(spontaneous recovery)。自发性恢复可以看作是情

景诱发恐惧记忆重现的一种特殊形式, 因为被试

在是不同于消除训练的时间情景下暴露于 CS 

(Bouton, Westbrook, Corcoran, & Maren, 2006), 但

目前为止自发性恢复的神经机制和环路还缺乏深

入研究, 自发性恢复是否与情景变化诱发恐惧记

忆重现具有相同或相似的神经环路还缺乏有效的

证据。 

情景变换诱发恐惧记忆消退的研究在啮齿类

动物行为实验中通常分为 3个阶段, 即恐惧习得、

消退训练、测试。根据实验情景的差异, 可分为

多种范式, 主要包括 ABA、AAB及 ABC范式(每

个字母代表恐惧记忆习得、消退或测试的一种情

景)。如 ABA 范式则是指条件性恐惧记忆习得在

A 情景, 消退在 B 情景, 测试又在曾经进行恐惧

习得的 A情景。AAB、ABC范式恐惧测试都不在

进行习得的 A 情景, 而在与恐惧记忆习得无关的

中性情景中进行。但是, 无论测试情景是否与恐

惧记忆相关, 只要测试的情景不是消退训练的情

景, 动物都表现为恐惧记忆的重现。情景变换诱

发恐惧记忆重现研究的关键是确保动物在整体上

明显地感觉到情景的变换, 因此每个情景与其它

情景都必须有非常显著的差异, 需要变换的要素

包括实验室的灯光、气味、家具及仪器摆放的位

置、背景噪音、实验箱体的形状以及动物从饲养

室运送到实验室的运输方式 (Zelikowsky et al., 

2012)。情景变换诱发恐惧记忆消退后重现的实验

范式示意图见图 2。 

3  情景变换诱发恐惧记忆重现的结构

基础 

情景变换诱发恐惧记忆消退的神经环路及生

物学机制目前仍处于探索阶段, 海马、内侧前额

叶皮层、杏仁核等脑区在情景变换诱发恐惧记忆

消退过程中发挥重要作用。 
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图 2  情景变换调控恐惧记忆消退后重现的基本实验范式示意图 

注：第一天(恐惧习得), 动物在情景 A暴露于声音(CS)和足底电击(US), 形成恐惧记忆; 第二天(消退训练), 在情景 B

只暴露于声音, 而无足底电击, 恐惧记忆逐渐消退, 形成消退记忆; 第三天(测试), 动物置于不同的情景进行测试, 如动物

仍在情景 B暴露于声音, 则动物将提取消退记忆, 不表现出恐惧反应, 而动物如在消退训练情景以外的情景(情景 A 或 C)

进行测试, 则恐惧记忆可以重现, 并表现出恐惧反应, 这个过程即情景变换诱导的恐惧记忆消退后重现。 

 

3.1  海马对情景变换诱发恐惧记忆消退后重现

的作用 

海马是情景记忆的关键脑区, 因此研究情景

变换对恐惧记忆消退后重现的机制, 就会很自然

的想到海马可能会发挥关键作用。关于海马在情

景调控条件性恐惧消退后重现过程中的作用已有

相当多的研究。Wilson 首次尝试研究海马在情景

依赖性的恐惧记忆重现过程中的作用。该实验在

恐惧习得之前永久性地毁损海马伞部/穹窿, 观察

到情景变换仍然可以诱发海马损伤动物已消退的

恐惧记忆重现(Wilson, Brooks, & Bouton, 1995)。

另外的科学家也重复出了相似的结果, Frohardt研

究表明, 在恐惧习得之前完全损毁海马并不影响

情景依赖性的恐惧记忆重现过程 (Frohardt, 

Guarraci, & Bouton, 2000), Zelikowsky研究表明

在恐惧记忆习得之前永久性毁损背根部海马也不

能抑制情景依赖性的恐惧记忆重现  (Zelikowsky 

et al., 2013)。这些研究结果似乎表明海马并不是

情景依赖性恐惧记忆重现的关键脑区。但这些研

究是在恐惧习得训练之前永久性损毁海马, 这样

就同时影响了海马编码和提取恐惧记忆的功能 , 

海马以外的脑区有可能起到编码情景信息的代偿

作用, 以至于不能准确地判断毁损海马是否影响

恐惧记忆的消退及恐惧记忆的重现。为研究海马

是否调节情景变换诱发恐惧记忆重现的过程 , 

Corcoran 等采用蝇蕈醇在恐惧记忆重现测试之前

可逆性地抑制海马功能, 以便观察海马在情景诱

发的恐惧消退后重现过程中的作用。该研究采用

AAB 实验范式, 即在 A 情景中进行恐惧记忆习

得、消退训练, 在中性的 B 情景中进行恐惧记忆

重现的测试。在恐惧记忆重现测试之前, 海马局

部微量注射蝇蕈醇, 动物已消退的恐惧记忆即使

是在消退训练以外的情景也不再重现。这个实验

结果有力的证明了海马参与了情景诱发恐惧记忆

重现的调节(Corcoran & Maren, 2001)。Knapska

和Maren的研究发现腹侧海马 CA1区和齿状回的

即早反应蛋白(c-fos)在消退记忆提取和情景诱发

的重现过程中表达量都将上升, 这表明海马在情

景变换诱发恐惧记忆重现的过程中起重要作用

(Knapska & Maren, 2009)。Lissek采用人类脑部功

能磁共振(fMRI)研究表明, 当被试在恐惧习得的

情景重新暴露于已消退的 CS, 被试的双侧海马后

部及左侧海马旁回活动度增高(Lissek, Glaubitz, 

Uengoer, & Tegenthoff, 2013), LaBar采用两名因

脑缺血引起双侧海马损伤的患者作为被试, 研究

情景变换如何使恐惧记忆消退后重现, 结果显示

这两名被试在恐惧习得和消退的情景中均不能重

现恐惧记忆(LaBar & Phelps, 2005)。 
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从上面的研究可以看出海马参与了情景依赖

性的恐惧记忆消退过程, 但以上研究仅能说明在

测试之前抑制海马功能可以抑制情景诱使的恐惧

记忆重现, 仍不能说明海马是否编码消退训练时

的情景信息或 CS 与情景信息之间的联系, 也即

是说在消退训练时如果抑制了海马功能是否可以

影响情景依赖性的恐惧记忆重现。为说明这一问

题, Zelikowsky 等研究发现在消退训练之前采用

微量注射 N-甲基 -D-天冬氨酸 (N-Methyl-D- 

aspartic acid, NMDA)兴奋性永久毁损背根海马的

动物, 已消退的恐惧记忆可在情景的诱发下重现

(ABA 范式), 而如果在消退训练之后毁损背根海

马则不能重现, 这个结果表明海马参与了恐惧记

忆的习得和消退, 并且是情景变换诱发恐惧记忆

重现的关键脑区 (Zelikowsky et al., 2012)。

Corcoran 及其同事在消退训练之前用蝇蕈醇可逆

性地抑制背根海马的功能。结果表明, 在消退训

练之前背根海马的失活使消退学习能力降低, 并

且无论在什么情景进行消退记忆的测试, 恐惧记

忆都能重现(即 ABB、ABA、AAB、ABC范式), 这

表明背根海马不但对于消退记忆的形成起作用 , 

另一方面也编码消退时情景记忆信息以及情景

-CS 之间的联系, 如果这种联系在消退训练时不

能形成, 则消退记忆即使是在消退训练的场景也

不能表现出来(Corcoran, Desmond, Frey, & Maren, 

2005)。因此, 可以说海马在获取消退记忆中起重

要作用, 并且也编码消退训练时 CS 与情景之间

的联系。 

3.2  内侧前额叶皮层对情景变换诱发恐惧记重

现的作用 

内侧前额叶皮层在大鼠主要由缘下回和边缘

前皮质(prelimbic cortex, PL)构成(Milad & Quirk, 

2012)。人脑腹内侧前额叶(ventromedical prefrontal 

cortex, vmPFC)相当于大鼠的缘下回, 人脑前扣带

回背根部(dorsal anterior cingulate cortex, dACC)

相当于大鼠的边缘前皮质(Milad & Quirk, 2012; 

Milad, Quirk, et al., 2007)。人类脑部 fMRI研究表

明, 内侧前额叶皮层在恐惧消退中起到重要作用

(Likhtik, Stujenske, M, Harris, & Gordon, 2014; 

Quirk et al., 2003; Xu & Sudhof, 2013), 腹内侧前

额叶(Milad & Quirk, 2012; Vanelzakker et al., in 

press)的激活与消退记忆的提取成正相关 , 且伴

随有海马的激活, 表明腹内侧前额叶、海马是恐

惧记忆的消退的关键脑区(Milad, Wright, et al., 

2007); 前扣带回背根部是恐惧记忆表达的关键脑

区 (Milad & Quirk, 2012; Milad, Quirk, et al., 

2007)。而 PTSD患者的腹内侧前额叶的功能较正

常人群低(Rougemont-Bucking et al., 2011)。海马

和内侧前额叶皮层之间有非常紧密的联系(Parent, 

Wang, Su, Netoff, & Yuan, 2010), 腹侧海马的神经

元投射至缘下回、边缘前皮质形成单突触联系

(Sotres-Bayon & Quirk, 2010)。内侧前额叶皮层接

受了海马的神经投射 , 并投射至杏仁核 , 因此 , 

海马有可能通过内侧前额叶皮层控制杏仁核外侧

核至杏仁核中央核的信息传递(Thierry, Gioanni, 

Degenetais, & Glowinski, 2000)。通常认为边缘前

皮质与情景诱发恐惧记忆重现和条件性恐惧的表

达有关 , 而与本能的恐惧关系不大 (Corcoran & 

Quirk, 2007)。刺激边缘前皮质将会引起恐惧反应

(僵直) (Vidal-Gonzalez, Vidal-Gonzalez, Rauch, & 

Quirk, 2006), 并可以引起杏仁核基底核放电增加

(Likhtik, Pelletier, Paz, & Pare, 2005)。边缘前皮质

在条件恐惧表达期间会产生持续放电, 并随着消

退训练的进程逐渐减少 (Burgos-Robles, Vidal- 

Gonzalez, & Quirk, 2009), 而当情景变换诱发恐

惧记忆重现时(AAB范式), 边缘前皮质的 c-fos表

达增加(Knapska & Maren, 2009)。以上研究可以说

明以下几个问题, 第一, 动物在消退训练以外的

情景暴露于 CS时, 海马和边缘前皮质被激活, 而

海马神经元具有投射至边缘前皮质的解剖基础 ; 

第二, 边缘前皮质的神经元投射至杏仁核, 且边

缘前皮质是恐惧表达的关键脑区, 因此, 是否可

以假设, 当动物在消退训练之外的情景暴露于 CS

时, 海马投射至边缘前皮质的神经环路可能被激

活, 激活的边缘前皮质又引起杏仁核的激活, 该

环路可能是情景变换诱发恐惧记忆消退后重现的

关键原因, 但该假说尚未得到实质性的证实。 

通常认为缘下回与消退记忆的提取相关

(Laurent & Westbrook, 2009), 在消退记忆提取测

试之前失活缘下回, 将会引起较高的恐惧反应(僵

直 ), 表明缘下回功能与提取消退记忆相关

(Sierra-Mercado, Jr., Corcoran, Lebron-Milad, & 

Quirk, 2006)。电生理研究表明, 当动物在消除训

练的情景暴露于已消退的 CS 时, 缘下回的神经

元放电增加, 并激活杏仁核的抑制性神经元, 从

而抑制恐惧反应(Chang, Berke, & Maren, 2010; 
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Santini, Quirk, & Porter, 2008)。如果在暴露于未消

退的 CS 时激动缘下回, 动物仍将表现为低水平

的僵直率, 类似于消退后的状态(Milad & Quirk, 

2002)。Knapska和 Maren研究发现在消退记忆提

取的时候, 缘下回的 c-fos表达明显较边缘前皮质

高(Knapska & Maren, 2009)。Kalisch 采用人脑

fMRI研究情景依赖性的恐惧消退记忆的提取。结

果显示, 在消除情景状态下, CS 情景依赖性地引

起海马和腹内侧前额叶的激活, 这两个区域的激

活呈明显的正相关, 且这种成正相关性的激活只

在消除训练的情景下才能发生 (Kalisch et al., 

2006)。综上所述, 内侧前额叶皮层对情景变换诱

导恐惧记忆的重现起调控作用, 并依靠边缘前皮

质和缘下回各自发挥的相对的功能实现调控作

用：边缘前皮质的激活引起恐惧反应, 而缘下回

的激活抑制恐惧反应。 

3.3  杏仁核对情景变换诱发恐惧记忆重现的作用 

杏仁核与恐惧记忆的习得、消退密切相关

(Pare & Duvarci, 2012)。从解剖结构来看, 杏仁核

基底外侧核主要由杏仁核外侧核和杏仁核基底核

两部分构成, 这两部分与情景变换诱发恐惧记忆

重现都密切相关。就杏仁核外侧核而言, 杏仁核

外侧核与海马(Ghosh, Laxmi, & Chattarji, 2013)、

内侧前额叶皮层(Little & Carter, 2013; Quirk & 

Mueller, 2008; Sotres-Bayon, Sierra-Mercado, 

Pardilla-Delgado, & Quirk, 2012)之间都存在相互

的神经联系。背根海马的失活将抑制 CS 在习得

与消除训练以外的中性情景诱导杏仁核外侧核放

电的增加及恐惧记忆的重现 (Maren & Hobin, 

2007)。Knapska 等采用神经元顺行示踪技术研究

表明 , 动物在消退训练的情景暴露于 CS 时(即

ABB范式), 动物提取消退记忆, 产生低恐惧反应, 

杏仁核外侧核接受来自缘下回的神经传入, 而在

恐惧习得的情景暴露于 CS 时(即 ABA 范式), 情

景变化将诱导恐惧记忆重现 , 产生高恐惧反应 , 

杏仁核外侧核接受边缘前皮质的神经传入, 并且

杏仁核外侧核中被海马激活的神经元比例较消退

记忆提取过程高(Knapska et al., 2012)。Hobine采

用 ABC范式结合电生理技术研究表明, 动物在与

习得或消退训练无关的中性情景接受已消退的

CS时, 杏仁核外侧核神经元放电较在消退训练情

景强烈(Hobin, Goosens, & Maren, 2003)。已消退

的 CS 在中性情景(ABC 范式)中可引起杏仁核外

侧核兴奋性突触后电位幅度增加, 其机制是因为

恐惧记忆重现过程诱发了杏仁核外侧核的 α-氨基

-3 羟基-5 甲基-4 异恶唑受体(AMPA 受体)亚单

位GluA1的丝氨酸 831位点(Ser831)的磷酸化(Lee 

et al., 2013), 该发现可能是情景诱发恐惧重现记

忆重现过程杏仁核外侧核可塑性变化的分子机制

之一。另一方面, 杏仁核基底核也接受来腹侧海

马、边缘前皮质的神经投射。投射至杏仁核基底

核的腹侧海马、边缘前皮质的神经元在情景变化

(ABC范式)诱发恐惧记忆重现时 c-fos表达量提高

(Orsini et al., 2011), 表明杏仁核基底核汇集腹侧

海马和边缘前皮质的信息输入, 调控情景诱发的

恐惧记忆重现。在情景诱发恐惧记忆重现测试之

前用蝇蕈醇可逆性地抑制杏仁核基底核功能, 可

以抑制已消退的恐惧记忆在恐惧习得的情景重现

(即 ABA 范式), 表示杏仁核基底核是恐惧记忆情

景依赖性重现的关键脑区(Herry et al., 2008)。综

合起来看, 杏仁核基底外侧核接受来自丘脑的 CS

和来自海马的情景信息(LeDoux, 2000), 并受到

内侧前额叶皮层的调控, 由此可见, 海马、内侧前

额叶皮层神经元投射至杏仁核基底外侧核的神经

环路是情景变换诱发恐惧记忆重现的原因之一 , 

杏仁核基底外侧核在情景诱发的恐惧记忆重现过

程中起到最终执行的作用。 

4  情景变换诱发恐惧记忆消退后重现

的神经环路 

尽管目前已有很多的研究阐明了多个脑区在

情景变换诱发恐惧记忆消退后重现过程中的作用, 

但现在仍不清楚各个脑区之间是如何协同联系发

挥调控恐惧记忆重现的功能。目前已有多位学者

提出了情景变换诱发恐惧记忆消退后重现的神经

环路的理论模式, 这些模式都无一例外地是以海

马、杏仁核、内侧前额叶皮层作为关键脑区, 紧

密围绕这三个关键脑区之间的联系进行阐述, 但

对于这些结构之间的联系方式却有不同的认识 , 

如 Orsini 和 Maren 提出的理论模式是以杏仁核基

底核的“恐惧”神经元和“消退”神经元的细胞

学基础为其理论依据, 忽略了杏仁核外侧核在恐

惧记忆重现过程中的作用(Orsini & Maren, 2012), 

但是腹侧海马、边缘前皮质与杏仁核外侧核之间

的联系与恐惧记忆的重现密切相关(Knapska et al., 

2012), 因此, 情景变换诱导恐惧记忆的重现不可
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避免地需要讨论到与杏仁核外侧核的联系。Lee

的理论模式虽然强调了杏仁核外侧核的功能以

及海马与杏仁核外侧核之间的联系在情景变换

诱发恐惧记忆重现中的作用 , 认为海马投射至

杏仁核外侧核的神经环路对情景诱发恐惧记忆

重现起重要作用 , 但该模式并未涉及海马与边

缘前皮质之间的联系(Lee et al., 2013), 但据前

文的论述 , 海马与边缘前皮质之间的联系可能

在恐惧记忆重现过程中扮演重要的作用 (Orsini 

et al., 2011)。  

为充分解释海马、内侧前额叶皮层、杏仁核

三者在情景变化诱发已消退恐惧记忆重现过程中

的作用及相互联系, 本文综述了相关主要进展。

如前文所述, 我们归纳一下海马、边缘前皮质、

杏仁核三者之间的联系即可发现：(1)即便是在消

除训练以外的情景, 如果背根海马受到抑制, 则

CS 不能引起恐惧记忆的重现(Corcoran & Maren, 

2001), 而腹侧海马 CA1 区和齿状回的 c-fos 在恐

惧记忆重现过程中表达量上升, 这表明海马在情

景变换诱发恐惧记忆重现的过程中被激活

(Knapska & Maren, 2009); (2)情景变换诱发恐惧

记忆重现时 ,  边缘前皮质的 c - f o s 表达增加

(Knapska & Maren, 2009), 刺激边缘前皮质将会 

 

引起恐惧反应(僵直) (Vidal-Gonzalez et al., 2006), 

并可以引起杏仁核基底核放电增加(Likhtik et al., 

2005); 在情景诱导的恐惧记忆重现过程中, 杏仁

核外侧核、杏仁核基底核接受边缘前皮质的神经

传入(Knapska et al., 2012) (Orsini et al., 2011), 这

表明边缘前皮质是恐惧记忆重现的关键脑区, 其

功能是由控制杏仁核来实现; (3)腹侧海马的神经

元投射至边缘前皮质  (Sotres-Bayon & Quirk, 

2010), 似乎可以看出海马在恐惧重现时激活并激

活边缘前皮质 , 然后边缘前皮质又激活杏仁核 , 

从而引起恐惧记忆的重现; (4)另外我们也看到投

射至杏仁核基底核的腹侧海马的神经元在情景诱

发恐惧记忆重现时 c-fos表达量提高(Orsini et al., 

2011), 并且杏仁核外侧核中被海马激活的神经元

比例较消退记忆提取过程高 (Knapska et al., 

2012)。这表明海马-杏仁核神经环路在情景诱发恐

惧记忆重现时被激活。基于以上总结, 本文根据

海马、杏仁核、内侧前额叶皮层在情景变换诱发

恐惧记忆重现中的作用以及之间的结构联系, 假

设在情景变化诱发恐惧记忆重现过程中, 海马可

能是通过直接投射至杏仁核基底核、杏仁核外侧

核或通过边缘前皮质间接调控杏仁核基底核、杏

仁核外侧核的功能, 产生恐惧反应(见图 3)。 

 

 
 

图 3  情景变换诱发恐惧记忆消除后恢复的神经环路的示意图 

注：动物在消除训练情景以外的情景接受到 CS 时, 海马通过两条环路将情景信息传至杏仁核外侧核和杏仁核基底

核：(1)海马将情景信息直接传递至杏仁核基底核或通过杏仁核外侧核间接投射至杏仁核基底核; (2)海马将神经冲动

传递至边缘前皮质, 激活边缘前皮质, 边缘前皮质将通过神经投射激活杏仁核基底核及杏仁核外侧核。杏仁核基底

核的神经元再将冲动直接传递至内侧中央核, 杏仁核外侧核的神经元将冲动传递至外侧中央核再传递至内侧中央核, 

产生恐惧反应。 
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5  展望 

尽管已有大量的证据表明海马、内侧前额叶

皮层、杏仁核与情景变换诱发的恐惧记忆消退后

重现相关, 但各脑区之间的相互作用或连接机制

仍缺乏研究。因此, 我们认为各相关脑区之间的

神经联系尚有待深入的研究。为进一步研究情景

变换诱发恐惧记忆重现的神经环路, 我们需要考

虑以下几个问题：(1)海马及其相关的神经环路对

恐惧记忆消退及重现的调控作用。比如海马作为

情景记忆的主要脑区, 在本文的理论模型中, 海

马对于情景变换诱发恐惧记忆的重现至关重要 , 

但是海马对消退记忆的保持和提取是否起作用尚

未有明确的结论, 也就是说, 既然动物在消退训

练情景之外的情景暴露于 CS 会引起海马的激活, 

从而可能激活海马-边缘前皮质神经环路引起恐

惧记忆的重现, 那么如果动物在曾经进行过消退

训练的情景暴露于 CS 时, 海马是否会通过海马-

缘下回神经环路提取消退记忆？(2)情景变化的实

验范式之间的差异。比如情景变换诱发恐惧记忆

重现的常用实验范式有 AAB、ABC、ABA等, AAB

和 ABC 范式都模拟患者在治疗后不再暴露于以

前曾受到过创伤的情景, 而ABA范式则模拟患者

再次暴露于曾经受到创伤的情景。在实验室条件

下, AAB、ABC 范式的测试情景与恐惧习得并无

联系, 而ABA范式的测试情景则与恐惧习得时的

情景有联系 , 因此 , 在实验过程中 , 我们需要考

虑不同范式对实验结果是否会产生影响, 不同范

式引起的恐惧记忆重现的神经环路是否存在差

异。(3)本文综述的论文基本上是以正常动物作为

实验范式, 而缺少以 PTSD 模型动物作为实验被

试的恐惧记忆重现的研究, 而 PTSD 模型动物的

恐惧记忆的重现更加符合临床治疗的需要, 因此, 

有必要在描绘正常动物情景诱发恐惧记忆重现的

神经环路的基础上, 探索 PTSD 模型动物恐惧记

忆重现的神经环路。 

经典的神经环路研究通常是采用电毁损、兴

奋性神经毒性试剂局部注射永久性的毁损特定脑

区, 或 GABAA 受体激活剂可逆性的抑制特定脑

区功能, 但这些技术并不能直接描绘出神经环路

的联系 , 也很难确定神经冲动的方向。目前

rabies 病毒(Xiao et al., 2013)、光遗传(Johansen 

et al., 2012)、清醒动物脑电记录、设计受体

(Garner et al., 2012)等神经环路研究的新技术得

到了广泛的应用 , 为充分解答情景变换诱发恐

惧记忆重现过程中的问题提供了先决条件。通

过这些技术我们不仅可以非常准确地标记出不

同脑区之间投射关系 , 而且还可以人为地兴奋

或抑制这些环路 , 从而为绘制出恐惧记忆重现

的神经环路 , 为探究其神经机制 , 发展治疗

PTSD 的治疗方法提供理论基础。  
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Neural Circuits of the Relapse of Extinguished Fear Memory Induced by 
Changed Contexts 

CHEN Weihai; QIAO Jing; YANG Yu; YUAN Jiajin 
(Faculty of Psychology, Southwest University, Chongqing 400715, China) 

Abstract: Exposure therapy is a type of cognitive behavioral therapy used for treatment of post-traumatic 

stress disorder. Using the cognitive behavioral therapy, the fear memory can be extinguished if the subjects 

are repeatedly exposed to a conditioned stimulus in absence of an unconditioned stimulus. However, the fear 

memory is not completely erased and tends to relapse in some conditions. Fear renewal is a typical model of 

fear relapse, which is induced when subjects are exposed to contexts outside of the extinction training. The 

hippocampus, medial prefrontal cortex and amygdala are critical brain regions involved in fear renewal and 

the connections and circuitries between these brain areas are also crucial physiological bases for fear 

renewal. The hippocampus regulates the amygdala activity by its direct projection to the basal amygdala or 

by its indirect projection via the prelimbic cortex in the renewal. 

Key words: fear memory; neural circuit; renewal; context; extinction 


