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令人烦恼的记忆
周启心，毛榕榕，徐　林*

(中国科学院昆明动物研究所学习记忆实验室，中国科学院动物模型与人类疾病重点实验室，昆明 650223)

摘　要：记载着挫折、恐惧、绝望等负性情绪的负性记忆，具有难以遗忘、令人烦恼的特点，与一些脑重

大疾病，如创伤后应激综合征、抑郁症等存在密切关系。研究表明 NMDA 受体依赖性长时程增强在记忆的

获取、储存等过程中起着关键作用。电休克和 NMDA 受体拮抗剂氯胺酮已知可导致短暂性遗忘，应用于治

疗创伤后应激综合征、抑郁症具有起效快、疗效好的显著特点，提示这类脑疾病可能与负性记忆的遗忘特

点有关。最近报道，遗忘具有独立的分子机理，在记忆和遗忘机理的共同作用下，既可能发生“记不住”

如老年痴呆症、也可能出现“忘不了”如创伤后应激综合征和抑郁症等。深入研究遗忘的细胞分子机理，

无疑有助于我们认识、预防和治疗相关脑重大疾病。
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Annoying memories
ZHOU Qi-Xin, MAO Rong-Rong, XU Lin*

(Key Laboratory of Animal Models and Human Diseases, Kunming Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, 
Kunming 650223, China) 

Abstract: The negative memories vividly recording individuals’ negative feelings such as frustration, fear, despair, 
and etc. often have the unforgettable and annoying characteristics, which could relate to posttraumatic stress 

徐林，研究员、博士生导师，国家杰出青年基金和中国科学院百人计

划获得者。现任中国科学院昆明动物研究所学术委员会主任、中国科学院

和云南省动物模型与人类疾病机理重点实验室主任、中国神经科学学会精

神病学基础与临床专业委员会副主任委员、国际 Behavioral Brain Research
杂志编辑、Neural Plasticity 杂志副主编。实验室研究方向和成果如下。(1)
发现应激易化海马 LTD 及其糖皮质激素受体机制，成为“抑郁症神经可塑

性假说”的主要证据之一，也是 20 世纪 90 年代神经科学十大进展之一。(2)
发现新颖环境学习逆转海马 LTP，被认为是干扰遗忘的强有力证据，被列

入记忆研究领域的最重要论文之一。(3) 发现 ITDP 规律，先输入为 LTP，
后输入为 LTD。发现长时程背景恐惧记忆持续不消退的 5-HT 和多巴胺受

体机制。参与发现海马 LTD 损伤工作记忆的 CB1 受体机理。(4) 参与抗癫

痫药物Lamotrigine的机理研究。参与抗AD国家一类新药酚克络酮的筛选、

药效和作用机理研究。负责抗抑郁症国家一类新药奥生乐赛特的筛选、药

效和作用机理研究，获得 SFDA I-III 期临床试验批文。
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disorder (PTSD) and major depressive disorder (MDD) etc. Ample studies have demonstrated that the NMDA 
receptor-dependent long-term potentiation (LTP) is crucial for the formation, storage and retrieval of memory. 
Electric convulsion therapy (ECT) and the NMDA receptor antagonist ketamine known to cause transient amnesia 
are the best available way to produce fast action and excellent efficacy in the treatment of PTSD/MDD. Recent 
studies demonstrated that forgetting likely has its own molecular mechanisms independent from those of learning 
and memory, implicating that memory and forgetting if working together could possibly lead to either “cannot 
remember” such as Alzheimer’s disease or “cannot forgetting” such as PTSD/MDD. Therefore, the research to 
reveal the molecular and cellular mechanisms of forgetting would help us to understand, and potentially prevent and 
treat not only the memory problems, but also the related brain disorders. 
Key words: memory; forgetting; posttraumatic stress disorder (PTSD); major depressive disorder (MDD); 
Alzheimer’s disease (AD)

1　记忆和遗忘的分类

记忆是指神经信息的编码、储存和提取过程。

目前人们已经认知到记忆可分为许多类型。根据时

间尺度可分为：工作记忆、短时记忆、长时记忆和

永久记忆。随着从短时记忆到永久记忆的转变过程，

遗忘的程度越来越少。长时记忆又可分为：陈述性

和非陈述性记忆。陈述性记忆是指知识、语义、事实、

事件等，通常陈述性记忆容易发生遗忘；非陈述性

记忆是指技能、嗜好、习惯化、敏感化等，相比之下，

非陈述性记忆难以发生遗忘。

遗忘是指记忆信息的丢失或不能被提取，可分

为顺行遗忘 (retrograde amnesia, RA) 和逆行遗忘

(anterograde amnesia, AA)。最典型的遗忘例子是老

年痴呆症 (Alzheimer’s disease, AD)，早期出现 RA，

晚期出现 RA 和 AA，甚至忘记亲朋好友、冷暖饥渴。

遗忘既可能是短暂性的，回忆不起熟悉的知识或人

的姓名，但一经线索提示就能再次回忆起该记忆。

遗忘也可能是永久性的，彻底丢失了已经牢固记住

的密码或经历过的事情。

一些类型的记忆则很难发生遗忘。记忆信息中

不可分割地包含着中性的记忆、令人愉悦的正性记

忆和令人烦恼的负性记忆 (negative memory)。负性

记忆很难发生遗忘，常常纠缠不休、令人烦恼。理

论上遗忘具有积极的生理功能，遗忘不仅使得大脑

可能具有更多的记忆容量，也使人们能够纠正错误

的或更新陈旧的信息，还能避免令人烦恼的记忆纠

缠不休等等。记忆和遗忘是矛盾的对立统一，其动

态平衡规律涉及系列重大基础科学问题和临床疾病

问题 ( 图 1)，如“记不住”和 AD，“忘不了”和创

伤后应激综合征 (PTSD)/ 抑郁症 (MDD) 等，长期

以来是脑科学领域研究的前沿热点。

习惯化 (habituation) 或敏感化 (sensitization) 等

记忆又可划分为非联合型记忆。例如经过反复地实

验操作，熟练地掌握了某个技能，就是典型的非联

合型记忆。而联合型记忆最典型的例子是巴甫洛夫

条件反射，已经广泛应用于研究记忆机理，其中中

性的条件刺激 (conditioned stimulus, CS) 如声、光、

嗅、触等，与非条件刺激 (unconditioned stimulus, US)
如惩罚或奖励事件之间形成联合型记忆时，CS 就

能导致 US 反应，如 CS 铃声导致动物分泌唾液，

是因为铃声与食物之间形成了联合型记忆。动物实

验中基于惩罚事件建立的条件反射，在此也称为负

性记忆；基于奖励事件建立的条件反射也称为正性

记忆，这种记忆通常需要多次训练。惩罚性条件反

射的建立，与人类负性记忆的形成非常类似，因为

也是仅仅需要一次或少数几次训练就能建立牢固的

记忆，例如熟知的条件性位置厌恶、恐惧条件反射、

一次性被动回避等。显然，正性记忆和负性记忆的

遗忘特性存在显著区别，前者容易遗忘，后者难以

遗忘，推测可能具有各自独特的细胞分子机制。

2　记忆信息加工的基本规律

迄今仍然不完全清楚为什么负性记忆更加牢

固，常常具有令人烦恼、纠缠不休的特点。早在 20
世纪 50 年代，Hebb 提出了记忆假说 (1949年 )[1]。

他认为记忆是行为改变的根本基础，猜测神经活动

导致神经细胞之间的突触传递效能增强时就能储存

记忆。1953 年，临床医生 Scoville 和 Milner[2] 偶然

发现，为治疗癫痫切除双侧颞叶包括双侧海马后的

患者 (Henry Molaison, H.M.)，尽管永久记忆、智商

等不受影响，他出现了短时记忆不能转化为长时记

忆的现象。这一发现成为了人类记忆研究的新里程

碑，海马是一个记忆中枢，负责把某些类型的短时

记忆转化为长时记忆 [3]。1973 年，Bliss 和 Lomo[4]
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发现在海马中高频刺激能诱导突触传递效能的长时

程增强 (long-term potentiation, LTP)，以及 1978 年，

Lynch 等 [5] 发现了海马突触传递效能的长时程抑制

(long-term depression, LTD)，使得 Hebb 记忆假说首

次得到了实验证据。LTP/LTD 被统称为 Hebbian 突

触可塑性，具有神经活动的频率依赖性特点。LTP/
LTD 一经报导，就受到全球科学家们的青睐，成为

最广泛接受的研究学习记忆的细胞分子模型 [6]。

1998 年，蒲慕明院士实验室的毕国强发现，突触前 -
突触后的活动时序也可决定 LTP/LTD，突触前 - 突
触后活动时序诱导 LTP[7] ；相反，突触后 - 突触前

活动时序则诱导 LTD，被学术界统称为 spike timing 
depen-dent plasticity (STDP)[8]( 图 2)。由于神经细胞

的放电特征是全或无现象，其中主要含有放电频率

和放电时序等信息。因此，上述活动频率和时序依

赖性的突触可塑性就非常可能反映了记忆信息加工

的基本规律。无论是经典的 LTP/LTD，还是 STDP
均依赖于学习记忆的关键分子 NMDA 受体 [9-10]。几十

年来大量实验证据已经充分证明，突触可塑性及其

关键的 NMDA 受体和下游信号通路，包括 AMPA 受

体膜运输 (membrane trafficking) 在学习记忆过程中

均起着关键性作用。这些丰硕的研究成果构成了学

习记忆的基本理论框架 [11]。值得注意的是，由于神

经细胞的突触传递是整个神经网路信息流动的最基

本单元，决定了突触可塑性不仅仅与学习记忆密切

相关，也与几乎所有脑高级功能密切相关。不幸的

是，遗忘还缺乏基本的生物学理论框架。

3　突触可塑性的理论模型

现有的技术还远远不能真实地、实时地探测到

学习记忆过程中发生的细胞分子事件。因而，理论

模型是帮助我们认识事物本质的一个重要手段。目

前，LTD 或 LTP 的逆转 (depotentiation, DP) 在记忆

中的作用仍然难以琢磨。在理论模型中，如果没有

LTD/DP，记忆系统如海马、杏仁核等，可能会因

为不断地学习、不断地产生 LTP，最终就可能饱和

所有的突触传递效能 ( 俗称天花板效应 )，因而就

不能形成新的记忆，同时也会因为过度兴奋导致整

个系统崩溃。以此推论，LTD/DP 在记忆过程中也

是必需的。然而，理论上学习和记忆对突触可塑性

的需求应该是截然不同。学习时需要突触的高度可

塑性如产生 LTP/LTD，而一旦形成记忆后就需要突

触的高度稳定性，才能长时程地储存记忆。为了解

决学习和记忆这一对矛盾，科学家们提出了高级可

塑性 (metaplasticity, the plasticity of synaptic plasticity)
概念

[12]，认为无论是否产生 LTP/LTD，只要 NMDA
受体活动，就会改变随后的突触可塑性发生阈值。

例如，突触发生了 LTP 后，在此时继续发生 LTP

记忆和遗忘是矛盾的对立统一，遵循自然界动态平衡规律。在应激条件下过度增强的记忆常导致令人烦恼的记忆纠缠不休例

如创伤后应激综合征(posttraumatic stress disorder, PTSD)和抑郁症(major depressive disorder, MDD)；过度增强的遗忘导致老年

痴呆症(Alzheimer’s disease, AD)，忘记亲朋好友，甚至冷暖饥渴。

图1  多层次记忆和遗忘的动态平衡
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的阈值就大大增加；相反，此时发生 LTD/DP 的阈

值就大大减小，从而避免已经发生 LTP 的突触继续

发生 LTP。如果这些突触确实是储存了记忆信息，

那么就可能因为 LTD/DP 的发生，干扰已经储存了

的记忆信息 (LTP) 而发生遗忘。韦斯德认为支持干

扰遗忘理论的强有力证据来自昆明动物所徐林等的

发现 [13]，LTP 产生 1 h 后，新学习逆转 LTP (DP) ；
LTP 产生 24 h 后，新学习不影响 LTP[14]。因此，遗

忘容易发生的一个时间窗口就是记忆刚刚形成还没

有来得及巩固形成长时记忆。

理论上 LTP 和 LTD 也是矛盾的对立统一，可

能与记忆和遗忘这一对矛盾存在着直接或间接的

密切关系。现有的突触可塑性假说还不能够完全

解释 LTP 和 LTD 如何参与记忆和遗忘。1996 年，

Dudai[15] 提出了组合突触可塑性的假说 (combinatory 
plasticity hypothesis)，认为记忆不仅仅是 LTP 的发

生，应该是 LTP 和 LTD 在同一细胞上或不同细胞

上的不同突触的空间分布。形象比喻就如城市复杂

的交通网络中在某一瞬间各个路口的红绿灯分布

(LTP/LTD分布 )，由此决定了汽车 (神经放电 )流向。

神经系统的复杂之处在于高度可塑性，可迅速地形

成新的联结，从而绕过存在问题的节点，使整个网

路保持通畅，除非一些关键节点出问题，如海马、

杏仁核等才导致记忆的显著损伤。Dudai[15] 认为当

新记忆形成时，可能采用 LTP 和 LTD 在突触上的

重新分布，这样不仅使整个系统得以稳定，也能更

有效地编码和储存神经信息。由于技术上的困难，

迄今还没有直接证据证明确实是通过组合突触可塑

性进行记忆的编码和储存。然而，这个理论模型具

有很好的指导意义。假设某个细胞的上千个突触被

LTP 或 LTD 饱和，那么分布在该细胞上的记忆信息

就得以高度稳定，饱和的 LTP 或 LTD 当发生逆转

时就有可能阻断记忆提取或甚至清除记忆，而发生

遗忘。也许学习和记忆的区别就是神经细胞的组合

突触可塑性 (LTP 和 LTD) 和单一可塑性 (LTP 或

LTD) 之间的转换和重新分布，使得神经系统不仅

能够编码记忆，也能够稳定地储存和提取记忆。支

持这一理论模型的证据来自于应激领域的研究。应

激是最常见的导致遗忘的因素。应激也是最常见的

损伤 LTP、易化 LTD的因素 [16-18]。重要的是，应激

神经信息的基本特征是神经细胞放电的频率和时序，而突触可塑性依赖于神经细胞活动的频率：高频刺激导致LTP，低频刺

激诱导LTD；也依赖于神经活动的时序：突触前-突触后时序导致LTP，相反时序诱导LTD。所有这些类型的突触可塑性均依

赖于NMDA受体，可能是记忆的获取和储存过程中最基本的规律。由于NMDA受体和突触可塑性几乎也影响记忆提取，记忆

的提取很可能是重现了记忆获取和储存的过程。(LTP/LTD示意图显示突触传递的增强和降低，来自徐林实验室；STDP图来

自参考文献[7])
图2  频率或时序依赖性的突触可塑性
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也导致海马 CA1 双输入通路由以 LTP 和 LTD 的分

布 ( 组合 )，转化为以 LTD 和 LTD 的分布 ( 单一 )[19]，

这可能是 GR 介导的应激效应损伤记忆提取的主

要原因之一 [20]。有假说认为，应激可能通过突触

可塑性影响到了提取记忆信息资源的有效通路 [21]，

因而导致记忆提取时的短暂性或永久性遗忘 [22]。

记忆信息中不可分割地包含着情绪信息。负性

情绪和记忆之间的关系受到科学家们的高度重视。

当人们自我体验到挫折、羞辱、痛苦、恐惧、绝望

等负性情绪时，常常形成难以遗忘、纠缠不休的负

性记忆；与此同时，这些负性事件发生时的许多其

他信息却发生了严重的遗忘。心理学记忆中心理论

认为 [23]，只有关注的焦点才能形成牢固的记忆，而

被忽视的信息则发生遗忘。这种现象的细胞分子机

制还几乎完全不清楚。也许在负性记忆的形成过程

中由于脑应激回路的参与，一方面增强负性记忆，

另一方面损伤正性记忆，可能通过应激激素受体

GR 的非基因组和基因组效应，从而占有更多的记

忆资源，导致令人烦恼、纠缠不休的负性记忆。

4　应激与负性事件

应激一个非常广泛的概念，很多时候缺乏操作

性。20 世纪 40 年代，Hans Selye 首次提出，应激

(stress) 是临床患者中普遍存在的一种非疾病特异性

反应。迄今人人都知道应激，但应激还没有准确的

生物学定义 [24]。传统观点认为，能够激活下丘脑 -
垂体 - 肾上腺皮质轴 (hypothalamus-pituitary-adrenal 
cortex axis, HPA)，进而导致皮质激素 (glucocorti-
coids, GCs) 释放的事件就是应激事件 (stressor)，而

把 HPA 轴激活定义为主要的应激反应。有时候又

把应激事件和应激反应统称为应激。实际上，应激

是一个非常广泛的概念，同样的一件事既可导致正

性也可导致负性情绪，依赖于人们过去的经验和当

时的自我体验。例如，讲演对一些人来说是强烈的

应激，而对另一些人来说则毫无影响或甚至是展现

才华的奖励性事件。目前，常用的应激定义是，外

在刺激 ( 应激事件 ) 通过内在反应 ( 自我体验 ) 严
重地干扰了机体的生理和心理稳态。在本综述中，

为了进一步明确应激的负面效应，把导致负性情绪

的应激事件称为负性事件。长期以来的临床调查表

明，应激的负面效应是导致或恶化至少四种人类重

大疾病：MDD、心血管疾病、艾滋病和肿瘤
[25]。

在动物实验中，为了明确应激的负面效应，常常利

用不可逃避 (inescapable)、不可预期 (unpredictable)、

不可控制 (uncontrollable) 等类型的负性事件来限定

应激的负面效应，可能更贴切地模拟人类的应激相

关疾病。

4.1　负性事件与记忆

长期以来文献报道中常常提到，应激对记忆的

影响难以琢磨，应激时而损伤记忆、时而增强记忆、

时而对记忆毫无影响 [24]。实际上至少涉及两个方面

的问题。(1) 应激本身。无论哪种类型的应激，假

如一些导致正性情绪而一些导致负性情绪，就不具

备可比性。例如，新环境暴露，对一些人来说是赏

心悦目，而对另一些人来说是紧张、害怕甚至恐惧，

因而同样的事件由于其反应不同，也就不具备可比

性。更清楚的定义是负性事件，当新环境暴露导致

负性情绪时，实验结果就具有可比性。(2) 记忆本身。

前面已经提到，记忆根据所包含的自我体验可分为

正性和负性记忆。负性事件导致的负性情绪对负性

记忆的影响是增强效应，甚至此时的负性记忆就是

负性事件本身。相反，对正性记忆的影响是损伤效

应，是负性记忆和正性记忆之间的竞争。依据负性

记忆假说，负性记忆占有的记忆资源更多，则增强

负性记忆，但同时损伤正性或中性记忆。

从应激的广泛概念中分离出负性效应的明确概

念是必要的。因为同样的应激事件，由于自我体验

的不同，导致的应激反应差异巨大，例如通过 HPA
轴释放的 GCs 水平存在巨大差异。在海马神经细

胞中分布有高密度的两类皮质激素受体，盐皮质

激素受体 (mineralocorticoid receptor, MR) 和糖皮质

激素受体 (glucocorticoid receptor, GR)。它们对 GCs
的亲和力大约有 10 倍差异，低浓度的 GCs 仅能激

活 MR，而应激水平 ( 达到应激条件下的高浓度 )
的 GCs 才能激活 GR[24,26]。一些应激相关脑疾病可

能与 GR 受体介导的基因组效应存在密切关系。就

如糖尿病中血糖的正常、亚健康和疾病范围的概念

一样，应激也需要非常清晰的生物学定义，多高的

GCs 水平才能定义为负性反应？由于应激反应依赖

于人们的自我体验、HPA 轴的敏感性、个体年龄、

昼夜节律等等，不能简单地认为经历了同样的应激

事件就必然产生负性水平的 GCs。GCs 水平存在显

著的昼夜节律，其高峰值与弱应激导致的范围基本

相当。随着年龄的增加，正常的 GCs 水平也可上升

到弱应激导致的范围甚至更高，也就是老年人正经

历着慢性的应激效应。负性水平的 GCs 应该至少定

义在成年人昼夜节律高峰值以上，例如 40 µmol/ 
100 mL 以上，因为动物实验发现，不可逃避的应激，
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如强迫游泳或恐惧条件反射等负性事件能导致 40 
µmol/ 100 mL 以上的 GCs。大量证据表明，GCs 与
学习记忆存在一种倒 U 型的关系 [27]。因此，过低

的 GCs 水平损伤记忆，当应激导致低水平的 GCs
时增强记忆，导致应激水平的 GCs 时则损伤记忆。

在这里推荐一种简单容易操作的应激模型，称为高

台应激 (elevated platform stress)[16-17,24]。由于 Wistar
或 SD 大鼠在高台上表现出典型的恐高症状，并且

导致 40 µmol/100 mL 以上的 GCs，当高台是透明

的或摇晃的，甚至可导致 80 µmol/100 mL 以上的

GCs[28-29]。这种负性事件的好处在于没有躯体应激

的干扰，可较为清楚地研究负性事件对脑功能的影

响。也许心理应激的概念应用在高台应激中比较贴

切，但动物实验中提到“心理”显然不太恰当，用

负性事件导致的负性情绪描述高台应激中动物表现

的恐惧行为可能更加贴切。

科学家们认为，当应激发生在记忆线索外 (out 
of the context) 时，应激损伤记忆；发生在记忆线索

内 (in the context) 时，则增强记忆。实际上，按照

负性记忆模型，记忆包含着不可分割的情绪属性，

因而可分为正性和负性记忆。正性记忆发生时，负

性事件就是“out of the context”，显然负性事件此

时损伤正性记忆。相反，负性记忆发生时，负性事

件本身是负性记忆的一部分，就是“in the context”，
此时负性反应越强，记忆则越牢固。例如经历恐惧

( 地震等 ) 或绝望 ( 身患绝症，癌症、艾滋病等 ) 等
负性事件时，越强烈的负性反应就导致越牢固的负

性记忆。负性记忆产生的同时，负性事件也导致正

性记忆的损伤，这可以很好理解为什么在恐惧或绝

望条件下，人们往往对当时的各种细节产生遗忘症。

心理学理论的解释是当时人们的关注中心是恐惧或

绝望等负性事件，因此中心记忆以外的信息未能很

好地加工处理 [23]。负性事件本身的记忆 (the memory 
of negative event itself) 或记忆本身就包含这些负性

事件，这种观点长期以来被严重忽视。

4.2　负性记忆与突触可塑性

在正常生理条件下，GCs 水平仅仅能激活

MR，还不足以激活 GR，此时正性记忆的形成可能

与 GR 功能没有必然关系。然而，负性条件下如恐

惧或绝望事件，负性水平的 GCs (40 µmol/ 100 mL
以上 ) 不仅饱和了 MR，也能激活 GR，因而通过

GR 产生了基因组效应。这可能是正性记忆与负性

记忆之间的最显著区别。很可能因为 GR 的基因组

效应赋予了负性记忆难以消退、纠缠不休的特点。

此外，GCs 除了通过 MR 产生快速效应外，也可能

通过 GR 产生非基因组的快速效应。研究表明 GCs
通过作用于突触前末梢的 GR，快速地影响神经递

质释放，这种快速效应可能与短时程的突触可塑性

存在密切关系，直接或间接地影响到工作记忆或短

时记忆的遗忘过程。

值得注意的是，应激的负性效应在动物实验中

也具有类似于人类的自我体验。应激通过 GCs 对海

马突触可塑性的影响很大程度上是依赖于动物对应

激事件属性的感受，是否是可逃避还是不可逃避，

不可逃避则导致负性情绪发生。例如在抗生素未发

现以前，感冒发烧对人类来说是致命的，是一种不

可逃避的负性事件。今天感冒发烧不再是不可逃避

的负性事件，因为人们已经知道抗生素能很好治疗

该疾病。动物实验也能模拟这种不可逃避的负性事

件。早在 1989 年，Shors 等 [18] 发现，可逃避的足

底电刺激，尽管也导致强烈的应激反应，然而对海

马突触可塑性毫无影响；令人惊讶的是，同样的足

底电刺激当具有不可逃避的属性时则损伤海马 CA1 
LTP。有趣的是，实验室大鼠具有恐高的本能，把

大鼠放到高台上 30 min，可导致强烈的负性反应，

此时不仅损伤海马 CA1 LTP，还易化海马 CA1 
LTD[16-17]( 图 3)，进而导致记忆提取的损伤 [30-31]。重

要的是，应激前给予大鼠 GR 拮抗剂 RU38486 就能

阻断海马 LTP 损伤和海马 LTD 易化，表明这种负

性事件导致的负性记忆依赖于 GR[16]。基因表达或

蛋白质合成的阻断剂也能阻断这种负性效应，提示

负性事件通过 GCs 激活 GR，进而产生基因组效应，

在损伤海马 LTP 和易化海马 LTD 过程中可能起着

关键性作用 [16]。Kim 等 [32] 也发现，经历汽车运输

的大鼠海马脑片中 LTP 受损，LTD 易化；推测汽车

运输也导致了大鼠负性情绪，因而改变了海马突触

可塑性 [24]。负性事件损伤海马 LTP 和易化海马

LTD 与它损伤记忆的形成和提取存在密切关系。按

照负性记忆模型，负性事件可能导致了自身的记忆，

此时由于高级可塑性或组合突触可塑性的缘故，使

得海马 LTP 受损和海马 LTD 易化。尽管负性记忆

可能提供了新的观点，认识为什么负性记忆更加牢

固、难以遗忘，仍然缺乏直接的实验证据。

5　神经环路与记忆/遗忘

随着脑影像学和光遗传技术的迅猛发展，科学

家们对记忆的认识已经进入了一个崭新的时代，解

析记忆的结构和功能环路。大脑由近千亿个神经细
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胞构成，每个神经细胞又具有上千个突触与其他神

经细胞沟通信息，从而形成了庞大的神经网络。由

于突触可塑性的特点，一些突触产生 LTP，而另一

些突触产生 LTD，从而形成了一个更加复杂的、高

度可塑性的动态信息网络。用城市交通可形象地帮

助我们认识记忆的神经环路以及光遗传技术的优

点。假如人们开车上班，经过学习形成了一个相对

优化的固定路线，从 H 出发经过 M 最终到达 W，

可想象为一个极端简化的“记忆环路”。当 M 环节

出问题时，导致交通阻塞，也就是“记忆环路”出

问题，不能到达 W，此时产生了一个不完全正确的

结论，该记忆似乎就不存在了。然而这种交通堵塞

效应是短暂的。因为当人们已经知道 M 环节有问

题后，就可以选择绕过 M 环节，也许耗费更多一

些时间也能到达 W，也就是该“记忆”似乎又存在，

只是不再依赖于 M 环节而已。由此也得到一个不

完全正确的结论：M 环节似乎对“记忆环路”具有

时间依赖性，刚开始似乎很重要，随着时间推移就

不再重要。实际上这种类似的推理就发生在脑科学

领域的记忆中枢海马的研究中。长期以来，人们认

为海马的记忆功能具有时间依赖性，随着记忆形成

后的时间推移，记忆提取逐渐不再依赖于海马，因

而推测记忆在海马形成后逐渐地储存到大脑皮层。

这样的结论主要来自于经典的损毁海马或药理学关

闭海马功能的实验证据，其特点就是影响海马功能

的手段要么不够迅速、要么不具备选择性。应用最

新发展的光遗传学技术，科学家们发现，这种结论

还不完全正确，因为利用光迅速地关闭海马功能，

证明了远期或永久性记忆的提取仍然依赖于海马、

扣带回等脑区，提示经典的技术手段由于缓慢地损

毁或关闭海马功能，使得神经系统能够有足够的时

间绕过海马环节从而不影响长时记忆的提取。光遗

传技术的特点就是时间分辨率非常高，也具有非常

高的选择性，得以迅速地、特异性地关闭或激活海

马功能，从而很大程度上澄清了海马仍然在远期记

忆提取中起着重要的作用，也许记忆就储存在海马

及其相互联结的神经环路中。由于高度可塑性的特

性，使得记忆能够通过多个可选择的路径得以提取。

而遗忘的环路概念可能就是该记忆环路不能被再次

迅速地、选择性地激活，或该记忆环路被占用形成

了新的记忆。

实际上负性事件对不同的脑区也有不同的影

响。海马分布有最高密度的 GR，因此应激的负性

效应可能主要通过 GR 的基因组和非基因组效应，

体现在海马等记忆脑区。其他脑区对应激的负性效

应也非常敏感，如前额叶、杏仁核等，在记忆过程

中也具有重要作用。由于生命演化过程中，脑应激

回路高度保守，一些古老的皮层下核团，如下丘脑、

应激对海马依赖的记忆有着显著的影响，时而损伤记忆、时而又增强记忆、时而又毫无影响。但是不可逃避类型的应激却常

常损伤高频刺激诱导的海马CA1 LTP，易化低频刺激诱导的海马CA1 LTD。这些应激效应可统称为负性效应，与一些神经精

神疾病有着密切关系，详细的机理还需要深入研究。

图3  应激调控突触可塑性
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单胺类神经细胞等对负性事件高度敏感。很可能存

在一种负性情绪特有的记忆环路，很容易形成不受

主观意识调控的记忆。因此，负性事件形成负性记

忆时可能占有更多的皮层和皮层下网络资源，以至

于形成难以遗忘、纠缠不休的记忆。解析负性记忆

环路将帮助我们认识负性事件本身的记忆及其调控

机制，进而帮助我们认识相关脑疾病，如 PTSD/
MDD。

5.1　遗忘的心理学模型和生物学证据

长期以来人们通常将记忆的遗忘当做一个被动

的过程。心理学模型把遗忘主要分为消退和干扰两

种类型。早在 1885 年艾宾浩斯就发现了记忆的遗

忘曲线 [33]。随后 Jenkins 和 Dallenbach[34] 提出了遗

忘的消退理论，认为不活动的短时记忆随时间以指

数速率消退 [35]，其中应激加速消退。与短时记忆

不同，长时记忆的消退依赖于记忆提取线索。

Bahrick[36] 发现牢固记住的姓名，经历几十年后，

在线索提示下没有显著消退，无线索提示下却有显

著消退。另一个重要的遗忘假说是干扰理论 [37]，认

为工作记忆、短时记忆转化为长时记忆时，新学习

干扰记忆巩固，从而产生干扰遗忘。韦斯德 [13] 认

为支持干扰理论的强有力证据来自昆明动物所徐林

等的发现，LTP 产生 1 h 后，新学习逆转 LTP ；LTP
产生 24 h 后，新学习不影响 LTP [14]。

应激已知可导致遗忘。例如，应激损伤依赖

于海马的长时记忆提取 [30] ；上海生物化学与细胞生

物学研究所裴钢院士实验室发现应激可加速 AD 病

程 [38]。应激导致遗忘的机制可能与应激损伤海马

LTP[18] 和易化 LTD[17] 有关。LTP 和 LTD 也是矛盾

的对立统一，也遵循着动态平衡规律，共同在记忆

过程中发挥关键作用 [11,15]。应激则打破这种动态平

衡，从而导致记忆信息的遗忘 [19,21,24,39]。最近，加

拿大张遐教授和昆明动物所徐林等实验室多单位合

作发现，海马 LTD 导致工作记忆损伤，选择性阻

断海马 LTD 则可挽救工作记忆损伤 [40]。

在我国科技部“973 项目”《脑功能和脑重大

疾病的基础研究》( 首席科学家杨雄里院士 ) 及其

延续项目《脑功能的动态平衡调控》( 首席科学家

陈军教授 ) 的连续支持下，2010 年，清华大学钟毅

教授实验室取得了重大突破，首次发现记忆随时间

的消退和新学习干扰引起的遗忘均受小 G 蛋白 Rac
介导的主动遗忘机制调控，即 Rac 活性的上调 ( 与
GTP 结合 ) 或下调 ( 与 GDP 结合 ) 可改变果蝇的遗

忘进程 [41]。该发现的重要意义在于：(1) 突破了长

期以来人们认识遗忘的心理学框架，首次发现主动

遗忘的生物学基础；(2) 建立了小 G 蛋白 Rac 活性

可作为遗忘的分子标记 (biomarker) ；(3) 开创了脑

功能和脑重大疾病研究的一条崭新途径，具有重要

的普遍意义。目前关于 Rac 家族与记忆和遗忘的研

究仅见零星报道。一些实验室刚刚开始 Rac1 与可

卡因成瘾遗忘的研究 (Nestler EJ 与钟毅的私人交

流 )。持续增强 Rac1 活性可损伤海马 LTP 和空间

记忆 [42]，提示主动遗忘机制在 LTP 和记忆过程中

均具有重要作用。同时，Rac1 信号通路可调控应

激对海马的非基因组效应 [43]，也可能参与了 AD 病

程 [44-46]。可见，遗忘机制的研究正成为神经科学领

域最新的前沿热点。

5.2　记忆和遗忘的关系

记忆和遗忘之间存在相互依存又相互对立的关

系，记忆发生时常常伴随着遗忘发生。迄今科学家

们已经知道记忆可划分为获取、巩固、提取、再巩

固等阶段，可能具有各自独特的细胞分子机理。根

据记忆的各个阶段，遗忘也可划分为至少四个阶段。

(1) 工作记忆的遗忘。当遗忘发生在记忆的获取阶

段时，最常见的是忘记几秒钟或几分钟以前的信息，

可称为工作记忆的遗忘。原因可归咎于注意力不集

中，根本没有进行记忆编码，也可归咎于遗忘机理

的启动，如暂时记住的电话号码事后完全忘记。工

作记忆的机理还完全不清楚，推测与突触前神经递

质的释放特点有关，使得神经细胞得以持续放电。

工作记忆的遗忘很可能就归咎于突触的短时可塑性

问题，主要控制因素是突触前神经递质释放。(2)
短时记忆的遗忘。短时记忆已经形成，但还没有经

过巩固阶段形成长时记忆时，遗忘是最常见的，呈

现经典的艾宾浩斯遗忘曲线。过去心理学理论认为，

这种遗忘的主要原因归咎于记忆随时间自然遗忘或

无关信息干扰而遗忘。最近，我国清华大学钟毅教

授实验室发现，无论是随时间自然遗忘还是无关信

息干扰而遗忘均受到 Rac1 信号通路的调控
[41]，因

而遗忘的发生具有独立的分子机理，表明遗忘是一

个主动的过程。(3) 长时记忆的遗忘。已经形成了

长时记忆，理论上是可保持终身，但是现实生活中

长时记忆也常发生遗忘。例如，一直熟悉的银行密

码，由于长时间不用，突然使用时则不能够回忆起

密码，但经过多方面的线索提示，最终也可能回忆

起，称为长时记忆的短暂性遗忘。该密码也有可能

终身再也想不起来，发生永久性遗忘。(4) 记忆提

取后的遗忘。有实验证据表明，记忆的提取也依赖
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于记忆形成的机理，如 NMDA 受体，提示记忆提

取的机理很可能是记忆获取过程的重现，因而提取

后的记忆也需要再次巩固 [47]，才能把记忆再次转化

为长时记忆，此时也可能发生遗忘。典型的例子是

记忆研究领域的提取后消退实验，能有效地抑制甚

至抹除已经牢固形成的长时记忆。总的来说，遗忘

可发生在记忆的各个阶段，同时又可分为短暂性或

永久性遗忘。由于短时记忆的遗忘机理 (Rac1 信号

通路 ) 涉及到神经细胞突触的结构重塑，而记忆的

机理也涉及神经细胞突触的功能和结构可塑性，推

测不同记忆阶段的遗忘也可能与突触的功能和结构

可塑性存在密切关系。

6　小结

在记忆的各个阶段均存在遗忘。遗忘的生物学

机理研究才刚刚起步，具有广阔的天地，从新的视

角去深入阐述人类的记忆机理及其相关脑疾病，如

创伤后应激综合征患者表现出的持续不消退的恐惧

记忆，抑郁症患者表现出的自动负性思维和情绪等

等，可能既与记忆增强有关也与遗忘损伤有关。相

反，人们常见的健忘甚至老年痴呆症，也可能同样

归咎于记忆和遗忘的协同作用，如在记忆损伤的基

础上再加上遗忘增强，使得记忆更加难以维持。“记

不住”固然令人烦恼，“忘不了”有时候令人更加

烦恼，显示了记忆和情绪之间的不可分割特性，在

许多脑重大疾病如 MDD/PTSD 中扮演着极其重要

的角色。
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