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条件恐惧记忆的分子机制研究进展
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摘　要：恐惧位于记忆和情感的交汇处，既是触发防御机制以适应危险的一种情绪反应，又是研究记忆的

模型。恐惧调节障碍时常会导致焦虑。该文综述了条件恐惧记忆形成及维持的主要机制，总结了在恐惧记

忆产生后，神经元响应钙离子内流时相关的分子生物学变化，如 CaMKs、PKA、PKM-ζ、Rho GTPases 等
激酶的激活，以及下游 MAPK 信号的转导、转录因子的调控、相关基因的表达等方面的现有研究结果，试

图理清恐惧记忆相关分子机制。鉴于恐惧调节与诸如创伤后应激障碍 (PTSD) 之类的某些情绪障碍有密切

关系，条件恐惧记忆形成的分子机制研究可能为精神障碍药物的开发提供潜在的靶标。

关键词：条件恐惧记忆；长时程增强；CaMKs ；PKA ；PKM-ζ ；CREB ；Rho GTPases
中图分类号：Q427 ；R749.72                 文献标志码：A

Research progresses in the molecular mechanism of conditional fear memory
YANG Fei, HAN Xiao, LIU Hua-Dong*

(Institute of Mitochondrial Biology and Medicine, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710049, China)

Abstract: Fear lies in the intersection of memory and emotion. Fear memory is also considered to be a form of 
memory and fear conditioning is a well-characterized rodent learning model. However, fear dysregulation might 
cause anxiety- and trauma-related disorders. Numerous studies have investigated the mechanisms of conditional 
fear memory. In this review, we summarized the research progresses in conditional fear memory. In detail, the 
calcium ion inflow responding molecules, such as the activation of CaMKs, PKA, PKM-ζ and Rho GTPases, 
MAPK signaling transduction, transcription factor regulation, and memory related gene expression were discussed 
to elucidate the molecular mechanism of synaptic transmission in fear memory. Given that fear conditioning has 
been implicated in some emotional disorders like post-traumatic stress disorder (PTSD), understanding the 
molecular mechanism of conditional fear memory might provide potential targets for the mental disorder drug 
development. 
Key words: conditional fear memory; LTP; CaMKs; PKA; PKM-ζ; CREB; Rho GTPases

恐惧位于记忆和情感的交汇处，恐惧调节障碍

可能会导致焦虑，如创伤后应激障碍 (post-traumatic 
stress disorder, PTSD)。不仅是战争、灾难等大型创

伤事件可以引起 PTSD，很多生活中常见的打击如

袭击、车祸也可以是诱因，患者轻则出现焦虑、抑

郁和噩梦等症状，重则可能导致死亡 [1]。但是，恐

惧习得对动物具有巨大的生存价值，可以帮助动物

从看似中立的环境中预测危险，即产生条件恐惧记

忆 [2]。本综述将总结神经生物学在恐惧记忆方面的

最新研究进展，探讨条件恐惧记忆的分子机制。

1　条件恐惧记忆

条件恐惧实际上是一种类似巴甫洛夫条件反射

的行为，是一种联想学习的形式 [3]。在建立小鼠模

型时，首先选取非伤害性条件刺激 (conditioned 
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stimulus, CS)，一般是某种外界信号，如特定频率

的声音、特定的条纹、气味等，同时给予小鼠一个

非条件的有害刺激 (unconditioned stimulus, US)，如

脚部电击，使小鼠在感知到有害刺激后出现僵直行

为。经过数次这样的学习后，小鼠便会将两种刺激

联系起来，此时如果只给予非伤害性条件刺激，小

鼠同样出现僵直行为，则表明小鼠已经获得了条件

恐惧记忆；此类模型常被用来研究恐惧记忆获得、

维持以及消退过程 [3-4]。

1.1　条件恐惧涉及的脑区

国际脑科学界普遍认为，大脑杏仁核 (amygdala, 
Amy) 复合体，包括外侧杏仁核 (lateral amygdala, 
LA)、基底外侧杏仁核 (basolateral amygdala, BLA)
和中央杏仁核 (central amygdala, CeA)，是恐惧记忆

建立的神经中枢。杏仁核中的神经元在恐惧记忆的

获得中起着关键作用，而且这些神经元对于恐惧记

忆的维持也至关重要 [4-5]。杏仁核是大脑颞叶内侧

左右对称分布的两个形似杏仁的神经元聚集组织，

和旁边的海马 (hippocampus, Hip)、扣带回 (cingulum 
gyrus, CG) 和齿状回 (dentate gyrus, DG) 等都属于大

脑边缘系统，在人的各种情绪反应如愤怒、惊恐

等中具有重要作用。从解剖学上来说，杏仁核接收

来自大脑各个部位如新皮层 (neocortex)、内嗅皮层

(entorhinal cortex, EC)、海马等脑区的信号，它们在

BLA 汇合，由 CeA 向各种脑内负责躯体运动的结

构投射，并且内嗅皮层会朝海马的各个部分 (CA1
区、CA3 区、DG 区 ) 传递信号，并会接收 CA1 区

的信号回传。除此之外，内嗅皮层也会朝海马外的

结构传递信号，形成特定的恐惧反应 [6]。

Jun-Hyeong Cho 课题组通过小鼠条件恐惧模型

发现，条件恐惧记忆的形成涉及两个大脑区域之间

神经通路的增强 ：对特定情况作出反应并对其进行

编码的海马体，以及触发防御行为的杏仁核。与情

境相关联的恐惧记忆在形成时涉及到海马体和杏仁

核之间的联系 [2, 6]。此外，2016 年，蒲慕明团队揭

示在听觉恐惧记忆中起重要作用的是侧杏仁核 - 听
觉皮层的投射通路，并发现在听觉恐惧学习后该通

路发生特异的突触连接重构 [7]。因此，杏仁核、海

马和皮层在恐惧记忆的调节中都至关重要 [2, 8]。

负责恐惧学习的大脑结构主要是海马 CA1 区、

CA3-CA1 连接和 DG，以及杏仁核 LA、BLA 和 CeA
区。但近年研究发现，其他区域也参与或者影响恐

惧记忆形成。在啮齿类动物中，前扣带回 (anterior 
cingulate, ACC)、边缘前皮层 (prelimbic cortex, PL)

和边缘下皮层 (infralimbic cortex, IL) 构成前额叶皮

层 (mPFC)。mPFC 在条件恐惧的神经元回路中起着

关键的调节作用 [9]。条件恐惧会增加神经元一氧化

氮合酶 (neuronal nitric oxide synthase, nNOS) 与 ACC
中突触后致密蛋白 95 (postsynaptic density-95, PSD-
95) 的偶联 [10]，以及显著增强 PL-BLA 神经元的兴

奋性，但 IL-BLA 神经回路的激活则会抑制恐惧反

应，即促进恐惧记忆的消退 [9]。

另一个大脑区域丘脑室旁核 (paraventricular 
nucleus of the thalamus, PVT) 是一个很容易被生理

和心理应激源激活的区域。当动物学会恐惧或唤起

恐惧记忆时，PVT 被特定激活。来自 PVT 的神经

元投射到中央杏仁核，破坏这一关联可显著损坏恐

惧记忆的表达 [11]。伏隔核 (nucleus accumbens, NAc)
的胆碱能中间神经元中的 Mecp2 基因缺陷极大地削

弱了恐惧学习，表明 NAc 也同样在恐惧记忆中具

有重要作用 [12]。

1.2　条件恐惧与突触可塑性

随着对记忆的深入研究，研究者们发现恐惧记

忆是通过稀疏的神经元合奏编码并存储在大脑中

的，这些神经元合称为记忆印记或痕迹，即所谓的

“印迹细胞 (engram cell)”，可以在学习期间被标记，

以用于随后的识别和操纵 [13-14]。Kaang 团队通过重

组 DNA 的方法使印迹细胞和非印迹细胞编码不同

颜色的荧光蛋白，以确定哪种类型的细胞与突触后

神经元之间形成连接 [15]。突触的结构和功能受到神

经元活动的调节，从而使突触强度增强或者减弱。

对小鼠进行恐惧条件训练后，发现“印迹细胞”之

间形成的突触得到特异性强化。印迹细胞之间的树

突要比非印迹细胞形成的树突更密集、更大。此外，

对接受较弱电击的小鼠和接受较强电击的小鼠进行

比较时，他们发现接受更强电击的小鼠中，此类突

触连接变得更强，证实了海马体神经元在学习期间

连接在一起而形成新的记忆 [15]。

学习与记忆通常涉及到突触传递过程。1949
年，Hebb[16] 提出了突触可塑性的基本原理，被称

为 Hebbian 突触可塑性或者 Hebbian 理论，即突触

前神经元向突触后神经元的持续重复的刺激可以导

致突触传递效能的增加。20 世纪 70 年代早期，

Bliss 和 Lomo[17] 报道了海马区兴奋性突触由连续性

刺激导致的突触传导效能增强可以持续几个小时甚

至几天，这种现象被定义为长时程增强 (long-term 
potential, LTP)。LTP 最初来自海马和新皮层锥体神

经元的研究 [18-19]，随后的研究证明，LTP 可以在整
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个大脑的许多区域中 ( 例如海马体、杏仁核以及皮

层等 ) 发生，遵循 Hebbian 理论并参与条件恐惧记

忆形成。当往杏仁核内注入干扰 LTP 的药物时，可

以阻止恐惧记忆的形成 [5]。这些证据表明，杏仁核

中的 LTP 可能是一种存储 CS-US 关联记忆的机

制 [20]。总之，条件恐惧记忆是由杏仁核、海马体主

导，多脑区联动形成的动物趋利避害的本能 [21]。当

条件刺激 CS 与非条件刺激 US 配对时，响应 CS 的

神经元与响应 US 的神经元同时被激活。这些神经

活动之间的突触连接应变得更牢固，导致突触可塑

性 LTP 的产生，从而储存 CS 和 US 之间的关联记

忆 [20]( 图 1)。

2　条件恐惧记忆的分子机制 

记忆以两种形式获取和存储，即短期记忆 (short- 
term memory, STM) 和长期记忆 (long-term memory, 
LTM)[22]。为了整合 LTM，需要从头合成蛋白质，

这也称为可塑性相关蛋白质。LTP 是突触可塑性的

一种形式，被认为是学习和记忆的模型。LTM 的形

成以及 LTP 的维持需要 LTP 特异的可塑性相关蛋

白。LTP 可由强刺激诱发，激活谷氨酸受体 N- 甲
基 -D- 天冬氨酸受体 (NMDAR) 使钙离子内流，激

活钙离子 / 钙调素依赖蛋白激酶 (CaMKs) 以及 PKA、

PKB、PKC 等激酶，随后另外一种谷氨酸受体 α-
氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体 (AMPAR)
数量增多或者磷酸化增加导电，增强突触传递 [23]。

这些激酶下游信号都覆盖于 MAPK 信号通路，进

一步激活转录因子环磷腺苷效应元件结合蛋白

(CREB)，影响下游基因的转录以及新蛋白的合成，

巩固长期记忆 [24]。

2.1　谷氨酸受体NMDAR、AMPAR以及L-VGCC
的激活增强突触传递

钙离子通过离子型谷氨酸受体 NMDAR 的激

活流入突触后神经元，是触发 LTP 的重要机制 [25]。

在静止的膜电位下，钙离子流经突触后膜受体时将

会被镁离子阻断，但谷氨酸从突触前神经元释放后，

将会导致突触后神经元去极化，从而去除镁离子对

NMDAR 的抑制作用，并导致钙离子通过 NMDAR 内

流入突触后神经元 [26]。将 NMDAR 拮抗剂注入到

杏仁核外侧时，会削弱恐惧记忆的获得 [27]。

另一个谷氨酸受体 AMPAR 数量增加是 LTP
的重要表现之一。钙离子内流激活 CaMKs，调节

AMPAR 向突触后膜移动，增强突触传递效能 [28]。

在杏仁核内输注 AMPAR 拮抗剂可损害恐惧记忆的

获得 [29-30]。相反，在条件恐惧训练之前将 AMPAR
激动剂注入大鼠杏仁核可增强恐惧训练造成的冻结

行为 [31]。AMPAR 可被下游信号反馈调节，它具有

被 CaMKII 和 PKC 磷酸化的位点 S831 和被 PKA
磷酸化的位点 S845，这两个位点突变的转基因小鼠

在 AMPAR 的转运中受阻，LTP 的形成受到抑制 [32]。

突触后膜去极化不仅允许钙离子通过 NMDAR
进入细胞，还可以打开L型电压门控钙通道 (L-VGCC)。
L-VGCC 通过强烈的去极化刺激打开，尤其是那些

产生突触后脉冲并向后传播动作电位 (BPAP) 的刺

激 [33]。L-VGCC 与恐惧调节相关，在大鼠杏仁核外

侧注入 L-VGCC 抑制剂削弱了条件恐惧记忆的巩

固 [34]。钙流信号通过 NMDAR 和 L-VGCC 的激活

进入突触后神经元激活激酶 CaMKs、PKA、PKC
等和下游基因的转录，可以在几个小时内上调骨架

相关蛋白 (Arc)、脑源性神经营养因子 (BDNF) 等一

系列蛋白质的表达水平，在突触结构维持方面具有

重要作用 [24]。

2.2　CaMKII激活与LTP
激酶 CaMKII 含有 12 个亚基，由 α-CaMKII 和

β-CaMKII 形成的异源复合物再次六聚形成。钙离

子的结合可改变其局部构象，使其发生自身磷酸化，

进入激活状态 [35]。激活后的 CaMKII 使突触后的

AMPAR 磷酸化，影响突触可塑性 [36]。CaMKII 在
LTP 的存储过程中发挥关键作用。条件恐惧实验表

明，光诱导的 CaMKII 抑制剂 —— 光激活的自反

式抑制肽2 (photoactivatable autocamtide inhibitory peptide 
2, PaAIP2) 可能会干扰 LTP 的形成，但不能消除以

前建立的记忆 [37]。在 LTP 维持期间，应用 20 μmol/L图1  条件恐惧记忆形成示意图
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的 tat 结合 CaMKIIN 产生的衍生肽 tatCN21 可持久清

除 LTP[38] ；但在具有 GluN2B 突变的小鼠中，tatCN21
的作用减弱，因为该突变会干扰 CaMKII 与 NMDAR
结合的能力，影响后期 LTP 的维持 [39]。

研究发现，α-CaMKII上的第 286位苏氨酸 (Thr286)
自磷酸化会导致 AMPAR 磷酸化，从而促进兴奋性

电流流入突触后细胞，并且一旦发生自磷酸化之后，

α-CaMKII 处于持续激活状态，不再依赖于钙离

子 [40-41]。Rodrigues 及其同事发现，恐惧调节增加

了杏仁外侧突触和树突棘中 α-CaMKII 的磷酸化，

并且杏仁核和纹状体的 α-CaMKII 基因功能缺失时

会导致条件恐惧记忆受损，表明恐惧调节激活激酶

α-CaMKII并受到其反馈调节 [42]。α-CaMKII敲入 (KI)
和敲除 (KO) 小鼠也显示海马突触可塑性和行为学

习受到损害 [43]。但 CaMKII 活性维持的时间较短，

一般不超过几分钟 [44-45]。Irvine 等 [46] 的研究表明，

阻碍 α-CaMKII 的自磷酸化可导致小鼠的恐惧调节

初步学习受损，但是经过反复实验后，受损小鼠表

现出与对照小鼠相似的恐惧记忆形成，因此 NMDAR
介导的钙离子进入并激活 α-CaMKII 可能是一种调

节短期突触可塑性的机制。

相对于 α-CaMKII，β-CaMKII 在海马突触可塑

性和学习中的作用近年来才受到关注。β-CaMKII
和 α-CaMKII 具有高度同源性，但是它们由两个

不同的基因 ( 分别为 Camk2b 和 Camk2a) 编码 [47]，

β-CaMKII 序列中有一段可以结合 F 肌动蛋白的额

外结构域。研究人员使用两种不同的 Camk2b 突变

体研究了 β-CaMKII 在海马突触可塑性中的作用，

分别是不表达 β-CaMKII 的 Camk2b-/- 转基因小鼠和

点突变的 Camk2bA303R 小鼠。精氨酸的点突变可阻

止 β-CaMKII 与钙 / 钙调蛋白的结合，抑制其激酶

活性，但是保留其结合肌动蛋白的能力 [48]。研究结

果表明，β-CaMKII 的缺失会导致 α-CaMKII 的定位

错误，海马突触可塑性受损和海马依赖性的学习受

损。相反，这些表型在 Camk2bA303R 突变体中不存在。

而在 CaMKII β (exon13:TS/A) 转基因小鼠中，突变导致

β-CaMKII 丧失与肌动蛋白结合的能力，使得小鼠

在恐惧训练后冻结行为减少 [49]。上述结果暗示，

β-CaMKII 在海马可塑性中的作用不依赖其激酶特

性，可能依赖于其与肌动蛋白的结合 [50]。

2.3　PKA、PKB与LTP
cAMP 依赖蛋白激酶 PKA 在神经信号传导中

起重要作用 [51]。在条件恐惧完成后立即给大鼠杏仁

核注射 PKA 抑制剂 Rp-cAMPS 发现，恐惧记忆被

剂量依赖性地削弱，然而将注射时间推后 6 h 则没

有效果。这表明 Rp-cAMPS 会干扰恐惧的长期记忆

(LTM)，但不会干扰短期记忆 (STM)，因此恐惧记

忆巩固过程可能依赖 PKA 的作用 [52]。在神经细胞

PC12 中，活化的 PKA 磷酸化激活小 G 蛋白 Rap1，
活化的 Rap1 进而激活 B-Raf，导致 MAPK 通路被

激活 [53]。MAPKs 信号通路对长期突触可塑性以及

记忆形成 ( 包括恐惧记忆的形成 ) 过程具有重要的

作用 [51, 54-55]。Nader 等 [56] 研究发现，应用 MAPK 活

性抑制剂会损害长期记忆，但短期记忆保持完整。

除此之外，ERK2(MAPK1) 表达降低的转基因小鼠

也表现出 LTM 缺陷，而 STM 完好无损，表明 PKA
和 MAPK 可能主要在 LTM 中发挥作用 [57]。

大鼠前额叶内侧皮层组织的免疫印迹分析表

明，高频刺激诱导 LTP 后，Akt (PKB) 的第 473 位

丝氨酸 (Ser473) 被磷酸化激活，该位点的激酶为

PI3K。用抑制剂渥曼青霉素或 LY294002 抑制 PI3K
后，Akt 活性被抑制，干扰恐惧记忆的长期保留，

而短期恐惧记忆则保持不变 [58]。在杏仁核中，恐惧

条件训练同样使得 Akt 磷酸化水平上调，激活 PI3K/ 
Akt 通路 [54]。有意思的是，Akt 下游蛋白 mTOR 的

抑制剂雷帕霉素与 PI3K 抑制剂的结果一致，说明

整个 PI3K/Akt-mTOR 信号通路都参与 LTM。除此

之外，PI3K 抑制剂也会抑制 MAPK 的激活，因此

mTOR和MAPK在LTP中扮演的角色值得继续研究 [59]。

2.4　PKC激活与LTP
PKC 家族包括常规型 (α、β 和 γ)、新型 (δ、ɛ、

η 和 θ) 和非典型 (ζ、ι 和 λ) 亚型。大多数 PKC 由

调节域和催化域组成。调节域包含磷脂和第二信使

结合位点以及一个假性底物序列，可将催化域维持

在非活性状态。PKC 的激活机制分为假性底物的释

放和催化区的磷酸化。附着在细胞膜上的 DAG 可

以在钙离子的参与下激活 PKC，进一步磷酸化下游

蛋白。全长 PKC 的激活需要膜磷脂环境和第二信

使以置换自抑制假底物，其激活后从胞质转移至膜。

但由于第二信使 ( 如钙离子 ) 迅速代谢，因此 LTP
中大多数全长 PKC 的激活是短暂的，仅持续数秒

至数分钟 [60]。

在恐惧记忆中研究最多的是非典型 PKC 亚型

PKM-ζ。PKM-ζ 是 PKC-ζ 在脑中的一种亚型，与全

长的 PKC-ζ 相比，其缺失一段 N 端序列 ( 图 2[61])，
可在前额叶内侧皮层和海马中高表达 [62]。在前额

叶皮层或海马中注入 PKC-ζ 特异性抑制肽 ZIP (zeta 
inhibitory peptide) 会损害长期记忆力。但是，前额
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叶皮层中的 ZIP 损害了早期记忆的形成，但在海马

中却没有，表明 ZIP 在海马和前额内侧皮层中的作

用存在差异 [63]。PKM-ζ 是长时程增强特异性可塑

性相关蛋白之一，从结构上看，缺失了 N 端自抑制

序列的 PKM-ζ 是一直具有活性的，不需要第二信

使 DAG 将其激活，但是它的活性受到 PI3K 的调节。

PKM-ζ 的激活对于维持 LTP 以及维持学习相关的

突触变化具有重要作用 [64]。PKM-ζ 除了通过调节

突触后膜中 AMPAR 的数量和运输以维持记忆外，

还能够磷酸化 CREB 结合蛋白 CBP [65]。此外，抑

制 PKM-ζ 后，组蛋白 H2B 和 H3 的乙酰化水平降低，

而增强组蛋白乙酰化水平可以挽救 PKM-ζ 抑制导

致的记忆消除作用 [65]。PKM-ζ 敲除小鼠中的 LTP
和长期记忆可以通过另一种对 ZIP 敏感的非典型同

工型 PKC-ι/λ 补偿，而条件性 PKC-ι/λ 敲除则通过

快速激活 PKM-ζ 来保持短期记忆而诱导补偿 [66]。

因此，PKC 在 LTP 诱导过程中具有重要作用，且

不同的亚型在不同的脑区具有不同的作用，具体机

制还需要进一步研究。

2.5　CREB与LTP	
当产生恐惧记忆时，钙离子通过 NMDARs 和

VGCCs 进入突触后细胞，随后诱发一系列的胞内

反应，使得这些新生成的记忆变成持续记忆，而巩

固记忆需要下游转录因子的激活以及新蛋白的合

成 [24]。CREB 作为转录因子，可被 PKA、CaMKs
以及 MAPK 等激酶激活，调控下游相关基因的表达，

这些基因与突触可塑性以及长期记忆的形成有关，

在恐惧记忆巩固过程中具有重要作用 [67]。在杏仁核

及其附近区域，CREB 过表达导致长期恐惧记忆的

增强 [68]。在记忆巩固阶段，CREB 磷酸化增加；当

CREB 的第 133 位点的丝氨酸 (Ser133) 被磷酸化激活

时，CREB 能够结合到下游靶基因上促进其表达，

合成 LTM 所需的蛋白质 [6]。通过添加 cAMP 激动

剂毛喉素或对海马和杏仁核进行人工高频诱导刺激

都将导致 CREB 的磷酸化增加，表明 CREB 介导的

转录在海马和杏仁核这两个区域都起着至关重要的

作用 [69-70]。CREB 的持续激活不仅依赖于 MAPK 途

径的激活，还依赖于 L-VGCC，两者均在恐惧训练

过程中被激活，并且参与恐惧调节的LTM。L-VGCCs
的激活导致胞内钙离子水平升高，同时活化 CaMKIV，
进一步磷酸化 CREB，影响恐惧记忆的表达 [71]。

CREB 转录因子以及其他突触可塑性相关因子

( 例如 mTOR[72]) 被激活将会诱导新的大分子合成

( 新的 RNA 和蛋白质 )。在多种生物的神经系统中，

LTM 依赖于大分子合成，而 STM 不依赖于大分子

合成。在恐惧调节过程中，训练后立即抑制杏仁核

中蛋白质的合成会破坏 LTM，但不会破坏 STM[52]。

此外，训练前 mRNA 合成的拮抗作用也可损害

LTM 的形成，表明除了翻译外，上游转录对于产生

与 STM 转化为 LTM 有关的新蛋白质也是必需的。

这些大分子合成通过改变构成突触的细胞骨架导致

突触结构发生变化，从而影响记忆的长期储存 [6]。

恐惧记忆形成过程中，细胞骨架相关蛋白基因

(Arc)，一种即刻早期基因 (immediate early genes, IEG)，
在海马齿状回印迹神经元中选择性持续表达 [73]。

Rao-Ruiz 等 [14] 通过对“Arc 标记”的印迹神经元的

转录组进行测序并分析转录因子网络发现，前 50
个差异表达基因中有 22 个依赖 CREB，包括 Arc、
Atf3、Penk、Cdkn1a、Sorcs3 和 Inhba 等。这表明

CREB 网络在印迹神经元中被激活。这些基因可以

调节细胞骨架蛋白，并影响信号转导、结构重组和

突触可塑性等。另外，CREB 还与核因子 κB (NF-κB)

图2  PKC-ζ和PKM-ζ的蛋白结构域[61]
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相互作用：杏仁核中的 NF-κB 在恐惧调节后被激活，

并参与 LTM 而不是 STM[74]。因此，在恐惧记忆形

成过程中，CREB 的转录调节作用可能是未来重要

的研究领域之一。

2.6　Rho GTPases与LTP
长期记忆与大脑的形态变化有关，而形态变化

又与突触可塑性的变化紧密相关，即突触可塑性依

赖于树突棘 (dendritic spine) 的形态变化 [75]。树突棘

是树突分枝上的棘状突起，是神经元间形成突触的

主要部位。条件恐惧诱导后棘的数量或形状会发生

改变，形成新的突触结构 [76]。树突棘形态的长期变

化有助于 LTP 发生后的突触传递 [77]。

Rho GTPases 及其下游效应子可通过调节细胞

骨架进而调节树突形态，从而在恐惧调节中发挥作

用 [78]。Rho GTPases 包括 Ras 家族同源成员 A (Ras 
homolog family member A, RhoA)、Ras 相关的 C3 肉毒

杆菌毒素底物 1 (Ras-related C3 botulinum toxin substrate 
1, Rac) 和细胞分裂周期蛋白 42 (cell division cycle 
42, Cdc42)。Rho GTPases 通过结合下游效应子调节

肌动蛋白细胞骨架，调节发育过程中的轴突形态，

以及树突和棘的形成 [79-80]。

研究表明，幼鼠海马切片中 Rac 的表达减少，

导致锥体树突上棘的数量减少 [81]。进行条件恐惧

训练之前，在杏仁基底外侧核 (BLA) 有条件地敲除

Rac1，或将 Rac1 抑制剂 NSC 23766 注入 BLA，可

阻断 STM 和 LTM 的恐惧调节作用 [82]。Cdc42 是一

种重要的信号蛋白，对肌动蛋白细胞骨架的重组和

细胞的形态发生具有重要作用，如 Cdc42 缺失的小

鼠海马 CA1 锥体神经元树突棘突触后结构可塑性

受损，影响 LTM 的巩固 [83]。RhoA 和 Cdc42 的激

活是 CaMKII 依赖性的，二者可将瞬时激活的

CaMKII 传递给树突棘结构可塑性所需的特异性长

期信号，维持 LTP[84]。

恐惧刺激会导致杏仁核外侧分子 GRB2 蛋白和

Rho GTP 酶激活蛋白 [GTPase-activating protein, RhoGAP 
(p190)] 形成复合物。p190 RhoGAP 促进 RhoA 和

GDP 结合并使其处于失活状态，但在鸟嘌呤核苷酸

交换因子 (guanine nucleotide exchange factors, RhoGEFs)
的诱导下，RhoA 和 GTP 结合激活下游激酶，例如

丝氨酸 / 苏氨酸 Rho 相关激酶 (Rho-associated kinase, 
ROCK)[85]。受 Rho GTPase 调控的 ROCK 通过调控

细胞骨架密切参与树突形态发生过程，例如 ROCK
缺陷的小鼠恐惧记忆受到损伤 [86]，且 Fasudil ( 临床

批准的 ROCK 抑制剂 ) 慢性治疗可恢复恐惧记忆灭

绝和脊柱形态改变 [87]。

研究发现，含 LIM 结构域的蛋白激酶 (Lin-11/
Isl-1/Mec-3 kinase, LIMK) 是 Rac1/PAK (p21-
activated kinases, PAK) 和 RhoA/ROCK 通路的下游

聚合靶点，与树突棘的形态发生、LTP 和记忆形成

有关 [88]。LIMK1 基因敲除 (LIMK1-/-) 小鼠 CREB 表

达降低，LTM明显受损，但 STM并没有受到影响 [89]。

此外，LIMK 被 PAK 激活后，能够磷酸化抑制

cofilin ( 一种促进肌动蛋白解聚的蛋白质 ) 来诱导肌

动蛋白聚合。在小鼠海马背侧注射 LIMK 抑制剂

BMS-5 (BMS)，促进了 cofilin 的激活，从而破坏肌

动蛋白聚合物的稳定性，影响恐惧记忆的再巩固 [75]。

综上，肌动蛋白主要通过 Rho GTPase ( 主要

包括 RhoA、Rac 和 Cdc42) 信号通路参与细胞骨架

调节和神经元形成过程，在突触可塑性和记忆形成

中发挥重要作用。

3　问题与展望

虽然本文对参与恐惧记忆形成的关键蛋白如

NMDAR、AMPAR、CaMK、PKA、PKB、PKC、

Rho GTPase、MAPK 和 CREB 等进行了讨论 ( 图 3[90])，
但是这些激酶之间的联系仍然非常碎片化，激酶之

间的调控复杂多向，并且多数情况下激酶底物分子

不只一个，如 PKA/PKM-ζ 不仅可以磷酸化另一个

激酶 MAPK，也可以直接调节 AMDAR 和转录因

子 CREB，因此这些激酶作用底物的网络构建需要

进一步完善。LTP 维持是一个长期且复杂的过程，

目前研究表明长期记忆的维持主要依赖于转录因子

的激活从而合成新的蛋白，但是蛋白质的维持以及

这些新蛋白如何储存记忆又是一个研究难点。

由条件恐惧诱导的记忆与其他方式形成的记忆

都遵循赫伯法则，即遵循突触可塑性和 LTP，因此，

条件恐惧记忆与其他类似事件记忆或者认知记忆

的区别可能主要在于诱导记忆形成的神经回路不

同
[91-93]。一般情况下，CS 与内部环境 ( 认知和激素 )

和外部环境 ( 社会环境 ) 都属于条件刺激，通常经

过 DG→CA3→CA1 三突触途径 [92]。CA1 突触的

LTP是兴奋性突触LTP的广泛代表，它依赖于NMDAR
受体的激活，主要涉及突触后的修饰。CA3 突触的

LTP 独立于 NMDAR，完全在突触前表达 [94]。而在

US 刺激存在的情况下，形成的环路投射中心是杏

仁核，但海马LTP伴随和支撑着这些形式的学习 [92]。

激酶在恐惧记忆的研究中多数依赖于激酶抑制

剂，但是，激酶抑制剂的特异性有时候并不单一，
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因此，研究结果可能会受到质疑，如 PKM-ζ 在突触

可塑性和长期记忆形成过程中的重要调节作用 [95]。

但大多数支持 PKM-ζ 维持 LTP 的数据都是基于实

验中 ZIP 的使用。实际上，当将 WT 小鼠与同时缺

乏 PKC-ζ 和 PKM-ζ 的转基因小鼠进行比较时，ZIP
能够将 LTP 降低至同等程度 [96]，这突出说明了 ZIP
的特异性不足。随着新技术如分子标记及成像技术、

单细胞测序及其他组学技术、电化学及电生理技术

的发展，人们对于恐惧记忆中蛋白质作用机制的理

解必将更加清晰准确。

在介导突触转运的多个机制中，细胞骨架结构

( 肌动蛋白丝和微管 ) 在运动驱动的进出口中起着

重要作用 [97]。在海马原代神经元培养物中的研究表

明，在神经元活动期间，微管可以从树突轴移动到

树突棘并调节突触结构和功能 [98-101]。Stathmin 是微

管不稳定调节蛋白家族的成员，具有促进微管解聚

的能力，但是条件恐惧诱导会使 stathmin Ser25 和

Ser38 被磷酸化后释放微管蛋白二聚体，从而促进

微管聚合 [102]。研究表明，stathmin 通过 KIF5 调节

AMPAR 的 GluA2 亚基转运，导致突触位点 GluA2

的增加，从而增强了突触可塑性和长期记忆，并且

stathmin−/− 缺失的小鼠长期记忆受到损害 [103]。虽然

肌动蛋白和微管在突触的形态改变中都具有重要作

用，但由于微管调节在恐惧记忆形成过程中的功能

研究较少，因此还需进一步完善。

恐惧记忆的分子机制研究为神经相关疾病如

PTSD 和焦虑症的治疗提供了理论基础 [104]。为了通

过靶向记忆过程改善 PTSD 治疗，有必要在分子水

平上进一步研究恐惧记忆的调控机制，以便确定更

有效的靶点，从而能够对记忆过程进行人工调节。

当前针对 PTSD 的药物治疗可能部分通过其对突触

连接的影响而起作用 [105]。例如，氯胺酮的治疗效

果取决于 AMPAR 的早期和持续活化，AMPAR 表

面扩散很容易受到蛋白质间相互作用的影响，因此

该机制被认为可能是突触增强和学习的调控靶点 [106]。

但是，动物实验和临床应用之间仍然存在很大差距。

因此，恐惧记忆再巩固干预措施的有效性和特异性

的进一步研究可能具有重要的治疗意义，并可为治

疗 PTSD 和其他恐惧症提供候选药物。
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