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摘要 记忆是进行思维、想象等高级心理活动的基础，是累积经验、促进个体生存的重要功能。然而，创伤后应激障碍和

物质滥用障碍具有某种非适应性记忆过强的特征，不利于个体生存。因此，以病理性改变的记忆为靶点，通过削弱或更新

非适应性记忆，可以达到缓解症状甚至治愈的目的。记忆并非是对经验的刻板记录，而是对经验不断更新整合的过程，因

此记忆有被干预的可能。记忆的再次激活可能会诱发记忆消退和再巩固，这为记忆相关精神疾病的干预提供了思路和启发。

非侵入性脑刺激（noninvasive brain stimulation，NIBS）技术作为一种时间、空间分辨率较高的无创神经调控技术，近年来

开始被结合运用到记忆干预研究中。不同刺激参数的NIBS（如频率、极性，以及受刺激区域的初始神经激活状态）应用于

特定大脑皮质区域，可以调节神经可塑性，增强或降低靶点脑区的兴奋性，从而削弱或增强行为表现，实现记忆消退增强

或在再巩固时间窗内干预记忆。本文首先介绍了记忆相关的脑功能基础研究与局部脑区干预方案的理论联系，继而回顾了

近年来NIBS与记忆干预相结合应用于创伤或物质滥用相关障碍的临床干预研究，为精神疾病临床诊疗提供理论依据和

启发。
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记忆是进行思维、想象等高级心理活动的基

础，是累积经验、促进个体生存的重要功能。然

而，非适应性记忆不利于个体的生存，比如过强的

创伤记忆使个体长期处于经历创伤时的负性情绪体

验中和强应激状态下，干扰对当下环境的适应；成

瘾物质引起愉悦体验的记忆使个体将时间、精力持

续投入到获取成瘾物质的行动中，丧失了其他重要

社会功能。上述非适应性记忆导致情绪、动机系统

功能障碍，产生创伤后应激障碍 （post-traumatic 

stress disorder， PTSD） 或 物 质 滥 用 障 碍

（substance using disorder，SUD） 的多种症状。由

于记忆相关症状在上述精神障碍中的核心地位，对

此类精神障碍的一种干预思路是以病理性改变的记

忆为靶点，通过削弱或更新非适应性记忆，达到缓

解症状甚至治愈的目的［1-2］。

寻找干预创伤或成瘾记忆的生物学靶点非常困

难。对特定事件的记忆并非储存在单一脑区，而是

以“印迹”（engram） 的形式存在于神经回路

中［3］，一段特定的记忆可以对应为一群特定相互

连接的神经元中特定的活动模式［4］。在印迹细胞

处于激活状态时，细胞和突触的可塑性增加［5］，

此时通过药理或行为的方法干预细胞或环路活动，

能够形成持久的可塑性变化［6-7］，实现对记忆的调

控。记忆编码后，记忆印记很脆弱，很容易被新的

学习扰乱，直到通过“巩固”的过程稳定下来［8-9］。

然而，许多研究表明，巩固并不能使记忆印记永久

稳定。重激活先前已巩固的记忆，可以使记忆印记

再次不稳定，并受到新学习的干扰，记忆会经历再
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一次的巩固过程［10-15］，即记忆的再巩固。印迹细胞

的激活状态对应着该印迹编码记忆的巩固和再巩固

状态，一般认为其时间在记忆形成或提取后的    

10 min至6 h［11，16］。记忆激活后，短时间的相关线

索呈现会诱发记忆的再巩固，而长时间的呈现则会

诱发记忆的消退［17］。记忆的消退通常被认为是一

种新的学习，在条件刺激 （conditioned stimulus，

CS） 与非条件刺激 （unconditioned stimulus，US）

形成联结后，重新学习CS与无US的条件联结，从

而形成新的消退记忆来遏制原有记忆的过程。

在临床研究中，PTSD和SUD相关记忆的形成

发生于特殊环境，无法在记忆巩固阶段进行及时干

预，因此目前对记忆干预方式的探索主要集中于建

立、增强消退记忆和干预再巩固阶段。传统的消退

即暴露疗法（cue exposure therapy，CET）的干预

效果不稳定，容易复发，而对记忆再巩固进行干

预，其效果持续时间长，且没有消退记忆对场景的

强依赖性［8，18］。对再巩固干预的早期研究发现，

再巩固时间窗内通过电休克［19］或注射蛋白质合成

抑制剂［13］等干预措施可破坏原记忆，但是具有巨

大风险［20-21］，不适用于记忆相关精神疾病的临床应

用。近年来，随着非侵入性脑刺激 （noninvasive 

brain stimulation，NIBS）技术的发展，NIBS 与消

退或记忆再巩固干预技术的结合为改善人类记忆相

关精神疾病的临床干预开创了新途径［22-30］。本文回

顾了近年来通过NIBS干预创伤、成瘾记忆的临床

研究，对PTSD、SUD等精神疾病的临床干预提供

思路和启发。

1　记忆干预手段

1.1　纯行为消退干预效果不持久

行为消退是经典的干预恐惧、成瘾、强迫等问

题行为的疗法，通过重复暴露于CS，但缺少先前

与CS匹配的US，从而建立CS不再与US连接的新

记忆。消退并未损害原先形成的记忆，而是形成了

一种新的抑制性记忆，这种记忆非常脆弱，具有时

间和场景的依赖性［31］。更新 （renewal）、点燃

（reinstatement） 和 自 发 恢 复 （spontaneous 

recovery）是 3种最常见的消退后原记忆复现的情

况［31］。上述现象表明，消退记忆高度依赖于消退

训练的场景，持续时间较短，且极易受到US相关

刺激的干扰，因此在与非适应性记忆的竞争中处于

劣势。临床中为了提高消退效果的持续时间和拓展

消退效果的应用场景，应用暴露疗法的同时往往结

合其他技术，比如在认知行为疗法中将行为消退与

认知、观念、态度的改变相结合。然而，对认知行

为疗法应用于焦虑障碍的临床研究发现，约有50%

患者在干预后没有明显改善［32］。因此，目前仍有

大量研究试图将消退训练与药理干预或神经调控干

预相结合，以促进对非适应性记忆相关行为障碍的

矫治［33-34］。

1.2　对记忆再巩固过程进行干预的思路和方式

近 20年来，另一种干预非适应性记忆的思路

受到越来越多的关注，即在记忆再巩固阶段进行干

预。不同于建立相对独立的抑制性消退记忆，记忆

再巩固干预强调对非适应性记忆本身进行调控。记

忆在印记生成或重激活后进行巩固或再巩固，即记

忆形成后经历了多次再巩固过程。与记忆的巩固过

程相似，再巩固阶段的记忆具有较高可塑性［35］，

为已建立记忆的双向调节和修改，包括对记忆的削

弱、增强和更新提供了可能，具有重要的临床

意义［36］。

如何重新激活并成功提取原始记忆，诱导出再

巩固过程是以记忆再巩固作为干预手段的关键前

提。经研究发现，并非每次记忆提取都能成功诱导

出再巩固过程，再巩固的发生具有一定的边界条

件，如记忆年龄［37］、不完全的重激活过程［38-39］。

相应地，如果希望提高重激活的成功率，可采用更

长时间的重激活过程［40-41］、在重激活期间呈现新信

息［42-43］、增加重激活强度和使用促进可塑性药

物［44］的方式，在通常不发生再巩固过程的条件下

开启再巩固。一项对成年雄性大鼠的研究表明［45］，

海马θ-γ耦合与物体识别记忆的去稳定状态相关联，

通过干预手段提高海马 θ-γ耦合可以提高再巩固期

间的记忆干预效果。最近一项以人类为被试的颅内

电生理记录与眼动相结合的研究也发现了相似的效

应［46］，海马的θ-γ耦合在注视到与原记忆有差异的

物品位置时增强，预示了记忆更新。与之类似，一

项情景记忆再巩固的研究［47］发现，在第 1天进行

了一列物体识别学习后，第2天给予一组提示（提

取第 1天的记忆），另一组无提示，并随后进行第

二列物体识别学习，第 3天对第一列物体回忆时，

给予提示的一组错误地混合了第二列物体的内容，

而无提示组则没有。这项研究表明线索提示对情景

记忆的修正起着至关重要的作用，且再巩固是一个

建设性的过程，它的发生需要在记忆中整合新

信息。
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1.3　再巩固干预与行为或药理干预结合的成果

再巩固与行为干预结合的干预方法以提取激活

记忆后进行消退干预为主。已有文献表明，基于记

忆再巩固的提取-消退范式不仅能有效地消退恐惧

记忆，还克服了传统的消退干预后容易复发的缺

点。提取-消退的基本范式是通过呈现条件刺激激

活原有恐惧记忆至不稳定状态，随后在不稳定时间

窗内进行干预，从而改变原有记忆［11，16］。提取-消

退范式也从对恐惧记忆的干预迁移到对成瘾记忆的

干预，成为一种有效减少戒断期间药物渴求和复吸

的非药理学方法［48］。基于再巩固的提取-消退范式

作为非侵入性、纯行为干预方式，安全、无副作

用［49］，但是在干预有效性比例、参数等方面存在

不一致［49-50］。此外，在大量线索暴露的干预中，

密集的创伤事件和长期再体验还会导致相当大比例

的参与者退出［51-52］。综上所述，基于记忆再巩固

技术的提取-消退范式仍然是一个可行但有争议的

技术。

药 理 法 干 预 最 常 用 的 药 物 是 普 萘 洛 尔

（propranolol）。普萘洛尔是一种去甲肾上腺素 β受

体拮抗剂，有研究显示，再巩固期间服用较低剂量

的 普 萘 洛 尔 能 有 效 降 低 线 索 诱 发 的 记 忆 表

达［21，53-54］。对健康人类被试的研究发现，普萘洛

尔干预负性情绪关联的记忆效果明显，但是对中性

线索关联的记忆无效［53］。另有研究发现，再巩固

期间服用普萘洛尔无法有效干预记忆［55-57］。对

PTSD病人的研究发现，在记忆提取后，服用普萘

洛尔能有效减少 PTSD 的临床症状［58］。普萘洛尔

也同样被用于SUD记忆干预中，能有效减少SUD

患者对滥用物质的渴求［59-60］。上述发现提示，再

巩固期间使用普萘洛尔，可能通过降低去甲肾上腺

素系统活动，降低线索关联的情绪反应，实现对过

度恐惧或过度渴求有关症状的缓解。免疫抑制剂雷

帕霉素（rapamycin）可在动物实验中破坏海马和

杏仁核参与的恐惧记忆的再巩固［36］  ，其作用通过

抑制 mTOR 通路（调节细胞代谢、增殖和蛋白质

合成的胞内级联反应）从而抑制记忆再巩固相关蛋

白质合成来实现［61］。糖皮质激素拮抗剂米非司酮

（mifepristone）也能减少人类的条件性恐惧［62］，单

独使用或与D-环丝氨酸联合使用能有效减轻PTSD

症状［63］，其作用机制是降低再巩固期间的应激内

分泌反应。以上药理学干预方法所需时间较长，且

通常具有副作用，如恶心、性功能受损和体重增

加，停药后存在戒断综合征和复发的风险，干预结

果不稳定［64］。

2　NIBS在记忆干预研究和临床应用中的

潜力

2.1　NIBS技术介绍

NIBS对再巩固状态下的记忆进行神经调控是

近年来出现的记忆干预新思路。大多数关于再巩固

的研究在动物模型中进行，因为允许使用侵入性方

法，例如将蛋白质合成抑制剂注入指定的大脑区

域，以干扰记忆相关神经活动。NIBS的出现为研

究人类大脑功能提供了一种非侵入性的有力方法。

近 年 来 ， 经 颅 磁 刺 激 （transcranial magnetic 

stimulation， TMS） 和 经 颅 电 刺 激 （transcranial 

electrical stimulation，tES）已被作为安全、高效的

方式用于记忆再巩固干预的探索。

NIBS 根据不同的刺激参数，如频率、极性，

以及受刺激区域的初始神经激活状态，应用于特定

皮质区域，调节神经可塑性，改变皮层兴奋性，从

而破坏或增强行为表现［25］。1980 年，Merton 和

Morton［65］首次报道了在人类运动皮层进行的未麻

醉电刺激实验。四十多年来，TMS和 tES已成为主

流的两类NIBS技术。TMS是指使用高强度电流通

过放置在头皮上的磁性线圈产生时变磁场，穿透颅

骨至皮质组织，在特定区域产生较弱的感应电流，

非侵入性地刺激皮质神经元［23］，调节皮层兴奋

性［66］。TMS的刺激模式包括单脉冲刺激、双脉冲

刺激，还有在临床干预中最常用的重复刺激模式

（repetitive TMS，rTMS）。为了更快速调节皮层兴

奋性、延长 rTMS 效应的持续时间，研究人员在

rTMS的基础上开发出了一种称为 θ短阵快速脉冲

刺 激 （theta-burst stimulation， TBS） 的 刺 激 技

术［67］。另外，标准的TMS线圈只能通过刺激皮质

区域来间接影响深部脑区，而深部TMS线圈的出

现，实现了更深脑部的直接刺激［37］。tES通过在头

皮释放微弱的电流调节神经细胞跨膜电位，导致去

极化或超极化，从而改变皮层兴奋性［68］。tES包括

经颅交流电刺激 （transcranial alternating current 

stimulation， tACS） 、 经 颅 直 流 电 刺 激

（transcranial direct current stimulation，tDCS）和经

颅 随 机 噪 声 刺 激 （transcranial random noise 

stimulation，tRNS）。tDCS通过两个或多个电极向

头皮提供微弱的直流电，而 tACS 在 tDCS 的基础

上，加入刺激频率这一刺激源参数，实现在特定频

段的大脑微荡电刺激。与 tDCS相比，tACS的作用
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和其潜在的生理机制知之甚少，这也是 tACS应用

较少的原因。tRNS是一种特殊的 tACS，通常运用

频率范围在 0.1~ 640 Hz随机波动的电流［69］，其中

0.1~100 Hz 为 低 频 tRNS， 100~640 Hz 为 高 频

tRNS。高频 tRNS通过明显高于神经元自发放电频

率的随机高频刺激，能够引起靶点脑区及其所在环

路在 tRNS结束后持续激活［70］，具有提高感知觉功

能等行为调节效果［71］，并且皮肤感觉阈限高于

tDCS［72］，具有良好的临床应用前景。

TMS和 tDCS有较多临床应用，相比之下时间

干扰电场技术（temporally interfering electric fields，

TI）和聚焦超声技术（focus ultrasound，FUS）的

研究报道较为少见。Grossman等［73］提出的TI属于

无创的深部脑刺激技术。该技术的原理是对大脑施

加两个频率差距较小的高频电场，二者会在大脑深

处交叉的地方发生相互干扰，在发生干扰区域的神

经元内产生低频电流，改变神经元的电活动，而高

频电场对经过的组织不产生影响。通过对频率和位

置的设定，可以让干扰电流直接产生在深部目标区

域，如丘脑、基底神经节等，并不影响上层的神经

元。FUS通过来自不同方向的低强度超声，汇聚于

深部目标区域，通过影响目标脑区细胞膜上离子通

道蛋白的机械运动，改变离子通道的通透性，从而

改变膜电位和细胞的电活动［74］。FUS与TI技术相

比于TMS和 tES，最突出的优势是能够作用于深部

脑区，并且具有更高的空间分辨率和更好的耐受

性。另一方面，由于深部脑区中有大量控制生命基

本功能的核团，对深部脑区的刺激具有较高风险，

需要高分辨率脑成像技术进行导航，因此 FUS 和

TI的技术要求和经济成本远远高于TMS、tDCS以

及侵入性的深部脑刺激技术。

TMS 和 tDCS 是目前最常用的 NIBS 技术，随

着刺激方案的不断更新，即使在停止刺激后，刺激

脑区也能获得持续且显著的抑制或促进作用［75-76］。

NIBS与记忆再巩固技术相结合，充分利用TMS和

tDCS高时间分辨率与高空间分辨率的特点，依据

各类型疾病靶点干预特定区域，同时也能根据受试

者特征设定不同刺激强度，上述特点均是药理干预

或行为干预不具备的。TMS与 tDCS对受试者来说

都属于无痛且安全的干预技术手段，但由于TMS

自身构造的复杂性只能在特定场所进行使用，相比

而言 tDCS应用场景则更多样化。除此之外，tDCS

更易于在双盲或假对照研究中使用，并且更便于与

行为任务同时应用，满足运用再巩固技术对多种疾

病进行干预的需求。

2.2　NIBS应用于记忆相关临床研究的理论基础

神经调控技术的临床运用基于脑组织结构与功

能的联系和神经系统可塑性，即特定的行为或心理

症状对应特定脑区或环路功能的变化。NIBS调节

该脑区或与该脑区有联系的脑区，直接或间接地对

目标脑区的功能及结构产生持续的改变［77-78］。因

此，NIBS刺激靶点的选择依赖于脑结构、神经回

路功能的研究成果，例如，影像学研究表明，精神

兴奋类物质成瘾者的额-顶叶回路功能障碍，导致

其执行控制能力的缺陷［79］，而靶向前额叶皮质的

rTMS 刺激能影响其执行控制能力［80］。同时，

NIBS 与 功 能 磁 共 振 成 像 （functional magnetic 

resonance imaging，fMRI）技术结合的研究结果表

明，TMS刺激不仅能对目标脑区产生影响，对与

受刺激区域相连的皮层下区域也具有间接调节作

用［81］。另一方面，在目标脑区处于某种特定的活

动状态下进行神经调控，是产生特定可塑性变化的

前提，因此需要NIBS刺激与行为任务的结合。例

如，Javadi 等［82］在一项 tDCS 刺激背外侧前额叶

（dorsolateral prefrontal cortex，DLPFC） 的研究中

发现，只有在对词语记忆材料再认过程中给予

tDCS刺激，才能起到增强下一次记忆提取的效果，

不伴随任何行为任务的 tDCS刺激无法影响后续记

忆测试的表现。因此，NIBS刺激靶点和伴随NIBS

的行为任务选择是理解NIBS研究结果的基础，也

是设计研究和开发临床干预方案的基本原则。

3　NIBS对恐惧、创伤记忆的干预

3.1　恐惧、创伤记忆相关的脑结构、功能异常

创伤性恐惧记忆消退困难是PTSD的一个标志

性症状。创伤性恐惧记忆以侵入性的方式不断被提

取，导致对原始创伤经历的再体验、回避以及唤醒

和负性心境的增加［36］，在记忆提取后消除或更新

创伤性恐惧记忆（使创伤性恐惧记忆转化为安全记

忆）是PTSD的一种干预思路。

内侧前额叶皮质 （medial prefrontal cortex，

mPFC） 在存储和提取恐惧记忆方面起着重要作

用［83-84］。mPFC不仅参与远期记忆（即几周前学习

的项目）的提取［85-87］，还与 1~2 d前学习的近期记

忆提取有关。抑制mPFC活动会损害对前一天习得

的恐惧记忆的回忆［88］。另一方面，采用标准消退

训练（即重复呈现条件刺激而无厌恶结果）的动物

研究发现，消退学习和消退记忆的提取受到mPFC
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的边缘下皮层（infralimbic cortex， IL）到杏仁核

间质细胞的神经投射调控［89-90］。激活 IL可以促进

恐惧记忆消退，在消退学习或消退记忆提取期间抑

制或失活 IL则会损害记忆消退［91］。Milad等［92］通

过影像学研究发现，人类mPFC厚度与恐惧消退记

忆呈正相关，mPFC较厚的个体对 1 d前经过消退

学习的恐惧线索有更低的恐惧反应。临床影像学研

究也发现，以恐惧记忆为关键症状的疾病，例如广

泛性焦虑症和PTSD，也与更小的mPFC体积有关。

较小的mPFC体积可能会导致消退过程的缺失，从

而易患 PTSD 或其他焦虑症［93］。上述研究显示，

mPFC在恐惧记忆提取和消退记忆的习得、提取中

都具有关键作用，是理想的干预位点。

3.2　NIBS靶向消退相关的脑区

对恐惧、创伤记忆进行干预研究，NIBS作为

非侵入性的安全干预方法提供了新的思路［34，94-102］。

NIBS对恐惧、创伤记忆的干预可以根据干预与恐

惧记忆提取的关系分为两种：在记忆再巩固时间窗

内进行干预与线索暴露后直接干预。直接干预运用

NIBS 结合线索暴露，直接靶向刺激 mPFC，调节

mPFC的活性，从而增强恐惧、创伤记忆消退，或

将恐惧、创伤记忆转变为安全记忆［103-105］。啮齿类

动物研究表明，在消退过程中对 IL实施伴随条件

刺激出现的电刺激可以减少回忆期间的恐惧行为。

该研究组［106］将这一发现运用到对健康人恐惧记忆

的调控研究，在消退学习中，恐惧线索呈现后  

100 ms 给予高频 rTMS 间接刺激 mPFC。由于

mPFC 位于额叶内侧，而 TMS 的有效刺激深度在

1~2 cm［107］，对人类被试难以实现无创的直接刺

激，因此研究者往往采用对与mPFC有强功能连接

的距离头皮较近的皮层位点进行刺激，实现对

mPFC的间接刺激。该研究选择了左后侧PFC作为

直接刺激位点，因为 fMRI 结果显示该处与腹侧

mPFC有强功能连接。结果发现，伴随 rTMS的消

退训练能够增强恐惧记忆的消退效果，从而有效减

少恐惧。得益于TMS高时间分辨率和高空间分辨

率的特点，可以通过少量的TMS刺激左后侧PFC，

减少对给定线索而不是其他线索的条件性恐惧。大

脑皮层表面的行为加权电场图表明，临近脑区具有

差异明显的功能连接特征，比如在该研究中选用的

控制组刺激位置，与干预组的刺激位点十分接近，

但是在那里进行 rTMS刺激对恐惧/奖励回路和行为

产生相反的影响，这强调了寻找正确的刺激目标和

基于 fMRI 的神经导航系统与 TMS 相结合的重要

性。Cobb 等［108］ 通过一项随机临床研究发现，

tDCS刺激可增强行为消退训练效果：实验组采用

20 min tDCS 刺激，阳极刺激左侧 mPFC，阴极刺

激右侧 DLPFC，之后在治疗师的指导下进行        

30 min钟恐惧记忆消退训练。结果显示，相比进行

伪刺激的控制组，实验组更大程度地减少了恐惧记

忆带来的痛苦和威胁，说明对前额叶的神经调控能

够增强PTSD病人消退训练效果。

3.3　NIBS靶向再巩固相关脑区

另一种思路是 NIBS 与记忆再巩固技术结合，

在线索暴露后特定时间窗内进行干预，最大程度唤

醒恐惧记忆使其处于不稳定状态，继而将原有记忆

进行消除或更新［109-110］。目前利用再巩固时间窗干

预恐惧记忆的研究较少，在最近发表的意向研究

中，Borgomaneri等［111］选择了DLPFC作为刺激位

点。原始记忆的成功提取或再激活是诱导出再巩固

过程的前提，作者认为记忆提取过程需要将提取线

索与记忆进行比较，直到满足对应关系确定目标记

忆，而DLPFC是记忆提取过程中执行监测和核实

信息的重要脑区［112］。他们的研究以健康人为被

试，首先在实验室内习得恐惧记忆，1 d后呈现恐

惧线索提取记忆，10 min后进行 rTMS干预，24 h

后再次测量恐惧记忆表达。结果发现，rTMS干预

组比伪刺激组和刺激枕叶的控制组，对恐惧线索有

更低的皮肤电导变化，而在 rTMS干预后立即测试

则没有上述恐惧降低的效果。该研究表明，rTMS

对恐惧记忆表达的干预效果存在位置、时间特异性

以及状态依赖性，对DLPFC的干预可以影响其后

几小时内发生的记忆再巩固过程，实现对再巩固之

后恐惧记忆表达的调控。

恐惧记忆的异常表达是 PTSD 的重要病理基

础，相比实验室制造的恐惧记忆，创伤相关的恐惧

记忆要经历更多次的巩固与再巩固。目前罕有记忆

再巩固期间采用 TMS 或 tES 对创伤记忆进行调控

的临床研究报道。创伤记忆再巩固时间窗内采用

tDCS 的一项临床研究显示，患有 PTSD 的老兵在

VR中观看创伤相关影片后接受靶向mPFC的 tDCS

刺激，相比伪刺激组有更明显的皮肤电反应降低和

PTSD 症状下降［113］。Isserles 等［114］主导的一项双

盲研究发现，靶向mPFC的高频深部脑刺激（deep 

TMS， dTMS） 能有效促进恐惧消退。实验组

PTSD患者短暂暴露于创伤事件之后通过 dTMS刺

激mPFC，相比伪刺激和短暂暴露于非创伤事件的

对照组，实验组PTSD诊断量表评分和皮肤电导反
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应在数周内都明显降低。此外，一项基于PTSD动

物模型的研究发现，对岛叶进行颅内电刺激可阻断

恐惧记忆再巩固，从而降低恐惧记忆表达［115］，提

示岛叶作为干预靶点的可能性。另有临床研究采用

电休克疗法干预创伤记忆再巩固，结果发现电休克

能够改善PTSD症状，但是非再巩固期间干预效果

与再巩固期间干预效果相似［116］。

NIBS对恐惧、创伤记忆再巩固的干预作为安

全、高效的干预方式，能调节靶点区域的神经可塑

性［25］，从而在再巩固时间窗内干预记忆，改善症

状。NIBS避免了传统干预方式的缺陷，如药理学

干预容易产生副作用，行为干预疗法易复发且干预

效果不佳。但在评估NIBS对创伤性记忆干预的长

期效果方面，绝大多数研究仅报告干预后1~4周的

结果，未来应更注重干预效果的长期跟踪研究。同

时，NIBS对恐惧、创伤记忆的干预，更多关注记

忆本身，而对伴随记忆过程的情绪状态、睡眠质量

等方面关注较少，但是情绪、睡眠等功能失调是恐

惧相关的焦虑或应激障碍临床症状的重要组成部

分，应予以评估，以全面衡量NIBS在恐惧、创伤

相关精神疾病中的应用价值。本文汇总了部分

NIBS靶向消退和靶向记忆再巩固相关脑区对恐惧、

创伤记忆的干预研究（表1）。

4　NIBS对成瘾记忆的干预

成瘾是一种慢性复发性疾病，其特征是不计后

果地反复用药或进行某特定行为，成瘾者在物质或

行为戒断后有长期复发的倾向。随着药物使用的增

加，与药物相关的线索（CS）与药物奖赏（US）

反复匹配，产生自动化连接，形成成瘾记忆［117］。

有别于创伤记忆，成瘾在人脑中形成持久、顽固、

环境关联性极强的记忆，并对大脑造成结构性破

坏。持续存在与药物相关的非适应性记忆是阻碍戒

毒的一个主要因素，这种记忆可以维持药物寻求和

服用行为，并促进这些习惯的无意识复发［118］。因

此，抑制、改变成瘾记忆成为SUD干预方案的关

键和目的。

NIBS是成瘾相关精神障碍的有潜力的临床干

预方式［119-122］，NIBS可以直接靶向与成瘾记忆相关

脑区，如 DLPFC、mPFC，调节靶点的神经可塑

性，达到抑制成瘾记忆的效果［123-124］。目前 NIBS

在成瘾障碍临床研究中往往作用于DLPFC以增强

成瘾者的执行控制能力［68，125-128］。对 18 项采用

tDCS 干预物质滥用障碍的研究结果的元分析表

明［129］，16项以DLPFC为靶点的研究中，8项研究

Table 1　A summary of some intervention studies on fear and traumatic memories by NIBS 
targeting extinction and memory reconsolidation related brain regions

表1　部分NIBS靶向消退和靶向记忆再巩固相关脑区对恐惧、创伤记忆的干预研究汇总

研究内容

健康人恐惧

记忆调控

健康人恐惧

记忆调控

健康人恐惧

记忆调控

患有PTSD老兵的

干预研究

PTSD患者的

干预研究

结合技术

消退

消退

记忆再巩固

记忆再巩固

记忆再巩固

NIBS

类型

rTMS

tDCS

rTMS

tDCS

dTMS

刺激位点

左侧mPFC

阳极-左侧mPFC

阴极-右侧DLPFC

双侧DLPFC

阳极-AF3（与mPFC

相连）

mPFC

刺激参数（刺激强度/

持续时间/干预次数）

20 Hz/12 min/4次

1.7 mA/20 min/次

1 Hz/15 min/次

2 mA/10 min/次

20 Hz/20 min/12次

干预效果

伴随rTMS的消退训练能够增强恐惧记

忆的消退效果，从而有效减少恐惧

相比进行伪刺激的控制组，实验组更

大程度地减少了恐惧记忆带来的痛苦

和威胁

rTMS干预组比伪刺激组和刺激枕叶的

控制组对恐惧线索有更低的皮肤电导

变化，而在rTMS干预后立即测试则没

有上述恐惧降低的效果

相比伪刺激组有更明显的皮肤电反应

降低和PTSD症状下降

相比伪刺激和短暂暴露于非创伤事件

的对照组，实验组PTSD诊断量表评分

和皮肤电导反应在数周内都明显降低
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显示 tDCS能有效降低对成瘾物质的渴求。在对行

为成瘾者的干预中也有类似发现［130］。近年来，越

来越多研究注意到成瘾记忆在诱发渴求和复吸中的

关键地位，在NIBS干预中通过线索与神经调控的

结合，力求达到更好的干预效果。

4.1　成瘾记忆相关的脑结构、功能异常

中脑边缘多巴胺系统是影响成瘾行为形成的重

要脑区，其中包括腹侧被盖区、伏隔核、海马、杏

仁核、前额叶。长期成瘾会导致涉及mPFC的边缘

奖赏回路和涉及DLPFC的执行控制回路的功能障

碍和中脑边缘多巴胺系统相关脑区发生形态学变

化［131-134］。同时，上述脑区也是记忆的关键脑区，

是成瘾记忆干预的主要靶点［135］。 fMRI 研究表

明［136-138］，与中性线索相比，可卡因线索引起

mPFC活性增加，同时，可卡因使用者的mPFC灰

质体积低于对照组。除了mPFC，前额叶的其他区

域，如年轻吸烟者的左侧DLPFC、左额内侧回和

右侧胼胝体下回［139］，以及短期［140］和长期酒精戒

断 者［141］ 的 双 侧 DLPFC 和 前 扣 带 回 （anterior 

cingulate cortex，ACC）均对药物相关线索的反应

增强。在药物成瘾的研究中发现，前额叶多个亚区

对相关线索的反应增强现象，在行为成瘾研究中也

存在，每周玩网络游戏超过30 h的年轻男性观看游

戏图片时，其眶额叶（orbitofrontal cortex，OFC）、

ACC、mPFC 和 DLPFC 明显激活，这些脑区的激

活与玩游戏的冲动相关［142］。此外，可卡因成瘾者

渴求期间与成瘾相关的其他脑区如岛叶［143］和海

马［144］区域同样被激活。

4.2　NIBS靶向消退相关的脑区

消退训练是成瘾干预中被广泛应用的行为干预

方法，即在与药物相关的线索暴露后不给予药物奖

赏，以抑制原有的成瘾记忆过程［145］。消退与NIBS

结合干预成瘾障碍的研究，一般采用神经调控刺激

伴随药物线索呈现的方式，力求增强消退记忆。一

项对酒精成瘾者的双盲对照神经影像学研究发

现［146］，连续型 θ 短阵快速脉冲刺激 （continuous 

TBS，cTBS）伴随呈现饮酒相关图片，能够减少

酒精成瘾者饮酒行为，降低成瘾者奖赏相关神经环

路对酒精线索的反应。该实验室前期 fMRI 结合

TMS的脑功能成像研究显示，在左额极运用单脉

冲 TMS 会导致 mPFC 和纹状体的活动发生显著变

化［147］，因此在实验组采用酒精相关线索暴露后

cTBS刺激左额极的方式，抑制左侧mPFC和纹状

体。结果显示，经过 1个月共 10次 cTBS干预的 3

个月后，相比进行伪刺激的控制组，实验组大脑对

酒精线索的反应性显著降低，尤其是 mPFC-纹状

体和mPFC-岛叶功能连接减少，说明对mPFC的神

经调控能减少酒精成瘾者的饮酒行为，并降低大脑

对酒精线索的反应性。一项超过百人参与的干预吸

烟成瘾研究［148］发现，靶向DLPFC和岛叶的dTMS

刺激减少了吸烟成瘾者的香烟消费量和尼古丁依赖

性，在干预结束时戒断率为44%，干预后6个月戒

断率为 33%。除此之外，与没有呈现吸烟线索的

dTMS控制组相比，有吸烟线索的 dTMS干预组减

少的吸烟量更多。Herremans等［149］主导的一项对

酒精成瘾者的 fMRI 研究同样表明 NIBS 与线索结

合对成瘾记忆的影响。经过 15次靶向右侧DLPFC

的高频 rTMS干预后，酒精成瘾者一般渴求显著降

低，而线索诱发的渴求并没有降低，脑成像结果也

显示，线索暴露引起的神经活动与干预期没有明显

差异。但是，在第1次和第15次 rTMS干预后的脑

功能成像结果显示，线索呈现后奖赏相关网络活动

和默认模式网络活动相比接受 rTMS干预前出现改

变，说明与酒精相关的线索暴露期间，应用于右侧

DLPFC的高频 rTMS不会影响渴求神经回路，但可

能会影响注意网络。

4.3　NIBS靶向再巩固相关的脑区

成瘾记忆是通过长久以来的用药行为不断巩固

形成的，因此干预成瘾记忆可以在再巩固过程进

行。让成瘾者暴露在成瘾记忆形成的环境下，却不

给予相应的药物奖赏，就有助于成瘾记忆的修

正［150］。在消退训练的基础上，在再巩固时间窗内

进行消退训练，有更好的抑制成瘾记忆效果［48］。

但提取-消退范式被证明干预效果并不一致，是一

个存在争议的干预方式。对63项使用提取-消退范

式干预动物恐惧回归或食欲反应的研究进行元分析

表明，提取-消退范式对防止动物食欲反应的恢复

有显著的影响，而对于防止动物的恐惧回归无显著

影响［151］。目前没有对成瘾记忆再巩固期间采用

NIBS刺激成瘾记忆相关脑区的研究报道，也没有

再巩固期间NIBS结合消退训练的研究证据。未来

研究应进一步加强神经成像技术与NIBS技术的结

合，以记忆再巩固相关区域或网络为目标，力求增

强干预效果。本文汇总了部分NIBS靶向消退和靶

向记忆再巩固相关脑区对成瘾记忆的干预研

究（表2）。
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5　总结与展望

NIBS已经成为心理学研究和精神病诊疗中的

一项重要工具。NIBS［22，26］如TMS和 tDCS在记忆

研究中可用于测试特定皮层区域的活动与记忆功能

之间的因果关系，和调节、干预记忆或学习的效

果［152-153］。随着 NIBS 刺激方案的不断优化升级，

硬件设备的更新迭代，使得靶向皮层下更深的区

域、实现精准的靶点刺激成为可能，而NIBS与消

退、记忆再巩固干预的结合，为NIBS更安全、高

效地干预神经性、精神性疾病患者的记忆创造了有

利条件。NIBS除了对以非适应性记忆为主要症状

的精神类疾病存在干预效果，在增强记忆［154］和遏

制与神经退行性疾病相关的认知下降同样存在干预

效果［155］，并且发现 NIBS 与认知训练结合、多次

干预，能够更有效地达到增强记忆和提高认知功能

的目的。目前，rTMS 作为一种重要的干预手段，

已广泛应用于包括抑郁症、精神分裂症、强迫症等

在内的多种精神疾病［156］。与抑郁症等精神疾病相

比，PTSD和 SUD的NIBS干预同样以重复刺激关

键脑区产生持久的作用并产生可塑性变化为特点，

但PTSD［157］和SUD因其特定的症状簇来形成整体

诊断，每个症状簇都有自己的神经学基础，为了取

得PTSD和SUD的神经调控干预效果，两者的干预

研究需要阐明与特定症状簇相关的神经机制，以及

如何用NIBS干预这些症状簇，因此NIBS在PTSD

和SUD的临床应用目前尚未成熟。

NIBS在干预记忆方面的研究还面临一些问题

需要进一步探索。首先，NIBS的干预效果有非常

明显的刺激参数、刺激位置特异性，这就要求在干

预不同神经、精神疾病患者的记忆时，需要依照不

同疾病的特征，探索最优的干预方案。其次，对于

NIBS 干预效果的评估，除了主观的记忆测量外，

还需要纳入客观的生理、情感、行为、认知等多维

度数据，单一测量方法会限制评估的可靠性。除此

之外，记忆激活的方式会导致成瘾记忆唤醒程度的

不同，从而影响原有记忆的提取激活［158-159］，最终

可能影响NIBS干预效果。有研究认为，提取过程

中与原记忆的预期错误是启动再巩固的必要条

件［160-162］，也有研究发现，提取期间采用与原记忆

无关的改变唤醒水平的方法，可提高再巩固干预效

果［163-164］。近年来，随着虚拟现实技术的发展，利

用虚拟现实场景的沉浸性、交互性、构想性，可以

获得增强的线索反应模式［165］。上述发现为增强非

适应性记忆的再巩固干预效果提供了思路，可与

NIBS技术相结合，从而实现更好的干预效果［166］。

总之，基于记忆再巩固运用NIBS干预精神类疾病

未来的发展还有很长的路要走，这是一条充满希望

和挑战的路。
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A Review of Memory Intervention With Noninvasive Brain Stimulation in 
Post-traumatic Stress Disorder and Substance Use Disorder*
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Abstract　 Memory is an essential function for accumulating experience and promoting individual survival. 
However, post-traumatic stress disorder (PTSD) and substance use disorders (SUD) are characterized by 
maladaptive memory, which is unfavorable for individual survival. Therefore, one idea to develop treatment for 
PTSD and SUD, psychiatric disorders characterized by excessive fear memories or addiction memories, is to 
extinguish or update maladaptive memories. Memory intervention is based on the fact that memory is an ongoing 
process that allows updating and integrating information. The reactivation of memory may induce memory 
retrieval and reconsolidation, rendering a time window with increase plasticity of the neural circuits underlying 
the pieces of the retrieved memory. Interventions within this critical time window may have better therapeutic 
effect compared to interventions outside the time window. Noninvasive brain stimulation (NIBS), as a non-
invasive physical therapy, has been viewed a candidate for maladaptive memory intervention. NIBS can be 
applied with specific stimulation parameters (anatomical targets, frequency, polarity, behavioral state, etc.) to 
achieve varied stimulation effects. NIBS can alter cortical excitability and modulate neuroplasticity in the targeted 
region or other brain regions connected to the targeted region. When NIBS is applied to memory related brain 
areas, it may disrupt or alter memory-related neural circuit activity thereby changing memory related emotion or 
behavioral performance. In this review, we summarize recent studies using NIBS (transcranial magnetic 
stimulation, TMS, and transcranial direct current stimulation, tDCS, mainly) interventions for trauma- or 
substance-use-related memory during memory reconsolidation, along with theoretical basis from brain imaging or 
preclinical evidence from rodent studies. There are two basic ideas for NIBS interventions in maladaptive 
memories, to enhance activity in extinction-related neural circuit by TMS or tDCS, or to suppress activity in brain 
areas related to maladaptive emotional or motivational processing during memory reconsolidation. Both ideas got 
supporting results from research in the laboratory, while there has been no convincing evidence from clinical 
application yet. This review summarizes research evidence about the application of NIBS in fear and addiction 
memory intervention and hopes to contribute to breed insights for the development of NIBS treatment for 
memory-related psychiatric disorders targeting reconsolidation process.

Key words　 noninvasive brain stimulation, memory reconsolidation, post-traumatic stress disorder, substance 
use disorder
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