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摘要 胃泌素释放肽（gastrin-releasing peptide，GRP）是蛙皮素（bombesin，BB/BN）在哺乳动物中的同系物，在中枢神

经系统中广泛分布，是一种重要的脑内神经调质，参与动物的多种生理功能和本能行为，在大脑的高级功能方面也发挥一

定的作用．在神经系统中，随着GRP水平的改变，动物的记忆特别是与恐惧、焦虑相关记忆的形成、巩固和消退以及突触

可塑性均发生不同程度的变化．GRP及其受体还被认为与神经系统性疾病有关，是潜在的神经系统性疾病的治疗靶点，但

其相关的机制尚未明确．很多研究者基于不同实验方法提出了相关假设．本文从传统药理学、遗传学和电生理学方面对

GRP系统在厌恶性情绪驱动的记忆、突触可塑性变化以及在中枢神经系统中的作用机制进行综述，希望为进一步明确GRP

系统在中枢神经系统中的作用研究提供新的思路．
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1 GRP家族概述

蛙皮素（bombesin，BB/BN）是一种从欧洲青

蛙（Bombina bombina）的皮肤中分离出来的十四

肽，末端以Gly-His-Leu-Met-NH2结尾［1-2］，随后在

哺乳动物中发现了蛙皮素的两种对应肽，即胃泌素

释放肽（gastrin-releasing peptide，GRP）和神经调

节肽 B （neuromedin B，NMB），这二者与蛙皮素

十分相似，故称作蛙皮素样肽 （bombesin-like

peptides，BLPs）．GRP 是从猪胃中分离得到的 27

个氨基酸的肽，与BB有 7个相同的羧基末端氨基

酸，说明其和BB有相似的生物学活性；NMB是从

猪脊髓中纯化得到的十肽，与 BB 也有序列同源

性［2］．GRP和NMB的免疫反应活性以及mRNA的

原位杂交研究表明，这两种肽及其mRNA 广泛分

布于哺乳动物的神经系统和外周组织［2-4］．GRP和

NMB 的 mRNA 在大脑中的分布有较大不同，

NMB mRNA主要在嗅球、齿状回和背根神经节表

达，而GRP mRNA的高水平表达出现在前脑（大

脑皮层和海马结构）．这些肽的mRNA分布异质性

表明，这两种结构相似的神经肽在大鼠神经系统中

的功能可能不完全相同［4］．GRP 在神经系统的作

用包括调节昼夜节律、参与食物摄取、调节对焦虑

和恐惧的反应等［5-6］．NMB 与 GRP 的部分作用重

叠，但也可以通过外周神经通路独立调节食物摄

取［7］、压力和恐惧反应以及各种行为［8］．NMB受

体敲除的小鼠应激反应功能受损，并出现了学习和

记忆障碍［2］．

BLPs通过激活三种类型的受体（BBRs）发挥

多种功能，包括384个氨基酸组成的胃泌素释放肽

受体（GRPR/BB2）、390个氨基酸组成的神经调节

肽B受体（NMBR/BB1）和399个氨基酸组成的蛙

皮素受体-3-亚型（BRS-3/BB3）．这些受体均是G

蛋白偶联受体，激活后会导致细胞内Ca2+增加，同

时激活磷脂酶C （PLC） /蛋白激酶C （PKC）和细

胞外信号调节蛋白激酶（ERK） /丝裂原活化蛋白
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激酶（MAPK）通路介导信号传递，也刺激一些信

号蛋白的酪氨酸磷酸化，在大多数组织中不激活腺

苷酸环化酶［2，9-10］，关于癌细胞的研究表明细胞对

GRPR 激 活 的 反 应 也 取 决 于 磷 酸 肌 醇 3 激 酶

（PI3K）［11］． BLPs 受 体 中 目 前 研 究 较 少 的 是

BRS-3，它也被称作“孤儿受体”，在中枢神经系

统、外周组织和肿瘤中均有发现，但其天然配体尚

不确定，对任何天然蛙皮素相关肽亲和力都不是很

高，因此BRS-3的生理和病理作用尚未明确［12］．

2 GRPR在中枢神经系统的分布

GRPR mRNA的表达水平在猴子、大鼠和小鼠

中均有报道．在猴子中枢神经系统中，GRPR

mRNA广泛表达，其中海马、下丘脑、杏仁核和桥

脑中表达量最高［13］．大鼠脑图谱显示，GRPR 在

所有大脑区域均有表达，在下丘脑中GRPR mRNA

表达量最高，特别是视交叉上核和视上核［2］．迄

今为止最详细的研究探究了GRPR在小鼠脑组织的

分布，该研究使用特异性 GRPR 抗体对小鼠脑

GRPR表达情况进行免疫组织化学测定，结果显示

GRPR广泛分布于小鼠大脑的新皮层、海马、杏仁

核、下丘脑和脑干等部位．重要的是，GRPR主要

在神经元胞体表达，在神经突中微弱表达，在星形

胶质细胞和小胶质细胞中不表达［14］．因此，GRPR

在大脑分布的情况表明其特别参与调节突触传递

过程［15］．

海马是大脑中与突触可塑性，记忆的形成、巩

固、消退和神经精神疾病（如阿尔茨海默病和精神

分裂症等）密切相关的区域，其GRP结合位点密

度很高，在 CA1、CA2 和 CA3 区域的锥体细胞层

以及齿状回的颗粒层内均观察到 GRPR 的免疫反

应［14］．杏仁核输入的长期突触可塑性是恐惧记忆

获得和储存的基础，GRPR免疫反应广泛存在于杏

仁核的许多核团中［16］，在基底外侧核（basolateral

nucleus，BLA）、基底内侧核（basomedial nucleus，

BMA）和内侧核（medial nucleus，ME）中呈现中

等免疫反应，而中央杏仁核 （central nucleus of

amygdala，CeA）、皮质核（cortical nucleus）、间质

核（intercalated nucleus）、外侧嗅束核（nucleus of

the lateral olfactory tract） 和 杏 仁 海 马 区

（amygdalohippocampal area） 免 疫 反 应 相 对 较

弱［14］．同时，在杏仁核进行的双重标记免疫组织

化学证实，GRPR存在于 γ-氨基丁酸（GABA）能

神经元中，为其在 GABA 能神经网络调节神经递

质释放介导记忆的可能作用提供支持［14，17-18］．据

报道，在杏仁核中，GRP 可能参与神经元兴奋性

的调节，并导致恐惧行为［17］．前额叶皮质在执行

功能和情绪调节中起主要作用［19-20］，尤其与恐惧表

达和恐惧消退密切相关［21］，GRP及其受体广泛分

布在前脑区域，且GRP能够特异性促进扣带回皮

层（anterior cingulate cortex，ACC）中GABA能的

信息传递［22］．这些结果提示，GRP系统可能参与

调节海马、杏仁核、前额叶皮质等结构的某些功

能，例如情绪和记忆的调节，特别是厌恶性情绪．

3 GRP系统在厌恶性情绪记忆中发挥的

功能

越来越多对啮齿类动物进行的药理学、遗传

学、生理学体内外研究证明，中枢神经系统中的

GRP 系统参与多种生理功能、本能行为的调节，

在脑的高级功能方面也具有重要作用，包括厌恶性

情绪记忆的形成、巩固和消退．目前的研究主要应

用 恐 惧 驱 动 条 件 反 射 模 型 —— 抑 制 性 回 避

（inhibitory avoidance，IA）和巴甫洛夫条件反射来

评价 GRP 系统在啮齿动物厌恶性情绪记忆中的

作用．

抑 制 性 回 避 也 称 作 被 动 回 避 （passive

avoidance，PA），它是通过动物在训练后做出反应

的延迟时间来判断动物对恐惧经历的记忆情况——

潜伏期越长，记忆力越好．相反，这种记忆或行为

的异常可能是神经及精神疾病的病理基础［23］，以

下将此实验范式称为 IA．巴甫洛夫条件反射也被

称作经典条件反射和联想学习．训练时，在非条件

性刺激（unconditioned stimulus，US）之前反复激

活中性刺激 （neutral stimulus，NS），使得 NS 和

US之间建立一种联系，从而使NS可以产生和US

相似的反应．在这种情况下，NS被称为条件刺激

（conditioned stimulus，CS），相应的反应称为条件

反应（conditioned response，CR）［24］．这些经典范

式为研究GRP系统在厌恶性情绪记忆中的作用提

供了有利工具．

3.1 药理学研究

早期进行药理学研究时，较常使用GRPR激动

剂或拮抗剂来干扰中枢神经系统中GRP信号通路．

这些研究发现，GRP 系统主要影响受情绪驱动的

记忆任务．

3.1.1 GPRR激动剂对厌恶性记忆的影响和机制

80 年代后期，Flood 和 Morley［25］第一次研究
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并报道了BLPs可以影响小鼠记忆的加工处理过程，

即在 IA学习后外周或脑室内注射GRP均可以增强

记忆的保留时间，其效果与蛙皮素的作用类似．两

种给药方式的不同之处在于：当脑室内注射时，

GRP 和蛙皮素都有助于记忆巩固，而外周给药对

记忆的影响效果则取决于药物剂量和训练条件［15］．

例如当动物进行较弱电击的 IA 训练时，低剂量

GRP 可以诱导记忆增强，而高剂量造成记忆受

损［25］．可见，GRP对中枢的作用可能受到外周影

响．同时，在一些记忆损伤模型中，GRP 可以起

到缓解记忆损伤的作用，例如，在东莨菪碱或缺氧

诱导的小鼠失忆症模型中，外周给予适当剂量的

GRP可减轻 IA记忆缺陷［26］，提前注入GRP还可以

预防由Aβ25-35诱导的 IA记忆巩固受损［27］．

在介导和调节应激方面，中枢给予GRP可以

提高血浆肾上腺皮质激素释放激素和皮质酮的水

平，并诱发与恐惧和压力相关的行为，包括在熟悉

环境中增强运动能力和增加梳理毛发的次数，在陌

生环境中则进食和运动减少，以及在 IA实验中表

现出恐惧记忆中断［28］．另外，在条件性恐惧记忆

方面的研究发现，向杏仁核（BLA、CeA）或皮层

（PrL、IL）靶向注射 GRP 能够显著降低动物的僵

直反应［28-29］．但这与GRP系统参与改善小鼠 IA记

忆的研究并不一定是矛盾关系，反而证明GRP系

统在中枢神经系统中可能涉及不同神经回路的多种

效应［30］．

研究者进而挖掘了GRP系统参与记忆的可能

机制．在外周神经系统，Flood 等［25］发现，切断

迷走神经后，GRP 对记忆的增强作用被抑制，提

示 GRP 通过刺激上行迷走途径产生作用．接着

Williams和McGaugh［31］也得到了类似的结论，在

IA训练后进行外周注射蛙皮素或将BB直接注射到

孤束核（nucleus tractus solitaries，NTS）中，发现

记忆保留时间增强，这也进一步表明GRP系统可

能通过NTS参与调节记忆的储存．而在中枢神经

系统，特别是在海马中对GRP系统诱导 IA记忆增

强的研究发现，其受体可以通过激活下游多种信号

转导机制参与记忆调节．在背侧海马CA1区，由

BB 引起的记忆巩固增强可以被 PKC、MAPK、

PKA和PI3K抑制剂所阻断；同时多巴胺D1/D5受

体（D1R） /cAMP/PKA通路的激活剂可以协同BB

促进海马记忆巩固增强［6，11，17-18，27-29］；GRP也显示

出能与其他生长因子相互作用，包括基本成纤维细

胞 生 长 因 子 （bFGF/FGF-2）、 神 经 生 长 因 子

（NGF）和脑源性神经营养因子（BDNF）［32-33］，被

认为是增强海马 IA记忆的机制之一．

3.1.2 GPRR拮抗剂对厌恶性记忆的影响和机制

与以上研究相对应的是，GRPR选择性拮抗剂

的阻断效应则导致厌恶性情绪记忆受损．Roesler

等［34］发现，在成年Wistar大鼠训练前腹腔注射低

剂量 （0.2~1.0 mg/kg） GRPR 拮抗剂 RC-3095，对

IA任务中的短期记忆和长期记忆都有损害，而对

新物体识别和Morris水迷宫中的空间识别这类非情

绪类型的记忆没有影响，说明RC-3095可在不影响

识别记忆的情况下特异性损害厌恶记忆的形成．在

训练后腹腔注射或在BLA注射RC-3095对 IA记忆

也有类似的损害作用，说明GRPR阻断会影响厌恶

性记忆的巩固过程［35］．GRP系统不但在恐惧记忆

的形成和巩固过程中发挥作用，在恐惧记忆的消退

过程中也发挥一定的作用．恐惧记忆消退异常被认

为是造成某些疾病的原因，例如创伤后应激障碍

（post-traumatic stress disorder， PTSD） 和 恐 慌

症［36］． 大量的证据表明，记忆消退是一个主动的

学习过程，实际上是形成了一种新的记忆而不是擦

除先前形成的条件性联想［37］．Luft等［37］发现，海

马GRPR激活在记忆消退中起着促进作用，当雄性

大鼠处于 IA记忆第一次消退的阶段（训练后24 h）

时，将 RC-3095 注入背侧海马 CA1 区阻止了厌恶

记忆的消退．

GRPR阻断造成的记忆损伤是可逆的，例如糖

皮质激素受体激动剂地塞米松或组蛋白去乙酰化酶

抑制剂都可以逆转 GRPR 阻断造成的记忆损

伤［38-39］，因此研究者认为，中枢GRP系统可能只

作为一种神经调质参与记忆的调节，而不是直接参

与记忆形成［38，40］．

另外，GRP 系统对记忆的调节存在剂量依赖

的特征［27］，这种模式在其他神经肽或药物对记忆

巩固的影响中也可以观察到［6］．腹腔或脑内注射

GRPR 拮抗剂表现为倒 U 型-剂量反应曲线，即特

定剂量的拮抗剂对 IA 记忆形成的阻断效果最佳，

较高和较低剂量均无效，甚至产生相反的作

用［41-42］．还有研究发现，向大鼠海马背侧 CA1 区

定向注射低剂量（1 μg） RC-3095，损害短期记忆

和长期记忆的形成及巩固，但注射高剂量（10 μg）

RC-3095 时 产 生 相 反 的 效 果［33， 41-42］． 例 如

Mountney 等［43］ 发现，将不同剂量 GRPR 拮抗剂

BW2258U89 靶 向 注 入 大 鼠 CeA 中 ， 低 剂 量

（50 ng） 时大鼠在条件恐惧任务中的僵直时间增
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加，而高剂量（300 ng）时降低．他们还发现如果

将相同剂量的拮抗剂注入不同脑区（皮层 IL和PrL

区域）产生的效果也不相同［43-44］．这些研究提示

GRP系统的作用具有剂量依赖性和脑区特异性．

以往研究发现，GRPR主要位于释放GABA能

的抑制性间神经元中［17］，GRPR激活会导致GABA

能传递增加，GABA能传递又会抑制突触的可塑性

和记忆［14，17，37］．那么GRP系统为何存在剂量依赖

特征？其中一种可能的解释是GRP系统对记忆影

响的作用可能与其作用于兴奋性和抑制性神经元有

关．即GRPR可能不止存在于表达GABA能的中间

神经元上，在兴奋性谷氨酸能神经元或释放其他神

经递质如血清素和多巴胺的神经元上也表达［37，41］，

但是至今还没有直接证据．目前，GRP 系统参与

记忆形成、巩固和消退的作用仍存在争议，研究

GRP 系统与 GABA 环路相互作用的机制成为未来

值得探索的方向．

3.2 遗传学研究

早期的药理学研究虽然取得了大量的成果，但

缺乏特异性，为进一步阐明GRP系统在中枢的作

用机制，研究者通过基因编辑的方式得到了GRPR

缺失的突变小鼠，发现这些突变小鼠在黑暗时期的

活动情况、社交反应和进食状态与野生型小鼠都存

在一定差异，但其发育和繁殖情况未受到影响，也

没有其他明显的表型异常，因此可以作为记忆研究

模型［45］．

Shumyatsky 等［17］发现，GRPR 缺失的小鼠对

条件性情境和线索记忆均表现出更持久的恐惧反

应，同时伴有杏仁核的突触可塑性增强，而对不涉

及恐惧动机和厌恶情绪的Morris水迷宫中的空间记

忆没有影响，这与先前介绍的药理学研究观点一

致．作者认为，其机制可能是，在兴奋过程中，谷

氨酸能细胞可将兴奋性肽GRP作为辅递质共同释

放，其与中间神经元上的GRPR结合，优先激活杏

仁核中的 GABA 能神经元，促进 GABA 能释放增

加，从而产生紧张性抑制，并通过前馈或反馈调节

细胞对CS刺激的处理，抑制突触可塑性和恐惧记

忆的形成．而 GRPR 敲除小鼠则缺乏这种抑制作

用，从而导致对恐惧的记忆增强．但与之矛盾的

是，Chaperon等［46］并没有发现杏仁核中GRP系统

对情境记忆的影响，其认为GRPR缺乏主要影响杏

仁核的短时突触可塑性．同时发现，GRPR敲除小

鼠在多个恐惧条件反射和味觉条件反射中，在记忆

的获得、巩固和消退方面与野生型小鼠的表现并无

明显差异．可见，GRP 系统在各个脑区中参与恐

惧记忆的机制及环路仍不十分明确．

在恐惧记忆消退的研究中，Martel等［47］发现，

GRPR敲除小鼠线索型恐惧记忆消退的能力减弱，

而情景型恐惧记忆的消退没有发明显变化 . 通过

c-fos 染色发现，GRPR 敲除小鼠杏仁核中 c-fos 蛋

白表达增加、前额叶皮质中 c-fos 蛋白表达减少，

说明在GRPR敲除小鼠中，杏仁核的神经元活动增

强、前额叶皮层的神经元活动减弱．这些发现表

明，GRP / GRPR信号传导在杏仁核的生理功能中

起着微妙而复杂的调节作用．通过激活GRPR可以

调节杏仁核的生理功能和某些特定范式形成的情绪

记忆．

但值得注意的是，利用遗传技术所得到的基因

敲除小鼠不利于对记忆的不同阶段（编码、巩固和

消退）单独进行研究，基因敲除的过程可能会启动

补偿机制，同时可能存在影响发育造成的中枢神经

系统非特异性改变［6，15］，因此对结果的解释应更

加慎重．

3.3 电生理方面的研究

神经元在实现功能的过程中伴随着各种电生理

变化，因此除了药理学和遗传学的研究，电生理技

术也是研究GRP及其受体如何实现记忆调节功能

的重要手段．前文中提到中枢神经系统中的海马、

杏仁核和前额叶皮质与厌恶性记忆的形成、巩固和

消退密切相关，GRPR在这些区域的表达密度也很

高，因此我们将主要探讨在这些脑区中，应用电生

理手段进行GRP系统记忆调节机制的研究．

已有不同研究在多个脑区的电生理记录证明

GRP 系统主要参与调节 GABA 能信息传递．如

Shumyatsky等［17］通过对杏仁核外侧核的主神经元

（principal neurons）进行全细胞记录发现，GRP可

以显著增加主神经元的自发抑制性突触后电流

（spontaneous inhibitory postsynaptic current，sIPSC）

的频率和幅值，这一作用可以被RC3095阻断．然

而 在 存 在 钠 离 子 通 道 阻 断 剂 河 豚 毒 素

（tetrodotoxin，TTX）的情况下，GRP 对微小抑制

性突触后电流 （miniature inhibitory postsynaptic

current，mIPSC）则没有影响，证明了其对GABA

能传递的突触前机制．即：在杏仁核外侧核的局部

神经环路中，主神经元可释放GRP激活GABA能

神经元上的 GRPR，使后者兴奋性增加，释放

GABA能增多，从而反馈抑制主神经元的活动［48］．

而这种抑制作用在LTP的诱导中也起到重要作用，
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因为作者发现，在GRPR敲除小鼠中皮层到杏仁核

通路的LTP显著增强，这是由于GRPR基因敲除后

对锥体神经元起到去抑制的作用．同样，在ACC

和岛状皮层也观察到了类似的效果［49］．然而

Zhang 等［50］ 在内嗅皮层 （entorhinal cortex，EC）

则 发 现 GRP 会 降 低 诱 发 抑 制 性 突 触 后 电 流

（evoked inhibitory postsynaptic current，eIPSC） 的

幅值，并对此提出了两种可能的解释．首先 GRP

诱导 GABA 能自发释放增强作用耗尽了囊泡池；

其次GRP系统诱导的膜去极化使Na+通道失活，从

而抑制了 GABA 能神经元动作电位的幅值．这些

研究都表明，GRP 是中枢神经系统抑制性回路的

重要调节剂，其可能通过促进抑制性 GABA 能突

触传递参与恐惧记忆的调节．

除此之外，海马也与恐惧记忆密切相关，有研

究者探究了GRP系统在海马的电生理作用及机制．

Yao等［51］利用膜片钳技术证明，急性施加GRP可

以抑制海马CA1区锥体神经元的兴奋性，降低其

放电频率和幅值，增加动作电位的阈值［51-52］．这

种对海马锥体神经元的抑制作用有可能是通过对海

马局部神经环路中中间神经元的兴奋性增加造成

的，这一假设也在 Lee 等［18］的研究中证实［18，53］．

在这些研究的基础上，我们团队也将目光转向研究

GRP 系统在海马中的作用及机制，结果发现，

GRP 可以显著增加海马神经元中诱发兴奋性突触

后 电 流 （evoked excitatory postsynaptic current，

eEPSC）的幅值，而未引起微小兴奋性突触后电流

（miniature excitatory postsynaptic current，mEPSC）

的幅值改变，但是 mEPSC 的平均频率显著增加，

表明GRP促进谷氨酸释放［54-55］．在体电生理研究

发现，GRP可缓解全脑缺血模型大鼠海马Schaffer

侧支到 CA1 的 LTP 显著降低，改善了脑缺血引起

的认知功能损害［56-57］．而对海马内神经节律的分

析发现，外源性GRP可以改善脑缺血诱导的海马

CA3-CA1途径中 θ和 γ振荡之间相同节律的相位同

步损伤，恢复交叉频率耦合之间的 θ振荡［58］，从

一个新的角度揭示了GRP对脑缺血诱发的认知功

能障碍的影响．

近几年针对GRP在记忆调节中的电生理机制

逐渐增加，这些发现为更好地理解GRP在厌恶性

情绪记忆中的作用提供了新的观点，阐明参与这一

过程的突触传递机制，为GRP系统改善动物与情

绪相关的记忆和认知功能提供了理论基础．

4 总结及展望

在过去的几十年中，关于GRP家族及其相应

受体在中枢神经系统的研究激增，其中 BB1 受体

的内源配体是NMB，BB2受体的内源配体是GRP，

但关于BRS-3这种孤儿受体尚未发现亲和力很高的

内源性配体，其功能还需要更加深入地研究．GRP

及其受体在许多生理状态和疾病中具有重要的生物

学功能，包括对记忆的形成、巩固及消退的调节作

用和相关的机制研究．同时为情绪、恐惧和焦虑相

关的情绪治疗和改善神经系统疾病提供了新颖的靶

点和思路．

在未来的研究中，可关注不同浓度的GRP对

神经元兴奋的影响．根据已有药理学研究发现，不

同浓度的 GRP 可能对动物记忆造成相反的影响，

可以通过对神经元兴奋性的探索研究这种效果的作

用机制．而不同脑区GRPR激活或抑制可能刺激也

可能损害记忆，这取决于药物激活或抑制的程度，

其机制也尚未明确．在细胞信号通路的研究方面，

GRP 激活哪些信号通路实现对记忆的调节作用仍

有待于进一步研究．GRP 系统还可以在特定的疾

病状态下（例如PTSD）作为研究的作用靶点，或

应用于治疗神经系统疾病相关的认知缺陷．在技术

手段方面，可以应用最新的基因编辑手段研发更好

的基因模型动物用于研究 GRP 及其受体的作用，

例如选择性敲除特定脑区内的GRPR，以研究GRP

系统在中枢神经系统中或特定脑区内的功能．同时

也可以利用病毒示踪及神经环路研究的方法，确定

GRP 系统涉及的神经环路机制并阐明其在特定行

为中所发挥的作用．总之，GRP 及其受体在厌恶

性情绪记忆中发挥着重要的生物学作用，这些研究

也让我们发现，还有很多未知的问题是要揭开大脑

奥秘的必经之路．
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GRP in The Central Nervous System：Role and Mechanism in Aversive
Memory*

YANG Jia-Jia1,2)**, WANG Su-Tong1), MING Dong1,2)**

(1)Institute of Medical Engineering & Translational Medicine, Tianjin University, Tianjin 300072, China;
2)School of Precision Instrument and Opto-Electronics Engineering, Tianjin University, Tianjin 300072, China)

Abstract Gastrin-releasing peptide (GRP) is a homolog of bombesin (BB/BN) in mammals that is distributed

throughout the central nervous system. GRP is an important neuromodulator in the brain that plays an important

role in various physiological functions and instinctive behaviors of animals and also can regulate the advanced

functions of the brain. In the nervous system, the formation, maintenance, and extinction of animal memory are

associated with GRP level, especially those related to fear and anxiety, as well as synaptic plasticity change to

different degrees. GRP and its receptors are also thought to be associated with the central nervous system diseases

and are potential therapeutic targets. However, the relevant mechanism has not yet been clarified, and many

researchers have proposed relevant hypotheses based on different experimental methods. In this paper, we review

the function of GRP and its receptors on aversive emotion-driven memory, synaptic plasticity, and the mechanism

in the central nervous system from the aspects of traditional pharmacology, genetics, and electrophysiology,

hoping to provide new ideas for further studies on the role of GRP system in the central nervous system.
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