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摘要 海马（HPC）和前额叶皮层（PFC）的协同作用是记忆加工过程的关键，其相互作用对学习和记忆功能至关重要 . 大

量证据表明，情景记忆的形成、巩固与检索依赖于特征神经节律在PFC和HPC脑区间的同步作用，这些节律包括 theta节

律、gamma节律和 sharp wave ripples（SWRs）节律等 . 在精神类疾病中患者往往伴随出现学习记忆功能障碍，基于人类和

动物的脑电研究均发现以上3种神经节律在HPC和PFC之间的同步性下降，可能作为反映精神病理下认知功能障碍的重要

指标 . 本文从HPC-PFC网络中的神经节律研究出发，总结了 theta节律、gamma节律和SWRs节律在两脑区间的协调交互模

式在情景记忆中的作用，以及精神分裂症和抑郁症状态下HPC-PFC通路上神经节律的异常表现及其潜在损伤机制，为今后

精神疾病的快速诊断提供客观依据 .
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大脑的认知是人或生物体从外界获得信息、通

过大脑对信息进行加工处理以及运用的过程，包括

感觉、知觉、学习、记忆、想象、思考等多种脑活

动 . 其中，记忆的形成与巩固是各种高级认知活动

的基础，在个体的生存和发展中发挥不同的作用 .

而情景记忆作为记忆的一部分，更是动物生存中必

不可少的一项能力，主要体现为个体回忆过去经历

的时间和空间背景［1］ . 其功能的实现主要依赖于海

马体（HPC），从HM症患者被切除颞叶而导致健

忘症，到发现HPC中位置细胞对空间位置的特异

性放电，已有研究表明情景记忆的形成与巩固和

HPC息息相关 . 但由于情景记忆的复杂性，其功能

无法由单独脑区完成，前额叶（PFC）也在该过程

中起到了不容忽视的作用［2-4］ . HPC与PFC在记忆

处理中的相互作用可以比喻成“铁路”，HPC负责

建立新的“轨迹”，而PFC负责根据情景信息在这

些轨迹之间灵活切换［5］ . 在大脑的高级认知活动

中，HPC与PFC相辅相成，缺一不可 .

HPC和PFC作为大脑记忆系统中的重要结构，

通过紧密联系来共同促进个体进行新信息的快速编

码、记忆网络的高效整合和检索［6］，其中内侧前

额叶（mPFC）与记忆的巩固与提取尤其相关 . 现

有的研究普遍更关注 mPFC［7-9］，这也愈发体现了

HPC与mPFC基于多种解剖学连接引导个体执行大

脑高级功能的重要性 . HPC-PFC的连接途径包括直

接通路和间接通路，其中直接通路（图 1a）的起

点包括腹侧 HPC （vHPC） 和背侧 HPC （dHPC），

后者可以表达更多的情景信息［7］，而前者则更偏

向于表达焦虑的相关信息［10］ . 由于直接通路仅负

责 HPC 向 mPFC 的单向信息传递，因此该通路主

要参与记忆形成，而在记忆表达中参与较少［11］ .

与直接通路不同，两脑区间的间接通路主要进行双

向的反馈信息传递 . 其中皮层通路（图1b）是背侧

CA1、CA2区通过嗅周皮层（the perirhinal cortex，

PRC）、外侧内嗅皮层 （lateral entorhinal cortex，

LEC） 连接 mPFC，实现了 mPFC 对 dHPC 记忆提

取的自上而下控制［8］，区分不同情景中的记忆并
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抑制无关的记忆；另一条间接通路则通过丘脑连接

核（thalamic nucleus reunions，Re）连接背侧 CA1

区与mPFC （图1c），Re不仅能够帮助HPC进行空

间路径的编码，它也是协调两脑区间神经节律同步

的重要脑区［12-15］ . 总的来说，这些不同的连接方式

为两脑区间的信息传递提供了保障，支持了情景记

忆的形成、巩固与提取，是大脑执行高级功能的

基础 .

HPC和mPFC的多种通路为大脑实现情景记忆

的编码和巩固奠定了基础，在此基础上两脑区得以

进行信息传递，期间可观察到神经节律同步现象，

该现象是由大量神经元的周期性同步放电所引起

的，能够协调两脑区的不同神经元集群放电，因此

神经节律可以看作是 HPC 和 mPFC 交流的桥梁 .

HPC中起主导作用的神经节律包括 theta节律（4~

12 Hz）、gamma 节律 （25~100 Hz） 和 sharp-wave

ripples （SWRs，>100 Hz 的纹波叠加在 0.01~3 Hz

的尖波上） . theta节律一般出现在动物的主动探索

或快速动眼睡眠时期，是最常见的神经节律，在学

习记忆过程中必不可少［16-17］；gamma 节律亦是与

记忆极其相关的重要神经节律，可以分为慢

gamma （25~55 Hz） 和 快 gamma 节 律 （65~

100 Hz），它们分别在记忆的提取和形成中发挥作

用［18］；SWRs多出现在动物的清醒静止状态、慢波

睡眠以及进食、交配等与环境有较少互动的状态

中，其主要功能体现在记忆巩固方面［17］ . 这些不

同的神经节律会伴随着动物的不同行为出现，能够

促进HPC与 PFC对情景记忆信息的交流，在协调

两脑区间的相互作用方面发挥着独特的作用 .

神经节律可以协调 HPC 与 PFC 完成情景记忆

的形成与巩固，而节律的异常往往伴随着记忆损伤

等现象 . 在诸如精神分裂症（schizophrenia）和抑

郁症等精神疾病中，患者会出现多种认知功能损

伤，包括学习与记忆能力的严重下降，而神经节律

的紊乱程度与认知损伤程度密切相关［19］，因此探

究神经节律在HPC-PFC连接中的认知信息传递作

用对各种精神疾病的治疗有重要指导意义 . 本综述

从近十年来关于HPC-PFC网络中神经节律的研究

出发，总结了 theta、 gamma 以及 SWRs 节律在

HPC-PFC 网络中对情景记忆的形成与巩固作用，

以及精神分裂症和抑郁症状态下的异常表征和潜在

原因，为今后HPC-PFC在情景记忆功能方面的研

究提供参考 . 在情景记忆的相关研究中，由于空间

工作记忆能力是评判情景记忆能力的主要指标，因

此本文主要关注空间工作记忆的相关研究 .

1 HPC-mPFC之间的神经节律交互

1.1 HPC-mPFC之间的theta节律交互

Theta节律（4~12 Hz）常出现在清醒状态下运

动、空间导航和探索物体等时期 . Theta节律可以在

相对较慢的时间尺度上协调较广泛的神经网络，因

为空间上距离较远的神经元可以在同一个 theta周

期中被激活［20］ . HPC和mPFC之间的单突触延迟约

为 15 ms［21］，一个 theta 周期能够以其较长的时间

窗（~150 ms）协调两脑区之间单突触的直接连接

以及多突触的相互作用［22］ . 因此，基于 HPC 和

mPFC神经节律的同步采集，多项研究观察到了两

脑区之间神经节律层面及神经元层面的协调关系 .

1.1.1 HPC-mPFC的theta节律一致性

PFC中与HPC联系最紧密的部分是mPFC，它

mPFC dHPC

vHPC

mPFC

Re

dHPCmPFC dHPC

PRC, LEC

vHPC vHPC

(a) (b) (c)

Fig. 1 Structure of prefrontal-hippocampal pathways
图1 HPC-PFC通路结构图［2］

（a）HPC到PFC的单向直接投射.（b）通过PRC、LEC连接HPC和PFC的双向间接投射.（c）通过Re连接HPC和PFC的双向间接投射. 图中红

色波浪线代表脑区间神经节率同步.
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是负责工作记忆的重要脑区，dHPC和mPFC的连

接损伤失活会导致工作记忆的显著损伤［23］，vHPC

到 mPFC 的连接失活也破坏了记忆编码［24］，说明

记忆的整合依赖于 HPC 与 mPFC 的密切联系［25］ .

在动物进行工作记忆任务期间，任务的成功率与两

脑区之间 theta节律的一致性有关［25-26］ . 研究发现，

在动物处于 Y 迷宫决策点时，mPFC 和腹侧 CA1

（vCA1）之间的 theta 一致性增加，并且在动物成

功学习空间工作记忆任务规则后，此变化更加显

著［27］，背侧CA1与mPFC的 theta一致性也有类似

表现［28-29］ . 这些结果表明，CA1 区和 mPFC 之间

theta 节律耦合程度与空间任务的学习程度成正相

关：随着学习过程的发展，两脑区间 theta节律一

致性增强，表明脑区间信息传递效能增强，即工作

记忆的形成与提取直接受到两脑区之间 theta节律

交互强度的影响 .

1.1.2 HPC-mPFC之间信息传递的方向性

基于以上 theta节律一致性的相关研究，后续

其他研究利用两脑区之间 theta节律在不同时滞下

的相关程度证明了记忆信息传递的方向性 . 一个使

用延迟空间交替任务的研究发现［13］，在每次交替

试验前的记忆延迟期间 （动物在休息箱内时），

dHPC的 theta会比mPFC的 theta更早出现，此现象

仅发生在动物选择正确的任务中，选择错误时则没

有 . 在另一项空间情景与奖励位置相关联的任务中

也发现［30］，在周围情景信息输入时，HPC的 theta

比mPFC的 theta要早大约30 ms，说明此时HPC的

信息流向mPFC，而在动物依靠记忆选择奖励位置

时，信息流动的方向相反，mPFC 领先 HPC 约

30 ms，而且这种mPFC到HPC的信息传递在动物

回忆久远的情景记忆时会更加显著［31］ . 总之，

theta 节律出现的先后可以体现神经网络内信息的

流向，在记忆形成或外界情景信息输入时，信息传

递方向为从 HPC 到 mPFC［32］，而情景记忆的检索

则涉及 mPFC 到 HPC 的信息传递［33］ . 此外，还有

研究利用遗传学的方法证明了 mPFC 对 HPC 的调

控作用，一项研究发现，在动物形成眨眼条件反射

的过程中，HPC中 theta功率的增加会倾向于从非

条件刺激时逐渐提前到条件刺激时，而人为激活

mPFC神经元后，此倾向变得更加显著，有助于大

鼠形成对重要事件的记忆，而弱化对其他事件的学

习［34］ . 另一项独立研究在Restaurant Row觅食任务

期间抑制mPFC神经元，导致动物处于奖励选择点

时替代试错行为减少，同时发现HPC中 theta序列

受损，即动物决策时谨慎程度下降，并且还发现抑

制 mPFC 神经元导致代表大鼠当前位置的 theta 序

列起始处发生较大的变化，而代表未来路径的

theta序列无变化［35］ . 在人类大脑中也发现mPFC对

HPC 的控制作用，利用具有高时间分辨率的脑磁

图发现，在人形成新的情景记忆时，HPC-mPFC的

theta 节律一致性增强，而且 mPFC 的 theta 功率变

化要早于HPC的变化［36］ . 这些研究证明，复杂的

记忆任务无法由HPC单独完成，mPFC可以通过控

制HPC的 theta节律进而促进记忆的形成和提取 .

1.1.3 HPC中theta节律调控mPFC神经元放电

除 HPC-mPFC 之间 theta 节律的强相关外，大

量研究还证明了 mPFC 神经元放电与 HPC 中 theta

节律之间的相位锁定关系［24，26，35-37］ . 2005年Siapas

等［37］在多种行为学任务中发现约 40%的mPFC神

经元强烈地相位锁定于HPC的 theta节律，且大多

数放电锁定于 theta节律上升段［26］，该研究首次证

实了HPC中 theta节律可在单个 theta周期的时间范

围内诱使 mPFC 神经元放电［37］ . 此后，研究者发

现，此协调作用在空间工作记忆中具有重要作用，

在动物完成延迟不匹配地点任务时，测试阶段中的

mPFC神经元放电与 vHPC中 theta的相关程度明显

大于训练阶段中的［26］，即动物在第二次出现在某

位置时，HPC与mPFC之间的交互更强烈 . 随着动

物学习程度的加深，会有更多的 mPFC 神经元与

HPC的 theta相锁［26，38］ . 另外，研究还发现，在测

试阶段中，若动物选择正确，近一半的mPFC神经

元与HPC中 theta相锁，而动物选择错误时，仅不

到 20%的细胞与HPC中 theta相锁［39］ . 这些研究结

果一致证实了在需要空间记忆的行为中 HPC 中

theta节律可以调控mPFC神经元放电，这种机制有

助于记忆的形成和提取，使动物在空间记忆任务中

表现更好 . 在HPC中，位置细胞的放电时间在 theta

节律的控制下会形成典型的 theta放电序列，此序

列对空间路径表征有重要意义 . 最近有研究发现，

mPFC 神经元放电序列与 HPC 位置细胞的 theta 序

列类似，虽然精确度较低，但其顺序与HPC位置

细胞相一致［40］ . 这证明了在记忆引导的行为中，

除 HPC 之外，mPFC 中的细胞集群也可以在 theta

周期时间尺度上编码动物当前的空间位置，说明

theta 节律介导的时间协调机制可以实现空间信息

在HPC-mPFC网络中的共享 .

总之，theta 节律在协调 HPC 和 mPFC 之间的

交流起到了重要作用 . 两脑区之间 theta节律的一致
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性增强有助于空间工作记忆的形成［41］ . 在记忆的

不同阶段，HPC和mPFC通过不同的通路进行双向

交流，以支持记忆的编码和检索 . 此外，空间工作

记忆任务表现还与 HPC 中 theta 对 mPFC 神经元放

电的调控程度相关，而且mPFC神经元也可以编码

动物空间路径 .

1.2 HPC和mPFC之间的gamma节律交互

Gamma节律是在动物清醒行为中发生的频率

较高的神经节律（约 25~100 Hz），这种神经节律

与认知、记忆、感觉等密切相关 . 现有研究常将

HPC中的gamma节律分为慢gamma（约25~55 Hz）

和快 gamma （约 65~100 Hz），两类 gamma 节律有

不同的发生器［42］，可以反映HPC神经网络的不同

状态［43］ . 快 gamma主要由内嗅皮质引起［42］，而慢

gamma主要源自CA3区域［44］，但最近一项研究显

示慢 gamma也可由CA2引起［45］ . 两种 gamma节律

的功能也有差异，快 gamma有助于记忆编码，因

为快gamma的功率随着对新刺激的探索而增加［46］，

而慢 gamma能促进记忆提取，因为慢 gamma耦合

到 theta的幅度与学习行为任务的表现相关［47］ . 近

年来，关于 HPC 和 mPFC 之间的 gamma 同步活动

是否影响记忆过程的研究越来越多，已有许多证据

表明，HPC与mPFC之间 gamma相互作用的存在，

并为 gamma如何在快速时间尺度上协调区域间的

相互作用提供了线索 .

1.2.1 HPC-mPFC中gamma节律促进记忆编码和

提取

HPC 的 gamma 节律已被证实对记忆的编码和

提取具有重要作用 . 进一步研究发现，gamma节律

也可以促进 HPC-mPFC 的信息交流，进而帮助记

忆功能的实现 . 在延迟非匹配任务的训练阶段（记

忆编码阶段），mPFC 神经元与约 10 ms 前 HPC 的

gamma 相锁程度最大，说明信息由 vHPC 流向

mPFC ［11］，而且干扰 vHPC与mPFC的连接会降低

相锁程度，进而影响记忆编码 . 在空间记忆的形成

过程中，HPC 和 mPFC 的慢 gamma 一致性会逐渐

升高，这种变化主要是由mPFC中慢gamma功率增

加引起的［28］ . 这些结果证明 HPC-mPFC 的 gamma

节律耦合程度与记忆编码能力成正相关 . 在记忆提

取阶段，HPC 和 mPFC 的慢 gamma 相关程度也会

随着动物学习任务的程度而显著增加，而快

gamma 没有［26］ . 此外，记忆提取时 mPFC 中慢

gamma 的出现要早于 HPC［13］，即信息从 mPFC 流

向HPC，这与前文 theta节律的现象相一致 . 以上结

果可以证明，gamma 节律在 HPC-mPFC 网络的信

息传递中扮演重要角色，其中慢 gamma表现更突

出，这可能是因为慢 gamma的频率相对较低，可

以完成较远距离的神经网络同步 .

1.2.2 HPC-mPFC之间的theta-gamma耦合

在空间记忆的形成过程中，gamma 节律常与

theta节律同时发生［48］，其中低频节律往往能够在

较长的距离内实现神经网络同步，而高频节律可以

更多实现局部网络的活动同步［49］ . 一项早期研究

发现HPC中 theta节律使mPFC局部 gamma节律出

现 相 位 偏 移 ， 尤 其 是 大 于 100 Hz 的 高 频

gamma［50］ . 此现象说明 HPC 中 theta 对 mPFC 中

gamma 的时间协调很可能是将 mPFC 信息传递到

HPC的一种机制 . 这种信息传递机制与情景记忆息

息相关，一项使用延迟交替空间选择任务的研究发

现［13］，在 T 选择点处，mPFC 的 gamma 与 HPC 中

theta出现幅值-相位耦合，幅值较高的慢gamma信

号 倾 向 于 出 现 在 HPC 中 theta 的 下 降 相 .

Theta-gamma的耦合强度还与空间工作记忆能力有

关，一项使用延迟不匹配任务的研究发现［51］，野

生型小鼠在执行难度较高的任务时（延迟时间更

长），HPC中 theta节律与mPFC慢gamma节律的耦

合强度比执行低难度任务时有显著提升，而且这种

现象在认知功能障碍小鼠成功完成任务时也有出

现 . 另外，记忆任务的强度还会改变gamma在 theta

中的相锁位置 . 一项针对人类工作记忆的实验发

现，在低记忆负荷条件下，颞叶 gamma 活动与

PFC 的 theta 波峰相锁，而在高记忆负荷条件下，

颞叶 gamma活动与PFC的 theta波谷相锁［52］ . 这些

研究一致证明，HPC-mPFC 网络中的 theta-gamma

耦合也是传输情景信息的重要途径，其耦合强度与

记忆能力密切相关 .

总之，HPC和mPFC之间的交流离不开gamma

节律的协调，这种协调有助于记忆的编码与提取，

其中gamma介导的信息流动方向与 theta相一致 . 此

外，更多情况下 gamma节律会与 theta节律相耦合

以完成较长距离的神经网络同步 .

1.3 HPC-mPFC网络的SWRs交互

SWRs也是一种HPC中常见的神经节律，在清

醒和睡眠两种状态下，它通过重新激活存储的记忆

信息，促进了HPC和mPFC之间的交流 . SWRs主

要发生于非快速眼动 （NREM） 睡眠期间 （睡眠

SWRs）， 也 可 发 生 于 清 醒 静 止 状 态 （清 醒

SWRs） . HPC 位置细胞在特定的环境中会表现出

选择性的放电，当动物穿过环境时，不同的位置细

胞会沿着动物的行为轨迹依次放电 . 在随后的

NREM 睡眠或清醒静止状态中，位置细胞的放电

序列会与SWRs同时重新激活，但是时间尺度被大

大压缩，这样的放电序列称为重放 . SWRs期间这

种新记忆的重新激活是稳定和巩固新记忆的生理

机制 .

1.3.1 睡眠SWRs的记忆巩固作用

在行为学训练后的前几小时睡眠中，SWRs发

生率和重放事件增加［53］，并且增加程度与随后的

记忆表现相关［54］ . 在睡眠期间选择性地干扰SWRs

会导致依赖HPC的记忆任务表现受损［55］ . 在依赖

HPC的空间任务中，HPC与mPFC同时激活的细胞

在随后的睡眠SWRs中又出现了重新激活，这可能

有助于将HPC的记忆信息纳入mPFC［56］ . 最近一项

研究发现［57］，从HPC到mPFC的单突触投射有助

于睡眠期间的记忆巩固，可能通过影响NREM 睡

眠时神经节律耦合而实现 . 因此，SWRs期间的同

步活动可能是记忆信息从 HPC 发送到 mPFC 的潜

在机制 .

除了SWRs的普遍存在外，皮层在睡眠期间还

有 其 他 神 经 节 律 发 生 ： 如 慢 振 荡 （slow

oscillations，< 1 Hz）、delta波（1~4 Hz）和睡眠纺

锤波（12~18 Hz） . HPC-mPFC 网络中这些不同的

节律和SWRs显示出精确的时间关系，例如，皮层

delta波和纺锤波通常出现在HPC的SWRs之后［58］，

它们相互作用以支持记忆的巩固 . 有证据表明，在

HPC 或 mPFC 中，破坏小清蛋白（PV）中间神经

元与SWRs和纺锤波的相锁，会导致学习障碍以及

由学习诱导的 HPC-mPFC 之间 SWRs-纺锤波耦合

的消失［59-60］ . 而通过定时电刺激增强 HPC 的

SWRs、皮层 delta波和纺锤波之间的内源性协调，

可以提高 SWRs-纺锤波耦合程度，进而改善空间

记忆性能，证明了在睡眠记忆巩固过程中，HPC

与皮层交流的因果作用［61］ . 此外还有研究发现［62］，

SWRs也存在于皮层区域，尤其是在PFC和顶叶皮

层，在学习后的睡眠中，HPC和皮层之间SWRs耦

合增强，以帮助HPC-皮层的记忆信息转移 . 总之，

睡眠期间HPC的SWRs与mPFC的其他神经节律共

同协调是支持两脑区记忆巩固的必要纽带 .

1.3.2 清醒SWRs的记忆巩固作用

清醒静息时，HPC中也会出现SWRs，在此过

程中，HPC 神经元以正向或反向的顺序不断地重

放刚刚进行的经历［63］，这是对新记忆的一种巩固

机制 . 干扰清醒SWRs会选择性地损害工作记忆任

务的表现并导致HPC空间表征的不稳定［64-65］ . 这些

研究为清醒SWRs在记忆巩固中的因果作用提供了

直接证据 . 在清醒 SWRs过程中也有HPC和mPFC

相互作用，而且清醒SWRs中HPC-mPFC网络的重

放，比睡眠时更准确地再现了经历［56］ . 还有研究

发现，清醒 SWRs 可以调节 mPFC 的神经元放

电［66］，不仅特定地激发某些mPFC神经元的兴奋，

还会抑制其他无关mPFC神经元，而且大多数显著

受SWRs调制的mPFC神经元，在动物运动时也显

著地相锁于 HPC 的 theta，即在单神经元水平上，

主动运动时的 theta调制与SWRs期间的调制存在联

系 . 此外，在 SWRs 期间，CA1 的活跃往往先于

mPFC，说明信息从HPC流向mPFC. 这些结果证明

HPC-mPFC网络中的结构性清醒重放也能够支持精

确的记忆存储 .

1.3.3 清醒SWRs在记忆检索中的作用

在新记忆巩固之后，动物可以检索这些记忆并

进行决策或对未来行为进行规划 . HPC中的清醒重

放事件可以预测未来的轨迹，甚至产生动物从未经

历过的新序列，说明清醒SWRs在记忆检索与未来

行为规划中也起到作用［67］ . 此外，当动物学习复

杂的、需要工作记忆的任务时，在迷宫选择点处会

出现两种重放事件，反向重放代表过去所有可能的

路径，而正向重放代表将来所有可能的路径［63］ .

因而HPC的记忆重放包括了所有可能的选择，而

并非只是动物的实际选择 . HPC出现重放事件时，

mPFC的神经元偏好地响应动物实际选择的路径，

而对其他备选的路径响应较弱 . 这提示mPFC可以

从 HPC 同时表征的多个备选中做出正确的选择，

说明HPC和mPFC可以通过协调清醒SWRs期间的

重放事件来支持和促进记忆检索 .

总之，HPC-mPFC网络中的睡眠SWRs主要支

持不同经历的记忆整合，而清醒SWRs则在精确记

忆巩固以及记忆检索时发挥作用 .

2 精神疾病中的HPC-PFC神经节律异常

不同脑区神经节律的同步和交互是脑区之间远

程通信的基础，神经节律异常导致的认知障碍在包

括精神分裂症和抑郁症在内的多种精神疾病中都有

发现 . 针对精神分裂症患者及抑郁症患者，目前已

有较多研究发现颞叶和额叶之间的功能连接障

碍［68］，同时有大量动物研究也发现HPC-PFC网络

中的神经节律异常，这很可能是造成认知损伤的原
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选择性的放电，当动物穿过环境时，不同的位置细

胞会沿着动物的行为轨迹依次放电 . 在随后的

NREM 睡眠或清醒静止状态中，位置细胞的放电

序列会与SWRs同时重新激活，但是时间尺度被大

大压缩，这样的放电序列称为重放 . SWRs期间这

种新记忆的重新激活是稳定和巩固新记忆的生理

机制 .

1.3.1 睡眠SWRs的记忆巩固作用

在行为学训练后的前几小时睡眠中，SWRs发

生率和重放事件增加［53］，并且增加程度与随后的

记忆表现相关［54］ . 在睡眠期间选择性地干扰SWRs

会导致依赖HPC的记忆任务表现受损［55］ . 在依赖

HPC的空间任务中，HPC与mPFC同时激活的细胞

在随后的睡眠SWRs中又出现了重新激活，这可能

有助于将HPC的记忆信息纳入mPFC［56］ . 最近一项

研究发现［57］，从HPC到mPFC的单突触投射有助

于睡眠期间的记忆巩固，可能通过影响NREM 睡

眠时神经节律耦合而实现 . 因此，SWRs期间的同

步活动可能是记忆信息从 HPC 发送到 mPFC 的潜

在机制 .

除了SWRs的普遍存在外，皮层在睡眠期间还

有 其 他 神 经 节 律 发 生 ： 如 慢 振 荡 （slow

oscillations，< 1 Hz）、delta波（1~4 Hz）和睡眠纺

锤波（12~18 Hz） . HPC-mPFC 网络中这些不同的

节律和SWRs显示出精确的时间关系，例如，皮层

delta波和纺锤波通常出现在HPC的SWRs之后［58］，

它们相互作用以支持记忆的巩固 . 有证据表明，在

HPC 或 mPFC 中，破坏小清蛋白（PV）中间神经

元与SWRs和纺锤波的相锁，会导致学习障碍以及

由学习诱导的 HPC-mPFC 之间 SWRs-纺锤波耦合

的消失［59-60］ . 而通过定时电刺激增强 HPC 的

SWRs、皮层 delta波和纺锤波之间的内源性协调，

可以提高 SWRs-纺锤波耦合程度，进而改善空间

记忆性能，证明了在睡眠记忆巩固过程中，HPC

与皮层交流的因果作用［61］ . 此外还有研究发现［62］，

SWRs也存在于皮层区域，尤其是在PFC和顶叶皮

层，在学习后的睡眠中，HPC和皮层之间SWRs耦

合增强，以帮助HPC-皮层的记忆信息转移 . 总之，

睡眠期间HPC的SWRs与mPFC的其他神经节律共

同协调是支持两脑区记忆巩固的必要纽带 .

1.3.2 清醒SWRs的记忆巩固作用

清醒静息时，HPC中也会出现SWRs，在此过

程中，HPC 神经元以正向或反向的顺序不断地重

放刚刚进行的经历［63］，这是对新记忆的一种巩固

机制 . 干扰清醒SWRs会选择性地损害工作记忆任

务的表现并导致HPC空间表征的不稳定［64-65］ . 这些

研究为清醒SWRs在记忆巩固中的因果作用提供了

直接证据 . 在清醒 SWRs过程中也有HPC和mPFC

相互作用，而且清醒SWRs中HPC-mPFC网络的重

放，比睡眠时更准确地再现了经历［56］ . 还有研究

发现，清醒 SWRs 可以调节 mPFC 的神经元放

电［66］，不仅特定地激发某些mPFC神经元的兴奋，

还会抑制其他无关mPFC神经元，而且大多数显著

受SWRs调制的mPFC神经元，在动物运动时也显

著地相锁于 HPC 的 theta，即在单神经元水平上，

主动运动时的 theta调制与SWRs期间的调制存在联

系 . 此外，在 SWRs 期间，CA1 的活跃往往先于

mPFC，说明信息从HPC流向mPFC. 这些结果证明

HPC-mPFC网络中的结构性清醒重放也能够支持精

确的记忆存储 .

1.3.3 清醒SWRs在记忆检索中的作用

在新记忆巩固之后，动物可以检索这些记忆并

进行决策或对未来行为进行规划 . HPC中的清醒重

放事件可以预测未来的轨迹，甚至产生动物从未经

历过的新序列，说明清醒SWRs在记忆检索与未来

行为规划中也起到作用［67］ . 此外，当动物学习复

杂的、需要工作记忆的任务时，在迷宫选择点处会

出现两种重放事件，反向重放代表过去所有可能的

路径，而正向重放代表将来所有可能的路径［63］ .

因而HPC的记忆重放包括了所有可能的选择，而

并非只是动物的实际选择 . HPC出现重放事件时，

mPFC的神经元偏好地响应动物实际选择的路径，

而对其他备选的路径响应较弱 . 这提示mPFC可以

从 HPC 同时表征的多个备选中做出正确的选择，

说明HPC和mPFC可以通过协调清醒SWRs期间的

重放事件来支持和促进记忆检索 .

总之，HPC-mPFC网络中的睡眠SWRs主要支

持不同经历的记忆整合，而清醒SWRs则在精确记

忆巩固以及记忆检索时发挥作用 .

2 精神疾病中的HPC-PFC神经节律异常

不同脑区神经节律的同步和交互是脑区之间远

程通信的基础，神经节律异常导致的认知障碍在包

括精神分裂症和抑郁症在内的多种精神疾病中都有

发现 . 针对精神分裂症患者及抑郁症患者，目前已

有较多研究发现颞叶和额叶之间的功能连接障

碍［68］，同时有大量动物研究也发现HPC-PFC网络

中的神经节律异常，这很可能是造成认知损伤的原
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因之一 .

2.1 精神分裂症状态下的HPC-PFC网络神经节律

异常

精神分裂症是病因未明的一种具有高复发率和

高致残率的慢性迁延性精神疾病，其症状可分为三

类：阳性症状（幻觉、妄想、概念紊乱和思维形式

障碍）、阴性症状（刻板思维、情绪迟钝、缺乏愉

悦感、社交退缩、意志缺乏） 以及认知功能障

碍［69］ . 而认知功能的完成离不开脑区之间的信息

交流，精神分裂症患者的额叶和颞叶之间的连接性

明显减弱［68］，某些脑区中也发现神经节律异常，

包括额顶叶的gamma节律能量显著降低［70］和病理

性的 theta节律增加［71］ . 总体而言，精神分裂症患

者EEG低频节律强于健康对照，而高频节律则弱

于健康对照［72］ . 精神分裂症患者神经节律的异常

活动，可能是认知障碍以及其他症状的神经基础 .

目前精神分裂症的病因尚不明确，在相关研究

中使用的啮齿类动物精神分裂症模型主要包括药理

学模型、遗传学模型和神经发育模型［73］ . 在动物

模型的发育过程中，早在疾病症状出现之前，

HPC-PFC 网 络 内 的 功 能 耦 合 就 已 经 减 弱［74］ .

甲基-D-天冬氨酸受体（NMDARs）功能低下是精

神分裂症的病理基础，使用NMDAR拮抗剂建模为

典型的建模方法，在精神分裂症动物研究中被广泛

使用 . 目前常用的 NMDAR 拮抗剂包括氯胺酮、

PCP （phencycliding， 苯 环 利 定 ） 和 MK-801

（dizocilpine，地卓西平）等，可以模拟精神分裂症

阴性症状和认知损伤 . 研究发现，PCP以及氯胺酮

建模动物 vHPC的诱发 theta功率均受到抑制［75-76］，

而 PCP 以及 MK-801 建模动物的 mPFC 和 HPC 中

gamma功率增强［75，77］（表 1） . 氯胺酮建模动物中

还发现HPC的 theta相位与慢 gamma振幅耦合情况

会随运动速度而改变，速度较快时耦合程度下

降［76，78］ . 总之，NMDAR 模型动物在脑发育过程

中，HPC-mPFC 间 theta 节律受到抑制，但 gamma

功率增强，theta-gamma耦合也有复杂表现，这些

神经节律的异常表现很可能与精神分裂症的行为症

状有关 .

精神分裂症是一种多基因遗传病，遗传学模型

在精神分裂症动物研究中更为常用 . 不同的遗传模

型可以模拟不同的精神分裂症症状，但大部分模型

均有空间工作记忆损伤的表现，例如精神分裂症断

裂基因 1 （DISC1）敲除小鼠在神经发育过程中表

现出 HPC-mPFC 功能和认知能力受损［79］，DISC1

通过NMDAR对突触可塑性和认知过程进行加工，

敲除该基因会使 HPC-mPFC 神经节律耦合减弱，

尤其在 theta频段［74］ . 22q11.2基因是精神分裂症明

确的风险等位基因，其缺失也可导致工作记忆障

碍［26，80］ . 研究发现，携带此基因变异的小鼠在学

习空间工作记忆任务时，HPC-mPFC 的 theta 节律

一致性在整个训练过程中增长较慢，而 theta一致

性的大小可以预测学习任务所需时长［26］ . 还有研

究发现，在延迟不匹配任务中，野生型小鼠选择的

错误与否不会影响 vHPC-mPFC 的 theta-慢 gamma

耦合程度，但 22q11.2缺失小鼠仅在选择正确时出

现 theta-慢gamma耦合程度的增强［51］，这种增强可

能是维持空间记忆的一种必要机制 . 类似情况在

GRIA1 基因敲除小鼠的慢 gamma 频段也有出

现［81］，在记忆任务中表现良好时，dHPC和mPFC

的慢gamma节律一致性较高 . 以上基因模型主要模

拟了工作记忆障碍，而 15q13.3基因缺失小鼠则可

模拟长期记忆障碍，并出现与精神分裂症患者类似

的听觉处理能力下降 . 研究发现，对这种基因模型

使用 40 Hz 声音刺激诱发的 HPC 和 mPFC 中的

gamma 节律较正常组减弱［82］ . 总体来说，精神分

裂症状态下 HPC 和 mPFC 中的 theta 节律均减少，

theta一致性也减弱，而 gamma节律增加，但由声

音诱发的gamma节律会减少 . 此外，HPC-mPFC网

络中的 theta同步程度，gamma同步程度以及 theta-

慢 gamma耦合程度均与空间工作记忆任务的正确

率成正比，这些发现提示，HPC 和 PFC 之间缺乏

神经节律同步可能是精神分裂症相关认知记忆缺陷

的原因之一 .

除 theta和 gamma节律之外，精神分裂症导致

的认知障碍还常伴随HPC-mPFC中SWRs的异常协

调［83］ . 如前文所述，SWRs期间的重放是支持记忆

巩固所不可缺少的，有研究发现，虽然钙调神经磷

酸酶基因敲除小鼠的位置细胞空间特性正常，但

SWRs 期间的重放序列完全消失［84］，同时还发现

ripples频带功率增强，清醒SWRs发生的概率增加

了 2.5倍，而且锥体神经元在SWRs中活跃程度也

上 升［84］ . 后 续 研 究 在 显 性 阴 性 DISC1 （DN-

DISC1）的转基因模型鼠中也发现类似的SWRs发

生数量和功率上升的现象，并伴随HPC神经元的

过度兴奋［85］ . 这些发现表明，SWRs紊乱是不同精

神分裂症基因模型鼠的共同特征，不同的神经生理

功能异常可能是多种基因共同作用的结果，从而导

致精神疾病中常见的行为表型 . 除了遗传学模型
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外，母体免疫激活模型也是研究精神分裂症的经典

动物模型，该模型下也发现 HPC 切片的 SWRs 波

形特征出现异常，包括幅值变大、宽度变窄以及

ripples 事件更强［86］ . 这些模型鼠共同表现出的

SWRs高兴奋性可能是由 PV抑制性中间神经元功

能降低所致［85］ . 除清醒SWRs之外，SWRs更常出

现在NREM 睡眠期间，睡眠期间的神经节律是评

估改善精神分裂症认知功能的新病理生理学指

标［87］ . 皮层的纺锤波以及慢振荡与 HPC 中 SWRs

的精确时间协调对睡眠期间记忆巩固有重要作用，

精神分裂症的记忆损伤与神经节律异常导致的记忆

巩固障碍有必然联系［87］ . 在精神分裂症的大鼠神

经发育模型中，HPC的SWRs与mPFC慢振荡/睡眠

纺锤波间的协调性被选择性地破坏，出现了慢振荡

受损、SWRs-纺锤波协调性损伤以及神经元放电的

中断，这表明睡眠期间的记忆巩固障碍可能与

HPC 和皮层回路解耦有关［88］ . 总的来说，精神分

裂症状态下，SWRs期间的重放现象消失，SWRs

出现增强，睡眠期间HPC中SWRs与mPFC中其他

神经节律的精密时间关系被破坏，这些异常会直接

影响记忆巩固的过程，进而导致精神分裂症患者的

记忆力减退 .

造成精神分裂症状态下神经节律异常的可能机

制包括以下几点 . 首先，多种神经递质及其相关通

路异常，包括五羟色胺（5-HT）信号通路、多巴

胺信号通路、GABA能信号通路以及谷氨酸能信号

通路 . 5-HT和多巴胺的代谢障碍可直接导致精神分

裂症神经节律异常 . 激活 5-HT1A 受体和 5-HT1B 受

体、抑制 5-HT2A 受体以及多巴胺受体可以抑制

mPFC-HPC 网络的活性，包括 mPFC 神经元的放

电， mPFC-HPC 的 theta 节律同步，而且激活

5-HT2A受体可以增强 mPFC 和 HPC 的快 gamma 节

律同步 ［89-92］ . GABA通路异常也是导致神经节律紊

乱的因素之一，内侧隔核的 GABA 能神经元作为

节律起振点直接投射到HPC，调节HPC神经元产

生节律性 theta振荡 . 已有研究在精神分裂症模型中

发现GABA含量的异常［93］、GABA受体活性的改

变［94］以及GABA能的中间神经元和锥体神经元之

间兴奋性的紊乱［95］ . 除以上神经递质外，谷氨酸

异常也会导致神经节律紊乱［96］，它对HPC神经元

的生长和突触可塑性发挥着重要的作用，已有研究

发现，精神分裂症状态下，HPC、PFC 神经元的

Table 1 The summary of HPC-mPFC rhythm in Schizophrenia
表1 精神分裂症下HPC-mPFC神经节律紊乱的研究总结

模型

腹腔注射MK-801

腹腔注射氯胺酮

MK-801孵育

腹腔注射氯胺酮

敲除DISC1基因

敲除22q11.2基因

敲除22q11.2基因

敲除15q13.3基因

敲除GRIA1基因

敲除钙调磷酸酶基因

（PPP3CC）

敲除DISC1基因

腹腔注射丝裂霉素

MAM（孕鼠）

腹腔注射聚肌胞苷酸

（孕鼠）

实验动物

Lister hooded 大鼠

Wistar大鼠

雪貂

Long-Evans大鼠

C57BL/6J小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6J小鼠

C57BL/6J小鼠

C57BL/6J小鼠

C57BL/6小鼠

C57BL/6N小鼠

SD大鼠

C57BL/6J小鼠

动物状态

麻醉

自由活动

脑片

自由活动

麻醉

自由活动

自由活动

自由活动

自由活动

清醒静息

清醒静息

睡眠

脑片

结论

HPC的theta功率下降，mPFC的gamma功率增强，HPC-mPFC的gamma

同步性增强

dHPC的Theta-快gamma耦合增强

mPFC的Gamma功率增加

低速运动时，dHPC的theta-慢gamma耦合降低，高速运动时，dHPC的

theta-慢gamma耦合下降

HPC-mPFC的theta同步性下降，HPC到mPFC的因果交互作用降低

在工作记忆任务表现良好时HPC-mPFC的theta-慢gamma耦合增强

mPFC神经元对HPC的theta节律相锁程度下降；HPC-mPFC的theta一

致性在任务学习中增长，但增长速度小于WT小

HPC和mPFC中，听觉刺激（40 Hz）后诱发的gamma功率显著降低

延迟交替选择任务中，任务正确性与HPFC-mPFC之间gamma节律的

一致性成正相关

重放序列完全消失，SWRs出现概率增加2.5倍，SWRs期间单个神经

元更活跃

局部海马SWRs的发生的数量增加

慢振荡受损，SWRs-纺锤波协调性损伤，神经元放电中断

SWRs波形幅值变大，宽度变窄以及ripples事件更强，SWRs发生的总

体频率无变化

文献

［75］

［76］

［77］

［78］

［74］

［51］

［26］

［82］

［81］

［84］

［85］

［88］

［86］
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NMDA受体数目以及功能异常［97-99］ . 第二，神经元

活动异常 . 生长抑素（SOM）中间神经元异常可能

导致记忆损伤，有研究发现，在记忆编码时人为抑

制SOM中间神经元会损害工作记忆的准确性，而

抑制 PV 神经元则无记忆损伤［100］，这种工作记忆

损伤与HPC-mPFC同步性的降低以及mPFC神经元

的空间编码受损有关 . 此外，星形胶质细胞也与精

神分裂症有关［101-103］，星形胶质细胞中胶质传递素

释放的阻断可以导致 dHPC和mPFC之间神经节律

的关键去同步化［104］ . 这些发现表明，神经元间功

能障碍可能通过破坏HPC和 PFC之间的长期同步

进而导致与精神分裂症相关的认知缺陷 . 第三，突

触可塑性异常 . 精神分裂症患者的突触活动增强，

同时CA3区的脑源性营养因子（BDNF）水平也增

加（BDNF的水平可反映HPC突触可塑性的改变程

度）［105］ . 糖原合酶激酶 3 （GSK-3）也参与突触可

塑性的调控，在精神分裂症患者中发现 GSK-3 活

性提高，而抑制 GSK-3 可以使 HPC-mPFC 的 theta

节律一致性提高，进而改善空间记忆［106-107］ . 第四，

大脑结构异常 . 通过神经影像学的研究方法发现，

精神分裂症患者HPC、PFC、杏仁核灰质体积以及

颅内容积减少［108］，苍白球和侧脑室容积增

大［109-110］ . 这种结构性异常在神经发育过程中就已

经出现，有研究已经发现HPC体积的减小程度与

失匹配负波的异常正相关［111］ ，因此结构异常可

能也是导致认知障碍以及神经节律紊乱的因素

之一 .

2.2 抑郁症状态下的HPC-PFC网络神经节律异常

重度抑郁症 （major depression disorder） 是一

种以情绪低落、兴趣丧失为主要症状的情感性精神

障碍综合征 . 抑郁症涉及的神经回路包括HPC、杏

仁核以及额叶边缘区域［112］ . 抑郁症患者相关脑区

可检测到神经节律紊乱（表 2），theta节律被认为

是抑郁症的经典判断指标［113-114］，患者在工作记忆

编码和维持期间均出现额叶中线 theta 功率降

低［115］ . 此外，gamma节律也可以作为抑郁症的一

种生物标志［116］，在工作记忆维持期间，患者枕叶

gamma 功率降低，其降低程度与抑郁症严重程度

正相关［115］ . 此外，抑郁症患者在持续的情绪消极

下可能产生自杀倾向，此类患者额叶及颞叶的

gamma节律则偏高［117］ . 以上研究均证明抑郁症患

者与认知功能有关的额叶神经网络出现异常，且异

常程度与疾病严重程度有关 .

在啮齿类动物的研究中也发现，慢性不可预测

应激 （CUS） 模型大鼠的 vCA1 和 mPFC 之间的

theta-gamma相位耦合被破坏［118］，这种损伤可能是

由 5-HT受体和多巴胺受体异常引起的［119］ . 此外，

CUS 模型大鼠 HPC-mPFC 间的 gamma 节律同步性

也减弱，而深部脑刺激可以改善此现象［120］ . 除了

经典的 CUS 模型之外，DISC1 小鼠也被发现会表

现出抑郁相关行为，重度抑郁症和精神分裂症在神

经生物学和临床方面有共同之处［121］，DISC1小鼠

mPFC 的 theta 和慢 gamma 功率下降，且下降程度

与行为绝望程度呈正相关［122］ . 抑郁的症状在轻度

脑外伤情况下也有出现，此损伤减弱了由CA1中

SWRs诱发的mPFC神经节律强度，降低了CA1中

的 SWRs 频率［123］ . 总体而言，抑郁症或类抑郁样

状态下，HPC-mPFC 间神经节律耦合受损，包括

theta同步性、gamma同步性及 theta-gamma耦合程

度和SWRs频率的下降，这些神经节律紊乱的程度

与动物抑郁行为表现有直接关系，使用抗抑郁类药

物往往可以在改善抑郁行为的同时治疗神经节律

异常 .

造成抑郁症状态下神经节律改变及认知损伤的

可能原因如下 . 第一，神经递质异常 . 首先，5-HT

释放减少一直被认为是包括抑郁症在内的多种精神

疾病的病理生理基础 . 孕鼠暴露于5-HT再摄取抑制

剂可致后代小鼠 mPFC 的 theta 和慢 gamma 功率增

加，还导致mPFC神经元的树突长度和树突分支数

量显著减少［124］ . 此外，5-HT1A受体的激活可以增

强vCA1-mPFC的gamma节律耦合，并减弱CA1内

theta-快gamma交叉频率耦合［119］ . 其次，多巴胺系

统的损伤可能也是导致抑郁症模型认知功能障碍及

神经节律紊乱的原因 . 有研究发现，多巴胺D1受

体的阻断可导致类抑郁状态下的 vCA1-mPFC 间

theta相位耦合减弱［119］ . 除单胺类神经递质外，谷

氨酸也是抑郁症病理基础的关键因素，已有研究发

现抑郁症患者体内谷氨酸水平显著升高［125-126］，一

项使用生物物理计算模型的研究发现［127］，谷氨酸

失调会引起异常的脑动力学表现，造成 theta 和

beta/gamma节律异常 . 第二，神经元活动异常 . 有

研究发现，PV中间神经元的局部缺陷会引起抑郁

小鼠的慢 gamma异常［122］ . 此外，表达血管活性肠

肽（VIP）的中间神经元与抑郁症患者的焦虑表现

有关，抑制VIP神经元可以干扰HPC-mPFC之间的

theta 节律耦合从而减少焦虑相关信息的表达［128］，

即抑郁症状态下的焦虑可能是VIP神经元过度兴奋

影响神经节律而导致的 . 第三，突触可塑性异常 .
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抑郁小鼠在高频刺激所引发的兴奋性突触后电位斜

率变化减小，说明抑郁状态下 HPC-mPFC 通路的

突触可塑性受损，这与两脑区神经节律耦合的减弱

有关［118］ . 经颅磁刺激可以改善海马突触可塑性进

而挽救抑郁小鼠的神经节律异常以及认知障

碍［129］ . 第四，大脑结构异常 . 抑郁症患者额颞叶网

络的功能障碍与多脑区的结构异常也密不可分，主

要涉及PFC、前扣带皮层和颞上回的灰质和白质体

积减小［130-131］，而且抑郁症严重程度与HPC体积缩

小程度有关［132］ . 电休克疗法可以治疗额叶和颞叶

的结构异常，尤其是促进HPC的体积增大，还可

以增强两脑区间通路完整性［133-134］ .

3 总结与展望

本文从近十年来与 HPC-mPFC 网络相关的电

生理研究入手，着重介绍了 HPC-mPFC 网络中

theta、gamma、SWRs神经节律与情景记忆相关的

重要作用，以及精神疾病状态下与认知障碍有关的

HPC-mPFC网络神经节律紊乱现象，包括不同节律

的功率变化，不同脑区之间节律的耦合变化，并分

析了产生神经节律紊乱的潜在机制 .

mPFC和HPC在记忆处理过程中起着互补的作

用 . HPC主要负责情景记忆的组织形成，而mPFC

主要负责记忆检索［2］，但记忆的各个阶段均需要

HPC 与 mPFC 的密切配合，而神经节律则是 HPC

和mPFC进行信息传递的必要桥梁，随着动物学习

程度的加深，HPC-mPFC 的 theta 一致性和 gamma

一致性均逐渐增强［27-29］，mPFC 神经元对 HPC 中

theta 的 相 锁 程 度 也 增 高［26，38］， 较 高 程 度 的

theta-gamma交叉频率耦合代表着HPC-mPFC 交流

更密切，记忆能力更强［13，51］ . 精神分裂症状态下，

两脑区 theta 功率及一致性均减小［26，74-76］，gamma

功率有更复杂的变化［75，77，82］ . 抑郁症状态下，

theta和 gamma功率均下降，theta-gamma交叉频率

耦合被破坏［118］ . 这些神经节律的异常程度往往与

记忆功能的损伤程度有关［122］，theta、gamma的功

率变化以及耦合减弱可以体现记忆形成障碍的严重

程度 .

在记忆巩固过程中，SWRs起到至关重要的作

用，SWRs期间的重放序列精确地再现了动物过去

的经历，是记忆巩固的潜在机制 . 睡眠期间 HPC的

SWRs与皮层的SWRs及其他低频节律相互协调进

而促进睡眠记忆巩固［58-60］；清醒静息时的SWRs则

对记忆巩固和检索均有贡献［56，63，66］ . 精神分裂症

状态下，睡眠期间HPC和皮层神经节律的精密时

间关系被破坏，重放现象消失，SWRs活动异常增

多［84-85］ . 抑郁症状态下，SWRs 频率减小，HPC-

mPFC交流程度也减弱［123］ . SWRs的紊乱，尤其是

重放现象的消失，直接反映了精神疾病对记忆巩固

过程的损伤，可能是导致认知障碍的潜在因素 .

精神疾病导致的认知损伤可能由 HPC-mPFC

网络的联系减弱甚至中断所导致，HPC-mPFC的神

经节律紊乱现象反应了认知功能的改变，对神经节

律的检测是评估认知障碍的重要手段，也是精神疾

病的潜在诊断指标，可以为精神疾病的高效诊断提

供帮助［19］ . 另外，人为调控 HPC-mPFC 神经节律

模式可能是改善认知缺陷的新方法，因此揭示

HPC-mPFC神经振荡机制也将为开发新的精神疾病

诊疗方法提供重要科学依据 .
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Memory-dependent Neural Rhythms Coupling in Hippocampal-prefrontal
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Abstract The synergy of hippocampus (HPC) and prefrontal cortex (PFC) plays key roles in memory

processing. A large amount of evidence shows that PFC and HPC support the formation, consolidation and

retrieval of episodic memory through the synchronous action of characteristic neural rhythms (theta, gamma,

sharp wave ripples(SWRs) rhythms). Based on the study of the neural rhythms in the HPC-PFC network, this

review summarizes the role of synchronous interaction of theta, gamma and SWRs rhythms between two brain

regions in episodic memory. With the development of animal learning and memory, the HPC-PFC coherence of

theta rhythm, as well as gamma rhythms, were significantly increased. These data indicated that HPC and PFC

communicate closely through oscillatory information flow in this network when animals have strong memory

capabilities. HPC SWRs during either sleep or awake rest were coordinated with cortical SWRs and some other

low-frequency rhythms to promote memory consolidation, while awake SWRs can further promote memory

retrieval. On the other hand, mental illness is often accompanied by learning and memory dysfunction. EEG

studies based on humans and animals have found that the coupling of neural rhythms between HPC and PFC was

disordered, which could be treated as an important indicator of pathological cognitive impairment. This review

also summarizes the abnormal performance of neural rhythms in HPC-PFC network in schizophrenia and

depression and their underlying mechanisms, providing objective evidence for the rapid diagnosis of psychiatric

diseases in the future.
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