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摘要 恐惧作为个体应对内外界危险因素形成的自我保护机制的一部分，在生物体的生存中发挥着重要作用 . 但过度的恐惧

不仅对个体生存无益，反而易引发创伤后应激障碍、焦虑等精神疾病，严重影响个体生活质量 . 临床上通常采用基于行为学

研究结果的暴露疗法对恐惧相关疾病进行治疗，然而在患者处于治疗环境之外的时候，上述症状经常会复发 . 因此，解析恐

惧记忆相关神经环路内信息处理的神经机制，对于理解这些疾病的发生发展，寻求切实有效的治疗方案至关重要 . 大量研究

表明与恐惧记忆消退相关的脑区主要涉及杏仁核、内侧前额叶和海马 . 在恐惧消退的过程中，这3个脑区表现出特定的神经

振荡模式，而且这些活动也具有同步性，构成了恐惧记忆成功消退的神经基础 . 未来可利用基于神经神经振荡的无创性脑刺

激手段干预恐惧记忆消退的神经环路，以促进恐惧记忆的消退并避免复发，为恐惧相关障碍的临床治疗提供重要的科学

依据 .
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恐惧是个体为适应环境求得生存而演化出的自

我保护性反应，它普遍存在于人类及多种动物群体

中，在动物和人类的进化发展中发挥着重要作用 .

当个体对外界环境的危险因素感受到恐惧时，能够

促使其产生回避行为，从而免受环境中危险因素的

伤害［1-2］ . 另外，适当的恐惧反应能够让个体对未

来可能发生的危险产生一定的适应，从而学习如何

应对危险 . 但是，过度的恐惧应激反应不但不能帮

助机体有效回避危险和学习应对策略，反而可能导

致病理性精神障碍的发生 . 例如，部分个体经历异

乎寻常的灾难性事件或刺激后导致创伤后应激障碍

（posttraumatic stress disorder，PTSD），其临床症状

为频繁地再度体验创伤，而该症状可能是由于患者

在安全情景下无法抑制恐惧反应所致［3-4］ . 此外，

焦虑 （anxiety）、惊恐障碍 （panic disorder） 等疾

病都与个体的恐惧调控失衡有关 . 这些疾病严重影

响了患者的日常生活和身心状态，给国家和社会带

来巨大的经济负担 . 因此，研究恐惧记忆消退过程

中的神经机制，探索有效消退恐惧记忆的方法对人

类的身心健康发展具有重要意义 .

1 恐惧记忆及其消退

1.1 恐惧记忆实验范式

研究恐惧记忆的经典方法是基于巴甫洛夫条件

反射所建立的恐惧条件化范式 （fear conditioning

paradigm）［5］ . 恐惧记忆的获取依赖条件刺激

（conditioned stimuli，CS） 和厌恶刺激 （aversive

stimuli）的联结 . 其中，条件刺激指不会对被试引

起情绪反应的普通刺激 . 大部分CS都是视觉刺激，

如不同颜色的灯光和几何形状、中性面孔、动物图

片等 . 另外，声音刺激、触觉刺激、嗅觉刺激、味

觉刺激也得到广泛使用 . 在虚拟现实的研究中，场

景线索也可以作为条件刺激呈现 . 厌恶性刺激又称

为非条件化刺激（unconditioned stimuli， US），通

常会直接对机体产生威胁并能够引发机体的内生性
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防 御 反 应 ， 即 非 条 件 化 反 应 （unconditioned

response，UR），包括电击、刺耳的噪音、咽喉吹

气、难闻的气味等［6］ .

经典的恐惧记忆范式通常包含恐惧记忆习得、

消退、消退测试三个阶段 . 习得期间，一种或多种

不带情绪色彩的中性刺激（neutral stimuli）作为条

件刺激反复呈现给实验对象 . 通常，在其中一或两

种CS的部分试次（通常是随机选取的）呈现的特

定时段会伴随US的出现（如皮肤电刺激） . 匹配负

性刺激的CS被称为CS+，而总不伴随厌恶刺激的

CS则称为CS-［7-8］ . 当被试反复学习条件刺激和非

条件刺激的联结后，单独呈现CS+也能诱发与US

匹配时类似的恐惧反应，而CS-则不能引起相同反

应，即被试成功习得了对CS+的恐惧记忆 .

消退训练通常在恐惧记忆习得后立即（即时消

退）或 24 h后进行（延迟消退） . 消退阶段的材料

呈现通常与习得阶段相同，但所有的条件刺激CS

都不再匹配厌恶刺激US；在消退测试阶段，向实

验对象呈现所有实验材料，以探测个体对 CS+和

CS-的消退效果［9］ . 然而，常规的消退方法常常会

使恐惧发生不同程度的恢复 . 恐惧恢复可能发生于

以下3种情况：随着时间的推移，恐惧产生自发恢

复 （spontaneous recovery）；单独呈现厌恶刺激时

恐惧发生恢复，称为恐惧重建（reinstatement）；或

当个体重新回到条件化的场景中时，恐惧再次出

现，称为恐惧的续新（renewal）［10］ .

对恐惧习得机制的研究已有 100多年的历史，

而神经生物技术用于研究恐惧消退从 1990年代才

逐渐发展起来 . 在2000年后，关于恐惧消退的动物

和人类的研究剧增［11］ .

1.2 消退学习：新的联结学习过程

关于恐惧记忆的消退机制有两种猜测：第一种

是“消退说”，习得的恐惧记忆本身在经过消退训

练后被彻底消除；第二种是“抑制说”，消退训练

是一个将刺激与安全信息绑定进行再学习，形成新

的记忆的过程，新形成的记忆与之前形成的恐惧记

忆相互竞争，从而使得之前已经建立的恐惧记忆被

抑制［9，12］ . 人们发现，当采用消退训练对实验的恐

惧记忆进行消退后，在某些情况下恐惧记忆仍然会

再次出现 . 1983年，研究者发现已经通过训练消除

的恐惧反应在新的情境中［13］或再次接触非条件化

恐惧刺激时会重新出现［14］ . 另外，众多研究发现

恐惧消退需要N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-

D-aspartic acid receptor，NMDA受体）的参与，阻

断基底外侧杏仁核 （basolateral anaygdala，BLA）

内的 NMDA 受体可使消退学习受损［15-16］，而

NMDA 受体与神经突触的长时程增强（long-term

potentiation，LTP）、神经可塑性有密切关系，是学

习记忆重要的物质基础［17］ . 这些证据都表明，消

退并不是简单消除了CS与US之间的联结，而是建

立了抑制条件性恐惧记忆表达的新联结 . 因此，科

学家们认为消退类似于恐惧条件化，其本身是一种

对新联结的学习 .

2 恐惧记忆消退的神经振荡机制

神经振荡是中枢神经系统中存在的一种重复

性、节律性的神经元活动 . 相较于脑成像技术，神

经电生理技术具有较高的时间分辨率，能够实时记

录个体进行认知任务时大脑活动的动态变化过程，

包 括 单/多 神 经 元 细 胞 放 电 （single / multi - unit

recording）、 局 部 场 电 位 （local field potential，

LFP）、脑电（electroencephalography）和脑磁信号

（magnetoencephalography）等 . 这些技术所记录到

的有节律的神经振荡是由神经元群的细胞膜突触后

电位的同步发放而引发的一种神经活动模式，不同

频段的振荡由神经元集群的大量树突或胞体膜电位

去极化活动所引起［18-19］ . 研究表明，神经振荡是大

脑精确控制神经活动的内在机制，脑区内的振荡同

步化能够反映神经元间的长距离交流，因而研究神

经振荡能够帮助我们了解神经活动的变化，并探究

其在认知活动中的作用［19］ .

神经振荡频率覆盖范围很广，约为 0.05~

500 Hz［20］，其中与认知活动相关的的节律集中在

0.5~150 Hz. 不同频段的节律性振荡反应了大脑的

不同功能状态，包括 delta 振荡 （0.5~4 Hz，与麻

醉、睡眠有关）；theta 振荡（灵长类动物 4~8 Hz，

啮齿类动物 4~12 Hz，与情景记忆编码和提取、空

间定位功能有关）；最早发现的 alpha 振荡（8~12

Hz，与选择性注意、工作记忆有关）；beta 振荡

（13~30 Hz，与运动、意识状态改变、自上而下的

认知调控相关）和gamma振荡 . 而gamma频段又可

分为低频（30~70 Hz，与自下而上的注意加工有

关）和高频（70~150 Hz，与多种认知功能有关，

反映局部神经元活动） gamma振荡 . 在这些节律性

神经振荡中，与恐惧记忆最相关的神经振荡是

theta 振荡以及 gamma 振荡［21-23］ . 1999 年，Miltner

等［24］首次利用头皮脑电探测到gamma振荡在人类

条件化恐惧记忆中的作用，发现在习得和消退过程
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中，CS+引发的顶枕叶区域 gamma 振荡显著强于

CS-；2000 年，Pare 等［25］发现，当家猫产生恐惧

反应时，其杏仁核内的 theta振荡增强 . 通常认为，

theta振荡和低频 gamma振荡与恐惧的习得和表达

有关，而高频 gamma振荡则更多地参与恐惧的消

退和抑制［26-28］ .

2.1 与恐惧记忆消退相关的脑区

早期直接对大脑结构进行操作来探索消退机制

的研究较少，但大量脑损伤和电刺激干预实验发现

前额叶、纹状体和海马等结构都参与到恐惧记忆的

消退中［29-30］ . 随着近年来研究的不断深入，研究者

们逐渐将恐惧记忆消退的神经机制聚焦于杏仁核

（amygdala）、 内 侧 前 额 叶 （medial prefrontal

cortex，mPFC）和海马（hippocampus，HPC） 3个

脑区［31-39］ . 本文将从这 3个脑区出发综述恐惧记忆

消退的神经振荡机制 .

2.1.1 杏仁核在恐惧消退中的作用

杏仁核位于颞叶内侧，是掌管动物和人类情绪

的核心脑区，参与情绪性联结记忆的形成和储

存［40-41］ . 研究认为，杏仁核及其内部抑制性神经元

的投射掌控了恐惧的输出，包括位于基底外侧杏仁

核（basolateral amygdala，BLA）与中央杏仁核之

间的中间神经元细胞层［42-45］、基底外侧杏仁核局

部的抑制性中间神经元［46-48］，以及从中央杏仁核

外侧投射至中央杏仁核内侧的抑制性中间神经

元［49-50］ . BLA 中常出现 delta、 theta （4~12 Hz）、

beta （12~30 Hz） 和 gamma （30~120 Hz） 振荡，

其中最显著的是4~8 Hz的 theta频段振荡［51-53］ .

最早对 theta振荡与恐惧的研究聚焦于 theta振

荡在杏仁核及其相关脑区中的活动 . 当动物或人类

感受到恐惧时，杏仁核内 theta振荡的功率，以及

与其他脑区 theta振荡的同步化均显著增强［54-59］ . 这

种振荡与海马的位置细胞驱动产生的 theta振荡不

同，它不受空间位置和内侧隔核活动的影响［51，53］，

而是特异于恐惧记忆的习得和提取，因此认为该

theta振荡反应的是恐惧特异性的活动 .

Theta 振荡又可细分为两个作用不同的频段，

较低的频段与恐惧的表达相关，而较高的频段更可

能参与恐惧抑制 . Karalis等［53］发现，在杏仁核-前

额叶神经环路之间的 4 Hz 神经振荡能够预测恐惧

反应的发生，且这种反应是由 dmPFC产生并驱动

杏仁核活动产生的 . 实验中两种声音刺激分别作为

CS-和CS+，以足底电击作为US. 反复呈现与US匹

配的CS+和不匹配US的CS-以习得恐惧记忆，24 h

后单独呈现CS+和CS-进行恐惧记忆的提取并记录

小鼠大脑的局部场电位 . 结果发现，在提取恐惧记

忆时，小鼠对CS+的恐惧僵直率远远高于CS-，更

重要的是，在产生恐惧僵直反应之前 1.5 s，

dmPFC-BLA神经环路就出现了明显的4 Hz振荡的

同步化，证明该神经环路的 4 Hz 振荡同步化能够

预测恐惧行为的产生和表达 .

Davis 等［60］发现，在消退学习过程中，小鼠

杏 仁 核 内 表 达 小 清 蛋 白 的 PV 中 间 神 经 元

（parvalbumin - expressing interneurons） 的 6~12 Hz

theta 振荡增强，并超越 BLA→mPFC 的 3~6 Hz 振

荡（与恐惧习得和表达相关），抑制了条件化僵直

反应和恐惧活动 . 失活 PV中间神经元后，BLA→
mPFC方向的 3~6 Hz振荡增强，6~12 Hz和 3~6 Hz

之间的竞争平衡被打乱，BLA和内侧前额叶皮层

的恐惧活动增强，条件性恐惧反应也增强，说明由

BLA驱动的不同频段的 theta振荡分别调制了恐惧

记忆的表达和抑制，PV 中间神经元所产生的 6~

12 Hz theta振荡可能是恐惧记忆消退的神经基础 .

反映杏仁核与其他脑区沟通的另一种重要方式

是 gamma 振荡 . 许多证据证明 gamma 活动与 BLA

内部神经元之间及BLA和其他脑区的同步化活动

有关［61］：同时记录两个脑区的LFP发现，嗅皮层、

鼻周皮层以及纹状体等脑区与BLA的 gamma活动

一致性比其他任何频段都强［62］，但纹状体与其他

脑区并没有显著的 gamma 同步活动［63］，说明

gamma活动一致性能提示BLA与其他脑区的活动

存在协同性 .

在 BLA 中发现的 gamma 振荡可分为较慢的

30~70 Hz和较快的 70~120 Hz两个频段［62-64］ . 有研

究发现杏仁核低频 gamma （30~80 Hz） 振荡的强

度在恐惧提取时增强［65］ . 对小鼠进行恐惧习惯化

和条件化后，于24 h和48 h后分别接受早期和晚期

两次消退，并在消退7 d后进行消退提取，发现在

消退学习早期产生了强烈的低频 gamma振荡，这

种活动随着消退的进行逐渐减弱，在消退期间

gamma 活动越稳定，消退提取时小鼠的僵直反应

就越强 . 这表明，BLA内gamma振荡强度的稳定性

能够预测消退的提取程度：消退学习期间的低频

gamma 强度稳定度越高，消退的效果就越差［65］ .

与低频 gamma不同，高频 gamma振荡与安全

信息更相关 . Stujenske等［64］发现，当觉察到危险

信息时 BLA 内高频 gamma （70~120 Hz） 功率减

弱，而觉察到安全信息时BLA的高频 gamma功率



夏文然，等：条件化恐惧记忆消退的神经振荡机制2019；46（3） ·279·

增强 . 同时，BLA 内部的低频 gamma 振荡与 theta

节律的锁时关系编码了恐惧相关信息，而编码安全

信息时 gamma振荡则没有紧密地嵌入到 theta节律

中，这表明BLA中的高频 gamma振荡可能参与了

恐惧记忆的消退 .

2.1.2 内侧前额叶在恐惧消退中的作用

内侧前额叶是与恐惧相关联系紧密的脑区之

一 . 小鼠 mFPC 中的边缘下区 （infralimbic area，

IL）和边缘前区（prelimbic area，PL）能够接受广

泛的输入，并输出到各个层级的恐惧环路，在恐惧

表达和抑制中负责识别和评价威胁信息［66-67］，在恐

惧记忆的习得、巩固、消退中发挥重要作用 .

mPFC与下游目标皮层进行长距离交流的重要机制

是 theta （4~12 Hz）和 gamma （30~120 Hz）振荡 .

例如，mPFC 能对 BLA 输入 theta 振荡并调节恐惧

的消退［52］ . 相比于恐惧记忆成功消退的小鼠，不

能成功消退的小鼠其PL脑区的低频gamma强度更

高［68］，当小鼠接收到安全信息时，mPFC 的高频

gamma 功率（而不是低频 gamma）增高，并且这

类gamma振荡可能由mPFC产生［64］ .

PL和 IL通过向杏仁核不同位置的投射分别调

控恐惧的表达和抑制［69］ . 其中，PL投射至杏仁核

的基底核团，与恐惧记忆的表达相关，IL 投射至

中央核团的外侧部（CeL）和 ITC中间神经元等抑

制区，与恐惧记忆的消退有关［70-71］ . IL参与恐惧消

退的证据首次发现于Morgan等［72］的研究 . 他们发

现，IL （而不是 PL）内的神经元只对经过消退的

条件化刺激产生应答 . 另外，生理学研究也证明了

PL 和 IL 的兴奋和抑制作用：刺激 PL，BLA 紧跟

PL的活动产生电位发放［73］，而刺激 IL则驱动中间

神经元兴奋，从而抑制Ce输出神经元的活动［74］；

损伤 IL的大鼠仍能够消退恐惧，但在几天后消退

的恐惧记忆又恢复了［75］ . 可见，IL和PL通过不同

的投射通路调控依赖于杏仁核的恐惧记忆 .

小鼠的 PL和 IL分别对应人类的背侧前扣带回

（dorsal anterior cingulate cortex，dACC）和腹内侧

前额叶 （ventral medial prefrontal cortex，vmPFC）
［11］ . 众多研究发现，dACC在恐惧条件化过程中活

动增强［8，76-78］，强噪声和电刺激构成的US都能够

激 活 dACC， 而 对 电 刺 激 的 预 期 也 能 够 激 活

dACC［79］，这些证据都表明dACC在人类身上发挥

着与 PL相似的作用 . Klavir等［80］采用听觉、视觉

和吹风刺激搭配对猕猴进行恐惧条件化，并在消退

期间给予dACC低频电刺激抑制其活动 . 结果发现，

在消退训练期间抑制dACC的活动能够防止恐惧记

忆的自发恢复 . 这说明 dACC参与了恐惧记忆的维

持，对其进行干预能够促进恐惧记忆的消退 .

Mueller等［55］以两组不同的中性面孔和刺耳的白噪

声为实验材料，采用为期两天的恐惧记忆实验范

式，探讨了人类前额叶的神经振荡在恐惧提取和消

退提取中的作用：实验对象分为两组，一组被试在

第一天接受条件化恐惧的习得和消退，并于24 h后

进行消退提取，另一组被试在习得恐惧记忆后不进

行消退，而是于24 h后直接进行提取，即是对恐惧

记忆的提取 . 结果显示，在提取恐惧记忆时，

dACC对CS+产生了更强的 theta活动，说明恐惧记

忆的提取与dACC的 theta振荡相关 .

人类 vmPFC参与恐惧消退的证据首次发现于

Phelps等［76］的研究，他们利用功能磁共振成像技

术发现，在消退过程中，被试vmPFC对CS-的反应

强于CS+. Milad等［81］发现，vmPFC在条件化阶段

处于去激活状态，而在消退学习后期则表现为显著

的正激活 . 在消退测试阶段，vmPFC对消退刺激的

激活程度与恐惧的消退保持能力呈正相关，提示

vmPFC激活越强，被试在消除测试阶段越能抑制

恐惧反应 . 在神经振荡层面，Mueller 等［55］发现，

消退训练使得 vmPFC 对 CS+的低频 gamma 振荡

（36.5~44 Hz）比 CS- 减弱更多，皮肤电反应显示

没有成功消退的被试，其 vmPFC脑区内 gamma振

荡不明显 . 这些结果都表明vmPFC在消退记忆的提

取中发挥着重要作用 .

2.1.3 恐惧消退中海马的作用

恐惧消退的过程具有背景依赖性，海马作为表

征空间位置、场景信息和学习记忆的关键脑区，也

在恐惧记忆的习得和消退中发挥重要作用［82］，它

在对特定CS或情境条件化的消退中，为恐惧记忆

的习得和消退提供情境性信息［83-86］ . 研究认为，海

马的活动主要是参与恐惧信息的编码，海马去激活

使得条件化恐惧的表达减弱［87］并成功抑制消退后

的恐惧记忆恢复［87-88］ .

背侧 （dorsal hippocampus，dHPC） 和腹侧海

马（ventral hippocampus，vHPC）都在情景依赖性

的恐惧反应中发挥重要作用［82，89-90］，但只有腹侧

海马对杏仁核有直接的投射［91］ . 消退前抑制背侧

海马的活动降低了个体对特定CS消退学习的效果，

而抑制腹侧海马则影响了消退后的提取 . 在焦虑状

态下，小鼠的 mPFC 与腹侧海马 （而不是背侧海

马）的 theta 同步化增强［92］，低频刺激 vHPC 会影
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响恐惧消退的效果 . 这些结果表明背侧和腹侧海马

可能在恐惧记忆消退的不同阶段发挥作用 . 另外，

在消退后立即抑制海马的活动并不影响消退记忆的

效果［87］，说明海马对恐惧消退的影响主要发生在

消退学习阶段 .

海马-杏仁核环路的活动是情绪记忆巩固和消

退的基础［86］，且海马能够通过降低对杏仁核的调

节参与恐惧消退 . 在恐惧记忆提取期间，杏仁核

LA （lateral amygdala）区与海马 CA1 区的 theta 活

动同步化增强，在小鼠产生恐惧僵直反应时尤为显

著［51，59］ . BLA中接受腹侧海马直接投射的神经元

也能够对恐惧记忆的续新产生激活［93］，而情绪记

忆的消退使得CA1与BLA的 theta 同步化减弱［34］ .

2.2 恐惧记忆消退的神经环路

2.2.1 杏仁核-内侧前额叶通路参与恐惧记忆的

消退

事实上，恐惧记忆的消退不止依靠各个脑区内

部的活动变化，还需要脑区间长距离的连接来进行

信息的沟通交流 . 解剖和电生理研究显示杏仁核与

内侧前额叶之间存在大量的神经投射，它们之间的

信息交流在恐惧消退中发挥着重要作用 .

在接收到安全信号时，BLA接受来自mPFC的

theta振荡输入 . Likhtik等［52］采用恐惧条件化和旷

场实验检测小鼠的焦虑和恐惧行为后发现，对于能

够成功区分安全和危险信息的小鼠，当其在旷场周

围地带（即安全地带）以及在恐惧条件化实验中感

知到安全信息（即呈现CS-）时， theta振荡活动是

由mPFC流向BLA的 . 另外，人类和动物的研究都

发现，感知安全信息使得 theta振荡同步化在CA1-

BLA 环路中减弱，但从 mPFC 到 BLA 的方向性增

强［94］ . 这些证据都支持了一个观点：mPFC对BLA

的输入指示了消退记忆的发生 .

在习得的和内生的 （innate） 安全情境下，

BLA 中高频 gamma 振荡的强度是由 mPFC 的 theta

相位调制，这种现象被称为 theta-gamma 跨频耦

合［22］ . 面临威胁信息时，BLA-mPFC的 theta同步

化触发了BLA内部的 theta-高频gamma耦合，并且

mPFC 和 BLA 的高频 gamma 强度降低；而面临安

全信息时，mPFC 对 BLA 的 theta 输入占据优势，

mPFC和BLA的 gamma锁相于mPFC的 theta振荡，

并且 mPFC 和 BLA 的 gamma 强度以及脑区间

gamma活动的同步性也增强了［64，95］ .

在小鼠的大脑中，杏仁核的恐惧性神经元特异

性地投射到PL，BLA恐惧性的信息流向反映大鼠

对恐惧信息的编码，刺激这条环路能够增强大鼠的

恐惧反应，对其抑制则能够减少僵直的发生［96］，

而消退性神经元则投射到 IL. 另外，BLA-PL 和

BLA-IL投射通路之间的平衡决定了恐惧记忆或消

退记忆的相对表达［97］ .

近期一项同时记录 fMRI和EEG信号的研究发

现，经过消退训练后，被试 mPFC 的 theta 振荡强

度和杏仁核激活程度都降低了，并且mPFC的 theta

能量随着杏仁核激活程度变化而变化，由mPFC的

theta振荡指示的消退提取能够解释杏仁核 60%的

活动变异率［98］，这说明 mPFC 能够通过调节杏仁

核的活动影响恐惧的消退 .

2.2.2 杏仁核-内侧前额叶-海马功能神经网络参

与恐惧记忆的消退

杏仁核、内侧前额叶和海马3个脑区通过同步

化神经振荡形成功能神经网络，调控恐惧记忆的消

退 . 目前大多数观点认为，恐惧记忆的消退主要是

依赖于杏仁核与mPFC之间的信息交流，海马通过

编码背景情境相关的信息参与到恐惧的消退过程

中 . 在这个功能神经网络中，theta振荡发挥协调脑

区间同步化的作用，以达到及时在脑区间传递信息

的目的［99］ . Lesting等［34］发现，提取恐惧记忆使得

BLA-mPFC-CA1环路中的 theta振荡耦合增强，随

着消退训练的进行，这种同步化逐渐减弱 . 在消退

提取阶段，theta耦合在CA1-mPFC和LA-mPFC之

间会发生部分恢复，但在CA1-LA通路中仍保持较

低水平 . 与之相反，当个体接收到的信号为安全信

号时，BLA-mPFC-CA1之间的 theta振荡减弱，而

高频 gamma振荡同步化增强，并且这种 gamma振

荡的流向为 mPFC→BLA→CA1［64］，这个结果与

gamma 参与跨脑区的同步化活动的结果一致［100］ .

以上这些研究结果都表明，mPFC、BLA和CA1 3

个脑区能够形成神经振荡网络参与到恐惧记忆的消

退中 .

3 展 望

综上所述，本文总结了参与恐惧记忆消退的杏

仁核、内侧前额叶以及海马的神经振荡模式以及3

个脑区之间同步性活动的特点（图 1） . 恐惧消退

时，神经振荡或许在未改变神经发放率的情况下改

变了神经突触可塑性 . 总的来说，大多数研究都强

调了海马-杏仁核-内侧前额叶 3个脑区各自内部和

它们之间的 theta 活动，以及由 vmPFC 为主导的

gamma振荡在恐惧消退中的重要作用 . 但值得注意
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的是，目前以人类为实验对象的研究大部分都是利

用脑成像技术完成的［76，101-104］，探究神经振荡机制

的工作相对而言还较少［55，98］ .那么人类相关脑区在

恐惧消退时呈现怎样的神经振荡模式？是否遵从与

动物相同的活动规律？这些问题都是十分重要并亟

待解决的 . 未来可以利用头皮 EEG、颅内 EEG、

MEG等技术，探寻人类大脑的相应脑区在恐惧记

忆消退中所发挥的功能 .

随着研究的进行，人们对恐惧记忆消退的神经

机制的认识在不断加深，同时进一步的工作也在进

行中 . 在动物研究领域，研究者们采用了一系列神

经调控技术对恐惧消退的神经环路施加人为干预，

探索促进恐惧消退的有效方法 . Herry等［105］对小鼠

背内侧丘脑核团分别施加高频电刺激 （high -

frequency stimulation，HFS）和低频电刺激（low-

frequency stimulation，LFS），以此引起前额叶的长

时程增强或长时程抑制后发现，低频刺激阻碍了恐

惧的消退，而高频刺激则让消退记忆得以更完整地

维持；类似的，Maroun 等［106-107］也发现对大鼠 IL

施加 HFS 能够促进恐惧的消退，而 LFS 则对恐惧

消退产生阻碍作用 . 除电刺激外，经颅磁刺激

（transcranial magnetic stimulation，TMS）也能够促

进恐惧的消退 . Baek等［108］发现，在恐惧记忆消退

期间接受重复性经颅磁刺激的大鼠，在消退提取期

间的恐惧反应表现更弱；另外，光遗传技术干预实

验 也 发 现 激 活 IL 能 够 促 进 大 鼠 恐 惧 记 忆 的

消退［109-110］ .

以上这些动物神经调控干预结果表明，通过神

经调控干预恐惧消退的相关回路能够促进恐惧消

退，也为人类恐惧记忆消退的研究提供了新的启

示 . 对人类而言，vmPFC和背侧前扣带回gamma信

号的改变，以及内侧前额叶与杏仁核和海马之间

theta 振荡强度的减弱可能是恐惧记忆消退的一个

指标，通过干预dACC、vmPFC的活动或许可以促

进患者对恐惧记忆的消退 . 近年来，经颅磁刺激、

经颅直/交流电刺激 （transcranial direct /alternating

stimulation， tDCS / tACS）、 深 部 脑 刺 激 （deep

brain stimulation，DBS）等神经调控技术应用越来

越广泛，科学家和临床医生也利用这些技术为促进

恐惧记忆的消退做出了许多尝试 . Wout等［111］在恐

惧消退期间对PTSD患者的vmPFC给予 tDCS干预，

降低了消退提取时的皮肤电恐惧反应； Isserles

等［112］对PTSD患者的前额叶在提取创伤记忆时施

加 深 部 磁 刺 激 （deep transcranial magnetic

stimulation，DTMS），发现患者在创伤唤起时表现

出闯入性记忆减少、心率降低，而对照组则没有相

同表现；其他研究也发现在消退期间利用TMS刺

激与 vmPFC具有功能性连接的皮层区域也可降低

Fig. 1 Neural oscillation features of fear memory extinction
图1 以杏仁核、内侧前额叶、海马为核心的恐惧记忆消退环路的神经振荡变化模式

当动物觉察到安全信息时，杏仁核-内侧前额叶-海马环路的theta同步化活动降低，而高频gamma同步化活动增强. 在恐惧记忆消退期间，杏

仁核中间神经元的6~12 Hz 振荡及高频gamma（70~120 Hz）振荡强度增加，与恐惧提取相关的低频gamma（30~70 Hz） 活动强度则降低，

另外，杏仁核的高频gamma与mPFC的theta振荡发生跨频段耦合，并接受来自mPFC的抑制性theta输入. 随着消退的进行，mPFC的高频

gamma振荡增强，以调节恐惧记忆的消退. 以人类为对象的研究结果显示，恐惧记忆的习得与dACC（图中橙色区域）相关，而vmPFC更多

地参与到恐惧消退中. 在消退期间，vmPFC（图中红色区域）内低频gamma（36~44 Hz） 活动减弱. 与此同时，海马通过调控情景信息参与

到恐惧记忆的消退中（图中绿色所示为人类研究结果，蓝色所示为动物研究结果） .
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消退提取时被试的恐惧反应［113］ . 由此可见，利用

神经调控技术调节BLA-mPFC-CA1神经振荡网络

的活动，是促进恐惧记忆消退并防止恐惧复发的有

效方法之一，未来还需深入探索无创性神经调控技

术在恐惧消退中的作用，为恐惧相关精神障碍的临

床治疗提供重要参考 .
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Abstract As part of the self-protection mechanism that individuals use to deal with internal and external risk

factors, fear plays an important role in the survival of organisms. However, excessive fear is not only detrimental

to the survival of the individual, but also easy to cause mental illness such as post-traumatic stress disorder and

anxiety, which seriously affects the quality of life. Clinically, exposure therapy based on behavioral findings is

often used to treat fear-related diseases, but these symptoms often recur when the patient break away from the

treatment environment. Therefore, the investigation of the information processing in the neural circuits related to

fear memory is essential for understanding the occurrence and development of these diseases and establishing

new treatments. Numerous studies have demonstrated that the brain regions associated with the extinction of fear

memory mainly include the amygdala, medial prefrontal cortex and hippocampus. In the process of fear

extinction, these three brain regions show specific patterns of neural oscillations, and their activities are also

synchronized, which constitute the neural basis for the successful extinction of fear memory. In the future, non-

invasive brain stimulation based on oscillatory entrainment can be used to intervene the neural circuit and

promote the extinction of fear memory and avoid the recurrence of fear, which provides new insights into the

treatment of clinical fear-related disorders.
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