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对人类不良记忆的修饰：来自记忆再巩固的证据* 
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摘  要  已经巩固的长时记忆被再次提取后, 进入一个记忆的不稳定期, 在此过程中, 记忆可被更新、强化、

削弱甚至抹除, 这个过程称为再巩固。人类不良记忆再巩固研究揭示记忆激活后口服普萘洛尔(propranolol)或
进行消退训练可削弱或抹除不良情绪记忆, 此过程中涉及杏仁核、海马、前额叶皮层等脑区的参与及其构成

的神经环路的调控。当前临床上利用再巩固原理可通过药物治疗、行为干预或无创脑部刺激的方法改变不良

记忆。然而, 由于其形成过程复杂并受多种因素影响, 未来研究应尽可能模拟临床中人类不良记忆形成的复杂

环境, 深入探讨再巩固“边界问题”, 推动实验室研究向临床应用的转化。 
关键词  人类不良记忆; 再巩固; 临床干预; 边界条件 
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1  引言 

人类不良记忆是指个体遭遇痛苦经历后形成

的负性情绪记忆, 其主要特征是伴有强烈的负性

情绪体验且持久存在(Taylor & Torregrossa, 2015)。
这种不良记忆也是许多精神类疾病的共同特征, 比
如创伤性应激障碍 (posttraumatic stress disorder, 
PTSD), 指经历严重创伤性事件后形成了相关的

不良情绪记忆(Rosenbaum et al., 2015), 而这种不

良情绪记忆是以后发展为 PTSD的重要病理机制。

同样这种不良记忆在其他精神类疾病中也是非常

常见。比如恐怖症和强迫症患者, 是对与威胁相

关的信息存在记忆的偏向性(Zlomuzica et al. 2014; 
Coles & Heimberg, 2002)。因此, 如何削弱甚至抹

除异常牢固的不良记忆是一个非常关键的问题。 
一个多世纪以来, 人们认为记忆被刚刚获取

后要经过一个短暂动态的不稳定过程, 之后记忆
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经过巩固后便稳定下来。被巩固后的记忆被认为

是持久的且不容易被破坏的(McGaugh, 2000)。然

而 , 这种传统的记忆巩固理论受到了极大的挑

战。证据表明, 再次提取(激活)被巩固后的记忆可

使记忆从之前的稳定状态重新进入不稳定状态 , 
这个过程叫做记忆的再巩固过程 (Alberini & 
Ledoux, 2013; Nader, 2015)。在再巩固过程中, 记
忆可以被更新、强化、削弱甚至抹除, 因此再巩

固过程为已形成的稳定记忆提供了一个可修饰的

窗口(Beckers & Kindt, 2017; Lee, Nader, & Schiller, 
2017; Treanor, Brown, Rissman, & Craske, 2017)。 

目前为止, 利用再巩固原理干预负性情绪记

忆在动物模型中已研究得比较充分, 从调控负性

情绪记忆再巩固的神经环路 (Kwapis, Jarome, 
Ferrara, & Helmstetter, 2017; Zubedat & Akirav, 
2017) 、 关 键 核 团 (Diaz-Mataix, Ruiz Martinez, 
Schafe, LeDoux, & Doyere, 2013; Kwapis, Jarome, 
& Helmstetter, 2015)及其内在的细胞分子机制

(Akagi, Yamada, Saitoh, Oka, & Yamada, 2018; 
Merlo, Milton, & Everitt, 2018; Shehata et al., 2018)
都有较深入的探讨。近年来不少学者将其理论结

果推广到人类不良记忆修饰的研究中, 并做了大

量的理论研究和实践初探。本文将首先对基于再

巩固原理干预人类不良记忆的理论研究进行梳理
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和归纳、阐述人类不良记忆再巩固的神经调控机

制, 然后分别从药物干预、行为消退和无创脑部

刺激三个方面评述再巩固理论在临床上治疗精神

类疾病的应用, 最后本文提出当前利用再巩固原

理干预人类不良记忆的相关研究存在的问题并在

此基础上提出未来研究的展望。 

2  基于记忆再巩固原理修饰人类不良

记忆的理论研究 

来自动物实验的证据表明将已形成的负性情

绪记忆再次激活后可对其进行修饰(Nader, Schafe, 
& Le Doux, 2000)。类似的, 研究者利用再巩固原

理 , 在人类不良记忆的修饰方面作了相关的探

索。目前对人类不良记忆的理论研究中, 恐惧记

忆和负性情景记忆是两种主要研究的记忆类型。

由于动物实验中用来阻断再巩固的药物对人体有

潜在的伤害, 所以在人类不良记忆的再巩固研究

中使用对人无毒的心得安作为药物干预手段, 但
越来越多的研究则倾向于探索无创的提取−消退

行为疗法或磁刺激等物理方法来修饰不良记忆。 
2.1  人类恐惧记忆再巩固研究 

Kindt, Soeter 和 Vervliet (2009)首次研究了 β-
肾上腺素受体阻断剂普萘洛尔(propranolol)在人

类恐惧记忆再巩固中的作用。研究发现经过条件

性 恐 惧 训 练 的 健 康 被 试 在 记 忆 提 取 前 服 用

propranolol 可破坏恐惧记忆的再巩固过程, 抑制

后 续 恐 惧 记 忆 的 提 取 和 保 持 。 为 了 排 除

propranolol 对记忆提取阶段的影响, 确定其对记

忆再巩固阶段的特异性作用, 研究者在恐惧记忆

提取后即刻给被试服用 propranolol, 在记忆提取

24 小时后的检测中发现显著抑制了恐惧记忆的表

达(Soeter & Kindt, 2012b; Thome et al., 2016)。进

一步的, Kindt 和 Soeter (2018)对口服 propranolol 破
坏恐惧记忆再巩固的有效时间作了深入探讨, 结
果表明在记忆提取前/后 1 小时服用 propranolol
可破坏恐惧记忆再巩固过程, 阻断后续恐惧记忆

的表达; 而在恐惧记忆提取前 3 小时服用纳多洛

尔 (nadolol) 或 者 记 忆 提 取 后 2 小 时 服 用

propranolol 对恐惧记忆的再巩固没有影响, 提示

能有效干预记忆的再巩固过程是在一个短暂的时

间窗内。类似的, 有研究报道记忆提取后服用皮

质醇也可破坏恐惧记忆的再巩固过程抑制恐惧记

忆的表达(Drexler, Merz, Hamacher-Dang, Tegenthoff, 

& Wolf, 2015)。以上结果提示, 通过口服药物的方

式破坏再巩固过程, 需结合药物的代谢时间确定

服用药物的时间, 以确保其在药效高峰的时候在

再巩固的有效干预时间窗内发挥干扰作用。在后

续恐惧记忆的检测中, 口服 propranolol 确实减轻

了受试者对恐惧的反应(Kindt et al., 2009), 比如

对恐惧刺激的惊反射减弱, 但受试者在主观上对

恐惧的预期以及皮肤电等生理指标却没有发生变

化(Soeter & Kindt, 2012a), 提示恐惧相关条件刺

激 (conditional stimulus, CS) 和 非 条 件 刺 激

(unconditional stimulus, US)之间的连接性记忆痕

迹可能并没有被彻底消除。Soeter 和 Kindt (2010)
的研究也证实了此分离现象的存在, 但目前并没

有综合性的实验去探究此分离现象背后的原因及

其内在调控机制的差异, 未来研究需进一步探索

能有效衡量恐惧记忆的消除以及预测其复发的核

心测量指标。 
另外一种消除恐惧记忆的方法是在记忆激活

后的再巩固阶段进行消退训练。受试者在恐惧记

忆激活 10 min 后进行消退训练可破坏恐惧记忆的

再巩固过程, 抑制后续恐惧记忆的表达, 并且这

种抑制作用能持续至少 1 年(Schiller et al., 2010; 
Björkstrand et al., 2015), 而恐惧记忆激活 6 小时

后进行消退训练对恐惧记忆的表达没有影响

(Björkstrand et al., 2016)。类似的, 在再巩固时间

窗内进行消退训练同样也可以抑制由听觉厌恶刺

激诱发的恐惧记忆的复发(Oyarzún et al., 2012)。
然而, 再巩固时间窗内成功消退不良记忆的前提

是有效地激活已形成的不良记忆, 但是目前对于

有效激活记忆的方式仍存在争议。大多数的研究

是通过单次(Kindt & Soeter, 2018)或者多次(Agren 
et al., 2012)呈现 CS 来激活已形成的恐惧记忆。然

而, 一些研究者发现, 通过单次呈现条件刺激后

进行消退并不能抑制恐惧记忆的表达 (Golkar, 
Bellander, Olsson, & Öhman, 2012; Kindt & Soeter, 
2013; Soeter & Kindt, 2011)。Sevenster, Beckers 和

Kindt (2012)支持这一观点并提出仅呈现已学习

的条件刺激(恐惧相关线索或特定刺激)并不能有

效地激活恐惧记忆诱发再巩固过程, 而是需要在

记忆提取的过程中呈现与学习阶段有差异的刺激

才 能 有 效 激 活 已 形 成 的 恐 惧 记 忆 (Sevenster, 
Beckers, & Kindt, 2013, 2014)。导致这种不一致可

能是因为刺激程序的不同, 包括非条件刺激不同, 
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比如 Oyarzún 等人(2012)采用的是厌恶听觉刺激

作为非条件刺激, 而 Schiller 等人(2010)采用的是

电击作为非条件刺激; 恐惧记忆获取阶段强化的

程序或次数不同, 比如在恐惧记忆获得阶段, 条件

刺激−非条件刺激相匹配的概率不同 (50%或者

80%) (Golkar, Bellander, Olsson, & Öhman, 2012; 
Kindt & Soeter, 2018), 匹配的概率不同直接导致

形成的记忆强度差异; 激活记忆时呈现的刺激或

刺激方式不同, 比如当不同的条件刺激与同一非

条件刺激相匹配时, 记忆激活阶段只是选择性的

呈现单一条件刺激(Kindt & Soeter, 2018), 而且条

件刺激呈现的次数也不尽相同 (Kindt & Soeter, 
2018; Agren et al., 2012); 检测恐惧记忆的指标不

同, 比如一些研究中采用单一指标皮肤电衡量恐

惧的程度(Oyarzún et al., 2012), 一些研究使用惊反

射(Kindt & Soeter, 2018), 而有些研究则使用惊反

射和对 US 的预期共同作为检测恐惧的指标

(Sevenster, Beckers, & Kindt, 2013)。因此, 在再巩

固时间窗内进行消退训练作为一种无创、安全的

手段在临床上应用, 其作用效果以及再巩固的边

界条件, 比如有效激活记忆的刺激方式还有待进

一步明确。 
2.2  人类负性情景记忆再巩固研究 

已形成的长时程负性情景记忆是否可以被修

饰、如何修饰这一问题直到最近才有相关的报道。

比如 , 在激活负性情绪图片的相关记忆前口服

propranolol 可减弱受试者对负性情绪图片记忆痕

迹强度的主观判断(Schwabe, Nader, & Pruessner, 
2013), 并且在记忆提取 24 小时后的再认实验中

对负性情绪图片的再认率下降。除了使用药物干

预, Chan 和 LaPaglia (2013)提出使用提取−再学习

(retrieval-relearning)的行为干预手段削弱不良记

忆。研究者先让受试者观看恐怖袭击的影片形成

负性情景记忆, 在后续记忆提取过程中通过让受

试者回忆影片细节的方式激活记忆, 记忆激活后

即刻让受试者学习新的内容。在记忆提取 24 小时

后的记忆检测中表明原有情景记忆再巩固过程破

坏, 且对原有记忆的抑制作用至少保持 48 小时。

最近的研究表明, 受试者在记忆提取后麻醉并接

受电休克(electroconvulsive therapy, ECT)刺激也

可破坏负性情景记忆的再巩固过程(Kroes et al., 
2014)。因此, 利用记忆提取−再学习行为干预技术

和无创物理刺激——电休克为临床上利用无创的

方法干预负性情绪记忆提供了新的思路。 

3  人类不良记忆再巩固的神经机制 

对于负性情绪记忆再巩固的神经生物学机制

已在动物研究中有较充分的探讨, 然而由于研究

手段的局限性, 人类不良记忆再巩固的神经机制

研究主要来自于脑成像证据。近年来, 利用无创

脑部刺激与脑成像结合的方法探索记忆再巩固的

神经机制也备受关注。目前研究者进行实验室研

究, 其结果主要集中在人类不良记忆所激活的特

异性脑区, 以及被激活的特异性脑区间构成的神

经环路机制。 
Schwabe, Nader, Wolf, Beaudry 和 Pruessner 

(2012)在负性情绪图片相关记忆的提取(激活)阶
段和再认阶段进行功能性核磁共振 (fMRI)扫描 , 
对记忆激活前口服 propranolol 破坏记忆再巩固过

程抑制负性情绪记忆表达的神经机制作了深入的

探讨。结果提示, 在负性情绪记忆提取阶段, 海马

和杏仁核被显著激活, 口服安慰剂和 propranolol 组

相比, 大脑活动没有显著差异, 说明 propranolol
本身可能并不会对记忆痕迹的激活产生影响。在

记忆的再认阶段, 正确再认负性情绪图片和非正

确再认负性图片相比较 , 在记忆不激活情况下 , 
口服 propranolol 和安慰剂组大脑的激活情况没有

显著差异; 在记忆激活情况下, 口服 propranolol
与安慰剂组相比左侧杏仁核(amygdala)和双侧海

马(hippocampus)被显著激活, 说明正确再认负性

情绪图片需要海马和杏仁核的参与, 同时说明记

忆激活阶段活跃的脑区有可能与后续记忆再次提

取所涉及的脑区相关。类似的, 在恐惧记忆再巩

固研究中也揭示了杏仁核的中心调控作用。影像

学证据表明, 记忆激活 10 分钟后进行消退训练组

与记忆激活 6 小时后进行消退训练组相比, 在恐

惧记忆激活 24 小时后的测试中, 杏仁核的活动程

度降低(Agren et al., 2012; Björkstrand et al., 2015; 
Björkstrand et al., 2016), 并且杏仁核的激活与否

与后续预测恐惧记忆的复发成正相关(Agren et al., 
2012; Björkstrand et al., 2015)。 

从神经环路层面考虑, Feng, Zheng 和 Feng 
(2015)提出：在恐惧记忆激活阶段, 前扣带回皮层

(dorsal anterior cingulated, dACC)和腹内侧前额叶

皮层(ventromedial prefrontal cortex, vmPFC)的活

动性显著增强, 且 amygdala 与 vmPFC 的功能性
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连接增强。若在记忆激活后消退恐惧记忆, vmPFC
的活动性降低并且 vmPFC 与 amygdala 的功能性连

接减弱(Schiller, Kanen, LeDoux, Monfils, & Phelps, 
2013), 提示抑制 vmPFC 活动性及 amygdala-vmPFC
环路可能是彻底抑制恐惧记忆复发的关键机制。

此外 , 若在记忆激活后 , 使用经颅直流电刺激

(transcranial direct current stimulation, tDCS)刺激

负 性 情 绪 加 工 核 团 右 外 侧 前 额 叶 (right 
dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC) (Davidson & 
Irwin, 1999), 结果表明相对于不给刺激的对照组, 
给予刺激的实验组在记忆激活 24 小时后的检测

中恐惧记忆显著增强(Mungee et al., 2014)。上述

结果提示, 前额叶的不同区域及其与杏仁核之间

构成的神经环路可能在恐惧记忆的加工过程中扮

演非常重要的作用。目前神经科学的研究已经比

较明确的发现人类不良记忆提取后激活的脑区 , 
包括 dACC, vmPFC, DLPFC 和 amygdala 等, 但被

激活的核团之间的功能性连接特点及其在人类不

良记忆再巩固加工中的调控作用尚不清晰。因此, 
未来研究应从系统水平进一步阐述调控人类不良

记忆再巩固加工的神经环路机制。 

4  基于记忆再巩固的人类不良记忆临

床干预方法 

根据人类不良记忆在实验室的理论研究, 研
究者从药物干预、行为消退和无创脑部刺激三个

方面对人类不良记忆的干预进行了前临床的初探, 
其研究结果取得了巨大进步, 尤其是无创脑部刺

激在不良记忆特定脑区及其神经环路方面的成果, 
为临床干预人类不良记忆提供了新的思路。 
4.1  药物治疗 

修饰已形成的情绪记忆对于许多精神类疾病

(焦虑症、PTSD、药物成瘾)具有非常重要的意义。

在 PTSD 中, 创伤性的记忆牢固存在多数是由于

对创伤性事件过度加工、巩固形成的。在这一过

程中, 应激激素起到非常重要的作用, 比如糖皮

质激素和去甲肾上腺素, 当经历创伤性事件时这

些激素水平升高(Pitman, 1989)。研究表明正是这

些激素导致形成异常牢固的创伤性相关记忆

(McGaugh, 2000, 2004)。因此, 干预创伤性记忆的

关键就是当应激事件发生后阻断这些激素的作

用。已有的研究表明此方法确实有效(McGhee et al., 
2009; Pitman et al., 2002; Vaiva et al., 2003)。然而, 

在创伤时间的开始给予记忆巩固的阻止剂是不现

实的, 应用药理手段干预再巩固来消除创伤性的

记忆在临床上就显得尤为重要。创伤性记忆在激

活后会变得不稳定且易受到干扰(治疗的时机)。如
果创伤性记忆在激活后都可以进入到这种不稳定

的状态, 那么在这个阶段施加干扰, 可以用来治

疗强烈的顽固的创伤性记忆。比如, 通过让 PTSD
病人描述个人创伤经历来激活已形成的创伤性记

忆, 然后让其口服 propranolol 或者安慰剂。一周

之后, 所有 PTSD 病人再次描述个人的创伤性经

历。结果表明, 当再次口述创伤性事件时, 服用

propranolol 的 PTSD 病人相对于服用安慰剂的

PTSD 病人的生理心理反应(心率、皮肤电等)要弱

(Brunet et al., 2008)。尽管这些创伤性事件发生在

很久以前, 且这项研究缺乏控制组作对照(记忆不

提取组), 但是依然提示在记忆提取后进行干预是

治疗 PTSD 的有力方法之一。 
4.2  行为干预 

基于再巩固原理的行为干预方法即提取−消

退范式, 是指已形成的不良记忆被再次提取(激活)
后, 在再巩固时间窗内, 通过只呈现不良记忆相

关线索(条件刺激 CS)的方式进行消退训练, 抑制

后续不良记忆的复发(曹杨婧文 等, 2019)。目前

研究提示, 在记忆提取后 6 小时内为再巩固时间

窗(Schiller et al., 2010; Xue et al., 2012), 在此过

程中先前存储的记忆重新进入不稳定的状态, 这
时消退训练中学习的记忆连接(CS-无 US)会整合

到先前存储的记忆痕迹(CS-US)中 , 所以原先的

不良记忆痕迹被破坏(Schiller et al., 2010)。因此再

巩固时间窗口内进行消退训练, 能有效削弱甚至

抹除人类不良记忆。Shiban, Brütting, Pauli 和

Muhlberger (2015)的研究表明通过呈现相关线索

激活蜘蛛恐惧患者的恐惧记忆, 然后进行消退训

练可抑制后续恐惧的复发。类似的, Maples-Keller 
(2017)等人探索了基于提取−消退范式干预飞行

恐惧记忆(fear of flying, FoF)的研究, 结果表明, 
经过行为干预后患者对飞行恐惧的临床症状(心
率、皮肤电)显著降低, 并且这种抑制作用可维持

至少 3 个月。然而, Shiban (2015)和 Maples-Keller 
(2017)的研究都表明在消退前激活/不激活不良记

忆(通过呈现不良记忆相关线索激活), 都可抑制

后续不良记忆的复发, 且这两种情况下对不良记

忆的抑制程度没有显著差异。目前, 使用提取−消
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退行为范式在患者身上干预不良记忆的证据较

少。但是有研究表明在海洛因戒断者中通过呈现

海洛因相关的线索将海洛因成瘾者的用药相关记

忆激活, 然后进行消退训练, 可减少海洛因成瘾

者对药物的渴求, 且记忆消退前进行药物相关记

忆激活与不激活组相比, 后续对药物的渴求有显

著差异(Xue et al., 2012)。因此理论上基于再巩固

的提取−消退行为范式是一种无创的削弱或者抹

除不良记忆的方法, 但在临床患者中应用, 其作

用效果还有待进一步考察。 
4.3  无创脑部刺激(经颅磁刺激 TMS／经颅直流

电刺激 tDCS) 
近年来 , 经颅磁刺激 (Transcranial magnetic 

stimulation, TMS)和经颅直流电刺激(Transcranial 
direct current stimulation, tDCS)已经成为干预人

类记忆最有前景的无创疗法 (Michael & Diana, 
2016; Dayan, Censor, Buch, Sandrini, & Cohen, 
2013; Sandrini, Censor, Mishoe, & Cohen, 2013)。
这种无创技术通过结合每个被试的结构 MRI 数据, 
使用无框架的大脑定位系统锁定要刺激的目标区

域, 基于人类的记忆功能与相应脑区神经加工的

对应关系, 刺激特定的皮层区域损伤或者增强行

为表现(Miniussi et al., 2013)。由于 TMS 和 tDCS
的持续效应, 这一技术也可以被用来治疗精神障

碍(Corinna, Paola, Giorgio, & Marco, 2018; Reznikov 
& Hamani, 2017; Blumberger et al., 2016; Downar, 
Blumberger, & Daskalakis, 2016; Herrold et al., 
2014)。研究发现结合创伤性事件暴露和重复多次

TMS (repetitive Transcranial magnetic stimulation, 
rTMS)刺激中部前额叶可以减轻 PTSD 病人的症

状(Isserles et al., 2013)。类似的, 尼古丁戒断者在

吸烟相关线索暴露后 , 每天接受多次的深度

rTMS 刺激外侧前额叶和岛叶, 结果发现高频率

的 rTMS 刺激减少吸烟的次数, 此方法治疗戒烟

的成功达 44%, 6 个月之后的跟踪发现仍保持戒烟

的人数达 33% (Dinur-Klein et al., 2014)。此外, 
rTMS 不仅可以应用于刺激单个脑区还可以用来

研究脑区间的功能性连接。来自人类动作记忆再

巩固的研究提示, 使用 rTMS 刺激海马不仅可以

影响海马在再巩固中的作用还对后续调控巩固后

情景记忆加工的皮层产生影响(Censor, Dayan, & 
Cohen, 2014; Censor, Horovitz, & Cohen, 2014; Shafi, 
Westover, Fox, & Pascual-Leone, 2012), 即增强

PFC 和 海 马 之 间 的 功 能 性 连 接 (Preston & 
Eichenbaum, 2013)。然而, 目前 TMS 和 tDCS 在

人类不良记忆再巩固的神经环路方面的研究应用

还没有相关报道, 但利用无创脑部刺激为系统水

平探讨人类不良记忆再巩固的神经环路机制及其

临床干预的研究拓展了新的视角, 其研究进展值

得期待。 

5  问题与展望 

记忆再巩固理论的提出改变了我们传统认为

的长时程记忆的加工方式, 它为改变已形成的不

良记忆提供了一扇窗口。目前大量的实验室研究

已展示了如何通过行为或者药理的方法干预不良

记忆再巩固过程从而削弱或者抹除已形成的不良

记忆。然而, 这些实验室结果在多大程度上可作

为一种可行、稳定的干预手段应用到临床上还存

在很大争议(Elsey & Kindt, 2017)。 
5.1  再巩固研究中的“边界条件” 

再巩固研究中的“边界条件”包括记忆激活时

间的长短、记忆新旧及强度、记忆提取时诱导记

忆激活的线索特异性等(胡静初 等, 2019; Alfei, 
Monti, Molina, Bueno, & Urcelay, 2015; Chan, Leung, 
Westbrook, & McNally, 2010; Hupbach, Hardt, Gomez, 
& Nadel, 2008; Inda, Muravieva, & Alberini, 2011; 
Piñeyro, Monti, Alfei, Bueno, & Urcelay, 2014), 这些

条件都有可能成为影响利用再巩固原理干预不良

记忆的关键因素, 同时也是实验研究向临床上转

化应用面临的关键问题。 
动物研究中表明在记忆激活阶段 , 如果 CS

呈现的时间比记忆获得阶段学习 CS-US 连接的时

间短, 则无法激活已形成的记忆诱导出再巩固过

程, 而记忆激活时间长度超过学习的时间才可以

有效激活已形成的记忆, 但是记忆激活时间太长

则引起记忆的消退而非再巩固(Alfei et al., 2015)。
然而对于不同的记忆类型, 记忆激活的时间有很

大的差异。比如在人和动物的恐惧记忆研究中呈

现与恐惧记忆相关的线索(约 8 s 到 3 min)可激活

恐惧记忆(Soeter & Kindt, 2011; Suzuki et al., 2004)。
而在抑制性回避的动物实验中表明记忆激活阶段

呈现单次的线索刺激(约 200 s)即可引起记忆的消

退过程而非记忆的再巩固(Power, Berlau, McGaugh, 
& Steward, 2006)。类似的, 在食物奖赏的条件性

学习记忆模型中, 多次呈现线索刺激(约 10 到 18
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次)才可激活已形成的记忆(Flavell & Lee, 2013), 
而同样的线索呈现次数在人类条件性恐惧学习中

则引起记忆的消退(Kindt & Soeter, 2013)。因此, 
未来研究需区分不同类型的不良记忆, 分别探讨

其有效激活记忆时间长度或线索呈现次数。 
记忆新旧及强度大小也是决定临床上能否成

功干预不良记忆的关键因素之一。新形成的、不

牢固的记忆相较于异常牢固的、旧的记忆更容易

被激活并通过再巩固过程将其抹除或削弱(Suzuki 
et al., 2004; Boccia, Blake, Acosta, & Baratti, 2006)。
临床上 PTSD、焦虑症和药物成瘾等患者其不良记

忆持久存在且异常牢固, 这为临床上的干预带来

了困难。目前在干预人类不良记忆的研究中, 对
于能否有效激活牢固存在的不良记忆诱导出再巩

固过程还存在争议(Soeter & Kindt, 2015; Wood et al., 
2015)。在已有的动物实验中提示延长记忆激活的

时间或者增加记忆形成与记忆激活之间的时间间

隔有利于再次激活牢固保持的情绪记忆(Robinson 
& Franklin, 2010; Suzuki et al., 2004), 但单纯的延

长记忆激活的时间有可能引起记忆的消退而非记

忆的再巩固, 况且动物形成负性情绪记忆的复杂性

及强度难以与人类不良记忆相比拟。所以在人类不

良记忆的研究中, 牢固且已持久存在的不良记忆能

否被激活？以及如何激活还需要更多的实验支持。 
另外, 实验室研究的负性情绪记忆, 比如恐

惧记忆, 通常使用简单的条件性恐惧模型, 其刺

激单一且联结结构简单, 难以模拟人类在复杂环

境中形成的恐惧记忆过程。目前, 人类不良记忆

再巩固的研究已尝试使用虚拟现实技术呈现多方

位的复合刺激(Hone-Blanchet, Wensing, & Fecteau, 
2014; Maples-Keller et al., 2017)。然而, 记忆再次

激活时呈现的条件刺激或者背景环境与记忆获得

时是否相同也有可能影响记忆的有效激活。目前

无论在动物实验还是人类记忆再巩固的研究中针

对这一问题仍存在很大分歧 (Chan et al., 2010; 
Kindt & Soeter, 2013, 2018; Sevenster et al., 2013, 
2014; Soeter & Kindt, 2011)。通常在临床治疗中暴

露的线索刺激或环境与之前患者形成不良记忆

的相关刺激或环境可能完全不同。所以, 对于记

忆激活过程中呈现的线索特异性问题还需进一

步探讨。 
5.2  临床干预的复杂性 

临床干预本身具有一定的复杂性。(1)临床精

神类疾病患者个体焦虑水平或对应激的反应等个

体精神特点差异较大, 比如有高回避性或者具有

高焦虑水平的患者在利用再巩固原理削弱或者抹

除不良记忆时比较困难 (Gazendam et al., 2015; 
Gazendam, Kamphuis, & Kindt, 2013; Soeter & 
Kindt, 2013)。(2)目前临床上并没有客观评估不良

记忆是否被削弱或者抹除的核心指标。比如恐惧

记忆, 大部分研究结果提示能减轻受试者对恐惧的

反应, 其惊反射减弱, 而对于能否抹除受试者恐惧

相关 CS-US 连接性记忆或削弱 CS 呈现后对 US
的反应预期, 目前的研究结果还不完全统一(Kindt 
& Soeter, 2013; Warren et al., 2014; Maples-Keller 
et al., 2017)。 

为了能有效地干预人类不良记忆, 未来研究

应该关注以下问题： 
首先, 再巩固的研究目前还主要局限在动物

实验模型上, 而对人类不良记忆再巩固的研究还

较少。未来研究应考虑到人类不良记忆形成的复

杂因素：结合虚拟现实技术, 尽可能的模拟临床

中人类不良记忆形成的复杂环境; 区分不同类型

的不良记忆, 分别探讨其有效激活记忆的时间长

度或线索呈现次数; 分别分析能有效激活不同不

良记忆呈现的线索类型、结构及特异性。 
其次, 目前有效衡量不良记忆的消除以及预

测其复发的核心测量指标尚不明确, 人类不良记

忆是否被抹除或者被削弱的程度仍无法准确评

估。若能结合个体的主观报告、行为指标(如惊反

射、记忆保持水平、回避行为)、生理特征(如皮肤

电、心率)和神经影像特征(如脑区激活水平、神经

环路变化), 分析不良记忆再巩固加工过程及其后

续记忆测试的特异性特征, 这不仅有助于深入理

解人类不良记忆再巩固过程的神经调控机制, 而
且有可能找到客观评估人类不良记忆是否被削弱

或者抹除的关键指标。 
最后 , 对于人类不良记忆在临床上的治疗 , 

一方面综合应用不同的无创行为干预技术, 比如

再 巩 固 时 间 窗 内 进 行 消 退 训 练 或 者 利 用

retrieval-relearning 行为干预技术, 同时结合再巩

固“边界问题”开发稳定的消退疗法; 另一方面应

该结合无创脑部刺激(如 TMS、tDCS 和 ECT)与脑

影像技术, 提取不良记忆再巩固过程中的特异性

脑神经信号, 进一步探明此过程中被激活脑区内

的神经活动特点及脑区间的功能性连接特点, 并
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对锁定的目标脑区或环路进行特定频率刺激干预

不良记忆的再巩固加工。综上, 在临床干预人类

不良记忆过程中 , 应充分考虑患者的个体差异 , 
综合多方面因素制定个性化、针对性的治疗方案。 
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Modulating maladaptive human memory: Evidence from reconsolidation 

LIU Peng1,2; SHEN Hongkui3 
(1 Department of Psychology, Institute of Education Sciences, Shanxi Normal University, Linfen 041000, China) 

(2 Institute of Education, Modern College of Humanities and Sciences of Shanxi Normal University, Linfen 041000, China) 
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Abstract: Stable memories may re-enter an unstable state when they are retrieved. Upon retrieval, a 
consolidated memory can be updated, strengthened, weakened, or even erased. This process is known as 
reconsolidation. Thus, reconsolidation interventions provide an opportunity to modify seemingly stable 
memories. Studies on the reconsolidation of maladaptive human memory emphasize the role of propranolol 
and behavioral intervention therapies in fear and episodic memory reconsolidation. Multiple cortical brain 
regions and neural circuits are involved in the reconsolidation of human fear and episodic memory. These 
include the amygdala, hippocampus, ventromedial prefrontal cortex (vmPFC), prefrontal cortex (PFC), the 
amygdale-vmPFC network, and the hippocampus-PFC network. Existing memories can be modified during 
reconsolidation by various interventions, such as drug treatment, behavioral therapy, or noninvasive brain 
stimulation. This introduces the possibility of using these strategies to treat memory disorders. However, 
there is a significant gap between the relevant basic research and the clinical application due to the 
complexity of pathologic memory formation. Therefore, additional experimental paradigms that more 
closely resemble clinical situations are required. Furthermore, the precise boundary conditions for 
reconsolidation disruption should be elucidated in a future study, as this will promote the clinical application 
of laboratory research. 
Key words: maladaptive human memory; reconsolidation; clinical intervention; boundary conditions. 
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