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即刻消退缺损的原因分析及其神经生物学机制* 

王红波  关旭旭  李梓萌 

(河南大学认知、脑与健康研究所; 河南大学心理与行为研究所; 河南大学教育科学学院, 开封 475004) 

摘  要  即刻消退缺损(immediate extinction deficit, IED)是指在条件性恐惧习得后, 立即进行的消退训练不能

长期抑制恐惧记忆的现象。IED 可能与消退起始时的应激水平和事件分割等因素有关。在高应激水平下, 消

退记忆的巩固受损导致 IED; 而在中等或较低的应激水平条件下, 即刻消退有效但效果可能容易受事件分割

的影响。IED 的神经生物学机制涉及应激激活蓝斑去甲肾上腺素能系统, 去甲肾上腺素引起杏仁核基底外侧

核(basolateral amygdala, BLA)过度兴奋, 然后 BLA 通过投射突触抑制在恐惧消退中起核心作用的内侧前额叶

神经元的活动。未来研究应注意即刻消退缺损引起的长期后果, 并深入探讨如何优化即刻消退在临床上的应用。 
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1  引言 

个体暴露于极端心理应激如战争、地震或性

虐待等创伤后, 有患焦虑和应激相关障碍的风险, 

如创伤后应激障碍 (posttraumatic stress disorder, 

PTSD)。在创伤事件中形成的条件性恐惧记忆是

焦虑和应激相关障碍的重要病理基础(Careaga et 

al., 2016)。无法抑制或消除恐惧记忆可能会使

PTSD 患者在创伤数年后仍保持高水平的病理性

恐惧(Weston, 2014)。条件性恐惧范式(fear conditioning)

是目前研究恐惧习得、表达、消退和复发的最重

要的范式之一(Vervliet et al., 2013)。在该范式里, 

一个中性刺激(如声音, conditioned stimulus, CS)

多 次 与 厌 恶 性 刺 激 ( 如 电 击 , unconditioned 

stimulus, US)配对出现。个体会习得 CS 预示着

US 的出现, 形成 CS-US 的恐惧记忆。之后, 个体

对单独出现的 CS 也会产生恐惧反应, 即条件性

恐惧。如果 CS 反复出现而不再伴随 US 的强化, 

个体对 CS 的恐惧反应就会逐渐降低, 这一过程

称为消退(extinction)。在消退过程中, 个体学习到

CS 不再预示 US 的出现, 形成 CS-noUS 的消退记
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忆(Britton et al., 2014)。以消退为基础的暴露疗法

是治疗病理性恐惧的常用方法。然而, 被成功治

疗后的恐惧在多种条件下可以恢复, 如：自然经

过一段时间(自发恢复)、CS 出现的情境与消退情

境不同时(续新)、在遭受应激后(重建) (Vervliet et 

al., 2013)。恐惧复发的现象表明, 消退并没有擦除

原来的恐惧记忆, 而是产生了一种新的抑制性记

忆(消退记忆), 与恐惧记忆相互竞争来调控恐惧

反应。同时,恐惧复发也表明消退记忆脆弱和依赖

情境, 而恐惧记忆稳健且不依赖情境。由于消退

记忆和恐惧记忆是竞争关系, 所以增强消退记忆

或削弱恐惧记忆都有助于阻止恐惧复发。 

新获得的记忆在初始时是不稳定的, 随着时

间的推移, 经过一个巩固的过程, 慢慢变得稳定。

在这不稳定的巩固时间窗里, 记忆容易被行为学

和药理学的干预方法所破坏 (McGaugh, 2000; 

Alberini et al., 2013)。研究者将发生在恐惧记忆巩

固时间窗内(15 分钟~6 小时)的消退训练, 称为即

刻消退(immediate extinction); 距离恐惧学习较长

时间(通常是 24 小时以上)的消退训练, 称为延迟

消退(delayed extinction) (Maren & Chang, 2006; 

Chang & Maren, 2009; Totty et al., 2019)。有研究

发现 , 即刻消退组的大鼠没有表现出恐惧复发 ; 

而延迟消退组的大鼠表现出明显的恐惧复发

(Myers et al., 2006; Briggs & Fava, 2016)。Myers
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等人 (2006)推测 , 即刻消退可能引发 “去学习

(unlearning)”过程, 破坏了恐惧记忆的巩固, 而延

迟消退引发“新学习(new learning)”过程, 只是形

成新的 CS-noUS 消退记忆, 与原有的 CS-US 恐惧

记忆竞争, 所以在某些情况下恐惧反应会恢复。

然而, 之后更多来自人类和啮齿类动物研究的结

果表明, 即刻消退调节恐惧复发行为和心理生理

表现的结果并不理想。例如, 一些研究发现, 即刻

消退和延迟消退并无区别, 也出现了恐惧重建和

自发恢复(Alvarez et al., 2007; Norrholm et al., 

2008; Schiller et al., 2008; Golkar & Öhman, 2012)。

甚至更多的研究显示, 虽然即刻消退组和延迟消

退组在消退训练中都表现出恐惧反应的逐渐降低, 

但在 24 小时(Woods & Bouton, 2008; Huff et al., 

2009; MacPherson et al., 2013; Stafford et al., 2013; 

Merz et al., 2016; Singh et al., 2018)或 48 小时

(Maren & Chang, 2006; Chang & Maren, 2009; Chang 

et al., 2010; Kim et al., 2010; Chang & Maren, 2011; 

Fitzgerald et al., 2015; Totty et al., 2019)后的测试

中, 即刻消退组的恐惧反应与没有消退组的恐惧

反应并无差别, 而延迟消退组的恐惧反应仍显著

低于没有消退组, 表明即刻消退产生的恐惧抑制

效应不如延迟消退产生的持久, 研究者们将这一

现象称之为即刻消退缺损 (immediate extinction 

deficit, IED)。这些不一致的实验结果表明, 有一

些因素在影响着即刻消退的效果, 在某些特定的

情况下会产生 IED。 

考虑到即刻消退可应用于创伤后的早期干预, 

而早期干预在现实中被广泛应用, 并被认为是限

制后续精神病理发展的有效策略(Rothbaum et al., 

2014)。另外, PTSD 患者也表现出消退学习能力的

缺损 , 并且消退能力缺损与 PTSD 症状有关

(Giustino et al., 2016)。因此, 了解哪些因素导致

了 IED 及其神经生物学机制, 将有助于我们加深

对 PTSD 病理机制和早期干预效果的认识, 并有

助于我们在创伤暴露后合适并有效地运用干预手

段。本文将从即刻消退的应用意义出发, 对相关

的研究成果进行梳理, 分析和总结影响 IED 产生

的因素及其神经生物学机制, 并讨论未来值得深

入的研究方向。 

2  影响即刻消退缺损现象产生的因素 

消退是一种学习, 其效果容易受到很多因素

的影响, 已有许多研究对导致 IED 产生的因素进

行了探讨。目前一致认为消退起始时的高应激和

情绪唤醒水平是导致 IED 形成的主要因素(Maren 

& Chang, 2006; Maren, 2014; Totty et al., 2019)。研

究者们认为, 厌恶性刺激(如电击)通过激活蓝斑

去甲肾上腺素(locus coeruleus-norepinephrine, LC-NE)

系统会引发情绪唤醒(Giustino & Maren, 2018)。在

本文中, 我们在操作上把“唤醒”定义为应激性事

件后 NE 水平的升高(Fitzgerald et al., 2015)。另外, 

最近 Dunsmoor 和同事们(2018)提出事件分割以及

Merz 和 Wolf (2019)提出情境因素可能会调控 IED

的产生。下面我们将具体阐述这些影响因素。 

2.1  消退起始时的高应激和情绪唤醒水平 

对上述即刻消退的相关研究进行梳理后发现, 

即刻消退的效果主要受消退起始时的应激反应和

情绪唤醒水平的影响。在啮齿类动物实验中, 当

条件性恐惧训练中使用的电击强度较弱(如 0.4 毫

安, 0.5 秒, 15 个试次) (Myers et al., 2006)或只被电

击一次时(Maren & Chang, 2006; Briggs & Fava, 

2016), 相比延迟消退, 即刻消退表现出更佳的效

果, 可以阻止恐惧复发; 当电击强度为中等时(如

0.7 毫安, 1 秒, 3 次), 两种消退的效果无差别, 都

出现恐惧复发(Schiller et al., 2008); 当电击强度

很高时(如 1 毫安, 0.5~2 秒, 5 次), 即刻消退出现

效果缺损现象(Maren & Chang, 2006; Chang & 

Maren, 2009; Chang et al., 2010; Kim et al., 2010; 

Chang & Maren, 2011; Fitzgerald et al., 2015; 

Giustino et al., 2017; Totty et al., 2019)。由此可见, 

应激性刺激的强度影响了即刻消退的效果。弱应

激条件下, 即刻消退可以阻止恐惧复发, 效果优

于延迟消退; 强应激条件下, 即刻消退效果缺损, 

不如延迟消退。另外, 在条件性恐惧训练结束后, 

立即往大鼠腹腔注射 β-肾上腺素受体(β-AR)拮抗

剂普萘洛尔(propranolol)降低大鼠的唤醒水平, 结

果显示普萘洛尔没有损害恐惧记忆的巩固但减轻

了 IED (Fitzgerald et al., 2015), 以及在延迟消退

程序之前给予一次无信号的电击, 引发个体的高

应激和唤醒水平, 个体同样出现了消退受损的现

象 , 即消退效果不能维持到第二天 (Maren & 

Chang, 2006), 这些结果都支持消退起始时的高

应激和唤醒水平会损害消退记忆而导致 IED 的解

释。所以, 研究者认为, IED 是由于恐惧习得过程

(因为使用了强厌恶性刺激, 如电击)引发的应激
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和情绪唤醒水平在即刻消退起始时仍然很高, 这

种高应激状态损害了消退学习; 而随着时间的推

移 , 恐惧诱发的应激和情绪唤醒水平逐渐下降 , 

在延迟消退起始时变得较低, 故消退学习不受影

响(Maren & Chang, 2006; Maren, 2014; Fitzgerald 

et al., 2015; Giustino et al., 2017; Totty et al., 2019)。 

在人类条件性恐惧实验中, 是以被试自评为

“很厌恶但不疼”的手腕部电击强度为准, 这可能

造成每个被试经受的电击强度不一样, 电击强度

差异可达 2 倍。在个体“很厌恶但不疼”这一唤醒

水平下, 没有发现即刻消退破坏恐惧记忆的现象, 

即刻消退或与延迟消退无差异, 出现恐惧复发的

现象(Alvarez et al., 2007; Norrholm et al., 2008; 

Schiller et al., 2008; Golkar & Öhman, 2012), 或比

延迟消退效果差 , 表现出效果缺损 (Huff et al., 

2009; Merz et al., 2016), 这表明唤醒水平较高时, 

即刻消退效果并不理想。 

那么, 高应激和情绪唤醒状态是损害了消退

记忆的获得还是巩固？研究发现 , 即刻消退时 , 

个体在消退训练过程中也表现出恐惧反应逐渐降

低, 且在消退后间隔 15 分钟的测试中, 恐惧反应

仍保持低水平(Chang & Maren, 2009), 只是在更

长时间后如 24 小时后的测试中, 恐惧反应会恢复

(Woods & Bouton, 2008; Huff et al., 2009; MacPherson 

et al., 2013; Stafford et al., 2013; Merz et al., 2016), 

这表明高应激状态可能损害了消退记忆的巩固。

我们知道, 恐惧记忆总是尤为强烈和深刻 , 这可

能是恐惧学习中的高应激和情绪唤醒状态促进了

恐惧学习和恐惧记忆的巩固(Cahill et al., 1994)。

这种高应激状态帮助恐惧记忆抵抗消退训练对其

最小化和遗忘, 同时还损害消退记忆的巩固, 这

是一种高度的适应性和基本的生存机制。因为强

烈且深刻的恐惧记忆会帮助我们在以后的情境中

遇到 CS 时, 及时采取逃避或应对措施。高唤醒状

态对恐惧记忆和消退记忆的影响不同是因为恐惧

记忆和消退记忆被分别表征在不同的神经通路上

(Senn et al., 2014)和杏仁核不同的神经元群上

(Tovote et al., 2015)。 

值得注意的是, IED 在缺乏厌恶性应激源的

范式如大鼠的食物奖赏条件化任务(Woods & Bouton, 

2008)中也被观察到。不过, 食物奖赏条件反射的

消退和复发的神经回路在很大程度上与厌恶性条

件反射重叠(Goode & Maren, 2019)。另外, 研究显

示, 人类的食物奖赏条件性学习会引起皮肤电反

应的增加, 是一种情绪唤醒状态(Ebrahimi et al., 

2019), 以及条件性食物奖赏训练和消退会触发大

鼠腹内侧前额叶中的 NE 升高 (Mingote et al., 

2004)。并且, 条件性食物奖赏训练往往通过食物

剥夺这一应激源来刺激动物, 而 LC-NE 神经元对

奖赏价值很敏感, NE 神经元的激活会随着预期奖

励价值的增大而增强(Bouret & Richmond, 2015)。

这些结果表明, 条件性食物奖赏学习和消退可能

对缺乏食物的动物是应激性事件, 会引发缺食动

物情绪和生理上的高唤醒, 所以出现 IED。 

总之, 当消退起始时的应激和情绪唤醒水平

较低时, 即刻消退效果优于延迟消退, 可破坏恐

惧记忆巩固, 阻止恐惧复发; 当应激和情绪唤醒

水平中等时 , 即刻消退和延迟消退效果无差别 , 

都出现恐惧复发; 当应激和情绪唤醒水平很高时, 

高应激状态损害消退记忆的巩固, 导致 IED。至

于在人类的条件性恐惧实验中, 应激和情绪唤醒

水平同为“很厌恶但不疼”, 也不都出现 IED 现象, 

原因可能是每个被试对“很厌恶但不疼”的主观标

准不同, 导致实际的唤醒水平不同, 即不是每个

被试都处于高唤醒状态, 所以 IED 现象不稳定。 

2.2  事件分割和情境变换 

个体将连续的外界信息分解成若干个有意义

且互相关联的事件进行加工处理, 这个过程被称

为事件分割(event segmentation) (Zacks et al., 2001)。

前一个事件结束与后一个事件开始之间的分界时

间位置, 被称为事件边界(event boundary)。事实

上, 人们认为日常事件的“分块”有助于记忆存储、

加工和检索, 而那些跨事件边界的信息常常不太

容易记住(Radvansky & Zacks, 2017)。Dunsmoor

和同事们(2018)发现 , 经历恐惧获得和消退之间

事件边界(即恐惧获得和消退间隔 15 分钟)的受试

者表现出 IED, 而那些接受连续即刻消退的受试

者则没有。连续即刻消退是指消退训练紧随恐惧

习得训练后发生, 两者之间仅是一个正常的试次

间隔, 没有明显的事件边界。Dunsmoor 和同事们

认为, 事件边界会引导选择性的巩固, 优先巩固

记忆中的情绪信息(恐惧记忆), 以牺牲不久后相

关但冲突的信息(消退记忆)为代价(Dunsmoor et 

al., 2018)。没有事件边界的连续即刻消退可能引

发消退记忆对恐惧记忆的倒摄干扰。 

Totty 和同事们(2019)为验证事件边界假说 , 
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进行了大鼠的声音条件性恐惧实验 (电击强度

1mA, 2 秒, 5 次), 他们将标准的 IED 程序(条件性

恐惧训练与消退训练之间间隔 15 分钟, 即分段的

即刻消退)与连续的即刻消退程序进行比较。结果

显示, 分段和连续的消退程序产生的长期效果均

较差, 与未消退的对照组相比较, 恐惧行为无差

异。这表明消除恐惧获得和消退之间的事件边界

并不能挽救 IED, 不支持事件边界假说(Totty et 

al., 2019)。因此, Totty 和同事们仍然支持应激假

说, 即是条件性恐惧训练引发的高应激状态阻碍

了消退学习。考虑到在 Dunsmoor 的实验中, 采用

的 US 是由被试自己评定的“很厌恶但不疼”的手

腕部电击, 这一 US 的应激性不够强, 以及人的事

件分割能力远高于大鼠, 或许正如 Dunsmoor 和

同事们所建议的那样, 在他们的任务中, 从恐惧

获得到消退的口头声明产生的事件边界足以限制

恐惧记忆被消退学习倒摄干扰(Totty et al., 2019), 

但这还需要进一步证实。 

情境的变化是研究和深入理解学习记忆过程

的强大工具(Sun et al., 2018)。最近, Merz 和 Wolf 

(2019)让被试假想自己为一名医生 , 学习食物图

片(CS)来预测病人胃疼(US)的任务(中性条件学习

任务), 结果显示, 当条件学习与消退学习发生在

相同环境时, 出现 IED; 而当它们发生在不同环

境时, 并不能观察到 IED, 表明情境改变似乎对

IED 有调节作用。考虑到该实验的消退程序是, 在

对旧 CS 进行消退学习的同时又进行了新 CS 的条

件学习, 这一操作不但会干扰旧 CS 的消退学习, 

导致形成的消退记忆较弱, 还会因为旧 CS 和新

CS 的条件学习都发生在同一环境, 导致被试认为

是这个环境预示 US, 而产生较强的情境-US 条件

学习。所以, 笔者认为在这个环境里测试时, 条件

反应的出现更可能是情境触发, 而非旧 CS 的消

退记忆巩固受损导致条件反应的恢复, 即非前文

所述的 IED 现象。因此, 在中性条件学习任务中

是否会出现 IED 以及情境对 IED 是否有调节作用

还不能确定。事实上, 在强应激的条件性恐惧实

验中, 不管消退学习与条件学习是否发生在相同

环境里 , IED 都会出现(Woods & Bouton, 2008; 

Chang & Maren, 2009; Singh et al., 2018; Totty et 

al., 2019), 表明在高应激和唤醒水平下, IED 的产

生不受情境变化的影响。 

总之, 当消退起始时的应激和情绪唤醒水平

很高时, 恐惧的获得和消退之间是否有边界, 是

否有情境变换 , 对个体的高唤醒状态影响不大 , 

IED 仍主要是高唤醒状态损害消退记忆巩固所

致。当应激和唤醒水平中等或较低时, IED 是否产

生, 可能取决于恐惧习得和消退之间是否有明显

的事件边界, 即无明显事件边界的连续即刻消退

可能会破坏跨事件边界的恐惧记忆的巩固, 阻止

IED 的产生; 而明显的事件边界可能会引导优先

巩固恐惧记忆, 以牺牲随后的消退记忆为代价导

致 IED (Dunsmoor et al., 2018), 但目前证据还不

太充分。 

3  即刻消退缺损的神经生物学机制 

经过前文的阐述和分析 , 我们已经认识到 , 

事件分割(Dunsmoor et al., 2018)和情境变换(Merz 

& Wolf, 2019)对 IED 的影响还需进一步证实, 并

且当消退起始的应激和唤醒水平很高时, 事件分

割和情境变换对消退记忆的影响甚微。因此, 本

节内容主要阐述高应激和唤醒水平引发 IED 产生

的神经生物学机制。我们将首先介绍内侧前额叶

皮层(medial prefrontal cortex, mPFC)−基底外侧杏

仁核(basolateral amygdala, BLA)这一神经环路在

恐惧消退中的核心作用, 然后再介绍应激性事件

的暴露会激活促肾上腺皮质激素释放因子(corticotropin 

releasing factor, CRF)系统和 LC-NE 系统, 引起

CRF 和 NE 释放增加, 导致个体高唤醒状态的同

时影响 mPFC-BLA 神经环路, 进而影响 IED 的产生。 

3.1  mPFC 和 BLA 调控恐惧消退 

mPFC 的边缘前区(prelimbic, PL)被认为参与

恐惧表达和抵抗消退, 而边缘下区(infralimbic, IL, 

对应于人类的 vmPFC)在消退记忆的巩固和提取

中起着核心作用(Sierra-Mercado et al., 2011; Giustino 

et al., 2019)。采用光遗传学技术激活 IL 神经元可

降低恐惧表达并增强消退记忆, 而抑制 IL 神经元

不影响消退学习但损害消退记忆的储存(Do-Monte 

et al., 2015)。电生理研究表明, IL 神经元在消退训

练时的放电率与恐惧抑制的程度正相关(Giustino 

& Maren, 2015)。然而, 强电击的条件性恐惧训练

会引起 IL 神经元的放电率快速且持久地降低, 尤

其在训练后的最初 10 分钟内, IL 神经元自发放电

的损伤是最大的(Fitzgerald et al., 2015), 而前人

研究中的即刻消退正发生在这个时间, 这可能是

IED 产生的原因。电刺激 IL 可以挽救 IED (Kim et 
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al., 2010)。延迟消退时, IL 内组蛋白乙酰化(与神

经元活性相关)水平升高(Siddiqui et al., 2017)。最

近, Singh 和同事们(2018)发现, 即刻消退组 IL 内

c-Fos (神经元活动标志物)表达和组蛋白乙酰化水

平显著低于延迟消退组, 但显著高于即刻未消退

组; 即刻消退组表现出 IED。这些结果表明, IL 是

抑制恐惧反应的关键区域, 消退记忆的形成和巩

固必需 IL神经元较强的激活, 而 IL神经活动减弱

可能是 IED 产生的根本原因。 

BLA 是 mPFC 在恐惧学习和消退过程中的搭

档, 被认为是汇聚 CS 和 US 感觉信息以及与之关

联的环境信息的关键区域(Maren & Holmes, 2016)。

其中, BLA 的基底核(BA)向 PL 投射的谷氨酸能神

经元在高恐惧状态下活跃, 激活 PL (Senn et al., 

2014); 而向 IL 投射的神经元在恐惧消退时被激

活, 通过作用于两类抑制性中间神经元来抑制 IL

神经元的放电(一种前馈抑制机制) (McGarry & 

Carter, 2016)。采用光遗传技术抑制 BLA-mPFC

投射通路, 不管是抑制 BLA-PL 还是抑制 BLA-IL

的突触都会破坏恐惧记忆的保持, 促进恐惧消退, 

这表明 BLA-mPFC 投射通路起到促进恐惧的作用

(Klavir et al., 2017)。事实上, BLA 和 mPFC 之间

相互投射, BLA 既接收来自 mPFC 的兴奋性投射

也接收抑制性投射(Cho et al., 2013)。光刺激激活

mPFC 会首先增加 BLA 的兴奋性, 然后会延迟激

活 γ-氨基丁酸能(GABA)中间神经元, 以前馈抑制

方式抑制 BLA 兴奋性(Cho et al., 2013)。条件性恐

惧获得训练会增加 PL-BLA 的兴奋性投射而不影

响 IL-BLA 投射通路 (Arruda-Carvalho & Clem, 

2014)。恐惧消退训练会显著增加 IL-BLA 投射神

经元的固有兴奋性(Bloodgood et al., 2018)。消退

时, 光刺激激活 IL-BLA 投射通路, 促进了消退记

忆的巩固, 而抑制 IL-BLA 通路则损害消退记忆

的巩固(Bukalo et al., 2015)。综合以上结果, 恐惧

能否消退, 取决于 IL-BLA 和 BLA-IL 两条投射通

路上神经元的活动水平 , 它们是此消彼长。当

BLA 兴奋, 尤其过度兴奋时, BLA-mPFC 投射会

增强 PL的激活, 而减弱 IL的活动, 从而促进恐惧

记忆而损害消退记忆。 

3.2  LC-NE 系统的激活影响 BLA 和 mPFC 对恐

惧消退的调控 

LC-NE 系统是一个小而紧密的脑桥区域, 它

向前脑和脊髓发送大量的投射, 涉及广泛的生理

功能, 包括觉醒、记忆、认知、疼痛加工、行为

灵活性和应激反应性(D. J. Chandler et al., 2019; 

Hayat et al., 2020)。应激性事件的暴露会激活下丘

脑室旁核 (PVN)和杏仁核中央核 (CeA)等脑区的

CRF 神经元, CRF 经轴突终端被释放到 LC 中, 使

LC 神经元放电模式改变为高强度−低相位(即兴

奋)模式(McCall et al., 2015; Zitnik, 2016; Borodovitsyna 

et al., 2018)。这种放电模式使 NE 释放到皮质边缘

区域, 增加了皮层的脑电活动, 并使动物从关注

刺激转向扫描环境。扫描环境中潜在的威胁通常

是对应激的适应性反应。然而, 如果 LC-NE 系统

持续激活, 会引起个体对环境中无关刺激做出反

应, 导致高唤醒状态(Zitnik, 2016; Bangasser et al., 

2019), 并引发焦虑样和厌恶行为(McCall et al., 2015)。 

LC-NE 系统在杏仁核里有大量的神经分布。

采用光遗传学方法以激活投射至 BLA 的 LC-NE

神经元, 引起神经纤维终端在 BLA 里释放 NE, 

高水平的 NE 通过 α1-和 β-ARs 的作用介导本能和

反射性反应(Arnsten et al., 2015), 如 NE 通过与

β-AR 结合, 倾向性地激活 BLA 里参与焦虑和条

件性厌恶行为的神经元(McCall et al., 2017; Uematsu 

et al., 2017)。消退时 CS 呈现期间, 光遗传抑制

LC-BLA 的投射突触 , 可促进消退记忆的巩固

(Uematsu et al., 2017)。最近 Giustino 和同事们

(2020)发现 , 采用强电击的条件性恐惧训练会使

大鼠 BLA 中神经元的自发性放电出现即时且急

剧的增加, 这一现象在恐惧训练后会持续 1 小时, 

其中某些神经元会持续更久。腹腔注射普萘洛尔

可阻止应激诱导的 BLA 神经元放电的增加。这与

条件性恐惧训练结束后, 立即向大鼠腹腔(Fitzgerald 

et al., 2015)或 BLA (Giustino et al., 2017)注射普萘

洛尔, 在没有损害恐惧记忆巩固的情况下挽救了

IED 的结果相符合; 而采用弱电击的条件性训练

只引起 BLA 放电率轻微增加, 不会出现 IED。但

在弱电击的条件化训练之前, 采用化学遗传的方

法激活 LC, 进一步增加 BLA 神经元的放电率和

大鼠的条件性僵直行为, 会引发 IED, 而往 BLA

内注射 β-受体阻断剂普萘洛尔可阻断这一效应。

以上结果表明, 强应激激活 LC-NE 系统, 使过多

的 NE 被释放到 BLA, 引起 BLA 过度兴奋, 进而

损害消退记忆的巩固, 导致 IED。 

LC-NE 系统也向 mPFC 投射。应激后, LC-mPFC

投射突触释放的 NE 增加(Chandler et al., 2014)。
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消退时 CS 呈现期间 , 光遗传抑制或过度激活

LC-IL 的投射神经元都会损害消退学习和记忆 , 

在消退前 , 往 IL 注射 α1-ARs 拮抗剂哌唑嗪

(prazosin)可阻断过度激活 LC-IL 对消退记忆巩固

的损害, 而哌唑嗪单独使用也会损害消退记忆的

巩固, 这些结果表明 LC-NE对 IL功能的影响可能

是一种倒 U 型方式, 它可以增强或阻碍学习, 这

取决于当时 NE 的水平和任务需求。较高水平的

NE 可能通过 α1-AR 依赖机制损害前额叶信号传

导(Uematsu et al., 2017)。延迟消退后, 激活 LC 会

增加 CS 诱导的 PL 放电率同时降低 IL 放电率, 使

个体从低恐惧状态转为高恐惧状态, 出现恐惧复

发, 用可乐定(clonidine, α2-ARs 激动剂)降低 PL

或 BLA 的 NE 水平可阻止这一效应, 而在恐惧复

发程序前, 抑制 LC 并不能阻止恐惧复发(Giustino 

et al., 2019)。另外, 在即刻消退前, 往 IL 注射普

萘洛尔也不能挽救 IED (Giustino et al., 2017)。以

上结果表明, LC 激活诱导 PL 放电率的增加至少

部分受 BLA-PL 投射突触的驱动; 而 LC 激活诱导

IL 放电率的降低可能通过 LC-IL 直接投射和

BLA-IL 间接投射突触的驱动。LC-NE 可增强

BLA-IL 的神经元放电率, 而增强的 BLA-IL 投射

突触通过前馈抑制机制来抑制 IL 的放电, 从而导

致消退受损。确实, 在强应激条件下, 这些环路似

乎是倾向于 BLA 介导 IL 的抑制, 促进高恐惧状

态的同时损害消退学习(Giustino et al., 2020)。 

3.3  CRF 系统的激活影响 BLA 对消退记忆的调控 
CRF 神经元主要存在于大脑的应激反应区域, 

包括 PVN 和 CeA 等脑区 (Gafford & Ressler, 

2015)。CRF 在恐惧和焦虑样行为中起着重要的作

用(McCall et al., 2015; Fadok et al., 2017)。光刺激

CeA 至 LC 的 CRF 投射终端会引起 LC 神经元紧

张性放电, 并引发焦虑和厌恶行为。但在光刺激

之前往 LC 或大体注射 CRFR1 (一种结合 CRF 的 G

蛋白偶联受体)拮抗剂可逆转光刺激引发的这些

效应(McCall et al., 2015)。另外, 研究显示, CRF

以剂量依赖的方式调节 LC-NE神经元的兴奋性突

触传递 (Prouty et al., 2017)。CRF 除通过激活

LC-NE 系统来影响 BLA 外, 还可直接影响 BLA。

因为 BLA本身就含有表达 CRF的神经元, 且含有

高密度的 CRFR1 (Korosi & Baram, 2008)。在延迟

消退前, 往 BLA 注射 CRF (Abiri et al., 2014)或

CRF 激动剂 CRF6–33 (Hollis et al., 2016)会损害消

退记忆的巩固, 而注射 CRFR1 拮抗剂则有相反的

效果(Abiri et al., 2014)。在即刻消退前, 往 BLA

内注射 CRFR1 拮抗剂可以挽救 IED (Hollis et al., 

2016)。这些结果表明, BLA 内过度活跃的 CRF 系

统会干扰消退记忆的巩固, 引发 IED。研究者认

为, IED 与 BLA 内 CRF 水平升高, 引起钙调磷酸

酶活性增强, 进而引起谷氨酸受体 GluA1 亚基在

Ser845 位点的去磷酸化有关联(Hollis et al., 2016), 

因为 Ser845 位点的去磷酸化会导致记忆不稳定

(Monfils et al., 2009)。CRFR1 拮抗剂可以降低钙调

磷酸酶的活性, 逆转谷氨酸受体的去磷酸化, 从

而稳定消退记忆。mPFC 也含有表达 CRF 的神经

元和 CRFR1 (Hupalo, Bryce et al., 2019)。急性应激

会增加 PFC 的 CRF 和 CRFR1 的 mRNA 水平, 并

损害 PFC 依赖的多种认知功能 , 而病毒性拆解

mPFC 的 CRFR1 可逆转应激对认知功能的损害

(Uribe-Mariño et al., 2016)。向大鼠背内侧前额叶

(dorsomedial PFC, dmPFC)注射 CRF 或化学遗传

激活 dmPFC 的 CRF 神经元会损害工作记忆, 而

抑制这些神经元或向 dmPFC 注射 CRFR1 拮抗剂

则可以改善工作记忆(Hupalo & Berridge, 2016; 

Hupalo, Martin et al., 2019)。虽然目前尚无研究报

道 mPFC内水平 CRF的变化会如何影响即刻消退, 

但根据上述研究结果推断, 强电击的条件性恐惧

会增加 mPFC 的 CRF 水平, 进而损害消退记忆, 

未来可对此进行探究。 

综上所述, 条件性恐惧训练中的强电击这一

应激源可能主要通过以下两条途径引起 BLA 过

度兴奋：(1)应激引起 CRF 释放至 LC, 激活投射

至 BLA 的 LC-NE 系统, 引起 NE 在 BLA 里大量

释放, NE 与肾上腺素受体结合, 引起 BLA 过度兴

奋; (2)应激激活 BLA 里表达 CRF 的神经元, 引起

BLA 里 CRF 水平升高, CRF 与 CRFR1 结合引起

BLA 过度兴奋。而过度兴奋的 BLA 通过 BLA-IL

投射突触前馈抑制 IL 的神经元活动, 破坏了消退

记忆的巩固, 导致 IED。 

4  总结与展望 

本文系统回顾了近年来关于即刻消退效果的

研究, 分析 IED 可能与消退起始时的应激和情绪

唤醒水平、事件分割等因素有关, 并阐述 IED 的

神经生物学机制涉及应激激活 LC-NE系统和 CRF

系统, 引起 BLA 过度兴奋, 进而损害参与消退学
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习的 vmPFC 神经元的活动。我们提出, 在应激性

的条件反射任务里, 即刻消退能否产生长期的消

退效果, 取决于消退起始时的应激和情绪唤醒水

平。高应激状态会损害消退学习导致 IED, 并且

这一损害效应不易受事件分割的影响。在应激和

唤醒水平较低或中等的情况下, 即刻消退是有效

的, 但效果容易受事件分割的影响。在非应激性

的预测任务中, 即刻消退的效果容易受情境对条

件反应预示强度的影响。因此, 对创伤暴露的个

体施行心理干预时, 需要考虑其应激和情绪唤醒

水平, 以免干预效果不佳。虽然尝试阻止创伤记

忆的巩固以预防 PTSD 在理论上有希望, 但面临

实际困难 , 表现在时间上能否及时迅速地进行 , 

以及如何使消退起始时的应激和情绪唤醒水平调

节到一个有利于消退记忆形成和巩固的水平上。 

上述关于即刻消退的研究丰富了人们对创伤

后早期干预效果的认识, 但是, 现有研究仍存在

一些问题和不足。例如, 在高应激和情绪唤醒水

平下的即刻消退是否会引起恐惧记忆的过度巩固, 

其效果缺损是一次性的 , 还是会进一步加重

vmPFC 的损害, 持久地损害消退学习能力, 反而

增加 PTSD 发生的可能性。创伤后, BLA 持久的过

度激活, vmPFC 活动持久的抑制是否对 PTSD 有

预测性。由于消退缺损本质上是 BLA 过度兴奋引

起 vmPFC 活动抑制所致, 所以未来对创伤记忆的

干预将集中在降低 BLA 的兴奋性, 增强 vmPFC

活动上。虽然啮齿类动物研究已证明大体注射普

萘洛尔降低 BLA 兴奋性, 可以挽救 IED, 但尚不

知转化到人类是否有相同的效果, 普萘洛尔结合

即刻消退能否破坏创伤记忆的巩固, 预防 PTSD

形成, 以及 PTSD 患者的消退学习障碍是否是因

为消退学习过程中 BLA 过度兴奋, 能否通过普诺

洛尔或 CRFR 拮抗剂得到改善。另外, 事件分割

是一种基本的认知机制, 事件分割能力可以预测

事件长时记忆的表现(Flores et al., 2017)。如何利

用事件分割能力以增强消退学习和消退记忆的巩

固。这些都是未来研究中亟待解决的重要问题。 
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Immediate extinction deficit: Causes and neurobiological mechanisms 

WANG Hongbo, GUAN Xuxu, LI Zimeng 
(Institute of Cognition, Brain and Health, Henan University, Kaifeng 475004, China) 

(Institute of Psychology and Behavior, Henan University, Kaifeng 475004, China) 

(School of Educational Science, Henan University, Kaifeng 475004, China) 

Abstract: Extinction training that occurs shortly after fear conditioning fails to yield long-term extinction 

memory, a phenomenon that is known as the immediate extinction deficit (IED). The IED may be linked to 

levels of stress at the onset of extinction training and event segmentation. Under high levels of stress, the 

consolidation of extinction memory is impaired, resulting in the IED. Under moderate or low levels of stress, 

immediate extinction would be effective but susceptible to event segmentation. The neurobiological 

mechanisms of IED may involve stress-induced activation of the locus coeruleus norepinephrine system, 

which leads to hyperexcitability of the basolateral amygdala and the subsequent inhibition of activity of the 

medial prefrontal cortex (i.e., a region that plays a central role in fear extinction) through synaptic 

projections. Future studies should consider long-term outcomes of the IED and optimization of the clinical 

application of immediate extinction. 

Key words: fear conditioning, immediate extinction, stress level, event segmentation 
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