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普萘洛尔修复即刻消退产生的二次创伤* 
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摘  要  恐惧消退能力的受损是创伤后应激障碍(posttraumatic stress disorder, PTSD)的标志之一。以往的研究表明, 

相较于延迟消退, 恐惧获得后短时间内进行的消退训练不能形成长时程的消退记忆, 这一现象被称为即刻消退缺

损。然而, 目前并不清楚这种缺损是一次性的, 还是会继续影响其后的重消退。实验 1 中, 大鼠在恐惧习得后 1 小

时(即刻消退)或 24 小时(延迟消退)开始进行消退训练, 24 小时后进行重消退, 再 24 小时后进行消退记忆的测试。

结果显示, 与延迟消退相比, 即刻消退效果缺损, 并引起第二天的重消退也出现效果缺损。实验 2 中, 恐惧获得后

立即给予大鼠盐水或 β-肾上腺素受体阻断剂普萘洛尔(10 mg/kg, i.p.), 然后测试即刻消退和重消退的效果。结果显

示, 普萘洛尔虽没有阻止即刻消退的缺损, 但避免了重消退出现缺损。总之, 严重创伤后的即刻消退不但无法有效

抑制恐惧反应, 还可能造成二次创伤, 会损害恐惧消退能力, 而普萘洛尔可修复即刻消退引起的重消退缺损。这些

结果将有助于我们加深对 PTSD 病理机制和早期干预后果的认识。 

关键词  条件性恐惧, 即刻消退缺损, 重消退, β-肾上腺素受体阻断剂, 普萘洛尔 

分类号  B845 

1  引言 

创伤后应激障碍(posttraumatic stress disorder, 

PTSD)是个体经受极端威胁生命事件后, 出现的一

种精神疾病, 通常表现为恐惧、精神紧张、创伤事

件相关的闯入性记忆、梦魇或是其他症状(American 

Psychiatric Association, 2013)。2020 年新冠肺炎爆

发, 我国数万人感到生命受到威胁, 其中一些人可

能会因此事件而患上 PTSD。与创伤经历相关的恐

惧记忆是 PTSD 的重要病理基础(Careaga et al., 

2016)。条件性恐惧是目前研究恐惧习得、表达、

消退和复发的重要范式之一(Vervliet et al., 2013)。

在该范式里 , 一个中性刺激 (如声音 , conditioned 

stimulus, CS)与厌恶性刺激(如电击, unconditioned 

stimulus, US)多次配对出现, 个体会学习到 CS 预示

着 US 的出现, 形成 CS-US 的恐惧记忆。之后, 单

独出现的 CS 也会引发个体的恐惧反应, 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 的恐惧反应会逐渐降低, 即消退(extinction)。

在临床实践中 , 以消退为基础的暴露疗法是治疗

PTSD 的主要方法之一(Vervliet et al., 2013)。然而, 

消退训练后, 在多种条件下, 如: 经过一段时间(自

发恢复, spontaneous recovery)、CS 出现的情境与消

退情境不同时(续新, renewal)、遭受应激性事件后

(重建, reinstatement), 个体对 CS 的恐惧反应又会恢

复(Vervliet et al., 2013)。这是因为消退训练仅仅使

个体学习到 CS 不再预示 US 的出现, 形成一种 CS- 

noUS 的消退记忆, 与原有的恐惧记忆竞争, 而不

是擦除恐惧记忆。这些恐惧复发的现象表明, 恐惧

记忆强烈持久且易被提取, 而消退记忆微弱、依赖

情境且在应激条件下难被提取。所以, 破坏恐惧记

忆或增强消退记忆将有助于阻止恐惧复发。 
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记忆在刚获得时是不稳定的, 经过一个巩固的

过程, 慢慢才变得稳定。在这个巩固时间窗里, 记

忆容易被行为学或药理学的方法破坏 (McGaugh, 

2000)。有学者指出, 在恐惧记忆的巩固时间窗里进

行消退学习, 可能用一种新的、安全的记忆永久性

地替代原有的恐惧记忆(Maren & Chang, 2006)。然

而 , 人类和啮齿类动物研究显示 , 即刻消退组(创

伤后 15 分钟~6 小时进行的消退)和延迟消退组(创

伤后 24 小时以上才进行的消退)在消退训练中都表

现出恐惧反应的逐渐降低, 但在 24 小时(Merz et al., 

2016; Singh et al., 2018; Stafford et al., 2013)或 48 小

时(Fitzgerald et al., 2015; Giustino et al., 2017; Maren 

& Chang, 2006; Totty et al., 2019)后的测试中, 即刻

消退组的恐惧反应会恢复 , 显著高于延迟消退组 , 

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, 这一现象被称为即刻消退缺损(immediate 

extinction deficit, IED) (Maren, 2014)。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, 并且在消退后间隔 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

(Huff et al., 2009; Merz et al., 2016; Stafford et al., 

2013; Woods & Bouton, 2008), 这表明消退记忆的

巩固受到了损害。目前一致认为 IED 是由于恐惧习

得过程(使用了强厌恶性刺激, 如电击)引发的应激

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记忆的巩固; 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 , 

在延迟消退起始时已较低 , 故消退记忆不受影响

(Giustino et al., 2017; Maren, 2014; Maren & Chang, 

2006; Totty et al., 2019)。 

虽然以往的研究发现高应激水平下的即刻消

退会出现效果缺损的现象, 但并没有进一步考察这

一缺损是否会继续发生在随后的低应激水平下的

重消退上。考虑到即刻消退可能被应用于创伤后的

早期干预 , 而早期干预在临床实践中被广泛应用 , 

并 被 认 为 是 限 制 后 续 精 神 病 理 发 展 的 有 效 策 略

(Rothbaum et al., 2014)。所以, 有必要探讨严重创

伤后的即刻消退只是单纯的记忆巩固受到应激的

破坏而出现效果缺损 , 还是即刻消退本身是二次

创伤事件, 会持续地损害消退学习能力。由于消退

能力缺损与 PTSD 症状有关, 被认为是一种稳健的

PTSD 临床内表型(Giustino et al., 2016; Wicking  

et al., 2016), 在当今“研究领域标准(research domain 

criteria, RDoC)”时代下具有特殊的意义(Singewald 

& Holmes, 2019)。因此, 我们用实验 1 进行了验证, 

结果显示严重创伤后的即刻消退出现效果缺损, 并

且第二天的重消退继续出现效果缺损, 仍不能有效

降低恐惧反应, 但如果之前没有发生即刻消退, 第

二天的消退(即延迟消退组的消退 1)会显著降低恐

惧反应, 表明即刻消退这一操作可能是二次创伤事

件, 损害了消退恐惧的能力, 引起之后重消退的效

果不佳。  

应激(如电击)会激活蓝斑去甲肾上腺素(locus 

coeruleus-norepinephrine, LC-NE)系统, 引起 NE 大

量释放(Borodovitsyna et al., 2018; McCall et al., 

2015)。NE 可动态地调节条件性恐惧和消退学习, 

或促进或损害学习过程 , 这取决于不同的 NE 水

平。在高 NE 水平下(如条件性恐惧学习后不久), LC

会通过增强杏仁核功能来促进恐惧学习, 并同时损

害参与消退学习的前额叶的功能。在低 NE 水平下, 

LC 会提升前额叶抑制杏仁核的功能, 促进恐惧消

退(Giustino & Maren, 2018)。研究发现, 强电击刺

激的条件性恐惧训练后立即向大鼠腹腔(Fitzgerald 

et al., 2015)或基底外侧杏仁核(basolateral amygdala, 

BLA) (Giustino et al., 2017)注射 β-肾上腺素受体阻

断剂普萘洛尔(propranolol), 可以降低消退前的应

激水平并挽救 IED。在弱电击刺激的条件化训练之

前, 采用化学遗传的方法激活 LC, 会引发 IED, 而

往 BLA 内注射普萘洛尔可阻断这一效应(Giustino 

et al., 2020)。于是, 在实验 1 的基础上, 我们进行

了实验 2, 考察即刻消退前的普萘洛尔是否在挽救

IED 的同时, 也阻止了即刻消退作为二次创伤对消

退能力的持续破坏作用。我们发现, 普萘洛尔可以

阻止即刻消退对消退能力的破坏效应。这些结果将

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, 避免出现干预引起的二次创伤。 

2  研究对象和方法 

2.1  实验动物 

雄性 Sprague-Dawley (SD)大鼠(购自北京维通利

华), 初始体重 240~260 g, 动物在 28.5 cm  22.5 cm  

50 cm 的不锈钢笼中群居饲养, 4 只/笼, 自由饮水、

进食。光周期为 7:00~19:00, 实验室温度控制在 20~ 

22℃, 相对湿度为 40%~70%。适应性饲养 7 天, 期

间定期抚摩捉拿动物, 使其适应实验主试人员的操

作, 以排除非实验特异性的应激因素。本实验所有
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程序均得到了河南省生物精神病学重点实验室实

验动物伦理委员会的批准。 

2.2  实验设备 

大鼠条件性恐惧训练箱及实验数据收集和分

析系统(FreezeFrame Video-Based Conditioned Fear 

System, Coulbourn), 训练箱(30.5 cm × 25.5 cm × 

30.5 cm)一侧侧壁安装扬声器, 底部由可通电流的

18 根不锈钢管构成, 扬声器和电击器均可由电脑

控制, 顶部安装摄像头记录动物的行为。本研究使

用了两种情境, 情境 A 是未经改造的条件性恐惧箱, 

用于条件性恐惧的训练。情境 B 在视觉、嗅觉、触

觉方面都进行了改造 , 使之完全不同于原训练箱 , 

用于恐惧消退。实验中同时使用 4 个训练箱。 

2.3  实验程序 

实验 1 随机将大鼠分成 4 组(8 只/组), 分别为

即刻消退组(恐惧获得后 1 小时, 在情境 B 中接受声

音暴露), 即刻不消退组(恐惧获得后 1 小时, 在情

境 B 中不接受声音暴露), 延迟消退组(恐惧获得后

24 小时, 在情境 B 中接受声音暴露), 延迟不消退

组(恐惧获得后 24 小时, 在情境 B 中不接受声音暴

露)。即刻消退和延迟消退发生的时间点参考 Chang

和 Maren (2009)的研究。各组经历三个阶段: 条件

性恐惧的获得、消退和消退后测试, 具体实验参数

如下(见图 1A): 

恐惧获得: 将大鼠放入条件性恐惧训练箱(情境

A), 先适应 3 分钟, 然后给予 5 次声音(30 s, 80 dB, 

2 kHz)−电击(1 s, 1.0 mA)的匹配训练, 每次间隔

1~3 分钟(平均 2 分钟)。最后一次电击后 2 分钟动

物回笼。 

恐惧消退: 将大鼠放入情境 B 中, 先适应 2 分

钟, 然后给予 30 次 30 s 的声音条件性信号, 每次间

隔 1 分钟, 最后一次声音信号结束后 1 分钟大鼠回

笼。预实验显示 30 个 CS 试次能显著降低恐惧反应。 

消退后测试: 将大鼠放入测试环境中, 适应 2

分钟, 然后呈现 4 个连续的 CS (80 dB, 2 kHz), 声

音信号结束后 1 分钟大鼠回笼。 

实验 2 随机将大鼠分成两组(10 只/组), 即刻消

退盐水组和即刻消退普萘洛尔组。除了在恐惧获得

后立即向大鼠腹腔注射 10 mg/kg 的盐水或普萘洛尔, 

这两组的恐惧获得、消退和测试的程序与实验 1 相

同, 具体实验流程见图 2A。剂量的选取是基于以往

采用单一剂量 (10 mg/kg)普萘洛尔的行为学研究

(Fan et al., 2011; Fitzgerald et al., 2015; Khan et al., 

2018; Muravieva & Alberini, 2010; Przybyslawski  

et al., 1999; Robinson & Franklin, 2010; Rodriguez- 

Romaguera et al., 2009; Taherian et al., 2014), 显示

这一剂量能显著降低恐惧水平而不影响消退的获

得、巩固和提取(Rodriguez-Romaguera et al., 2009)。

选择在即刻消退前 1 小时给药, 是因为前人关于普

萘洛尔对消退记忆影响的研究结果不一致。例如, 

有研究报道延迟消退前 20 分钟系统注射普萘洛尔

(10 mg/kg)会降低消退过程中的恐惧水平但不影响

消退记忆的获得、巩固和提取(Rodriguez-Romaguera 

et al., 2009)。而 Cain 等人(2004)报道延迟消退前 20

分钟皮下注射普萘洛尔(10 mg/kg)增加了消退过程

中的恐惧水平, 以及 Fitzgerald 等人(2015)报道即

刻消退前 30 分钟系统注射普萘洛尔(10 mg/kg)降低

恐惧水平促进消退, 而延迟消退前 30 分钟注射增

加恐惧水平并损害第二天消退记忆的提取。本研究

旨在用普萘洛尔降低因恐惧获得训练而升高的 NE

水平, 并不希望对即刻消退过程有影响, 所以选择

在恐惧获得后立即注射普萘洛尔(Fitzgerald et al., 

2015), 但在间隔较长的 1 小时后进行即刻消退

(Chang & Maren, 2009, 2011)。 

2.4  测量指标 

采用恐惧训练实验数据收集和分析系统自动

分析动物的恐惧行为, 大鼠的恐惧行为表现为“僵

直”行为(freezing behavior), 即除了呼吸之外没有

任何的动作, 持续时间超过 1 秒即被记录。恐惧水

平指标为大鼠僵直行为时间与 CS 呈现时间的百分

比。本实验的数据均使用 SPSS 24.0 进行统计分析。

分别对各个阶段 (恐惧获得阶段 , 恐惧消退阶段 , 

恐惧测试阶段)的僵直行为进行重复方差测量分析, 

并采用 Bonferroni 法进行事后检验或独立与配对样

本 t 检验对不同阶段的僵直行为的差异进行比较。 

3  结果 

3.1  实验 1 即刻消退引发重消退效果缺损 
恐惧获得阶段(见图 1B): 重复测量方差分析显

示, 间隔(1 h vs 24 h)主效应不显著(p = 0.68), 处理

(是否消退)主效应不显著(p = 0.64), 间隔处理交互

作用不显著(p = 0.34)。试次效应显著, F(4, 112) = 

52.09, p < 0.001, 偏 2 
p  = 0.65, 随着训练次数的增

多, 各组大鼠的恐惧水平升高。试次间隔不显著(p 

= 0.94)。试次处理显著, F(4, 112) = 3.11, p = 0.02, 

偏 2 
p  = 0.10。试次间隔处理不显著(p = 0.14)。单

因素方差分析显示, 各组在恐惧获得训练的最后一

个试次(p = 0.97)和第 2~5 个试次的均值上无差异(p  
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图 1  即刻消退引发重消退效果缺损 
注: **p < 0.01, #p = 0.06 误差线为标准误(SE) 

 

= 0.72), 表明各组在该阶段获得的恐惧水平无差

异。 

由于消退训练箱空间狭小又单调, 消退阶段长

达 47 分钟(30 个试次), 且在白天进行, 部分大鼠随

着消退试次的增加, 恐惧得到消退, 但其对消退环

境也变得熟悉, 故大鼠的探索行为减少转而进入休

息甚至是睡眠行为。根据不消退的对照组大鼠的行

为来看, 在第 10 个消退试次时(情境 B 停留时间为

17 分钟), 大鼠的休息不动行为已经较多(见图 1B)。

然而, 计算机分析软件无法区分僵直行为和睡眠行

为(两者都静止不动)。因此, 这里只呈现每个消退

阶段的前 10 个试次, 以及只比较大鼠在消退 1、消

退 2 和测试阶段前 4 个 CS 恐惧水平的均值(图 1D), 

以排除休息或睡眠行为的干扰。消退 1 前 4 个 CS

的均值可反映大鼠习得条件性恐惧后的恐惧表达

水平, 消退 2 前 4 个 CS 的均值可反映消退 1 的保

持效果, 而测试阶段 4 个 CS 的均值可反映消退 2

的保持效果。 

恐惧消退 1 阶段(见图 1B): 重复测量方差分析

显示, 间隔(1 h vs 24 h)主效应边缘显著, F(1, 28) = 

3.91, p = 0.06, 偏 2 
p  = 0.12; 处理(是否消退)主效

应显著, F(1, 28) = 23.01, p < 0.001, 偏 2 
p  = 0.45; 

间隔处理交互作用不显著(p = 0.74)。试次效应显著, 

F(9, 252) = 1.97, p = 0.04, 偏 2 
p  = 0.07。试次间

隔不显著(p = 0.79)。试次处理显著, F(9, 252) = 

3.36, p = 0.001, 偏 2 
p  = 0.11。试次间隔处理不显

著(p = 0.99)。 

恐惧消退 2 阶段(见图 1B 中): 重复测量方差分

析显示, 间隔(1 h vs 24 h)主效应不显著(p = 0.34), 

处理(是否消退)主效应显著, F(1, 28) = 8.06, p = 

0.01, 偏 2 
p  = 0.22; 间隔处理交互作用显著, F(1, 

28) = 4.22, p = 0.049, 偏 2 
p  = 0.13。试次效应不显

著(p = 0.16)。试次间隔显著, F(9, 252) = 2.05, p = 

0.03, 偏 2 
p  = 0.07。试次处理显著, F(9, 252) = 

4.55, p < 0.001, 偏 2 
p  = 0.14。试次间隔处理不显

著(p = 0.48)。 

恐惧测试阶段(见图 1B): 重复测量方差分析

显示, 间隔(1h vs 24h)主效应显著, F(1, 28) = 5.55, 

p = 0.03, 偏 2 
p  = 0.17。处理(是否消退)主效应显著, 

F(1, 28) = 7.36, p = 0.01, 偏 2 
p  = 0.21。间隔处理

交互作用不显著(p = 0.19)。试次主效应显著, F(3, 

84) = 4.78, p = 0.004, 偏 2 
p  = 0.15。试次间隔不

显著(p = 0.12)。试次处理不显著(p = 0.57)。试次

间隔处理不显著(p = 0.20)。 
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图 2  普萘洛尔修复即刻消退引发的重消退缺损 
注: **p < 0.01, ***p < 0.001, 误差线为标准误(SE) 

 

恐惧测试阶段(见图 1C): 双因素方差分析显示, 

间隔(1 h vs 24 h)主效应显著, F(1, 28) = 5.55, p = 

0.03, 偏 2 
p  = 0.17; 处理(是否消退)主效应显著, F(1, 

28) = 7.37, p = 0.01, 偏 2 
p  = 0.21; 间隔处理交互作

用不显著(p = 0.19)。独立样本 t 检验显示, 即刻消

退组与即刻不消退组无显著差异(p = 0.42), 显著高

于延迟消退组, t(14) = 3.08, p = 0.01, Cohen's d = 

1.54, 表明出现 IED 现象。即刻不消退组和延迟不

消退组差异不显著(p = 0.54)。延迟消退组显著低于

延迟不消退组, t(14) = 3.54, p = 0.01, Cohen's d = 

1.77, 表明延迟消退有效。 

图 1D 显示的是即刻消退和延迟消退两组在消

退 1、消退 2 和测试阶段前 4 个 CS 的均值。重复

测量方差分析显示间隔(1 h vs 24 h)主效应显著, 

F(1, 14) = 6.29, p = 0.03, 偏 2 
p  = 0.31。阶段(消退

1、消退 2 和测试)主效应显著, F(2, 28) = 15.50, p < 

0.001, 偏 2 
p  = 0.53。间隔阶段交互作用不显著(p 

= 0.10)。单因素重复测量方差分析显示即刻消退组

阶段效应不显著(p = 0.19), 即没有消退效果, 表明

低应激水平下的重消退的效果也受到损害。延迟消

退组阶段效应显著, F(2, 14) = 29.61, p < 0.001, 偏

2 
p  = 0.81, 其中消退 1 显著高于消退 2 (p = 0.006)

和测试(p = 0.001), 消退 2 与测试间的差异边缘显

著(p = 0.06), 表明延迟消退组的重消退效果也较为

明显。 

3.2  实验 2 普萘洛尔修复即刻消退引起的重消

退缺损 
恐惧获得阶段(见图 2B): 重复测量方差分析显

示 , 药物 (盐水 vs 普萘洛尔 )主效应不显著 (p = 

0.96)。试次主效应显著, F(4, 72) = 28.26, p < 0.001, 

偏 2 
p  = 0.61, 随着训练次数的增多, 各组大鼠的恐

惧水平升高。药物试次交互作用不显著(p = 0.81)。 

恐惧消退 1 阶段(见图 2B): 重复测量方差分析

显示, 药物(盐水 vs 普萘洛尔)主效应不显著(p = 

0.45)。试次主效应显著, F(9, 162) = 6.80, p < 0.001, 

偏 2 
p  = 0.27, 随着消退训练次数的增多, 各组大鼠

的恐惧水平逐渐降低。药物试次交互作用不显著

(p = 0.99)。 

恐惧消退 2 阶段(见图 2B): 重复测量方差分析

显示, 药物(盐水 vs 普萘洛尔)主效应不显著(p = 

0.29)。试次主效应显著, F(9, 162) = 8.23, p < 0.001, 

偏 2 
p  = 0.31, 随着消退训练次数的增多, 各组大鼠

的恐惧水平逐渐降低。药物试次交互作用不显著

(p = 0.24)。 

恐惧测试阶段(见图 2B): 重复测量方差分析显

示, 药物(盐水 vs 普萘洛尔)主效应显著, F(1, 18) = 
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24.64, p < 0.001, 偏 2 
p  = 0.58。试次主效应不显著

(p = 0.54)。药物试次交互作用不显著(p = 0.22)。 

图 2C 显示的是盐水组和普萘洛尔组在消退 1、

消退 2 和测试阶段前 4 个 CS 的均值。重复测量方

差分析显示药物(盐水 vs 普萘洛尔)主效应边缘显

著, F(1, 18) = 4.00, p = 0.06, 偏 2 
p  = 0.18; 阶段主

效应显著, F(2, 36) = 20.48, p < 0.001, 偏 2 
p  = 0.53; 

药物阶段交互作用显著, F(2, 36) = 3.59, p = 0.04, 

偏 2 
p  = 0.17。简单效应分析显示, 盐水组各阶段无

显著差异, 与实验 1 结果一致。普萘洛尔组的消退

1 和消退 2 显著高于测试组(分别为 p < 0.001 和 p = 

0.001), 而消退 1 和 2 无差异(p = 0.11)。普萘洛尔

组和盐水组在消退 1 和消退 2 阶段无差异 (分别为

p = 0.45 和 p = 0.27)。在测试阶段, 普萘洛尔组显

著低于盐水组, F(1, 18) = 11.67, p = 0.003, 偏 2 
p  = 

0.39。这些结果表明, 普萘洛尔没有阻止即刻消退

出现效果缺损, 但避免了第二天低应激状态下的重

消退的效果受到损害。 

4  讨论 

本研究旨在探讨严重创伤后的即刻消退效果

不佳是一次性的, 还是即刻消退本身是二次创伤事

件, 会损害消退学习能力, 导致重消退的效果也出

现缺损。我们发现, 延迟消退组的每一次消退训练

都能明显降低恐惧反应, 而即刻消退组不能形成长

时程的消退记忆, 重消退效果也受到损害。条件性

恐惧习得后立即腹腔注射普萘洛尔没有阻止即刻

消退缺损即 IED 现象, 但避免了重消退的效果出现

缺损。 

实验 1 和 2 的结果显示(图 1D 和 2D), 相较于

延迟消退, 即刻消退表现出 IED, 这与以往的研究

结果一致 (Fitzgerald et al., 2015; Giustino et al., 

2017; Maren & Chang, 2006; Merz et al., 2016; 

Singh et al., 2018; Stafford et al., 2013; Totty et al., 

2019)。有研究发现, 内侧前额叶(medial prefrontal 

cortex, mPFC)的边缘下区(infralimbic, IL, 对应于

人类的腹内侧前额叶)在消退记忆的巩固和提取中

起着核心作用(Giustino et al., 2019; Siddiqui et al., 

2017; Sierra-Mercado et al., 2011)。BLA 是 mPFC 在

恐惧记忆获得和消退过程中的搭档, 它们相互投射, 

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)。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-IL 投射会减弱 IL 的活动, 从而损害消

退记忆。强电击刺激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)。最近 Giustino 和同事

们(2020)发现, 强电击刺激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

中某些神经元放电会持续更久。即刻消退正发生在

这个时间, 这可能是 IED 产生的原因。 

如果即刻消退只是本身的记忆巩固过程受到

应激的损害导致效果不佳, 而不是同时作为一个创

伤事件对后续的重消退产生影响, 那么即刻消退组

第二天的消退 2 不会出现效果缺损, 因为由条件性

恐惧训练引发的应激反应在第二天已降至较低水

平。但本研究显示即刻消退后, 第二天的重消退仍

然表现出效果缺损, 而之前没有发生即刻消退的第

二天消退(即延迟消退组的消退 1)显著降低了 24 小

时后的恐惧水平, 表明即刻消退组大鼠的消退恐惧

的能力受到损害, 排除应激的影响, 暗示即刻消退

可能是二次创伤事件 , 加重了应激引发的不良效

应。以往的研究发现, 急性应激后, 杏仁核被激活, 

机体的警觉性增强, 对威胁刺激高度敏感, 并且无

害刺激对杏仁核的激活程度与威胁刺激相当(van 

Marle et al., 2009)。由于即刻消退发生在 BLA 过度

兴奋期间, 在此期间呈现 CS, 可能会引起 BLA 对

CS 过度敏感化, 形成更强的 CS-US 联结(Kyriazi  

et al., 2018), 以及引起 BLA 更持久的兴奋和 IL 更

持久的抑制, 这些都可能会导致 CS 的恐惧反应变得

更难以消退, 形成一种适应不良的机制(Sah, 2017; 

Sharp, 2017)。 

在恐惧获得后立即给普萘洛尔, 1 小时后进行

消退 1, 普萘洛尔组和盐水组的消退 1 没有差异, 

表明普萘洛尔没有影响恐惧的表达, 而第二天消退

2 前 4 个 CS 的均值和消退 1 前 4 个 CS 的均值没有

显著性差异(图 2C), 都呈现较高的恐惧水平, 表明

普萘洛尔也没有影响恐惧记忆的巩固和提取, 这与

以往的研究一致。元分析研究显示, 在创伤事件后

给普萘洛尔并不能破坏恐惧记忆的巩固, 也不能降

低 PTSD 的发生率和减轻 PTSD 症状(Argolo et al., 

2015; Wright et al., 2019)。所以, 消退后测试中恐惧

反应的降低, 不能解释为普萘洛尔损害了恐惧记忆

的巩固和提取。 

以往的研究发现, 在(恐惧获得后第二天进行)
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消退前 20 分钟系统注射普萘洛尔(10 mg/kg)会显著

降低消退过程中大鼠的恐惧水平但不影响消退记

忆的获得、巩固和提取, 也不能阻止之后的恐惧重

建(Rodriguez-Romaguera et al., 2009)。这表明消退

前给普萘洛尔只是急性降低了消退过程中的恐惧

水平(或许是暂时地抑制了恐惧记忆的提取), 对恐

惧记忆没有永久的影响, 对消退记忆各阶段也没有

影响。这一结论也得到了人类研究的支持(Chalkia 

et al., 2019)。本研究中的普萘洛尔没有显著降低消

退 1 的恐惧水平, 可能是因为给药的时间点和消退

训练发生的时间点都与前人的研究不同。本研究是

在恐惧获得后立即注射普萘洛尔, 并且是 1 小时后

才进行的消退训练。 

值得注意的是, 实验 2 的应激后普萘洛尔不能

挽救 IED 的结果与 Fitzgerald 等人的研究结果不一

致。Fitzgerald 等人(2015)在条件性恐惧训练结束后, 

立即给予大鼠普萘洛尔(同为 10 mg/kg, i.p.), 发现

普萘洛尔没有损害恐惧记忆的巩固但挽救了 IED。

造成结果差异的原因可能有以下两点: (1)大鼠的品

系不同。Fitzgerald 等人用的是 Long-Evans 大鼠, 而

我们用的是 Sprague-Dawley 大鼠, 不同品系的大鼠

存在与训练任务相关的认知能力的差异 (Gökçek- 

Saraç et al., 2015)和对药物敏感性的差异(Hölscher, 

2002)。(2)实验参数的设置不同。在 Fitzgerald 实验

中, 药物注射与消退训练间隔 30 分钟, 消退 45 个

试次。本研究的药物注射与消退训练间隔为 1 小时, 

并且消退只有 30 个试次。因此, 即使普萘洛尔降低

了大鼠的应激水平, 但消退试次较少, 消退记忆编

码就较弱, 就难以与恐惧记忆竞争, 故消退效果不

佳。同样 30 个消退试次, 在低应激水平条件下的延

迟消退有效, 可能是由于即刻消退在时间上接近恐

惧习得训练, 导致恐惧记忆和消退记忆的巩固过程

在时间上太过接近, 消退记忆的巩固会受到恐惧记

忆的前摄干扰 , 毕竟储存恐惧记忆更具有生存意

义。另外, 恐惧获得训练和消退训练在时间上接近, 

但仍有一段时间间隔且发生在不同的环境里, 所以

两者之间存在事件边界。根据 Dunsmoor 等人(2018)

的理论, 事件边界引导选择性巩固, 优先巩固记忆

中的情绪信息(恐惧记忆)——以牺牲不久后经历的

相关但冲突的信息(消退记忆)为代价。虽然普萘洛

尔没有挽救即刻消退受损的巩固过程, 但消退后测

试的恐惧水平显著低于消退 2 和盐水组, 表明普萘

洛尔挽救了即刻消退引发的重消退缺损。其机制可

能是普萘洛尔稳定了 mPFC 的神经活动, 避免了

mPFC 的功能被即刻消退进一步损害(Fitzgerald et 

al., 2015), 阻止了应激诱导的 BLA 神经元放电的

增加(Giustino et al., 2020), 即使此时呈现 CS, 也不

会引起 BLA 对 CS 的过度敏感化, 所以第二天重消

退产生的消退记忆可以正常获得和巩固, 导致消退

后测试中的恐惧反应降低。 

综上所述, 我们的研究证实了, 严重创伤后的

即刻消退是二次创伤事件 , 会损害消退学习能力 , 

导致之后低应激水平下的重消退也出现效果缺损。

条件性恐惧获得后系统注射的 10 mg/kg 普萘洛尔

不影响恐惧记忆的巩固和提取, 也没有挽救即刻消

退受损的巩固过程, 但可以阻止高应激下的即刻消

退造成二次创伤, 从而使之后重消退产生的消退记

忆可以正常地巩固和提取。再次证实了严重应激后

不适合立即施行以消退为基础的行为干预处理。然

而, 本研究存在几个不足: 第一, 只在一个时间点

注射了一个剂量的普萘洛尔, 没有探究缩短给药与

消退训练的时间间隔或增加剂量是否可以避免 IED

现象。第二, 只探究了高应激下的即刻消退是否造

成二次创伤, 并没有探究高应激下的延迟消退是否

也会造成二次创伤, 会损害个体消退恐惧的能力。

因为有研究报道, 在延迟消退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

出现了消退效果受损的现象(Maren & Chang, 2006)。

第三, 只做了 24 小时后的重消退, 并没有探究间隔

更长时间的重消退效果, 不知道时间是否可以修复

即刻消退产生的二次创伤。第四, 没有探究即刻消

退后, 当消退能力已受损时, 重消退前给普萘洛尔

是否也能使消退记忆正常的获得、巩固和提取。我

们将在未来探究这些内容。 
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Propranolol rescued secondary trauma induced by immediate extinction 
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Abstract 
One hallmark of posttraumatic stress disorder (PTSD) involves impairments in the ability to extinguish 

conditioned fear memory. Accumulating evidence suggests that extinction training that occurs shortly after fear 

conditioning is less effective than delayed extinction training in yielding long-term extinction memory, a 

phenomenon that is referred to as immediate extinction deficit (IED). However, unknown is whether the IED is 

just an aberration or continues to affect re-extinction.  

In Experiment 1, 32 Sprague-Dawley rats were randomly divided into four groups (Immediate-Extinction, 

Immediate-No Extinction, Delayed-Extinction, Delayed-No Extinction) and underwent a standard fear conditioning 

procedure in which they received five tone-footshock trials in chamber A. After either 1 h (immediate) or 24 h 

(delayed), half of the animals underwent 30 extinction trials (1st extinction session) in chamber B where the tone 

was presented alone. The other half remained in chamber B without any tone or footshock (these animals served 

as a no-extinction control group). Twenty-four hours later, these rats underwent the 2nd extinction session (re- 

extinction) in chamber B. Twenty-four hours after the 2nd extinction session, the rats were once again returned to 

chamber B and tested for their fear response to four continuous tones. The fear response was assessed by 

freezing behavior, and the effect of the 1st extinction session was assessed by the average freezing response 

across the first four trials of the 2nd extinction session. Compared with rats in the delayed extinction group, 

recently conditioned rats exhibited significantly higher levels of fear in the 2nd extinction session, although an 

equivalent decline in freezing was observed in both groups across the 1st extinction session, suggesting that 

immediate extinction failed to maintain fear suppression the next day. Furthermore, after undergoing two 

extinction training sessions, rats in the immediate extinction group exhibited no significant reduction of freezing 

compared with the non-extinguished control during the retention test, suggesting that the deficit reappeared 

during re-extinction.  

The aim of Experiment 2 was to investigate whether the deficit that was induced by immediate extinction 

could be rescued by the β-adrenergic receptor antagonist propranolol. In Experiment 2, 20 Sprague-Dawley rats 

underwent the same procedures as the immediate extinction groups in Experiment 1, with the exception that they 
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received saline or propranolol (10 mg/kg, i.p.) within minutes after fear conditioning. We found that one injection 

of propranolol immediately after fear acquisition rescued the deficit of re-extinction but not immediate extinction. 

This study revealed that the early extinction intervention after severe trauma may not only fail to inhibit the 

fear response but also act as a secondary trauma which can continually damage the ability to extinguish fear 

memory. Propranolol may be a good candidate to repair such damage. Our findings improve our understanding 

of the pathogenesis of PTSD and outcomes of an early intervention and may be helpful for selecting appropriate 

and effective interventions after trauma exposure and avoid secondary trauma that is caused by the intervention 

itself. 

Key words  fear conditioning, immediate extinction deficit, re-extinction, β-noradrenergic receptor antagonist, 

propranolol 
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