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摘  要  创伤后应激障碍是个体经历严重应激后形成的一种焦虑障碍, 对其治疗的关键是熄灭由创伤

应激导致的条件性恐惧记忆。条件性恐惧的动物模型研究发现恐惧记忆一旦获得后就难以熄灭, 容易

复发, 而这一点也是 PTSD 的关键临床症状表现之一。因此, 如何更好更持久地熄灭恐惧记忆, 是一个

具有重要理论和临床意义的研究热点。本文围绕促进恐惧记忆的长久消退和破坏恐惧记忆的再巩固两

方面的行为或药理干预及机制进行综述。针对本文所述的几种基础实验处理, 临床上可以研究治疗创

伤后应激障碍的相应疗法。 
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条件性恐惧模型是研究恐惧记忆的获得、储

存、提取、消退等过程, 及这些过程的中枢机制

的重要行为模型 (Kim & Jung, 2006; LeDoux, 
2000; Maren, 2001, 2005)。模型程序以典型的巴

甫洛夫条件反射为基础, 即先对动物进行厌恶性

刺激(即无条件刺激, unconditioned stimulus, US, 
如电击)与中性刺激(即条件性刺激 , conditioned 
stimulus, CS, 如灯光、声音或训练环境)的联结匹

配训练(CS–US), 当动物再次接触这个中性刺激

时, 就会表现出条件性恐惧反应。然而, 若条件

性线索反复单独呈现, 而不匹配厌恶刺激时, 动
物先前习得的对 CS 的条件性恐惧反应会逐渐熄

灭, 这即是条件性恐惧的消退(CS–no US)(Davis, 
Walker, & Myers, 2003; Kim & Jung, 2006; Maren 
& Quirk, 2004; Myers & Davis, 2007)。临床上针

对创伤后应激障碍(Post–traumatic stress disorder, 
PTSD)患者的暴露疗法, 就以消退训练为其基本

原理(Bouton, 2002; Craske et al., 2008; Delgado, 
Olsson, & Phelps, 2006; Hofmann, 2008)。当前, 
在基础研究领域, 通常采用消退和阻断再巩固两

种范式来干预已获得的恐惧记忆。本文将对现有

的可促进恐惧记忆长久消退或是破坏恐惧记忆

再巩固的行为或药理干预及机制进行综述。
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1 优化消退训练程序促进消退记忆的长时

程保持 
尽管消退训练能抑制动物对条件刺激的恐

惧反应, 但这种被抑制的条件性恐惧反应可在多

种情况下被重新诱发, 如续新(renewal)、快速重新

获得(rapid reacquisition)、自发恢复(spontaneous 
recovery)、重建 (reinstatement) (参见 Myers & 
Davis, 2002 的综述)。由此提示, 消退并没有擦除

原有的条件性恐惧记忆 (CS–US, 兴奋性记忆 ), 
而是形成了一种新的具有高度环境特异性的消

退 记 忆 (CS–noUS, 抑 制 性 记 忆 )(Bouton, 
Garcia-Gutierrez, Zilski, & Moody, 2006), 两种记

忆相互竞争, 二者的竞争结果决定了动物的行为

表达。综上可知, 恐惧记忆一旦获得后就难以熄

灭, 容易复发, 而这一点也是 PTSD 的关键临床

症状表现之一。因此, 如何更好更持久地熄灭恐

惧记忆, 是一个具有重要理论和临床意义的研究

热点。由于消退受众多因素的影响, 因此如何优

化组合消退训练的各个参数, 以促进消退记忆的

长时程保持, 是目前关注的焦点。本节将重点综

述环境和时间因素对消退记忆的影响。 
1.1 在多个环境中消退和增加消退轮次以促进消

退记忆的泛化, 减轻续新效应 
消退导致 CS获得了第二种意义即 CS预示着

没有 US 的出现。具有两种意义的 CS(CS–US 与

CS–no US)出现时, 其所预示的真正意义受当时

个体所处环境的调控(Bouton, 2002)。前期研究证
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明条件性恐惧记忆一旦获得就相对牢固, 且独立

于环境, 即在不同于条件性恐惧记忆获得的其他

新环境中, 呈现 CS 也能诱发出个体强烈的恐惧

反应; 而条件性恐惧的消退记忆却比较微弱且高

度依赖于环境 (Bouton, Westbrook, Corcoran, & 
Maren, 2006; Ji & Maren, 2007), 即只有当 CS 在

消退环境中出现时, 才能暂时抑制个体对 CS 的

恐惧反应, 而当 CS 在不同于消退训练环境的其

他环境出现时, CS 仍可引发恐惧反应, 这一现象

称为续新效应(renewal effect)。由于暴露疗法以消

退训练为基本原理, 故其疗效同样受治疗环境的

限制, 因此减轻续新效应对 PTSD 的治疗有重大

临床意义。为了消除消退记忆的环境特异性, 达
到减轻续新效应的目的, Bouton (1991)提出在多

个环境下进行消退训练, 从而使已经熄灭的条件

反应更好地泛化到其他新颖环境中(即更好地减

轻续新效应)。这一实验设想的基本原理是, 消退

时非强化的 CS 和消退环境中的环境刺激(context 
stimuli)形成联结, 当它们共同出现在测试环境中

时, 环境刺激有助于个体提取 CS–no US 的记忆, 
可增加消退的泛化。Gunther (1998)的研究显示, 
经过相同的 162 个消退轮次后在一个不同于获得

和消退的新环境中测试, 多环境下消退的大鼠表

现出更弱的续新效应, 这是第一次证实了 Bouton
的假设(Gunther, Denniston, & Miller, 1998)。同样, 
Chelonis (1999)的研究显示消退后回到原来的获

得环境中测试, 多环境消退程序也能降低续新效

应。他认为, 在多个环境下消退所导致的记忆编

码变异性更大, 因此可促进在消退环境以外的环

境中提取抑制性联结记忆。相比于单一环境下的

消退, 多个环境下的消退会增强 CS–noUS 联结

记忆对 CS–US 联结记忆的干扰, 从而有效抑制

续新效应(Chelonis, Calton, Hart, & Schachtman, 
1999)。Bouton (2006)更完整地提出了多环境消退

程序可增加消退泛化的三种可能机制。第一, 测
试环境和消退环境中相同的刺激元素的数量会

影响续新的程度。在多个环境中进行消退, 消退

环境中的刺激元素总和与测试环境中的刺激元

素具有了更多的共同成分, 使得 CS–no US 联结

不再受某一个特定环境的限制, 而是在多种不同

环境中都能提取表达, 泛化了 CS–no US 的存在

条件。另外, 消退在多个环境与恐惧条件化训练

只在单一环境也形成对比, 使 CS–US 的联结容

易被局限在特定情境, 因此当呈现 CS 时, 个体

更倾向于认为 CS 是安全的。第二, 消退可能引

起环境的抑制性条件化, 即在消退早期, 个体觉

察到消退环境的“安全性”, 这并不利于消退记忆

的获得, 而恰恰可能会阻止对 CS–US 联结的整

体破坏。当消退发生在多环境下, 每一次变换到

一个新环境将移除环境背景的抑制性, 并因此移

除阻止消退的因素。第三, 消退对 CS–US 联结的

影响取决于怎样完全唤起条件性恐惧反应。也就

说, 消退时的高恐惧反应会导致更好地获得抑制

性记忆。Rescorla (2001)也推测, 如果消退过程中

条件性恐惧反应被充分唤起, 那么非强化的 CS
可更好地消退其唤起的恐惧反应。那么在多环境

消退条件下, 每次消退变换环境会引起一个续新

效应 , 并因此诱导出更强烈的条件性反应

(Rescorla, 2001), 从而达到更好的消退效果。

Bouton 等人对以上三种机制进行了研究验证, 但
结果显示进行相同的 36 个消退轮次, 多环境消

退程序并不一定会减弱续新效应, 且消退时的恐

惧水平与最后测试时的反应并不是负相关

(Bouton, Garcia–Gutierrez, et al., 2006)。之后 , 
Neumann 等(2007)对人进行了研究, 发现结果同

Bouton 的类似(Neumann, Lipp, & Cory, 2007)。 
另外 , 有实验发现增加消退训练轮次(例如

从 160 次增加至 800 次), 可显著抑制个体对 CS
的恐惧反应, 降低续新效应。这是由于大量的消

退训练会加强抑制性记忆(CS–no US)的联结强度, 
增强 CS–no US 对 CS–US 联结的干扰, 从而易化

了在消退环境以外的环境中对抑制性联结记忆

的提取(Denniston, Chang, & Miller, 2003)。 
而 Thomas (2009)的实验证实要消除续新效

应需将上述两种条件结合, 即在多个环境下进行

足够多的 CS–no US 消退训练轮次。他认为, 在
一个特定的消退环境中停留的时间决定了环境

刺激能否被很好的编码, 以及这些环境刺激在续

新测试时能否被用作消退记忆的提取线索

(Thomas, Vurbic, & Novak, 2009)。 
1.2 优化消退程序的时间因素促进恐惧记忆的长

时程消退 
1.2.1 根据创伤应激的持续时间和强度调整消退

与恐惧获得的时间间隔  
众所周知, 记忆在其获得后进行记忆编码的

1 小时内是最易被破坏的(McGaugh, 2000; Schafe, 
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Nader, Blair, & LeDoux, 2001)。先前的研究表明, 
从丘脑和皮层到外侧杏仁核突触的长时程增强

(long–term potentiation, LTP)是编码恐惧记忆的

机 制 (McKernan & Shinnick–Gallagher, 1997; 
Rogan, Staubli, & LeDoux, 1997)。LTP 的反转是

时间依赖的过程, 在诱导出 LTP 后的短时间内给

予低频刺激(low–frequency stimulation, LFS)可破

坏 LTP, 但 LFS 不能破坏已稳定的 LTP (Staubli & 
Chun, 1996)。Mao (2006)的研究发现, 消退训练

后恐惧记忆痕迹是完整保留还是被擦除取决于

训练和消退的时间间隔。条件性恐惧训练后 1 小

时的消退训练很可能会阻断记忆的巩固而擦除

恐惧记忆, 降低恐惧反应。并且, 在恐惧获得后

间隔 1 小时进行的消退训练可逆转由条件化恐惧

训练诱导的突触后膜表面 AMPA 受体亚基 GluR1
的增加。然而, 恐惧获得后间隔 24 小时进行的消

退虽然也能降低恐惧反应 , 但却没有影响表面

GluR1 的数量(Mao, Hsiao, & Gean, 2006)。有研

究显示, 恐惧记忆在杏仁核内的编码受 AMPA 受

体转位调控(Rumpel, LeDoux, Zador, & Malinow, 
2005; Yeh, Mao, Lin, & Gean, 2006)。更重要的是, 
阻断 GluR1 受体与突触的结合会抑制杏仁核的

LTP 及条件性恐惧行为表达(Rumpel et al., 2005)。
同样, Myers (2006)认为, 即刻消退更像是擦除恐

惧记忆而不是形成一种新的抑制性学习记忆。因

为即刻消退过程中, 杏仁核里增强的突触会相应

发生去增强(depotentiation)。由于去增强只能在诱

导出 LTP 的短时间内能被快速地诱导出, 而经过

较长延迟时间后就不能被引出。因此, 即刻消退

会优先选择去增强 “反学习(unlearning)”的过程, 
延迟消退则通过“新学习(new learning)”的机制暂

时抑制恐惧记忆的表达(Myers, Ressler, & Davis, 
2006)。 

但是, 许多临床研究表明在经历创伤事件后

不久就对个体进行心理干预, 其作用并不总是有

效的。而且, 如果干预太早, 尤其是当创伤经历

引起的急性应激还未减轻时, 反而会增加恐惧复

发 的 可 能 性 (Bisson, Jenkins, Alexander, & 
Bannister, 1997; Gray & Litz, 2005; McNally, 2003; 
Rothbaum & Davis, 2003)。Huff (2009)比较了即

刻消退和延迟消退在抑制人的恐惧记忆上的有

效性, 发现延迟消退更能降低条件性恐惧记忆的

续新 和自 发 性恢 复的 程 度 (Huff, Hernandez, 

Blanding, & LaBar, 2009)。在基础研究领域里, 研
究者发现即刻消退虽然在短时间内能抑制动物

的恐惧反应 , 且不受所处环境的影响 (Chang & 
Maren, 2009), 但此抑制却不能维持至第二天

(Maren & Chang, 2006; Woods & Bouton, 2008)。
由此提示这种恐惧抑制可能是一个暂时的, 独立

于环境的适应过程, 而不是被消退训练产生的抑

制性记忆所抑制(Chang & Maren, 2009)。相反, 在
恐惧获得后间隔 1 天进行的消退(延迟消退)却能

较长久地抑制恐惧记忆(Chang & Maren, 2009; 
Maren & Chang, 2006)。Maren 等的研究揭示干预

时个体的恐惧水平是一个能否有效消退的关键

因素, 而不是消退干预的时间安排本身阻止恐惧

记忆长时程地消退。恐惧的高水平会阻止即刻消

退训练对恐惧记忆巩固的破坏, 并妨碍消退记忆

的巩固或提取, 这可能是早期干预效果不好的原

因(Maren & Chang, 2006)。最近有研究发现, 即
刻消退效果不好与内侧前额叶皮层下缘区神经

元不活动有关(S. C. Kim, Jo, Kim, Kim, & Choi, 
2010)。尽管如此, 我们仍然需要探究这些条件是

怎样影响消退训练产生的抑制性联想学习。弄清

促进恐惧记忆持久抑制的因素有助于提高临床

干预。实验表明恐惧获得与恐惧消退之间的间隔

时间关键取决于创伤后急性应激反应的持续时

间和强度。对经历严重创伤的人, 这一时间间隔

可能需要延长到几天甚至几个星期(Pennebaker, 
1999)。显然, 消退受恐惧和应激水平调节, 这对

心理创伤的患者进行最有效地临床干预有重要

的意义。 
1.2.2 延长消退轮次间的间隔时间 

早期一系列研究观察到稀疏呈现 CS 有利于

个体学习兴奋性的联结 , 即稀疏轮次效应(trial- 
spacing effect)。Bouton (1993)提出, 由于个体在

消退训练中所获得的 CS–no US 间的抑制性联结

也是一种新的学习, 所以他预测, 在学习抑制性

的联结过程中也会存在稀疏轮次效应。而

Rescorla (2001)认为消退时的恐惧反应水平与消

退学习效果是正相关, 即消退时的恐惧水平越高, 
消退学习效果越好。当消退中密集呈现 CS 时, 前
一个 CS引发的高恐惧会立即和后续的 CS引发的

恐惧叠加在一起。因此, 他预测消退时采用密集

地呈现 CS 的方式会产生更好的消退效果(参见

Urcelay, Wheeler, & Miller, 2009)。早期研究提示, 
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虽然密集训练会在短时间内能更快速地抑制个

体对 CS 的恐惧反应, 但此抑制效应不能长时程

保持(Li & Westbrook, 2008)。而增加消退轮次的

间隔时间(稀疏训练)却可以使消退记忆长时程保

持, 降低条件性恐惧反应的续新和自发性恢复效

应(Urcelay et al., 2009)。综合以上两点, 有研究者

发现在消退训练的前半段采用密集训练就能快

速启动或引起消退学习, 然后在此基础上进行稀

疏训练可增强消退效果(Cain, Blouin, & Barad, 
2003)。 
1.3 用药物辅助行为治疗  

暴露疗法是治疗焦虑障碍的主要方法, 但此

方法仅能使部分患者产生较好疗效, 且不能长久

抑制恐惧症状的复发。因此, 研究者希望可以使

用一些药物调控相关神经系统来辅助行为治疗 , 
从而促进恐惧症状的长久抑制。NMDA 受体在记

忆的获得、再巩固和消退过程中发挥着重要的作

用, 谷氨酸 NMDA 受体的拮抗剂会损害记忆的

以上过程 , 而它的部分激动剂 D–环丝氨酸

(D-cycloserine, DCS)却起促进作用(Lee, Milton, 
& Everitt, 2006)。Walker (2002)的动物实验显示, 
在消退训练前系统或杏仁核内给予 DCS 可以促

进条件性恐惧记忆的消退, 而单独给药不结合消

退训练则不能减轻 CS 诱发的恐惧 (Walker, 
Ressler, Lu, & Davis, 2002)。此后, 大量的研究表

明不论是在消退训练前还是训练后给予 DCS 都

能增强大鼠的消退效果, 还能促进消退的泛化效

应(即在消退环境呈现任何一种兴奋性 CS, 都会

降低其诱发的恐惧水平), 降低重建和自发恢复

(Ledgerwood, Richardson, & Cranney, 2003, 2004, 
2005), 但不能减弱续新效应 (Woods & Bouton, 
2006)和延缓重新获得(Ledgerwood et al., 2005)。
Woods and Bouton (2006)根据环境抑制理论对这

些现象进行了解释: 单独呈现 CS 的消退训练导

致消退环境是安全的(context–noUS)这一记忆的

形成, 并与 CS–US 记忆进行竞争, 阻止 CS–US
记忆的表达, 导致消退行为的产生。DCS 促进了

context–noUS 记忆的形成 , 从而加速恐惧的消

退。当在消退环境再次给予 US 或其他兴奋性 CS
时, 较强的 context–noUS 记忆与 CS–US 记忆竞

争, 能够抑制 CS–US 记忆的表达, 从而促进消退

的泛化和降低重建、自发恢复的可能性(Vervliet, 
2008; Woods & Bouton, 2006)。Mao (2006)用生物

标记细胞表面受体的方法, 发现DCS结合消退处

理可逆转由恐惧条件化训练引起的 GluR1 突触后

膜表面表达的增加并导致恐惧反应不能重建。给

予 DCS 可促进 NMDA 诱导的钙调磷酸酶的激活

及对 PKA 的抑制, 从而阻断再巩固, 这表明 DCS
结合消退训练能够通过阻断再巩固而擦除恐惧

记忆(Mao et al., 2006)。 
此外, 研究者对其他神经递质系统也进行了

研究, 如:对多巴胺系统的研究发现, 消退训练前

给予 D2 受体拮抗剂舒必利, 促进了条件性恐惧

的消退(Ponnusamy, Nissim, & Barad, 2005); 通过

调节内源性大麻素(endogenous cannabinoid eCB)
系统来提高情绪学习, eCB 调节剂可以成为应用

暴露疗法治疗 PTSD 和其他焦虑障碍时的辅助药

物(Chhatwal, Davis, Maguschak, & Ressler, 2005; 
Lin, Mao, Chen, & Gean, 2008; Marsicano et al., 
2002)。 

2 阻断恐惧记忆的再巩固 
提取已巩固的恐惧记忆会出现两种近乎对

立的机制: 再巩固和消退(Lee et al., 2006)。降低

恐惧记忆的表达通常采用两种方法: 一种是前文

所讲的消退训练, 另一种是破坏恐惧记忆的再巩

固。再次呈现 CS 会重新激活先前获得的恐惧记

忆, 这一被激活的记忆会暂时重返不稳定的状态, 
需要经历一个再次巩固过程(即再巩固过程)才能

再度被稳定(Alberini, 2005; Dudai, 2004; Nader, 
2003)。记忆被重新提取后的不稳定时期即为再巩

固的时间窗, 会持续几个小时(Duvarci & Nader, 
2004)。再巩固的目的可能是为了整合提取时出现

的 新 信 息 以 更 新 记 忆 表 征 (Alberini, 2005; 
Hupbach, Gomez, Hardt, & Nadel, 2007; Monfils, 
Cowansage, Klann, & LeDoux, 2009; Nader, 
Schafe, & Le Doux, 2000)。再巩固过程需要新蛋

白质的合成(Nader et al., 2000)。大量的研究证明

记忆被重新提取后, 通过在再巩固的时间窗里对

不稳定的记忆进行药理学的干预, 抑制再巩固过

程所需蛋白质的合成, 发现该记忆在随后的测试

中再不能被提取, 这表明记忆可能已被擦除或被

持久抑制(Alberini, 2005; Dudai, 2006; Duvarci & 
Nader, 2004; Nader et al., 2000; Sara & Hars, 
2006)。因此, 就那些条件性恐惧记忆而言, 通过

给予药理制剂调控参与记忆再巩固的神经分子 , 
改变记忆痕迹的分子组成, 阻断记忆的再巩固可
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以削弱条件性刺激所导致的负性情绪。 
由于阻断再巩固的药物有潜在毒性, 不能轻

易地应用于临床病人, 而消退训练又不能永久抑

制恐惧记忆, 故 Monfils (2009)的研究是在恐惧

记忆被重新激活后进入不稳定、易被破坏的再巩

固时间窗里进行消退训练, 利用消退训练中新形

成的 CS–no US 的安全记忆更新原先的 CS–US 恐

惧记忆, 并使得消退记忆得到巩固储存。该研究

结果显示这种范式可防止恐惧反应在多种情况

下(如续新 , 重建 , 自发恢复)的复发 , 与在再巩

固时间窗外的其他时间段里进行的消退训练相

比 , 能 更 持 久 地 降 低 恐 惧 反 应 (Monfils, 
Cowansage, Klann, & LeDoux, 2009) 。之后 , 
Schiller 用这种无创技术干预人的恐惧记忆的再

巩固, 发现恐惧反应至少在 1 年内不能表达, 而
且该技术只影响特定的目标恐惧记忆, 不影响其

他记忆(Schiller et al., 2010)。这些发现表明在再

巩固的时间窗里改写情绪性记忆是合适可行的 , 
且该无创技术能较为安全和灵活地阻止人的恐

惧反应的复发。 

3 结语 
综上所述, 消退训练和阻断再巩固被广泛用

于降低已获得的恐惧反应。消退训练对恐惧记忆

的影响取决于消退程序对恐惧记忆相关分子的

破坏程度或形成新抑制性记忆的强度。如果对经

历创伤的个体进行干预, 则需考虑其经受的创伤

程度和创伤记忆的巩固程度。创伤程度低, 创伤

记忆巩固会比较慢 , 采用及早干预可破坏巩固 ; 
创伤程度高, 创伤记忆巩固会比较迅速, 采用延

迟干预结合用药效果较好。且尽量在多个环境下

进行足够多的干预次数。但对于已巩固的恐惧记

忆, 消退产生的新记忆也只能暂时抑制它。由此

在临床上, 以消退为原理的暴露疗法尽管被广泛

用于治疗多种焦虑相关的障碍 , 包括恐惧症和

PTSD, 但其效果并不理想 (Simon et al., 2008), 
即便是用药物辅助行为治疗, 其效果也并不令人

满意(Cammarota, Bevilaqua, Vianna, Medina, & 
Izquierdo, 2007)。故近几年常通过重新激活已巩

固的恐惧记忆 , 使之进入不稳定的再巩固状态 , 
然后给予药理制剂抑制记忆再巩固所需的蛋白

质的合成, 或是进行行为干预, 用新习得的安全

记忆更新旧的恐惧记忆, 从而阻断恐惧记忆的再

巩固, 使恐惧记忆被擦除或持久抑制。在未来的

研究里, 为了能永久地阻止恐惧的复发, 我们仍

需要继续探索安全、无创、有效的干预手段。 
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Abstract: Posttraumatic stress disorder (PTSD) is a kind of anxiety disorders developed from severe 
traumatic events. The key of treatment for this disorder is to extinguish conditioned fear memory. However, 
acquired fear memory is hard to be extinguished and extinguished fear memory is liable to recover in certain 
situations. Therefore, it is of great importance for PTSD theory and clinical practice to highlight the ways 
that persistently extinguish fear memory. In this review, we discuss two emotional regulation techniques that 
have been investigated as means to control fear: extinction and reconsolidation. Clinical PTSD treatment 
may be benefit from these pre–clinical methods which effectively extinguish fear memory. 
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