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Abstract 
Substantial evidence suggests the dorsal hippocampus play an important role in spatial learning 
and memory formation. Whereas, the ventral hippocampus is related with stress, emotion and af-
fect. However, studies in the contextual fear conditioning paradigm always produce inconsistent 
findings. This article discussed the effect of different study methods such as damage or inactiva-
tion ways, training procedures as well as the boundary of the dorsal hippocampus and ventral 
zone. The present review shows that the discrepancy about the function of the hippocampus in the 
contextual fear conditioning paradigm might be caused by different lesion and inactivation me-
thods, the number of shocks, all training in one session or scattered over a series of sessions, as 
well as the boundary of dorsal and ventral hippocampus. The way to break through the bottleneck 
of traditional research is to find out a more reliable, effective and accurate method. 
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摘  要 

多年的研究发现背根海马具有空间加工和记忆功能，腹侧海马则在情绪加工和调节中扮演着重要角色。
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但是这一结果在使用条件化情景恐惧范式进行的研究中却争议不断。文章从损毁方式、失活方式、训练

程序、以及对背侧和腹侧海马的划分等多方面进行综述，发现不同的永久性损毁方式、可逆性失活方式

自身的特点，训练时电击次数，一次性完成一定次数的电击训练还是有间隔的分次完成，对腹侧和背根

脑区划分的随意引用等都影响着研究结果。或许选用更为可靠、有效、精准的研究方式才有可能突破传

统研究手段的瓶颈。 
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1. 引言 

历经近 50年的研究发现人类的海马沿着前侧–后侧轴逐渐产生功能分化，前海马(anterior hippocampus, 
aHPC)主要起情绪加工的功能，后海马(posterior hippocampus, pHPC)主要发挥记忆加工的功能(Poppenk, 
Evensmoen, Moscovitch, & Nadel, 2013)。动物研究也得出类似的结果，即啮齿类背根海马对应于灵长类的后

海马(posterior hippocampus)，主要起认知功能；腹侧海马对应于灵长类的前海马(anterior hippocampus)，与

压力、情绪和情感有关。且背根海马的基因表达与参与信息处理的皮层区相关；腹侧海马的基因表达与参

与情绪和压力(杏仁核和下丘脑)的脑区相关(Fanselow & Dong, 2010)。Murty 的元分析研究也发现，与中性

刺激相比，人类的前海马能够更好的提取与情绪有关的记忆(Murty, Ritchey, Adcock, & LaBar, 2010)。但是

Satpute 发现在被试经历电击疼痛刺激的任务中，特质性焦虑与后海马的高活动相关，这对前后海马分别对

应情绪–认知功能的结果提出了挑战(Satpute, Mumford, Naliboff, & Poldrack, 2012)。 
动物行为学、解剖学以及基因表达等多方面的研究都支持了海马沿着背根(dorsal)–腹侧(ventral)产生

功能分化，依次为背根海马(dorsal hippocampus, DH)、中间海马(intermediate hippocampus)和腹侧海马

(ventral hippocampus, VH) (Fanselow & Dong, 2010; Yoon & Otto, 2007)。大量研究表明背根海马具有空间

加工和记忆功能(Moser, Moser, Forrest, Andersen, & Morris, 1995; Pothuizen, Zhang, Jongen-Relo, Feldon, & 
Yee, 2004)，腹侧海马则在情绪加工和情绪调节中扮演着重要角色(Henke, 1990; Kjelstrup et al., 2002)。但

是也有很多研究对这一结论提出了挑战，Ferbinteanu 等人发现损毁腹侧海马会破坏空间记忆(Ferbinteanu, 
Ray, & McDonald, 2003)，Rudy 则发现腹侧海马在情景加工中也发挥着重要作用(Rudy & Matus-Amat, 
2005)。 

条件化情景恐惧(contextual fear conditioning)是研究学习和记忆的神经生物学基础以及海马体记忆功

能的重要行为范式。情景(context)通常被定义为事件发生时周围的环境，与一个能与周围环境分离的独立

的特定刺激(如声音)线索所不同的是，情景是由事件发生时的不可分离的、连续的各种刺激要素构成，包

括持续的光照、声音、气味、触觉，甚至生物体内在情绪体验。情景是由多种感觉器官感受到的多种要

素的组合体(Maren, Phan, & Liberzon, 2013)。 
情景恐惧训练有两种范式，一种是标准的条件化情景恐惧(standard context fear conditioning, sCFC)，

将动物放入训练情景内探索一段时间后，呈现厌恶刺激(电击)，即将情景(conditioned stimulus, CS)与厌恶

刺激(unconditioned stimulus, US)进行配对，之后再将动物放入此情景时(不伴随电击)，动物会在情景内表
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现出防御反应，如木僵(freezing) (Maren, Aharonov, & Fanselow, 1997)。但是标准的条件化情景恐惧范式

不能将情景加工与情景–电击关联两个阶段相分离，于是 Fanselow 等人又提出了两步训练范式(two-phase 
paradigm)，即情景预暴露促进范式(context pre-exposure facilitation effect, CPFE) (Fanselow, 1990; Rudy & 
O’Reilly, 2001)。在这一范式中，第一天动物预暴露于电击情景(只探索情景，如 10~15 分钟，不给予电

击)，使动物有充分的时间习得情景；第二天，将动物放入电击情景，立即给予电击，电击完成后立刻移

出情景；第三天，将动物放回电击情景，测试动物的木僵水平。但是第一天预暴露于其它情景(即与电击

情景完全不同的情景)的动物，即使第二天在电击情景中接受了即时的电击，第三天在电击情景内测试时，

会表现出较低的木僵行为。因此，两步法情景恐惧的实质就是第一天动物习得情景，第二天在接受电击

时会将前一天习得的情景与电击形成情景–电击联合记忆，而如果前一天没有习得情景，那么，动物在

接受即时的电击时，就没有足够的时间习得情景，也就形不成情景–电击联合记忆，所以在第三天测试

时，不会表现出明显的木僵(Rudy & O’Reilly, 2001)。 

2. 不可逆损毁海马的研究结果 

对特定脑区进行损毁是研究脑区功能的重要手段，脑区损毁通常有两种方式，一种是永久性的不可

逆损毁，一种是可逆的暂时失活。不可逆损毁方法是在记忆获得前或记忆获得后不同时间永久性地损毁

目标脑区，以研究其在学习记忆中的作用，不可逆损毁的方法主要包括电损毁和兴奋性毒性损毁。 

2.1. 损毁方式 

电损毁操作简便快捷，损伤稳定，重复性好，是神经生物学中常用的方法，早期海马功能研究多采

用这种方式。但是电损毁特异性不强，它不仅会破坏目标脑区及其附近脑区，也会影响目标脑区的血液

供应，同时还损毁通过目标脑区的神经纤维(Liu, Zheng, Smith, & Bilkey, 2003)。手术过程中的强电流还可

能使目标脑区周围组织过度兴奋，从而破坏周围组织的正常功能(Glenn, Nesbitt, & Mumby, 2003)。兴奋性

毒性损毁使用最广的是 N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartic acid, NMDA)，它是一种兴奋性神经毒，

可以和突触后膜上的 NMDA 受体结合，选择性地损毁神经细胞，但对神经纤维不造成损伤(Maren et al., 
1997)。 

2.2. 研究结果 

在标准条件化情景恐惧训练前永久性损毁背根海马，会产生顺行性遗忘(anterograde amnesia)，即无

法习得情景恐惧或者只能习得很弱的情景恐惧(Maren & Fanselow, 1997; Phillips & LeDoux, 1994)。但是，

也有研究表明标准情景恐惧训练前永久性损毁背根海马，不会影响动物对情景的学习。例如，Maren 等

人发现在训练前，使用 NMDA 损毁背根海马完全不会影响动物对情景恐惧的习得(Maren et al., 1997)。此

外，训练前电损毁背根海马的研究也表明只会对动物学习情景恐惧产生微弱的影响或者毫不影响情景恐

惧的习得(Frankland, Cestari, Filipkowski, McDonald, & Silva, 1998; Phillips & LeDoux, 1994)。这似乎不足

为奇，因为多数即使得出损毁背根海马会产生顺行性遗忘的研究也发现顺行性遗忘确实比情景恐惧训练

后 1 天(产生最强的遗忘)损毁背根海马导致的逆行性遗忘弱很多(Kim & Fanselow, 1992)。这也说明除了

海马系统对情景恐惧加工以外，还存在着海马以外的替代系统，它们能在海马功能丧失的情况下，继续

发挥情景恐惧加工作用(Sutherland, Sparks, & Lehmann, 2010)。 
在标准条件化情景恐惧训练后永久性损毁背根海马会产生逆行性遗忘(retrograde amnesia)。Kim 在标

准情景恐惧训练后，分别间隔 1 天、7 天、14 天、28 天电损毁背根海马，发现间隔 1 天后损毁背根海马

会彻底破坏习得的情景恐惧；但是，间隔 28 天后损毁背根海马基本对情景恐惧无影响(Kim & Fanselow, 

 

DOI: 10.12677/ap.2017.78121 969 心理学进展 
 

https://doi.org/10.12677/ap.2017.78121


王夏青，陈伟海 

 

1992)。Maren 分别在标准情景恐惧训练后 1 天、28 天以及 100 天后，使用 NMDA 损毁背根海马，发现

训练后 100 天损毁背根海马完全不影响情景恐惧(Maren et al., 1997)。此外，Anagnostaras 使用被试内设计，

在情景 A 内对动物进行标准情景恐惧训练，50 天后又将动物放入与情景 A 完全不同的情景 B 内进行训

练，训练完成后第二天电损毁背根海马，恢复一周后分别将动物放入情景 A 和情景 B 内测试。发现动物

在情景 B (近期情景恐惧记忆)内表现出的木僵只是对照组(伪手术组)的 1/3，而动物在情景 A (远期情景恐

惧记忆)内的木僵与对照组无显著差异(Anagnostaras, Maren, & Fanselow, 1999)。这些研究一致表明损毁背

根海马只会对近期的情景记忆产生遗忘，并不影响远期记忆，即时间梯度逆行性遗忘(temporally graded 
retrograde amnesia)。但是，也有研究发现标准情景恐惧训练后永久性损毁背根海马，无论是对近期记忆

还是远期记忆都能产生同等水平的遗忘，即平梯度逆行性遗忘(flat graded retrograde amnesia) (Lehmann, 
Lacanilao, & Sutherland, 2007; Sutherland, O’Brien, & Lehmann, 2008; Sutherland et al., 2010)。例如，

Sutherland 在标准情景恐惧训练后间隔两天或 12 周注射 NMDA 损毁背根海马(Sutherland, O’Brien, & 
Lehmann, 2008)；Lehmann等人在训练后分别间隔一周、3 个月、6个月注射NMDA损毁背根海马(Lehmann, 
Lacanilao, & Sutherland, 2007)都会产生同等水平的逆行性遗忘。 

Ballesteros 在标准情景恐惧训练前电损毁腹侧海马，会破坏动物对情景恐惧的习得(Ballesteros, de 
Oliveira, Maisonette, & Landeira-Fernandez, 2014)；此外，Sutherland 在标准情景恐惧训练后间隔两天或 12
周注射 NMDA 损毁腹侧海马，结果无论训练与损毁之间的间隔长短，损毁腹侧海马都会降低测试时动物

在情景内的木僵率(Sutherland, O’Brien, & Lehmann, 2008)。大量的研究表明无论是电损毁还是兴奋性毒性

损毁，只要损毁区域涉及到腹侧海马，都会同时破坏对声音的条件化恐惧(Hunsaker & Kesner, 2008; Rogers, 
Hunsaker, & Kesner, 2006)。且另有研究表明损毁腹侧海马不仅会改变动物暴露于电击时的条件化木僵，

而且可以改变动物暴露于天敌(猫)的非条件化木僵(Pentkowski, Blanchard, Lever, Litvin, & Blanchard, 
2006)。 

2.3. 小结 

永久性损毁海马的研究发现，在标准情景恐惧训练前永久性损毁背根海马，不会破坏情景恐惧条件

化，或者只会产生很弱的情景恐惧降低。说明除了海马系统对情景恐惧加工以外，还存在着海马以外的

替代系统，它们能在海马功能丧失的情况下，继续发挥情景恐惧加工作用。当然也有可能背根海马在条

件化情景恐惧范式中并不必然发挥作用。关于情景恐惧训练后永久性损毁背根海马，会产生时间梯度的

逆行性遗忘还是平梯度的逆行性遗忘争议较多。使用标准情景恐惧训练范式，永久性损毁腹侧海马的研

究结果也莫衷一是。 
永久性损毁研究自身存在很多局限，可能会影响实验结果。首先，Maren 的一系列研究发现电损毁

海马伞部、穹窿、背根海马和内嗅皮层导致的活动度增加与情景内的木僵降低有着高相关(Maren & 
Fanselow, 1997)；Good 的研究也证明电损毁海马，会导致动物活动度增加(Good & Honey, 1991)；Gewirtz
表明标准情景恐惧训练后电损毁背根海马会降低测试时的木僵，但是并不会影响恐惧相关的惊跳反射

(fear-potentiated startle，测量恐惧的另一指标) (Gewirtz, Mcnish, & Davis, 2000)，这些研究结果一致表明损

毁海马只是影响木僵的表达，并不影响情景恐惧记忆本身。其次，注射 NMDA 到海马会诱发癫痫发作

(seizure activity)，无论是动物研究还是人类研究都表明癫痫发作会严重破坏记忆，导致遗忘(Hornberger et 
al., 2010; Milton et al., 2010)。这极有可能就是损毁海马导致逆行性遗忘的原因，从而推翻海马在情景记

忆中起作用的结论(Lehmann et al., 2007; Sutherland et al., 2001)。此外，Pentkowski 研究发现损毁腹侧海马

不仅会改变动物暴露于电击时的条件化木僵，而且可以改变动物暴露于天敌 (猫)的非条件化木僵

(Pentkowski et al., 2006)，这一结果进一步对海马在条件化情景恐惧中发挥重要作用的结论提出了挑战。 
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但是，Kim 等人发现标准情景恐惧训练后立刻损毁背根海马，只会影响情景恐惧，并不影响对声音

的恐惧(Kim & Fanselow, 1992)；Anagnostaras 使用被试内设计，电损毁背根海马后，动物只表现出对近

期习得的情景记忆的遗忘，50 天之前习得的情景记忆完整的保留下来(Anagnostaras et al., 1999)；所以不

能将损毁海马导致的情景恐惧减弱简单归结为破坏了木僵行为，而否认海马在情景恐惧中的重要作用。

也有人把损毁后的活动过度归结为正是由于动物在探索情景的过程中无法形成记忆，才不得已得一直探

索。当然也不排除有的研究结果确实是破坏了木僵行为所致。另外，Sparks 等人利用 NMDA 和河豚毒素

(TTX，钠离子通道阻断剂)的联合作用，在损毁海马的同时抑制癫痫发作，得出损毁海马仍能同时影响对

近期记忆和远期记忆的回忆，这说明不能简单的将使用 NMDA 损毁海马导致的情景记忆遗忘归结为癫痫

发作的结果(Sparks, Lehmann, Hernandez, & Sutherland, 2011)。 

3. 可逆性失活海马的研究结果 

可逆失活可以弥补永久性损毁的不足，已被广泛地用来研究脑区功能。可逆性失活可在功能上抑制

特定脑区，并且可以控制失活时间，而且操作结束后没有永久性功能损伤。可逆性失活不仅可以用来研

究目标脑区在什么时间参与记忆巩固，并且可以研究该脑区在记忆巩固过程中作用时间的长短(Ambrogi, 
Baldi, Bucherelli, Sacchetti, & Tassoni, 1999)，失活持续时间随所用试剂的不同可持续短至 15 分钟长达 2
小时不等，最常用的是 muscimol (GABA 受体激动剂)、利多卡因(lidocaine，钠通道阻断剂)、河豚毒素、

APV (NMDA 受体拮抗剂)等药理学失活方式。 

3.1. 失活方法 

Muscimol 是 GABAA 的受体激动剂，它与 GABAA 受体结合后，使其构象发生变化，随即开放氯离

子通道，氯离子内流，导致细胞膜超极化，兴奋性降低，即使目标脑区可逆性失活。利多卡因是钠通道

阻断剂，主要优点是作用迅速，作用时间短，副作用小，但是它在对神经细胞起作用的同时，对神经纤

维也起作用(刘芳，李葆明，2006)，APV 是竞争性 NMDA 受体拮抗剂，它与 NMDA 受体有较强的亲和

力，但缺乏内在活性，与受体结合后非但不能产生效应且占据受体而拮抗激动剂的效应。 

3.2. 背根海马的功能研究 

可逆性失活为细化和深入研究海马在记忆的获得(aquisition)、巩固(consolidation)、提取(retrieval)三个阶

段的作用提供了有力工具。可逆性失活也为使用两步法情景恐惧范式研究条件化情景恐惧提供了新思路。 

3.2.1. 标准情景恐惧范式的研究进展 
Maren 在标准情景恐惧训练前注射 muscimol (0.25 μg/side)失活背根海马，不会影响动物习得情景恐

惧(Maren & Holt, 2004)。Daumas 无论在标准情景恐惧训练前还是训练后，及时注射利多卡因失活海马，

只会产生很弱的情景恐惧减少(Daumas, Halley, Francés, & Lassalle, 2004)。这也说明了当海马失活时，其

他区域会弥补海马的功能，与损毁研究结果基本一致。但是，Quinn 在训练前注射 APV (10 μg/μl, 0.5 μl)
阻断背根海马的 NMDA 受体，能显著地破坏情景恐惧习得，且即使加强训练的强度也不能逆转对学习的

破坏(Quinn, Loya, Ma, & Fanselow, 2005)，Stiedl等人也得出相同的结论，在训练前注射APV到背根海马，

也会导致测试时动物木僵率降低；但是在恐惧训练完成后立刻注射 APV 以及在测试前注射 APV 到背根

海马则对动物的木僵无影响(Schenberg & Oliveira, 2008; Czerniawski, Ree, Chia, & Otto, 2012)。 
由此我们得出背根海马的 NMDA 受体对与学习情景恐惧至关重要，但是在记忆的巩固和提取中并非

不可或缺。此外，阻断背根海马的 NMDA 受体同时也干涉了海马外区域对情景恐惧的加工，这可能是由

于当 NMDA 受体被阻断时，海马位置野依旧形成且位置细胞继续放电；但是，只有在 NMDA 受体正常
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激活时，位置细胞的活动才能诱发长期的可塑性变化(Isaac, Buchanan, Muller, & Mellor, 2009)。当 NMDA
拮抗剂作用于海马时，海马仍然可以对情景进行加工，海马在训练过程中对情景的加工使替代区域不能

发挥情景加工的作用，此时的海马虽工作但却没能形成长期记忆，所以就产生了显著的顺行性遗忘

(anterograde amnesia) (Fanselow & Dong, 2010)。 

3.2.2. 两步法范式的研究进展 
使用两步法情景恐惧训练范式，Matus-Amat 在情景预暴露前注射 muscimol (0.5 μg/side)失活背根海

马，会降低动物木僵率，干扰动物对情景的学习(Matus-Amat, Higgins, Barrientos, & Rudy, 2004)。这与

Maren 在标准情景恐惧训练前注射 muscimol (0.25 μg/side)失活背根海马，不会影响动物习得情景恐惧的

结果相矛盾(Maren & Holt, 2004)。使用 muscimol 失活脑区的研究往往会随使用剂量的不同而产生不同的

结果。在情景学习阶段完成后注射 muscimol (0.5 μg/side)到背根海马，以及在条件化训练(情景–电击关

联训练)前失活背根海马，都不会影响正常的情景恐惧条件化：在测试前失活背根海马，会降低动物在测

试时的木僵率(Matus-Amat et al., 2004)。而 Chang 最新的研究发现使用利多卡因在即刻电击前(情景–电

击关联前)失活背根海马会破坏动物对情景–电击关联的学习(Chang & Liang, 2017)，但是利多卡因在对

神经细胞起作用的同时也会对神经纤维起作用。此外在情景–电击关联学习后，立刻注射 muscimol (0.5 
μg/side或者 1.25 μg/side)失活背根海马，都不会影响情景恐惧(Chang & Liang, 2012)。Chang 等人其他的

研究也发现，无论是在情景学习前还是在恐惧训练前，注射 NMDA 受体拮抗剂 APV 失活背根海马都会

降低条件化木僵；而无论是在情景学习完成后还是在恐惧训练完成后使用 APV 失活背根海马都不会影响

条件化木僵(Chang, Chen, & Liang, 2008; Matus-Amat, Higgins, Sprunger, Wright-Hardesty, & Rudy, 2007)。
Matus 等人发现拮抗背根海马的 NMDA 受体既不会影响动物对情景的提取(即刻电击前注射 APV)，也不

会影响动物对情景恐惧记忆的提取(测试前注射 APV) (Matus-Amat et al., 2007)。综上发现背根海马的

NMDA 受体对于记忆的巩固和提取没有显著作用，但是对于编码情景记忆以及编码情景和恐惧的关联起

重要作用。 

3.3. 腹侧海马的功能研究 

使用失活方式研究腹侧海马的功能争议颇多。首先，Bast 使用标准情景恐惧训练范式，在训练前注

射 muscimol (0.5 μg/side)失活腹侧海马，会破坏情景恐惧但不会影响声音恐惧(Bast, Zhang, & Feldon, 
2001)。而 Maren 使用标准情景恐惧训练范式，在训练前注射 muscimol (0.25 μg/0.25μl/side)失活腹侧海马，

发现抑制腹侧海马会破坏声音恐惧但并不影响情景恐惧(Maren & Holt, 2004)。Esclassan 则得出在标准情

景恐惧训练前注射 muscimol (0.25 μg/0.25μl/side)失活腹侧海马会同时破坏声音恐惧和情景恐惧(Esclassan, 
Coutureau, Di Scala, & Marchand, 2009)。 

用标准情景恐惧范式训练动物习得痕迹条件性恐惧(trace fear conditioning)，分别间隔 1、7、28、42
天后测试，在测试前使用 muscimol (0.5 μg/side)失活腹侧海马，无论训练和测试之间间隔多久，都会降低

动物在测试时的木僵率(并且实验排除了破坏了木僵行为这一可能) (Cox, Czerniawski, Ree, & Otto, 2013)。
Czerniawski 在标准情景恐惧训练前注射 APV 到腹侧海马，会破坏动物对情景恐惧的习得。另外，在测

试前阻断腹侧海马的 NMDA 受体会破坏动物对情景恐惧的表达(Czerniawski et al., 2012)，提取之前习得

的恐惧记忆会激发腹侧海马的 Arc 蛋白表达(Chia & Otto, 2013)。 

3.4. 小结 

综上所述，可以发现使用 muscimol 失活背根海马的研究往往会随使用 muscimol 剂量的不同而产生

不同的结果；且基本呈现低剂量 muscimol 失活背根海马不会影响对情景的学习，而高剂量则相反；其次，
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在解释利多卡因导致的行为变化时，必须分析这种变化到底是由于目标脑区神经元功能失活导致的，还

是由于该脑区的过路神经纤维或输入神经纤维失活所导致的。但是，使用 APV 阻断背根海马的 NMDA
受体的研究结果趋于一致，即背根海马的 NMDA 受体对于记忆的巩固和提取没有显著作用，但是对于编

码情景记忆以及编码情景和恐惧的关联起重要作用。 
在标准情景恐惧训练前损毁或者失活背根海马，往往只会产生很弱的情景恐惧减弱或者甚至不会影

响情景恐惧；但是在使用两步法范式进行条件化恐惧训练的研究中，情景学习前失活背根海马，往往会

破坏动物对情景的记忆。二者最大的不同是，标准情景恐惧范式中，学习和记忆的是一个有害情景(有电

击呈现)，但是，两步法范式中预暴露环节习得的是一个中性情景(无电击)。虽然目前的研究不足以说明

背根海马有情绪加工的功能，但是学习一个有害情景属于本能防御体系，学习一个新的中性情景则属于

工作记忆范畴；防御失败会危及生命，推测应该会有更全面、更多样的学习途径。 
使用可逆性失活腹侧海马的研究争议较多，首先失活方式各具利弊是一个重要因素。此外，腹侧海

马结构学上的位置特殊性也会影响到研究结果，腹侧海马与情绪反应相关的脑区有着紧密的联接，它接

收来自下丘脑，前额叶皮层和杏仁核等边缘结构的直接投射，它也接收背根海马的投射，且背根海马不

能直接投射到杏仁核，必须通过腹侧海马才能与杏仁核形成连接(Vertes, 2006)。 

4. 影响海马功能研究结果的其他因素 

4.1. 情景恐惧训练程序 

关于情景恐惧训练后损毁海马，会产生时间梯度的逆行性遗忘(temporally graded retrograde amnesia)
还是平梯度的逆行性遗忘(flat graded retrograde amnesia)的争论不休。对比各项研究发现多数只进行 2~5
次情景–电击配对训练的研究都产生平梯度逆行性遗忘(Lehmann et al., 2007; Sparks et al., 2011; Suther-
land et al., 2008)。而在报告会产生时间梯度逆行性遗忘的研究中多数使用的是 10 次或者更多次的情景–

电击配对(Anagnostaras et al., 1999; Kim & Fanselow, 1992; Winocur, Frankland, Sekeres, Fogel, & Mosco-
vitch, 2009)。 

但是，Lehmann 在一次训练内进行 10 个情景–电击配对，训练后 100 天损毁海马，仍然破坏了情景

恐惧记忆，这说明远期记忆依旧依赖海马(Lehmann, Rourke, Booker, & Glenn, 2013)。Sparks 也证明在一

次训练内增加情景–电击配对个数不足以改变长期记忆对海马的依赖(Sparks, Spanswick, Lehmann, & 
Sutherland, 2013)。此外，大量研究发现，在一次情景恐惧训练中呈现很少情景–电击配对，但是进行了

多次有一定时间间隔(半天或一天)的重复训练，这种重复的情景恐惧训练更能抵抗海马损毁对恐惧记忆的

破坏(Gulbrandsen, Sparks, & Sutherland, 2013; Lehmann & McNamara, 2011; Wang, Teixeira, Wheeler, & 
Frankland, 2009)。 

此外，Wiltgen 发现记忆是否依赖海马，并不取决于是近期记忆还是远期记忆，而是取决于记忆本身

的质量，即精准的保留了细节的记忆依旧依赖海马，而那些丧失细节的粗略记忆则可独立于海马，这一

结论或许对于解释以上争执不下的结果有重要意义(Wiltgen et al., 2010)。 

4.2. 其他因素 

关于背根海马和腹侧海马的划分，一直没有明确的标准，这也导致了文章里的随意引用，使研究结

果纷杂不一。近年的基因表达研究为背根海马和腹侧海马做了更明确、清晰的划分。此外，区域的明确

划分也消除了部分行为学研究结果的不一致。新技术的应用不断地突破着传统研究方法的瓶颈，但是在

研究背根海马和腹侧海马差异的同时，不应忽视它们之间的相似性，避免刻意划分(Fanselow & Dong, 
2010)。 
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记忆任务的不同，即选用范式的不同也会影响对海马功能的定义。大量的在任务学习前损毁海马的

研究发现，随任务内容的不同产生不同程度的顺行性遗忘，这充分说明了海马体并不是在所有的记忆任

务中发挥同样的作用(review in Squire, 1992)。研究记忆的范式有多种，但是它们的任务难度各不相同。

例如，水迷宫实验要求对位置加工极其准确，对于啮齿类动物而言，是难度较大的任务；而情景恐惧虽

然理论上也要求动物对情景进行整体加工，但是由于动物的视、听、嗅的感知能力差别较大，而任务的

完成也不需要对情景的空间信息进行精确加工，所以不排除动物在学习过程中只对显著的线索进行了加

工，而线索加工对海马的依赖性要低很多。但是为了定义海马的功能，两种任务范式下的研究手段和研

究结果常用来相互借鉴，相互类比甚至等同，这无疑会将问题简单化，适得其反，影响了我们对海马功

能的研究。 

5. 总结与展望 

纵观多年海马功能的研究，无论是人类研究还是动物研究，无论是行为学、解剖学还是基因学都毫

无争议的支持了海马体存在功能分化，但是背根海马和腹侧海马两个分区各自发挥着什么功能是一直以

来争议的热点。各种研究方式为实验研究提供了工具，同时也不可避免的带来了局限。条件化情景恐惧

范式是研究学习和记忆的神经生物学基础以及海马体的记忆功能的重要行为范式之一，因其易操作而备

受青睐。 
永久性损毁海马的研究结果争议最大的是可能直接破坏了木僵指标，虽然有些研究确实不能排除这

一可能，但是毋庸置疑的是背根海马确实在情景加工中扮演着重要角色；除了背根海马对情景恐惧加工

以外，还存在着海马以外的替代系统，它们能在背根海马功能丧失的情况下，继续发挥情景恐惧加工作

用。无论是损毁方式还是失活方式对腹侧海马功能的研究争议较多，研究方式本身的特点不可避免地影

响着实验结果；最重要的是腹侧海马与杏仁核脑区位置接近，且存在大量的相互投射，杏仁核是恐惧习

得和恐惧表达的核心脑区，而定位手术实验存在着无法克服的位置误差，这些因素无一不影响着实验结

果的一致性和准确性。可逆性失活海马的研究也随失活手段产生了不同结果，但是使用 APV 阻断背根海

马的 NMDA 得到的结果较一致，即背根海马的 NMDA 受体对于记忆的巩固和提取没有显著作用，但是

对于编码情景记忆以及编码情景和恐惧的关联起重要作用。 
此外，损毁背根海马究竟会产生时间梯度的逆行性遗忘还是平梯度的逆行性遗忘也是争议的热点。

情景恐惧条件化训练程序的不同，即电击次数的不同、分次训练和集中训练等都影响着实验结果；虽然

有研究提出记忆事件本身的质量(精细或粗略)决定了记忆本身是依赖海马还是独立于海马，与时间因素无

关，这虽然为解决一些研究间的争论提供了新思路，但是此类研究尚且缺乏，说服力不足。研究同一问

题的不同范式确实需要互相借鉴，但是记忆研究的范式任务难度不同，在借鉴和类比的时候要更加慎重。

两步法范式将情景加工阶段和情景–电击关联两个阶段分离，为分别研究海马在这两个阶段的作用提供

了可能，但是两步法范式的运用并不多，就本实验室实践发现这一范式稳定性差。 
随着对海马功能研究的不断深入，动物实验中原有的较粗略的研究手段的弊端具显。相比之下，人

类海马的研究方式经历了 EEG(脑电波)、CT(计算机断层成像)、MRI(核磁共振成像)以及 fMRI(功能性磁

共振成像)，虽不能做损毁测试，但是已取得的结果争议较少，这些成熟且高端的研究方法确实优于动物

研究。膜片钳、光遗传以及动物活体 EEG 技术为动物研究开辟了新的前景，但尚未得到广泛应用，期待

这些新技术能尽早为我们的研究取得突破。 
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