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摘要 人类根据自身以及后天学习获得的经验与知识, 也就是记忆, 适应并改造了自然界, 从而创造了现代文明.
建立在大脑神经元的物质基础之上, 记忆承载了外界纷繁复杂的信息, 整合了时间与空间等不同维度上的多感知

信息, 为大脑作出正确判断和操作提供支撑. 通过对大脑记忆机制的研究不仅仅可以揭示脑高级功能的生物学基

础, 更加重要的是, 可以提供一条由亿万年进化史选择的解决高级认知运算与高效信息处理的途径. 近年来, 对记

忆机制的认知从突触、分子等生物层面渐渐深入到细胞编码、解码与整合等信息层面, 依赖对大脑中信息编码直

接相关的记忆印迹(engram)的深入研究则揭示了神经环路的记忆存储与调控机制. 本文围绕记忆印迹细胞的分

子、细胞、环路与信息处理机制的运用, 回顾了近期记忆机制的研究进展, 探索了记忆编码机制研究对生物大脑

运作原理及类脑智能的深远影响.
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记忆是大脑接收外界刺激后存储过往经验, 并能

够重现和回忆过往经历的能力. 记忆信号的后期神经

加工将经验进一步转化为概念、建立事件之间的联

系、推演发展的趋势、准确认知与预测外部世界, 为

大脑能够对刺激产生适应性响应和发出有目的行动指

令改造外部世界提供了坚实的基础. 理解记忆的生物

学原理不仅仅面向人类的医疗需求, 回答衰老、抑郁

等脑疾病的基本机制性问题, 也为人工智能技术的发

展提供启发性的思路. 尽管科学家已经对生物大脑的

记忆功能进行了长期的研究, 但是对在细胞尺度分辨

率下的脑网络在信息处理与存储提取过程中如何形成

和重现记忆的生物学机制仍然不清楚.

记忆的生物学机制研究, 经历了100多年的探索,
从定量化角度确立了多个记忆研究的行为学范式; 从

理论角度推出了以赫布理论为基础的突触可塑性编码

记忆的假设, 并发现了长时程突触增强(long-term po-
tentiation, LTP)[1]和时序依赖性突触可塑性(spike tim-
ing dependent plasticity, STDP)[2]等生物学规律; 从突

触与分子等微观层面发现了记忆伴随的重要生物调控

机制. 这些早期研究揭示了大脑记忆的重要生物学基

础, 然而记忆究竟如何将信息分布并存储在大脑中, 信
息是如何存储、分离、稳固、检索并提取等更具体的

基本问题却一直难以找到准确的答案.
近年来, 大脑中记忆印迹细胞的发现为以单细胞
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分辨率来研究大脑记忆的功能和脑网络的记忆编码原

理建立了重要的生物学基础; 而光遗传技术、多光子

显微镜技术、多通道信号记录、纳米尺度显微镜、全

息光学操控技术等为解析与操控大脑网络中记忆相关

的信号提供了先进的研究平台. 在这些先进技术的支

持下, 近10年来, 对记忆的编码研究取得了重要的突

破. 研究工作揭示了以海马体环路为调控核心、以记

忆印迹细胞为关键信息节点与调控位点、以神经震荡

为信息传递与整合载体、以表观遗传调节为稳定机制

存储的大脑皮层分布式记忆存储与提取机制. 解决大

脑记忆原理的基本理论是面向科技前沿、面向重大需

求、面向人类生命健康的重点基础科学问题. 对其深

入探索将大大促进相关学科的交叉融合, 推动例如医

学、先进显微镜光学、细胞生物学、认知神经生物

学、人工智能等学科的大力发展, 并开辟新的研究

领域.

1 大脑中的记忆在哪里

1.1 行为心理学研究定量了大脑中记忆的外在表现

20世纪早期, 定量化科学实验方法被引入心理学

研究领域, 开启了通过观察实验动物的行为活动来研

究记忆的大脑机制的先河. 其中, 巴甫洛夫(条件化)、
爱德华桑戴克爱德华·桑戴克(强化学习)及斯金纳(操
作学习)等先驱建立了较为成熟的学习范式, 用以科学

定量化测量动物的学习记忆能力. 沿用至今的经典范

式还包括托尔曼和杭齐克发明的T形迷宫(1930年)、巴

恩斯建立的圆形迷宫(1979年)、莫里斯建立的水迷宫

(1981年)和纳赛尔建立的新物体识别(1988年)等小动

物行为范式, 以及适合头部固定动物脑部信息采集的

虚拟现实系统与用于猴等高级动物的触屏认知系统等.
这些行为学研究的体系能够间接地分辨实验动物的记

忆存储与提取能力的强弱, 从而对大脑记忆机制的研

究开启了定量化科学化进程.
心理学中依据时间的不同将记忆分为感觉信息处

理(~2 s)、工作记忆(~2 min)、长期记忆(10 min至终

身)3个不同种类. 根据内容的信息属性, 记忆又被分为

陈述性记忆和非陈述性记忆. 通常提到的记忆, 即对人

类认知行为活动联系紧密的是陈述性记忆, 这种长期

记忆是对有关事件和事实的记忆, 包括了情景记忆和

语义记忆, 如一定时间与空间内发生事件的关联性记

忆等[3]. 本文提到的记忆主要涉及陈述性记忆.

1.2 皮层、海马体与记忆

研究记忆的最重要基础问题就是记忆的生物学物

质基础是什么? 记忆被存储在哪里?
20世纪20年代, 美国著名心理学家Lashley[4]通过

定量损伤猴与大鼠皮层的方式, 依赖迷宫试验测量了

脑区损伤对记忆的影响. 通过近30年的数据积累, 他的

研究得出了记忆是分散性存储在大脑皮层中的结论.
Lashley的研究并没有发现一个皮层中的关键脑区专门

存储了记忆[5,6].
与Lashley的研究不同, 神经外科医生用电极刺激

大脑的不同区域, 偶然发现, 大脑颞叶刺激会产生对过

往事物的生动回忆[7,8]. 1953年, 著名的H.M.病人(全名

Henry Gaustav Molaison)在治疗癫痫的脑部手术中进

行了海马体(hippocampus, HPC)的损毁, 随后出现了记

忆的损伤. H.M.没有办法回忆手术后发生的事件, 无法

形成新的空间记忆和关联性记忆. 甚至在与医生的对

话过程中, H.M.会失去对5 min前对话内容的记忆, 从

而处于困惑状态. 他残存的记忆感觉每天是孤立地存

在, 就像每一天都是从梦中醒来一样. 同时研究发现,
H.M.在手术发生前的远期记忆仍然保持完整. 根据这

些观察, 科学家确立了记忆存储需要借助海马与周边

核团的协助[9,10]. 海马被认为是大脑内与学习记忆定位

相关的最重要脑区之一, 其重要的功能包括临时存储

短期记忆, 类似一个物流的中转仓库, 随着记忆的逐步

巩固, 记忆信息从海马逐渐转移到大脑皮层存储. 此外,
也有研究认为, 在短期记忆向长期记忆的转变过程中,
海马与大脑皮层不断形成新的连接, 持续发挥记忆巩

固和提取的作用.
海马中的信息编码与记忆有关. 多年的在体电生

理记录揭示了海马中存在位置细胞(place cell), 同时在

与海马直接相关的内嗅皮层(entorhinal cortex, EC)结构

中发现了网格细胞(grid cell). 因此, 海马被认为是构成

大脑“全球定位系统(GPS)”的核心. 位置细胞和网格细

胞在环境中进行空间导航和形成情景记忆的能力依赖

于其准确地定位周围环境, 因而这群海马体中出现的

具有空间位置编码能力的细胞被认为是 “认知地

图”(cognitive map)形成的基础. 实验动物的运动能够通

过改变位置细胞与网格细胞的放电细胞群体来表征空

间位置的变化[11], 为情景记忆编码提供位置导航框架.
这些研究共同指出, 海马是记忆的关键脑区, 即包含记

忆相关的神经信号对大脑记忆功能有直接的贡献.
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值得一提的是, 还有一种观点认为, 海马在记忆的

形成与提取中发挥了检索(memory index)作用, 类似书

本的目录, 有助于大脑找到记忆信息存储的具体位

置[12~15]. 记忆索引理论认为, 记忆并不直接存储在海

马, 相反记忆分布式地存储于皮层以及皮层下的一些

脑区. 激活海马索引神经元, 就可以快速激活全部与此

记忆存储相关的脑区, 实现迅速且灵活的记忆提取过

程[16].

2 记忆的神经生物学机制

在海马调控大脑记忆存储这个功能性框架下, 对

记忆神经机制的研究在众多微观尺度上取得了重要的

进展.

2.1 突触、神经可塑性与记忆

研究发现, 神经元间建立的突触连接可以随着特

定的神经电活动信号在神经结构、突触传递效率上进

行改变. 例如, 研究发现, 长时程突触增强(long-term
potentiation, LTP)有多种诱导模式 , 包括高频率

(100 Hz)的强直刺激[1]以及突触前后神经元的同步放

电活动, 后者具有非常强劲的时效性. Bi和Poo[2]的一项

开创性研究发现了海马神经元中的时序依赖性突触可

塑性(spike timing dependent plasticity, STDP), 相关机制

在后期大量的类脑芯片设计中被广泛提及. 这种外界

刺激诱发的、可以长时程维持的神经网络改变被认为

是记忆的生物学基础.
同样, 在分子细胞层面也发现了一些与记忆相关

的机制. 其中, 神经元基因表达、蛋白激酶活性、表观

遗传修饰和突触形态结构等均在外界刺激或学习后出

现持续、长时间的性质变化. 这些大脑神经细胞上出

现的刺激依赖性的长期性转变可以统一归为神经可塑

性. 这些生物学变化如同磁带上的磁性材料一样, 用来

编码并长久地存储信息.

2.2 记忆的调制与神经振荡

大脑记忆的加工过程涉及许多不同的脑状态, 其

中记忆的巩固过程被认为与大脑的睡眠状态相关. 睡

眠中大脑局部场电位(local field potential)的神经震荡

活动与清醒时具有完全不同的特征. 局部场电位反映

的是局部脑区群体神经元突触后电位的线性总

和[17~19], 在观察中通常处于周期性节律振荡中. 在清醒

运动状态与快速眼动睡眠(rapid-eye-movement, REM)

时具有theta节律(4~12 Hz)[20~22]的特征; 在清醒状态,
认知过程中节律性震荡gamma频段(30~80 Hz)[23~27]的
特征成分显著升高; 在慢波睡眠(slow-wave-sleep,
SWS)时会出现尖波波纹放电 ( r i pp l e )节律 ( 100~
250 Hz)[28~32]的高频震荡. 这些节律信号可能与记忆中

跨脑区的长距离通讯相关[33,34]. 此外, 研究中发现, 记

忆编码过程中会出现多脑区大规模的theta与gamma频
段的相位和波幅耦合现象, 且神经震荡与记忆任务表

现呈正相关[35~38]. 这些发现揭示了记忆相关的重要生

物学过程, 为进一步发掘大脑记忆的基本原理奠定了

坚实的基础.

3 记忆的编码

大脑中的记忆究竟以何种形式出现? 存储的信息

是如何检索和提取的? 为了揭示记忆本质, 首先需要

解答的核心问题是大脑中的记忆是如何编码的.

3.1 记忆印迹细胞的发现

德国动物学家理查德·西蒙(Richard Semon)[39]在20
世纪早期提出了记忆保存和提取机制的一种假说. 他

提出, 记忆印迹(engram)是一种大脑中发生的、在外界

事件或者自身经历过程中产生的长期物理性改变. 一

旦形成后这种印迹会处于沉默状态, 但是它可能会被

相似的事件或者部分特征性刺激所激活[39~41]. 西蒙认

为, 记忆印迹不应该仅仅存在于一个固定的细胞和脑

区, 而是应该存在动态变化的特征. 例如, 回忆过程中,
旧的记忆印迹会被激活, 也会形成新的记忆印迹, 新与

旧的记忆印迹联系在一起、加强相关的记忆. 他还猜

测记忆印迹是分布式存在于脑内的. 上述这些猜测具

有非常超前的特色, 但是由于完全缺乏实验证据以及

西蒙当时在学习记忆研究领域中默默无闻, 他关于记

忆的相关思路被埋没了80年.
相比于通过突触捕捉来追踪记忆印迹编码的尝

试[42], 通过神经元活动来追踪记忆印迹编码在复杂度

上降低了4个数量级. 此外, 分子生物学技术与光遗传

技术的发展, 使得大脑学习记忆过程中大规模神经元

活动的记录成为可能, 而且这些技术的日趋成熟可以

进一步实现对大脑中制定的神经元活动进行人工动态

操控, 从而为神经元记忆印迹编码的功能性验证奠定

了基础.
神经元作为记忆印迹的载体有多方面的实验数据

支撑. 值得一提的是, Josselyn研究团队[43]在细胞群体

2023 年 6 月 第 68 卷 第 16 期

2018



水平上利用CREB分子激活进行了记忆存储操控研究.
他们发现, 在提取恐惧记忆时, 外侧杏仁核中的CREB
(cAMP响应元件结合蛋白)水平相对较高的细胞会被优

先激活[43]. 如果通过外源性表达凋亡受体来杀死这些

CREB表达高的神经元, 破坏了动物在声音线索出现后

的恐惧记忆提取[44]. 而在学习恐惧记忆后, 通过化学遗

传学操纵手段人为激活那些CREB表达水平高的神经

元, 会直接诱导提取强烈的恐惧记忆[45]. 人为操纵指定

神经元中的CREB表达水平, 可以将记忆写入指定的神

经元中, 调节记忆存储的分配过程. 这些研究揭示了以

细胞为核心的记忆编码的可能性.
基于即早基因(immediate early genes, IEGs), 包括

Arc、c-fos和egr-1等细胞标记技术的发展使得在学习

记忆过程中观察并操控记忆编码成为可能. 即早基因

具有瞬时表达的特性, 可以响应神经元去极化激活这

一过程[46,47], Mayford研究团队[46]利用这一特性构建了

c-fos启动子控制的快速神经元标记转基因小鼠(cfos-
tTA). 他们对分布在海马、杏仁核中的听觉恐惧条件

刺激激活的神经元进行了标记, 发现在随后的记忆提

取时, 相同群体的神经元被激活. 这项研究发现了海马

与杏仁核中的记忆印迹, 并回应了记忆印迹细胞的相

关假设[48].
为了验证这些标记上的神经元与记忆印迹的关系,

2012年, 美国麻省理工学院(Massachusetts Institute of
Technology, MIT)利根川进实验室Liu等人[49]在cfos-tTA
小鼠中引入光遗传通道蛋白ChR2, 使得在记忆激活的

海马神经元可以通过外源性光操控来激活. 他们发现,
即使在无关场景中, 只要激活这些神经元, 就能够成功

唤起记忆, 这验证了100多年前西蒙预言的记忆印迹细

胞的存在.

3.2 皮层记忆印迹编码研究

记忆印迹细胞如何编码所存储的记忆信息? 通过

上述人工瞬时标记的方法很难回答这个过程. 对这个

科学问题的回答有赖于对神经活动从感知信息到记忆

信息全过程的实时记录. 2011年开始, 我们发展了活体

动物双光子显微镜长期成像的方法, 在小鼠大脑皮层

的多个区域观察1 mm深度范围内高密度神经元的活动

并追踪其在学习过程中的变化(图1). 通过即早基因活

动依赖的EGR1-EGFP转基因小鼠, 双光子显微镜能够

追踪皮层中大约84%兴奋性神经元的活动变化. 同时,
由于即早表达基因的荧光信号具有时间累积效应, 变

化幅度较小, 结合人工智能图像识别与图像扭曲校准

系统, 实现了高精度和高敏感性的单细胞分辨率水平

在体观察, 实现了对接近20000个神经元/0.25 mm3的多

个时间点的稳定活动追踪. 研究发现, 在大脑皮层II层
神经元而不是其他层神经元中, 分布着对不同场景记

忆具有特异性响应的记忆印迹[50], 其对记忆的存储呈

现显著的稀疏编码倾向, 发现仅仅不到5%的II层神经

元对某个特定场景的记忆响应(图1). 考虑早期经典的

视觉系统研究发现, 视觉皮层中的神经元具有视觉响

应特征, 即大多数初级视皮层神经元具有视觉输入感

受野特异性和对最适刺激特征响应调谐的特征. 这种

存在于视觉皮层II层的对场景概念特异性响应的记忆

印迹细胞很可能不仅仅是通过整合其他层神经元的感

知特异性输入, 还有可能接受了较强的高级皮层的下

行调制.
除了稀疏性, 皮层中的记忆编码还具有分布性(dis-

tributivity)特点.对于同一个场景记忆,双光子显微镜记

录到的对同一场景特异性响应的记忆印迹细胞广泛分

布在视觉皮层、躯体感觉皮层、压后皮层(retrosplenial
cortex, RSC), 甚至运动皮层等脑区. 这种皮层中广泛分

布的记忆印迹细胞, 也符合80年前Lashley[4]的研究发

现, 即长期记忆并行存储, 分散在大脑皮层的网络中.
这些实验数据暗示皮层记忆的存储与处理机制很可能

具有某种高度并行的多感知、多层级、多脑区同步编

码的能力.
即使分布在初级视觉皮层, 这些记忆印迹神经元

编码的信息也并不仅仅限于视觉记忆. 我们的研究发

现, 在场景恐惧学习后进行新的恐惧消除学习, 即使场

景视觉信息完全不变, 视觉皮层和压后皮层也会涌现

出一群新的记忆印迹群体来编码恐惧消除记忆[51]. 这

群恐惧消除记忆的记忆印迹群体是不同于恐惧记忆印

迹群体的另一群, 它们被光遗传标记激活后, 会在恐惧

场景中抑制恐惧记忆的提取, 多个不同性质的记忆被

存储在同一个脑区. 同样, 关于相同事件的记忆印迹在

多个脑区中同时存在, 因此, 多个脑区的记忆印迹细胞

很可能存在于一个相互联系的网络中, 在各个初级感

知和高级皮层中编码了完整的整合型记忆信息. 观察

发现, 在功能上, 光遗传激活少量皮层中的记忆印迹细

胞同样能够诱发完整记忆的回忆, 在包括杏仁核、海

马齿状回区(dentate gyrus, DG)和CA1区等重要脑部核

团, 压后皮层、感觉皮层、视皮层、前额叶皮层等多

个皮层区域[52~59]中都发现了记忆印迹神经元. Tanaka
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等人[60]的发现也进一步证实了这些皮层记忆印迹细胞

的响应会在记忆提取时再现, 并且记忆提取时的皮层

记忆印迹活动的重现依赖于海马.

3.3 海马通过调制各脑区神经震荡的同步性形成了
全脑记忆网络

广泛分布于皮层多脑区中的记忆印迹细胞, 其长

期记忆的存储需要海马作为重要的调控核心进行编码

整合, 形成完整的记忆编码网络. 我们的研究发现, 海

马损伤的小鼠的记忆存储与提取受到了极大损伤. 对

海马功能的研究发现, 海马通过外侧内嗅皮层(lateral
entorhinal cortex, LEC)的V层神经元可以向包括视觉

皮层、听觉皮层、感觉皮层、运动皮层、压后皮层等

多个皮层脑区的II层记忆印迹区域输入海马主导的

theta频段震荡[61]. 重要的是, 这些由共同来源主导的

theta震荡信号会与局部皮层脑区的gamma频段震荡

信号在学习过程中发生强烈耦合. 由于多个脑区theta

震荡来源的同时性使得多个皮层脑区的gamma频段

震荡信号相互之间产生强烈的同步性锁相效, 导致学

习过程中出现以theta耦合的局部gamma震荡为主要

载体的多脑区长距离同步现象. 实验中观察到, 大脑

皮层多脑区震荡信号的同步现象在记忆编码存储和

提取的过程中都出现了增强, 并且这些学习相关的长

距离同步现象在海马损伤的小鼠中完全丢失了. 研究

提示, 海马调控的多脑区同步与记忆的存储和提取联

系紧密.
进一步的研究发现, 这种theta耦合的gamma震荡

信号在导致大脑皮层多脑区长距离同步的同时, 直接

激活了各脑区的皮层记忆印迹细胞[61]. 而阻碍外侧内

嗅皮层的活动则抑制感觉皮层和运动皮层记忆印迹神

经元的激活, 并抑制了记忆的提取. 同时, 通过光遗传

操控多皮层gamma震荡的同步性可以激活记忆印迹神

经元, 使得小鼠可以在没有海马的情况下, 完全恢复长

期记忆存储和提取能力.

图 1 小鼠视觉皮层中的记忆编码.通过双光子显微镜活体成像小鼠大脑皮层中即早基因EGR1-EGFP的信号强度,记录视觉皮层(layer I~VI)高
密度神经元的活动强度. 左图: 视觉皮层(0.5 mm×0.5 mm×1 mm) EGR1-EGFP信号的三维重建图, 细胞数目约为20000个; 右图: 视觉皮层layer II
顶视图. 红绿蓝为EGR1-EGFP信号的伪色图, 分别代表不同的学习任务训练所激活的神经元的活动强度: 红色, 标准饲养环境; 绿色, 条件性场

景恐惧学习; 蓝色, 丰富环境
Figure 1 Memory encoding in mouse visual cortex. In vivo imaging of EGR1-EGFP signal via two-photon microscopy to track neuronal activation in
visual cortex (layer I–VI). Left panel: 3D reconstruction of EGR1-EGFP signals in one visual volume 0.5 mm×0.5 mm×1 mm), cell number ~20000;
right panel: Layer II top view of visual volume. Pseudo-color images of EGR1-EGFP signals induced by three distinct task trials: Red, homecage trial
(home); green, contextual fear conditioning trial (context A); blue, enrich environmental trial (EE)
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综上所述, 我们发现, 学习过程中多皮层区域的

gamma震荡同步性受到海马调控, 海马的调控信号很

可能作为记忆的索引信号在大范围的脑皮层中通过激

活II层记忆印迹细胞来编织一个全脑记忆网络(图2).这
样的记忆编码具有以海马为调控中心、多感知整合的

完整记忆网络结构. 在偶联了不同脑区的记忆印迹细

胞之后, 海马发出的同步调制信号很可能并不是必需

的. 因为一旦存储成功, 这种人工光遗传诱发的同步性

信号在记忆提取过程中就不需要了. 实际上, 皮层的神

经震荡对脑状态的调控是必要的, 我们的研究发现,
MK801可以通过对乳头体(mammillary body)脑区神经

元的抑制调节大脑皮层的delta波强度, 从而诱发状态

依赖性的记忆存储与提取[62], 而Vesuna等人[63]在人类

大脑中发现, 皮层的低频震荡与麻醉剂产生的意识游

离状态相关. 因此, 我们的研究提示, 海马作为不同记

忆内容信息存储与提取的索引, 通过调控不同脑区的

gamma震荡同步性激活记忆印迹群体, 对特定的记忆

编码形成了全局性的皮层记忆网络. 海马功能上可能

担当了大脑记忆的检索工具, 通过海马对皮层记忆的

存储与提取的调控参与大脑记忆存储, 这个理论曾被

Teyler和Rudy[14]提出. 实际上, 与我们的研究结论相对

应, 有关工作记忆中的研究也发现, theta调制下的gam-
ma震荡编码了某个特定的记忆物体[64,65]. 记忆印迹被

进一步揭示后, 多项研究数据进一步证实并丰富了相

关理论[16,61,66,67].
综合多个层面的研究, 近几十年的脑科学研究渐

渐揭示了一个从物质基础层面到操作层面的大脑记

忆机制. 外界信息在大脑皮层中的各个初级感觉到高

级认知相关的脑区形成对多模态信息的相应独立表

征. 此刻, 不同皮层脑区处于海马调制的周期震荡之

中, 通过同步性γ震荡, 将不同脑区的信息表征偶联在

了同一个事件点和时间点. 同步震荡同时也激活了各

个脑区中与响应时空多模态信息对应的皮层II层记忆

印迹细胞. 由于神经突触的可塑性, 记忆印迹细胞既

偶联上局部脑区的信息表征, 又偶联了其他皮层脑区

的记忆印迹, 从而形成了对某个时空事件记忆的全脑

记忆网络. 通过时间或者场景分割的不同事件, 在大

脑中形成不同的记忆印迹群体, 各自形成相对独立的

记忆网络. 可以预见, 皮层中各种记忆的印迹细胞群

体也必然处于长期动态调整中, 在记忆巩固和记忆泛

化中进行整合、修剪和加工. 大脑记忆采取皮层分布

式处理的方式, 借助海马发出的周期性振荡信号的调

协激活作用[68], 通过多个脑区记忆印迹的同步活跃,
触发了各脑区印迹细胞的突触可塑性, 记录相关事件

的多感知信息, 从而高效存储了复杂的多模态记忆

信息.

图 2 海马-外侧内嗅皮层通过伽马同步(γ-synchrony)帮助皮层记忆的形成与提取. 插图显示海马θ节律、皮层长程γ同步活动和皮层印迹细胞

的活动, 三者耦合进行信息编码存储. 记忆编码时各个皮层区域的部分信息通过海马θ波调制的皮层γ同步活动进行整合, 从而形成完整的记忆

表征
Figure 2 Model for the mechanism in which long-range cortical gamma synchrony mediates memory encoding and retrieval by HPC/LEC. The
illustration shows that the cortical long-range gamma synchrony is coupled to the theta wave and engram activities. Such a process might underlie
hippocampus-mediated memory encoding and recall in the neocortex in a highly coordinated way. Engram coding partial context information in each
cortical region was integrated by theta wave-modulated gamma synchronization and this integration contribute to intact memory representations
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3.4 记忆编码对认知识别的贡献

记忆印迹具有天然的降维特性: 学习过程中形成

的稀疏的记忆印迹细胞, 在神经网络中用少量的组合

活动相配合, 就能提取特定的记忆, 再现复杂系统中的

高维度世界变量. 例如, 存在于初级视觉皮层的这种记

忆编码方式, 提示了记忆的稀疏编码可能在视觉任务

中帮助大脑实现记忆融合的快速认知.
大脑信息处理的生物学机制与类脑智能的开发具

有大量内在联系. 早期的卷积神经网络(convolutional
neural network, CNN)就是借鉴了初级视觉皮层系统的

神经机制[69]. 随着深度神经网络与大数据的推动, 神经

网络的识别能力不断增强, 前馈网络的问题不断积累.
现代的人工神经网络中大量融入了记忆机制, 例如擅

长处理语音信息的长短记忆模型[70]. 与前馈网络模型

不同, 当人工神经网络中融入外部记忆, 可以通过产生

方式解决相对复杂的任务(如differentiable neural com-
puter, DNC)[71]. 人工神经网络中记忆的融入可能一方

面添加了更多的时空变量使得其探索空间扩大, 另一

方面锚定了相应特征的关联性与时空变量常数, 提高

了网络的相对稳定性.
我们的工作也发现, 人工神经网络中添加记忆印

迹的特征, 即用少量稀疏编码的神经元进行解码并重

构复杂的输入图片; 用模拟记忆重建的产生式模型替

代前馈的卷积神经网络模型, 可以有效提升人工智能

网络在手写数字集 (modif ied nat ional ins t i tu te
of standards and technology database, MNIST)上的分类

鲁棒性. 针对每个数字的记忆, 我们构建了对应内部模

型(自编码器), 只接受来自对应类别的图像, 拒绝来自

其他类别的图像. 网络训练后, 内部模型将输出重建数

字图像而如果输入被拒绝, 则返回黑色图像. 同时每个

自编码器的中间层较为稀疏, 体现了记忆印迹细胞的

稀疏特征. 这个模型在手写数字集具有很高的类脑鲁

棒性, 能抵抗多种噪音干扰. 在多达42种攻击测试中,
我们的降噪内源生成模型达到了45%的目前最佳防御

成功率, 这一结果远远优于CNN的4%, 也优于另一个

综合分析模型(analysis by synthesis, ABS)的41%, 暗示

类脑记忆模型算法具有内生的鲁棒性优点[72].

4 记忆的调控

记忆印迹细胞作为记忆载体, 其分子细胞调控的

机制从生物基础上调节了大脑记忆的各种属性, 细胞

中的分子成为主导大脑记忆能力, 调节记忆灵活性的

关键因素.

4.1 突触可塑性对记忆印迹的调控

记忆印迹细胞中的突触在学习过程中形成新的突

触, 同时修剪旧的突触, 从而改变记忆网络, 影响记忆

信息的编码和提取. 突触在学习过程中形态会发生显

著变化, 产生膨大的头部来增加突触接触面积[73]. 学习

后的几天内, 大量的突触消失, 但部分由学习诱导产生

的成熟突触则较为稳定, 能够维持长久的时间[74]. 参与

突触调控的关键分子包括受体分子、离子通道分子及

与其磷酸化调控相关的蛋白激酶. 其中, NMDA受体

(N-methyl-D-aspartic acid receptor)是突触可塑性调节

的关键受体, 通过钙离子介导的信号转导调节了谷氨

酸受体的活性和转运上膜的数量, 从而在几秒内迅速

改变相关被激活突触的传递效率[75].
研究发现, 海马记忆印迹细胞中的突触在记忆巩

固过程中处于动态变化调节, 海马DG中的突触数量在

巩固过程中下降. 而内侧前额叶皮层(medial prefrontal
cortex, mPFC)的记忆印迹细胞突触数量则显著上升.
这个过程体现了记忆编码过程中从海马群体向皮层群

体转移的过程[54]. 有意思的是, 研究发现, 老年痴呆症

模型小鼠中出现的记忆损伤伴随着海马记忆印迹的突

触密度显著下降, 但记忆损伤仍然可以通过人为激活

记忆印迹细胞而进行恢复, 提示记忆印迹细胞的突触

调控损伤可能是导致神经退行性疾病记忆缺陷的主要

原因[76].
除了突触可塑性之外, 细胞兴奋性的调节也直接

影响记忆的存储与提取[77]. 细胞兴奋性主要由神经元

所表达的分子调控, 近期的活动依赖性表观调控相关

研究显示了分子表达调控机制参与了记忆印迹的调节.
同时, 记忆印迹中分子表达调控机制也从宏观上调节

了细胞突触分子, 从而影响到神经元突触可塑性, 因此

对记忆的调控非常重要.

4.2 表观遗传印迹对记忆的调节

记忆印迹细胞对记忆的长久保留特性与细胞表观

遗传调控的长时程调控机制也具有显性的联系. 在神

经系统中, 神经电活动会诱发包括DNA甲基化[78]
、组

蛋白乙酰化和甲基化在内的多种表观遗传调控修饰,
并且相关修饰具有持久性强的特点. 表观调节因子, 包
括DNMT1/3、HDAC、TET、GADD45b等因子的缺失
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或者突变会导致小鼠学习记忆能力的缺陷[79]. 我们的

研究发现, 学习诱发的神经元活动可以激活记忆印迹

细胞内的AMPK(AMP-activated protein kinase)信号通

路, 导致突触关键蛋白Nrxn1基因的可变剪切位点出现

一个滞后10 h的表观遗传修饰信号(H3K9Me3), 招募并

维持SUV39H1在响应区域维持富集, 进而长期地影响

nrxn1的可变剪切, 调节性抑制已经存储了记忆的印迹

细胞突触可塑性, 使得其不再被其他记忆所修改, 从而

稳定了记忆[80]. 除海马区外, 这种神经活动诱发nrxn1
可变剪切位点的动态调控可以通过单细胞测序在皮层

的II层而不是其他层中被发现[81], 因此成为调节记忆的

重要表观调节机制. 除Nrxn1外, 研究还发现, 突触骨架

蛋白Shank1也是SUV39H1调控记忆稳定性的主要靶点

之一, 在海马记忆印迹中调节原有记忆的稳定性[82].

4.3 记忆编码与脑疾病

记忆印迹细胞的调节失常通常与大脑的疾病紧密

联系. 我们的研究发现了一种调节nrxn1基因表达的表

观调节因子Ash1l[83]. 这个表观调控蛋白会调控记忆印

迹的异常活跃. 我们通过人类遗传学研究, 在抽动症患

者中发现了该基因的功能性突变[84]. 通过构建Ash1l基
因单拷贝缺失突变小鼠, 我们发现, 该小鼠具有一系列

异常表现, 包括更高的焦虑水平、显著的幼鼠交流发

声障碍、社交记忆缺陷、行为重复刻板, 以及场景和

声音等偶联性信息的分辨能力缺陷. 通过该基因在神

经元中的条件性缺失实验, 我们发现, 记忆印迹神经元

的突触修剪受到Ash1l调控, 当缺失该基因时, 记忆印

迹细胞无法修剪非相关突触连接, 导致认知时神经元

被非特异性地异常激活, 从而造成了记忆认知网络对

刺激信号的分辨率下降, 大脑相应的能力缺失[85]. 这些

研究揭示, 记忆印迹细胞中的表观因子对认知过程起

到重要的调节作用, 其突变会导致脑疾病.
此外, 研究发现, 小胶质细胞可以通过清除记忆印

迹细胞的突触而引起记忆遗忘, 并且当抑制小鼠海马

体中小胶质细胞的吞噬功能后, 记忆的遗忘被显著阻

断[86]. 基于CRISPR基因编辑技术, 结合顺行/逆行AAV
标记和活动依赖性细胞标记技术, 研究人员实现了通

路特异性和功能特异性神经元亚群的基因编辑, 精确

操控大鼠特定记忆的储存和消退[87].
药物成瘾是一种异常的长期记忆, 成瘾相关的记

忆也是由记忆印迹细胞所编码. 复旦大学马兰研究团

队[88]发现, 可卡因奖赏与相关环境的记忆存储于海马

腹侧CA1和伏隔核中央核脑区的记忆印迹中, 而这两

个脑区间形成的记忆印迹环路介导了可卡因奖赏记忆

的提取. 特异性地去除成瘾记忆的印迹细胞可以有效

地消除药物成瘾记忆. 郑平课题组[89]也报道了前额叶

皮层作为神经环路的枢纽在戒断场景重新激活成瘾记

忆中发挥了重要作用, 为有效干预毒品复吸提供了新

思路.

5 展望记忆编码研究的未来

记忆编码的研究开辟了一个重要的全新领域, 贯

通了信息领域的类脑智能化信息处理机制以及生物脑

对环境的认知神经基础. 记忆印迹细胞群体不仅仅具

有加工信息相关性的属性, 还对大脑记忆信息具有因

果性的验证, 首次建立了研究大脑信息处理的确定性.
这些研究为脑认知神经机制探索奠定了坚实的起点.

由于记忆印迹这个细胞群体的存在, 其一方面融

合了外界感知和内部认知的记忆信息[90~92], 另一方面

又存在物理性的突触连接[54], 可以在监测追踪信息处

理过程中神经元活动的同时揭示其调控机制. 结合这

两个方面, 可以采用科学方法从物质角度研究认知这

个精神领域的高级过程, 为类脑人工智能的解决方案

提供重要的解决思路. 同时, 类脑智能信息化处理拥有

快速方便的特点, 能够通过大型计算机进行快速模型

迭代与仿真[93], 因此很适合用来监测大脑记忆网络的

状态改变与信息交互, 通过对记忆网络的操控, 可以实

现对大脑中重要信息及信息处理能力的保护和强化.

5.1 全面解析大脑中记忆网络的编解码过程

追踪记忆印迹细胞活动的研究显示了记忆印迹对

特定记忆的编码. 那么与感知信息相关的神经活动如

何整合成记忆信号, 这种感知-记忆信号转化的过程在

哪里发生? 如何进行多感知信息的全局调控形成记忆?
皮层的局部记忆网络与全局记忆网络又是如何对处于

不同信息处理层级中的神经信号进行有区分地整合,
从而编码完整的记忆信号? 这些关键性科学问题还有

待解决. 通过将高时间分辨率的电信号与双光子显微

镜采集的、高空间分辨率、全皮层神经元活动信号进

行同步记录[94], 将有助于发现感知-记忆信号转化的过

程, 找到皮层中记忆存储编码的规律.
另一方面, 通过在连续学习过程中的神经活动追

踪[66,95], 寻找感知神经元信号并记录其受到记忆网络

信号的影响以及其改变记忆网络的过程, 可以研究大
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脑在已经获得多种不同记忆后, 如何在记忆网络活动

的协助下进行大脑记忆依赖性的新认知活动过程, 研

究记忆网络对感知觉输入信息的认知过程和推动运动

决策的过程, 揭示类脑智能的可能性网络策略. 甚至可

以通过探寻脑记忆网络与感知信息整合的规律[96], 找

到大脑智能化的本质属性, 开启对智能进行定量化的

新征程.

5.2 记忆编码与脑疾病

从信息处理角度看, 许多脑疾病是某些记忆过于

顽固, 或者记忆的灵活性缺失, 或者记忆存储与提取的

能力丢失[97]. 大脑记忆编码的研究也将从两个全新的

方面提供解析脑疾病机制与治疗脑疾病的光明前景.
一方面, 记忆印迹细胞中的表观调控机制与相关的表

观因子, 是重要的分子层面上的记忆网络调节手段. 通
过靶向特定记忆印迹的基因操作, 可选择性地微调特

定记忆网络的强弱, 从而改善记忆的灵活性, 增加新记

忆的存储网络空间[80,82,85]. 另一方面, 记忆印迹细胞的

活性调控可以人为地输入调节信号, 通过脑机接口可

对脑状态和特定记忆进行定向影响, 达到治疗脑疾病

的目的[76]. 此外, 由于脑疾病, 尤其是精神类疾病通常

反映在认知过程的异常上, 通过在模型动物中构建相

关脑疾病模型, 检测脑记忆编码的缺陷可以直接地观

察大脑信息处理过程的异常, 找到疾病的神经机理.

5.3 记忆编码与类脑人工智能

以印迹细胞为核心的记忆编码的研究, 在多学科

交叉融合的今天正焕发出超强的光芒. 脑-机融合的接

口技术目前正高速发展, 现在的脑机接口通常采用的

是在感知信息层面的编码与解码, 再通过大脑自身的

记忆与感知信息编码交互转化为大脑能够处理的信息

内容. 通过深入解析记忆编码机制, 有望在不久的将来

为人类认知过程描绘出一幅完整、以记忆印迹为基本

单元节点的路线蓝图. 通过揭秘全脑记忆网络的结构

和接入口, 直接链接认知与记忆层面的信息, 为脑功能

增强和拓展打开全新的快速途径. 记忆编码的另一个

可能性发展方向是备份大脑中存储的重要信息, 拓展

大脑中记忆存储的空间与范畴. 在智能化方面, 以记忆

网络为核心的类脑人工智能系统有可能协助人脑完成

更加困难的任务[98], 在智能上延伸和拓展大脑的能力.
伴随着技术手段不断更新, 人们对脑的认知也更

加深刻, 大脑认知的秘密正在被渐渐揭开. 世界上对以

记忆印迹细胞网络为核心的记忆编码研究竞争也必将

愈加激烈. 这些基础研究中孕育着智能化技术革命全

新的希望, 也为脑疾病治疗和人类生命的延续指出了

一条新路.
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Memory is a way for people to acquire information through personal experiences and from media such as books, TV, and
the internet. Relying on memory and the ability to gain new ones, the human brain is capable of adapting to survive in the
ever-changing environment and can create marvels and build objects out of nature. Therefore, it is memory that creates
modern civilization. Memory consists of synapses and neural ensembles in the brain which integrate multisensory
information both spatially and temporally. Thus, memory bridges the link between cognitive domain information and
physical domain neural connections, making them easier to track and study. Memory is the foundation of the brain’s
cognitive functions. Consequently, research into how the brain stores and retrieves memories reveals not only how the brain
works to generate intelligence, but also suggests possible avenues for creating efficient machine learning algorithms that
have evolved over millions of years. Recent breakthroughs in biotechnology have led to discoveries about the mechanisms
underlying memory formation and retrieval, providing insight into neural memories at the cellular and synaptic levels as
well as understanding neural coding for circuitry integration and operation. Particularly, the discovery of cellular memory
engrams in the neocortex has revealed a highly parallel arrangement of memory circuits, which are located in layer ll of
widely distributed cortical areas, including sensory cortices, primary visual cortices, and retrosplenial cortices. In this
review, we summarize the most recent findings on memory engrams in the hippocampus and neocortex. We highlight the
correlation between neural oscillations and cortical engram activities during memory formation. We also explore the
evidence that long-range synchrony of theta-coupled gamma oscillations plays a key role in modulating cortical engram
activity to create a brain-wide memory network. We explain how memory engrams in the neocortex are integrated and
organized by indexing signals from the hippocampus, allowing memories to be registered allocated and retrieved in the
brain. Lastly, we shed light on the molecular mechanisms especially epigenetic regulators involved in the physical
regulation of memory persistency and flexibility. Deficiencies in the epigenetic regulation of these engrams may lead to
memory deficits in various brain diseases. Additionally, the laminar-specific distribution of memory engrams in local
cortical columns and the global organization of memory traces in distinct functional cortical regions may inspire the
development of novel computing algorithms in machine learning to achieve brain-level intelligence. Taken together, the
advances in methodology are paving the way for us to directly investigate the neural mechanisms of memory storage and
retrieval in mammalian brain, giving insight into human cognition and inspiring new approaches in machine learning.
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