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·研究构想(Conceptual Framework)· 

清醒静息过程的记忆巩固: 来自脑电和 

功能磁共振的证据* 
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摘  要  清醒静息和睡眠都有利于记忆离线巩固。但两者在记忆巩固中的联系和区别, 特别是共有的认知神

经机制我们仍知之甚少。本研究拟采用脑电、功能磁共振、时域干涉电刺激、计算神经科学建模等多项前沿

技术, 从三个方面开展工作: 第一, 通过清醒和睡眠的联合神经影像实验, 对比记忆巩固在两种状态中的神

经活动, 揭示记忆离线巩固的本质特征; 第二, 搭建基于神经重放的闭环刺激系统, 从因果关系出发探究记

忆离线巩固的神经特征; 第三, 开展基于实时神经反馈的海马电刺激研究, 开发针对记忆巩固调控的方案。本

研究的开展, 对阐明记忆离线巩固的神经机制具有重要的理论意义, 也为未来清醒状态下记忆巩固的调控提

供了科学依据。 
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1  研究意义 

记忆是大脑极为重要的功能, 已有研究表明

不管是清醒静息还是睡眠都有利于记忆的离线巩

固(Wamsley, 2022)。睡眠是被研究得最多的一种

状态, 并且相应的机制探究也较为充分(Brodt et al., 

2023; Diekelmann & Born, 2010; Klinzing et al., 

2019; Landmann et al., 2014)。而以往关于清醒状

态下记忆巩固的研究大多只停留在行为层面, 鲜

有研究探讨其相应的神经机制。因此, 对于记忆

离线巩固在这两种状态下的联系和区别, 特别是

共有的认知神经机制我们仍知之甚少(Brodt et al., 

2023)。离线记忆巩固的一个关键过程是神经重放

(neural replay)。随着计算神经科学技术的发展, 

基于非侵入性神经成像数据捕捉神经重放活动

成为可能(Liu et al., 2021; Wittkuhn & Schuck, 

2021), 为识别清醒与睡眠状态下记忆巩固的认 
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知过程提供了重要的依据。本研究拟借助脑电

(electroencephalography, EEG) 、 功 能 磁 共 振

(functional magnetic resonance imaging, fMRI)在

时间、空间分辨率上的优势 , 结合时域干涉

(temporal interference, TI)电刺激技术、计算神经

科学建模, 从清醒和睡眠两种状态中捕捉记忆巩

固的动态活动, 刻画相应的神经表征, 揭示记忆

离线巩固的本质特点, 并探索基于实时神经反馈

的记忆调控新途径。本研究的开展, 对阐明不同

大脑状态下记忆巩固的神经机制具有重要的理论

意义, 也为未来清醒状态下记忆巩固的调控提供

了科学依据。未来, 将尝试将本研究成果应用于

学习策略设计等教育干预领域, 开展初步的转化

研究, 进一步挖掘其应用潜力。 

2  国内外研究现状及发展动态分析 

2.1  记忆巩固 

记忆巩固是指在记忆完成编码后, 记忆痕迹

从短期的不稳定状态逐步转化为长期的稳定状态

的过程, 伴随经验依赖的内部表征及其神经生物

学基础的动态变化。记忆巩固包括突触巩固(也称 
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细胞巩固)和系统巩固。突触巩固是指在记忆编码

的神经回路中, 局部突触和细胞节点将信息转化

为长期记忆形式的过程, 通常在学习后短时间内

开始并结束。这一过程可能涉及海马神经元的结

构变化(Dudai et al., 2015)。系统巩固则是指长时

记忆(long term memory, LTM)表征在分布式脑回

路中时间依赖性重组的过程, 通常会持续几天到

几个月甚至几年的时间(Dudai et al., 2015)。在这

一过程中, 海马与新皮层通过振荡节律来组织神

经元的放电模式, 协调海马与新皮层之间的信息

传递(Sirota et al., 2003)。最初依赖于海马的记忆

随着时间的推移对海马的依赖程度逐渐降低, 转

而更多的依赖皮层表征 (Frankland & Bontempi, 

2005)。记忆巩固的神经机制研究目前主要依赖于

动物模型中分子神经科学的探索。然而, 在健康

人群的研究中, 由于非侵入性技术的局限性, 尚

缺乏能够精确量化与记忆巩固相关的神经活动的

方法。大多研究通常依赖于脑活动的强度和模式, 

试图识别与记忆表现变化相关的神经特征, 从而

对记忆巩固的神经机制进行较为粗略的描述。因

此, 现有研究往往难以准确揭示自发神经活动中

蕴含的底层认知过程。目前的一大挑战在于如何

针对大脑自发的神经活动, 识别并量化能够准确

反映记忆巩固过程的神经指标。神经重放是记忆

巩固的重要神经基础, 可以加强神经印记中的突

触连接, 增强记忆存储(Buzsáki, 2015; Dastgheib 

et al., 2022; 刘威 等, 2024)。随着计算神经科学

技术的发展, 基于非侵入性成像数据捕捉神经重

放活动已成为可能(Liu et al., 2021; Schuck & Niv, 

2019; Wittkuhn & Schuck, 2021)。 

记忆巩固通常发生在离线阶段或海马不参与

新信息编码的时期, 如睡眠或安静的清醒休息状

态(Mednick et al., 2011; Wamsley, 2022)。在此期间, 

记忆再激活与海马−新皮层的相互作用共同介导

了记忆巩固, 编码后的记忆通过反复的再激活将

信息分布至各脑区, 并将其整合到现有的知识网

络中 (Dudai et al., 2015; O'Neill et al., 2010; 

Tambini & D'Esposito, 2020)。目前的研究往往把

清醒和睡眠分离开来分别开展实验, 且通常将清

醒状态视为一个功能单一、同质的整体。缺乏对

清醒状态的进一步细分, 更缺乏将清醒和睡眠进

行对比的多模态神经影像研究。 

2.2  睡眠过程的记忆离线巩固 

睡眠对于记忆巩固的重要性已得到大量研究

的证实, 不管是动物实验还是人体实验(Landmann 

et al., 2014)。早期的证据揭示了睡眠的时相(或分

期)差异对记忆巩固的不同作用。根据多导睡眠图

的特点, 特别是眼动的规律, 人们把睡眠分为非

快速眼动(non-rapid eye movement, NREM) 睡眠

和快速眼动 (rapid eye movement, REM) 睡眠。非

快速眼动睡眠可进一步划分为浅睡期和深睡期。

浅睡期包括入睡阶段的 I 期, 具有丰富的纺锤波

和 K 复合波的 II 期。而深睡期由于其明显的慢波

脑电活动又被称为慢波睡眠 (slow-wave sleep, 

SWS)。睡眠与记忆关系密切, 记忆通常分为陈述

性记忆和程序性记忆。前者与事件、语义相关, 后

者与感知觉、技巧相关。大量证据表明慢波睡眠

有利于陈述性记忆的巩固和增强, 例如慢波睡眠

后可以观察到数字记忆的正确率提高, 单词回忆

的数量增多等(Gais et al., 2006)。快速眼动睡眠主

要对程序性记忆、带有情绪的陈述性记忆具有巩

固作用, 这在视觉分辨、动作学习和序列按键等

任务中得到证实(Spanò et al., 2018)。 

睡眠过程的记忆离线巩固已经发展了多种理

论。序列假说认为慢波睡眠和快速眼动睡眠的有

序推进是记忆巩固的关键。如果干扰学习后这两

种睡眠的循环 , 记忆后测的成绩就不会提高

(Barrett & Ekstrand, 1972)。双过程假说则认为两

种睡眠各有侧重: 陈述性记忆巩固主要在慢波睡

眠期发生, 而程序性记忆和有情绪的陈述性记忆

的巩固则主要在快速眼动睡眠期发生 (Plihal & 

Born, 1997)。两阶段记忆模型认为, 记忆最初会被

编码到一个快速学习存储区(海马), 该存储区仅

暂时保存信息, 随后这些信息会逐渐转移到慢速

学习存储区(新皮层)进行长期存储。学习信息在经

历快速的记忆编码后是不稳定的, 很容易受到新

编码信息的干扰(即追溯干扰)。随着时间的推移, 

新编码的记忆痕迹在快速存储区中反复被激活 , 

推动了慢速存储区的同步再激活, 从而使新记忆

逐渐整合到长期存储区中, 但不会覆盖早期的记

忆 (Diekelmann & Born, 2010; Rasch & Born, 

2013)。该模型的一个核心要点是, 海马在尖波涟

漪(sharp-wave ripple, SWR, 80~120Hz)发生期间

重新激活先前获得的信息, 从而促进新信息整合

到新皮层中(Buzsáki, 1996; Diekelmann & Born, 
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2010)。主动系统巩固模型起源于两阶段记忆模型, 

认为主动巩固过程是由睡眠期间记忆的选择性再

激活引起的。在清醒状态下, 新信息最初由海马

和新皮层网络并行编码。在随后的慢波睡眠期间, 

新获得的记忆痕迹会被反复激活, 从而加强新皮

层内的连接, 形成更为持久更不易被干扰的记忆

表征(Diekelmann & Born, 2010)。慢波(< 4 Hz)反

映了膜去极化和神经元放电的活跃状态与膜超极

化和神经元静息的非活跃状态之间的区域同步交

替(Steriade, 2006; Timofeev, 2011)。慢波的活跃状

态同步了丘脑皮层的睡眠纺锤波(9~16 Hz)和尖波

涟漪, 为记忆的离线巩固提供了一个时间窗口。

总体而言, 海马、丘脑和新皮层之间的协调振荡

促进各脑区之间的交流, 介导了睡眠依赖的记忆

巩固。 

2.3  清醒静息过程的记忆离线巩固 

清醒静息态是指以不关注内外部刺激为特征

的休息状态, 人们大约有一半的清醒时间处于这

一状态。之前的观点认为这种状态和白日梦、走

神相关, 是与周围环境脱离的一种状态(Christoff 

et al., 2016)。神经影像方面的证据表明, 这个阶段

大脑内存在一些持续的背景活动, 或者叫自发振

荡。静息态下活动水平较高的脑区构成了默认模

式网络(default mode network, DMN), 该网络在记

忆的离线巩固过程中发挥着主导作用。 

机会巩固理论认为, 任何一段干扰减少的时

期都有利于巩固最近编码的记忆。只要海马未被

新记忆编码的任务占用, 大脑就能够有机会巩固

先前编码的记忆(Mednick et al., 2011)。在清醒过

程中, “离线阶段”是记忆巩固的关键时期(Wamsley, 

2022)。这里的“离线阶段”是相对“在线阶段”的一

个概念。“在线阶段”是指关注于外部刺激的感觉、

知觉或反应的阶段。相反, “离线阶段”是大脑脱离

了外部环境刺激的状态, 人们可能会意识到自己

的内部心理过程, 但没有自上而下的认知控制的

参与。闭眼休息可以有效诱发离线阶段, 在一个

故事回忆任务中 10 分钟的闭眼休息就能实现“离

线阶段”的进入, 促进记忆的巩固。这种记忆巩固

优势至少可以保持一周(Dewar et al., 2012)。随后

的研究将“离线阶段”的这一记忆巩固优势扩展到

了更加广泛的学习和记忆类型中, 如程序性学习

任务。被试在闭眼休息 15 分钟后的打字速度会显著

快于执行分心任务的对照组(Humiston & Wamsley, 

2018)。已有研究表明, 离线阶段的出现有赖于认

知资源的释放, 特别是记忆编码所对应的认知资

源。只有当这些认知资源未被占用时, 才能进行

记忆的重放, 实现记忆的巩固(Wamsley & Collins, 

2024)。在目前清醒状态缺乏明确特征波进行细分

的背景下, 如何准确识别记忆离线巩固活动的发

生, 也是本研究的一大挑战。 

2.4  清醒和睡眠在记忆巩固中的对比 

清醒静息和睡眠在行为表现、意识水平和脑

活动特征上都有极大差异, 但对于离线记忆巩固

却体现出多个类似的特点(Wamsley, 2022)。首先, 

从记忆巩固的效应量上讲, 清醒静息对记忆巩固

的影响在中等效应量范围, 这与睡眠的效应量大

小相似。一项词语配对的记忆实验发现, 对于同

样的 30 分钟时间, 睡眠和清醒静息引起的记忆改

善效果是类似的(Wang et al., 2021)。另一项荟萃

分析表明, 清醒静息对记忆巩固的效应量大约为

0.4, 这和大量已有的关于睡眠在记忆巩固上的效

应量相当(Humiston et al., 2019)。其次, 清醒静息

中会出现与睡眠过程记忆巩固类似的神经活动。

这些活动包括: 神经重放、海马尖波涟漪、乙酰

胆碱分泌水平的降低等(Inayat et al., 2020)。第三, 

默认模式网络是在清醒静息状态和睡眠状态下都

较为活跃的脑网络。该网络的内侧颞叶和内侧前

额叶皮层都属于记忆相关脑区, 它们在记忆巩固

中直接与海马尖波涟漪事件的发生有关(Buzsáki, 

2015; Dastgheib et al., 2022)。 

清醒休息和睡眠下记忆巩固活动的一个共同

现象是神经重放, 即与新近学习信息编码相关的

神经活动在离线状态下的重新出现 (Genzel & 

Robertson, 2015; Mednick et al., 2011; Squire et al., 

2015; Zhou et al., 2024)。神经重放被认为是记忆

重放(也就是多个记忆痕迹的重新激活)的底层神

经机制。在记忆编码后的休息期间, 神经重放会

反复出现并持续一段时间, 这一过程与皮层区域

的神经活动相互联动, 促使最初依赖海马的记忆

表征向皮层区域转移(Carr et al., 2011; Davidson 

et al., 2009; 刘威 等, 2024)。这种现象最初在大

鼠的海马位置细胞中被发现。大鼠在清醒期间进

行空间探索活动时 , 位置细胞以一定模式激活 , 

随后在慢波睡眠中又会出现类似的活动模式

(Kudrimoti et al., 1999; O'Keefe et al., 1998; Pavlides 

& Winson, 1989; Wilson & McNaughton, 1994)。在
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空间探索后, 海马位置细胞在清醒期间(特别是清

醒不动时 )也经常发生重激活 (Carr et al., 2011; 

Foster & Wilson, 2006)。神经重放在记忆形成过程

中起到了因果作用, 而不仅仅是学习的结果。在

啮齿类动物中, 通过光遗传或电刺激增强或中断

神经重放的活动分别会促进或损害空间记忆(Ego- 

Stengel & Wilson, 2010; Girardeau et al., 2009; 

McNamara et al., 2014)。此外, 一些对比大鼠清醒

和睡眠时神经重放的研究表明, 清醒时的重放序

列比睡眠时活动更强, 且能更准确地匹配先前空

间学习过程中的活动(Carr et al., 2011; Karlsson & 

Frank, 2009; Tang et al., 2017)。这似乎支持清醒时

的神经重放特别适合海马与新皮层网络中记忆的

准确巩固及存储。另一方面, 在人类中也发现了

神经重放的现象。Rubin 等人使用侵入式的脑机

接口电极发现与白天进行运动任务相关的神经序

列在睡眠时会进行重放, 其神经元的放电模式与

训练时高度吻合(Rubin et al., 2022)。通过颅内脑

电图 (Intracranial Electroencephalography, iEEG), 

Vaz 等人在人脑中也观察到, 清醒状态与记忆编

码相关的神经元序列放电也会发生重现(Vaz et al., 

2020)。对于神经重放的检测往往需要侵入性技术

进行颅内记录, 限制了在健康人群中的研究。许

多应用非侵入性技术的研究通过间接手段也发现

了类似的现象, 学习期间激活的大脑区域会在随

后的睡眠和清醒期间出现类似的激活模式, 且再

激活事件的次数或准确性能够预测随后的记忆表

现(Bang et al., 2018; Rasch & Born, 2013; Schapiro 

et al., 2018; Schreiner et al., 2021)。一项直接调控

人类的再激活事件的研究发现, 利用经颅磁刺激

破坏海马−新皮层(枕叶皮层)网络的再激活活动

可损害回忆表现, 支持了记忆巩固与再激活活动

之间的因果关系(Tambini & D'Esposito, 2020)。总

的来说, 神经重放是清醒和睡眠中进行记忆巩固

的重要机制, 与记忆表现密切相关。 

随着计算神经科学技术的发展, 无需依赖侵

入性技术即可探测神经重放活动已成为可能。Liu

等人开发了时域线性延迟建模(Temporal Delayed 

Linear Modelling, TDLM)工具包, 结合了机器学

习和计算建模, 能够在人类非侵入性神经成像数

据 ( 如 脑 磁 图 (Magnetoencephalography, MEG), 

EEG等)中准确刻画任务相关的神经重放活动, 包

括对不同信息出现的时间点及顺序的量化 (Liu 

et al., 2021) 。此外 , 针对功能磁共振数据 , 

Wittkuhn 等人也开发了一种多元 fMRI 模式分类

时间过程的建模方法, 以检测神经活动序列的内

容、顺序及速度(Wittkuhn & Schuck, 2021)。这些

技术的发展使得我们能够利用非侵入性的神经成

像手段捕捉神经重放的活动, 锁定记忆巩固神经

变化的过程, 寻找更多相关的神经表征。因此, 我

们创新性地提出了记忆巩固中睡眠和清醒连续统

一的视角, 以神经重放为切入点, 睡眠−清醒共有

特征的提取为突破口, 探讨清醒静息过程下的记

忆巩固的神经表征。 

2.5  离线阶段的记忆重激活 

与编码相关的大脑活动会在随后的清醒休息

或睡眠期间自发地重现, 这一过程可能标志着记

忆再激活, 预测了后续的记忆表现(Deuker et al., 

2013; Peigneux et al., 2004; Zhou et al., 2024)。记

忆重激活可以通过睡眠时重新暴露于与学习相关

的线索而被诱导或触发, 这一过程称为靶向记忆

重激活(targeted memory reactivation, TMR)。TMR

主要包括 3 个核心部分: 首先, 将某些感官刺激

(如声音、气味等)与学习信息相匹配。接着, 在记

忆巩固期间(如特定的睡眠阶段), 将先前与学习

信息相匹配的感觉刺激呈现给被试, 以重新激活

先前学习过的信息。最后一个部分则是在醒后进

行记忆测试, 比较再激活记忆和未再激活记忆的

表现差异(Hu et al., 2020)。先前关于 TMR 的大量

研究支持在睡眠期间呈现听觉或嗅觉线索可有效

巩固新编码的记忆。Hu 等人针对睡眠 TMR 进行

的一项元分析发现该方法能有效促进记忆巩固

(Hu et al., 2020)。TMR 可能会增加记忆的重放

(Antony et al., 2012; Cellini & Capuozzo, 2018; 

Cousins et al., 2014; Rasch et al., 2007; Rudoy et al., 

2009)。当新形成的记忆被重新激活时, 相关的突

触 连 接 增 强 (Frankland & Bontempi, 2005; 

Klinzing et al., 2019; Paller et al., 2021)。这种增强

可以局部发生在海马体中, 也可以通过海马的再激

活促进与大脑皮层的连接(Frankland & Bontempi, 

2005; Ji & Wilson, 2007)。海马记忆再激活通常发

生在尖波涟漪的神经振荡期间。尖波涟漪与睡眠

纺锤波和皮层慢振荡的上升状态相协调(Destexhe 

et al., 2007; Oyanedel et al., 2020; Rosanova & 

Ulrich, 2005)。促进或干扰尖波涟漪、慢振荡及纺

锤波的活动分别会提高或降低记忆表现 (Ego- 
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Stengel & Wilson, 2010; Fernández-Ruiz et al., 

2019; Ketz et al., 2018; Lustenberger et al., 2016; 

Ngo et al., 2013; Nokia et al., 2012)。海马记忆再激

活促进了海马与新皮层之间的对话, 促使记忆逐

渐转移到皮层以进行长期的存储(Diekelmann & 

Born, 2010)。 

以往关于睡眠 TMR 的研究, 大多采用开环

(open-loop)刺激 , 即预先设置刺激参数 , 而不根

据大脑活动进行实时调整。这种方式可能会导致

刺激在不同个体之间产生“兴奋”或“抑制”的不同

效应。相比于开环刺激, 闭环(close-loop)调控更具

精准性和灵敏性。其可通过人工智能算法分析大

脑活动, 实时调整刺激参数, 包括刺激的时间点、

相位、频率、模式等等。目前, 应用最广泛的闭

环 TMR 方法是针对慢振荡及纺锤波进行刺激。如

前文所述, 慢振荡与纺锤波是促进海马与新皮层

交流并支持记忆巩固的特异性睡眠脑电活动, 通

常出现在海马再激活期间(Wamsley, 2022)。这两

种活动均发生于大脑皮层, 可以通过 EEG 直接监

测。与记忆重激活密切相关的海马尖波涟漪通常

与慢振荡的上升相耦合 (Helfrich et al., 2018; 

Mölle et al., 2002)。因此, 在慢振荡的上升相时发

放 TMR线索相比于下降相, 更有利于促进记忆巩

固并减少遗忘。同时, 这种方式也能进一步增强

慢振荡的上升相及纺锤波的活动 (Baxter et al., 

2023; Mushtaq et al., 2024; Ngo et al., 2013; Ngo & 

Staresina, 2022)。此外, 一些针对纺锤波进行闭环

TMR 的研究同样发现其可以提高被试的程序学

习能力, 促进记忆巩固(Choi & Jun, 2022; Choi et al., 

2019)。纺锤波通常嵌套在慢振荡的上升相中, 为

新皮层提供了最佳的突触可塑性条件(Niethard et al., 

2018; Seibt et al., 2017), 在纺锤波波谷阶段, 海

马尖波涟漪得以整合, 有助于在更长的时间尺度

上协调和促进记忆重放(Latchoumane et al., 2017; 

Mölle & Born, 2011)。 

慢振荡和纺锤波在一定程度上反映了记忆的

重激活, 但这些头皮脑电活动模式并不直接等同

于真实的记忆重激活或神经重放的活动。采用计

算神经科学手段直接捕捉神经重放活动, 进行闭

环刺激, 是否能更准确地定位记忆重激活的时期, 

诱发更高效的重激活活动, 增强记忆巩固, 也是

本研究的一个核心问题。此外, 鉴于慢振荡及纺

锤波并非是清醒静息时期的主导脑电活动, 相比

睡眠具有不同的强度或频率。通过检测神经重放

进行闭环 TMR 也为清醒时的记忆调控提供了一

个新方向。 

2.6  清醒静息期间记忆巩固的神经调控 

通过外部刺激诱导记忆的再激活(靶向记忆

重激活)通常难以针对特定的大脑区域进行精确

的神经调控。经颅电刺激作为一种无创的调控大

脑活动的手段 , 已广泛应用于记忆巩固的调控

中。通过施加兴奋性或抑制性的电刺激, 干扰特

定脑区的神经激活, 从而调节相关的记忆过程。

学习后在背外侧前额叶(DLPFC)进行阳极直流电

刺激可促进陈述性记忆的巩固 , 增强回忆表现

(Gilson et al., 2021; Sandrini et al., 2019)。神经振

荡夹带技术是一种调控大脑神经振荡活动的方

法。通过对大脑施加节律性刺激, 可以同步特定

脑区的神经振荡活动(Lakatos et al., 2019)。学习后

对额叶中线进行 θ 频率的电刺激可有效巩固情景

记忆(Shtoots et al., 2024)。传统无创性脑刺激的作

用深度一般仅限于大脑浅表皮层, 难以到达深部

脑区(Polanía et al., 2018)。海马与新皮层之间的交

流是记忆巩固的重要机制。前额叶位于大脑皮层

的前部, 是电刺激进行记忆调控的有效靶点。这

可能是因为电刺激能够调节前额叶区域的突触可

塑性, 并促进海马与新皮层之间的相互作用, 从

而增加了记忆痕迹被重激活的易感性 (Gilson et 

al., 2021)。海马也是记忆巩固过程中的核心脑区。

然而, 它在大脑深部的位置挑战了传统经颅电刺

激的有效性, 使得少有研究利用非侵入性的手段

直接刺激海马探究其在记忆巩固中的调控作用。 

传统的无创性脑刺激无法在安全的阈限内作

用于深部脑区。目前, 一种新型的非侵入性脑刺

激技术−时域干涉电刺激 , 可以直接作用于深部

脑区, 具有空间靶向性(Grossman et al., 2017; Guo 

et al., 2023; Violante et al., 2023)。通过对大脑皮层

施加两个频差很小且幅值相同的高频(> 1kHz)载

波, 这两个载波经过干涉作用会在大脑深部产生

低频包络, 进而使得刺激作用发生在低频包络所

在的区域。大脑神经元对高频电刺激不响应, 因

此施加在大脑皮层上的高频电流无法驱动有效的

神经放电。基于这一原理, 时域干涉电刺激(也称

为无创脑深部电刺激)通过干涉作用能够在不影

响大脑皮层的情况下刺激大脑深部区域(Grossman 

et al., 2017; Violante et al., 2023)。这为我们提供了
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一种新兴的技术手段, 可以直接刺激海马调控记

忆巩固。先前一项研究招募了健康被试, 在记忆

编码期间对海马施加 θ 频率的时域干涉刺激。结

果发现时域干涉电刺激能够局部调节海马活动并

提高情景记忆的准确性(Violante et al., 2023)。然

而, 目前尚无研究在记忆编码后的清醒静息期间

通过直接刺激海马来调控记忆巩固。针对神经重

放的活动进行闭环电刺激是否更能有效增强神经

重放以促进记忆巩固目前仍是不清楚的。 

此外, 海马与新皮层的同步性也是我们关注

的一个重要指标。海马与新皮层相互作用时, 较

高的自发再激活水平以及较强的相关性可以预测

随后的记忆表现(Liu et al., 2018; Schapiro et al., 

2018; Tambini & Davachi, 2019; Tambini et al., 

2010)。先前的一项研究中, 研究人员在睡眠期间

对人类前额叶皮层实施实时闭环深部脑刺激, 将

刺激与内侧颞叶内源性慢波的活跃状态同步。不

仅增强了睡眠纺锤波的活动, 延长了全脑神经尖

峰活动与内侧颞叶慢波的相位锁定时间, 还促进

了海马尖波涟漪、皮层慢波以及丘脑皮层纺锤波

之间的耦合。该研究结果支持了海马与前额叶神

经 元 的 同 步 性 在 增 强 记 忆 巩 固 中 的 有 效 性

(Geva-Sagiv et al., 2023)。当对参与巩固的新皮层

区域(枕叶皮层)进行 θ 脉冲经颅磁刺激时, 不仅

破坏了海马−新皮层(枕叶皮层)的相互作用, 而且

减少了编码后休息期间的再激活, 进而损害了记

忆巩固过程(Tambini & D'Esposito, 2020)。海马与

新皮层的密切协同在记忆巩固中发挥着重要作

用。针对神经重放进行闭环电刺激是否能有效促

进海马与新皮层的同步性也有待探究。 

3  问题提出 

清醒静息和睡眠都有利于记忆的离线巩固 , 

两种状态在行为学上有类似的表现, 且效应量大

小相当。然而, 目前关于两者在记忆巩固中的联

系和区别, 特别是在认知神经机制层面, 我们仍

知之甚少。因此, 我们围绕这一现状提出了以下

问题:  

第一, 先前的研究发现一些支持睡眠期间进

行记忆巩固的神经活动特征也存在于清醒静息期

间, 如, 神经重放、海马尖波涟漪、乙酰胆碱分泌

水平降低等。神经重放是记忆巩固的重要机制之

一。由于检测神经重放往往需要侵入性技术进行

颅内记录 , 相关的研究大多集中在啮齿动物模

型。随着计算神经科学技术的发展, 利用 EEG、

fMRI 等非侵入性神经成像数据捕捉神经重放的

活动也成为可能。因此, 我们期望以神经重放活

动为切入点, 以睡眠−清醒共有特征的提取为突破

口, 探究清醒静息下记忆离线巩固的神经特征。 

第二, 靶向记忆重激活可以选择性地诱发记

忆的重新激活, 加强记忆巩固。慢振荡和纺锤波

通常发生在海马记忆再激活期间, 是促进海马与

新皮层交流并支持记忆巩固的神经振荡。许多针

对慢振荡及纺锤波的闭环 TMR 研究在调控记忆

巩固方面取得了令人惊喜的进展。鉴于慢振荡和

纺锤波在一定程度上反映了记忆的重激活, 但这

些脑电活动模式并不直接等同于真实的记忆重激

活或神经重放的活动。若通过直接捕捉神经重放

活动, 进行闭环 TMR, 是否能更准确地定位记忆

重激活的时期, 诱发更强烈的重激活活动, 增强

记忆巩固？大多数 TMR 的相关研究都是在睡眠

中进行, 很少有研究探究在清醒期间呈现线索刺

激的影响 , 尽管神经重放也发生在清醒静息期

间。相应地, 我们也针对清醒静息采取了同样的

闭环 TMR 刺激, 量化神经重放的速度、准确性及

顺序性, 对比睡眠下的表现, 以更深入地理解清

醒离线对记忆巩固的影响。 

第三, TMR 通过呈现感觉线索来诱发记忆的

重激活, 但无法针对特定脑区探究其在记忆巩固

中的作用。海马与新皮层的交流是记忆巩固的关

键机制之一。先前已有研究通过刺激前额叶进行

记忆巩固的调控, 由此促进了海马与新皮层的交

流, 增加了记忆重激活的易感性。但由于大多非

侵入性脑刺激技术只能作用于大脑浅表皮层, 无

法直接作用于深部脑区, 较少有研究通过直接刺

激海马体来调控记忆巩固。鉴于时域干涉电刺激

技术的非侵入性及空间靶向性, 可无创且精确刺

激深部脑区。我们也期望通过直接刺激海马进行

记忆巩固的调控。 

综上所述 , 本研究将围绕“清醒过程的记忆

巩固”展开, 提出清醒−睡眠统一的记忆离线巩固

理论。借助 EEG、fMRI、时域干涉电刺激、计算

神经科学建模等多项前沿技术, 通过识别神经重

放探究清醒静息下记忆离线巩固的神经特征。本

研究的开展, 对揭示不同大脑状态下记忆巩固的

神经机制具有深刻的理论价值, 也为未来清醒状



第 5 期 雷  旭 等: 清醒静息过程的记忆巩固：基于脑电和功能磁共振的研究 735 

 

 

态下记忆巩固的调控提供了科学依据。未来, 将

尝试将本研究成果应用于学习策略设计等教育干

预领域, 开展初步的转化研究, 进一步挖掘其应

用潜力。 

4  研究构想 

本研究将围绕清醒静息过程的记忆巩固开展

系列研究 , 提出清醒−睡眠统一的记忆离线巩固

理论。以神经重放活动为切入点, 以睡眠−清醒共 

 

有特征的提取为突破口, 探讨清醒静息下记忆巩

固的认知神经机制。研究 1 将考察单独清醒、睡

眠条件 , 以及清醒−睡眠前后关系对记忆离线巩

固的影响, 探寻记忆巩固活动在两种状态下的异

同, 并基于神经重放寻找相应的神经特征。研究 2

将开展睡眠、清醒过程的记忆重激活实验, 创新

性地针对神经重放进行闭环 TMR。研究 3 则将利

用时域干涉电刺激技术直接刺激海马对记忆巩固

进行调控。研究总体框架见图 1。 

 
 

图 1  清醒静息过程的记忆巩固将开展的 3 个研究 
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4.1  清醒静息过程记忆巩固的神经机制 

研究 1 将采用陈述性记忆和程序性记忆探究

清醒静息过程记忆离线巩固的行为表现及神经活

动是否类似于睡眠, 探寻两种状态下共有的神经

特征, 以及清醒静息与睡眠的发生顺序对记忆离

线巩固的影响。采用被试间设计, 招募健康大学

生进行清醒/睡眠条件下的记忆测试。本研究包含

2 个实验, 即清醒−睡眠对比实验(实验 1), 清醒−

睡眠前后对照实验(实验 2)。两个实验均采用物体

−位置连接任务和手指序列敲击任务 , 包括记忆

编码、即刻测试、清醒/睡眠延迟阶段以及延迟阶

段后测试四大阶段。 

物体−位置连接任务包含 32 张简单的常用物

体图片, 物体大小相当。物体与呈现位置随机匹

配。在学习阶段, 32 个物体在随机位置随机呈现, 

每个物体呈现 3 s, 间隔 2 s 的注视点“+”; 在测试

阶段, 呈现线索物品, 要求被试用鼠标快速点击

该物品在学习阶段时呈现的位置, 在 1 cm 半径范

围内为正确回答。4 s 后无论答案是否正确均呈现

3 s 的正确答案。如果被试的正确率达不到 60%以

上将重复学习和测试阶段, 达到正确率标准后进

入后面的清醒/睡眠延迟阶段。 

手指序列敲击任务要求被试用非利手完成包

含 5 个数字的敲击任务 , 5 个数字的序列如 : 

4-2-3-1-4, 在屏幕上呈现 30 s。要求被试又快又准

确地进行按键并重复尽可能多的次数。在学习阶

段, 要求被试进行 12 组的训练, 每组持续 30 s, 

间隔 30 s, 将最后 3 组的平均成绩作为基础行为

得分; 在测试阶段, 首先进行一次练习随后是 3

组 30 s 的测试, 每组间隔 30 s。工作记忆的影响

通过屏幕上呈现刺激序列进行排除, 为杜绝其他

干扰因素在 30s 按键过程中不提供任务反馈。同

样, 在测试后进入后面的清醒/睡眠延迟阶段。 

清醒/睡眠延迟阶段: 在实验 1 中, 被试完成

学习和测试阶段后, 随机分配至 30 分钟的清醒静

息、睡眠或游戏阶段。在实验 2 中, 被试完成学

习和测试阶段后, 随机分配至先清醒后睡眠、先

睡眠后清醒或游戏阶段。由于入睡的具体时长无

法控制, 清醒和睡眠之间都考虑了切换阶段。切

换阶段将在后期根据脑电的特点, 进一步划分为

清醒期或睡眠期。对于超过切换阶段规定时长而

仍然无法入睡的被试, 则予以剔除。 

实验 1 和实验 2 均进行 EEG 及 fMRI 的数据

采集(记忆编码、即刻测试、清醒/睡眠延迟阶段以

及延迟阶段后测试)。在 EEG 实验中, 利用计算神

经科学技术捕捉清醒 /睡眠延迟阶段中发生的神

经重放活动(Liu et al., 2021; Liu et al., 2019), 量

化神经重放的速度和准确性, 并探究神经重放活

动期间神经振荡的特点。在 fMRI 实验中, 使用多

元 fMRI 模式分类时间过程的建模方法(Wittkuhn 

& Schuck, 2021), 检测神经活动序列的内容及速

度, 并探究在此期间海马与新皮层的功能连接及

有向连接模式。此外, 针对物体−位置连接任务, 

将通过不同的回忆测试方式(即再认任务、选择任

务、推理任务)测量记忆的持久性、特异性以及顺

序性, 并探索不同记忆能力对应的神经特征。 

本研究的关键假设为: 在记忆巩固方面, 清

醒静息的效果与睡眠相当, 且两者的先后顺序对

记忆表现无影响。清醒静息期间神经重放的速度、

准确性和顺序性, 以及海马与新皮层的功能连接

及有向连接模式与睡眠期间类似。此外, 与程序

性记忆相比, 陈述性记忆的巩固更依赖于海马与

新皮层的相互作用。 

4.2  清醒静息期间的记忆重激活研究 

鉴于清醒与睡眠状态下脑电活动模式的不同, 

研究 2 将搭建基于神经重放的听觉闭环刺激系统, 

用于捕捉神经重放的活动并发放线索刺激。如图

2 所示, 在清醒闭眼条件下, 脑电图表现为较高

的频率和较低的振幅, 尤其在枕叶区域(如 O1 和

O2)观察到显著的 α 波活动。而在睡眠状态下, 脑

电活动的整体频率减慢, 振幅增大, 伴随出现睡

眠特征波, 如睡眠纺锤波、K 复合波及慢波等。

随后, 我们将在睡眠期间进行闭环 TMR 研究, 以

验证该方案的有效性, 并在清醒状态下进行应用, 

进而对比睡眠下的表现, 探究记忆离线巩固的本

质特征。本研究包含 2 个实验, 即基于神经重放

的闭环刺激系统的搭建(实验 1), 基于神经重放的

闭环 TMR 实验(实验 2)。实验 2 同样采用物体−

位置连接任务和手指序列敲击任务, 包括记忆编

码、即刻测试、清醒/睡眠延迟阶段以及延迟阶段

后测试四大阶段。此外, 本实验还将进行为期一

周的跟踪调查, 要求被试每日按规定时间返回实

验室进行记忆复测, 以记录长时尺度上记忆表现

的变化, 探索该调控方案的长期效果。 

实验 1 使用脑电图仪实时采集清醒/睡眠期间

的脑电信号, 通过计算神经建模对输入的信号进 
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图 2  清醒静息期间和睡眠期间的脑电特征 
 

行在线处理, 以检测神经重放活动。同时, 结合声

音刺激设备, 用于接收检测算法输出的指令并实

施声音刺激, 从而实现闭环神经重放调控。实时

采集的脑电信号经过在线预处理, 包括 1 Hz 的高

通滤波和 40 Hz 的低通滤波, 以及利用独立成分

分析识别并去除眼动、肌肉活动等伪迹信号, 随

后进行全脑平均重参考。接着, 结合 TDLM 工具

包, 使用记忆编码后回忆阶段构建的解码模型对

当前静息状态的全脑电信号进行解码, 以识别与

记忆相关的神经活动模式。一旦检测到序列强度

超过阈值时, 则可判定发生了神经重放事件, 随

即实施持续 1 s 的听觉刺激, 刺激结束后暂停 2.5 s。

完成基本系统搭建后, 进一步探索刺激参数的个

体化调整。根据不同个体的 α 波强度, 进行参数

定制, 以提高刺激触发的有效性与对特定神经重

放事件的针对性。 

实验 2 采用的物体−位置连接任务和手指序

列敲击任务, 均配有声音。整个实验过程持续播

放低强度的白噪音。在记忆习得后的清醒/睡眠阶

段 , 播放特定的声音刺激来实现靶向记忆重激

活。以物体−位置配对学习为例, 设计两类不同的

物品进行学习, 随机匹配两种不同的纯音 800 Hz

和 1200 Hz。在每次学习中, 物品呈现的同时播放

对应的声音。被试达到规定准确率标准后进入后

面的清醒/睡眠阶段。当闭环刺激系统检测到神经

重放活动时, 播放学习阶段物品匹配的声音, 神

经重放活动消失后, 停止声音刺激。学习阶段所

有项目被分为 A、B 两组, A 组对应的项目将由于播

放对应声音而获得重激活, 而 B 组则为基线条件。 

本研究的关键假设为: 睡眠期间的闭环 TMR

可诱发更强烈的重激活活动, 速度、准确性及顺

序性提高, 记忆巩固增强。类似的效果也发生在

清醒静息期间, 但可能稍逊于睡眠条件下的表现。 

4.3  清醒静息期间的神经调控研究 

将研究 2 搭建的听觉闭环刺激系统升级为电

刺激闭环系统, 研究 3 将使用经颅时域干涉电刺

激, 以海马为刺激靶点。采用被试间设计, 招募健

康大学生在清醒静息期间分别接受真刺激和假刺

激。鉴于陈述性记忆相比程序性记忆更依赖于海

马与新皮层的相互作用, 本研究计划采用陈述性

记忆任务(即物体−位置连接任务), 同样包括记忆

编码、即刻测试、清醒延迟阶段以及延迟阶段后

测试四大阶段。此外, 本实验还将进行为期 1 周

的跟踪调查, 要求被试每日按规定时间返回实验

室进行记忆复测, 以记录长时尺度上记忆表现的

变化, 探索该调控方案的长期效果。 

实验流程类似于研究 1, 被试被随机分配到

真刺激或假刺激组, 在清醒静息期间接受以海马

为靶点的刺激。共 2 对电极(电极对 1-2, 电极对

3-4), 电极 1 和电极 3 位于左侧鼻根平面处, 在海

马前后中线上方对称, 间隔 5 cm; 电极 2 和电极 4

位于右侧眉毛上方, 间隔 16 cm。电极对 1-2, 电

极对 3-4 分别施加电流刺激。刺激在 5 s 内达到峰

值, 5 s 内降为 0。基于电刺激闭环系统, 在识别到

神经重放活动后立即施加电刺激。在假刺激条件

下, 电流在 5 s 内上升到峰值后立即降为 0。整个
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实验过程中, 同步进行 EEG 及 fMRI 数据的采集。

本实验正式开展前, 将进行 10 人的预实验, 评估

被试在不同频率和强度的电流刺激下的主观感受

及神经生理指标的变化, 以确保刺激方案的安全

性和有效性, 为后续工作提供指导。 

本研究的关键假设为: 相比于假刺激, 刺激

海马有利于促进神经重放的活动, 速度、准确性

及顺序性提高, 海马与新皮层的功能连接增强。 

5  理论建构与创新 

清醒静息和睡眠都有利于记忆的离线巩固

(Wamsley, 2022), 但两者在记忆巩固过程中的联

系和区别, 特别是相应的认知神经机制目前仍未

得到充分揭示。本研究将围绕“清醒过程的记忆巩

固”展开, 采用陈述性和程序性记忆任务, 分析自

然状态下以及基于神经重放的闭环 TMR 和闭环

电刺激调控下的记忆巩固活动, 以探讨清醒、睡

眠对记忆巩固的作用及其神经机制(图 3)。为达到

这一目标, 本研究包含了以下几个要点: (1)提出

睡眠−清醒连续统一的记忆离线巩固理论 , 以睡 

 

眠−清醒共有特征的提取为突破口 , 探讨清醒静

息过程下记忆巩固的神经标记物。(2)以神经重放

活动为切入点, 通过捕捉神经重放活动明确大脑

进行记忆巩固的时间窗, 针对性地寻找相关的神

经特征。(3)以睡眠态为基础, 验证基于神经重放

闭环 TMR 的有效性。并进一步指导清醒静息下

TMR 的实施, 探索对应的神经机制。(4)探究直接

刺激海马对记忆巩固的调控作用, 开发基于电刺

激进行记忆干预的方案。(5)对记忆巩固调控手段

的效果进行长期跟踪随访, 观察记忆表现在长时

尺度上的变化, 验证调控方案的生态有效性, 有

望将实验室结果推广到实际学习情境中。 

本研究具有以下创新之处:  

深化对清醒静息促进记忆巩固的认识: 在记

忆离线巩固的领域, 睡眠是被研究得最多的一个

状态, 并且相应的机制探究也较为充分(Brodt et al., 

2023; Diekelmann & Born, 2010; Klinzing et al., 

2019; Landmann et al., 2014)。与此相比, 清醒状

态下记忆巩固的研究仍显不足, 亟需进一步的深

入探索。目前以人类为研究对象的相关研究大多 

 
 

图 3  清醒静息过程的记忆巩固研究概览 
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停留在行为层面, 较少有研究深入剖析其相应的

神经机制。这也限制了我们对清醒状态下记忆离

线巩固的理解。因此, 本研究立足于清醒过程的

记忆巩固进行系列实验, 拓宽了对记忆离线巩固

的认识。 

准确刻画清醒静息下记忆离线巩固的宏观表

征: 神经重放是记忆巩固的重要机制之一, 但难

以使用非侵入性的手段在健康人类中进行直接探

测。借助计算神经科学技术, 我们能够通过 EEG、

fMRI 等非侵入性神经成像数据捕捉神经重放的

活动(Liu et al., 2021; Wittkuhn & Schuck, 2021)。

与传统通过相关分析识别潜在神经表征的方法相

比, 以神经重放活动为切入点, 可更准确地刻画

清醒静息下记忆离线巩固的神经活动过程。 

提供记忆调控的新思路: 本研究创新性地采

用神经重放活动, 开展闭环 TMR以及闭环电刺激

的研究, 为记忆调控提供了新的研究思路, 同时

为未来记忆干预的相关领域研究提供了重要指导。 

综上所述, 本研究拟借助脑电、功能磁共振、

时域干涉电刺激和计算神经科学建模等技术, 从

清醒和睡眠两种状态中捕捉记忆巩固的动态活动, 

揭示记忆离线巩固的本质特点, 并探索基于实时

神经反馈的记忆调控新途径。本研究的开展, 对

揭示不同大脑状态下记忆巩固的神经机制具有重

要的理论价值, 为未来清醒状态下记忆巩固的调

控提供了科学依据。未来, 将尝试将本研究成果

应用于学习策略设计等教育干预领域, 开展初步

的转化研究, 进一步挖掘其应用潜力。 
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Memory consolidation during wakeful rest: Evidence from EEG and fMRI 

LEI Xu, WENG Linman, YU Jing 
(Faculty of Psychology, Southwest University; Sleep and Neuroimaging Center, Southwest  

University, Chongqing 400715, China) 

Abstract: Both wakeful rest and sleep are beneficial for offline memory consolidation. However, our 

understanding of the connections and differences in memory consolidation between these two states, 

especially regarding the shared cognitive neural mechanisms, remains limited. This study adopts 

cutting-edge technologies, such as EEG, fMRI, temporal interference electrical stimulation, and 

computational neuroscience techniques, to carry out the following works. First, through joint neuroimaging 

experiments of waking rest and sleep, the neural activities of memory consolidation are compared between 

the two states to reveal the essential characteristics of offline memory consolidation. Second, establish a 

closed-loop stimulation system based on neural replay to investigate the neural characteristics of offline 

memory consolidation from a causal perspective. Third, conduct real-time neural feedback-based 

hippocampal electrical stimulation research to develop a protocol for regulating memory consolidation. This 

study holds profound theoretical significance for elucidating the neural mechanisms of offline memory 

consolidation and provides scientific evidence for the regulation of memory consolidation in the waking 

state in the future. 

Keywords: memory consolidation, declarative memory, procedural memory, sleep, resting-state 

 


