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空间记忆中海马神经元集群的序列编码特性与机制研究进展
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摘  要：空间记忆的形成、巩固与检索依赖于海马中位置细胞集群的序列性放电模式。位置细胞集群在清醒运动状态下产生

的theta序列有助于空间记忆获取，并且具有轨迹预测、促进决策等特性；而在清醒静息和慢波睡眠状态下产生的尖波-涟漪

(sharp wave-ripples, SWRs)重放序列有助于空间记忆的巩固与检索。本综述主要总结了theta序列和SWRs重放序列的基本特

性，探讨了二者的形成机制以及在空间记忆形成中的关系，总结了现存问题并展望其未来的研究方向，以期为相关研究提

供新思路。
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Abstract: The formation, consolidation and retrieval of spatial memory depend on sequential firing patterns of place cells assembling 
in the hippocampus. Theta sequences of place cells during behavior play a role in acquisition of spatial memory, trajectory prediction 
and decision making. In awake rest and slow wave sleep, place cell sequences occur during the sharp wave-ripples (SWRs), called 
“replay”, which is crucial for memory consolidation and retrieval. In this review, we summarize the functional significances of theta 
sequences and SWRs replay sequences and the mechanism of these sequences. We also discuss the relationship between theta and 
replay sequences with the formation of spatial memory. We propose the research direction in this field in future and aim to provide 
new ideas for related researches.
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综　述

空间记忆是用于表征外界环境地理位置或者方

向的一种记忆形式，主要包括空间工作记忆 [1]、短

期空间记忆 [2] 和长期空间记忆 [3]。对于空间记忆的

认知和编码支撑着情景记忆、空间导航、决策、社

交等一系列大脑高级活动，例如人在熟悉的城市中

导航需要空间记忆的支持。Tolman 在 1948 年提出

认知地图假说 [4]，指出个体的认知依赖于对日常现

象或空间环境的相对位置和属性信息进行获取、编

码、存储和回忆。因此，空间记忆一直被认为是大

脑中认知地图的基础。

研究表明，大脑中海马及其周围脑区是支持空

间记忆的重要脑区，并且海马位置细胞是空间记忆
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机制研究的关键。1957 年，Scoville 和 Milner 发表

了一篇关于重度癫痫患者 Henry Molaison ( 化名为

H.M.) 的临床病例报告 [5]，报告指出 H.M. 进行双侧

颞叶切除手术后出现了严重的记忆障碍，表明海马

可能与记忆密切相关。这项报告也为包括空间记忆

在内的多种记忆研究提供了方向。随后，对于非人

灵长类动物的研究表明海马系统受损后空间逆转学

习功能 (function of spatial reversal learning，海马空

间记忆功能的一个重要指标 ) 发生选择性缺失 [6–8]。

Olton 等 [9] 应用径向迷宫任务也揭示了损伤海马后

大鼠执行空间记忆任务的能力严重下降。上述研究

证明了海马对于空间记忆的重要作用，但是海马处

理空间记忆的神经机制仍不清楚。1976 年 O’Keefe
在啮齿类动物海马中发现了位置细胞 [10, 11]，这是一

类具有空间特异性放电功能的锥体神经元细胞：每

个细胞仅在动物处于空间中某个特定位置时才被激

活，该位置被称为此位置细胞的位置域。这一发现

从细胞层面证明了海马对空间记忆尤为重要，也为

空间记忆的神经机制研究奠定了基础。随后，研究

者在非人灵长类和人类的海马区中均发现了位置细

胞的存在 [12–14]。

位置细胞集群在空间运动中呈现的序列性放电

是空间记忆形成的基础。由于单个位置细胞放电所

编码的位置是离散的，因此空间中的连续运动需要

协调位置细胞集群形成序列性的放电模式。研究显

示，在大鼠运动过程中位置细胞放电与脑电节律之

间存在相位相关性 [15, 16]，同时在运动过程中海马脑

区可以检测到明显的 theta 节律 (4~12 Hz) [17, 18]。在

theta 节律期间，单个位置细胞放电与 theta 节律相

位表现出特殊的时间关系：随着大鼠在空间中运动，

单个位置细胞发放的动作电位在 theta 周期中的相

位逐渐前移，这种现象称之为 theta 相位步进 (theta 
phase precession)[15, 19]。单细胞的相位步进现象使得

多个位置细胞的放电活动处于一个 theta 周期内的

不同相位。因此，在 theta 周期中，表征相邻位置

域的位置细胞被依次激活于 theta 的不同相位，进

行序列性的放电活动，这种压缩性编码序列被命名

为 theta 序列 [20] ( 图 1)。

图   1. Theta序列和尖波-涟漪(SWRs)重放序列示意图

Fig. 1. Theta sequences and sharp wave-ripples (SWRs) replay sequences [21]. Spikes from 19 hippocampal CA1 place cells were 
recorded during exploration and awake rest. Middle: theta sequences occurred during exploration of the environment. Theta rhythm 
was dominant as the rat was running through a trajectory (top), and the place cells fired in a sequential way. Left and right: replay 
events, including forward replay (left) and reverse replay (right), occurred during SWRs when the rat was staying quietly at the end of 
the track. The replay events were detected by periods of ripples, shown in red block lasting ~50 ms (top).



张艺元等：空间记忆中海马神经元集群的序列编码特性与机制研究进展 795

位置细胞的序列性放电活动不仅在清醒运动状

态下出现，在慢波睡眠和清醒静息状态下也会出

现 [22]。在慢波睡眠状态和清醒静息 ( 包括梳洗毛发

和饮食 ) 状态下，海马中出现尖波 - 涟漪节律 (sharp 
wave-ripples, SWRs)—— 一种起源于海马 CA3 脑区

高振幅、不规则的脑电节律 ( 约 150~300 Hz 的 ripples
叠加在约 0.01~3 Hz 的尖波中 )[16, 22]。在早期研究中，

通过对 SWRs 期间的位置细胞放电模式进行观察，

研究者发现清醒运动期间位置细胞集群的放电模式

会在 SWRs 期间以时间压缩的形式重新激活，于是

将这种现象称为重放 (replay) [23, 24]。抑制 SWRs 会
导致记忆的严重损伤，因此 SWRs 重放序列被认为

是记忆稳定与巩固的基础 [25, 26]。

基于 theta 序列与 SWRs 重放序列在空间记忆

编码中的重要科学意义与研究价值，本文将从 theta
序列的编码特性与机制、SWRs 重放序列的编码特

性与机制、theta 序列与重放序列的关系三个方面，

综述近年来的研究进展，总结并展望未来可能的研

究趋势，期望能为相关研究与应用提供新思路。

1  Theta序列的编码特性与机制

1.1  Theta序列的基本特性

在 theta 周期中，编码当前位置附近的位置细

胞集群按照从后向前的行进方向依次放电，产生清

晰、有序、跨神经元的序列性放电，被称为 theta
序列 [20]。该序列能够表征所在位置附近的一条路径

轨迹，因此 theta 序列是一种时空压缩序列 [19, 27]。

自 Skaggs 等 [19] 发现 theta 序列之后，theta 序列的基

本特性及其在空间记忆中的作用受到研究者的关注。

首先，为了将位置细胞集群的序列性放电活动

与实际空间位置的表征相结合， Zhang 等 [28] 利用贝

叶斯公式来解码 theta 序列所代表的实际空间位置，

其核心思想是应用位置细胞的放电率和在某一

theta 周期中的放电模式重构大脑中呈现的空间位

置。具体地，将每个位置细胞随位置的放电率作为

先验概率，通过贝叶斯公式求得在某个 theta 周期

中被激活的细胞集群表征位置的后验概率，即：

。其中 P(n|x) 是当处于位置 x

时的放电率分布，P(x) 代表在某段时间内处于位置

x 的概率，P(n) 代表这段时间内神经元放电为 n 的

概率，通常为一个归一化系数。最终得到的 P(x|n)
是当神经元的放电为 n 时的位置概率分布。应用该

公式可以通过 theta 周期中神经元集群的放电模式

解码出大脑实时编码位置的概率分布 ( 图 2)。
早期研究表明 theta 序列不仅仅表征当前的空

间位置，也可以对动物前方和后方的位置进行表征，

即 theta 序列具有前瞻性 (look ahead) 与回顾性 (look 
behind)。通过对 theta 序列进行贝叶斯解码 [28]，Johnson
等 [29] 首先发现 theta 序列在大鼠中表现出前瞻性。

之后 Gupta 等 [30] 的研究显示 theta 序列不仅具有前

瞻性，也具有回顾性：他们研究了大鼠在 T 迷宫运

动时的 theta 序列，发现单周期 theta 序列编码的空

间路径从大鼠当前所在位置的后方开始，延伸到大

鼠的前方，从大鼠当前位置到空间路径前方最远端

之间的距离称为前瞻距离 (ahead length)，从空间路

径后方最远端到大鼠当前位置之间的距离称为回顾

距离 (behind length)。该研究同时也表明，theta 序

图   2. Theta序列的贝叶斯解码示意图

Fig. 2. Bayesian decoding of a theta sequence [21]. Decoded image of theta sequences nested gamma rhythm. Left: theta rhythm with 
spike time from the corresponding place cell ensembles (vertical tick marks). The numbers indicate the orders of place cells’ spiking. 
Middle: Rate maps (Tuning curves) for ensembles of simultaneously recorded place cells, ordered according to their place fields’ 
centers of mass (color coded according to the center of mass locations on the track). The black bar indicates the animal’s current loca-
tion. Right: Color-coded spatial probability distributions (resulting from Bayesian decoding analyses) for the example theta sequence. 
White dashed line indicates the animal’s actual locations.
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列的前瞻距离和回顾距离与大鼠的运动速度和加速

度有关：当大鼠加速或以较高速度运动时，序列的

前瞻距离会增加；当大鼠减速时序列的回顾距离会

增加。这表明 theta 序列前瞻性和回顾性的编码信

息会受到运动状态的调制。

Theta 序列的前瞻性有助于决策任务的进行 [29]。

Johnson 等 [29] 在 T 迷宫决策任务的实验中发现，当

大鼠位于 T 迷宫选择点时，海马 CA3 区的 theta 序

列会编码与未来行为相对应的空间路径。这种现象

在另一项决策相关的研究中也得以印证：当大鼠在

设有三个食物井 ( 每次任务随机一个食物井有食物

奖赏 ) 的圆轨上进行决策任务时，大鼠出发前 CA1
区 theta 序列具有前瞻性，并且 theta 序列编码的前

瞻距离与大鼠即将选择的食物井和当前位置之间

距离呈正相关性 [31]。这表明在决策过程中，海马

theta 序列编码与目标相关的空间信息，并为未来行

为的规划提供了潜在的空间基础。这些研究揭示了

在空间探索与决策中，通过解码 theta 序列集群放

电信息，能够实现对未来选择的提前预测。

以往的 theta 序列相关研究都是对正向运动情

景下的 theta 序列进行信息解码，那么逆向运动中

theta 序列的信息与正向运动中是否相同 ? Cei 等 [32]

对此问题进行了探究，他们将大鼠置于正向或逆向

行进的火车模型中，来模拟大鼠正向和逆向运动的

情景，当大鼠处于逆向运动过程中，位置细胞在

theta 序列中被激活的顺序是反向的，并且 theta 序

列编码的空间路径仍会从大鼠当前位置的后方延伸

到前方。由此可见，在非典型位移中，theta 序列仍

具有前瞻性与回顾性，并且其前瞻性仍然可以预测

未来轨迹。

在空间导航的过程中 theta 序列也发挥着重要

作用。研究表明，在针对目标位置的空间导航过程

中，theta 序列不仅可以表征空间信息，也可以反映

多种类型信息的整合。Terada 等 [33] 记录大鼠在执

行线索组合任务时位置细胞集群的序列性编码模

式，发现位置细胞集群在任务态下出现了事件特异

性的持续活动，并且以 theta序列的形式表征离散的、

非空间的时间序列。不同于任务态，Villette 等 [34]

发现位置细胞集群在没有外部记忆需求和时空边界

的情况下，产生的 theta 序列会编码距离信息：大

鼠在行为学上的实际运动距离是 theta 序列编码距

离的整数倍。这表明当外部信息提示减少时，theta
序列仍可以参与导航。

上述研究表明，前瞻性与回顾性是 theta 序列

的基本特性，是海马进行目标决策和空间导航的基

础。在探索新环境时迅速生成的 theta 序列有助于

空间记忆的获取和形成，并且与随后空间记忆的巩

固和检索相关 ( 详见本文第 3 节 )。由此推测，theta
序列的预测性可能在空间记忆的提取功能中发挥重

要作用。针对这一猜想，我们设计了基于圆形轨道

的目标导向空间记忆实验，发现在成功的记忆检索

试次中，大鼠海马内 theta 序列能够提前预测目标

奖赏位置，而失败的记忆检索则与 theta 序列编码

距离的缩短相关
[35]。这个研究首次揭示了记忆提取

出现错误时的神经集群编码机制，但 theta 序列能

否精确反映记忆提取内容和时机等问题还有待进一

步验证。

1.2  嵌套gamma节律的theta序列

Gamma 节律 (25~100 Hz) 通常出现在清醒运动

状态的大鼠海马脑区中，并以嵌套的形式加载于

theta 节律上 [36]。研究表明，gamma 节律在海马的

工作记忆 [37]、记忆编码 [38]、记忆检索 [39–41]、空间

序列的表达 [42, 43] 等功能中发挥重要作用。Gamma
节律根据其频率和在海马脑区中的同步形式分为快

gamma (65~100 Hz) 节律和慢 gamma (25~50 Hz) 节
律，海马 CA1 脑区中快和慢 gamma 节律分别与内

嗅皮层中快 gamma 节律和 CA3 区中慢 gamma 节律

同步 [42]。

研究表明海马位置细胞放电存在前瞻性和回顾

性两种模式 [44, 45]，Bieri 等 [46] 的研究首次将海马

CA1 区的快、慢 gamma 节律与位置细胞的两种放

电模式联系起来，他们记录了大鼠在线性轨道上运

动时的脑电信号，发现回顾性编码时位置细胞放电

相位锁定于快 gamma 节律，而前瞻性编码时位置

细胞放电相位锁定于慢 gamma 节律，且快和慢

gamma 节律交替出现，以保证前向和后向空间信息

编码之间互不干扰。

Gamma 节律与 theta 节律往往同时存在，且

gamma 节律会嵌套在 theta 周期中出现。Gamma 节律

可以与 theta 节律相互作用共同组织 theta 序列 [47, 48]。

先前主流理论认为，嵌套在 theta 节律上的 gamma
节律在单个 gamma 周期内仅编码单个离散的空间

位置 [48]。Zheng 等 [21] 记录了大鼠在线性轨道运动

时的脑电信号及位置细胞集群放电，发现上述理论

仅适用于快 gamma 节律主导的 theta 序列，即嵌套

快 gamma 节律的 theta 序列与动物实时位置相关，
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每个快 gamma 周期仅能编码一个空间位置。与之

相对应的，在慢 gamma 主导的 theta 序列中，每个

慢 gamma 周期能够编码空间位置的一段微序列，

而非单个离散的位置，使得 theta 序列具有更强的

时空压缩性，能够编码大鼠前方一段相对较长的路

径。这些结果表明，慢 gamma 节律有助于预测即

将到来的前方路径，而快 gamma 节律支持实时轨

迹的编码。

上述研究暗示了嵌套不同类型 gamma 节律的

theta 序列在空间探索过程中交替出现可能是实现空

间记忆编码与检索的重要机制。清醒静息态下的

SWRs 序列被认为与记忆重放和随后的检索密切相

关，而有研究表明 SWRs 期间慢 gamma 节律的能

量增强 [49]，进而提出猜想：慢 gamma 节律可能通

过调节时空压缩的 theta 序列编码支持记忆检索功

能，而快 gamma 节律通过实时编码模型在新记忆

的形成和编码中发挥重要作用。这个猜想将解释为

何空间记忆可以实时编码并且随后以时间压缩的方

式进行检索这一问题，不过还有待后续的研究验证。

1.3  Theta序列的形成机制

在 theta 序列形成机制的研究中，先后产生了

不同的假说。早期学者们提出了“独立相位步进

(independent phase precession)”机制假说：位置细

胞在单个 theta 周期内的相位步进被认为是产生

theta 序列的基础，在观察到相位步进之后，便存在

一个预测 —— 在海马位置细胞集群中，位置细胞

会按照位置域的顺序进行序列性放电，即相位步进

会产生序列 [15, 19]。

在“独立相位步进”机制假说的基础上，

Chadwick 等 [50] 提出了独立编码假说 (independent 
coding hypothesis)，指的是单个神经元的编码足以

解释神经元集群的活动。在独立编码模型中，每个

神经元的放电活动由其位置域的放电率和在固定

theta 节律下的相位步进所编码。Chadwick 等通过

独立编码模型建立的 S 型独立编码模式 ( 位置细胞

放电在 theta 节律中的相位与位置域中的位置呈 S
型关系，使相位步进发生在位置细胞位置域内而非

位置域外 ) 可以在编码 theta 序列的同时灵活地重新

映射海马 CA1 神经元集群活动。这些特性与海马

CA1 脑区能最大限度地表达不同空间体验的能力相

一致。该假说及其模型通过对早期“独立相位步进”

机制的完善，证明了相位步进可以产生 theta 序列。

基于独立编码假说，Chadwick 等建立了受海马 CA1-

隔膜回路约束的网络模型来解释 theta 序列的生

成 [51]。不同于早期研究提出的“独立相位步进”机

制 ( 着重于位置细胞对信号的整合 )[15, 19]，该网络模

型证明了自发活跃的海马 CA1 中间神经元将空间

信号和节律起搏器 (pacemaker) 输入的 theta 频段节

律信号整合后，产生的相位步进电位可以协调位置

细胞生成 theta 序列。该模型提供了一种新的 theta
序列生成机制，可以将条件刺激与当前或未来的经

历相关联，作为联想学习的基础。 
第三种假说是 Harris 提出的集群协调假说

(coordinated assembly hypothesis)，即一个神经元集

群中活跃的神经元通过突触连接以确保集群中其他

神经元同步激活，并且驱动不同细胞集群的后续激

活以生成一个相位序列 [52]，从而否定了“独立相位

步进”假说。在集群协调模型中，每个神经元的放

电也会受到集群中其他神经元活动的影响，该假说

认为 theta 序列的产生依赖于经历过程中海马神经

元集群突触间的可塑性。许多研究支持这一假说：

Foster 等发现相位步进不能简单地预测 theta 序

列 [20] ；Feng 等 [53] 通过大鼠在新的线性轨道第一次

运动的过程中发现，当单个位置细胞间存在强烈的

相位步进现象时，theta 序列尚未出现，而 theta 序

列在大鼠经历新的体验后迅速生成并完善；Venditto
等 [54] 研究表明，大鼠在注射了全身性乙酰胆碱受

体拮抗剂后，胆碱能调节的中断使相位步进受损，

但大鼠在圆轨运动期间的 theta 序列仍保持完整；

Muessig 等 [55] 在幼年大鼠中也发现 theta 序列的出

现与单神经元的相位步进是独立的 [55]。

综上所述，目前关于 theta 序列的形成机制仍

存在争议，相位步进是否是 theta 序列形成的唯一

驱动力仍有待于进一步研究去探索。

2  SWRs重放序列的编码特性与机制

2.1  SWRs重放序列的基本特性

在慢波睡眠或清醒静息状态下，海马中会呈现

出 SWRs 脑电节律，此时位置细胞集群以先前活动

时的放电次序被重新激活，形成具有高度时间压缩

性的序列，这种序列称为 SWRs 重放序列 ( 图 1)。
早期对 SWRs 重放序列的研究主要集中在慢波睡眠

期间，并且发现 SWRs 重放序列的基本功能是对清

醒运动时期获取的记忆痕迹进行巩固 [56]。近年来的

研究表明，清醒静息的状态下的 SWRs 期间，海马

位置细胞集群也会出现重放序列 [22, 57]。然而，慢波
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睡眠与清醒静息状态下的 SWRs 重放序列功能有所

不同，研究表明阻断慢波睡眠期间的 SWRs 重放序

列会影响长期记忆，但对位置细胞的位置域编码没

有影响 [25] ；而阻断清醒静息状态的 SWRs 重放序列

会影响空间工作记忆和位置细胞位置域的稳定性，

但对长期记忆没有影响 [58]。

在清醒静息状态下的 SWRs 期间，若神经元激

活顺序与之前 theta 序列中激活顺序相同，则此重

放序列被称为正向重放 (forward replay) 序列 [59–61] ；

反之，若激活顺序与之前 theta序列中激活顺序相反，

则被称为反向重放 (reverse replay) 序列 [62]。目前，

针对清醒静息态下的正向重放 (图1)与反向重放 (图
1) 两种 SWRs 重放序列的特性与机制探究也在逐步

深入。

正向重放序列通常出现在大鼠下一步运动之

前，这表明正向重放序列可能是一种规划未来行为

的候选机制 [60, 63]。Dupret 等 [64] 发现在目标导向任

务中出现的正向重放序列往往代表目标点的位置，

但该研究并不能说明是对过去行为的回顾还是对未

来行为的预测。Singer 等 [65] 的研究首次证明了

SWRs 重放序列编码的内容可以对应未来的行为，

他们记录了大鼠在 W 迷宫执行空间交替任务时的

脑电信号和位置细胞放电情况，发现大鼠在完成学

习之后 ( 动物执行任务正确率超过 85%) 再进行任

务，在迷宫选择点做出空间决定前会有短暂的静息

时间，在这期间出现的正向重放序列编码更多的是

正确路径而不是错误路径。这表明正向重放序列编

码的空间轨迹会影响动物未来的行为。Pfeiffer 和
Foster[66] 在同一年的研究结果也支持这一结论：在

该研究中，大鼠于熟悉的旷场进行空间记忆任务，

旷场内均匀分布 36 个标记点，其中一个标记点设定

为 Home。大鼠在旷场中交替进行两种行为：随机

觅食 ( 每次食物奖赏随机出现在一个除 Home 点外

的标记点 ) 和回到 Home 处获得食物奖赏。实验中

每天的 Home 点会发生改变，使得大鼠每天的目标

导向都会有特定的起始点与目标地点。当大鼠完成

随机觅食回到 Home 点时，正向重放序列编码的轨

迹表现为大鼠当前位置到 Home 点的位置。这表明

了在目标导航的过程中，大鼠未来的行为轨迹与正

向重放序列编码的路径密切相关。

正向重放序列还可以通过编码路径来规避风

险，Wu 等
[67] 在大鼠到达线性轨道的一端时，会给

予两次轻微的电击，使其产生恐惧记忆。在随后的

探索过程中，大鼠对电击区域表现出持续回避的现

象，并在电击区域前停下并转身。Wu 等 [67] 通过解

码大鼠在转身之前的正向重放序列发现，正向重放

序列编码了进入电击区域的轨迹，这个信息的检索

使得大鼠不再进入电击区域。该研究表明大鼠通过

正向重放序列重现了恐惧记忆并且选择性地去规避

风险，这种现象与重放能够结合当前经验提供未来

结果预测的记忆检索模型是一致的。

另一方面，Foster 和 Wilson[62] 通过让大鼠在线

性轨道上执行奖赏任务发现了反向重放序列的存

在，并且反向重放序列只会在经历新的轨迹之后出

现一次。这表明行为的重复对于随后的神经活动模

式重新表达并不是必要的。Ambrose 等 [68] 同样让

大鼠在线性轨道上执行奖赏任务，但是改变轨道其

中一端的奖赏程度，结果显示反向重放序列的次数

与空间决策任务中的奖赏程度之间呈现显著的正相

关关系。在此基础上，Michon 等 [69] 最新的研究将

这一发现拓展到了完成学习经历之后的时期：当大

鼠熟悉环境后，随后的休息和探索期间海马产生的

重放序列受到先前经历的奖赏调节，并且选择性地

加强高奖赏经验的巩固。这些研究结果均表明反向

重放序列在记忆的巩固中发挥着重要的作用。

最新的研究表明，清醒时期的重放序列可以支

持目标导向的学习和记忆功能。Shin 等 [70] 让大鼠

在 W 迷宫执行单向的工作记忆任务时，发现海马

的正向重放与反向重放序列的特性与先前的发现一

致 [60, 62, 63] ：正向重放序列反映到前方奖赏点处的未

来路径，反向重放序列反映先前经历的路径，并且

反向重放序列只出现在学习的早期阶段，这表明海

马的重放更多地支持目标导向的学习功能。但在执

行空间交替任务时，海马 CA1- 前额叶皮质 (pre-
frontal cortex, PFC) 的协同重放可以区分大鼠过去经

历的路径和未来的路径，并且可以根据过去的经验

来支持未来的选择，这说明重放可以支持记忆导向

决策。

总结上述研究可以发现，相较于睡眠时期的重

放序列，清醒时期的重放序列不仅具有记忆巩固的

特性，还具有规划未来路径、规避风险、指导决策

等功能，并且重放会受到新奇经历和奖赏程度的影

响。此外，研究表明慢波睡眠期间的重放序列以正

向重放序列为主
[71]，而清醒期间大多是反向重放序

列 [68]，这也暗示正向重放与反向重放的形成机制可

能并不相同，并且除了上述的研究结果外，二者在
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处理空间记忆过程中更多的不同点有待后续研究

跟进。

2.2  SWRs重放序列的形成机制

针对重放序列如何形成这一问题，学术界已开

展了较为深入的研究，目前提出了以神经元突触可

塑性为基础，多脑区协同且神经调节因子参与的重

放序列形成机制 [72]。本文将简要介绍该机制的研究

进展以及最新成果。

在早期研究中，Buzsáki 提出的两阶段模型 (two- 
stage model) 是描述重放序列形成的基础 ：在清

醒时期成对活跃的神经元之间突触可塑性增加，形

成瞬时的记忆痕迹；并且在随后慢波睡眠的 SWRs
期间被重新激活，以对记忆痕迹进行巩固 [56]。在该

模型中重放序列的生成被认为基于海马神经网络的

Hebbian 突触可塑性 (Hebbian synaptic plasticity)。Wilson
和 McNaughton 首先证明了该假设，他们发现在大

鼠探索过程中，100 ms 内 ( 大约相当于一个 theta
周期 ) 同步激活的成对海马神经元会在随后的睡眠

过程中被再次同步激活，且这种现象在慢波睡眠的

SWRs 期间最为显著 [73]。后续研究在此基础上证明

了探索过程中成对神经元激活的精确时间顺序在随

后的 SWRs 期间可以重现 [19]，并且这一现象在神经

元集群中也存在 [23]，这表明神经元集群活动形成的

序列性放电模式会在随后的睡眠期间重现，这可能

是较复杂的情景记忆在睡眠中进行记忆巩固的细胞

水平基础。

基于 Hebbian 突触可塑性规则，随后的研究指

出探索过程中成对神经元之间遵循峰电位依赖可塑

性 (spike-timing dependent plasticity, STDP)[74]，并且

短时的探索活动即可增强神经元之间的突触传递。

Foster 和 Wilson[62] 发现反向重放序列仅在大鼠经历

一次探索后即可产生，表明神经元突触可塑性的增

强可能并不需要重复的经验刺激。之后 Redondo
等 [75] 和 Villers 等 [76] 的研究从细胞层面证明了短时

的刺激即可增强神经元之间的突触可塑性。

记忆形成的两阶段模型及其后续迭代的模型强

调重放序列的形成依赖于当前局部的经验，但清醒

时期的重放可以受到非局部的信息如奖赏 [68] 的影

响，并可以重放非当前位置的信息 [59, 60]。因此，此

类模型并不能完全解释重放序列的形成和表达。

另一方面，重放序列的生成不仅依赖海马脑区，

也与海马周围脑区相关，如内侧内嗅皮层 (medial 
entorhinal cortex, MEC) 等海马旁区域。Yamamoto 和

Tonegawa 记录到大鼠在线性轨道运动时，与海马

具有双向沟通的 MEC 中 SWRs 能量在清醒重放期

间也有所升高 [77]，并且重放序列在海马与 MEC 中

交替出现，表征完整的轨迹路径。这表明海马与

MEC 之间的信息传递可能是启动双方重放序列表

达的机制。

此外，重放序列的生成还与神经调节因子相关。

研究表明显著性的信号，如奖赏或新奇刺激等，可

以引起多巴胺的释放，从而促进重放序列的生成，

揭示了重放与多巴胺信号缓慢衰减相关，并且会受

到显著性信号的影响 [68, 78]。胆碱能信号与大鼠 theta
序列的表达相关，在探索运动期间增加神经元之间

的突触可塑性，进而促进随后重放序列的表达 [79, 80]。

3  Theta序列与SWRs重放序列的关系

3.1  Theta序列与SWRs重放序列在最初记忆形成中

的关系

空间记忆在探索后的休息过程中依赖于 SWRs
重放序列的出现来进行巩固，但在清醒状态下初始

记忆的形成与储存的脑网络动力学仍不清楚。Drieu
等 [81] 通过嵌套序列在主动探索中形成以及随后休

息过程中的表达解释了这一问题。嵌套序列是指可

塑性神经网络将位置细胞集群在脑网络内源性时间

尺度上 ( 在单个 theta 周期内，时间极短 ) 的 theta
序列与行为学时间尺度 ( 实验任务整个运动周期，

时间较长 ) 上的位置细胞序列结合。Drieu 等 [81] 利

用装有跑步机的火车模型运送大鼠，通过大鼠自主

运动 ( 跑步机上跑步 ) 和被动运动 ( 在火车模型中

静止 ) 来保持和破坏嵌套序列，结果显示行为学时

间尺度上的位置细胞序列在任何情况下都会形成，

但在被动运动的过程中 theta 序列会受损，进而导

致随后睡眠中的 SWRs 重放序列受损；大鼠在主动

运动的过程中会产生清晰的 theta 序列，并且在随

后睡眠过程中的 SWRs 重放序列表达出清晰的运动

轨迹。该研究证明了主动嵌套序列是记忆痕迹最初

形成的基础，会在随后的睡眠中得到巩固，也侧面

证明了运动过程中完整的 theta 序列可以保障随后

休息期间的 SWRs 重放序列正常表达，进而确保记

忆痕迹的巩固。

3.2  Theta序列与SWRs重放序列在发育过程中的关系

在大鼠出生后第 17 天 theta 序列开始缓慢出现，

至第 32 天发育成熟，与成年大鼠 theta 序列具有相

同的特性，此时，运动中的 theta 序列与随后休息
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中的 SWRs 重放序列具有强相关性 [55]，这与成年大

鼠中的 theta-SWRs 序列相关现象保持一致。这表

明在大鼠发育的过程中，theta 序列的生成以及与

SWRs 重放序列的协同成熟是海马学习和记忆功能

形成的先决条件。

3.3  Theta序列与SWRs重放序列关系的机制研究

对于 theta 序列和 SWRs 重放序列之间的关系，

在之前的机制研究中 Stark 等 [82] 发现：海马 CA1
脑区的 theta 序列和 SWRs 重放序列与单个位置细

胞的放电率相关，并且可以观察到大鼠海马 CA1
脑区位置细胞集群的序列性放电与外部输入 ( 海马

CA3 脑区和内嗅皮层信息传入 )、局部突触相互作

用、神经元内部传导之间的相互作用。这些研究结

果表明单个位置细胞的活动与其在位置细胞集群中

的序列并不是严格由外部输入决定的，而是同时受

局部回路特性的影响，也包括局部神经元之间的突

触相互作用和单神经元生物物理学特性。

Theodoni 等 [83] 提出一个海马位置细胞的网络

模型。该模型指出，在与 STDP 规则相适应的时间

窗内，位置细胞活动可以调节动物的学习速率，从

而提高重放模型网络内突触可塑性的增长速度，加

强神经元的局部重激活，进而自发产生 SWRs 重放

序列。动物的学习速率受到持续性 theta 节律的强

烈调节，低于或高于 theta 节律的频率产生的学习

速度都远低于 theta 节律。该模型网络表明 SWRs
重放序列的生成与位置细胞的活动、theta 节律的持

续调节密切相关。

4  总结与展望

综上所述，theta 序列和 SWRs 重放序列是空间

记忆形成、巩固与检索的基础。Theta 序列有助于

决策任务的进行以及空间导航中的路径规划，并且

反映了包括空间、时间等多种类型信息的整合；嵌

套快或慢 gamma 节律的 theta 序列能够分别编码当

前空间位置与前方路径。在 SWRs 重放序列中，正

向重放序列在慢波睡眠期间有助于记忆巩固，在清

醒静息期间有助于空间记忆的检索；反向重放序列

在慢波睡眠和清醒静息期间均有助于记忆巩固，且

出现次数受奖赏程度影响。完整的 theta 序列在最

初记忆痕迹形成时会保障随后休息中 SWRs 重放序

列的表达，并且在发育过程中 theta 序列与 SWRs
重放序列协同成熟。然而，针对 theta 序列和 SWRs
重放序列的特性与机制研究仍存在很多问题尚未解

决，因此未来需要从以下方面进行深入探究。

(1) Theta 序列在海马网络层面的功能特性。

Theta 序列在海马脑区中的特性目前已有较多研究，

但 theta 序列在脑网络层面的功能与其他大脑区域

之间 ( 如前额叶皮质、内嗅皮层等 ) 的协同作用还

有待进一步发掘与探究。Theta 序列的预测性可能

是情景记忆提取的神经网络机制，而当前研究均聚

焦于短时工作记忆和空间探索，未来还需针对记忆

的不同阶段设计相应范式揭示 theta 序列在记忆检

索和提取功能中的作用。

(2) Theta 序列形成的机制探究。当前存在的集

群协调假说与独立编码假说及其模型都各自存在

优缺点。集群协调假说的优点是可以解释海马全脑

区的 theta 序列形成现象，并可以形成具有鲁棒性

(robust) 的 theta 序列；缺点是位置细胞集群在新的

环境中重新映射后无法保持相同的序列模式
[50]。独

立编码假说的优点是保证 theta 序列生成的同时灵

活地重新映射 CA1 神经元集群的活动；缺点是只

局限于海马 CA1 脑区，无法解释海马其他脑区的

序列形成现象 [50]。因此，为了进一步理解海马在空

间记忆中的功能，有必要提出一种统一性的模型以

解释当前所有研究中 theta 序列的形成。

(3) SWRs 重放序列形成的机制探究。尽管研究

者在 SWRs 重放序列产生的回路机制方面做了大量

工作 [57]，但是仍不清楚 SWRs 重放序列如何选择特

定的路径进行表达。目前也没有证据表明正向重放

序列与反向重放序列是通过不同的网络机制产生。

因此对于 SWRs 重放序列的产生机制及其相关的回

路研究是进一步理解大脑的记忆形成与巩固的重要

环节。

(4) SWRs 重放序列编码内容的探究。有研究表

明 SWRs 重放序列编码的不仅仅是简单的空间轨

迹，也会表征在某个空间位置发生何种事件，这使

得 SWRs 重放序列的内容得以拓宽，使其包含了情

景记忆 [84]。进一步探究海马 SWRs 重放序列编码的

内容是了解大脑记忆形成和检索功能的重要步骤。
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