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摘要 恐惧是人类的基本情绪, 在人类生存和适应中发挥着重要的作用. 先前的研究表明, 睡眠剥夺会对恐惧记

忆巩固过程产生影响, 然而睡眠剥夺影响恐惧记忆巩固的认知神经机制并不清楚. 为此, 本研究采用了功能性磁

共振技术探究睡眠剥夺影响恐惧记忆巩固的认知神经基础. 行为结果发现, 相对于控制组, 睡眠剥夺组在恐惧习

得过程中有更大的主观恐惧和皮肤电反应; 脑成像结果发现, 恐惧记忆巩固中, 睡眠剥夺组增强了杏仁核的活动,
减弱了腹内侧前额叶的活动; 进一步的相关分析表明, 睡眠剥夺组杏仁核活动变化程度与个体恐惧习得效果呈现

显著的正相关, 而控制组腹内侧前额叶活动变化程度与个体恐惧习得效果呈现显著的正相关. 这些结果表明, 睡
眠剥夺可能削弱了恐惧记忆巩固过程中腹内侧前额叶对杏仁核自上而下的调节能力.
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恐惧(fear)是一种基本的情绪, 它是人类在面临环

境威胁时的适应性反应, 它在人类生存和适应中发挥

着重要的作用. 然而, 当动物或人类长期处于恐惧状

态中, 可能发展为焦虑症、恐惧症和创伤后应激障碍

(posttraumatic stress disorder, PTSD)等精神疾病, 对其

身心健康和发展都会造成严重的负面影响. 条件性恐

惧模型是PTSD等精神疾病典型动物模型. 条件性恐惧

过程分为恐惧习得(fear acquisition)、恐惧记忆巩固

(fear memory consolidation)、恐惧记忆再巩固(fear
memory consolidation)、恐惧消退(fear extinction)等过

程[1~3]. 恐惧习得以巴甫洛夫的条件性恐惧习得为基

础, 对动物或人类进行无条件刺激(unconditioned sti-
mulus, US, 如电击)与中性刺激(conditioned stimulus,
CS, 如几何图形或声音)的匹配训练, 训练后当动物或

人类再次接触这个中性刺激CS时就会表现条件性恐

惧反应;条件性恐惧习得后,即使动物或人类处于睡眠

或者休息状况下,恐惧记忆也处于巩固中;当对记忆进

行唤醒后(再次给予动物或者人类一次CS), 睡眠和休

息状态下, 恐惧记忆又会进行再巩固; 然而, 在恐惧记

忆再巩固窗口中, 如果条件刺激CS单独呈现而不匹配
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厌恶刺激时, 那么动物或人类先前习得的条件性恐惧

反应会逐渐消退[4~14]. 研究表明, 条件性恐惧学习在焦

虑症、恐惧症和 PTSD等相关情绪障碍的发展中发挥

着重要作用, 尤其是异常的条件性恐惧习得过程和异

常的恐惧记忆巩固过程与PTSD等密切相关. 因此, 过

度巩固创伤经验和缺乏睡眠对焦虑症、恐惧症和

PTSD的形成具有直接的作用[15].
动物模型和人类研究表明, 杏仁核、脑岛、前扣

带回和海马是条件性恐惧习得的神经基础[16~21]. 杏仁

核和腹内侧前额叶在恐惧记忆再巩固过程中发挥着重

要作用[12,13]. 同时恐惧消退的神经环路包括杏仁核、

海马、腹内侧前额叶和背外侧前扣带回[22~24]. 条件性

恐惧习得后, 恐惧记忆巩固涉及以下脑区: 杏仁核

(amygdala)、腹内侧前额叶(ventromedial prefrontal
cortex, vmPFC)、背内侧前额叶(dorsomedial prefrontal
cortex, dmPFC)、背侧前扣带回(dorsal anterior cingu-
lated cortex, dACC)和内侧前额叶(medial prefrontal
cortex, mPFC). 具体而言, van Marle等人[25]的研究发

现, 在经历中等程度的心理压力后, 杏仁核与背外侧前

扣带回、杏仁核与脑岛间的静息态功能连接强度增

强; Schultz等人[26]的研究也发现, 恐惧记忆巩固过程

中, 杏仁核与背内侧前额叶间的功能连接增强; 同时,
恐惧记忆巩固过程中, vmPFC和前扣带回(anterior cin-
gulated cortex, ACC)等脑区的活动增强, 而纹状体

(striatum)区域的活动减弱[10], 杏仁核与dACC、海马

(Hipcampus)与脑岛(insula)间的功能连接显著增强, 而

杏仁核与mPFC间的功能连接则显著减弱[11].脑与行为

关系的分析表明, vmPFC活动变化程度与个体恐惧习

得效果呈现显著的正相关[10], 而杏仁核与mPFC功能

连接的变化程度能够预测个体习得后的主观恐惧水

平[11]. Schultz[27]也发现, 条件性恐惧习得24 h后, 杏仁

核与海马、杏仁核与内侧前额叶的功能连接增强.
睡眠以及睡眠剥夺与条件性恐惧习得和巩固过程

密切相关[5], 睡眠剥夺会引起杏仁核、内侧前额叶和

腹内侧前额叶异常活动及其它们间功能连接的异常.
具体说来, 面对情绪性刺激时, 睡眠剥夺增强了杏仁核

的活动, 同时也减弱了杏仁核和腹内侧前额叶的功能

连接强度[28]; 另一项研究中, van der Helm等人[29]的研

究发现, 睡眠缺乏导致更消极的行为反应和更强的杏

仁核活动, 同时睡眠缺乏减弱了杏仁核与内侧前额叶

功能连接强度. 早期的一项功能性磁共振技术(func-

tional magnetic resonance imaging, fMRI)研究发现, 睡
眠剥夺减弱了全脑的能量代谢, 在vmPFC中表现尤其

突出[30], 而vmPFC在恐惧记忆巩固和情绪调节中发挥

着重要作用[11,16]. 而且, 新近的一项研究发现, 睡眠剥

夺抑制了杏仁核和腹内侧前额叶功能连接的增加, 以

此同时, 杏仁核和脑岛的功能连接增加; 而睡眠剥夺

后, 杏仁核与脑岛功能连接的变化程度与恐惧习得过

程中恐惧水平呈现显著的正相关. 研究结果表明, 睡

眠剥夺可能抑制了腹内侧前额叶对杏仁核自上而下的

调节作用[31]. 这些证据支持杏仁核和腹内侧前额叶对

睡眠剥夺尤其敏感, 而且其在情绪变化中发挥着重要

作用. 然而, 睡眠剥夺如何影响恐惧习得过程中生理

和心理的反应以及睡眠剥夺影响随后恐惧记忆巩固的

神经机制并不清楚, 尤其是睡眠剥夺如何影响大脑某

个区域的自发活动更不清楚. 而且恐惧习得过程中生

理(皮肤电指数)和心理的反应(主观恐惧)影响随后恐

惧记忆巩固的神经机制仍然不清楚. 因此, 本研究采用

行为和静息态磁共振技术(rs-fMRI)探究了睡眠剥夺影

响条件性恐惧习得认知机制和记忆巩固的神经机制.
大脑有研究发现, 后扣带回(posterior cingulate cor-

tex, PCC), mPFC的fALFF (fraction amplitude of low-
frequency fluctuation)值较ALFF (amplitude of low-fre-
quency fluctuation)值更高, 而脑脊液fALFF值较ALFF
值更低, 结果表明fALFF对大脑的神经活动更为敏感,
而且fALFF可以提高检测自发大脑活动的敏感性和特

异性[32]. 静息态磁共振技术是研究大脑自发活动的最

好工具之一[33~35], 而比率低频振幅是反应大脑自发活

动的良好指标. 因此, 本研究采用静息态磁共振技术,
以fALFF为指标, 来探讨了睡眠剥夺影响恐惧记忆巩

固的神经基础. 基于睡眠剥夺或睡眠不足影响情绪加

工的相关研究[28,29], 本研究预期睡眠剥夺组被试在恐

惧习得过程中有更强的主观恐惧和生理反应; 而且, 恐
惧记忆巩固中, 睡眠剥夺会增强杏仁核的活动, 而减弱

了腹内侧前额叶的活动; 睡眠剥夺组被试杏仁核的活

动可能与个体恐惧习得效果相关, 而控制组被试腹内

侧前额叶的活动可能与个体恐惧习得效果相关.

1 材料与方法

1.1 被试

70名来自某高校的在校大学生, 其中控制组35人
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(男19名, 女16名), x为20.93岁, SD为1.59岁; 睡眠剥夺

组35人(男24名, 女11名), x为21.89岁, SD为1.97岁. 所
有被试均为右利手, 身心健康, 视力或矫正视力正常,
志愿参加本实验. 实验结束后, 根据每个被试在实验中

的表现给予相应的报酬. 两周睡眠日记作为睡眠习惯

的评估指标, 所有被试均有良好的睡眠习惯(每晚有大

于8 h睡眠, 每晚睡眠不晚于00:00 AM, 起床时间也不

晚于8:00 AM). 所有被试在参加实验前一个月内均无

倒时差经历, 同时所有被试在实验前72 h和整个实验

过程中禁止引用咖啡和酒精等刺激性饮料; 避免剧烈

身体运动, 紧张的精神活动等. 对于睡眠剥夺组被试,
需经历累积24 h的睡眠剥夺(第一天早上8:00到第二天

8:00), 而所有控制组被试第一天晚上在家里正常睡眠,
且均报告不晚于00:00 AM睡觉, 第二天不晚于8:00
AM起床, 也有良好的睡眠质量. 排除了16名未成功习

得恐惧的被试(6名控制被试和10名睡眠剥夺组被试),
因此共有54名被试进入行为分析中(29名控制组被试

和25名睡眠剥夺组被试); 同时排除了在任务态扫描中

头动大于2 mm或2度的被试8名(3名控制被试和5名睡

眠剥夺组被试), 排除4名睡眠剥夺组扫描过程中睡着

的被试, 因此共有42名被试进入脑成像分析中(26名控

制组被试和16名睡眠剥夺组被试); 另有2名睡眠剥夺

组被试在相关分析中是极端值(3个SD之外), 因此共有

40名被试进入相关分析中(26名控制组被试和14名睡

眠剥夺组被试).

1.2 实验材料

以黄、绿和蓝3种方块作为条件刺激 (CSa+ ,
CSb+, CS−). 为了排除颜色效应, 其3种颜色方块作为

条件刺激的类型(CSa+, CSb+, CS−)在被试间进行了

平衡. 有无电击作为非条件刺激(unconditioned stimu-
lus, US)和中性刺激. 每个被试有一个最合适的电击强

度, 其电击强度在实验前对每个被试进行了测量, 被试

明显感觉到不舒服但不疼的电击强度就作为整个实验

过程中的非条件刺激US[8,9,36].

1.3 恐惧习得和恐惧记忆巩固任务

本研究有两组被试:睡眠剥夺组和控制组, 对于睡

眠剥夺组被试, 第一天早上8:00到达实验室, 经历24 h
的睡眠剥夺后, 第二天早上8:00进行条件性恐惧习得

任务和fMRI扫描(静息态1和静息态2); 而控制组被试

在正常睡眠后再进行条件性恐惧习得任务和fMRI扫
描(静息态1和静息态2).

具体程序如下: 整个任务分为两个阶段(恐惧习得

和恐惧记忆巩固)进行, 每个被试在进行条件性恐惧习

得任务前, 对其进行8 min的静息态扫描(Rest1), 作为

基线静息态baseline, 恐惧习得任务结束后, 立即对每

个被试进行8 min的静息态扫描(Rest2), 以此静息态作

为恐惧记忆的巩固过程[10,11,26]. 运用经典条件反射范式

完成对恐惧的习得任务[8,9]. 条件刺激为黄、蓝和绿色

方块(CSa+, CSb+, CS−), US为电击. 对CSa+和CSb+实
施43.75%的部分强化, 即有43.75%的CSa+和CSb+伴
随着电击shock (而56.25%的CSa+和CSb+未跟着电

击), 电击在条件性刺激呈现3.8~4 s时间窗口内呈现,
电击持续时间为200 ms), 而CS−后至始至终未跟着电

击. 条件化恐惧习得阶段, 共有两个部分, 每个部分共

呈现9个CSa+, CSb+和CS−, 还有分别7个CSa+和CSb
+伴随着电击, 以随机条件呈现, 两个条件性刺激的随

机间隔ITI为6, 8和10 s (共呈现18个不带电击的CSa+,
18个不带电击的CSb+, 18个CS−, 14个带电击的CSa+
和14个带电击的CSb+). 对不同种类型条件性刺激

(CSa+, CSb+和CS−)的颜色在所有被试中进行了平衡.
所有被试在全部扫描结束后还要对CSa+, CSb+和CS−
的主观恐惧程度在1~7点量表上进行主观评定,其作为

恐惧的主观指标. 而且, 整个过程中, 记录着皮肤电

SCR, 其作为恐惧的客观指标, 皮肤电数据的获得是

用和BioPac皮电模块相连的两个Ag-AgCl为电极, 在

左手食指和中指上收集的, 其数据采样率为每秒200.
以刺激呈现0.5~4.5 s的波峰和基线的差异为皮肤电反

应水平. 将原始的皮肤电数据开平方根, 然后除以被试

对电击的平均皮电水平作为最后的统计值(图1)[8,9].

1.4 fMRI数据采集

数据采集使用重庆西南大学脑成像中心Siemens
Trio 3T磁共振扫描仪. 功能像(EPI像)的扫描序列是平

面回波成像脉序列(echo planar imaging, EPI), 扫描参

数如下: FOV (field of view)=220 mm×220 mm, TR
(repetition time)=2000 ms, TE (echo time)=25 ms, Ma-
trix=64×64, 层数为32, 层厚为4.5 mm, 层间距为0 mm,
voxel wise=3.4 mm×3.4 mm×4 mm, flip angle=85°. 3D
像(无间隔三维全脑)的扫描序列是梯度回波脉冲序列

(SPGR), 扫描参数如下FOV=250 mm×250 mm, TE=
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2.52 ms, TR=1900 ms, flip angle=9°, 层数为176, 层厚

为1 mm,层间距为0 mm, resolution: 0.98 mm×0.98 mm.

1.5 fMRI数据分析

fMRI数据分析采用软件SPM12, DPABI2.1 and
REST1.8[37~39]. 预处理包含时间矫正、头动矫正(为确

保数据稳定性去除前5个volumes, 以第一个volumes为
基准对齐以减少头动)、功能像与结构像的配准、结

构像分割、空间标准化、空间平滑(FWHM=6 mm).
预处理后, 对fMRI数据进行了去线性漂移, 然后

对时间序列信号进行快速傅里叶变换(fast Fourier
transform, FFT), 以其周期性的正弦或余弦函数的导

数叠加实现向频域的变换, 得到具有相位和振幅的属

性的功率谱; 然后将每个体素的时间序列频谱在具有

生理学意义的闭区间[0.01~0.08 Hz]间进行高低通滤

波处理, 以去除极低频的噪音信号及高频的心跳、呼

吸生物活动反应信号, 将每个体素的0.01~0.08 HZ信
号间的功率谱开方得到低频振幅值(amplitude of low-
frequency fluctuation, ALFF), 将0.01~0.08 HZ范围内的

低频振幅值相加得到总和值, 与0~0.25 HZ全频段的振

幅总和值相除, 即得到fALFF值[32,40]. 对于睡眠剥夺组

被试和控制组被试, 分别采用了配对样本T检验(Rest2
vs. Rest1)来考察恐惧睡眠剥夺和控制组在恐惧记忆巩

固大脑活动模式的差异; 同时还以杏仁核(维克森大学

医学院的解剖模板, Wake Forest University School of
Medicine Pick Atlas)和腹内侧前额叶(xyz=4, 32, −5)为
种子点[36], 分别提取了每个被试的fALFF, 采用双样本

T检验比较了两组被试在杏仁核和腹内侧前额叶

fALFF改变量(Rest2 vs. Rest1)的差异.

2 实验结果

2.1 问卷结果

以匹兹堡睡眠质量量表(Pittsburgh sleep quality
index, PSQI)为测量工具[41], 控制组和睡眠剥夺组被试

睡眠质量指数如下: 控制组: (x=4.35, SD=1.73); 睡眠

剥夺组: (x=4.07, SD=1.78), 两组被试在睡眠质量上无

显著性差异(t=0.73, P=0.47); 以特质-状态焦虑问卷

图 1 实验流程图(网络版彩图)
A:对于睡眠剥夺组被试,经历24 h的睡眠剥夺后,进行恐惧习得和巩固任务;而控制组被试在正常睡眠后进行恐惧习得和巩固任务. B:首先进

行基线静息态扫描(静息态1), 紧接着进行条件化恐惧习得任务, 在屏幕中央呈现“+”, 持续6~10 s (jitter), 紧接着随机呈现CSa+, CSb+和CS−中
的一种条件性刺激(如果是CSa+或CSb+, 有43.75%的概率跟随电击, 而CS−至始至终未跟着电击; 整个恐惧习得任务完成后, 立即对每个被试

进行8 min的静息态扫描(静息态2)
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(state trait anxiety inventory, STAI)为测量工具[42], 两组

被试的特质焦虑分数如下 : 控制组 : ( x=42 .05 ,
SD=7.97); 睡眠剥夺组: (x=40.33, SD=9.43), 两组被试

在特质焦虑程度无显著性差异(t=0.90, P=0.37). 两组

被试的状态焦虑分数如下 : 控制组 : ( x=35 .05 ,
SD=5.13); 睡眠剥夺组: (x=36.65, SD=7.32), 两组被试

在状态焦虑程度无显著性差异(t=1.09, P=0.28). 以抑

郁自评量表(self-rating depression scale, SDS)为测量

工具 [ 4 3 ] , 两组被试的抑郁Z分数如下 : 控制组 :
(x=44.45, SD=7.37); 睡眠剥夺组: (x=44.35, SD=7.64),
两组被试在抑郁程度上无显著性差异(t=0.06, P=0.95).
以积极消极情绪量表(positive and negative affect scale,
PANAS)为测量工具[44], 两组被试在PANNA情绪量表

得分如下: 控制组: (积极情绪P, x=27.70, SD=5.54; 消
极情绪N, x=14.13, SD=3.44); 睡眠剥夺组: (积极情绪

P, x=27.07, SD=7.02; 消极情绪N, x=13.11, SD=2.74),
两组被试在积极情绪(t=0.46, P=0.65)和消极情绪上均

无显著性差异(t=1.34, P=0.19).

2.2 行为结果

对于主观恐惧水平, 恐惧习得阶段, 双因素方差分

析(组别: 实验组/控制组×刺激类型: CSa+/CSb+/CS−)
结果显示, 这两个因素之间有显著的交互作用(F(2,
134)=3.266, P<0.05); 组别的主效应显著(F(1, 51)=
7.39, P<0.01), 刺激类型的主效应也显著(F(2, 102)=
435.4, P<0.001). 接下来进行了简单效应分析. 其结果

如下: 对于控制组被试, 其对CSa+, CSb+和CS−的主观

恐惧程度如下: the CSa+: x=4.27, SD=1.02, the CSb+:
x=4.25, SD=1.19, the CS−: x=1.31, SD=0.58;对于睡眠

剥夺组被试, 其对CSa+, CSb+和CS−的主观恐惧程度

如下: the CSa+: x=4.84, SD=0.77, the CSb+: x=4.80,
SD=0.77, the CS−: x=1.31, SD=0.57. 本研究组比较了

控制组被试在恐惧习得阶段对CSa+, CSb+和CS−的主

观恐惧分数. 其结果显示, 控制组被试对CSa+的主观

恐惧分数显著高于CS− (P<0.001), 对CSb+亦是如此

(P<0.001), 而CSa+和CSb+的主观恐惧分数无显著性

差异(P=0.93); 对于睡眠剥夺组被试, 其结果显示, 在

恐惧习得阶段对CSa+的主观恐惧分数显著高于CS−
(P<0.001), 对CSb+亦是如此(P<0.001), CSa+和CSb+的
主观恐惧分数无显著性差异(P=0.79). 接下来, 还分析

了另一个方向的简单效应. 其结果显示,睡眠剥夺组被

试对CSa+的主观恐惧分数显著高于控制组(P<0.01),
而且睡眠剥夺组被试对CSb+的主观恐惧分数显著高

于控制组(P<0.05), 然而, 两组被试对CS−的主观恐惧

分数并没有显著性差异(P=0.97). 恐惧习得的主观指

标分析结果说明, 控制组和睡眠剥夺组被试均习得了

恐惧, 但睡眠剥夺增强了恐惧习得效果.
对于客观恐惧水平, 恐惧习得阶段, 双因素方差分

析(组别: 实验组/控制组×刺激类型: CSa+/CSb+/CS−)
结果显示, 这两个因素之间有显著的交互作用(F(2,
88)=3.29, P<0.05); 组别的主效应显著(F(1, 51)=7.81,
P<0.01), 刺激类型的主效应也显著(F(2, 102)=169.7,
P<0.001); 接下来进行了简单效应分析, 其结果如下:
对于控制组被试, 其对CSa+, CSb+和CS−的皮肤电指

数SCR如下: the CSa+: x=0.51, SD=0.07, the CSb+:
x=0.50, SD=0.08, the CS−: x=0.26, SD=0.08;对于睡眠

剥夺组被试, 其对CSa+, CSb+和CS−的皮肤电指数

SCR如下: the CSa+: x=0.68, SD=0.22, the CSb+:
x=0.64, SD=0.24, the CS−: x=0.33, SD=0.21. 本研究

比较了控制组被试在恐惧习得阶段对CSa+, CSb+和
CS−的皮肤电指数SCR. 其结果显示, 对CSa+和CSb+
的皮肤电指数SCR显著高于CS− (P<0.001), 而CSa+和
CSb+的皮肤电指数SCR无显著性差异(P=0.72); 对于

睡眠剥夺组, 其结果显示, 在恐惧习得阶段对CSa+的
皮肤电指数SCR显著高于CS− (P<0.001), 对CSb+亦是

如此(P<0.001), CSa+和CSb+的皮肤电指数SCR无显著

性差异(P=0.17). 接下来, 还分析了另一个方向的简单

效应. 其结果显示, 睡眠剥夺组被试对CSa+的皮肤电

指数SCR显著高于控制组(P<0.005), 而且睡眠剥夺组

被试对CSb+的皮肤电指数SCR显著高于控制组

(P<0.01), 然而, 两组被试对CS−的皮肤电指数SCR并
没有显著性差异(P=0.12) (图2). 恐惧习得的客观指标

分析结果亦说明, 控制组和睡眠剥夺组被试均习得了

恐惧, 但睡眠剥夺增强了恐惧习得效果.

2.3 脑成像结果

为了考察睡眠剥夺影响恐惧记忆巩固的神经基

础, 以fALFF为指标, 比较了睡眠剥夺组和控制组被试

恐惧记忆巩固过程中大脑自发活动的差异. 对于控制

组被试, 配对样本T检验(Rest2 vs. Rest1)的结果显示,
腹内侧前额叶有更大的激活(vmPFC, peak voxel coor-
dinates, (3, 33, −6), t(25)=7.95, Voxel-wise FDR-
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corrected P<0.05); 对于睡眠剥夺组被试, 双侧杏仁核

有更大的激活(left amygdala, peak voxel coordinates,
(−27, −6, −15), t(15)=4.91; right amygdala, peak voxel
coordinates, (27, −6, −15), t(15)=5.39; voxel-wise FDR-
corrected P<0.05) (图3). 结果说明, 睡眠剥夺增强了恐

惧记忆巩固过程中杏仁核的活动.
为了进一步考察睡眠剥夺影响恐惧记忆巩固的神

经基础, 使用感兴趣区域(regions of interest, ROI)分析

的方法进行验证. 分别提取了睡眠剥夺组被试和控制

组被试腹内侧前额叶和杏仁核的fALFF值, 其结果如

下: 控制组(N=26)杏仁核的fALFF值的改变量的x , SD
和SE如下: x=0.04, SD=0.11, SE=0.02; 睡眠剥夺组

(N=16)杏仁核的fALFF值的改变量的x , SD和SE如下:
x=0.30, SD=0.20, SE=0.05. 控制组(N=26)腹内侧前额

叶的fALFF值的改变量的x , SD和SE如下: x=0.59,
SD=0.21, SE=0.04; 睡眠剥夺组(N=16)腹内侧前额叶

的fALFF值的改变量的x , SD和SE如下: x=−0.12,
SD=0.52, SE=0.11. 独立样本T检验的结果显示, 睡眠

剥夺组杏仁核的fALFF值的改变量(变化量Rest2 vs.
Rest1)显著大于控制组(t(40)=5.34, P<0.001), 而控制

组腹内侧前额叶的fALFF值的改变量显著大于睡眠剥

夺组(t(40)=6.80, P<0.001) (图4). 睡眠剥夺增强了杏仁

核的活动, 减弱了腹内侧前额叶的活动, 同时也可能减

弱了腹内侧前额叶对杏仁核自上而下的调节作用.

2.4 相关分析结果

为了考察恐惧习得阶段主观和客观恐惧指标是否

与恐惧记忆巩固阶段杏仁核和腹内侧前额叶的活动改

变量相关, 还做了相应的皮尔逊相关分析. 皮尔逊相关

分析的结果表明, 对于睡眠剥夺组, 杏仁核的活动改变

量与主观恐惧分数呈现显著的正相关(r=0.67, P<0.01),
和客观恐惧分数亦存在显著的正相关 ( r= 0 . 5 7 ,
P<0.05); 然而对于控制组, 腹内侧前额叶的活动改变

量与主观恐惧分数呈现显著的正相关(r=0.50, P<0.01),
与客观恐惧分数亦存在显著的正相关(r=0.45, P<0.05).
此外, 对于睡眠剥夺组,腹内侧前额叶的活动改变量与

主观恐惧分数和客观恐惧分数均无相关(P>0.05), 对

于控制组, 杏仁核的活动改变量与主观恐惧分数和客

观恐惧分数均无相关(P>0.05) (图5). 结果说明, 对于

睡眠剥夺组被试, 睡眠剥夺恐惧习得过程中主观和客

图 2 行为结果
控制组被试和睡眠剥夺组被试在恐惧习得阶段的主观恐惧分数和皮肤电均值(误差线为SD)

图 3 全脑分析结果
A: 睡眠剥夺组被试在恐惧记忆巩固过程中杏仁核激活增强; B: 而控制组被试在恐惧记忆巩固过程中腹内侧前额叶激活增强
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观恐惧分数均与恐惧记忆巩固过程中杏仁核的活动改

变量相关; 然而, 对于控制组被试, 睡眠剥夺恐惧习得

过程中主观和客观恐惧分数均与恐惧记忆巩固过程中

腹内侧前额叶的活动改变量相关.

3 讨论

本研究使用fMRI技术探究了睡眠剥夺影响恐惧

记忆巩固的认知神经基础. 行为结果发现, 相对于控制

组, 睡眠剥夺组在恐惧习得过程中有更大的主观恐惧

和皮肤电反应; 脑成像结果发现, 恐惧记忆巩固中, 睡
眠剥夺组增强了杏仁核的活动, 减弱了腹内侧前额叶

的活动; 进一步的相关分析表明, 睡眠剥夺组杏仁核

活动变化程度与个体恐惧习得效果呈现显著的正相

关, 而控制组腹内侧前额叶活动变化程度与个体恐惧

习得效果呈现显著的正相关. 睡眠剥夺可能削弱了恐

惧记忆巩固过程中腹内侧前额叶对杏仁核自上而下的

调节能力, 本研究对于建构和完善恐惧记忆巩固的神

经网络模型具有重要的科学价值; 同时, 对于理解恐

惧症、焦虑症和PTSD等精神疾病的起因及临床治疗

的应用价值也显而易见.
行为结果发现, 相比于控制组, 睡眠剥夺组在恐惧

习得过程中有更大的主观恐惧和皮肤电水平. 这与前

人的研究结果一致, Yoo等人[28]的研究发现, 睡眠剥夺

组对消极刺激有更大的偏向, 会将更多的图片刺激评

价为消极; 而且睡眠剥夺组被试对图片刺激的评定分

数与其标准分数相关强度比控制组更低, 表明睡眠剥

夺状态下情绪会更不稳定; 后来van der Helm等人[29]

采用负性到正性不同效价情绪图片, 结果表明白天非

睡眠组再次经历相同的情绪图片时, 其对情绪图片的

主观评定强度几乎没有变化, 而睡眠组的主观强度下

降; Anderson和Platten[45]的研究也发现面对消极刺激

图 4 感兴趣区域分析结果
睡眠剥夺增强了杏仁核的活动, 减弱了腹内侧前额叶的活动(误差

线为SD)

图 5 相关分析结果
A: 控制组被试腹内侧前额叶fALFF的改变量与主观恐惧分数的相关图; B: 控制组被试腹内侧前额叶fALFF的改变量与皮肤电均值的相关图;
C: 睡眠剥夺组被试杏仁核fALFF的改变量与主观恐惧分数的相关图; D: 睡眠剥夺组被试杏仁核fALFF的改变量与皮肤电均值的相关图
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时, 睡眠剥夺抑制了情绪控制反应. 这些研究均表明,
睡眠不足或睡眠剥夺会增强恐惧习得过程和减弱情绪

抑制的反应.
本研究的脑成像结果发现, 恐惧记忆巩固中, 睡眠

剥夺组增强了杏仁核的活动, 减弱了腹内侧前额叶的

活动. Yoo等人[28]的研究发现, 睡眠剥夺增强了杏仁核

的活动, 同时也减弱了杏仁核和腹内侧前额叶的功能

连接强度. 后来van der Helm等人[29]的研究也表明, 再
次经历相同的情绪刺激时, 非睡眠组的杏仁核的激活

强度显著强于睡眠组, 而杏仁核与内侧前额叶的功能

连接要弱于睡眠组. 在REM睡眠阶段, Gamma波的强

度与杏仁核的强度和主观评定强度的下降呈显著的正

相关. 最近的研究表明,睡眠剥夺损害了中枢神经系统

和外周神经系统对威胁性刺激的区分能力. 即睡眠剥

夺组被试在外周神经系统的表现上并不能很好地区分

威胁性刺激和非威胁性刺激, 而且中枢神经亦不能很

好地进行区分. 具体表现为睡眠剥夺组被试对威胁性

刺激和非威胁性刺激的心率并无显著差异, 双侧前脑

岛和背外侧前扣带回的在面对威胁性刺激和非威胁性

刺激的激活强度并无显著性差异. 不仅如此, 前脑岛、

背外侧前扣带回和右侧杏仁核激活强度与心率强度呈

现显著的正相关, 两者的正相关说明中枢神经系统和

外周神经系统在对威胁性刺激和非威胁性刺激区分能

力的一致性. 更为重要的是, 前脑岛、背外侧前扣带回

和杏仁核对威胁性刺激和非威胁性刺激区分能力与

REM过程中gamma的活动呈现显著的负相关[46]. 前人

的研究和本研究均说明睡眠剥夺可能促使内侧前额叶

失去了对杏仁核自上而下的调节, 致使杏仁核面对消

极刺激时活动更高, 从而使情绪的表达就更为消极;
同时从侧面也说明了睡眠的重要性, 可能充分的睡眠

会使大脑重新设定第二天对情绪刺激的正确合理的反

应, 保持杏仁核和内侧前额叶间功能连接的整合性, 从
而管理行为反应.

本研究的相关分析结果发现, 睡眠剥夺组杏仁核

活动变化程度与个体恐惧习得效果呈现显著的正相

关, 而控制组腹内侧前额叶活动变化程度与个体恐惧

习得效果呈现显著的正相关. 动物和人类条件性恐惧

学习模型发现以下3个因素在创伤性应激障碍的发展

中发挥着重要的作用: (ⅰ) 异常的条件性恐惧习得和

消退过程. 与焦虑相关的情绪障碍患者(如PTSD患者)
可能会改变恐惧的习得过程, 具体表现为在习得和消

退过程中杏仁核和背外侧前扣带回有更大的激活, 腹

内侧前额叶的激活减弱[47~50]; (ⅱ) 夸大的威胁检测,
创伤性应激障碍患者中, 过度活跃的凸显网络(杏仁

核、脑岛和背外侧前扣带回)可能与PTSD的症状严重

程度息息相关[50~54]; (ⅲ) 减弱的情绪调节能力. 创伤性

应激障碍患者中(PTSD), 腹内侧前额叶对杏仁核自上

而下的调节能力会减弱或消失, 致使杏仁核的活动更

强和腹内侧前额叶的活动减退[55,56]. 因此, 本研究表明

恐惧记忆巩固过程中, 睡眠剥夺增强了杏仁核的活动

却减弱腹内侧前额叶的活动, 而且睡眠剥夺使腹内侧

前额叶对杏仁核自上而下的调节能力减弱或消失.

4 总结与展望

总之, 本研究使用fMRI技术发现, 睡眠剥夺组增

强了杏仁核的活动, 减弱了腹内侧前额叶的活动. 该

结果表明, 睡眠剥夺可能削弱了恐惧记忆巩固过程中

腹内侧前额叶对杏仁核自上而下的调节能力. 本研究

将睡眠剥夺和恐惧记忆习得和巩固过程联系起来, 探

究了睡眠剥夺影响恐惧习得的认知机制和恐惧记忆巩

固的神经机制, 对于从睡眠剥夺或睡眠不足角度建构

和完善恐惧记忆巩固的神经网络模型具有重要的科学

价值; 同时, 本研究对理解恐惧症焦虑症PTSD等情绪

障碍的起因及临床治疗的应用价值也显而易见. 研究

发现睡眠剥夺可能削弱了恐惧记忆巩固过程中腹内侧

前额叶对杏仁核自上而下的调节能力, 致使个体表现

出异常的恐惧习得和恐惧记忆巩固过程, 因此, 未来

研究可以在睡眠不足或者睡眠剥夺的状态下, 减弱杏

仁核或增强内侧前额叶的活动(如运用实时fMRI来调

节杏仁核或腹内侧前额叶的活动), 从而使个体做出对

情绪刺激的正确合理的反应.
虽然本研究对于理解睡眠剥夺影响恐惧记忆巩固

的神经机制具有重要的作用, 但还存在一些亟需解决

的问题. 未来的研究方向可以集中在以下4个方面.
(ⅰ) 本研究未采用客观测量工具如EEG或PCG去监控

睡眠质量, 未来的研究应采用客观测量工具去监控被

试的睡眠质量; (ⅱ) 未来的研究需要探究睡眠剥夺或

睡眠不足与恐惧习得、恐惧记忆巩固和恐惧消退间的

关系, 尤其需要关注睡眠剥夺影响恐惧习得、再巩固

和消退的神经机制; (ⅲ) 未来的研究应该测量经过睡
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眠恢复后, 过度巩固这种效应是否依然存在以及杏仁

核和腹内侧前额叶的活动是否会恢复; (ⅳ) 有研究以

重测信度为指标, 提出了分频段的低频振幅的方法, 并

指出slow4频段具备最高的重测信度且表现出对基底

节低频活动的特异性[40], 因此未来的研究应该做更精

细的分析, 将slow4, slow5频段也纳入核心结果中.
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Neural mechanisms underlying fear memory consolidation influenced
by sleep deprivation using the fraction amplitude of low-frequency

fluctuations as marker
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Fear is a biologically adaptive response to an environmental threat, and fear learning plays a key role in adaptive function. Sleep
deprivation (SD) serves a crucial role in the process of fear memory consolidation. However, the impact of sleep deprivation on the
acquisition of fear and subsequent fear memory consolidation remains unclear. Thus, the present study measured human brain activity
before and after fear acquisition under conditions of 24 h of sleep deprivation and normal sleep using resting-state functional
magnetic resonance imaging. Behaviorally, the SD group exhibited greater fear ratings and skin conductance responses (SCR) than
the control group at the fear acquisition stage. Critically, neuroimaging results revealed that at the fear memory consolidation stage,
amygdala exhibited increased activity in the SD group, whereas ventromedial prefrontal cortex (vmPFC) exhibited increased activity
in the control group. Moreover, at the fear acquisition stage, the change in the activity in the amygdala during fear memory
consolidation was positively correlated with fear ratings and SCR in the SD group. However, at the fear acquisition stage, the change
in activity in the vmPFC was positively correlated with fear ratings in the control group. Taken together, these findings suggest that
SD may weaken the top-down ability of the vmPFC to regulate the amygdala during fear memory consolidation.

fear, sleep deprivation, fear memory consolidation, amygdala, ventromedial prefrontal cortex (vmPFC),
functional magnetic resonance imaging (fMRI)
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