
· 164 · 中国疼痛医学杂志 Chinese Journal of Pain Medicine 2023, 29 (3)

doi:10.3969/j.issn.1006-9852.2023.03.002

慢性疼痛的中枢记忆印迹细胞机制
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摘 要 慢性疼痛的症状主要包括自发疼痛、痛觉敏化和超敏，往往伴随有抑郁和焦虑、记忆及认知

功能损害等病症。在疼痛慢性化过程中，大脑作为将伤害性刺激整合为疼痛体验的最高中枢在结构和

功能上都发生了复杂的变化，而在疼痛慢性化的中枢机制研究中，近年来越来越多地开始关注中枢神

经系统中疼痛相关的记忆印迹细胞。本文在简要介绍印迹细胞研究的理论基础与技术方法基础上，介

绍了中枢印迹细胞参与慢性疼痛的记忆机制。
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Abstract Chronic pain patients suffer from spontaneous pain, allodynia, hyperalgesia and even emotional or 
cognitive impairments. The brain transforms nociception into pain, shows complicated changes in constructions 
and functions in the process of pain chronicity. In past few years, more researchers tried to investigate pain chro-
nicity through memory engram, namely pain related engram cells. Here we introduce the theoretical basis and 
technical approaches of engram cells, and summarize the latest progress on pain engram cells in the development 
of chronic pain.
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疼痛是一种与实际或潜在的组织损伤相关的不

愉快的感觉和情绪情感体验，或与此相似的经历 [1]。

生理性疼痛原本是机体的正常保护机制，但慢性化

的疼痛（慢性疼痛）却成为一种疾病，给医疗系统

和社会经济带来严重的负担。慢性疼痛发生与维持

的机制研究主要集中在三个方面：外周敏化（外周

神经纤维及背根神经节的敏化）、脊髓层面的中枢

敏化和大脑中枢层面的结构功能重塑。其中，疼痛

慢性化在大脑层面的中枢机制受到越来越多的关

注。原因在于，一方面伤害性刺激信息需要在大脑

中进行整合才能形成疼痛；另一方面，慢性疼痛通

常伴有情绪以及认知障碍的共病，例如焦虑、抑郁、

认知障碍等 [2]，而这些涉及情绪和认知的高级功能

都需要在大脑层面进行整合，都提示慢性疼痛会导

致中枢层面大脑的改变和重构。

研究表明，既往有过慢性疼痛经历且已经完全

恢复后的病人或者大鼠，再次遭遇急性伤害性刺激

会表现出更强的反应和更低的痛觉阈值，前边缘皮

质部分神经元的激活在这一过程中是必要的 [3,4]。显

然，过往的疼痛记忆显著地改变了动物对相似刺激

的反应模式，那么这些疼痛记忆是否在疼痛慢性化

中发挥了相似的作用？

领域内学者很早就提出相关理论，即慢性疼痛

本质是初始疼痛记忆在大脑内的持续复现，或者是

对初始疼痛记忆遗忘失能的一种疾病 [5]。与此同时，

还存在着另一个同样重要的问题，即这些疼痛相关
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的记忆以何种形式，存储在大脑中的什么位置？

记忆印迹 (engram) 的概念由德国心理学家 Richard 
Semon 于 1921 年为解释记忆的物质基础所提出，

初始时定义为由刺激产生的持久但潜在的实质改

变 [6]。而近些年来，随着分子生物学和多种成像记

录技术的发展，研究者发现海马齿状回存在编码恐

惧记忆的神经元群，且激活这群神经元可以复现动

物的恐惧记忆，由此记忆的印迹细胞 (engram cell)
概念被提出 [7]。随后定位在不同脑区，编码不同记

忆的印迹细胞被学者们广泛发现，领域内对于记忆

编码的物质基础有了更多更为深刻的认识。由于国

内目前尚无关于印迹细胞在疼痛慢性化中机制的综

述文章，本文总结了印迹细胞研究的理论基础与技

术方法，同时结合国内外最新研究进展对印迹细胞

在慢性疼痛中的功能进行了梳理。

一、中枢不同脑区参与疼痛慢性化

慢性疼痛在大脑中枢层面的研究始于采用功能

磁共振成像方法对慢性疼痛病人大脑结构以及功能

连接的研究。影像学研究发现，在结构上，慢性疼

痛病人的前额叶皮质、躯体感觉皮质、岛叶、杏仁核、

脑干和丘脑灰质密度显著降低 [8~10]。在脑区功能上，

当慢性疼痛病人出现自发痛时，其大脑内侧前额叶

皮质、岛叶、丘脑、伏隔核和杏仁核的活动都明显

的升高 [10~12]，且慢性疼痛病人的内侧前额叶活动

性与自发疼痛的强度与反复发作都存在显著的正

相关 [13,14]。在脑区功能连接度上，在疼痛慢性化转

化过程中，海马与皮质之间的功能连接度下降 [15]；

慢性疼痛病人出现自发痛时，前额叶皮质与纹状体

之间的功能连接显著增强；而在慢性复杂区域性疼

痛病人中，腹内侧前额叶和岛叶间的功能连接度增

强，而与基底神经节之间的连接减弱 [16]。

动物研究发现，慢性神经病理性疼痛模型小鼠

中，躯体感觉皮质的锥体神经元兴奋性升高，通过

化学遗传学的方法，激活躯体感觉皮质的生长激素

抑制素 (somatostatin) 阳性中间神经元、进而抑制躯

体感觉皮质锥体神经元的活动，可以阻止疼痛的慢

性化 [17]。Metz 等 [18] 则发现，慢性神经病理性疼痛

模型大鼠的内侧前额叶 2/3 层锥体神经元树突棘大

小和密度显著升高，且其锥体神经元兴奋性传递水

平显著升高。然而在慢性神经病理性疼痛模型小鼠

中，Huang 等 [19] 却发现内侧前额叶前边缘皮质 5 层

锥体神经元的兴奋性水平下降，并证明这一过程是

由于来自基底外侧杏仁核的投射所介导的内侧前额

叶中间能神经元调控导致的。

慢性神经病理性疼痛也会引起动物杏仁核的树

突结构复杂性增加，谷氨酸能神经元的兴奋性提高，

而且基底外侧杏仁核内存在有一群编码疼痛相关负

性情绪的神经元，在慢性神经病理性疼痛中抑制这

群神经元可以缓解疼痛的负性情绪 [20,21]。Jiang 等 [22]

发现在慢性炎症痛小鼠中，化学遗传学方法抑制或

激活内侧隔核的胆碱能神经元都可以缓解痛感觉与

痛情绪，并证明这一功能是通过分别影响内侧隔核

到喙侧前扣带回皮质和内侧隔核到腹侧海马 CA1 区

的两条投射通路来实现的。

以上动物的研究提供了与人类脑成像研究大体

相似的结论，即慢性疼痛引起的中枢神经系统内多

个脑区的结构和功能两方面的改变，同时痛矩阵相

关脑区的环路也发生了重构。此外，啮齿类动物研

究也提示，疼痛慢性化过程中边缘系统各个脑区内

部神经元存在明显的功能异质性。

二、印迹细胞及其研究策略

1. 印迹细胞的定义

如前文所述，记忆印迹的理论早在一个世纪

以前就被提出，但受限于当时的知识框架和技术水

平，学者并无法解释记忆印迹的生物学基础。而随

着接下来近百年时间里，分子生物学、细胞生物学、

基因组学以及复杂成像和电生理记录分析的快速发

展，使学者们对神经元、神经突触和神经环路都

有了更为深刻的认识。而在这一过程中，Reijmers
等 [23] 首先发现了在听觉匹配的条件恐惧学习中，外

侧杏仁核中通过即刻早期基因 (immediate early genes, 
IEGs) 的表达标记的神经元与三天后再次暴露于同

一恐惧环境的激活的神经元高度一致，提示了在这

一过程中动物学习记忆存储的细胞基础。紧随其

后，Han等 [24] 利用环磷腺苷效应元件结合蛋白 (Ca2+/
cyclic AMP-responsive element-binding protein, CREB) 
标记后消融的方法，在小鼠的外侧杏仁核特定敲除

了参与到听觉匹配的条件恐惧学习中的神经元，证

实存在一群神经元对于听觉恐惧记忆是必要的。最

终，Liu 等 [7] 通过 IEGs 表达标记结合光遗传学操控，

第一次证明了激活小鼠海马齿状回部分特定神经元

就可以复现其恐惧记忆的表达，这也是领域内第一

次证明存在激活一群特定神经元对于特定记忆的表

达是充分的。由此，印迹细胞作为记忆存储可能的

生物学基础之一被提出，定位于大脑不同脑区的、

编码不同记忆的细胞如雨后春笋般被世界各地的研

究者所报道。

在 2015 年，作为当代印迹细胞理论研究先驱

的 Tonegawa 也在综述文章中对印迹细胞进行了如

下定义：“印迹细胞是一群编码了特定记忆印迹的
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关键神经元群，但并不代表这群只参与这一种记忆

印迹的编码。印迹细胞有如下三个特征：①在学习

过程中被激活；②在学习过程中出现物理或者化学

层面的改变；③在再次暴露在之前学习过程的环境

或者刺激中时印迹细胞会被再激活 [25]。”

以上研究提供了一定的证据，支持记忆印迹

细胞的存在。在此基础上，一些学者基于赫布理论 
(Hebbian theory) 的框架认为，记忆并不是存储在单

独的细胞中，记忆的存储是通过对神经元之间的连

接进行调整来实现的，因而记忆的存储与提取都是

通过改变大脑中部分神经网络的连接和活动模式实

现的 [26]。也有学者认为记忆编码于神经元之间的连

接，即突触变化编码记忆，与印迹细胞理论本质上

并不冲突，相关理论仍有待进一步的研究支持 [27]。

2. 印迹细胞的标记策略

当动物经历特定行为事件时，大脑中与此行为

相关的脑区中部分与此行为相关的神经元会被激活，

同时会伴随有（如 c-fos、Arc 等）IEGs 的表达 [28,29]。

以此为基础，研究者们先后开发了基于 IEGs 启动

子驱动相关标记或调控元件的多种神经元活性激活

标记系统，包括四环素转录调控系统 (tetracycline 
on/off, Tet-on/off)、激活神经元内重组酶系统 (targeted 
recombination in active populations, TRAP) 和激活神

经元捕获系统 (capturing activated neuronal ensem-
bles, CANE) 等 [23,30,31]。另一方面，当相关神经元被

激活时，细胞内 Ca2+ 浓度会迅速升高，于是另一些

学者基于 Ca2+ 浓度变化、结合光学控制开发了例如

钙离子和光学门控的神经元控制 (Cal-light)，快速光

学和钙离子调节表达技术 (fast light- and activity-reg-
ulated expression, FLARE) 等多种标记时间窗更为精

确的神经元活性激活标记系统 [32,33]。

下文将依次介绍以上几种神经元活性激活标

记系统的实现策略以及结合相应工作分析其优势及

不足。

（1）Tet-on/off 系统

四环素系统来源于大肠杆菌获得抗药性分子操

纵系统，系统可以分为四环素阻遏蛋白 (Tet repressor 
protein, TetR) 与四环素操纵子 (Tet operator, TetO)，
两者能够特异性结合。当细胞内无四环素存在时，

TetR 会与 TetO 结合，从而阻断下游抗性基因表达；

当有四环素存在时，四环素使 TetR 构象发生改变，

导致 TetR 与 TetO 分离，使下游抗性基因得以表达，

细菌从而获得耐药性 [34]。

从 20 世纪末起该系统就被广泛被用于实现体

外细胞系特定时间表达目的蛋白，而 Reijmers 等 [23]

在 2007 年创造性地将 c-fos 启动子与四环素转录调

控系统相结合，创造了用于神经系统内标记时间窗

内激活神经元的 cfos-htTA 转基因小鼠。这套系统本

质上是一套四环素关闭系统。它由携带有 c-fos 启动

子和四环素控制的激活因子（tetracycline-controlled 
transactivator, tTA；等同于 TetR）的 cfos-htTA 转基因

小鼠，与携带有 Tet 操纵元件（tetracycline-responsive 
element, TRE；等同于 TetO）元件及后续目标元件

转基因动物或病毒共同组成（见图 1A）。其中，

cfos-htTA 转基因小鼠在经历一些特定事件诱导相关

神经元激活时，其神经元内 c-fos启动子序列被激活，

进而使下游 tTA 序列进行转录翻译，从而表达 tTA
蛋白。随后，tTA 蛋白结合于 TetO 或 TRE 序列，

并驱动连接于 TetO 或 TRE 序列后的目标原件进行

表达。最重要是，当多西环素 (doxycycline, Dox) 存
在时，Dox 会与 tTA 蛋白紧密结合，从而使 tTA 无

法与 TetO 或 TRE 序列结合来驱动下游目标元件表

达。因此，通过控制 Dox 在小鼠大脑内的存在与否，

可以精确地实现标记特定时间窗内激活的神经元，

从而精确地标记特定行为事件相关的神经元。

迄今为止，这套转基因小鼠 Tet-off 系统已经

广泛运用于神经科学领域的研究中，尤其集中在学

习记忆相关领域 [7,25,35,36]。cfos-htTA 转基因小鼠的

活性激活标记系统存在繁育便利、标记充分等优

点，而且 cfos-htTA 转基因小鼠当初被设计为双转

基因动物，除用了 Tet-off 系统相关的 c-fos 启动子

驱动的 tTA 元件外，还有一个 c-fos 启动子驱动的

2 小时半衰期的核定位的绿色荧光蛋白 (2-h half-life 
enhanced green fluorescent protein, shEGFP) 元件，这

个 shEGFP 被设计与 c-fos 蛋白的代谢半衰期相似，

可以很好地作为事件相关激活神经元的荧光报告蛋

白（见图 1A）。

当然这套系统也存在其明显地局限性，例如基

于其 Dox 时间窗控制的机制，导致标记时间窗无法精

确到小时级别，也导致可能存在大量的背景标记 [30]。

同时受限于四环素操纵系统的机制，这套系统无法

用于激活神经元的永久标记。最初这套系统基于

cfos-htTA 转基因小鼠，因此限制了物种使用范围。

而 2016 年 Sorensen 等 [37] 发表的研究中，将基于

c-fos 的 IEGs 启动子增强改造为 PRAM 启动子，

随后他们将整套的 Tet-off 系统包装于同一个质粒

中（见图 1B），且证明了该套系统可以通过病毒

表达在猕猴、啮齿类动物和果蝇上，并较好地进行

活性激活标记，为这套系统在多物种间广泛使用提

供了更多可能。
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（2）TRAP 系统

TRAP 系统设计则基于 IEGs 启动子驱动的诱

导型重组酶 (cyclization recombination enzyme estro-
gen receptor, CreER)，而 CreER 只有在结合他莫昔

芬 (tamoxifen, TM) 或四羟基他莫昔芬 (4-hydroxy-
tamoxifen, 4-TM)构型发生变化后，才可以通过核孔，

进入细胞核发挥重组酶功能。当通过病毒注射或转

基因杂交使 TRAP 系统转基因小鼠神经元内存在 Cre
重组酶识别位点，如 LSP (LoxP-STOP-LoxP) 或 DIO 
(double-floxed inverse open reading frame) 时，给予动

物 TM 或 4-TM 注射后的一定时间窗内，特定行为事

件激活的神经元就会表达目标元件（见图 1C）。

该系统发表以来，有多篇研究在不同行为模式，

不同脑区证实了该系统在活性激活标记中的有效

性 [39~42]。由于使用半衰期更短的药物 tamoxifen 或

4-hydroxytamoxifen 来诱导重组酶系统入核，TRAP
系统相较于 Tet-on/off 系统具有标记时间窗更精确、

背景标记更少的优点，但同时由于 CreER 的诱导效

率相对较低，也存在激活神经元标记不够充分的问

题，且有研究发现由于 CreER 的敲入，内源性 c-fos
和 Arc 的表达受到了影响 [30]。

（3）CANE 系统

CANE 系统则设计创建了携带有 c-fos 启动子

驱动的、基因改造过的瞬时表达禽类受体 (transiently 
express the avian receptor, TVA) 的 FosTVA 转 基 因

小鼠，而 TVA 只能识别特定包膜蛋白的假病毒颗

粒 (envelope glycoprotein of subgroup A coated virus, 
EnvA-coated virus)。因此，当给予 FosTVA 转基

因小鼠经历特定行为事件后，激活的神经元将表

达 TVA，之后在一定时间窗内，给予小鼠特定脑

区 EnvA-coated virus 注射即可以使假病毒颗粒进入

TVA 阳性神经元内（见图 1D），从而达到活性激

活标记的目的 [30]。随后，开发 CANE 系统的实验室，

通过此系统标记并操作了中央杏仁核一群被异氟烷麻

醉激活的神经元，进一步证明了该系统的稳定性 [43]。

此系统由于引入了改造后的禽类受体 TVA，因此在

标记特异性上效果较好，但由于需要在行为后短期

内对动物进行立体定位脑区注射，存在对动物行为

情绪影响的可能性，需要进一步观察其他使用此系

统的研究成果。

（4）Cal-light 与 FLARE 系统

随着基于 IEGs 启动子的活性激活标记系统在

领域内被广泛使用，其局限性受到越来越多研究者

的关注，如无法精确到小时以内的标记时间窗分辨

率，以及受限于 IEGs 启动子的活动模式而无法很

好标记中间神经元等。于是在 2017 年，基于光学

精确时间门控和钙离子活动依赖的两个研究，为

活性激活标记领域带来了更多的选择。Cal-light 和
FLARE 有着近似的工作原理（见图 1E, F），他们

的设计都不约而同地基于蛋白互作系统 Tango 的模

块式基因表达组构、基因编辑钙指示剂 (genetically 
encoded calcium indicators, GECIs) 的钙检测以及燕

麦向光素光氧电压结构域 (avena sativa phototropin 1 
light-oxygen-voltage domains, LOVs) 的光反应特性

这三个模块 [32,38]。

其中蛋白互作系统 Tango 起源于 Notch 信号转

导酶切片段转位入核调控转录的机制，开发者以此

为灵感引入了烟草蚀刻病毒蛋白酶体 (tobacco etch 
virus protease, TEVp) 和对应地识别序列 (TEVseq) [44]。

设计者将 tTA 转录因子经由含 TEVp 酶切位点的序

列连接在一个 G 蛋白偶联受体 (G protein coupled 
receptor, GPCR) 的胞内段，当配体结合于 GPCR 激

活信号转导时，磷酸化的受体会募集胞内的遏制蛋

白 (arrestin) 对自己的活化进行负反馈的自调节遏

制。而 Tango 设计中的 arrestin 融合了 TEVp，当

此融合蛋白接近 GPCR 时，TEVp 会识别并酶切掉

TEVseq，tTA 进而从膜上释放下来，入核启动目的

基因表达。而 Cal-Light 和 FLARE 以 Tango 模块的

思路引入了 GECIs 来检测胞内钙离子以实现细胞激

活水平的探测。GECIs 包括含有 Ca2+ 结合结构域的

钙调蛋白 (calmodulin, CaM) 和钙调蛋白结合肽 M13
或 M2。当 Ca2+ 结合与 CaM 会使之构象发生改变， 
进而 CaM 则可以与 M13 或 M2 结合，引发嵌合荧光

蛋白构象变化而使之可以被激发光激发 [45]。Cal-Light
和 FLARE 的开发者巧妙地使用 CaM 和 M13 或 M2
替换了 Tango 系统中的 GPCR 和 arrestin，使 Ca2+

的浓度成为模块结合与否的关键。

FLARE 中研究者将 M2 与 tTA 通过 TEVp 酶

切序列连接在一起，并最终通过一段跨膜区域将

上述模块固定在细胞胞膜内侧。而 CaM 则融合了

TEVp，这样胞内 Ca2+ 浓度上升作为了激活整个系

统的配体，进而实现了 Ca2+ 依赖的基因表达。紧接

着为了引入特定时间窗从而实现系统对特定刺激的

标记，他们在 M2 与 tTA 元件之间再次引入了光控

元件 LOVs 来实现对 TEVseq 位点的隐藏，使整个

系统只有在蓝光照射时引发 LOV 构象变化的情况

下，TEVp 酶切位点才会暴露出来，可以被 TEVp
识别酶切，使 tTA 元件入核完成精确时间窗内激活

神经元的标记（见图 1E）[32]。Cal-light 的设计也与

FLARE 基本相同，设计者只是将 TEVp 割裂成 N 末
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端和 C 末端两个片段分别置入到 CaM 和 M13 所在

的两个模，以实现Ca2+ 依赖的基因表达（见图 1F）[38]。

2017 年这两篇独立工作同时发表在同一期杂

志上，立刻引起了整个学术界的广泛关注。因为依

赖于光敏感门控的时间窗可以精确到秒级，而钙离

子依赖的活动性标记也显然契合更多种类神经元的

活动模式。然而随后使用的学者们也注意到这两个

系统的一些局限性，例如相对较高的背景标记，

需要三个不同结构的病毒才能实现系统功能等。

值得一提的是，FLARE 的开发者 Alice Ting 团队

在 2020 年分别推出了 FLARE 系统的两个优化版本

FliCRE (fast light and calcium-regulated expression) 和
scFLARE (single-chain FLARE)，分别改善了背景噪

音较大的问题和降低了该系统实现的复杂度 [46,47]。

3. 印迹细胞的调控及环路研究应用

上述活性激活标记工具的出现，结合本世纪初

突飞猛进的神经活动操纵工具（如光遗传和化学遗

传等），为实现记忆印迹细胞的调控提供了可能。

2012 年开发出 cfos-htTA 转基因鼠的 Mayford 实验

室利用 Tet-off 系统结合化学遗传调控，发现在新环境

中激活电击环境中标记的小鼠激活神经元会导致小鼠

对新旧环境形成复杂的合成记忆 [35]。而同年如前文

图 1 印迹细胞标记策略的机制

 (A) Tet-off 系统；(B) PRAM 系统；(C) TRAP 系统；(D) CANE 系统；(E) FLARE 系统；(F) Cal-light 系统

 其中 Tet-off 系统、PRAM 系统、TRAP 系统和 CANE 系统是基于 IEGs 启动子激活机制为基础设计的，而 FLARE
系统和 Cal-light 系统则依赖于 GECIs 对于 Ca2+ 浓度响应的机制。以上配图改编自以下引文 [23,30~32,37,38]。
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所述，来自 MIT 的 Tonegawa 实验室则通过 Tet-off
系统标记结合光遗传学操控，发现在完全不同的新

环境中激活在电击环境中标记的小鼠海马齿状回部分

特定神经元就可以提取对应的恐惧记忆 [7]。一石激起

千层浪，学习记忆领域内的学者在随后的几年里纷

纷投入到记忆印迹细胞的研究当中，先后在小鼠后

压皮质 (retrosplenial cortex, RSC)、基底外侧杏仁核

(basolateral amygdala, BLA) 中发现了编码条件恐惧

记忆范式中的环境记忆和与非条件性电极刺激的印

迹细胞 [48,49]。而 Tonegawa 实验室更是证实了通过

对印迹细胞的调控，可以为小鼠制造出虚假的恐惧

记忆，甚至通过激活正向情绪标记的印迹细胞就可

以缓解动物的抑郁情绪 [50,51]。此后关于发现编码特

定记忆印迹细胞的工作不一而足，此处不一一赘述，

但基于印迹细胞的记忆理论，在得到大量工作支持

后在领域内越来越受到重视。

大脑的复杂性基础并不是基于数量惊人的神经

元本身，而是在此基础上数量级倍的神经连接。此

处就不得不提及学习记忆领域内著名的、作为记忆

机制理论基石的赫布定律，即突触前神经元向突触

后神经元的持续重复的刺激 (fire together)，可以导

致突触传递效能的增加，突出前神经元和突触后神

经元连接在一起 (wire together)。因此，在很多工

作都更多关注于发掘单脑区内的记忆印迹细胞时，

Tonegawa 等 [27,36] 已经呼吁大家关注印迹细胞在多

脑区之间投射连接的功能研究。他们实验室首先发

现，在恐惧记忆从短期记忆向长期记忆转化的过程

中，海马的情景记忆印迹细胞会通过投射，逐渐促

进前额叶皮质的印迹细胞成熟，这与学习记忆领域

内基于场电位活动耦合的记忆系统巩固的理论不

谋而合 [52]。随后，有研究通过 CRISPR-Cas9 基因

编辑技术结合上下游病毒耦合，敲除这条通路上的

乙酰化转移酶影响这条印迹细胞环路的功能，就可

以明显地损伤动物的远期恐惧记忆的形成，进一步支

持了这条印迹细胞通路对于记忆存储转化的功能 [53]。

与此同时，在声音匹配的条件恐惧范式中，听觉皮

质到外侧杏仁核印迹细胞功能环路被发现。而在环

境匹配的可卡因成瘾范式中，编码环境记忆的海马

印迹细胞与编码成瘾的伏核印迹细胞的功能环路也

被证实 [54,55]。

迄今为止，印迹细胞功能环路的研究仍然处在

高潮。基于印迹细胞环路的思路，发现这些在经典

实验中表现出参与特定功能的脑区，可能由于不同

的印迹类型，参与了更多甚至相反的功能和行为，

而印迹细胞环路也为印迹细胞理论与经典的神经网

络编码记忆理论搭建了可能的桥梁。 
三、印迹细胞及其神经环路参与慢性疼痛

尽管巴甫洛夫早在20世纪初的论述中就点明，

疼痛可以作为条件性刺激训练实验狗学会匹配的流

涎行为，但疼痛作为如此明确的学习记忆信号却一

直没有引起足够的关注 [56]。相较于从学习记忆的角

度理解疼痛及其慢性化，领域内研究者们更习惯于

从一种外周感受、中枢处理响应的、转瞬而逝的神

经传导信号这一角度来理解疼痛。然而，2019 年发

表于 Science 上的研究，通过在体钙信号记录结合

活性激活标记操纵技术，第一次证明了小鼠基底外

侧杏仁核 (BLA) 脑区存在一群编码疼痛负性情绪的

印迹细胞，在生理情况或慢性神经病理性疼痛中抑

制这群细胞都可以降低动物对伤害性刺激的情绪反

应。该工作首次将编码疼痛印迹细胞的思路引入研

究，在观察行为学实验的基础上通过标记后调制，

证明了这群印迹细胞作为伤害性刺激产生负性疼痛

情绪的必要条件 [20]。然而，这篇研究并没有关注到

疼痛印迹细胞在疼痛慢性化中的作用，其研究结果

也并未证明疼痛印迹细胞与疼痛慢性化的充要关系。

随后，本课题组在 2022 年的研究工作中，采

用相似的在体钙信号记录结合活性激活标记操纵

技术，发现背内侧前额叶 (dorsomedial prefrontal 
cortex, dmPFC) 存在一群编码了急性疼痛的印迹细

胞，通过化学遗传学方法在 CFA 慢性炎症痛小鼠模

型中抑制这群神经元的活动，可以有效缓解慢性炎

症痛小鼠的痛觉敏化和焦虑情绪。值得一提的是，

通过化学遗传学来长时程激活这群神经元时，可以

诱导小鼠出现慢性疼痛样行为，包括痛觉超敏、痛

觉过敏以及疼痛慢性化伴随的焦虑情绪，首次证实

了编码疼痛基因的印迹细胞与疼痛慢性化的充要关

系 [57]。此外，通过腺相关病毒顺行及逆行示踪、

以及在体光纤记录等技术，我们还发现长时程激活

dmPFC 这群印迹细胞是通过提高了下游的基底外侧

杏仁核和外侧臂旁核脑区神经元的活动性，上调了

这两个下游脑区对外周伤害性刺激的响应性，来调

控疼痛慢性化的过程，从印迹细胞环路上进一步解

释了这群细胞功能实现的机制 [57]。另外值得一提的

是由斯坦福大学的 Malenka 团队研究发现当小鼠观

察同类承受慢性疼痛折磨时会出现由共情所介导的

痛阈下降，而前扣带回皮质存在一群在此过程中被

激活的神经元，且前扣带回皮质至伏核的通路介导

了这一共情的行为 [58]。该研究仅将活性激活标记系

统作为脑区活动的筛选工具，在此后的原位和环路

调控中仍然采用了完整脑区的遗传学调控，但其结
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果很大可能提示了前扣带回皮质存在由共情过程编

码的记忆印迹细胞。

四、总结

慢性疼痛及疼痛慢性化的中枢机制多年来已有

很大的进展，近年来印迹细胞理论在学习记忆领域

的巨大进步，为疼痛慢性化的学习记忆机制研究带

来了新的机遇。许多的问题等待回答，例如已有研

究工作试图从以印迹细胞为基础的学习记忆角度去

阐明疼痛及其慢性化的中枢机制。仍需要阐明印迹

细胞在疼痛环路中的作用，如 dmPFC 中急性疼痛

印迹细胞与 BLA 中编码疼痛负性情绪的印迹细胞

间的功能联系如何，已被广泛证实参与到疼痛及其

慢性化的其他高级脑区，如岛叶皮质是否存在相关

的印迹细胞等。期待随着越来越多这样的机制得以

阐明，加深对于慢性疼痛机制的理解，最终有助于

慢性疼痛的治疗。
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