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导 　 　读

学习与记忆的神经生物学研究是脑科学中研究历史最长 、科研成果最多 、 新
技术应用最成功的研究领域之一 。该领域的学术著作很多 ， 但由美国犹他大学心
理学和脑科学教授 Raymond P ．Kesner 和德克萨斯大学神经生物学教授 Joe L ．
Martinez主编的 枟学习与记忆的神经生物学枠 是一本值得推荐的好书 。 目前 ，
国际上有关学习与记忆神经生物学的著作大致有两类 ： 一类为初级入门教材 ， 这
类教材或者专业深度不够 ，或者包含大量基本的神经科学和心理学知识使篇幅过
于庞大 ； 另一类是专业论文集 ， 邀请一批专家深入地综述自己的工作 ，其特点是
专业性强而可读性相对较差 ，只有很小的同行圈子才能读懂 。本书则非常恰当地
处理好了专业性和可读性之间的关系 。尽管其内容覆盖了分子 、细胞 、系统和行
为各个层次的研究进展 ， 但与一般学习记忆相关教科书不同的是 ， 本书不包括最
基础的概念和知识 ， 只给出相关的文献目录 ，从而大大节省了篇幅 。为了保证专
业深度 ， 每一章节都由活跃在科研一线的领域专家撰写 ，结合自己的工作从较宽
的视野对领域进展进行深入浅出的回顾和讨论 。 本书各个章节自成体系 ， 读者可
以根据自己的兴趣和目的选择性地阅读 。 此外 ， 每个章节后都有小结或要点提
示 ，书后的索引标明了重要术语和概念出现的页码 ，读者查阅非常方便 。

本书专门邀请八十岁高龄的加州大学伯克利分校的 Mark R ．Rosenzweig 教
授撰写第一章 ， 用高度概括的语言介绍了这一领域的发展历史 ，并巧妙地结合本
书其它章节的内容阐述了学习与记忆研究领域的最新进展 。 Rosenzweig 教授是
美国科学院院士 ，已从事学习与记忆的神经生物学研究半个多世纪 。 十九世纪
８０年代 ， 法国心理学家 Theodule Ribots 提出了著名的 Ribots 定律 ， 即越新近
的记忆越容易被损伤或遗忘 ； 稍后 ， 俄国生理学家巴浦洛夫建立了条件反射理
论 ；二十世纪 ２０年代 ，美国心理学家 Karl Lashley 根据一系列大鼠迷宫实验提
出记忆痕迹广泛存储于大脑的假说 ； 四 、 五十年代加拿大心理学家进一步提出
Hebb律和细胞集团假说 ； ５０ 至 ７０ 年代 ，加拿大神经和心理学家 Brenda Milner
和 Endel Tulving 分别从神经心理学和实验心理学角度建立了多重记忆系统理论
的初步框架 。上述研究发现和理论假设 ， 为最近 ５０ 年学习与记忆神经生物学研
究的飞速发展奠定了基础 。

当代学习与记忆神经生物学在以下领域取得了突破性进展 ： 第一 、 ７０ 年代
开始 ，长时程增强 （LTP） 现象和长时程压抑 （L TD） 现象分别被发现 ； 软体
动物敏化 、习惯化 、 联合学习模型的建立和分子细胞机制的一系列研究 ， 使学习
与记忆的研究从行为和系统水平进入分子 、细胞水平 ； Eric R ． Kandel 因在海兔



（Aplysia） 学习记忆的神经环路和分子机制方面的杰出工作 ， 获得 ２０００ 年诺贝
尔生理学或医学奖 。 第二 ，分子遗传学用于果蝇 、小鼠等学习与记忆的研究 ， 通
过基因敲除 、基因敲入等基因打靶技术确定了若干参与学习记忆的关键基因 ， 其
中利根川进 （Susumu Tonegawa） 、 William Quinn 和 Tim Tully 等小组的工作
最为重要 。第三 ，海马 、 间脑 、 额叶等脑区对记忆的特异性作用 ， 以及神经调
质 、激素对学习与记忆的影响 ， 其中 Larry Squire对内侧颞叶在陈述性记忆中的
作用所作的贡献和 James L ．McGaugh关于应急和激素对记忆调控的研究特别值
得注意 。 近年来一个明显的趋势是 ， 学习与记忆神经生物学的实验结果和理论被
应用于老年性痴呆 、 药物成瘾 、 创伤后应激 、精神分裂症等神经 、 精神疾病 。

除第一章回顾历史和对全书进行概述以外 ， 本书其余内容可分为三个部分 。
第一部分主要讨论学习与记忆的分子生物学和细胞生物学机制 。早在二十世

纪 ５０年代 ， 人们就已经注意到个体发育和学习过程都可以引起神经化学和形态
学的改变 。但新近的研究认为 ， 个体发育和后天经验对学习与记忆的影响依赖于
两种不同的神经机制 。尽管两者关系密切 ，前者的影响对各个种属的每个个体有
大致相同的时间 ，后者的影响则变异较大 。分子神经生物学特别是分子遗传学研
究对学习与记忆本质的理解前进了一大步 ，现在已经确定关键的蛋白分子和主要
候选基因 ，明确影响突触可塑性的信号转导相关的神经化学反应 ， 以及海马位置
细胞的发现对睡眠与记忆的关系 。基于这些实验证据已经成功地构建了神经计算
模型 ，对学习记忆与人工智能关系感兴趣的读者可以从这些模型中得到新的启
示 。由于应激和神经内分泌对学习与记忆的影响是间接的 ， 以往从事学习与记忆
研究的科学家大多不太重视 ，但近来注意到这种作用方式对学习与记忆的作用不
亚于神经递质 。 研究表明 ，应急和激素对多种学习与记忆任务起到影响和调制的
作用 ，并作用于学习过程和记忆巩固的各个阶段 ， 既可以是快速的一过性作用 ，
也可以是缓慢的持续效应 ，既有中枢作用 ，也有外周作用 。 其中类固醇激素直接
作用于大脑 ，而肾上腺素类激素通过影响外周糖代谢调节脑活动和记忆功能 。 阅
读这部分内容 ， 需要读者具备一定的神经生物学知识 ， 并了解遗传学理论和技术
原理 。

第二部分主要讨论不同脑结构和系统在学习与记忆中的作用 。 尽管第八章和
第九章都讨论多重记忆系统和各脑区的作用 ，但前者主要基于动物实验而后者着
重论述人类的记忆系统 。 第九章主要讨论内侧颞叶记忆系统 ，其中一个重要的进
展是逐步阐明了内侧颞叶不同亚区功能的差异 。 第十章讲述前额叶和基底神经节
在学习与记忆中的作用 ， 并提出两个脑区构成一个完整的环路共同支持目标指向
性的学习过程 。 第十一章阐述了纹状体的不同部位对学习与记忆的影响 ， 其中背
侧纹状体在刺激 －反应联想学习的获得 、 保持和表达过程中起着关键性作用 ， 而
腹内侧纹状体主要参与工作记忆 。 在这些通路中 ， 胆碱能神经递质系统的 M 受



体起着关键性作用 。 第十二章讨论了与恐惧和焦虑相关的中枢神经结构 。 条件性
恐惧反应的神经环路主要涉及尾侧脑桥网状核和杏仁核 。视觉 、听觉甚至电击刺
激通过丘脑 、脑岛传入杏仁核的基底外侧核 ，再传递至杏仁中央和内侧核 ，然后
返回到脑干的网状结构等惊跳中枢 。 其分子机制与第一部分介绍过的 NMDA 、
BDNF 受体以及各种细胞内的节链式生化反应相同 。传统观点认为小脑只是参与
躯体运动功能的调控 ，但近年来已经明确小脑肯定也参与学习过程本身 ， 其中关
于 LTD分子细胞机制和眨眼条件反射神经环路的研究最为透彻 。 基于小脑学习
记忆提出的新的理论模型 ，对理解学习与记忆的本质有重大影响 。 第二部分需要
读者掌握一定的神经解剖和心理学知识 ， 最好还能了解一点脑成像技术 。

第三部分讨论学习与记忆神经生物学研究的应用价值 。 药物成瘾已经被证明
依赖于学习和记忆 ， 甚至有人认为药物成瘾就是一种病理性的学习过程 。 第十四
章较系统地讨论了成瘾 、 奖赏和学习与记忆之间的关系 。老龄化不可避免地伴随
着学习与记忆功能的衰退 ，涉及全脑各个系统各个水平的生理 、生化和形态的变
化 。第十五章选择性地讨论了海马在空间记忆中的关键作用 。一方面由于海马的
功能老化最为明显 ，另一方面动物模型对空间记忆的研究较为透彻 。 CREB和即
刻早基因也是老龄化记忆功能减退的重要分子机制 。老龄化的记忆减退还与前额
叶等其它脑区的功能有关 。第十六章探讨神经退行性疾病与记忆的关系以及相应
治疗手段 。神经退行性疾病主要涉及胆碱能系统和谷氨酸能系统的病理性改变 ，
以及脑局部的炎性病变和氧化过程 。 因此 ，相应的治疗途径为胆碱能促进剂 、 谷
氨酸通道拮抗剂 ，以及抗炎和抗氧化 ，但迄今仍主要在实验动物上研究 ， 离直接
应用于临床还有很长的一段距离 。 本书最后一章讨论了促进记忆这个有趣的问
题 。尽管目前还没有找到促进记忆的灵丹妙药 ， 但作者通过分析信息的获得 、 保
持到提取的学习与记忆的各个环节 ， 结合心理学和神经生物学研究进展 ， 对今后
可能出现的促进记忆的药物和行为方法进行了展望 。 第三部分要求读者对药理
学 、分子生物学和相关临床知识有一定了解 。

本书第一版于 １９９８年出版后 ， 在学习与记忆领域产生了较大的影响 ， ２００７
年出版了第二版 。由长期从事学习与记忆理论和应用研究的 Raymond P ．Kesner
教授和长期从事学习与记忆分子机制研究的 Joe L ． Martinez 教授担任主编 ， 邀
请了在学习与记忆研究领域取得突出成就的 ３２ 名科学家 。 其中 ， 美籍华裔神经
生物学家钟毅参与了本书第三章的编写 。

国内学习与记忆神经生物学的专著不多 ，只有梅镇彤和杨雄里编写的 枟学习
和记忆的神经生物学枠 （上海科技教育出版社 ， １９９７ 年出版） ， 以及韩太真和吴
馥梅主编的 枟学习记忆的神经生物学枠 （北京医科大学中国协和医科大学联合出
版社 ， １９９８年出版） 。 近十年该领域进展非常快 ， 这两本书的许多内容已经显得
陈旧 。



本书的读者对象主要是相关专业的研究生 ， 可以作为研究生院开设神经生物
学 、生物心理学和神经病学课程的参考书 ，部分内容可直接用作教科书 。 从事神
经科学 、 临床医学和心理学的教学及科研人员也可以作为参考读物 。

翁旭初

中国科学院心理研究所

二零零七年十二月



前 　 　言

本书的读者对象是对神经科学 ， 特别是行为研究感兴趣的研究生 ，其主要目
的是介绍学习与记忆神经生物学研究的最新进展 ， 包括不同研究层次的分析方
法 、不同脑区的作用 、记忆功能的调节系统 、相关研究在年老化 、 药物滥用和神
经退行性疾病领域中的应用 、以及促进记忆的模型 。动物和人类的研究都将重点
介绍 。

本书的第一部分讨论学习与记忆神经生物学研究的不同途径 。 具体地说 ， 第
一章非常出色地介绍了学习与记忆神经生物学研究的历史 ， 并把这些历史与本书
的各位作者融合串联起来 （Rosenzweig） 。 接下来的三章介绍了遗传和个体发育
对记忆的作用 。 随着各种遗传学技术的发展 ，这一研究方向的重要性日益显示出
来 ，人们正在研究特异基因的功能以及它们在学习 、记忆形成 、记忆存储和提取
中的作用 （ Markham ， Black ， and Greenough ； Wang ， Dubnau ， Tully ， and
Zhong ；and Martinez ， Thompson ，and Sikorski） 。与记忆有关的可塑性研究 ， 对
理解神经元长时间保持信息也具有重要意义 （Mizumori and Smith） 。 接下来专
门有一章讨论了海马位置细胞和相关神经环路的细胞电生理特征 ， 及其与学习 、
记忆的关系 （Mizumori and Smith） 。 另有一章介绍了不同脑区对记忆作用的神
经计算模型 ，从新的理论角度探讨了记忆加工过程 （Rolls） 。 第一部分的最后一
章介绍了激素内分泌过程对学习记忆的影响 （Korol and Gold） 。

第二部分讨论了参与学习与记忆的不同脑区系统 。 由于多个脑区与学习 、 记
忆的信息加工有关 ， 本书专门安排了六章 ，概要性地介绍了如何通过多系统 、 多
过程途径研究记忆编码 、 存储和提取中复杂的信息处理 。这一部分讨论了内侧颞
叶 、额叶 、杏仁核 、 基底神经节和小脑等脑区在学习记忆中的作用 ，并涵盖了人
类 、猴子和大鼠的实验结果及推论 。 对这些脑区的研究采用多种研究途径和技术
手段 ，包括神经解剖 、电生理 、 损毁 、药理学 、 功能磁共振成像 、 行为和认知分
析技术 （ Kesner ； Preston and Wagner ； Miller and Buschman ； Ragozzino ；
Davis ；Ohyama and Mauk） 。

第三部分突出学习 、 记忆神经生物学研究的应用价值 ， 这一部分的四个章节
讨论如何把前述研究的重要结果应用于现实生活中的实际问题 。这些问题涉及奖
赏与药物滥用 、 年老化对记忆的影响 、以及从分子水平和治疗角度研究神经退行
性疾病的重要性 。最后介绍了促进记忆的潜能 （Balmier and Kalivas ；Barnes and
Penner ；Wenk ；Heinrichs） 。

本书每章都注重把某一课题的最新和最重要的研究呈现给读者 ，注重介绍每



一种理论关键的发展过程 。各章还给出了一个提纲 ，以帮助读者更好地理解本书
最重要的概念 。

Ray Kesner
Joe Martinez

（翁旭初 　译）
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Preface

Graduate students interested in the neurosciences with a special interest in 
behavior are the intended audience. The major aim of this book is to present 
up-to-date information on the neurobiology of learning and memory based 
on multiple levels of analysis, contributions of multiple brain regions, systems 
that modulate memory and applications to aging, drugs of abuse, neurodegen-
erative diseases, and models of enhancement of memory. The emphasis will 
be on both animal and human studies.

The fi rst section of the book covers different approaches to understanding 
the neurobiological basis of learning and memory. More specifi cally, there is 
an excellent introduction to the history of the neurobiology of learning and 
memory incorporating information from all of the contributing authors 
(Rosenzweig). With three chapters the book covers the developmental and 
genetic contributions to memory. This topic is becoming very important with 
the discovery of a variety of genetic tools to examine the role of specifi c genes 
and their contribution to learning, memory formation, and memory storage 
and retrieval (Markham, Black, and Greenough; Wang, Dubnau, Tully, and 
Zhong; and Martinez, Thompson, and Sikorski). Plasticity as it relates to 
memory has played a critical role in delineating the cellular properties of 
neurons that can maintain information over time (Mizumori and Smith). 
There is one chapter that emphasizes the role of place cells in the hippocampus 
and interconnected neural circuits based primarily on an electrophysiological 
analysis of cellular changes associated with learning and memory (Mizumori 
and Smith). There is one chapter that will cover a new area of theoretical 
importance for all of the different brain regions, namely the use of computa-
tional models to aid in providing a new theoretical approach to understand 
the processes that subserve memory (Rolls). Finally, in this section there is a 
chapter that covers the infl uence of hormonal processes on learning and 
memory (Korol and Gold).
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The second section of the book covers the contribution of neural systems 
in mediating learning and memory. Since there are many brain regions associ-
ated with the processing of information of importance to learning and memory, 
six chapters outline a multiple system and multiple processes approach to 
understanding the complexity of information processing resulting in memory 
encoding, storage, and retrieval. The chapters deal with the following neural 
substrates, namely the medial temporal lobe, the frontal lobes, amygdala, basal 
ganglia, and cerebellum and cover experimental results and theoretical ideas 
based on research with humans, monkeys, and rats. Multiple approaches and 
techniques aimed at studying these brain regions are presented including, 
neuroanatomy, electrophysiology, lesion, pharmacology, fMRI, behavior, and 
cognitive analysis (Kesner; Preston and Wagner; Miller and Buschman; 
Ragozzino; Davis; Ohyama and Mauk).

The third section of the book emphasizes applications of the importance of 
learning and memory to applied issues. There are four chapters that provide a 
connection between all the previous chapters and important applications of the 
basic empirical fi ndings to real world issues. The chapters cover issues of 
reward and drugs of abuse, the effects of aging on memory, the importance 
of studying neurodegenerative diseases from both the molecular and treatment 
approaches to memory and a fi nal look at our ability to enhance memory 
(Balmier and Kalivas; Barnes and Penner; Wenk; Heinrichs).

The emphasis of each chapter will be on the presentation of the latest and 
most important research on the topic, the development of a theoretical perspec-
tive, and providing an outline that will aid a student in understanding the 
most important concepts presented in each chapter.

 Ray Kesner

Joe Martinez
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Part I

Approches to 
Understanding the 

Neurobiological Basis of 
Learning and Memory
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C H A P T E R  1

Historical Perspective

Mark R. Rosenzweig
Department of Psychology, University of California, Berkeley, CA 94720

I. INTRODUCTION

The following chapters review recent and current research on many important 
aspects of the neurobiology of learning and memory. This chapter gives some 
historical perspective to this active fi eld. Having participated in this research 
for half a century, I am happy to share information, interpretations, and 
insights about this productive multidisciplinary area.

In antiquity, speculation about mechanisms of memory took the form of 
metaphors, and metaphors of memory continue to be proposed in the present 
day. By the last quarter of the nineteenth century, scientifi c hypotheses and 
investigations of memory and its mechanisms began to be made, and it appeared 
that progress would be rapid. Research on neurobiological mechanisms of 
memory appeared to stall, however, and by the middle of the twentieth 
century, some thinkers despaired about the possibility of progress in this appar-
ently intractable fi eld. But shortly after midcentury, research and theory took 
off again, and rapid progress has continued to this day.

Neurobiology of Learning and Memory, Second Edition
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