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李澄宇, 中国科学院上海生命科学研究院神经科学研究所研究员。1999年毕

业于北京大学, 获得学士学位; 2004年毕业于中科院上海生命科学研究院神

经科学研究所, 获得博士学位。2004~2009年在美国加州大学伯克利分校进

行博士后研究。2009年加入中科院上海生命科学研究院神经科学研究所, 任
课题组长、研究员、博士生导师, 主要研究领域为系统神经科学, 利用光遗

传、行为学分析、在体胞外电生理、在体全细胞记录等技术手段, 研究工

作记忆这一重要脑功能的神经环路基础; 目前主要以小鼠为动物模型, 研究

以基于嗅觉的工作记忆为核心的行为范式。2011年入选中国科学院“百人计

划”。近期, 其课题组在Science上发表文章, 阐明内侧前额叶皮层在工作记忆

任务学习期间的功能角色(Liu D, et al. Science, 2014)。

内侧前额叶在“延迟期间”电活动对工作记忆

任务学习的贡献
刘  鼎  顾晓炜  朱  嘉  李澄宇*

(中国科学院上海生命科学研究院神经科学研究所, 上海 200031)

“工作记忆”(working memory)是一种重要的

短时程记忆, 它负责对实时信息进行短暂的储存

和运用。这个短暂储存的时间被称为记忆的“延迟

期”(delay period)[1-3]。比如在做心算时(例如17×24), 
大脑需要按照运算法则对不同数位的数字进行依次

运算, 而中间结果需要在记忆延迟期内暂时存储下

来, 最后得到计算结果。又如在打电话时, 当被告知

一个陌生号码时, 我们需要在工作记忆中把这个号

码暂时存储下来, 然后将电话拨出。

前人的研究表明, 大脑前额叶皮层(prefrontal 
cortex, PFC)对处理工作记忆非常重要。因为在灵

长类背外侧前额叶(dorsolateral PFC)以及啮齿类内

侧前额叶(medial PFC, mPFC)都记录到了与工作记

忆相关的延迟期神经元电活动, 而且干扰前额叶电

活动会损害工作记忆的准确性[3-10]。然而, 前额叶延

迟期电活动的具体功能还不十分清楚。这是因为

除了最有可能的对记忆的维持(memory retention)和
对注意力的控制(attentional control)这两个功能[2-3,11]

之外, 前额叶还参与其他功能[3,12-13], 如抑制控制

(inhibitory control)[14]、抉择制定(decision making)[15]

和运动选择(motor selection)[16]等。在经典的延迟–
反应任务(delayed-response task)中, 抉择在延迟期之

前已经做出, 这使得“抉择”和“记忆”在行为时序上

很难分开[3,12]。因此, 使用这类任务来研究延迟期电

活动, 就不能很好地阐明其功能。与此同时, 传统

的干预手段, 比如经颅磁刺激(transcranial magnetic 
stimulation)[17]和微电流刺激(electrical stimulation)[18], 
都不能实现对不同神经元类型进行“秒”级时间尺度

的操控。因此, 这类方法也不能阐明前额叶延迟期

间电活动参与工作记忆任务的具体机制。

为了解决这些问题, 我们采用了一个在时间上可

以将记忆储存和其他功能分开的工作记忆任务[5-6,19-20], 
并且通过“光遗传学”(optogenetics)手段[21], 实现了在

特定行为时相对不同类型神经元进行双向调控(激
活或抑制)的目的。

我们训练小鼠学习一个嗅觉任务—“延迟非

匹配样本”(delayed nonmatch to sample)任务(图1A
和图1B)。在这个任务中, 平时限制饮水的小鼠会先

后闻到两个一样(match)或者不一样(nonmatch)的气
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味。如果气味不一样, 小鼠可以在出水口舔到水作

为奖励; 如果气味一样, 小鼠则需要抑制自己不去舔

水(即使舔也没有水)。在闻到两次气味之间, 有一段

4~5秒无气味的“延迟期”, 在这段时间里, 小鼠需要

记住第一个气味, 然后和第二个气味作比较以完成

任务。这一任务的特点和优势就在于, “延迟期”将
记忆存储和抉择行为分开, 从而可以分时段、特异

性地研究信息的存储和抉择等不同行为。

在任务学习过程中, 小鼠的行为正确率稳步上

升。正确率的上升主要体现为气味相同时(match 
trials), 正确拒绝次数(correct rejection rate)的增加(也
就是抑制自己不去舔水行为的增加); 而气味不同时

(nonmatch trials)的正确命中率(hit rate)一直处于较

高水平。我们发现, 随着延迟期时间的增长, 小鼠的

行为正确率会逐渐下降, 这也符合工作记忆准确性

随时间衰减的基本特征[1,3]。

为了证明mPFC参与上述任务, 我们在小鼠双

侧mPFC表达一种可以被特异性药物clozapine-N-
oxide(CNO)激活的受体蛋白hM4Di[22]。这个受体一

旦被激活, 受体所在神经元的电活动将会受到抑制。

我们发现, 通过上述方法抑制mPFC电活动可以显

著地降低小鼠任务学习的正确率。这一结果说明, 
mPFC的确参与了小鼠学习上述工作记忆任务的过

程。

接下来我们使用“光遗传学”的手段, 进一步探

究了mPFC锥体神经元(pyramidal neurons)在延迟

期间的功能。我们首先在双侧mPFC抑制性神经

元(GABAergic inhibitory neurons)[23]中 表 达channel 
rhodopsin 2(ChR2, 一种可以被蓝光激活的阳离子通

道, 激活后使神经元去极化产生动作电位)[21]。在双

侧mPFC埋置光纤并进行持续蓝光(473 nm, 2 mW)照
射, 可以有效激活抑制性神经元, 从而实现对锥体神

经元的间接抑制。在小鼠训练任务时, 我们特异性

地在延迟期间给光, 发现这种操作可以显著地降低

小鼠学习的正确率和正确拒绝次数。然而出乎我们

意料的是, 一旦小鼠熟练掌握了任务(well-trained), 
这种操作就不能影响行为正确率。一些研究认为, 
PFC更多地参与到新的和需要集中注意力的任务中, 
而不是常规的、反复练习的熟练任务[2-3,12,24]。因此, 
我们的研究结果和前人的观点是一致的。

为了直接验证延迟期锥体神经元的作用, 我们

在小鼠双侧mPFC表达halo-rhodopsin(NpHR, 一种绿

光激活的氯离子泵, 可以使神经元超极化, 抑制其电

活动)[21], 并在延迟期间通过双侧埋植的光纤施以持

续绿光(532 nm, 10 mW)照射。结果和上述实验是一

致的, 即在延迟期间抑制mPFC锥体神经元电活动, 
可以显著地降低小鼠学习工作记忆任务的正确率; 
并且这一操作不影响习得以后的行为(图1C)。

因为在每次任务中第一个气味是不同的, 所以

每次任务延迟期的记忆储存也是不同的, 而且在不

断更新。于是, 我们设计在任务学习的某些延迟期

间对mPFC进行光遗传抑制操作, 而另一些则不抑

制。结果发现, 进行抑制的行为正确率要明显低于

不进行抑制的情况。这提示我们, mPFC延迟期间电

活动介导了不断更新的信息。与此同时, 我们选择

初级体感皮层(S1)作为对照, 发现对该区域延迟期

电活动进行抑制, 不会影响小鼠学习的正确率。

既然抑制mPFC锥体神经元会影响学习, 那么

兴奋这些神经元会不会促进学习呢？为了回答这个

问题, 我们在双侧mPFC椎体神经元中表达ChR2, 并
在延迟期间进行持续蓝光激活(473 nm, 0.8 mW)。
结果发现, 这一操作也会导致学习正确率的下降。

这提示我们, 神经元内在的放电模式(endogenous 
pattern)是很重要的, 无论是同步的抑制还是同步的

激活, 都会影响到这种模式, 从而影响行为。

为了探索mPFC在不同行为阶段的功能特异性, 
我们在第二个气味出现时(即抉择行为期间)进行光

遗传抑制。结果发现, 在学习的早期, 这种操作不会

影响行为; 然而在学习的后期一直到完全习得, 抑制

mPFC则会显著地导致行为正确率的下降。这一结

果说明, mPFC在不同时段的功能的确存在差异。这

也解释了为何在前人的一些实验中, PFC也参与习

得以后工作记忆的处理: 因为其参与了抉择行为, 而
非延迟期间的记忆储存。

为了进一步阐明mPFC在延迟期间的功能, 我
们设计了两个对照实验。在其中一个实验中, 两次

气味之间的延迟期被去掉, 在这种情况下, 并不需要

保持记忆, 但是抉择、抑制控制、运动选择等其他

功能依然需要。在另一个对照实验中, 虽然在任务

结构上保留了“延迟期”, 但是小鼠的选择只和第二

个气味有关, 因此也没有记忆保持的要求。我们发

现, 在这两种情况下, 光遗传抑制操作都不会影响小

鼠的学习正确率。这一结果提示我们, 延迟期mPFC
电活动更有可能参与了工作记忆的维持, 而不是其
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他功能。

接下来, 我们在小鼠学习任务过程中, 对mPFC
神经元电活动进行了细胞外电生理记录。我们使用

自己制作的tetrodes电极可以记录和分检出符合要

求的单个神经元电活动(single unit activity)。在学习

阶段, 我们在15只小鼠上共记录到564个神经元; 在
习得以后, 我们在15只小鼠上共记录到95个神经元。

经过分析发现, 在学习期间, 延迟期间电活动较习得

之后更加明显(图1D); 神经元电活动被激活或被抑

制的程度也在学习期间更显著。

为了在延迟期间保持第一个气味的记忆信息, 
群体神经元电活动应该在不同的第一个气味之后呈

现出不同的反应模式。为了验证这个假设, 我们对

群体神经元电活动数据进行了主成分分析(principal 
component analysis)[25]。我们将不同记忆相关的群

体电活动在前三个主成分空间内随时间变化的轨迹

画出来, 并进一步计算出轨迹之间的距离。结果发

现, 在学习期间的轨迹距离显著大于习得以后。而

且在学习期间, 行为正确时的轨迹距离要比行为错

误时更大。这提示我们, 延迟期间mPFC神经元群体

电活动很有可能参与了记忆的编码。与此同时, 在
解码分析(decoding analysis)[26]中也观察到, 在学习

期间的群体电活动比习得之后能够更有效地推测出

第一个气味是什么。

接下来, 我们分析了神经元延迟期间气味选择

性和小鼠行为正确率之间的关系。我们发现, 来自

同一只小鼠神经元的平均气味选择性和这只小鼠的

行为正确率在学习期间有显著的正相关关系, 而一

旦小鼠习得任务, 这种相关性就不复存在了。

综上所述, 我们的工作通过“延迟期”的设计, 使
行为中“记忆储存”和“抉择行为”相分离; 在此基础

上, 使用光遗传学的手段特异性地只在延迟期间或

A: 小鼠行为训练系统; B: 工作记忆任务示意图; C: 行为学和光遗传操作结果。行为正确率=(正确命中+正确拒绝)/全部。每个点代表一组

(session)训练的成绩, 每天5组(共100次, 每组20次)。抑制工作记忆期间的神经元活动可以明显地降低学习期间的行为正确率(***P<0.001), 但
不影响习得后行为(n.s.); D: 内侧前额叶神经元在整个训练过程中群体电活动的变化。每一行代表一个神经元, 颜色代表神经元电活动的放电

频率(标准化后)。1~5秒是工作记忆的延迟期。结果显示学习中延迟期间反应更强。

A: behavioral training system; B: working memory task paradigm; C: behavioral performance and optogenetic experiment results. Each dot represents 
the performance correct rate of 20 trials (or 1 session). Performance=(Hit+Correct rejection)/Total number of trials. For each day, mice performed 100 
trials; D: modulation of population activity, which was normalized in Z-score and averaged across all trials for each neuron. 1~5 s is the delay period.

图1   学习工作记忆任务过程中内侧前额叶神经元电活动以及光遗传学操作记忆延迟期电活动对

行为正确率的影响(根据参考文献[27]修改, 经过Science Press许可)
Fig.1   Modulation of mPFC delay-period activity in learning the working memory task and the impaired behavior 

performance by suppressing mPFC delay-period activity (modified from reference [27], with permission from Science Press)
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者抉择行为期间对mPFC神经元进行操作; 进而阐明

了延迟期mPFC电活动对任务学习期间工作记忆储

存的重要贡献。这一工作也间接提示可能有其他脑

区参与任务习得以后工作记忆的储存。
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