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最新Nature论文用到130年前巴甫洛夫法。 为什么有的人更积极，有的人更丧？

经历相似的事情，为什么有的人更倾向于保存美好的回忆，有的人更容易保留糟糕的感受？

在最近发表于《自然》杂志的一篇论文中，科学家发现，只要一种小分子，就可以给我们的记忆
打上情绪钢印，决定你日后回忆起它，会感到快乐还是难过。
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更有趣的是，我们似乎可以操纵这个‘分子开关’，决定向大脑‘写入’积极还是消极的记忆。
论文共同第一作者李浩说，患有焦虑、抑郁或者创伤后应激障碍（PTSD）的人，总是更倾向于
记住不好的感受，希望我们的发现能够提供新的治疗方案。

这项工作由美国索尔克生物研究所研究员Kay Tye领衔，博士后李浩、Praneeth Namburi和Jacob Ol
son为论文共同第一作者。Broad研究所的张锋教授、北京大学的李毓龙研究员也都参与了这项研
究。

致敬经典巴甫洛夫方法

李浩和他即将加入的美国西北大学精神病学和行为科学系

今年34岁的李浩，是个北京出生长大的小伙子，像很多年轻人一样，他喜欢踢球、攀岩、看动画
片和撸猫。

在山东大学获得学士学位后，李浩前往美国深造。这篇论文是他在索尔克研究所Kay
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Tye实验室做博士后时的研究工作。

目前，李浩已经拿到了美国西北大学的offer，预计在2023年就将开启自己的独立实验室。他精心
给自己未来的实验室制作了网站，在研究目标这一页写道：我们的目标是，了解神经肽如何在介
导健康或疾病的过程中发挥作用。

几乎一切生物行为的动机，都可以归结为两大类：寻求奖励或者逃避惩罚。如果神经系统在动机
的处理上出现了失调，就会导致焦虑、抑郁、成瘾等问题。李浩向《中国科学报》解释。

早在19世纪90年代，著名的俄国生物学家巴甫洛夫就用一系列经典的条件反射实验，展现了生物
在面对奖惩时的生理反应。

他的实验方法简直家喻户晓：让狗看到食物，并且测量它的唾液分泌。之后，每次给食物，都同
时提供一个响铃的声音。不久后，即使没有食物，狗也会在铃声响起时，自动分泌唾液。

中国古代望梅止渴的故事，有些人听到上课铃响就开始紧张的症状，都跟条件反射有关。

在最新的这篇《自然》论文中，李浩等人也采用了经典的巴甫洛夫条件反射实验法。在奖励行为
模型里，他们会先给小鼠听一段音频，然后给它们喝一点糖水；在惩罚行为模型里，则先给小鼠
听另一段音频，然后对它们的足部做一次电击。

像巴甫洛夫的狗一样，小鼠很快就学到了，听到一种声音时，它们就能预测之后会出现好的还是
不好的事情，同时做出相应反应。

接下来的实验，就交给更加先进的现代生物学技术了。

张锋团队协助设计基因魔剪

研究人员发现，小鼠的大脑会根据奖励或惩罚来调控一种小分子多肽——神经紧张素（neurotens
in）的释放。

在奖励学习中，神经紧张素会加强释放到杏仁核之底侧核，促使这里的神经元对奖励刺激产生反
应，从而增强奖励学习。

而在惩罚学习里，神经紧张素的释放会被抑制，从而促使杏仁核之底侧核对惩罚刺激产生反应，
并且增强惩罚学习的效率。

为了进一步了解神经紧张素是怎样工作的，他们运用基因编辑魔剪——CRISPR-
Cas9系统，敲除了杏仁核特定神经元中编码神经紧张素的基因。

被敲除基因后的小鼠，很难再把糖水的甜美和相应音频联系在一起，但它们对负面信息的反应变
得更加强烈：当与足部电击相关的声音响起时，会更快地吓跑或者惊呆。

这说明，大脑的默认状态就是倾向于恐惧的，而神经紧张素的存在，能帮助打开与积极学习有关
的神经元。
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从进化的角度来看，这是有道理的，因为它有助于人们避免潜在的危险情况。Kay
Tye说，那些善于发现最糟糕情况的人，可能会对这个结果比较有共鸣。

值得一提的是，Kay Tye曾和著名华人科学家张锋在同一个实验室工作。她在斯坦福大学Karl Deis
seroth实验室做博士后时，张锋也在这里读博士。在这项研究中，张锋团队协助设计了实验用的
CRISPR系统——这也是CRISPR首次被用于分离特定的神经递质功能。

想建立一个快乐的实验室

 

Kay Tye（左）和李浩

在李浩看来，他开展博士后研究的实验室有一种宽松愉悦的氛围，而导师Kay
Tye是一个很有意思的人，特别特别活跃。
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2020年，美国高校的实验室由于疫情封锁了一段时间。刚刚解封时，大家还没有完全进入状态。
眼见此情此景，Kay 惊呼实验室都要落灰了，决定第一个来做实验，给团队做一个表率。

当时恰逢北京大学李毓龙团队寄来了神经紧张素的探针，需要验证一下这个探针是否有效。已经
有7、8年没有亲自动手做实验的Kay
，竟然一举成功，没有再做第二次。她特别特别得意，恨不得让全世界都知道。李浩笑着说。

此外，Kay也很擅长把研究工作描述得鲜活有趣，激发大家的工作热情。

李浩希望，自己未来也能建立一个确保所有实验室成员茁壮成长，让他们在健康和快乐中发展科
学潜力，实现职业目标的实验室。

作为一名年轻的神经生物学研究者，李浩对快乐有自己独特的理解：同样一件事情，有的大脑会
把它处理成愉快的记忆，有的大脑会把它处理成难过的记忆。因此，快乐或者不快乐都是相对而
言的。认识到这一点，对很多事就会有一种平常心。（来源：中国科学报李晨阳）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-022-04964-y
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