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我们的睡眠被记忆“量身定制”了

对于很多人来说，“好好睡一觉”并

不是件容易的事。特别是白天处理了

很多事情，或者睡觉时心里有事时，睡

眠质量往往更差。这是否说明，睡眠并

不是简单的“关机休息”，白天发生过

的事情会在夜里被大脑重新调取，并

悄悄改变睡眠状态？

近日，清华大学生命科学学院、清

华 -IDG/麦戈文脑科学研究院教授钟

毅课题组与北京智源人工智能研究院

研究员雷博团队的一项最新研究成果

首次证实了这一猜测———睡眠中的记

忆重激活能主动调控睡眠状态，记忆

也会反过来影响睡眠。相关研究成果

在线发表于《科学》。

睡着了 大脑“关机”

通常人们会把记忆比作大脑中的

档案柜，经历被存放其中，需要时再调

取。但近年来，越来越多的研究揭示记

忆并不只负责回忆，它还可能帮助大

脑根据过往经验调整免疫、情绪、进

食、体温等生理状态。

基于此，研究团队打破学术界“睡

眠单向促进记忆巩固”的传统认知，开

启反向追问：“当白天的记忆在睡眠中

被重新激活时，大脑是否会根据记忆

‘量身定制’我们的睡眠？”

“通常来说，一个睡眠周期分为

两个阶段———非快速眼动睡眠期和

快速眼动睡眠期。”钟毅说，所谓“记

忆重激活”，就像一档在大脑中开设

的夜谈节目，大脑在安静休息或睡眠

时（尤其非快速眼动睡眠期），负责记

忆功能的海马体会产生特殊脑电波。

此时，大脑会像回放电影一样，重新

激活并整理白天的经历，把短期记忆

转化为长期记忆。

“很多人在白天承受过大压力、受

到惊吓或经历不愉快事件后，睡眠会变

浅、变碎。”钟毅说，针对该情况，他们

从神经机制层面提出了一个新的猜

测———负向记忆在睡眠中被重新激活

时，有可能推动睡眠从非快速眼动状态

转向觉醒状态，导致睡眠连续性下降。

正负记忆，“效果”不同

为了证实这一猜测，研究团队首先

监测了小鼠在经历恐惧后睡眠结构的

变化。结果显示，负向经历之后，小鼠

的非快速眼动睡眠转入觉醒状态的概

率及转换次数均大幅增加，非快速眼

动睡眠平均片段长度变短。

同时，当研究人员在睡眠期间通过

声音线索诱导相关记忆重激活时，小鼠

会随之醒来。而当记忆形成或记忆重激

活被阻断后，这些睡眠变化随之消失。

“这说明，睡眠被打断并不是偶然

发生的，而是依赖于记忆过程。”钟毅说。

在此基础上，团队进一步追踪了单

细胞分辨率下小鼠基底外侧杏仁核中

的记忆细胞活动。

这类细胞可以被简单理解为记录

某段经历的“记忆痕迹”。研究团队发现，

在大脑形成负向记忆后，这些细胞会在

非快速眼动睡眠中自发重新活跃，且其

活动与觉醒事件高度相关。换言之，白

天留下的危险记忆，在夜里可能被大脑

重新“点亮”。这种“点亮”像一个警报

信号，让睡眠中的人更容易醒来。

如果负向记忆像夜间警报，那么正

向记忆会对睡眠产生何种影响？

研究团队发现，与负向记忆引发觉

醒相反，正向记忆印迹细胞的激活会促

进、维持非快速眼动睡眠，减少觉醒次

数，延长睡眠片段。即使在随机噪声刺激

下，正向记忆的重激活也能削弱噪声诱

发的觉醒，表现出明显的睡眠保护效应。

这种截然相反的调节作用背后的

环路机制是什么？

研究团队对记忆印迹细胞与睡眠

觉醒调控脑区的结构和功能连接进行

了探索。结果表明，不同情绪效价的记

忆印迹细胞连接着不同的睡眠 - 觉醒

调控脑区：正向记忆印迹细胞更倾向

于投射到促进非快速眼动睡眠的脑

区；负向记忆印迹细胞则更强地连接

到促进觉醒的脑区。

换言之，大脑并不是简单地“重

播”记忆，而是根据记忆的情绪属性调

用不同的下游通路，从而灵活塑造睡

眠结构。

压力大为何睡不好

既然压力大、心情差影响睡眠的原

因已经找到，那么是否可以将这一机理

拓展至慢性压力导致的病理性睡眠障

碍机制解析中？

在研究中，科研团队通过长期、每天

多次固定限制小鼠活动，使其出现和人类

抑郁症高度相似的行为。同时，此类小鼠

也出现了典型的睡眠碎片化问题。

“记录显示，束缚记忆的印迹细胞在

非快速眼动睡眠中反复自发重激活，并与

频繁觉醒高度相关。”钟毅说，然而当他们

在小鼠睡眠期间抑制这些压力记忆印迹

细胞时，睡眠碎片化被明显挽救，全脑睡

眠环路的异常活动也得到纠正。

该结果表明，睡眠中负向记忆的重

激活是慢性压力导致睡眠障碍的关键

机制。

钟毅告诉记者，该研究打破了学术

界长久以来“睡眠单向促进记忆巩固”

的传统观念，首次证实了睡眠中的记

忆重激活可以主动调控睡眠状态，并进

一步论证了记忆的重要功能。

“记忆并不只是大脑中的‘过去记

录’，它还可能是一套帮助机体面向未

来的调节系统。”钟毅说，该发现为理

解抑郁症等精神疾病伴随的睡眠障碍

提供了全新视角，也为未来探索睡眠

障碍干预策略提供了新方向。

相关论文信息：

本报讯 武汉大学医学研究院教授

张楹与殷昊团队开发出一种全新的定

点基因写入技术 QuadPE，通过可编程

方式实现千碱基级 DNA 片段的精准

插入，为多种遗传病的基因治疗提供

了新的技术路径。近日，相关研究成果

发表于《自然》。

很多遗传病由基因突变或功能缺

陷引起，理想的治疗方式之一是把有问

题的基因替换为健康基因。但过去 20

多年里，这一过程高度依赖细胞内源修

复机制，而许多疾病治疗相关细胞分

裂较慢、修复能力有限，导致大段 DNA

精准写入长期面临效率低、适用范围

受限等难题。

“通俗地说，基因写入就像在电脑

里进行‘剪切 - 粘贴’。”张楹告诉记

者，如果能在合适的基因组位点定点

放入健康基因，理论上有望弥补不同

突变造成的功能缺陷，提高治疗策略

的普适性。

研究人员开发了一种全新的定点

基因写入技术 QuadPE，利用先导编辑

器分别在基因组和供体 DNA 上编辑

生成两对序列互补的引物，精准引导

供体 DNA 整合到目标基因组。该技术

具备简单、高效、精准的特点，在多种

细胞中实现了 1.6 至 26kb 高效精确的

基因插入，编辑效率可达 40%至 60%。

更为重要的是，该技术在疾病治疗相

关的分裂和非分裂原代细胞中表现出

良好效率，为基因治疗提供突破性的

新工具。

殷昊介绍，该技术目前仅在体外

细胞中进行了概念验证，用于疾病治

疗还需要解决递送等关键问题。

QuadPE 系统包含基因编辑工具和供

体 DNA，未来如何将这些成分安全、

高效地送达特定组织、细胞和位置，仍

是基因治疗领域需要攻克的难关。

（李思辉 王悟诚）
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开发高效基因写入新技术

研究实现千碱基级 片段精准插入
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