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!" 受体是毒蕈碱乙酰胆碱受体家族的一个新成员，是毒

蕈碱乙酰胆碱受体家族（!)*!" 亚型）最后一个被克隆出来的，

属于 + 蛋白偶联受体。免疫沉淀和 ,-./ 原位杂交实验表明

!" 受体在中枢神经系统中特定区域表达，包括海马、丘脑、黑

质和中脑腹侧背盖区（01/）部位）［)，’，#］。可是和其他 ! 受体

比较，!" 受体表达水平较低，在脑内占 !)* !" 受体总表达不

到 ’2。近来，!" 受体在一些外周组织和细胞中也检测到。但

至今为止，仍缺乏高选择性 !" 受体阻断或激动剂，因此，!" 受

体亚型的许多生理学功能还不甚清楚。目前，随着基因敲除、

转基因技术、细胞克隆等分子生物学技术的迅速发展，关于 !"

受体的药理学作用，尤其在药物成瘾领域内的研究越来越受人

们关注。许多研究阐明 !" 受体参与了调制一些重要的药理学

和行为学的功能过程，这些发现为药物成瘾和某些大脑血管

疾病提供了治疗学新靶点［%，"］。

一、!" 受体促进纹状体多巴胺释放

!" 受体 ,-./ 是黑质多巴胺神经元上唯一的一种毒蕈碱

受体 ,-./［)，’］。纹状体中多数的多巴胺递质是由这些神经元

提供。345,677 等科学家发现纹状体毒蕈碱受体的激活促进

多巴胺的释放［8，&］。96,6:6 等用一系列 !" 野生型和缺失型小

鼠的纹状体脑片体外 ;#*多巴胺释放实验研究，发现 !" 野生

型小鼠纹状体脑片中，非选择性毒蕈碱激动剂*氧化震颤素以

浓度依赖的方式提高 < = 刺激引起的多巴胺释放。在氧化震颤

素高剂量使用时（)$$!,），这一反应的强度并不因为 !" 受体

的缺失而改变。但是，在氧化震颤素 )$!, 使用浓度时，在 !"

受体缺失小鼠和 !" 野生型小鼠相比，前者纹状体中多巴胺释

放强度被显著地减少 "$2 以上，这进一步确证：位于纹状体多

巴胺神经元上的 !" 受体介导了多巴胺释放反应［>］。

二、!" 受体介导吗啡奖赏和戒断反应

!" 受体是 01/ 区内多巴胺神经元上唯一的毒蕈碱 ! 受

体，而这些多巴胺神经元发出多巴胺能神经支配伏隔核（./(）

和其他边缘系统。众所周知，这些多巴胺系统在介导阿片和其

他滥用药物的奖赏作用中起关键的作用 ［?，)$，))］。二十世纪九

十年代 36@4A 等几位科学家的研究工作相继证实中脑边缘系

统中的毒蕈碱乙酰胆碱受体参与激活 01/ 区内多巴胺神经

元［)’，)#，)%］。接 下 来 的 研 究 更 表 明，电 刺 激 被 盖 背 外 侧 核

（3B1），则持续提高 ./( 中多巴胺水平，而在 !" 受体缺失小

鼠则看不到上述现象 ［)"］。因为 3B1 区内神经元主要是胆碱

能来源，它发出神经支配 01/ 区多巴胺神经元，所以，推测

01/ 中多巴胺神经元上 !" 受体的激活导致 3B1 受刺激后

./( 区内持续的多巴胺水平提高。

)C 条件性位置偏爱（(DD）实验：基于上述的研究发现，有

人对 !" 受体可能参与调制觅药行为的假说加以验证。发现

!" 受体缺失和吗啡奖赏、镇痛作用的变化关系。研究利用条

件性位置偏爱实验（((D 实验）：一种评价滥用药物是否具有奖

赏作用常用的实验方法。在 (DD 试验中，经过 > 天条件位置偏

爱训练的野生型小鼠，腹腔注射不同剂量的吗啡（’C " E ’",F G
HFC IC J），显著提高吗啡引起的位置偏爱反应。而 !" 敲除小

鼠，在 ’C "，" 和 )$,F G HF 剂量范围内，不存在吗啡引起的位置

偏爱反应。在 ’",F G HF 剂量，小鼠的位置偏爱反应明显减弱。

在杂合型或纯合型敲除小鼠中均发现这种结果，这更表明 !"

敲除小鼠中吗啡引起的位置偏爱反应的减弱，不是由于人为因

素引起的［)8］。为了研究上述结果的可能机理，研究者进一步

运用 ! 阿片受体、B) 和 B’ 多巴胺受体放射结合实验，发现这

些受体亚型在 !" 野生型和缺失型小鼠的所有检测的脑区中均

没有显著的不同。这些实验结果充分表明了 !" 缺失型小鼠位

置偏爱反应的丧失或减弱不是由于小鼠中 ! 阿片受体或多巴

胺受体密度的变化引起，而恰恰是由于 !" 受体缺失的结果。

’C 神经递质和基因表达研究：体外微透析研究表明，野生

型小鼠，腹腔注射 ’",F G HF 吗啡显著地提高 ./( 中多巴胺的

浓度（比对照组提高 &$2）。可是，在 !" 缺失小鼠中，./( 中

多巴胺浓度提高幅度明显偏弱 ［)8］。同时，通过观察慢性吗啡

处理后 !" 野生型和缺失型小鼠 ./( 中 KLMN 蛋白的表达，发

现慢性吗啡处理后，长时程的突触变化的发展和 KLM 有关即刻

早期基因产物（包括 KLMN 蛋白）的表达升高有关［)&］。N6MIO4 等

人应用 P4MQ4R7 SOLQQI7F 分子生物学实验发现，小鼠皮下埋植吗

啡药丸（每丸 &" ,F 剂量）共 & : 后，野生型小鼠 ./( 中的 KLMN
表达比空白对照组提高 ’ 倍左右，而 !" 缺失小鼠中没有变化，

这一实验结果表明小鼠 由于 !" 受体的缺失，与神经元可塑性

有关的 KLM 基因表达发生了相应的改变，从而导致对吗啡处理

后反应的不同［)?］。)??8 年，P67F 等科学家还发现 ! 受体包

括 !" 受体对一氧化氮（.T）合成的调控作用［)>］。国内最近的

一些研究结果也表明，在吗啡依赖和戒断中，脊髓水平主要以

!’ 和 !# 受体为主，而脊髓上水平以 !) 和 !" 受体为主介导

吗啡依赖和戒断过程，初步阐明了 ! 受体在吗啡依赖过程中

适应性变化是吗啡戒断反应重要的生物学基础［)?］；并确定了

在吗啡戒断过程中 ! 受体、.*甲基*B*天门冬氨酸受体（.!B/
受体）以及 .T 途径之间存在着内在的调节通路［’$，’)］，其中发

现 !" 受体参与了激活吗啡奖赏大鼠腹侧背盖区一氧化氮合酶

（7.TU）的表达［’’］。

#C 纳洛酮激发的戒断症状的分析：众所周知，中脑边缘多

巴胺系统参与了阿片戒断症状的表达。所以，有关研究者还观

察了 !" 野生型和缺失型小鼠中的吗啡戒断反应。实验中，小

鼠皮下埋植 &" ,F 药丸，共 & :，吗啡戒断症状用单剂量的阿片

拮抗剂（ IC J，) ,F G HF 纳洛酮）激发。在吗啡慢性处理后的野生

型小鼠中，观察到明显的纳洛酮激发的躯体戒断症状，包括跳

跃、湿狗、颤抖、咬牙等。有趣的是，这些戒断症状在 !" 缺失小

鼠中明显地减弱。上述结果表明这种戒断症状表达的明显不

同和 !" 受体基因的缺乏有关［)8］。

%C 镇痛研究：为了观察 !" 受体的缺失是否影响吗啡镇痛

特性，实验人员运用了小鼠甩尾试验和热板镇痛实验，发现在

野生型小鼠中，腹腔注射 ’C "，" 和 )$,F G HF 吗啡剂量依赖地引
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起吗啡镇痛作用。上述作用同样在 !" 缺失小鼠中看到。这表

明吗啡急性镇痛作用，不受 !" 基因的敲除而受到影响。同样，

!" 野生型和 !" 缺失型小鼠皮下埋植吗啡药丸（#" $%），并测

试这些小鼠 & 周内的慢性镇痛作用。甩尾试验和热板镇痛测

试实验均表明，慢性吗啡处理引起的镇痛耐受在 !" 受体缺失

小鼠中同样没有受到影响。如果急性单剂量腹腔 ’(( $% ) *% 吗

啡注射，观察其 &+ , 后的急性吗啡耐受的变化，发现的结果和

上述也一致［’-］。

三、!" 受体参与可卡因成瘾

&((. 年 /01201 等人利用小鼠可卡因自身给药模型，研究

发现在可卡因 (3 (. $% ) *% 和 (3 . $% ) *% 剂量，!" 缺失型小鼠可

卡因自身给药反应显著低于 !" 野生型小鼠；同时，!" 缺失型

小鼠可卡因条件性位置偏爱（455）反应也明显减弱；运用高台

十字迷宫测定可卡因戒断有关的焦虑程度，实验显示可卡因依

赖戒断后 +6 ,，!" 缺失型小鼠处在开放臂的时间显著多于 !"

野生对照组，表明 !" 缺失型小鼠可卡因戒断后焦虑程度显著

轻于 !" 野生型小鼠，但两者焦虑有关行为基础值没有差别，并

且用被动逃避实验评价小鼠记忆成绩，两者也没有区别，这些

结果提示 !" 受体也参与可卡因有关的奖赏和戒断调制［&.］。

为了更详细地阐明可卡 因 奖 赏 效 应 的 胆 碱 能 机 理，&((" 年

7,8$201 等［&+］组成的研究小组设计了更细致复杂的实验方案，

观察和比较了不同 !" 缺失型、不同性别种类小鼠或不同训练

程序下，不同组小鼠可卡因的奖赏效应变化。主要的实验研究

结果有：首先，在可卡因低剂量（(3 (. $% ) *%），!" 野生型小鼠

能建立起自身给药模型，而 !" 缺失型小鼠（ 包括纯合子 !"9 : 9
型和杂合子 !" ; :9型）则不能获得自身给药反应；第二，利用

累进比率训练获得的小鼠可卡因自身给药模型中，在低剂量到

中等剂量范围内（(3 (. < (3 . $% ) *%），!" 缺失型小鼠（ 纯合子

!"9 : 9型）可卡因奖赏效应明显弱于 !" 野生型小鼠。但在固定

比率或高剂量可卡因情况下，!" 野生型和缺失型小鼠的可卡

因奖赏效应没有明显不同。而且，实验研究表明 !" 野生型和

缺失型小鼠的可卡因奖赏效应的明显不同与小鼠的性别和种

族无关。上述最新的研究报告提示毒蕈碱 !" 受体在可卡因有

关的奖赏和戒断中均发挥重要作用。

四、结语

综上所述，!" 受体参与了吗啡和可卡因戒断与奖赏的行

为表达，可能通过激活 =>4 中多巴胺神经元多巴胺的释放而

起调制作用。因为中脑边缘多巴胺途径均参与了其他滥用药

物，包括尼古丁、酒精的奖赏效应。因此，!" 受体可能参与了

许多觅药行为的调制。因为 !" 受体的缺乏并不影响吗啡介导

的镇痛，!" 受体拮抗剂有望在临床上能有效减少阿片的滥用，

但并不改变阿片的镇痛。而且 !" 受体的缺乏似乎没有明显的

毒蕈碱副作用，所以今后继续寻找 !" 受体的高亲和性高选择

性配体，进一步从细胞和分子水平阐明 !" 受体参与滥用药物

的奖赏过程，将为寻找和设计药物成瘾的治疗药物提供新的研

究策略和药物靶点。
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