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中枢乙酰胆碱与药物成瘾的研究进展

马宝苗周文华

药物成瘾是一种以复发为特征的慢性脑疾病，成瘾性药物

激活奖赏和学习记忆的神经环路，长期使用造成了神经元适应

性变化从而使机体对毒品和环境产生异常的联系，当再次暴露

吸毒环境可以产牛强迫性的用药和心理渴求川。目前认为中

脑多巴胺投射系统是药物依赖和复吸的关键通路。乙酰胆碱

(Acetylcholine，Ach)对奖赏投射通路自．调节作用，胆碱能神经

参与r药物如海洛因或町卡因等的奖赏和自身给药行为口⋯。

本文总结了Ach与药物成瘾的关系及其作用机制的研究进展，

探讨了}二预胆碱能神经元作为治疗药物成瘾的潜在靶点。

一、乙酰胆碱在药物奖赏中的作用

胆碱能神经在药物精神依赖中发挥特殊的作用，ACh对中

脑腹侧被盖区(VTA)投射到伏隔核(NAc)的奖赏通路有调节

作用，胆碱能神经参与r药物的奖赏和自身给药行为。Vezina

等”o研究证实，中脑DA神经元的敏化与自我给药密切相关，

长期给予尼古丁刺激也会敏化NAc的多巴胺神经元，nAchRs

表达J：调，提示胆碱能神经适应性变化可能足药物奖赏的一个

生理基础。Hansen等一。报道nAChR的激活可以增加大鼠的长

时程自身给药行为，使用nAChR拮抗剂美加明可以防止大鼠

可卡因自身给药行为的增加。

(一)中腑腹侧被盖区乙酰胆碱与奖赏效应：VTA多巴胺

神经元卜卡要含有代谢型和离子犁谷氨酸受体(其中包括NM-

DA、AMPA受体)和艄碱能受体(包括娴碱和毒草碱M5受体)。

胆碱能神经对多巴胺神经有调节作用‘⋯，VTA的胆碱能神经主

要是投射神经元，它主要由背外侧被盖核投射到VTA，而脚桥

被盖核少量投射到VTA，胆碱能神经传人与多巴胺树突形成突

触连接，少量与胞体建立突触，引起多巴胺神经兀的兴奋。

VTA胆碱能投射神经对VTA活动具有调节作用，基冈敲除B。

尼占丁受体，VTA簇放电几乎完全消失，VTA转染表达13：尼古

丁受体可恢复放电，Ach释放作用于13：尼古丁受体，导致神经

元相位性电活动转换到张力性电活动，VTA多巴胺和1一氨基丁

酸神经元E有B：和仅，尼古丁受体的分布。由此VTA胆碱能

投射神经对VTA多巴胺神经元活动具有调节作用p J。

研究发现，脑内微昔注射胆碱能抑制剂能够显著抑制吗啡

或可卡因诱导的CPP以及自发活动。Rezayof等_1发现VTA

分别注射阿托品或美加明，都能够抑制吗啡诱导的CPP；同时，

阿托龆或美加明都能够选择性地反转毒扁豆碱或者烟碱对吗

啡CPP的强化作用。M5受体是已知存在于VTA多巴胺神经

元上唯一的毒蕈碱受体，参与了吗啡和可卡凶奖赏的行为表

达，可能通过激活NAc中多巴胺神经兀多巴胺的释放而起调制

作用伸】。Steidl等㈢J观察M5受体基因敲除小鼠C57BL／6(B6)

及具有相同遗传背景的野生型小鼠(CDIxl29SvJ)对吗啡诱导
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的行为变化，实验显示吗啡(30mg／kg)能使B6及CD!x129SvJ

小鼠的自发活动降低，进一步研究发现VTA区微注射阿托品

或美加明，M5受体缺失小鼠的自发活动是野生型小鼠的3倍，

强化了吗啡诱导的自发活动。刘慧芬等¨叫研究发现VTA区微

量注射降低M5受体功能的反义寡核苷酸，能够抑制海洛因诱

导的大鼠行为敏感化：使用海洛冈处理之前VTA区微量注射

M5受体的反义寡核苷酸，也能够抑制海洛因诱导的大鼠海洛

因的行为敏化。相反，VTA区微量注射正义寡核苻酸不具有这

种效应，说明VTA内M5受体参与了海洛凶的行为敏化。以上

实验证据表明M5毒蕈碱受体可作为改变成瘾性药物行为学效

应的有效药理学靶点之一。

(二)纹状体乙酰胆碱与奖赏效应：药物相关的条件性刺激

通过经典条件作用和操作性条件作用的异常结合，引起觅药行

为的产生、巩固、加强并参与习惯行为的获得和复吸的发生。

这些影响是通过腹侧纹状体对皮层边缘系统的整合以及背侧

纹状体的习惯化来调节的，而多巴胺在其中发挥重要作用。胆

碱能与多巴胺能系统协同作用，共同协调纹状体的功能。NAc

位于前脐基底，是腹侧纹状体的一个组成部分，参与了与成瘾

有关的“刺激一奖赏”学习。NAc内的神经元主要是多巴胺和

1．氨基丁酸能神经元，NAc受胆碱能中间神经元的调节。有实

验证明NAc内微量注射烟碱受体拮抗剂N，N’一dodecane-1，12-

diyl．bis．3．picolinium dibromide(bPiDDB)能够减弱尼古丁诱导

的多巴胺代谢‘“】。胆碱能神经传导影响成瘾性药物自身给药

和觅药行为，Hikida等_纠使用免疫毒素(rr)介导的细胞靶点

技术选择性地剔除小鼠NAc中的Ach能神经元，并观察其对吗

啡诱导成瘾行为的影响。实验结果显示去除NAc胆碱能细胞在

吗啡的奖赏效应和吗啡戒断的负性强化中增加对吗啡的敏感

性，乙酰胆碱酯酶(AchE)抑制剂多余哌齐和加兰他明能够显

著抑制吗啡和可卡因诱导的CPP以及自发活动，此抑制作用来

自NAc Ach的增强。Ach能神经元的切除所致的Ach耗竭町显

著地削弱AchE抑制剂的阻断效应和吗啡诱导的行为异常。

二、乙酰胆碱在药物依赖中的作用

长期应用阿片类物质能选择性损伤或毒害VTA多巴胺神

经元，造成脑神经元萎缩、树突减少，VTA内神经纤维粘蛋白含

量下降，而胶原纤维酸性蛋白(GFAP)和中|'日J粘连蛋白

(NF266)的水平增加，这种结构改变被认为是阿片类物质引起

精神依赖和稽延性戒断症状的基础。动物实验表明吗啡急性

作用时能抑制外周和中枢的日日碱能神经元，Ach释放量均减

少，神经细胞外Ach含量明显降低。在条件性戒断和吗啡戒断

时ACh释放增加，提示阿片类抑制神经细胞释放Ach，导致

Ach积聚在突触前神经元内。反复用药机体则产生代偿性调

节，导致突触后胆碱能受体超敏，亲和力增高。停药或用阿片

类受体阻断剂后，抑制Ach释放的作用取消，积聚的Ach大量

释放至突触间隙，而突触后胆碱能受体此时处于高亲和力及超

敏状态，致使机体产生戒断综合征。周文华等¨副研究表明在

吗啡依赖和戒断中，脊髓水平主要以M2和M3受体为主，而脊

髓E水平以M1和M5受体为主介导吗啡依赖和戒断过程，阐

明M受体在吗啡依赖过程中适应性变化是吗啡戒断反应重要
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的生物学基础。在吗啡戒断过程中存在着Ach-M受体系统与

nNOS正反馈偶联途径、M受体通过调节谷氨酸一NMDA通路兴

奋等作用¨“。刘慧芬等¨纠应用鞘内注射反义寡脱氧核苷酸技

术和RT．PCR反应，观察M受体对吗啡依赖大鼠脊髓和脑干

NMDA受体NRlA和NR2A mRNA表达和中脑导水管周围灰质

区中谷氨酸释放的影响，研究发现NMDA受体的基闪表达和谷

氨酸释放参与吗啡戒断过程，而这种表达受到M受体的调节。

Jackson等¨钊观察r 13：、仪，、ot，缺失型小鼠中的尼古丁戒断反

应，结果显示p：缺失型小鼠减弱了尼古丁戒断后的焦虑和厌

恶等负性症状，而d7、晒缺失型小鼠则减弱了戒断后的痛觉过

敏与躯体依赖等症状，结果表明这种戒断症状表达的明显差异

和N受体基冈的缺乏有关。为了观察阿片戒断后是否影响其

镇痛特性。Drdla等”。研究发现斗阿片受体激动剂激发r疼痛

通路中突触长程增强效应(LTP)而最终诱导痛觉过敏，斗阿片

受体激动剂的戒断导致了痛觉神经c类纤维突触中正常LTP

的诱发，这与斗阿片受体激动剂导致的突触前抑制相反。由于

阿片的LTP和急性突触抑制存在显著的差异，所以有可能选择

性地治疗痛觉过敏而小用影响镇痛效果。

三、乙酰胆碱在药物复吸中的作用

长期使用成瘾药物造成神经通路的神经元适应性变化是

药物依赖行为形成的基础．药物长时期戒断后的负性症状包括

心境障碍、焦虑和厌恶等是驱动复吸行为发生的主要原因之

一}l⋯。目前认为PFC—NAc．VP的运动输出通路以及VTA和

BLA对PFC．NAc舣向调节环路组成了复吸的共同通路H1，背

部PFC到NAc核部主要参与觅药行为的激活，与此相反，腹侧

PFC到NAc壳部主要参与反应的抑制。”o。周文华等‘驯观察

到胆碱能神经参与线索或海洛因注射诱导的海洛因复发，这种

调节主要通过毒蕈碱受体起作用，将胆碱酯酶抑制剂毒扁贬碱

微量注射到NAcc，抑制了线索诱导的觅药行为的恢复，而将其

注射到VTA却促进了胆碱能刺激增强线索和环境诱导的觅药

行为。You等一¨研究显示，把胆碱酯酶抑制剂新斯的明注入自

由活动的大鼠脑内VTA，运用脑微透析技术测量其对VTA Ach

释放的影响并j{!Il察大鼠行为的变化，注入新斯的明(10 I．LM)能

增加VTA Ach释放，同时也增加了大鼠的觅药行为，佩这种效

应可被局部注射毒蕈碱拮抗剂所强烈逆转，而烟碱受体拈抗剂

对此并没有影响。上述实验结果显示，通过胆碱酯酶抑制削提

高脑内胆碱能系统功能，能够抑制药物成瘾行为的发展。动物

实验研究表明急性或慢性给予成瘾药物可导致实验动物表现

一系列的认知功能障碍，如执行功能障碍和记忆障碍。感觉皮

层一PFC—BF环路代表丫认知功能的核心通路，注意力的表现有

赖于皮层胆碱能传人的完整和活动‘221。目前药物依赖和复吸

环路主要集中在中脑多巴胺系统渊节的异常以及NAc对苍白

球．丘脑-皮层的运动传Hj通路的影响。NAc情感通路针对各种

线索引起的中枢注意有调节作用，NAcNMDA受体和Dl受体

对PFC的ACh有调节1”J。研究者进一步发现，胡烟碱受体的

内源性拈抗剂犬尿喹啉酸(KYNA)增加皮层乙酰胆碱释放。⋯。

NAc—BF—PFC通路的适应性变化可能参与了戒断后复吸，如能

深入研究可以揭尔成瘾药物戒断后认知功能的缺陷与成瘾的

关系。
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