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乙酰胆碱 α4β2型受体与抑郁症 
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摘要: 抑郁症作为情感性神经疾病是目前世界上最易致残的疾病之一, 且有着很高的自杀率。目前临床应用
的一线药物选择性 5-HT再摄取抑制剂一直具有极大的局限性。抑郁症发病机制复杂, 胆碱能假说近年来受到了
关注。已有大量临床及临床前研究表明, 烟碱型乙酰胆碱受体的拮抗剂和部分激动剂对于抗抑郁治疗具有显著
作用, 可以改善患者海马功能、影响腹侧中脑和腹侧被盖区奖赏与焦虑系统并调节杏仁核应激系统, 从而达到改
善情绪、缓解抑郁症的作用。目前围绕着胆碱能系统与抑郁症的关系仍在进行着大量研究, 该文对胆碱受体 α4β2
亚型与抑郁症的关系及其机制进行了综述, 供抗抑郁新药研发人员参考。 
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The research advance on the α4β2 acetylcholine receptor and depression 
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Abstract: Depression is currently the most popular disease in the world with a high suicide rate.  Selective 
5-HT reuptake inhibitors have been used as first-line drugs in clinics, but the therapeutic effect is greatly limited.  
The pathogenesis of depression is complicated, meanwhile the cholinergic hypothesis has received more and 
more attention.  A large number of clinical and preclinical studies have shown that antagonists and partial      
agonists acting on nicotinic acetylcholine receptors have a significant effect on antidepressant therapy, which can 
improve the hippocampus recognizes, influence rewards and anxiety systems controlled by the ventral midbrain 
and ventral tegmental area, and regulate the amygdala pressure system, thereby improving mood and relieving 
depression.  At present, the relationship between the cholinergic system and depression is still undergoing a lot 
of research.  In this article, the relationship between α4β2 nicotinic acetylcholine receptor (nAChRs) and       
depression is reviewed to provide a reference for study of new anti-depression drugs. 
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 抑郁症属于情感性精神障碍, 是一种以持续性
心境低落为主要特征的精神疾病综合症。抑郁症是目

前世界上最易致残的疾病之一, 也是自杀的主要原
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因之一。据不完全统计, 目前全世界抑郁症患者的人
数约为 3.5亿[1], 我国发病率约为 4%。世界卫生组织
预测, 到 2030 年, 抑郁症将位居全球疾病总负担排
名首位[2]。自杀是我国总人口的第五大死因, 也是
15～34 岁的青壮年人群的首位死因[3], 而在这些自
杀的人群中, 患抑郁症的占了 50%～70%[4]。尽管全

世界医药专家对抑郁症进行了大量的研究, 但其发
病机制至今尚不清楚。 

目前, 临床上主要应用选择性 5-HT 再摄取抑制

·综述· 
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剂 (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs) 治
疗抑郁症, 安全性较高, 疗效较好。在已上市的 66
种抗抑郁药物中, 有 34种为 SSRIs, 且单胺类递质学
说也成为抑郁症治疗的研究重点。但是, 仍有高达
50%抑郁症患者对所有目前已有的治疗药物无任何
反应, 且单胺假说也暴露出越来越多的局限性[5]。 

胆碱能假说于 1972 年提出[6], 而且发现许多临
床应用的抗抑郁药都对烟碱型乙酰胆碱受体有拮抗

作用[7], 人们逐渐认识到胆碱能系统在情绪障碍调节
过程中的作用。本文将就 α4β2 亚型烟碱型乙酰胆碱
受体与抑郁症的关系做一介绍。 
1  中枢乙酰胆碱受体 

乙酰胆碱作为一种重要的神经递质, 可以通过
激动受体而改变神经元兴奋性, 影响突触传递, 诱导
突触可塑性并协调神经元组的激发, 在整个外周和
中枢神经系统中均发挥着重要作用。20 世纪初, 根    
据乙酰胆碱受体对天然生物碱——毒蕈碱和烟碱      
的药理学反应特性不同 , 将其分为毒蕈碱受体 
(muscarine acetylcholine receptors, mAChRs) 和烟碱
受体 (nicotinic acetylcholine receptors, nAChRs)。研
究发现, 这两类受体在结构和功能上有着巨大差别, 
毒蕈碱受体属于 G-蛋白偶联、由第二信使介导的受体
家族; 而烟碱受体属于离子通道偶联的受体家族, 其
激活后主要通过对膜电位的调节而影响细胞功能活

动。早期研究表明, 中枢 mAChRs激活后介导的效应
与认知功能活动有关, 而中枢型 nAChRs包括神经节
烟碱受体和脑烟碱受体, 由于其分布广泛、作用复杂, 
长期以来对其在脑内介导的生物效应认识不足。直到

20 世纪 90 年代以后, 才有越来越多的研究表明, 脑
内烟碱受体的激活也与认知功能等有关。 

烟碱受体由 5 个亚单位组成, 呈五角形排列, 中
央形成 1个离子通道, 主要控制细胞内外的 Na+、K+

和 Ca2+
 的流动。每个亚单位都含有 2 个亲水区和 4

个疏水区, 这 4 个疏水区分别称为 M1、M2、M3 和
M4, 每个亚单位的 M2 构成离子通道的内衬面, 见    
图 1。因为M2螺旋上含有较多的酸性氨基酸残基, 使
通道形成负性电位, 对带正电荷的离子具有亲和力, 
所以烟碱受体通道是一种选择性的阳离子通道[8]。中

枢 nAChRs 包括脑 nAChRs 和神经元 nAChRs; 外周
nAChRs包括成熟型 ε-nAChRs和胚胎型 γ-nAChRs。
烟碱受体由不同的亚单位构成, 至今已确认的 17 种
nAChRs亚单位分别为 α1～10、β1～4、δ、ε和 γ, 不
同亚单位通过不同组合表现出不同的生理学和药理

学特征。 

 
Figure 1  The pentameric structure of nicotinic acetylcholine 
receptors (nAChRs) and the composition of α4β2 nAChRs  
 

根据已知的 17 种亚单位的基因结构和 DNA 序
列的相似性, 又将其分为 4个亚家族: 亚家族 I (α9、
α10) 和 II (α7、α8) 的 4个亚单位性质相似, 既能单
独组成均质五聚体受体, 也能与其他亚单位组合形
成异质五聚体受体; 亚家族 III (α2～α6, β2～β4) 是
一系列复杂异质五聚体受体的组成成分, 主要分布
于各种神经元上; 亚家族 IV (α1、β1、δ、ε和 γ) 则
构成肌肉的 nAChRs。在神经系统中, α2位于脚间核; 
α3 和 β4 位于自主神经节和少数的中枢神经核 (缰
核、松果体、孤束核等); α4分布很广泛, 位于耳蜗、
前庭神经节以及除了纹状体、海马、小脑之外的整个

脑区, 尤其在丘脑内的含量最高; α5位于前脑、嗅区、
海马、杏仁核、基底节、脑干和脊髓; α6和 β3位于
躯体感觉神经节和中枢含有胆碱能的神经核; α7 位
于下丘脑、海马及下丘等部位; β2则存在于整个神经
系统。中枢神经系统的功能性受体包括由单种亚单位

α7形成的同源五聚体的受体亚型; 由 2种受体亚单位
组合成的 α2β2、α3β2、α4β2和 α3β4受体亚型; 由多
种受体亚单位组合成的 α3β4α5、α1β2α5和 α3β2β4α5
受体亚型。其中分布最多的是 α4β2和 α7[9]两种受体

亚型, 成为研究的热点。 
2  乙酰胆碱 α4β2型受体与抑郁症 
2.1  胆碱能系统与抑郁症直接相关  临床试验表明, 
尼古丁等烟碱型乙酰胆碱能化合物是对 SSRI 无反    
应抑郁症患者的有效药物[10−13], 并可以增强 SSRIs
的抗抑郁效果。胆碱能系统的异常与抑郁、躁动、精

神异常以及人格改变均有关。人在精神应激状况下, 
中枢乙酰胆碱 (acetylcholine, ACh) 更新加快, ACh
促进压力敏感型神经激素和肽的释放, 包括皮质酮、
促肾上腺皮质激素  (adrenocorticotropic hormone, 
ACTH)、促肾上腺皮质激素释放因子 (corticotropin 
releasing factor, CRF)。机体内胆碱能和单胺能系统在
调节情绪方面有动态交互作用, 也被称为胆碱能与
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肾上腺素能平衡学说, 前者活性超过后者时引起抑
郁; 反之引起躁狂。 

人类断层成像研究表明, 抑郁的单相和双相受
试者整个脑中的 ACh 水平和乙酰胆碱受体 (acetyl-
choline receptors, AChRs) 数量均有增加[14, 15], 阻断
ACh 的降解在即使无病史的个体中也能诱导抑郁症
状, 在小鼠中仅阻断海马区的 ACh 降解便能诱导抑
郁症状和焦虑样行为[16]。抑郁患者服用中枢拟胆碱

药后, 快动眼的潜伏期缩短且 ACTH 和皮质醇水平
升高。拮抗烟碱型乙酰胆碱受体可以有效减轻并发    
型抑郁和双向抑郁患者的抑郁症状, 增强情绪稳定
性[17]。人类中, 吸烟与抑郁症关系密切, 重度抑郁症
患者的尼古丁依赖率为 50%～60%, 而在普通人群中
仅为 25%[18, 19]。在对尼古丁的研究中, 研究者认为一
口香烟足以使人脑中的高亲和力 nAChRs饱和, 吸烟
引起的短暂激活可以导致 nAChRs活性立即增加, 导
致情感症状, 随后在长期吸烟过程中, 由于脱敏反应
引起 nAChRs数量上的增加以及活性的下降, 又可对
抑郁症状有所缓解, 并在戒烟后加重抑郁症状[20]。在

动物中最有力的证明即为 Flinders 敏感型 (FSL) 大
鼠, 该品种大鼠大脑中出现遗传性的 ACh 水平增加, 
表现出很明显的抑郁样症状, 包括运动活性降低、体
重减轻、快动眼睡眠增加和认知缺陷[21]。 

如果乙酰胆碱水平的改变可引起抑郁症状, 那
么有理由推测 nAChRs 和 mAChRs 激活状态改变可
能是乙酰胆碱信号传导发生改变的机制。胆碱能假说

应该更准确地被称为胆碱能单胺能相互作用理论[22], 
因为对大脑中任何一种神经递质系统的任何改变都

将会对其他系统产生广泛的影响[23]。烟碱类化合物

的情绪调节和抗抑郁作用不仅仅是单向的, nAChRs
的活化和抑制可能导致不同情况下的抗抑郁作用 , 
且对不同受体、不同脑区和不同递质系统的影响也会

根据个体应激及抑郁的水平而有所不同。 
2.2  α4β2亚型在胆碱能调节情绪中的作用  大脑中
广泛表达 α4β2 型烟碱胆碱能受体, 提示该亚型可能
参与烟碱型药物对大脑的作用。 

临床研究显示, 抑郁症患者体内烟碱型乙酰胆
碱受体数目无明显变化, 但出现了 β2 亚型的功能性
失活[15], 作用于 β2 型 nAChRs 的配基, 如尼古丁 
(nAChRs非选择性激动剂)[24]、美加明 (nAChRs非选
择性拮抗剂)[25]、伐尼克兰 (α4β2 nAChRs 选择性部
分激动剂, α3β4和 α7激动剂)[26]等在抑郁症患者中具

有抗抑郁作用。与之对应, 上述药物及二氢-β-刺桐啶
碱 (DHβE, α4β2 nAChRs选择性拮抗剂)[27]和金雀花

碱 (α3β4和 α7 nAChRs强激动剂及 α4β2 nAChRs部
分激动剂)[28]等在临床前研究中也均有抗抑郁的作

用。对于 β2 nAChRs亚基不敏感的小鼠, 美加明和三
环类抗抑郁药阿米替林[27]则失去抗抑郁作用, 提示
β2亚基在抗抑郁环节中发挥着重要作用。 

另有研究利用 α4 或 β2 亚单位缺失小鼠证明了
α4β2 nAChRs介导了尼古丁的一系列反应[29]。α4或
α7 亚基敲除后烟碱电流仍可在大脑内检测到[30], 但
这些电流在 β2 亚基敲除的小鼠中被全面消除[31], 在
研究最多的 α7和 α4β2两种亚型中, β2亚型似乎占据
了更不可替代的作用。 
3  乙酰胆碱 α4β2型受体调节情绪的可能机制 

乙酰胆碱能系统在情绪调控中发挥着重要作用, 
其作用方式类似于一种神经调节剂[32], nAChRs 不聚
集在与 ACh 释放部分相对应的突触后膜上, 而是沿
着神经元表面和内部 (包括突触前末梢) 散布, 甚至
分布在胞体和轴突上。由于其空间位置分布以及 ACh
胞外含量与突触间局部清除率的不对应性, 可以认
为乙酰胆碱的作用方式为一种缓慢的容积传递, 该
理论从电生理角度也得到了证实[33]。 

激活 nAChRs 可以增加谷氨酸、γ-氨基丁酸 (γ-     
aminobutyric acid, GABA)、多巴胺 (dopamine, DA)、
去甲肾上腺素和 5-羟色胺的释放, 且通常是亚型特
异性的, 并在不同脑区内略有变化。其中, α7与谷氨
酸相关、α4β2 与 GABA 相关[34]、α4/α6β2 与多巴胺
相关、α3β4与 ACh相关, β2亚型在中脑腹侧被盖区
还可以调节丘脑−皮层中谷氨酸的释放[35]。突触前烟

碱受体活化后, 通过直接[36]或间接[37]激活, 启动细
胞内 Ca2+信号, 从而有利于整个大脑中的神经递质
的释放[38]。 

基于高乙酰胆碱引起抑郁症的假说, 部分激动剂
仍可以改善抑郁症状的原因被认为是这些化合物干

扰了乙酰胆碱信号传导的活性, 而不是作为 nAChRs
激动剂的活性[39]。目前认为, 脑干中胆碱能神经元的
激发与纹状体中胆碱能中间神经元的激发可以显著

提高外界环境与奖赏行为之间的联系, 从而有助于
快乐情绪的发生, 这可能通过促进 DA神经元激活并
由谷氨酸能驱动而发生, 并同时使 DA终端的阈值降
低。接下来在执行任务时需要增强主皮层神经元的前

馈激活及特定中间神经元的减少抑制。当海马区 ACh
水平升高, 可促进相邻神经元协同放电以及节律活
动, 提高基础兴奋水平, 随后引起谷氨酸能的激活, 
这种因高水平 ACh释放而产生的递质传递易化现象, 
可能是由突触可塑易化介导。最终乙酰胆碱信号的增
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强引起了与应激相关的疾病, 如重度抑郁症。不同脑
区的乙酰胆碱受体被激活后, 通过影响记忆、奖赏及
应激系统等共同发挥情绪调控的作用, 详见图 2。 
 

 
Figure 2  The activation of α4β2 nAChRs in hippocampus 
(Hip), ventral tegmental area (VTA) and amygdala (Amy) would 
regulate the state of depression by affect the progress of learning 
and memory, reward and anxiety, stress respectively.  PFC: 
Prefrontal cortex; NAc: Nucleus accumbens; DA: Dopamine; 
GABA: γ-Aminobutyric acid; ACh: Acetylcholine 

 
3.1  乙酰胆碱 α4β2型受体对认知和记忆功能的作用  
在抑郁症患者中, 海马体积显著减小 [40], 提示患者
学习认知功能也可能受到了一定影响。据报道, 尼古
丁使小鼠在多项学习记忆测试中都有所提高[41], 但
α4 或 β2 亚基敲除后, 这些改善作用就不出现[42, 43], 
同时 β2 敲除后伴随着神经变性增加[44]。可见 α4β2
烟碱型乙酰胆碱受体在海马神经可塑性中发挥着重

要作用。 
突触可塑性通常由动作电位等主动跨膜活动调节, 

也可以由被动膜特性进行调节。与之对应, nAChRs
可以直接调节电压依赖性离子通道, 使其失活, 降低
A 型 K+通道的可用性, 并增加 Na+和 Ca2+通道的开    
放; 也可以修饰神经元的电子特性, 通过影响阈值等
触发突触可塑性[45]。烟碱型乙酰胆碱受体介导的突

触前促进谷氨酸释放作用以及突触后 c-fos 基因转录
协同作用, 共同影响神经元的长期变化[46]。海马区中

的 nAChRs 激动有助于 GABA 能神经元及谷氨酸能
神经元 [47]的成熟, 同时通过调节细胞内钙水平, 改
变 GABA能和谷氨酸能神经元对兴奋性输入的反应, 
促进海马区神经元的长时程增强效应。 

除了调节神经元活动外, 胆碱能系统还能对神
经元发育过程的多个环节发挥调节作用, 包括调节
氯转运蛋白表达的时机, 这对于 GABA 超极化从而
抑制中枢神经元是至关重要的[48], 意味着胆碱能系

统的扰乱将延迟 GABA 能介导的从兴奋到抑制的转
换。此外, nAChRs对 ACh信号传导和神经元通路以
及靶点的选择性[49]均具有重要作用。 

nAChRs对海马区调控认知的主要作用机制可概
括如下: 当机体接受外界刺激后, 中枢胆碱能神经系
统释放乙酰胆碱, 激活海马区 nAChRs, 引起一系列
反应, 包括促进海马区 GABA 能神经元释放谷氨酸, 
直接和间接地增强细胞内 Ca2+信号, 引起突触后膜
去极化及突触前膜神经递质释放, 由 nAChRs激活引
起的钙信号和去极化激活细胞内信号传导及核内

c-fos 基因转录, 增强海马区神经元可塑性; 而局部
GABA能中间神经元上的 nAChRs激活后, 又可直接
阻断长时程增强作用  (long-term potentiation, LTP) 
对 CA1锥体神经元的诱导; 此外, nAChRs可以在海
马早期发育中调控突触由沉默到功能状态的相互转

变, 并介导 GABA 由幼年机体中兴奋性神经递质转
变为成年机体中的抑制性神经递质。在整个过程中, 
nAChRs 诱导 LTP 并以 α7 nAChRs-NMDAR 依赖的
方式增强刺激诱导的 LTP, 调控突触可塑性。 
3.2  乙酰胆碱 α4β2型受体与奖赏、成瘾及焦虑的关
系  胆碱能系统对于 DA 的调节作用研究主要集中
在成瘾和奖赏相关行为, 其中以尼古丁的成瘾性研
究最为广泛[50], 其关键作用区域为腹侧中脑和腹侧
被盖区 (ventral tegmental area, VTA), 其中的多巴胺
能神经元向包括前额叶皮层、杏仁核、纹状体和伏隔

核在内的情绪和决策区域输出奖赏信息, 并接受来
自前额叶皮层等的兴奋性以及局部 GABA 能中间神
经元的抑制性输入。 

多巴胺能系统被认为是尼古丁效应增强的关    
键[51], 分为涉及药物奖赏和应激反应的中脑边缘多
巴胺能通路, 以及运动开始所需的黑质纹状体多巴
胺能通路。nAChRs 在 VTA 中可以诱导对 DA 神经     
元的兴奋性输入的长时程增强[52], 其动力可能跟星
形胶质细胞控制 nAChRs 激活后突触间的 Ca2+浓度

升高有关[53], 中脑腹侧神经元表达有大量 α7及 α4β2
型 nAChRs[54], 输出胆碱能信号, 并投射到该区域的
多巴胺能和 GABA 能细胞, 调节多巴胺能神经元的
突触可塑性, 当其被阻断后, 将会减低尼古丁的奖赏
作用。研究证明, 尼古丁刺激 β2敲除的小鼠, 其纹状
体突触体中 DA 释放量不再增加[55], 当选择性表达
β2 nAChRs进入 β2敲除小鼠的中脑多巴胺能神经元
后, 即可恢复尼古丁诱发的电生理特性 [56], 这揭示
了 β2 nAChRs在中脑多巴胺神经元中的基本作用。 
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还有研究表明, α4 敲除及低表达时小鼠均表现
出较高基线水平的焦虑[57], α4 亚基对于尼古丁诱导
的奖赏是必需的, 同时参与抗焦虑和运动抑制作用, 
但不参与诱导低温。在 α4 或 β2 基因突变小鼠中重     
新引入丢失的亚基, 则可使小鼠恢复对尼古丁的奖
赏行为[58]。以上实验充分证明, α4β2 nAChRs在奖赏
系统中的重要作用。研究表明, β2 nAChRs的激活可
以使多巴胺能神经元从静息模式转换为任何兴奋模

式[59], 多巴胺能神经元一旦被激活, α7 nAChRs再将
其切换至其他激发输出模式。 

胆碱能系统对多巴胺奖赏成瘾的主要作用机制

包括: 中脑脚桥被盖核 (pedunculopontine tegmental 
nucleus, PPTg) 神经元活动增强, 诱导VTA中乙酰胆
碱释放及 nAChRs激活, 主要由 β2 nAChRs介导引起
突触后去极化, 增加多巴胺能神经元的动作电位输
出频率, 诱导多巴胺能神经元 LTP; 随后突触前 α7 
nAChRs 持续活化, 加强谷氨酸在多巴胺能神经元上
的传递, 激活突触后谷氨酸受体, 与 nAChRs 激活的
突触去极化共同提供稳定的电压变化, 减少 Mg2+对

N-甲基-D-天冬氨酸受体  (N-methyl-D-aspartic acid 
receptor, NMDAR) 造成的阻断; 同时 GABA能中间
神经元上 β2 受体激活并迅速脱敏, 以减少对多巴胺
能神经元的抑制。 
3.3  乙酰胆碱 α4β2 型受体影响应激系统  功能磁
共振成像研究发现心境障碍患者的杏仁核一直过度

激活 [60], 杏仁核是介导恐惧反应的脑区, 并与管控
学习记忆的海马以及注意力的前额皮层 (prefrontal 
cortex, PFC) 共同成为适应和应对应激的关键节点, 
分别接受来自 BF 复合体的胆碱能信号输入, 尤其是
内侧间隔和基底核部分, 其活性功能障碍与严重抑
郁症密切相关[61]。 

研究表明, β2 nAChRs有助于应激诱导后的行为
改善, 并可能改善人类抑郁症状[62]。海马通过抑制     
下丘脑−垂体−肾上腺轴 (the hypothalamic-pituitary-    
adrenal axis, HPA axis) 进行杏仁核的抑制性反馈[63], 
应激导致海马和皮层中的 ACh含量增加, 杏仁核中的
ACh水平基本不变, 但可以通过激活 nAChRs降低基
底外侧复合物 (basolateral amygdala, BLA) 活性[64], 
而杏仁核调节肾上腺应激激素和几类神经递质的作

用就是由 BLA 选择性介导的[65], 且降低杏仁核中的
nAChRs水平有助于减轻抑郁样反应。 

前已述及, ACh可以通过 nAChRs和 mAChRs的
突触前及突触后效应来诱导突触可塑性来调节学习

记忆, 这其中也包括对应激事件的记忆, 应激还会诱
导海马乙酰胆碱酯酶的 mRNA 发生选择性剪接从而
改变 ACh 信号传导[66]。胆碱能系统在机体应激后如

何导致海马区信号输出目前还没有共识, 但通常认
为乙酰胆碱在调节 θ 振荡中起到关键作用, θ 振荡在
记忆编码中至关重要, 同时海马的节律紊乱也可能
导致抑郁症[67], mAChRs和 nAChRs的兴奋性和抑制
性传播则可以共同调节节律活动。经 c-fos 免疫反应
检测, 通过 nAChRs减少ACh信号传导可以抑制基底
外侧杏仁核中的神经元活性[68], ACh同时调节皮质神
经元的输出以及持续增强皮层−杏仁核中的谷氨酸能
水平。因此认为乙酰胆碱在杏仁核中加强了环境刺激

与紧张情绪的关联, 并由此加剧了情感障碍。 
胆碱能系统在杏仁核应激过程中的作用主要包

括: 应激刺激使内侧间隔及基底核部分输出胆碱能
信号, 激活基底前脑的胆碱能神经元, 并增加海马和
前额皮层中乙酰胆碱的释放, 影响海马区 θ振荡和节
律, 加重应激与紧张情绪。应激过程中, BLA起到了
重要的作用, 而皮质−杏仁核的胆碱输入可通过调控
BLA来调节神经递质水平, 促进去甲肾上腺素、谷氨
酸及 GABA释放, 共同影响神经元的兴奋性。目前应
激诱导的乙酰胆碱释放对海马和皮质输出的影响尚

不清楚, 但皮质−杏仁核谷氨酸能连接的胆碱能调节
可增强环境刺激和应激事件之间的关联。 
4  总结与展望 

综上, 乙酰胆碱 α4β2型受体与抑郁症关系密切, 
其拮抗剂或部分激动剂可通过阻断 ACh 信号从而降
低人类和啮齿类动物的抑郁样行为[69, 70], 其机制涉
及到促进海马区认知功能、增强突触可塑性、刺激奖

赏成瘾系统并影响应激反应系统等。但尽管高胆碱能

假说被认为可以诱发人类抑郁, 却有研究指出小鼠
纹状体中胆碱能水平降低也会导致抑郁症状[71], 因
此要重视 ACh 在不同脑区的甚至相反的异质效应, 
且不同效应要建立在其基线条件上进行考虑。 

现有文献表明, 胆碱能系统在情绪调控中发挥
着重要作用, 激活 α7 nAChRs 且拮抗 α4β2 nAChRs
的化合物在抗抑郁方面展现出良好发展趋势[72], 但
仍需要更多的研究来确定关于海马、PFC、杏仁核中
胆碱能系统与情绪关系的临床前研究是否与人类抑

郁症患者中 ACh 的表现一致, 从而进一步揭示胆碱
能系统与情绪和行为相关的生理机制, 并为乙酰胆
碱 α4β2 型受体调节剂早日开发为抗抑郁新药提供理
论基础和实践方向。 
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