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胆碱能系统跨行为域调控的神经机制
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(1山东中医药大学, 中医药创新研究院, 济南 250355; 2山东大学第二医院, 神经内科, 济南 250033)

摘要      乙酰胆碱(acetylcholine, ACh)研究正在由将其视为弥散性背景因素的传统叙述, 转向

以细胞亚群、投射通路与受体亚型为组织单元的回路机制框架。该文围绕学习与注意、奖赏与成

瘾以及情绪应激与慢性疼痛等情境, 总结胆碱能信号在不同脑区与回路中的作用规律。结合回路

示踪、遗传操控与在体递质记录等技术进展, 进一步提出将ACh释放的真实动力学、受体亚型介

导的细胞与突触效应以及网络层面的功能改变置于同一回路框架内进行整合, 这些是提升解释力

与可检验性的关键路径。当前主要瓶颈在于跨脑区与跨任务的动力学缺乏可比度量, 以及功能研

究仍常因核团整体操控导致细胞亚群贡献被平均化, 从而限制从回路到受体再到表型链条的闭合。

未来研究需要以更接近生理的释放模式开展因果检验, 并通过投射特异与受体亚型特异的操控与

多递质并行记录, 构建可迁移、可预测的胆碱能回路机制框架。
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Abstract       Research on acetylcholine is shifting from the traditional narrative that treats it as a diffuse back-
ground modulator to a circuit-mechanistic framework organized around cell subtypes, projection pathways, and 
receptor subtypes. This article summarizes the role patterns of cholinergic signaling in different brain regions and 
circuits in the contexts of learning and attention, reward and addiction, as well as emotional stress and chronic pain. 
In light of advances in circuit tracing, genetic manipulation, and in vivo neurotransmitter recording, this review 
further proposes that integrating the true kinetics of acetylcholine release, receptor-subtype-mediated cellular and 
synaptic effects, and network-level functional changes within a unified circuit framework is a key route to improve 
explanatory power and testability. Major bottlenecks currently include the lack of comparable metrics for dynamics 
across brain regions and tasks, and the continued reliance on nucleus-level manipulations that average over the con-
tributions of distinct cell subpopulations, thereby limiting closure of the pathway-receptor-phenotype chain. Future 
studies should perform causal tests using more physiologically realistic release patterns and, through projection- 
and receptor-subtype-specific manipulations combined with parallel multi-neurotransmitter recordings, establish a 
transferable and predictive framework for cholinergic circuit mechanisms.
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在中枢神经系统中 , 乙酰胆碱 (acetylcholine, 
ACh)的作用通常表现为对回路状态、神经元兴奋

性及突触可塑性条件的调节 [1]。其功能进一步取决

于受体亚型分布、局部回路组织以及长程投射通路

的差异 , 因此ACh可在不同脑区和行为情境中产生

选择性影响[1-2]。

中枢胆碱能效应之所以高度情境依赖 , 关键在

于ACh信号发挥作用受多重因素共同决定 : ACh的
释放发生在何处、以何种方式扩散以及清除条件

共同影响周边组织 ; 毒蕈碱型乙酰胆碱受体 (musca-
rinic acetylcholine receptors, mAChRs)与烟碱型乙酰

胆碱受体 (nicotinic acetylcholine receptors, nAChRs)
的亚型在功能位点上的配置差异 , 包括位于突触前

还是突触后以及更细致的膜域定位 (例如轴突末梢、

胞体、树突干与树突棘等区段 )差别 ; 同时 , 还取决

于被作用的细胞类别及其嵌入的局部连接方式 , 例
如兴奋与抑制成分的配比、反馈与前馈抑制回路的

组织形式以及与特定输入回路的耦合关系[3-4]。因此, 
将中枢胆碱能概括为均一、弥散的背景性调制 , 往
往不足以解释其在不同任务、状态与脑回路中表现

出的方向性差异与功能分化。

近年来的连接组学与细胞类型研究表明 , 基底

前脑胆碱能系统并非以均一方式影响皮层 , 而是在

不同细胞亚群及投射通路层面呈现明确的选择性[5-6]; 
相关综述进一步将这种结构异质性与其在注意、学

习和认知灵活性中的差异化功能联系起来 [2]。与此

同时 , 研究范式正在由间接推断转向对递质动态的

直接测量。遗传编码的ACh传感器及在体成像与建

模工具 , 使ACh释放能够在行为时间尺度上被量化 , 
从而为在同一回路框架内关联释放动力学、受体读

出与行为后果提供了方法学基础[2]。

本文作为叙述性综述 , 文献选择主要聚焦近 5
年胆碱能回路机制相关的代表性研究 , 并适当保留

对本领域具有奠基意义的经典文献 ; 在证据类型上 , 
尽量兼顾动物实验、回路操控研究及必要的人群研

究结果 , 以提高全文综述的系统性、前沿性与可比

较性。基于上述进展 , 本综述将以功能线索组织内

容。在概述中枢胆碱能信号的神经解剖与分子架构

之后 , 将分别整合其在学习记忆与注意、情绪应激

与奖赏以及慢性疼痛与情感障碍等主题中的回路机

制证据 , 并进一步讨论新技术推动下解释框架的演

进、当前证据链的关键缺口与潜在临床启示。

1   中枢胆碱能信号的神经解剖与分子基础
中枢ACh在概念上既属于经典递质 , 也常以更

偏向状态控制的方式发挥作用。不同于外周神经肌

肉接头或自主神经节中更典型的快速点对点传递 , 
脑内ACh更常通过改变神经元的放电阈值与输入整

合方式、影响突触前递质释放的概率、改变局部神

经元群体活动的时间关系 , 并对突触可塑性的诱发

条件施加限制或放行 , 从而使神经回路在一段时间

内呈现不同的响应模式与信息处理策略[7-9]。这种响

应模式的改变并非由单一环节决定 , 而是由多层因

素共同塑成的 , 包括胆碱能神经元的来源与投射通

路特征、ACh在局部的释放与清除时间过程 , 以及

不同受体亚型在突触前后与不同细胞区段中的分布

差异等[1,3-4,10]。

中枢ACh的主要来源包括投射胆碱能神经元

与局部胆碱能中间神经元 (cholinergic interneurons, 
ChIs)。长程投射神经元主要位于基底前脑复合体以

及脑干被盖区 , 如脚桥被盖核 (pedunculopontine nu-
cleus, PPN)、背外侧被盖核 (laterodorsal tegmental 
nucleus, LDT), 投射至皮层、海马、丘脑及边缘−基
底节相关结构 ; 局部ChIs则以纹状体 (包括伏隔核 )的
ChIs为典型代表 , 并且在部分皮层与嗅觉相关结构中

也可观察到一定比例的局部胆碱能细胞群[1-2,6]。这种

层级化来源使胆碱能作用呈现两个相互补充的尺度。

长程投射更可能通过影响多个脑区之间的信息交换

模式与行为状态转换的概率, 改变全局层面的处理模

式; 局部ChIs则可在微回路尺度上影响神经元群体放

电的时间结构、局部信息传递路径以及可塑性发生

的阈值条件。近年来的连接组学与细胞类型研究进

一步表明 , 尤其在基底前脑胆碱能系统内部 , 相关神

经元并非单一均质群体 , 而可能包含多种在输入来

源、输出靶向与回路位置上存在系统差异的亚群 (图
1)[2,6]。基于上述认识 , 更可检验的三要素将被作为被

论证的重点, 即参与的胆碱能细胞类型、所涉及的投

射通路以及其在任务时序中的被动员阶段。换言之 , 
相较于笼统讨论胆碱能是否参与某类行为, 更关键的

问题是哪些胆碱能成分在何时、通过何种回路组织

方式影响相关的神经反应与行为表现。

基底前脑胆碱能系统的分区及投射模式会影

响不同靶区内ACh信号的时空特征 , 这些特征又在

很大程度上塑造了局部回路对 ACh的响应方式。

传统观点强调乙酰胆碱酯酶 (acetylcholinesterase, 
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AChE)对ACh的高效水解 , 使其难以在细胞外的空

间远距离扩散; 但多项研究提示, 脑内细胞外ACh水
平的波动并不总能用严格局限的突触传递来完全解

释 [11-12]。关于ACh自释放位点可能扩散的空间范围、

不同脑区的清除效率差异 , 以及体积传递在多大程度

上参与快速信息传递, 目前仍存在关键不确定性[11-13]。

总体而言 , 脑内ACh信号既可表现为相对局部的快

速效应 , 也可呈现更慢、更广域的调制成分 [1,11]; 二
者在不同情境下的相对权重 , 则进一步受到释放模

式、受体分布、AChE活性及局部微环境等因素的

共同影响 [1,14]。方法学进展正在使上述问题变得可

检验。基于遗传编码ACh传感器以及在体成像与建

模的研究显示 , 皮层ACh动态可在秒级随行为状态

快速波动 , 并可与胆碱能轴突活动以及瞳孔等状态

指标建立可预测关系[13]。这些结果在操作层面表明, 
脑内ACh并非只能表现为缓慢变化的背景调制信

号 , 其动态变化具有足够的时间分辨率参与快速状

态转换以及与任务事件对齐的调控过程。

ACh的效应主要通过两大类受体实现 , 即mA-
ChRs与nAChRs。mAChRs属于G蛋白偶联受体家族 , 
其中M1、M3和M5亚型主要偶联Gq/11蛋白, M2和M4
亚型主要偶联Gi/o蛋白。由于它们可动员不同的细

胞内信号级联 , 最终产生的效应往往取决于受体所

处的细胞类型、膜电生理背景以及局部网络活动状

态 [1,3]。在组织层面 , mAChRs可出现在突触前与突

触后等不同突触元件上 , 既可能以自受体形式影响

ACh的再释放 , 也可能通过作用于其他递质系统的

突触前末梢调节谷氨酸、多巴胺等递质的释放 , 并
进一步影响锥体细胞等主导输出单元的兴奋性与整

合方式[3]。近年来 , 围绕mAChRs亚型选择性与变构

调节的药理学进展提示 , 在功能解释与转化研究中 , 
需要把受体亚型特异性与其所处的细胞类型、突触

元件及回路位置联合纳入分析 , 从而避免将方向不一

甚至相互抵消的效应笼统归为单一胆碱能作用 [15]。

nAChRs则为配体门控阳离子通道 , 由不同α/β亚基

组合装配形成多样的动力学与药理特征。在中枢神

经系统中 , nAChRs可定位于突触前末梢、胞体膜或

轴突等不同结构部位 , 通常通过改变膜电导与钙离

子内流, 直接影响细胞兴奋性, 并通过突触前机制调

节谷氨酸、GABA、多巴胺等递质的释放 , 进而重

塑回路的瞬时活动模式[1,9,16]。因此, ACh效应的时间

尺度与方向性取决于具体受体亚型在特定细胞类型

与突触元件上的表达格局、ACh所在回路的电生理

环境 , 以及ACh释放时在局部微环境中达到的浓度

范围、持续时间与清除条件(表1)[1,3,8]。

近年来 , 胆碱能研究的一个显著趋势是结构信

息与功能层面的因果检验开始形成更明确的衔接关

系。一方面, 全脑尺度的输入–输出测绘为胆碱能亚

群在回路中的位置与连接偏好提供了可复用的解剖

参照, 并提示了不同亚群之间可能存在相对稳定的长

程相互作用格局, 由此为理解其在认知、情绪等功能

域中表现出的差异性贡献提供了组织学依据 [6]。另

BFCNs: 基底前脑胆碱能神经元; NBM: Meynert基底核; SI: 无名质; dHPC: 背侧海马; vHPC: 腹侧海马; PFC: 前额叶皮层; OB: 嗅球。

BFCNs: basal forebrain cholinergic neurons; NBM: nucleus basalis of Meynert; SI: substantia innominata; dHPC: dorsal hippocampus; vHPC: ventral 
hippocampus; PFC: prefrontal cortex; OB: olfactory bulb.

图1   基底前脑胆碱能系统的主要分区、代表性投射靶区及其主要功能

Fig.1   Major subdivisions, representative projection targets, and major function 
of the basal forebrain cholinergic system
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Attention-guided odor selection

and decision-making
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一方面 , 高时空分辨率的ACh传感器在体记录结合

行为状态变量的模型化分析 , 使ACh释放从过去主

要依赖间接指标推断的背景性变化 , 转化为可直接

观测与定量表征的生理信号 , 并使研究者能够在同

一分析框架内对齐释放动力学、轴突活动与状态指

标 , 从而提高不同实验范式之间结果比较与机制推

断的可解释性[13]。

因此 , 神经解剖与分子架构并非为了增加结构

细节 , 而是为后续功能提供更严格的解释坐标。当

同一行为域内不同研究出现表面不一致的结论时 , 
往往需要回到四类决定性变量进行分析 : 其一是实

际被动员的胆碱能细胞群及其对应的投射通路 ; 其
二是ACh释放在时间与空间上的尺度特征及其具体

信号形态 ; 其三是受体亚型在回路中所处的细胞类

型与突触元件位置 , 及其与下游回路构件之间的对

应关系 ; 其四是ACh在局部微环境中的清除效率及

由此决定的有效作用时间窗与空间扩展范围。只有

在这些基础维度上完成对齐 , 跨研究的结果才具备

可比性, 进而支持更严格的机制层整合。

目前的关键问题在于 , 上述各基础维度往往由

不同类型研究分别提供 , 仍然难以在同一实验框架

内实现释放动力学、受体读出、局部回路效应与行

为后果的同步对应 , 这也构成了后续新兴技术与概

念进展所要回应的核心问题之一。

2   学习与注意中的胆碱能神经机制
过去对皮层胆碱能功能的理解常停留在广泛

投射与整体调制的宏观框架; 而近年来, 借助遗传标

记、轴突成像以及高时间分辨率的ACh荧光探针 , 
研究者逐步揭示了皮层ACh信号在空间和时间尺度

上的精细动态特征 , 并将其与注意、感知选择及任

务表现更直接地对应起来 [2,13]。例如, 在清醒动物中

同步记录基底前脑胆碱能轴突活动、皮层GRAB-
ACh信号与行为变量的研究发现 , 皮层ACh波动与

瞳孔直径、运动等觉醒相关指标呈现稳定的统计关

联 , 但该关联并不等同于简单同相变化或由单一上

游因素统一驱动。更重要的是 , ACh信号在轴突密集

或轴突邻近的局部区域往往表现出更显著的瞬态变

化 ; 结合信号反演或去卷积等分析 , 提示这些变化可

达到较短的释放与清除时间尺度。这些研究支持皮

层胆碱能信号包含局部、短时程成分 , 而并非仅表现

为全局缓慢变化的背景调控 [13]。这一发现为进一步

表1  不同代表性靶区/细胞类型中胆碱能受体亚型的主要特征

Table 1   Main characteristics of cholinergic receptor subtypes across representative target regions/cell types
靶区/细胞类型

Target region/cell 
type

主要受体亚型

Predominant re-
ceptor subtypes

典型定位

Typical localiza-
tion

主要时间尺度

Characteristic 
time scale

主要功能效应

Major functional effect
行为学

Behavioral

PFC PT neurons M1 mAChR Postsynaptic Slow Increases excitability and 
recurrent output

Learning, attention

Cortical circuits mAChRs, 
nAChRs

Pre-/postsynaptic Slow and fast Modulates excitability, input 
gain, transmitter release

Attention, cue 
weighting

Hippocampal 
circuits

Mainly mA-
ChRs

Pre-/postsynaptic Intermediate to 
slow

Regulates encoding, retrieval, 
and rhythm organization

Memory, novelty 
processing

Striatal/NAc 
circuits

nAChRs Mainly presyn-
aptic

Fast Regulates dopamine and other 
transmitter release

Reinforcement, 
reward, addiction

ChIs-related 
microcircuits

nAChRs Local presynap-
tic sites

Fast Couples ChIs activity to local 
transmitter signaling

Flexibility, learning 
update

Amygdalar cir-
cuits

mAChRs, 
nAChRs

Local circuit ele-
ments

Fast and slow Modulates oscillations and 
salience processing

Emotion, attention-
memory coupling

Presynaptic ter-
minals

M2/M4 mA-
ChRs; some 
nAChRs

Presynaptic Slow to fast Regulates ACh, glutamate, 
and dopamine release

-

Postsynaptic 
output neurons

M1/M3/M5 
mAChRs

Postsynaptic Intermediate to 
slow

Modulates excitability and 
input integration

-

-: 无。

-: none.
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讨论ACh如何在特定行为窗口内改变局部回路的响应

条件提供了实验基础 , 但其具体受体读出和微回路效

应仍需结合更直接的因果研究加以界定[13,17]。总体而

言, 现有结果更支持这样一种解释: 注意相关任务中

的皮层胆碱能效应可能主要依赖行为阶段特异的局

部信号及其动力学差异 , 而非简单表现为全皮层范

围内的均一升高 [13]。在任务层面 , 胆碱能系统与注

意任务表现之间的关系已由相关性层面的描述逐步

推进至更具可检验性的方向性机制建构。以皮层胆

碱能动态的在体记录研究为例 , ACh信号可在行为

相关时间尺度上出现局部而快速的波动, 并与瞳孔、

运动等觉醒 /行为状态指标呈稳定关联 [13]。这些结

果提示 , 注意相关的胆碱能效应并非仅表现为全局

缓慢变化的背景调制 , 而更可能依赖行为阶段特异

的局部释放动态 , 从而在关键时间窗内改变皮层回

路对任务相关信息的响应条件。与此同时 , 人类多

模态成像研究进一步显示 , 基底前脑与新皮层之间

的结构与功能对应关系呈梯度式组织特征 , 并与囊

泡乙酰胆碱转运体 (vesicular acetylcholine transport-
er, VAChT)在皮层的空间分布相匹配, 为不同皮层层

级或网络在胆碱能调制可达性及其整合方式上的差

异提供了宏观结构基础 [18]。需要强调的是 , 注意研

究的理论讨论不宜局限于以视觉任务与前额叶网络

为核心的主流框架。嗅觉系统同样提供了可进行严

格行为量化的研究模型。近期研究表明 , 来自基底

前脑斜角带水平核(horizontal nucleus of the diagonal 
band, hDB)的胆碱能输入能够在不同任务要求下动

态调节关键气味线索的相对权重 , 并伴随嗅觉辨别

相关行为表现的提升 , 同时呈现对任务需求的适应

性调整 [19]。从功能层面看 , 这些证据提示胆碱能调

控并非仅以提高感觉输入的整体增益为主要作用方

式 , 而更可能围绕任务目标改变感觉表征中与决策

相关的有效维度及其读出过程 , 从而支持注意资源

在不同情境下的动态分配。

海马相关记忆的胆碱能调控研究长期以来多

在编码与检索的功能平衡框架下展开。一般认为 , 
较高的ACh水平更有利于外源信息输入与编码过

程 , 并对回返驱动的检索及其潜在干扰产生相对抑

制。近年来的研究进一步在细胞与网络层面为该框

架提供了更具可操作性的信号表征。借助新型乙酰

胆碱探针并结合对行为过程的精细分解 , 有证据提

示内侧隔核(medial septal nucleus, MS)至海马的胆碱

能动态并非单一维度信号 , 而可能在多个时间尺度

上并行表征空间新异性与行为状态相关信息 , 并与

位置新异识别等海马依赖的认知状态同步出现 [20]。

这些发现提示 , ACh信号的作用可能不止于促进编

码过程本身 , 还可能以多通道调制变量的形式参与

记忆相关过程的组织 [20]。不过 , 关于其是否通过与

节律活动及关键行为变量的时间对应关系 , 将新异

性检测、探索行为与记忆更新整合为连续过程 , 目
前仍主要是基于动态相关性的解释 , 尚需更直接的

因果证据支持。在人类研究中 , 颅内记录结合药理

学操作进一步提示胆碱能活动与海马 θ节律的紧密

功能关联。mAChRs拮抗剂东莨菪碱可引起记忆编

码受损, 同时伴随海马θ振荡幅度下降以及相位对齐

相关指标受扰 ; 在个体层面 , θ相位组织受扰的程度

与记忆损害幅度呈正相关 , 并且海马形成内部连接

性亦出现可检测的改变 [21]。这些结果表明了胆碱能

调制可能通过影响 θ节律的时序组织来支持情景记

忆编码 , 同时也为将胆碱能相关节律机制视为潜在

干预回路提供了经验依据。

此外 , 杏仁核等边缘结构作为注意与记忆的交

汇节点 , 其胆碱能调制作用正得到更细致的机制解

析。已有研究表明 , 来自基底前脑的ACh释放可通

过杏仁核局部微回路改变内源性 θ节律状态与外部

刺激加工之间的关系 , 从而影响以显著性为导向的

记忆加工倾向 [22]。尽管相关证据多在情绪加工的研

究语境中展开, 但其所揭示的关键机制在于, 通过调

节局部振荡 , 神经系统可以重新安排刺激加工发生

的时序 , 从而在不同情境下重塑注意分配与记忆加

工之间的功能关联。这进一步提示 , 胆碱能可能在

情景信息的表征、显著性标记以及随后巩固过程的

衔接中发挥重要作用。

与皮层和海马系统相比 , 纹状体ChIs通过ACh
信号调节纹状体微回路的状态与信息传递特性 , 从
而影响动作选择、强化学习中的价值更新以及行为

策略的调整。近年研究显示 , 在消退学习及目标导

向行为的更新过程中 , 纹状体ACh释放水平可随训

练进程逐步升高 ; 与此同时 , 利用光遗传手段提高

ChIs的爆发样放电可促进消退学习 , 且该效应与丘

脑输入对ChIs的驱动相关。这一系列发现为一条以

丘脑输入为上游驱动、以ChIs放电模式及ACh动态

为关键中介并进一步影响学习更新过程的回路机制

链条提供了可操作的检验框架 [23]。进一步而言 , 在



1691高士滨等: 胆碱能系统跨行为域调控的神经机制

慢性酒精暴露模型中 , ChIs典型的爆发–暂停放电模

式发生改变 , 并与行为灵活性受损相伴 , 提示ChIs
放电动态可能是学习更新能力受损的关键因素之

一 [23]。除上述回路之外 , 纹状体胆碱能系统还呈现

出显著的多递质交互与细胞类型协同特征。近期

研究报道 , 纹状体星形胶质细胞与ChIs在解剖上存

在紧密的胞体邻接关系 , 并可在亚秒级时间尺度内

快速改变ChIs的兴奋性 ; 同时 , 这一回路还可经由

nAChRs调节多巴胺释放 , 且在啮齿类与人类研究中

均获得支持 [24]。这些发现提示 , 在阐释胆碱能系统

如何支持学习与注意相关行为时 , 不宜将其视为孤

立的调制机制 , 而应将其置于与多巴胺信号、丘脑

驱动及胶质细胞调控相互作用的回路背景中加以理

解。相应地 , 纹状体胆碱能回路更可被视为支撑行

动选择与灵活更新的关键神经调制要素 , 而非仅作

为奖赏相关系统的附属调节成分。

值得关注的一个问题是胆碱能作用如何跨越

时间尺度, 从即时的兴奋性与突触传递调节, 延伸到

能够支撑学习的持久性回路重构与网络重塑。近年

来的证据提示 , 受体亚型及其所在的细胞类型与回

路背景共同决定胆碱能调控能否在局部回路中被转

化为学习相关的持久性回路改变。以小鼠前额叶皮

层为例, M1型毒蕈碱型乙酰胆碱受体(M1 mAChRs)
的激活不仅可增强锥体束 (pyramidal tract, PT)神经

元的内在兴奋性 , 还可通过提升PT神经元群体内复

发性兴奋性活动的强度, 提高皮层下行(corticofugal)
输出回路的有效增益 ; 该效应需要动作电位相关的

兴奋性突触活动参与 , 其强度随这类突触事件的变

化而显著改变 , 并可被特定形式的神经元沉默操作

显著削弱或阻断 [25]。这一结果表明 , 胆碱能调制并

不局限于改变单细胞放电阈值 , 而能够通过选择性

增强特定细胞群之间的功能性相互作用 , 并调整群

体活动的组织方式, 重塑输出回路的增益格局, 从而

为学习过程中任务相关输出回路的选择性强化提供

回路层面的依据。

在系统层面 , 基底前脑胆碱能系统的投射组织

及其功能分化已得到更为系统的刻画。现有证据表

明 , 不同胆碱能亚群在靶区选择上呈现相对稳定的

偏向 , 并在调控对象与行为关联方面表现出一定的

功能特异性; 同时, 新型ACh传感器与精细示踪技术

的应用 , 持续推进对其投射组织规律及行为相关信

号表征方式的理解 [2,6]。因而 , 在阐释学习与注意相

关机制时 , 更具解释力的理论取向在于并行整合受

体亚型、细胞类型与局部回路运算规则 , 并将其与

长程投射模式的差异化组织建立对应关系 , 从而避

免将胆碱能调制简化为单一维度的整体增强或整体

抑制。

本节所涉及的胆碱能来源主要包括基底前脑

胆碱能神经元、内侧隔区至海马通路及纹状体ChIs; 
其主要作用靶区包括皮层、前额叶、海马及纹状体

局部微回路。在受体层面 , mAChRs与nAChRs共同

参与局部兴奋性调节、节律组织及突触可塑性调控。

相关行为表型主要表现为注意选择、感觉线索加权、

记忆编码 /更新及行为灵活性改变。从证据层级看 , 
基底前脑−皮层和MS-海马通路的动态记录与部分

因果操控已提供较强支持 , 但不同任务之间的可比

性仍有限。

但目前相关研究仍存在若干不足。首先 , 不同

研究在任务范式、状态控制和行为读出方面差异较

大, 致使不同结论之间的可比性有限。其次, 多数研

究尚未在同一实验框架内闭合“释放动力学−受体读

出−回路变化−行为表型”的完整证据链。再次, 不同

脑区胆碱能信号在时间尺度和作用方式上的异质性

仍缺乏系统比较。不同学习与注意任务中胆碱能调

节是否具有可推广的共性机制, 以及局部动态信号、

受体亚型效应与行为结果之间能否建立稳定对应关

系 , 未来仍需结合投射特异性操控、受体亚型分辨

及多递质并行记录 , 进一步明确胆碱能调节在不同

学习与注意任务中的共性机制与适用边界。

3   奖赏的胆碱能神经机制
奖赏加工是驱动个体适应性行为的重要神经

机制 , 其核心涉及强化学习、动机调控及价值评估

等过程。从功能本质上看 , 奖赏相关过程与学习记

忆系统密切相关 , 而非单纯的情绪反应。在奖赏动

机相关行为中 , ACh的作用日益被理解为对学习变

量与选择过程的状态依赖调节 , 而非对奖赏反应的

单向增强或抑制。与这一视角一致 , 近期研究提示

ChIs的放电抑制阶段与多巴胺奖励预测误差信号

(reward prediction error, RPE)在时间结构上并不总

是稳定对应的 , 暗示二者可能在不同任务结构与行

为状态下分别表征不同的学习相关量 , 或经由多级

中介回路形成条件依赖的协同关系 [26]。脑干PPN与

LDT胆碱能群不仅与觉醒水平及感觉加工的选择性
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调节密切相关 , 也可通过对中脑与纹状体的投射参

与奖赏、成瘾与情绪相关行为的调节。基于单细胞

尺度的全脑投射图谱研究 , PPN/LDT胆碱能神经元

可经由多条上行通路投射至丘脑、纹状体以及中脑

多巴胺相关区域 , 且单个神经元常呈现多靶点共投

射的复杂模式 , 从而为其在动机驱动与强化相关过

程中发挥多维作用提供解剖学依据 [27]。与此同时 , 
围绕奖赏如何影响注意控制的近期综述指出 , 胆碱

能系统可能构成动机状态与注意分配之间的重要中

介环节, 不同来源的ACh释放能够在不同网络节点产

生相对分离的调制效应 , 从而为奖赏关联线索更易

占据注意资源的现象提供机制层面的解释框架 [28]。

综合上述研究可以认为 , 奖赏对注意控制与认知加

工的影响 , 部分可能通过胆碱能系统在不同投射通

路和时间尺度上的差异性调制实现 [26-28]。该观点为

理解奖赏线索引发的注意偏向及其对学习和选择的

影响提供了更具体的神经机制线索。

奖赏相关回路的另一重要维度涉及负性效价、

厌恶学习以及戒断反应。既往研究普遍认为 , MHb
至脚间核 (interpeduncular nucleus, IPN)投射通路与

尼古丁依赖以及厌恶和戒断相关表型有关。近期

工作进一步提示 , 该投射通路可能通过特定的下游动

机与觉醒相关节点输出 , 并在其中发挥可检验的因

果影响。近期一项研究报道显示 , 在尼古丁戒断背景

下, IPN至LDT的抑制性投射增强, 并参与驱动厌恶样

行为 , 从而为MHb至 IPN投射通路通过脑干节点调节

戒断期动机状态提供了回路层面的机制证据 [29]。这

些结果提示 , 与成瘾相关的胆碱能机制不应仅从多

巴胺介导的强化过程加以解释, 还可能涉及以MHb-
IPN通路为核心, 并通过脑干动机和觉醒相关网络参

与负性情绪状态与回避动机调控的并行回路机制。

将该回路纳入奖赏与情绪调制的整体框架 , 有助于

从回路组织层面解释在戒断等状态下奖赏与厌恶相

关过程如何发生系统性的相对权重重分配 , 并进一

步影响行为策略与情绪反应的稳定性。

本节所涉及的胆碱能来源主要包括纹状体 /伏
隔核ChIs、脑干PPN/LDT胆碱能群及部分基底前脑

输入 ; 其主要靶区包括纹状体、伏隔核、杏仁核、

中脑多巴胺相关区域及戒断相关脑干结点。在受体

层面 , nAChRs在快速调节递质释放和瞬时回路状态

中的作用较突出 , mAChRs则更多参与较慢时间尺

度上的整合调节。相关行为表型主要包括奖赏线索

加工、强化学习更新、成瘾维持及戒断厌恶。从证

据层级看 , 特定通路在奖赏或戒断反应中的作用已

有一定因果支持 , 但不同奖赏类型和模型之间的整

合仍不充分。

但目前该领域仍存在较明显的证据边界。首先, 
不同研究所采用的行为范式、奖赏类型及成瘾模型

差异较大 , 使得相关结果在不同任务结构之间的可

比性仍然有限。其次 , 部分研究主要基于特定通路

的急性操控、相关性记录或局部节点分析 , 其结果

更适于提示候选机制 , 而不足以单独支持普遍性结

论。再次 , 奖赏相关胆碱能效应通常与多巴胺、去

甲肾上腺素及神经肽等系统密切耦合 , 单一递质框

架下的解释仍存在明显局限。胆碱能活动在奖赏相

关行为中的作用 , 究竟更多体现为直接参与奖赏价

值编码 , 还是主要通过状态调节、线索加工与行为

更新等过程间接发挥影响 , 目前仍有待明确。未来

需结合更精细的行为分解、纵向动态追踪及多递质

联合记录 , 进一步明确胆碱能系统在奖赏与强化学

习中的具体作用及其边界条件。

4   应激相关情绪症状及慢性疼痛中的胆

碱能神经机制
应激反应通常引发下丘脑−垂体−肾上腺(hypo-

thalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴等神经内分泌通

路的激活 , 并伴随脑内神经调节状态和可塑性条件

的系统性改变。现有证据表明 , 胆碱能系统与HPA
轴之间存在双向相互作用。一方面 , 应激相关的激

素与神经肽信号可改变胆碱能释放的时序特征及受

体反应性, 从而影响胆碱能调制的作用范围与强度。

另一方面 , 胆碱能输入可通过作用于海马、前额叶

与杏仁核等关键节点 , 影响应激相关记忆的形成与

维持, 并进一步塑造情绪反应的持续性与恢复轨迹。

MS至海马胆碱能回路对压力相关内分泌信号高度

敏感 , 该回路通过对海马网络状态的投射特异调控 , 
动态影响海马依赖的编码、巩固、提取等记忆子过

程 , 并与应激相关障碍中常见的情境记忆加工异常

相联系 [30]。更进一步的研究在回路层面提供了相对

直接的因果证据。基底前脑MS与腹侧斜角带(ventral 
diagonal band, vDB)内存在可区分的胆碱能亚群, 其
长程投射分别指向背侧海马与腹侧海马 ; 在慢性应

激背景下 , 两条回路对认知缺陷与情绪样异常表现

出相对分化的贡献 [31]。对这些投射通路进行选择性
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操控能够定向改善相应行为表型 , 提示对于应激相

关综合征的机制解释 , 更适宜以回路模块及其功能

分工为组织单元 , 而非将单一区域作为主要解释框

架。在更广的系统层面 , 基底前脑胆碱能系统可能

在创伤暴露与情绪记忆的异常巩固或泛化之间发挥

关键的关联作用。然而, 该系统在不同投射目标与不

同时间尺度上的具体影响仍缺乏一致结论, 有必要通

过更精细的回路划分与纵向动力学追踪予以澄清[32]。

基于这一视角 , 应激相关胆碱能机制的讨论可围绕

两条主线展开。第一 , 胆碱能系统与HPA轴的相互

作用可能通过改变系统状态与可塑性条件 , 对应激

后的神经网络进行持续性重置。第二 , MS至海马投

射通路 , 以及基底前脑至杏仁核或前额叶等投射通

路 , 可能在认知受损、情绪反应增强与记忆泛化等

不同症状维度上呈现可分离的贡献 , 从而为以通路

模块解释应激相关表型差异提供更具针对性的框

架。

杏仁核是情绪显著性评估与威胁学习的重要

节点 , 其局部回路对ACh信号具有较高敏感性。近

年来的研究正将胆碱能影响情绪的宏观描述推进至

细胞类型与网络振荡层面的机制阐释。现有证据提

示 , ACh的作用并不局限于改变单个神经元的兴奋

性 , 还可能通过调节不同抑制性中间神经元亚型之

间的相互作用 , 改变杏仁核网络的节律状态及局部

信息传递方式。以小鼠基底外侧杏仁核 (basolateral 
amygdala, BLA)为例, 研究表明ACh可动员特定局部

微回路以调控θ节律活动的产生和组织, 从而在网络

层面影响情绪记忆形成所依赖的时间结构安排 , 并
进一步改变突触可塑性发生的有效时间窗 [22]。在同

时包含奖赏与惩罚线索的自然情境中 , 杏仁核需要

将价值相关信息整合进刺激表征 , 并依据任务结构

对输出模式进行动态调节。近期研究表明 , ACh对
杏仁核神经元活动的选择性抑制效应具有奖赏结果

依赖性 , 即该效应是否出现取决于奖赏结果与个体

行为之间的关系 [33]。这提示胆碱能调控并非以恒定

方式增强或削弱情绪反应 , 而更可能随任务的难度

与个体内部状态而改变其作用方向与强度 , 从而以

状态依赖的方式调节杏仁核内价值相关表征的形成

及其下游输出。

值得指出的是 , 慢性疼痛并不仅仅表现为痛觉

敏感性增强或感觉判别过程异常 , 还常伴随焦虑、

抑郁、回避动机增强等情绪与动机维度的改变。因

此, 从胆碱能系统参与情绪调节的回路机制出发, 并
进一步讨论其在慢性疼痛中的作用 , 有助于人们更

完整地理解胆碱能信号如何共同影响疼痛的感觉判

别成分与情感动机成分。

针对慢性炎症性疼痛的小鼠研究提示, MS胆碱

能神经元在慢性疼痛状态下呈现显著的活动重塑 , 
并且其不同下游投射通路对疼痛相关行为表现的调

控作用具有可分离性。现有证据表明 , MS胆碱能神

经元在慢性疼痛状态下发生活动重塑 , 并通过不同

下游投射通路参与疼痛相关行为表现的调控。抑制

MS胆碱能神经元或选择性抑制MS至 rACC投射通

路可抑制rACC锥体神经元过度活动 , 从而同时减轻

机械性痛觉超敏并改善疼痛相关的情感行为 ; 而激

活MS胆碱能神经元同样会产生镇痛, 但主要通过恢

复疼痛状态下功能低下的 vCA1锥体神经元活动实

现。总体而言, 该研究提示MS胆碱能调制对慢性疼

痛的影响并非单一方向 , 其效应取决于所动员的下

游投射通路与靶区状态 [34]。这一结论目前主要来自

特定炎症性疼痛模型 , 其是否适用于其他类型的慢

性疼痛仍需更多研究验证。除炎症性疼痛外 , 在神

经病理性疼痛模型中也有证据支持隔区相关胆碱

能机制的参与。研究显示 , 前脑MS的神经激素-1受
体 (the neurokinin-1 receptors, NK1Rs)主要定位于胆

碱能神经元 , 这些神经元部分投射至背侧海马与扣

带皮层等与伤害感受相关的区域。在慢性收缩损

伤 (chronic constriction injury, CCI)模型中 , MS注射

P物质 (substance P, SP)可在未损伤动物中诱发类似

外周痛敏的反应 , 并且这种反应可被系统给予的毒

蕈碱受体拮抗剂阿托品减弱。相反 , 预先破坏隔区

胆碱能神经元可抑制CCI后痛敏的形成 , 并同时降

低脊髓与前脑多处伤害感受相关细胞标记物的表

达水平。机制层面的干预进一步表明 , 隔区内给予

NK1Rs拮抗剂可产生抗痛敏效应 ; 在背侧海马或扣

带皮层局部阻断胆碱能受体同样能够减轻痛敏 [35]。

总体而言 , 这些结果提示隔区NK1Rs相关传递与海

马及扣带的胆碱能机制可能协同促进神经病理性痛

敏的发生与维持 , 并为联合靶向NK1Rs与胆碱能受

体的镇痛策略提供了实验依据。需要强调的是 , 前
扣带皮层(anterior cingulate cortex, ACC)内部的受体

机制同样可能直接影响慢性痛敏。在神经损伤模型

中 , 向对侧ACC注射毒蕈碱受体激动剂McN-A-343
可剂量依赖性降低机械痛敏 , 该效应被M1拮抗剂而
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非M4拮抗剂阻断, 提示McN-A-343在ACC内产生的

镇痛效应主要由M1受体介导 ; 同时GABA_A受体

拮抗剂可阻断其镇痛作用 , 支持该效应依赖ACC局
GABA能传递并经由GABA_A受体实现[36]。这提示, 
受体亚型特异性调控及局部抑制性回路的参与 , 可
能共同构成一种可被干预的镇痛机制。

脑干胆碱能核团与中脑导水管周围灰质

(periaqueductal gray matter, PAG)等下行调控结点

之间的结构与功能联系 , 使胆碱能系统在慢性疼痛

干预中呈现更直接的转化潜力。相关研究显示 , 疼
痛状态可伴随腹外侧导水管周围灰质 (ventrolateral 
PAG, vlPAG) ACh释放水平下降。激活 PPN胆碱

乙酰转移酶阳性 (choline acetyltransferase-positive, 
ChAT⁺)神经元至vlPAG的胆碱能投射 , 可缓解痛敏 , 
并通过vlPAG内α7型nAChRs介导的抑制性机制抑

制局部神经元活动。值得注意的是 , 该回路在阿片

耐受条件下仍保持镇痛效力 , 且其相关镇痛不伴随

耐受、奖赏或戒断表现 , 提示脑干胆碱能至vlPAG
的下行投射通路可能为阿片耐受背景下的替代性镇

痛提供新的回路切入点[37]。

慢性疼痛并非仅由外周伤害信息的持续输入

所维持 , 更体现为中枢神经系统在长期应激负荷与

可塑性重塑背景下, 对疼痛的情感价值赋权增强, 使
加工侧重由感觉辨别成分相对转向厌恶与回避等动

机成分 , 并由此改变疼痛相关信息的整合与行为驱

动方式。主观不适体验、回避与厌恶倾向、注意指

向的偏置以及伴随出现的情绪症状往往相互交织并

形成自我强化的循环。在这一框架中 , ACC被大量

研究反复支持为整合疼痛加工与其情绪后果的重要

节点 , 其活动与连接性改变不仅与疼痛体验本身相

关 , 也与焦虑、抑郁样表型的出现和维持呈现紧密

关联 [38]。在此背景下 , 胆碱能系统更适合被理解为

参与状态调节与可塑性条件设定的重要调制来源。

其作用并不等同于单一地唤醒驱动或非特异性的弥

散性影响 , 而是依赖不同核团至特定靶区的投射通

路组织及受体亚型的组合 , 在具体情境下选择性改

变皮层与边缘系统以及脑干下行调控结点的兴奋性

水平、抑制性制约强度与局部回路的更新规则 [38]。

由此 , 胆碱能调制可能影响疼痛的感觉判别成分与

情感动机成分在整体加工中的相对权重分配 , 并进

一步改变二者在行为与体验层面的协同关系。

在人群研究层面 , 影像学与网络分析进一步提

示 , 抑郁与焦虑障碍可表现出基底前脑对内在功能网

络调控的异常特征 , 从而为胆碱能相关机制在精神症

状中的网络级作用提供了更直接的人体证据[39]。在动

物与细胞层面 , 奖赏与动机回路中的ChIs与抑郁样

行为之间的因果关联亦逐步明晰。在多种抑郁模型

中 , 伏隔核壳区ChIs常常伴随出现放电频率降低与

超极化激活环核苷酸门控通道2(hyperpolarization-
activated cyclic nucleotide-gated channel 2, HCN2)表
达下调, 增强ChIs活性或在ChIs内提高HCN2表达水

平可逆转抑郁样表型, 提示伏隔核ChIs中的HCN2可
能作为抗抑郁药的新靶点 [40]。此外 , 内侧隔 -Broca
斜角带复合体 (medial septum and diagonal band of 
Broca, MSDB)至腹侧下托 (ventral subiculum, vSub)
的胆碱能输入亦被认为与抑郁样行为相关。相关

证据显示 , 增强MSDB至vSub的胆碱能投射可引起

vSub锥体细胞兴奋性升高并伴随抑郁样行为 , 而在

vSub局部施用毒蕈碱型受体拮抗剂阿托品可减弱

相应表型 , 提示该回路在特定应激模型下可能具有

促抑郁效应[41]。

疼痛与抑郁共病的机制并非单一病理链条的

线性延伸 , 而是由多种递质与肽能信号共同参与所

构成的交互性神经化学网络。具体而言 , 兴奋性谷

氨酸与抑制性GABA之间的失衡、内源性阿片系统

功能异常 , 以及多类神经肽与非经典递质调制的紊

乱 , 可能共同奠定痛觉加工与情绪调控双向扰动的

生物学基础 [42]。上述多系统异常一方面可促进中枢

敏化并加剧负性情绪信息的加工异常 , 另一方面也

可能通过下行镇痛回路与边缘系统的调制失衡促进

疼痛与抑郁的相互影响。因此 , 未来研究有必要采

用跨递质、跨回路的整合策略 , 在动态互作的框架

下界定具有分型意义的生物标志物 , 并据此推进更

具针对性的干预靶点与治疗方案。

本节所涉及的胆碱能来源主要包括MS/vDB相
关胆碱能群、基底前脑胆碱能输入及脑干胆碱能

核团 ; 其主要靶区包括海马、前扣带皮层、杏仁核

及PAG等下行调控结点。在受体层面 , mAChRs在
皮层−海马相关情绪与疼痛调控中较为突出 , 部分

nAChRs则参与脑干下行镇痛等机制。相关行为表

型主要表现为应激相关情绪异常、疼痛的情感动机

反应增强以及疼痛−焦虑/抑郁共病。从证据层级看, 
已有研究支持胆碱能系统对情绪和慢性疼痛加工均

具有通路依赖性作用 , 但现有证据仍主要集中于特
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定动物模型和特定操控层级。

综上 , 胆碱能系统参与慢性疼痛的方式 , 并不

限于对伤害感受输入本身的调节 , 还可能通过与情

绪、动机及记忆相关的回路机制 , 影响疼痛的情感

动机成分及其行为后果。现有证据提示 , 前扣带皮

层、海马及脑干下行调控结点等相关回路 , 可能共

同参与慢性疼痛及其负性情绪共病的形成与维持。

这一认识表明, 胆碱能系统对慢性疼痛的影响, 可能

更多体现为对感觉−情感整合过程及其状态依赖性

表达的调节, 而非单纯决定痛觉强度本身。

但目前该领域研究仍存在若干不足。首先 , 不
同研究所采用的炎症性疼痛、神经病理性疼痛及应

激相关模型 , 在病理基础、行为读出及情绪维度表

征上差异较大 , 致使有关胆碱能促进或缓解疼痛的

结论并不总是一致。其次 , 现有证据分别来自局部

受体药理学、长程投射操控及脑干下行调控等不同

层级 , 尚未形成从递质释放、受体作用到回路变化

再到行为表型的统一机制闭环。再次 , 对于胆碱能

如何在疼痛的感觉判别成分与情感动机成分之间影

响加工权重 , 目前仍缺乏足够直接的因果证据。胆

碱能系统对慢性疼痛的影响究竟更多作用于感觉判

别成分本身 , 还是主要通过情绪与动机维度间接实

现 , 未来需在明确疼痛分型和情绪共病特征的基础

上 , 结合受体亚型特异性操控、投射特异性记录及

多维行为指标评估 , 进一步阐明其共同机制及情境

差异(表2)。

5   新兴技术与概念进展
近年来 , 中枢胆碱能研究在概念与方法层面均

发生了显著转变。相较于以往主要依赖损毁、药理

阻断或时间分辨率较低的电生理记录等范式 , 新一

代遗传学、成像与计算工具正在推动胆碱能信号从

被间接推定的调制性背景 , 转变为可直接观测、可

量化并可在回路层级进行因果检验的生理变量。这

一转向不仅提升了实验结论的可解释性 , 也在更深

层面重塑了我们对胆碱能功能组织原则的理解。

遗传编码ACh荧光传感器的出现 , 是近年胆碱

能领域最具变革性的技术进展之一。以GRAB-ACh
系列为代表的传感器 , 使研究者能够在清醒、自由

的活动动物中实时记录特定脑区 , 乃至特定层级的

ACh动力学变化 , 并将这变化与行为事件、轴突活

动及神经振荡在时间上精确对齐 [1,13]。研究显示, 皮

层与海马的ACh信号并非表现为缓慢、均一且持续

的整体性升高, 而是与行为状态紧密同步, 在秒级乃

至更短时间窗内出现可重复的瞬时升高或降低 ; 同
时 , 这些变化在空间上往往局限于特定胆碱能纤维

更为密集的局部区域 , 形成可检测的浓度梯度 [13]。

此类在体记录结果为理解胆碱能信号的作用形式提

供了更直接的实验证据 , 胆碱能活动并非单纯表现

为短暂事件或持续背景调制 , 而可能同时包含短暂

的相位性释放与较慢的基线水平变化 [13,43]。至于二

者在行为中的相对权重及其对回路和行为的影响 , 
仍可能受到受体亚型动力学、ACh局部清除速率以

及靶回路整合时间窗与状态依赖特征的共同调节 ; 
这些关系目前仍需更多跨脑区、跨任务的直接比较

研究加以验证。此外 , 新一代红移或多色传感器的

开发 , 使在同一动物、同一任务中同时记录ACh与
多巴胺、去甲肾上腺素等递质的相互作用成为可能, 
从而为解析多递质系统如何协同调控行为提供了更

具可操作性的技术路径[44]。

除信号记录之外 , 遗传学工具的精细化也推动

胆碱能研究从核团层面的整体描述 , 进一步走向细

胞亚型与投射通路层面的机制解析。Cre/Flp等交叉

遗传策略与病毒示踪方法相结合 , 使研究者得以在

同一解剖核团内区分投射靶向与输入组成不同的胆

碱能亚群, 并对其开展选择性操控与因果检验[2]。在

此基础上, 全脑尺度的输入输出测绘进一步提示, 基
底前脑胆碱能神经元并非构成单向且均质的广泛投

射系统 , 而更可能形成具有明确组织原则的长程互

作网络 , 其连接模式呈现稳定的靶向偏好与功能分

工特征 [6]。这类研究的重要概念贡献在于为理解同

一胆碱能来源在不同任务与行为范式中出现不同乃

至方向相反的效应提供了更直接的结构依据。换言

之 , 胆碱能功能的多样性并不必完全归因于状态依

赖或受体亚型差异 , 在相当程度上也可由被招募的

胆碱能细胞亚群差异及其在回路组织中的位置与下

游连接对象不同来解释。

组织透明化、单细胞转录组学与高通量示踪

等资源 , 使胆碱能相关的细胞类型特征与长程投射

模式能够在全脑尺度上进行对照整合 [5-6]。在此基

础上 , 胆碱能来源的差异化投射可被映射到皮层内

在功能网络的分区与相互作用格局 , 从而为解释不

同网络在状态变化下的协同与竞争提供结构约束。

结合人类影像学与网络分析研究 , 证据提示基底前
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表2   不同行为领域的代表性胆碱能回路: 靶点、机制、行为效应及转化应用意义

Table 2   Representative cholinergic circuits across behavioral domains: targets, mechanisms, behavioral effects, 
and translational implications

行为域

Behavioral 
domain

来源核团

Source 
nucleus

主要靶区

Major target 
region

主要受体

Major recep-
tors 

关键方法与读出

Key methods and 
readouts

主要结论

Main conclusion
转化意义/局限

Translational implication/ 
limitation

Learning 
and atten-
tion

Basal fore-
brain

Cortex, PFC mAChRs, 
nAChRs

ACh sensors, axo-
nal imaging, oscil-
latory coupling 
analyses [13,18]

Cortical ACh signals 
are not merely diffuse 
background modulation, 
but include local and rapid 
dynamics that contribute 
to attentional selection and 
task performance

May inform stratification 
and intervention in attention 
deficits; however, much of 
the evidence remains correla-
tional

Learn-
ing and 
memory

MS Hippocampus Predomi-
nantly 
mAChRs

ACh dynamics 
recording, theta os-
cillations, human 
pharmacological 
studies [20-21]

Cholinergic signaling sup-
ports memory encoding 
by representing novelty 
and organizing hippocam-
pal theta-related temporal 
structure

Suggests the hippocampal 
cholinergic-theta axis as a 
potential therapeutic target; 
causal evidence remains 
incomplete

Behavioral 
flexibility

Striatal ChIs Striatum, NAc Mainly 
nAChRs

Optogenetics, 
ACh/DA dynam-
ics, extinction 
learning para-
digms [23-24]

ChI firing patterns and 
ACh release regulate 
learning updating and 
behavioral flexibility

Relevant to relapse and 
impaired flexibility in ad-
diction; interpretation is 
constrained by strong multi-
transmitter coupling

Reward and 
reinforce-
ment

ChIs; 
PPN/LDT 
cholinergic 
neurons

Striatum, 
midbrain DA-
related regions

nAChRs and 
mAChRs

Projection mapping, 
temporal dynamics 
analyses [26-28]

Cholinergic signaling ap-
pears to modulate reward 
cue processing and learn-
ing updating rather than 
simply encoding reward 
value itself

Helps explain attentional 
bias and maladaptive choice 
in addiction; heterogene-
ity across reward models 
remains substantial

Withdrawal 
/aversion

MHb IPN, LDT Mainly 
nicotinic 
mechanisms

Withdrawal para-
digms, pathway-
level circuit 
analyses [29]

This pathway contributes 
to aversive states and 
avoidance motivation dur-
ing nicotine withdrawal

Provides a candidate circuit 
for withdrawal intervention; 
cross-model generalizability 
remains to be established

Stress and 
emotion

BF Hippocampus, 
amygdala, 
PFC

Predomi-
nantly 
mAChRs

Projection-specific 
manipulations, 
salience-process-
ing paradigms [30-33]

Distinct cholinergic 
subpopulations make 
dissociable contributions 
to stress-related cognitive 
and emotional symptoms

Supports symptom-dimen-
sion-based circuit interven-
tions; receptor- and cell-type-
level mechanisms remain 
insufficiently resolved

Chronic 
pain

MS rACC, vCA1, 
dHPC

Predomi-
nantly 
mAChRs

Inflammatory and 
neuropathic pain 
models, projection-
specific manipula-
tions [34-35]

Cholinergic signaling 
participates in sensory-
affective integration in 
chronic pain, with path-
way-dependent effects

Suggests pathway-based 
stratification for pain treat-
ment; current evidence is 
largely preclinical

Analgesic 
circuits

Local ACC 
cholinergic 
modulation; 
PPN ChAT+

ACC, vlPAG M1 mAChR, 
α7 nAChR

Local pharmacol-
ogy, pathway 
activation [36-37]

Both local cortical M1 
signaling and brainstem 
cholinergic descending 
pathways can produce 
analgesic effects

These circuits show relative-
ly clear translational poten-
tial, but clinical validation is 
still lacking

NAc: 伏隔核; DA: 多巴胺; MHb: 内侧缰核; BF: 基底前脑; rACC: 喙侧前扣带皮层; vCA1: 腹侧海马CA1。
NAc: nucleus accumbens; DA: dopamine; MHb: medial habenula; BF: basal forebrain; rACC: rostral anterior cingulate cortex; vCA1: ventral CA1.

脑胆碱能系统在大尺度网络调控中具有枢纽意义 , 
其功能异常可能通过网络层面的权重再分配与连

接模式改变, 表现为跨诊断维度的精神症状特征[39]。

技术手段的进步正在改变我们理解ACh的方

式。在学习与注意任务中, 越来越多证据表明, ACh
的瞬时波动常与策略切换、错误处理以及环境不确
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定性的变化同步 [13,19,20,23], 因此ACh信号不仅能反映

被试当前处于何种信息处理状态 , 在一定条件下也

可用于预测后续的行为调整。在情绪与应激情境下, 
胆碱能信号可能通过改变神经网络对输入的敏感性

与启动阈值 , 影响个体对威胁或奖赏线索的反应倾

向。相较之下 , 在慢性疼痛及其与情感障碍共病的

框架中 , 胆碱能异常更常表现为较长期的网络状态

偏移与可塑性规则改变 , 从而使负性体验与行为反

应更易固化 [1,6,39]。这种概念上的转向也使研究问题

更具体、更便于检验。与其笼统讨论ACh是否参与

某种功能, 更关键的是明确它以何种方式参与, 以及

通过哪些回路产生影响。关键问题包括ACh在多快

的时间尺度上发挥作用 , 是秒级的短暂变化还是分

钟到小时的基线改变 ; 它主要作用于哪些关键节点

与投射通路 ; 依赖哪些受体亚型与局部微回路相互

作用 ; 以及这些变化如何进一步转化为可观测的网

络活动模式与计算过程。随着遗传学操控、在体成

像、递质记录与多尺度连接组学等工具日益成熟 , 
上述问题已经可以被分解为一系列可实验检验的环

节 , 从而推动胆碱能研究从相关性描述走向更具预

测性与干预指向的机制框架。

6   讨论
尽管近年来回路示踪、遗传操控与在体递质

记录显著推动了胆碱能研究的发展 , 但若要形成可

迁移、可预测并具转化潜力的理论框架 , 首要限制

仍在于对胆碱能信号自然形态的刻画不足。ACh在
中枢中多以调制性方式发挥作用 , 其效应依赖释放

与清除的时空边界、受体亚型及其亚细胞定位 , 以
及被调制回路的时间常数。当缺乏对生理放电与释

放模式的统一描述时 , 不同实验中外源性操控与行

为表型之间的对应关系难以横向比较 , 这也限制了

对同一核团在不同任务范式下出现差异性结果的解

释。ACh传感器已使皮层ACh动态能够在行为时间

尺度上被量化[13,43]。然而跨脑区与跨任务的动力学差

异仍缺乏标准化刻画 , 相位性与张力性成分的相对比

例以及局部事件与网络状态之间的映射关系等维度

尚未形成可比对的度量体系。与此同时 , 基底前脑胆

碱能系统的发育与连接异质性已被系统总结 [2]。全

脑输入输出图谱亦提示存在可区分的胆碱能亚群及

其长程互作结构 [6]。但大量功能研究仍以核团整体

作为操控单位, 使亚群贡献在分析中被平均化, 投射

通路、受体与症状维度之间的机制链条因而难以闭

合。

下一阶段更具决定性的方向在于将胆碱能从

概念层面的调制因子推进为可复现且可量化的生理

变量 , 并据此构建可闭合的机制链条。在同一回路

框架内同步获得ACh释放的真实动力学、受体层面

的读出过程以及网络层面的功能后果 , 并以更接近

生理条件的释放模式开展因果检验 , 这将成为提升

可预测性与可转化性的关键路径。在方法学层面 , 
这一目标要求对投射特异的操控策略、细胞类型分

辨的示踪与组学信息以及在体递质成像实现一体

化整合 , 并以细胞亚群、投射目标、释放动力学、

受体亚型与回路读出这五个要素为证据 , 而非以脑

区罗列或单一行为标签进行归纳 [2,6]。同时 , 胆碱能

与多巴胺、去甲肾上腺素等神经调控系统常在相

同的行为时间尺度上呈现协同波动 , 单递质测量难

以区分胆碱能在特定情境中承担主导驱动、条件

设定变量或协同调制因素的不同角色。因此 , 多递

质并行记录与模型化分析将由方法学上的补充手

段转变为解释复杂表型所必需的证据环节。在受

体层面 , 毒蕈碱型受体亚型选择性工具及变构调节

药理学的快速发展 , 为将受体亚型与回路元件及效

应方向之间的对应关系表述为可检验命题提供了更

坚实的工具基础 , 并为跨研究整合提供了相对稳定

的解释坐标[15]。

在临床转化层面 , 上述机制研究正在推动一个

逐渐明确的认识 , 即单纯提高全脑ACh水平往往难

以同时兼顾疗效与耐受性。以胆碱酯酶抑制剂为例, 
这类广谱增强策略容易带来外周胆碱能相关不良反

应 , 同时对具体中枢靶回路的影响缺乏足够的定位

与剂量可控性 , 因此治疗效应常不稳定或受限。相

比之下 , 更有前景的路径是将干预重点下沉到明确

的投射通路与受体亚型层面 , 依据可量化的生物标

志物进行人群分层与个体化选择 , 从而在提高有效

性的同时降低非靶向效应。基于这一思路 , 亚型选

择性的毒蕈碱受体调节策略为提升中枢靶向性并减

少外周负担提供了更现实的转化方向[15]。与此同时, 
网络层面的研究提示, 在抑郁与焦虑相关障碍中, 基
底前脑对内在功能网络的调控存在系统性异常。基

于这一证据 , 胆碱能系统可被视为跨诊断维度具有

意义的网络调制节点 , 并为将功能影像网络指标用

于疗效预测、患者分层与个体化干预选择提供一定
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的方法学支持 [39]。在慢性疼痛领域 , 脑干胆碱能投

射至下行调控结点的回路在阿片耐受条件下仍可保

持镇痛效应 , 提示其可能为非阿片镇痛或耐受后的

替代性干预提供一条机制入口 [37]。此外 , 近期发现

胆碱能神经元可参与神经血管动力学及脑脊液相关

通量的调控 , 为理解神经退行性疾病中稳态维持与

代谢清除受损提供了新的机制线索与潜在干预窗

口 , 但其临床相关性仍有赖于纵向人群研究的支持 , 
并需通过跨物种的机制验证与指标对齐加以进一步

确立[45]。

总体而言 , 胆碱能系统的转化潜力的大小取决

于能否将其界定为一组可量化、可分型且可精确

操控的回路变量 , 例如特定投射通路的活动模式、

ACh释放的时间特征及受体亚型介导的细胞和突触

效应。在此基础上 , 未来研究需要进一步明确这些

回路变量与具体症状维度之间的对应关系 , 并建立

从回路指标到症状表型再到干预靶点的可检验机制

链条。若能结合跨物种验证、纵向动态追踪和多模

态生物标志物分层 , 胆碱能系统有望从传统的广谱

调制靶点转化为可用于精准干预的回路级治疗入

口。
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