
腹侧被盖区多巴胺能神经元对奖赏/厌恶
刺激反应的异质性 *

杨晓娜 1) 张红星 1) 刘 鹤 1, 2) 曹君利 1, 2)**

(1)徐州医学院江苏省麻醉学重点实验室，徐州 221004；2)徐州医学院附属医院麻醉科，徐州 221004)

摘要 中脑多巴胺奖赏系统，由腹侧被盖区及其投射靶区组成，参与药物依赖、精神疾病等病理过程的调控．奖赏和厌恶刺

激是衡量上述病理过程的重要手段．一直以来，不同研究在该系统对奖赏和厌恶刺激的反应上存在分歧，越来越多的研究倾

向于认为该系统，特别是腹侧被盖区多巴胺能神经元存在较大的异质性．本文从腹侧被盖区多巴胺能神经元判定标准、解剖

定位和投射特异性等角度对其在奖赏和厌恶刺激中的功能异质性进行综述，并对未来研究方向进行展望．
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中脑多巴胺奖赏系统由腹侧被盖区 (ventral
tegmental area，VTA)及其投射靶区伏隔核(nucleus
accumbens，NAc)、前额叶皮质(prefrontal cortex，
PFC)、杏仁核(amygdala, Amg)、海马(hippocampus,
Hippo)等组成．VTA 是产生该系统核心神经递质
多巴胺(dopamine, DA)的主要部位．VTA位于黑质
内侧、红核腹侧，由多巴胺能神经元(60%～65%)、
酌 氨基丁酸 (酌-aminobutyric acid, GABA)能神经元
(30%～35%)和谷氨酸能神经元(2%～3%)构成[1-5]．

VTA 又分为多个亚区：黑质旁核 (paranigral
nucleus，PN)、臂旁色素核(parabrachial pigmented
area，PBP)、后屈束旁核(parafasciculus retroflexus
area，PFR)、束间旁核 (parainterfascicular nucleus，
PIF)、腹侧被盖区尾(ventral tegmental tail，VTT or
caudal VTA, VTAc)、视束内侧核 (medial terminal
nucleus of the accessory optical tract，MT)等．中脑
多巴胺奖赏系统主要参与神经精神疾病及药物成瘾

有关的奖赏效应[6-10]，因此，该系统常被称为奖赏

环路(rewarding circuit)．近来，有研究发现，该系
统也参与了机体对足底电刺激、足底注射福尔马林

等厌恶刺激(aversive stimuli)的反应，由此人们对多
巴胺能神经元的功能也出现了不同的认识：有的观

点认为，奖赏刺激可以激活所有的多巴胺能神经

元，多巴胺能神经元具有同质性[11-12]；有的研究则

认为，只有部分多巴胺能神经元对奖赏刺激有反

应，而厌恶刺激对所有的多巴胺能神经元都产生抑

制效应[13]；还有的研究认为，厌恶刺激也能激活多

巴胺能神经元 [14]．出现上述现象的原因可能是：

a．不同研究使用了不同标准定义多巴胺能神经元；
b． VTA是一个广泛的脑区，不同亚区的多巴胺能
神经元可能具有不同的性质和功能．因此，人们开

始倾向于认为 VTA多巴胺能神经元可能具有较大
的异质性．

本文从 VTA多巴胺能神经元判定标准的演变、
不同分区方法下各亚区多巴胺能神经元在介导奖赏

和厌恶刺激中的功能异质性、投射特异性多巴胺能

神经元的功能异质性进行综述，并对未来研究趋势

进行展望．
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Fig. 1 Fluorescence microscope image
(TH鄄immunocytochemistry in red) showing the location

of DA neurons in lateral (lVTA) and medial (mVTA) VTA
图 1 内侧 VTA与外侧 VTA示意图

(TH标记的多巴胺能神经元)

1 多巴胺能神经元判定标准的演变

多巴胺能神经元最初发现于黑质致密部

(substantia nigra compacta，SNc)[15]．酪氨酸羟化酶

(tyrosine hydroxylase, TH)是多巴胺合成的限速酶，
用于标记多巴胺能神经元，研究发现酪氨酸羟化酶

标记的黑质致密部内的多巴胺能神经元具有以下特

点：显著负相波的宽动作电位(2～3 ms)，慢放电
频率(1～10 Hz)，伴有不规则或爆发式放电 [16-17]．

后来在 VTA内也发现有多巴胺能神经元[18]．有学

者提出超极化激活的阳离子电流(hyperpolarization-
activated cation current，Ih)是 VTA多巴胺能神经元
的一个特性，具备此电流的神经元为多巴胺能神经

元，但后来的研究发现，位于中线附近的 VTA多
巴胺能神经元没有或只有较小的 Ih电流，致使这
些研究忽略了这部分多巴胺能神经元[19]．也有学者

认为多巴胺能神经元从动作电位波形(离体记录中
呈现典型的正 - 负双向波)的起始至波形谷底时
程逸1 ms[13]，符合此标准的神经元约 90%为多巴胺
能神经元[13-14, 20-22]．很多证据表明仅使用上述标准

仍可能会发生误判[13]，因此，人们倾向于认为在离

体记录条件下符合以下电生理标准的 VTA神经元
为多巴胺能神经元：典型的负相波、动作电位时

程逸2 ms、放电频率臆10 Hz、从波形的起始至波
形谷底时程逸1.1 ms[23]．

近些年，人们认为在完成电生理记录后在细胞

内注射生物素(neurobiotin，NB)并运用免疫组化方
法标记表达 TH的神经元，二者共标即为多巴胺能
神经元[24]，或者直接使用转基因动物(如 TH-GFP
小鼠)亦可对多巴胺能神经元准确判定[25]．

2 不同分区方法下各个亚区多巴胺能神经

元在奖赏/厌恶刺激中的功能异质性
VTA 是一个广泛的脑区，由诸多亚区构成，

近年来研究者多将 VTA分为内侧与外侧或头区与
尾区进行研究．

2援1 内侧 VTA与外侧 VTA多巴胺能神经元的功
能异质性

传统观念认为表达 Ih电流的神经元才是多巴
胺能神经元．受此观点影响，多数研究都集中在视

束内侧核 (medial terminal nucleus of the accessory
optical tract，MT)，而忽视了位于中线附近的黑质
旁核及内侧臂旁色素核等核团．近来，Lammel等[12]

在小鼠离体脑片记录 Ih电流后将 NB注射到记录

细胞内，之后进行免疫荧光染色标记 TH，结果发
现 VTA内侧接近中线的位置有一部分不表达 Ih电
流的神经元也是多巴胺能神经元．据此，VTA被
分为内侧 VTA和外侧 VTA[10](图 1)：内侧 VTA主
要是内侧黑质旁核、臂旁色素核中部及束间旁核，

这些多巴胺能神经元没有或只表达较小的 Ih电流，
放电频率较外侧高，动作电位较外侧宽且没有后除

极现象；外侧 VTA主要是外侧臂旁色素核，这部
分多巴胺能神经元均表达 Ih电流，放电频率较低，
动作电位有后除极现象[12]．琢- 氨基 -3 羟基 - 5甲
基 -4 异恶唑受体(琢-Amino-3-hydroxy-5-methyl- 4-
isoxazolepropionic acid receptor，AMPAR)与 N- 甲
基 -D- 天冬氨酸受体 (N-Methyl-D-aspartic acid or
N-Methyl-D-aspartate receptor，NMDAR)介导的兴
奋性突触后电流 (excitatory postsynaptic currents，
EPSCs)的比值可反映突触强度[26]，比较此两类多巴

胺能神经元，发现内侧多巴胺能神经元的 AMPAR/
NMDAR基础比值明显较外侧的基础比值大[27]．

研究发现，奖赏刺激，如单次或连续多次腹腔

注射可卡因，可增大外侧 VTA 多巴胺能神经元
AMPAR/NMDAR比值，而连续 5天持续注射可卡
因对内侧 VTA 多巴胺能神经元的 AMPAR/
NMDAR比值却没有影响[27-28]，上述研究说明内侧

VTA多巴胺能神经元可能不参与奖赏过程．VTA
多巴胺能神经元对厌恶刺激的反应存在较大争议，

如 2004年 Ungless等发现足部夹捏可以抑制 VTA

200 μ m

IVTA
mVTA
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所有的多巴胺能神经元，而 2009 年 Brischoux 等
发现，足底电刺激能激活 VTA多巴胺能神经元，
增加其爆发式放电，从而增加多巴胺向下游靶区的

释放[13-14, 29]．出现上述争议的原因可能是两项研究

采用了不同的厌恶刺激模式和多巴胺能神经元判定

标准，Ugless等[13]采用电生理标准，即典型的三

相动作电位波形(在体记录)，较长的动作电位时相
(2 ms)及低放电频率(< 10 Hz)，而 Brischoux等[14]则

通过在具有多巴胺能神经元电生理特点的神经元内

注射 NB，并通过荧光标记 TH，二者共标认为是
多巴胺能神经元，因此后者采用了更加保守的标准.
2援2 头区 VTA与尾区 VTA多巴胺能神经元的功
能异质性

VTA沿头尾轴分为头区和尾区．在细胞水平，
电生理研究根据对奖赏刺激反应的不同把 VTA神
经元分为三类[30]：第一类神经元受到刺激时放电频

率逐渐增加，第二类神经元受到刺激时放电频率急

剧增加，第三类神经元对奖赏刺激无反应．细胞构

成的差异提示头区和尾区多巴胺能神经元可能具有

不同的功能．头区第二类神经元较尾区多，且头区

VTA内对奖赏刺激无反应的神经元在奖赏强度发
生改变时放电频率也会发生改变，而尾区则无此现

象，因此，头区 VTA神经元可能对奖赏反应较敏
感，而尾区 VTA可能更多地参与厌恶过程[30]．

在受体水平，侧脑室注射选择性 滋 受体拮抗
剂 CTAP (D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Arg-Thr-Pen-Thr-NH2)
可降低可卡因介导的高反应性和条件奖赏的产生[31].
Soderman等[32]在头区 VTA注射 CTAP预处理可降
低可卡因引起的条件性位置偏爱(conditioned place
preference，CPP)，在尾区 VTA注射 CTAP可减少
可卡因产生的自主运动以及 c-Fos的表达，提示头
区 VTA与奖赏相关，尾区 VTA则与高反应性相
关．AMPAR 含 4 个单独亚基 GluR1、 GluR2、
GluR3、GluR4，它们的集聚产生谷氨酸门控离子
渗透型通道，VTA过表达 GluR1可增强吗啡的奖
赏效应[33]，但是进一步将 VTA分为头尾两部分研
究时发现，头区 VTA过表达 GluR1可增强吗啡引
起的奖赏效应，而尾区 VTA过表达 GluR1则引起
厌恶反应[34]．同样，Lee等[35]在头区 VTA注射蝇蕈
醇(GABA-A受体拮抗剂)可降低大鼠自身给药次数
(药物奖赏)，而在尾区 VTA注射该药，则效果不
明显．

在分子水平，长期使用吗啡可增加 VTA内磷
脂酶 C酌1(PLC酌1)表达，Carlos等[36]应用病毒转染

技术使头区 VTA 或尾区 VTA 过表达 PLC酌1，结
果发现：头区 VTA过表达 PLC酌1可增强吗啡和糖
水的奖赏效应，对厌恶刺激几乎无改变，而尾区

VTA过表达 PLC酌1出现相反的效应：对吗啡产生
条件性位置厌恶(conditioned place aversion，CPA)，
糖水偏好略下降，并且对足底电刺激等厌恶刺激更

加敏感．研究证实，VTA内核转录因子环腺苷酸
反应元件结合蛋白 (cAMPA response element-
binding protein，CREB)参与吗啡、可卡因等药物成
瘾过程[37-38]．通过病毒转染的方法上调或下调头区

VTA或尾区 VTA中 CREB的表达后评估可卡因或
吗啡介导的 CPP，发现上调头区 VTA CREB可增
强可卡因或吗啡介导的 CPP，下调则产生 CPA，
而上调尾区 VTA CREB则产生 CPA，而下调则明
显增强可卡因或吗啡的 CPP[37]．

综上所述，头区 VTA 参与药物或自然奖赏，
而尾区 VTA参与厌恶刺激敏化和对奖赏效应的抑
制过程．出现这一差异的原因可能是：a．头尾区
细胞构成不同，头区多为多巴胺能神经元，而尾区

GABA能神经元较多[1]；b．头尾区多巴胺能神经
具有不同的功能，如有研究报道，尾区 VTA参与
了黑质致密部 -背侧纹状体通路的调控，是抑制黑
质致密部内多巴胺能神经元的主要部位，掌控着旋

转 行 为 (rotation behavior)、 动 作 协 调 (motor
coordination)和运动技能学习(motor skill learning)的
调节[39]，而头区 VTA则无此功能．因此，VTA头
尾功能的差异可能是不同细胞类型之间功能相互调

节的结果，也可能是参与调控的神经环路的不同造

成的，或者是两个因素共同作用的结果．

2援3 腹侧 VTA与背侧 VTA多巴胺能神经元的功
能异质性

个别研究发现，VTA背侧(臂旁色素核、后屈
束旁核和腹侧被盖尾区)和腹侧(黑质旁核和束间旁
核)多巴胺能神经元对足底电刺激反应不同：电刺
激抑制背侧 VTA多巴胺能神经元而兴奋腹侧多巴
胺能神经元，并且腹侧 VTA多巴胺能神经元较背
侧爆发式放电多[14]．因此，在此分区方法下不同亚

区多巴胺能神经元对奖赏或厌恶刺激的反应差异尚

需更多的研究进一步证实．

3 特异性投射的 VTA多巴胺能神经元的功
能异质性

随着光遗传学和基因技术的发展，运用转基因

动物(如 TH-Cre小鼠)或病毒转染技术结合光遗传

43· ·
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Fig. 2 Schematic of outputs from, and inputs to the VTA dopaminergic neurons
图 2 VTA多巴胺能神经元传出、传入投射模式图

技术可研究特异性投射到不同靶区或接受不同脑区

投射纤维的多巴胺能神经元，使得对多巴胺能神经

元其功能异质性的研究更为深入[40-42]．运用转基因

技术使 TH启动子指导合成 Cre重组酶[43]，之后用

含光敏感通道蛋白基因的病毒进行转染[44]，光敏感

通道蛋白即可特异性地表达于多巴胺能神经元，再

通过不同波长的激光刺激，达到直接抑制或激活多

巴胺能神经元活性的目的[40]．结果发现，投射到不

同下游靶区的多巴胺能神经元具有不同的生理特征

和功能 (图 2)：与投射至杏仁基底外侧核
(basolateral amygdale，BLA)的多巴胺能神经元相
比，投射至伏隔核的多巴胺能神经元具有较弱的 Ih
电流[45]．而投射至伏隔核不同部位的多巴胺能神经

元也不尽相同：投射至内侧前额叶皮质、伏隔核

核、伏隔核内侧壳和杏仁基底外侧核的多巴胺能神

经元具有无 Ih电流或仅有小 Ih电流、高放电频率

及动作电位波形改变等特征，而伏隔核外侧壳和背

外侧纹状体(dorsolateral striatum，DS)投射特异性
多巴胺能神经元具有典型的 Ih 电流和放电模式、
慢放电频率、宽大的动作电位波形、后超极化等特

征[46]．投射到不同脑区的多巴胺能神经元的动作电

位时程也不同(伏隔核 >前额叶皮质 >杏仁核)[47]．

除上述投射靶区外，最近还发现，VTA内还有部
分多巴胺能神经元投射到外侧缰核(lateral habenula,
LHb)，且这些神经元与其他与奖赏相关脑区(内侧
前额叶皮质、伏隔核、杏仁基底外侧核及终纹床核

(bed nucleus of the stria terminalis，BNST))无纤维联
系，并且具有与其他多巴胺能神经元不同的电生理

特点：较向伏隔核投射的多巴胺能神经元具有更大

的兴奋性，对自身 D2受体(D2 autoreceptor)的激活
反应迟钝，且无典型的 Ih电流[48]．

VTA多巴胺能神经元有低频单一放电和高频
爆发式放电两种放电模式[18, 49-50]．研究发现，慢性

社交挫败可使部分动物 (易感动物， susceptible
animal)VTA-伏隔核投射特异性的多巴胺能神经元
放电频率增加、爆发式放电增加，VTA-内侧前额
叶皮质投射特异性多巴胺能神经元放电频率降低、

爆发式放电减少，而对另一部分动物没有影响(非
易感动物，resilient animal) [50-52]．最近研究发现，

在阈下挫败模型中(sub-threshold defeat)利用光遗传

学技术爆发式激活 VTA-伏隔核投射特异性多巴胺
能神经元，可诱发社交挫败易感表型的形成，相

反，抑制此投射则诱发非易感表型，但抑制投射至

内侧前额叶皮质的投射则诱发易感表型[51]．

在 VTA，不同的阿片受体也参与了不同投射
特异性多巴胺能神经元兴奋性的调控，如 资受体激
动剂可抑制 VTA-内侧前额叶皮质投射特异性多巴
胺能神经元，而对 VTA-伏隔核特异性投射多巴胺
能神经元无影响[53]，资受体激动剂对 VTA-伏隔核

:多巴胺能神经元及其投射纤维

:谷氨酸能神经元及其投射纤维

NAc Shell

NAc Core
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Hippo
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投射的多巴胺能神经元的抑制作用较 VTA-杏仁基
底外侧核特异性投射的多巴胺能神经元大，而 滋
受体和 啄受体激动剂的作用则相反[45]．另外，投射

到不同脑区的多巴胺能神经元具有不同的突触强度

(如前所述，用 AMPAR和 NMDAR介导的兴奋性
突触后电流比表示[26])，在可卡因与甲苯介导的突
触强度改变中，VTA-伏隔核投射特异性多巴胺能
神经元的突触强度增强，而 VTA-内侧前额叶皮质
投射特异性多巴胺能神经元突触强度不改变 [46, 54]，

而对厌恶刺激(足底注射福尔马林)，投射至内侧前
额叶皮质的多巴胺能神经元的突触强度增强，但投

射至伏隔核内侧壳的多巴胺能神经元突触强度不

增强．

同时，VTA也接受其他脑区的纤维投射(图 2),
包括内侧前额叶皮质、伏隔核、外侧下丘脑(lateral
hypothalamus)、外侧缰核以及背外侧大脑脚盖
(laterodorsal tegmentum, LDT)[3, 55-56]．研究发现，背

外侧大脑脚盖、外侧缰核投射到不同 VTA 亚区，
调控投射至不同靶区不同多巴胺能神经元亚群，从

而调控不同的行为功能[46]．运用光遗传技术，分别

激活背外侧大脑脚盖或外侧缰核到 VTA的投射通
路，发现激活背外侧大脑脚盖 -VTA通路，能增加
VTA-伏隔核外侧壳投射特异性多巴胺能神经元的
EPSC 和 c-Fos蛋白表达，动物产生强烈的 CPP，
而在伏隔核外侧壳注射 DA受体拮抗剂可消除背外
侧大脑脚盖激活产生的 CPP．同样方法发现，激活
外侧缰核 -VTA通路，则增加 VTA-内侧前额叶皮
质投射特异性多巴胺能神经元的 EPSCs，动物产生
强烈的 CPA，在内侧前额叶皮质注射 DA 受体拮
抗剂可消除外侧缰核激活产生的 CPA[56]．上述研究

提示存在背外侧大脑脚盖 -外侧 VTA-伏隔核外侧
壳的投射通路和外侧缰核 -内侧 VTA-内侧前额叶
皮质的投射通路．

多巴胺能神经元投射到不同的脑区后，通过释

放神经递质作用于突触后的多巴胺受体调控下游神

经元发挥作用，往往因为在不同的病理或生理过程

中其下游脑区的不同而发挥主要作用的受体类型不

同[57-62]，因此 VTA 多巴胺能神经元的功能可能受
其下游脑区受体亚型分布的影响．

4 结语与展望

本文从判定标准、神经解剖、投射特异性等角

度总结了 VTA多巴胺能神经元在奖赏与厌恶刺激
过程中的功能异质性．近年来，特异性病毒转染和

光遗传学技术的开发与应用使与脑相关的疾病研究

向着更加实时(毫秒级调控)、更加准确(特异性的细
胞类型)的方向发展．同样，对 VTA多巴胺能神经
元的研究也越来越深入和细化，越来越多的研究开

始关注投射特异性的多巴胺能神经元在不同病理生

理过程中的不同功能，并逐渐成为 VTA多巴胺能
神经元研究的主导方向．另外，VTA GABA能神
经元在奖赏和厌恶调控中的作用也需要进一步的研

究[63]．
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Heterogenicity of Dopaminergic Neurons Within The Ventral Tegmental
Area in Reward and Aversion*
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Abstract The mesolimbic reward system, consisting, at its core, of the ventral tegmental area and its downstream
targeting brain areas, has historically been investigated for its role in drug addiction and neuropsychological
disorders. Award and aversion stimuli are two widely-used measurements in these pathological processes in animal
studies. Huge divergence does exist in the responses of this system to award or aversive stimuli, and more and
more studies tend to agree that the midbrain reward system, especially the dopaminergic neurons within the ventral
tegmental area has great heterogenicity. Focusing on the identification criteria, anatomical location and
projection-specification of dopaminergic neuron, this review summarized the heterogeneous responses to
reward/aversion, and looked into the directions of future studies.
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