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多巴胺作为中枢神经系统的重要神经递质，主要参与运

动、情感和神经内分泌的调节［1］，多巴胺系统是近 30 年来神

经科学研究的焦点问题之一，一些疾病如帕金森病（PD）、精

神分裂症、Tourette 综合征（TS）、注意缺陷多动障碍（ADHD）
等均与多巴胺能神经递质传递障碍有关。在本文中，笔者拟

对多巴胺的代谢、功能及多巴胺能受体的特征，以及它们在

中枢神经系统的分布和功能作一简要综述。

一、多巴胺

1. 多巴胺的代谢 多巴胺为儿茶酚胺类神经递质，为单

一苯环基团结构，即由 1 个儿茶酚核（苯环连接 2 个羟基）和

1 条乙胺或其衍生物为侧链。合成多巴胺的前躯物质为芳

香族氨基酸酪氨酸，经过两步反应转化为多巴胺。首先由酪

氨酸羟化酶（TH）催化酪氨酸合成左旋多巴（L⁃Dopa），再由

多巴脱羧酶（DDC）进一步催化左旋多巴产生多巴胺。多巴

胺占所有脑组织儿茶酚胺类神经递质含量的 80％，最终被

分解成高香草酸。

2. 多巴胺的功能 合成多巴胺的脑区及其纤维投射组

成 4 条通路。（1）黑质⁃纹状体束：起自中脑黑质致密部的多巴

胺能神经元支配背侧纹状体（尾壳核），神经变性可以引起以

震颤、强直和运动减少为特征的帕金森病。（2）中脑⁃边缘系

统束：起自中脑腹侧被盖区（VTA），支配腹侧纹状体（伏隔

核）、嗅结节和部分边缘系统，该通路与动机行为有关。（3）中

脑皮质束：起自中脑腹侧被盖区，支配前额叶皮质的广大区

域，这一通路涉及学习和记忆。（4）结节漏斗束：起自下丘脑

弓状核，投射到下丘脑正中隆起，释放多巴胺至垂体门脉系

统的毛细血管丛周围，再被转运到神经垂体，作用于催乳素

细胞抑制催乳素的释放。多巴胺对运动控制起重要作用，帕

金森病是由于多巴胺能神经元变性引起的严重多巴胺水平

减少所致［2］。多巴胺阻断药和激动药的应用研究表明了多

巴胺能受体在运动控制中的重要作用，通常激动药提高多巴

胺的运动功能，阻断药则作用相反。与药理学研究结果相

反，D1 受体突变鼠的运动功能和野生型鼠相比未受影响，说

明在调控自主运动的过程中不同多巴胺能受体之间相互作

用的复杂性［3］。D2 受体敲除鼠出现明显的运动功能受损，

如运动减少、不协调或后退不能［4］。D3 受体突变鼠出现运

动过度的运动亚型，与应用药理学方法给予 D3 受体激动药

或阻断药的结果一致。D4 受体突变鼠的运动功能也受到影

响。多巴胺与药物成瘾也有一定关系，人类大脑中存在着一

个能够产生欣快感的系统，称为奖赏系统。奖赏可分为天然

奖赏和药物奖赏，前者指人先天性对某些东西的渴望或依

赖，如食物、性欲等；后者指人接触或长期服用某种药物后形

成的精神和身体依赖，亦称为成瘾，这些现象的解剖基础即

奖赏系统，中脑边缘多巴胺能系统是其关键，中脑腹侧被盖

区及其投射区伏隔核是主要的神经基础。多巴胺能神经元

最早在黑质被发现［5］，但对于中脑腹侧被盖区中多巴胺能神

经元的大小、形状、阳离子电流大小等均尚无可靠的检测方

法，只有通过测定其活性才能发现多巴胺受多种递质调控。

Rodd 等［6］发现，在中脑腹侧被盖后叶注射 5⁃羟色胺（5⁃HT）
受体阻断药能够抑制小鼠酒精和可卡因成瘾。Vezina 等［7］

研究证实，中脑多巴胺能神经元的敏化与自我给药密切相

关，长期给予尼古丁刺激会敏化伏隔核的多巴胺能神经元，

烟碱型乙酰胆碱受体（nAchR）表达水平升高。多巴胺是所

有奖赏通路的最终递质。可卡因和安非他命通过阻断多巴

胺转运体（DAT）的活动，增加多巴胺在突触间隙的释放。而

阿片在纹状体、前额叶皮质、视束、伏隔核、下丘脑内侧基核

和杏仁核对多巴胺的释放起抑制效应［8］。现已证明，破坏伏

隔核或应用 D1 或 D2 受体阻断药阻断多巴胺受体，可削弱吗

啡、可卡因和安非他命引起的运动过度和奖赏效应。相反，

给予 D2 受体激动药可模拟可卡因效应。众多研究结果显

示，多巴胺对认知功能有重要的调节作用，最佳的认知功能

需要最佳水平的多巴胺调节，无论其过多或过少都可能对认

知功能造成损害［9］。D1 和 D2 受体可调节多巴胺在学习记

忆中的作用［10］。研究发现，健康志愿者口服 D2 受体激动药

溴隐亭，可提高空间学习记忆能力；而口服 D2 受体阻断药，

可出现空间识别能力损害，且呈剂量依赖性下降。随着年龄

的增长，认知功能将随之下降这一事实，在人类和灵长类中

都得到了很好的证明。与胚胎发育期间复杂的迁徙和重构

一样，中枢神经系统在机体衰老过程中的改变有明显的选择

性，某些部位的特定神经元丢失现象较其他部位严重［11⁃12］，
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黑质是其中之一。PET 研究提供了直接的证据，证明多巴胺

功能下降、认知功能下降和脑老化之间的明显相关性。de
Keyser 等［13］研究发现，人类前额叶皮质的 D1 受体密度及其

高激动药亲和位点随着年龄的增长呈明显下降趋势，这种与

老龄化有关的皮质多巴胺能传递功能下降与老年人群认知

功能下降有关。 Hemby 等 ［14］利用反义 RNA 扩增技术和

cDNA 序列分析技术，证实海马 CA1 区锥体神经元细胞 D1 ~
D5 受体 mRNA 表达水平呈年龄相关性下降。

二、多巴胺能受体及其分布

多巴胺通过其相应的膜受体发挥作用，多巴胺能受体为

7 种跨膜区域组成的 GTP 结合蛋白（G 蛋白）耦联受体家族。

目前业已分离出 5 种多巴胺能受体，1979 年，Kebabian 和

Calne［15］根据多巴胺能受体与腺苷酸环化酶（AC）的作用关

系，提出将脑内多巴胺能受体分为 D1 和 D2 两种亚型：多巴

胺激动受体后，使腺苷酸环化酶活性增强，环磷酸腺苷

（cAMP）水平升高，此类多巴胺能受体为 D1 类受体；相反，多

巴胺兴奋受体后，抑制腺苷酸环化酶活动，cAMP 水平下降，

或不影响腺苷酸环化酶活力和 cAMP 水平，此类多巴胺能受

体为 D2 类受体［16 ⁃17］。D1 类受体包括 D1 和 D5 受体（在大鼠

也称 D1A 和 D1B 受体），D2 类受体包括 D2、D3 和 D4 受体。

两种类型受体的羧基末端（C 末端）含有磷酸化和棕榈酰化

位点，涉及激动药依赖性受体的去敏化过程和第四胞内环的

形成。多巴胺的配体化合物很容易将 D1 和 D2 受体家族区

分开来，但大多数化合物不能区分相同家族的受体亚型。

D1 受体主要表达于尾壳核、伏隔核、视束、大脑皮质和

杏仁核［18］，以及 Calleja 岛和下丘脑；D2 受体主要在尾壳核、

视束和伏隔核表达，在黑质和中脑腹侧被盖区也有表达；在

脑组织以外，D2 受体 mRNA 还表达于视网膜、肾脏、血管系

统和垂体；大鼠脑 D3 受体 mRNA 分布仅限于 Calleja 岛、隔

核、下丘脑和丘脑，以及小脑中的某些区域和黑质致密部；

D4 受体 mRNA 在前额叶皮质、杏仁核、嗅球、海马、丘脑和中

脑可见高度表达［18］；D5 受体在海马、外侧乳头体核和下丘脑

束旁核表达。应用多巴胺能受体亚型特异性抗体可对其在

不同脑区进行细胞和亚细胞定位。D1 和 D5 受体共同表达

于前额叶皮质、运动前区、扣带和内嗅皮质、海马和齿状回的

锥体细胞。电子显微镜观察已经证实，D1 和 D5 受体存在于

前额叶皮质、海马的突触前和突触后，以突触后分布更为常

见。在尾状核，D1 和 D5 受体大多数位于中等大小的γ⁃氨基

丁酸（GABA）能中间神经元；D5 受体也存在于大的胆碱能中

间神经元。采用特异性抗体的免疫组织化学染色显示：D2
受体存在于纹状体棘状神经元，在棘突和棘头的分布比胞体

密集，D2 受体还存在于黑质致密部的核周体和树突，与其

他纹状体投射相比，更集中于苍白球外侧。免疫组织化学染

色和电子显微镜揭示了 D4 受体存在于大脑皮质和海马的锥

体和非锥体神经元，它们已被证实是γ⁃氨基丁酸能中间神经

元。D4 受体也存在于苍白球外侧、黑质网状部以及丘脑网

状核的γ⁃氨基丁酸能中间神经元。

三、多巴胺能受体与信号转导通路

由多巴胺能受体激活的信号转导通路是广泛的，主要为

对腺苷酸环化酶的激活或抑制和钙信号的调控。多巴胺能

受体的细胞效应是通过与膜上异三聚体的 G 蛋白相互作用

而产生的。不同多巴胺能受体的第三胞内环区域被证明在

与 G 蛋白相互作用中起关键作用。

1. 腺苷酸环化酶 D1 类受体 该受体正性调控腺苷酸环

化酶，使 cAMP 水平升高，调控细胞代谢包括离子通道功能，

使跨膜 G 蛋白耦联受体去敏化，导致神经递质释放。D2 类

受体普遍抑制腺苷酸环化酶活动，D2 受体通过耦联信号转

导通路抑制腺苷酸环化酶，并可被百日咳毒素阻断。D3 受

体在几个细胞株中抑制内源性 cAMP 水平，但抑制程度低于

D2 受体。D4 受体抑制视网膜和一些细胞株的 cAMP 聚集。

2. 钙和钾离子通道 细胞内钙离子浓度的调控对多巴

胺的生物合成起重要作用，多巴胺合成的限速酶酪氨酸羟化

酶是由钙/钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMK Ⅱ）激活，而

CaMKⅡ则由钙离子结合的钙调素激活。在大鼠纹状体神经

元和垂体源性细胞中，D1 受体直接或间接激活 cAMP 依赖性

蛋白激酶 A（PKA），使 L⁃型钙离子电流增加，从而减少 N⁃型
和 P⁃型钙离子电流。D2 类受体直接调控耦联 Gi/Goα亚单元

的效应因子，D2L 和 D2S 在大鼠垂体腺细胞通过耦联 Goα抑制

钙离子电流；大鼠纹状体胆碱能中间神经元中的 D2 受体通

过耦联 Giα蛋白减少 N⁃型钙离子电流；促黑素细胞中的 D2 受

体调控钙离子通道活动的抑制效应。关于 D1 类受体是否能

够增加或减少钾离子电流的报道不一致。已证明 D1 类受体

激动药通过 AMP 非依赖机制增加小鸡视网膜细胞的钾离子

电流，抑制大鼠纹状体神经元钾离子电流的流动。在一些脑

组织可以通过 D2 受体的激活来调控钾离子电流。D2L 和

D2S 亚型通过与不同的 G 蛋白相互作用而调控不同的钾离

子电流的外流。

3. 花生四烯酸 D2 受体调控花生四烯酸（AA）的合成，

当钙离子浓度升高时，D2 受体可增加花生四烯酸的合成，D1
受体无此作用。大鼠纹状体细胞的 D1 和 D2 受体作用相反，

当 D2 受体刺激花生四烯酸合成时，D1 受体抑制其合成［18］。

四、多巴胺能受体基因

多巴胺能受体基因的染色位点分别为：D1，5q35.1；D2，
11q22.5；D3，3q13.3；D4，11p15.5；D5，4p15.2。大鼠 D2 受体

cDNA 首先被分离，它具备 D2 受体的药理学特性。D2 受体

基因包含 8 个外显子，7 个为可以编码的。对第 6 个外显子

进行选择性剪切，即在第三胞内环插入 29 个氨基酸可产生

D2L 和 D2S 亚型。D3 受体基因编码 446 个氨基酸组成的蛋

白质，业已证实，其剪切变量为编码非功能性的蛋白质［18］。

D4 受体基因由 5 个外显子组成，编码 387 个氨基酸组成的蛋

白质，基因编码序列存在多态性变量，其第三胞内环的 48 个

碱基对最多重复 7 次。多巴胺能受体的启动子没有功能性

的 TATA 盒和 CAAT 盒，由一系列不同细胞类型的核因子对

其进行空间和时间上的调控。最近在 D2 受体启动子中发现
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三核苷酸重复序列 trinucleotide repeat sequence（TRS）
三环类抗抑郁药 tricyclic antidepressant（TCA）
三磷酸鸟苷环化水解酶

guanosine triphosphate cyclohydrolase Ⅰ（GCHⅠ）

少突胶质细胞胞质包涵体
glial cytoplasmic inclusions（GCIs）

神经传导速度 nerve conduction velocity（NCV）
神经棘红细胞增多症 neuroacanthocytosis（NA）
神经丝蛋白轻链 neurofilament light protein（NF⁃L）
神经调节蛋白 1 neuregulin 1（NRG1）
神经元核内包涵体 neuronal intranuclear inclusions（NIIs）
神经元限制性沉默因子

neuron restrictive silencer factor（NRSF）

肾小管性酸中毒 renal tubular acidosis（RTA）
识别阈值 identification threshold（IT）
视觉模拟评分 Visual Analog Scale（VAS）
视醛酸 retinoic acid（RA）
鼠保护分析法 mouse protection assay（MPA）
丝裂原活化蛋白激酶

mitogen⁃activated protein kinase（MAPK）
丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶激酶

mitogen⁃activated protein kinase/extracellular signal⁃
tregulated kinase kinase（MEK）

髓过氧化物酶 myeloperoxidase（MPO）
髓鞘碱性蛋白 myelin basic protein（MBP）
髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

myelin oligodendrocyte glycoprotein（MOG）

·小词典·
中英文对照名词词汇（八）

了存在功能性的视醛酸（RA）反应蛋白的特征，认为视醛酸

对 D1 和 D2 的转录调控发挥重要作用。

五、小结

多巴胺作为中枢神经系统重要的儿茶酚胺类神经递质，

通过其特异性受体发挥多种生理功能［19］。目前已成功地分

离出 5 种多巴胺能受体，属于 7 种跨膜区域组成的 G 蛋白耦

联受体家族。多巴胺能受体在脑内广泛表达，除对运动功能

有明显影响外，还通过其受体从各方面调控学习记忆过程。

今后的研究应在动物行为学基础上，结合细胞生物学和分子

生物学深入理解多巴胺对各学习记忆相关脑区的影响；另

外，进一步研制能够辨别各个受体亚型的新型配体化合物并

阐明每一种受体的信号转导特性，从而明确各受体在运动、

学习、记忆等功能中的作用。
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