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多巴胺受体的结构和功能

李凡 , 舒斯云 , 包新民

(第一军医大学神经科学研究所 ,珠江医院 , 广东 广州 510280)

[摘要 ] 　多巴胺是大脑中含量最丰富的儿茶酚胺类神经递质。多巴胺作为神经递质调控中枢神经系统的多种生

理功能。多巴胺系统调节障碍涉及帕金森病 ,精神分裂症 , Tourette综合征 ,注意力缺陷多动综合征和垂体肿瘤的

发生等。本文综述了多巴胺受体的共同特征和各个受体的独特特征 ,以及它们在中枢神经系统的分布和功能 ,重

点强调了多巴胺受体与学习记忆的关系
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[ Abstract] 　Dopamine (DA) is the most abundant catecholaminergic neurotransmitter in the brain. The involvement

and importance of DA as a neurotransmitter in the regulation of different physiological functions in the central nervous sys2
tem (CNS) are well know. Deregulation of the dopaminergic system has been linked with Parkinson disease , Tourette

syndrome , schizophrenia , attention deficit hyperactive disorder(ADHD) and generation of pituitary tumours. This review

focuses on the pharmacological and biochemical features shared by the dopamine receptors. The distribution of the differ2
ent dopamine receptors in the CNS and their function especially associated with learning and memory are emphasized.
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多巴胺是哺乳动物大脑中主要的儿茶酚胺类神经

递质 ,它控制着运动 ,认知 ,情感 ,正性强化 ,摄食 ,内分

泌调节等许多功能。多巴胺系统是近 30 年研究的焦

点之一 ,一些疾病如 :帕金森病 ,精神分裂症 , Tourette

综合征 ,注意力缺陷多动综合征等都与多巴胺递质传

递障碍有关。

本文综述了多巴胺受体的共同特征和各个受体的

独特特征 , 以及它们在中枢神经系统的分布和功能 ,

重点强调了多巴胺受体与学习记忆的关系。

1　多巴胺

多巴胺为儿茶酚胺类神经递质 ,为单一苯环基团

结构 ,即由一个儿茶酚核 (苯环连接两个羟基)和一条

乙胺或其衍生物为侧链。合成多巴胺的前躯物为芳香

族氨基酸酪氨酸 ,经过两部反应转化为多巴胺。首先

由酪氨酸羟化酶 ( TH)催化酪氨酸合成左旋 3 ,42二羟
基苯丙氨酸( l2DOPA) ,再由芳香族氨基酸脱羧酶进一

步催化 DOPA产生多巴胺。多巴胺占所有脑内儿茶酚

胺类神经递质含量的 80 %。合成多巴胺的脑区及其

纤维投射组成四条通路 : (1)黑质纹状体束 ; (2)中脑边

缘系统束 ; (3)中脑皮质束 ; (4)结节漏斗束。

黑质纹状体通路的纤维投射起自中脑黑质致密部

(SNC)的多巴胺能神经元 ,支配背侧纹状体 (尾壳核) 。

黑质纹状体束涉及运动的控制 ,其变性可引起以震颤 ,
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强直和运动减少为特征的帕金森病。中脑皮质束起自

中脑腹侧被盖区(V TA区) ,支配前额叶皮层的广大区

域。这一通路涉及学习和记忆。中脑边缘束起自中脑

的 V TA区 ,支配腹侧纹状体(伏隔核) 、嗅结节 (OT)和

部分边缘系统。该通路与动机行为有关。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

胺到下丘脑垂体门脉系统的毛细血管丛周围 ,再被转

运到垂体前叶 ,作用于催乳素细胞抑制催乳素的释放。

2 多巴胺受体

多巴胺通过其相应的膜受体发挥作用 ,多巴胺受

体为七个跨膜区域 (72GM)组成的 G蛋白偶联受体家

族[1 ]。目前已分离出五种多巴胺受体(DA2R) , 根据它

们的生物化学和药理学性质 ,可分为 D1 类和 D2 类受

体。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。两类

受体的 C端含有磷酸化和棕榈酰化位点 ,涉及激动剂

依赖性受体的去敏感化过程和第四胞内环的形成[2 ]。

多巴胺的配体化合物很容易将 D1 受体和 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。如 : D1 受体拮抗剂 SCH223390 或激动剂

SKF238393对 D1受体和 D5受体有相同的亲和力。对

多巴胺配体化合物的药理学选择性的研究目前还正在

许多生物体内进行。应用缺乏某一特定受体的动物模

型将有助于明确每一种受体的配体化合物的选择性。

3 多巴胺受体基因

在所有的 DA2Rs 中 ,大鼠 D22R cDNA 首先被分

离。最初克隆的 cDNA包含有一个 1245 个核苷酸组

成的开放阅读框架 ,编码含 415 个氨基酸残基的蛋白

质 ,后来称之为 D2S(D2 short) ,它具备 D2 受体的药理

学特性。不久 ,一些实验小组从不同种属动物 (大鼠 ,

小鼠 ,牛 ,人 ,非洲蟾蜍)和组织 (大脑 ,垂体和视网膜)

中克隆出此受体的剪切变量 ,D2L (D2 long) 。D2 受体

基因包含 8 个外显子 ,7 个为可以编码的。对第六个

外显子进行选择性剪切 ,即在第三个胞内环插入 29个

氨基酸可产生D2L 和 D2S亚型[3 ]。D2 受体基因的调

控还不完全清楚 ,有报道认为女性泌乳垂体中的类固

醇激素参与了调控。

D3受体基因编码 446个氨基酸组成的蛋白质 ,从

大鼠脑 cDNA文库中克隆得到。D3 受体的剪切变量

已证明为编码非功能性的蛋白质[3 ]。

D4受体基因有 5个外显子组成 ,编码 387 个氨基

酸的蛋白质。已证实此基因编码序列存在多态性变

量。D42R的第三胞内环的 48 个碱基对最多重复到 7

次。与 D2 样受体基因结构相反 , D1 类受体 ( D1 和

D5)没有内含子。

DA2R的启动子没有功能性的 TATA盒和 CAAT

盒[4 ] ,由一系列不同细胞类型的核因子对其进行空间

上和时间上的调控。最近在 D22R启动子中发现了存

在功能性的视醛酸反应蛋白( RARE)的特征 ,认为视醛

酸对 D1和 D2的转录调控起重要作用。

4 多巴胺受体的分布

在缺乏每种多巴胺受体亚型的特异配体之前 , 广

泛应用原位杂交的方法来研究多巴胺受体 mRNAs在

脑内的分布。D1 和 D2 受体基因在脑内表达广泛。

D12R主要表达于尾壳核 ( CPu) ,伏隔核 ( Acb) , 视束

(OT) ,脑皮层(Cx)和杏仁核[3 ]。除此之外 ,D1 受体还

在 Calleja岛和下丘脑被探测到。尽管在黑质致密部发

现有 D1 配体与其结合 ,但没有探测 mRNA存在。这

一结果提示 :D12R在纹状体合成后通过纹状体黑质束

转运到黑质。D52R和 D12R相比表达局限 ,仅在海马 ,

外侧乳头体核和下丘脑束旁核表达。D22R mRNA主

要在脑的 CPu , OT和 Acb中表达。在黑质和腹侧被

盖部 (V TA)也有表达 ,这些区域发出多巴胺纤维 ,提示

着 D22R有突触前定位。相反 ,D1 样受体只有广泛的

突触后定位[5 ]。分析 D2 样受体的两种亚型的 mRNA

表明 D2L 表达最为丰富。在脑外 ,D22R mRNA 还定

位于视网膜 ,肾脏 ,血管系统和垂体。大鼠脑 D32R的

mRNA分布仅限于 Callija 岛 ,隔核 ,下丘脑和丘脑 ,以

及小脑中的某些区域。D32R还分布于黑质致密部 ,提

示它也存在突触前定位。在前额叶皮层 ,杏仁核 ,嗅

球 ,海马 ,丘脑和中脑可见 D42R 的 mRNA 高度表

达[3 ]。

应用多巴胺受体亚型特异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

额叶皮层 ,运动前区 ,扣带和内嗅皮层 ,海马和齿状回

的锥体细胞[6 \ 〗。电子显微镜证实 D1 和 D5 受体存在

于前额叶皮层 ,海马的突触前和突触后 ,以突触后分布

更常见。超微结构分析发现 :D1 和 D5 受体在人锥体

细胞分布不同 ,D1受体集中在树突棘 ,D5 受体集中位

于树突轴[6 ]。在嗅球 ,D1 受体限于内颗粒层和内从

层 ;在杏仁核 ,其限于中介核和基底外侧核[7 ]。在尾状

核 ,D1和 D5受体大多数位于中等大小的 GABA能神

经元。D5受体也存在于大的胆碱能中间神经元。超

微结构分析发现 : D1 受体存在于非对称性突触的突

触后树突棘部 , D1和 D5受体位于多巴胺终端特征性

小突触的突触后树突上 ,以及突触前 D1 和 D5 受体位

于形成非对称性突触的轴突上[6 ,7 ]。已明确 D1 受体
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位于脚内核和黑质网状部 ,这些区域并未检测到D5受

体。这一结果提示 :如果 D1 和 D5 受体在尾状核中等

大小多棘神经元共存 ,只有 D1受体被转移到纹状体靶

区终端。尽管D1和 D5 受体有着相似的药理学特性 ,

但细胞和亚细胞定位不同提示它们在功能上可能不

同。用特异抗体的免疫组化方法显示 :D2 受体存在于

纹状体中等多棘神经元 ,在棘突和棘头的分布比胞体

密集。与 D1受体的共存非常罕见。D2免疫反应终端

形成的对称性突触多于非对称性突触[7 ]。D2 受体存

在于黑质致密部的核周体和树突 ,和其他纹状体投射

相比 ,更集中于苍白球外段。D2 受体免疫阳性反应还

可在嗅球的颗粒层和内从层以及杏仁核见到。免疫组

化和电子显微镜揭示了 D4 受体存在于大脑皮层和海

马的锥体和非锥体神经元 ,它们已被证实是 GABA能

中间神经元。在大脑皮层和海马 ,D4 受体调控 GABA

的传递。D4受体也在苍白球片段 ,黑质网状部以及丘

脑网状核的 GABA能神经元内被发现[8 ]。

5 多巴胺受体与信号转导途径

由多巴胺受体激活的信号转导途径是广泛的 ,主

要为对腺苷酸环化酶的激活或抑制和钙信号的调控。

多巴胺受体的细胞效应是通过与膜上异三聚体的

GTP2结合蛋白相互作用产生。不同多巴胺受体的第
三胞内环区域被证明在与 G2蛋白相互作用中起关键
作用。有报道 ,D2L 受体的第三胞内环与 Gi22α亲和力

明显高于 D2S。

5. 1　腺苷酸环化酶　D1类受体正性调控环磷酸腺苷

(cAMP)的水平。进一步激活蛋白激酶A( PKA) , PKA

磷酸化细胞质和细胞核因子 ,调控细胞代谢包括离子

通道功能 ,使跨膜 G蛋白偶联受体去敏感化 ,导致细胞

神经递质释放。D2 类受体普遍抑制腺苷酸环化酶

(AC)活动。首先在垂体和纹状体细胞发现D2 受体抑

制 cAMP水平。D22R通过偶联信号通路抑制 AC ,并

可被百日咳毒素 ( PTX)阻断。D32R在几个细胞株中

抑制内源性 cAMP水平 ,但抑制程度低于 D22R。有报

道 ,D42R抑制视网膜和一些细胞株的 cAMP的聚集。

5. 2 钙和钾离子通道　在大鼠纹状体神经元和垂体

源性 GH4CI细胞中 ,D12R通过直接或间接激活 PKA ,

使 L2型 Ca2 +电流增加 ,减少 N2和 P2型 Ca2 +电流。相

反 ,在肾小球细胞 ,D12R 抑制 T2型 Ca2 +电流。D12R

通过激活 cAMP通路而不通过激活磷酸肌醇动员细胞

内钙库。D2类受体直接调控偶联 Gi/ 0α亚单元的效应

因子。D2L 和 D2S在大鼠垂体腺细胞通过偶联 G0α抑

制 Ca2 +电流。在大鼠纹状体胆碱能中间神经元 D22R

通过偶联 Giα蛋白减少 N2型 Ca2 +电流 ,在促黑素细胞

的D22R调控 Ca2 +通道活动的抑制效应。由于 D22R

存在于突触前和突触后 ,它对细胞内 Ca2 +浓度的调控

对多巴胺的生物合成起重要的作用。多巴胺合成的限

速酶 TH是由 Ca2 + /钙调素依赖性蛋白激酶 ( CaM 激

酶或 CaMⅡ)激活的 ,CaMⅡ是由 Ca2 +2结合的钙调素
激活的。关于D1样受体是否能够增加或减少钾电流

的报道不一致。已证明 D1 样受体激动剂通过 AMP2
非依赖机制增加小鸡视网膜细胞的钾电流 ,抑制大鼠

纹状体神经元钾电流的流动。在一些脑组织(如纹状

体 ,中脑多巴胺神经元 ,催乳素细胞 ,促黑素细胞和

N G108215细胞)通过 D22R的激活调控钾电流。D2L

和 D2S亚型通过与不同的 G蛋白相互作用调控不同

的钾电流的外流。

5. 3 花生四烯酸　除了上述信号转导途径 ,D22R还

涉及调控花生四烯酸 (AA)的合成。当 Ca2 +浓度提高

时 ,D22R增加 CHO细胞中 AA的合成 ,D12R受体无此

作用。AA对 PTX敏感 ,因而对 D22R具有关键作用。

大鼠纹状体细胞的 D1 和 D22R作用相反 :当 D22R刺

激 AA合成时 ,D12R抑制它的合成[3 ]。

6 多巴胺的功能

6. 1 多巴胺与运动 　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严重的

多巴胺减少所致。多巴胺拮抗剂和激动剂应用的研究

表明了多巴胺受体在运动控制中的重要作用如 :大鼠

的前进 ,后退 ,僵直 ,吸气 和理毛功能。通常激动剂提

高多巴胺的运动功能 ,拮抗剂作用相反。已明确了在

决定向前运动中的 D1 和 D2 受体有相互促进作用。

同时刺激 D1 受体可使 D2 受体激动剂产生最大的运

动刺激。对多巴胺受体(D124)基因突变鼠的行为分析

可提供每一种运动亚型。与药理学研究结果相反 ,D12
R突变鼠的运动功能和野生型鼠相比未受影响 ,说明

了在调控自主运动过程中不同多巴胺受体之间相互作

用的复杂性[9 ]。D22R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[10 ]。D32R突变鼠

出现运动过度的运动亚型 ,与应用药理学方法给予

D32R激动剂或拮抗剂的结果一致。D42R突变鼠的运

动功能也受到影响。

6. 2 多巴胺与药物成瘾 中脑边缘多巴胺系统与药

物成瘾包括阿片 ,可卡因 ,安非他命和乙醇等造成的精

神运动效应以及奖励机制的控制有关。可卡因和安非

他命通过阻断多巴胺转运子(DAT)的活动 ,翻转多巴

胺的运输增加多巴胺在突触间隙的释放。然而 ,阿片

在纹状体 ,前额叶皮层 ,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[11 ]。已证明破
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坏伏隔核 ,或用 D1 或 D22R拮抗剂阻断多巴胺受体 ,

可削弱吗啡 ,可卡因和安非他命引起的运动过度和奖

励效应。相反 ,给予 D2 类受体激动剂如 quinpirole 和

溴麦角隐亭 ( bromocriptine)可模拟可卡因效应 , 如果

联合应用可卡因还可提高可卡因效应。D12R敲除鼠

行可卡因治疗后 ,不出现经典的运动过度和刻板的行

为效应。在地点选择性实验模型中 ,D22R敲除鼠和野

生型鼠相比缺乏对吗啡的条件反射。D32R突变鼠对

可卡因的敏感性增加。D42R突变鼠对乙醇 ,可卡因 ,

安非他命引起的运动活动刺激更加敏感。

6. 3 多巴胺与学习记忆　普遍认为中脑边缘多巴胺

系统和中脑皮层多巴胺系统在学习记忆中发挥作用。

有报道 ,猴 A10区多巴胺能神经元涉及学习认知行为

中基本注意力和动机过程中的冲动活动的短暂变

化[12 ]。Watanabe等[13 ]用体内微量分析技术发现从事

延迟交替作业的猴子的前额叶细胞外多巴胺的浓度较

对照组明显增高。Da Cunha 等[14 ]研究报道 ,大鼠中脑

黑质注射 MPTP造成黑质致密部多巴胺神经元和纹

状体其代谢产物的丧失后 ,进行回避任务学习训练的

成绩下降 ,提示黑质纹状体多巴胺通路对记忆的获得

和储存的介导作用。Phillips 等[15 ]应用多巴胺抗体对

中脑多巴胺系统的重要靶区在操作性学习过程中的多

巴胺能活动进行免疫组化研究发现 ,伏隔核的壳区 ,前

额叶皮层 ,杏仁中央核和外侧核在获得学习的中间阶

段显示最大的多巴胺能阳性反应。Rosenkranz等[16 ]通

过在体细胞内电极纪录方法 ,证实杏仁核中多巴胺通

过调节经典条件反射中气味激活的突触后电位参与情

感记忆过程。

D1 和 D2 受体可调节多巴胺在学习记忆中的作

用。许多实验表明多巴胺通过 D12R调控前额叶皮层

(PFC) 神经元的活动和工作记忆过程。Sawaguchi

等[17 ]用离子电渗法将 DA受体激动剂 sulpirde 或拮抗

剂 SCH23390注入进行动眼延迟反射训练的猴子的

PFC背外侧 ,发现 DA受体激活对于视觉空间工作记

忆过程中的 PFC神经元起易化作用。Kozlov等[18 ]用

D12R受体拮抗剂注入大鼠前额叶皮层后 ,进行快速延

迟空间选择任务训练的作业成绩明显下降。El2Ghundi

等[19 ]发现在大鼠中额叶皮层微量注射D12R选择性拮

抗剂可使其 Y迷宫延迟作业成绩下降。多巴胺 D1 受

体突变鼠进行水迷宫训练 ,与野生鼠相比潜伏期明显

延长 ,在探索阶段缺乏空间偏倚 ,说明 D1 受体缺乏鼠

有空间学习障碍 ,但没有视觉或运动障碍。Baldwin

等[20 ]研究报道 ,在大鼠适应性操作学习过程时 ,将 D12
R拮抗剂和 NMDA2R阻滞剂联合注入前额叶皮层可

降低大鼠获得此反射的能力 ,而且在脑室内注入选择

性蛋白激酶抑制剂可完全阻断获得此反射的能力 ,提

出 D12R和 NMDA2R联合激活它们的转录序列 ,可能

是操作性学习的分子机制。

Wilkerson等[21 ]研究发现 ,腹侧海马注入 D22R激

动剂可提高大鼠工作记忆的成绩 ,相反 ,注入 D22R受

体拮抗剂降低工作记忆的成绩。Umegaki等[22 ]用回避

性 14单位 T迷宫 (石头迷宫) ,检测海马注入 D22R拮

抗剂后大鼠的记忆成绩 ,发现学习能力下降 ,并证明了

腹侧海马 D22R涉及学习记忆过程可能通过与调控乙

酰胆碱的释放有关。Greba 等[23 ]研究发现 D22R调控

杏仁核中新获得的恐惧联合性学习的形成和记忆保持

过程。Smith等[24 ]报道 ,生前孕鼠给予 D22R阻断剂 ,

用放射臂迷宫检测空间学习和短期记忆能力 ,结果两

者均受到损害。运用 D2L 2/ 2基因突变鼠进行三种联
合性学习任务训练 ,发现 D2L2R对于特定形式下前后

刺激联合引起的学习获得和记忆的保存起关键作用。

D2和 D32R基因缺陷鼠和野生鼠相比 ,出现延迟交替

作业 有 关 空 间 记 忆 缺 陷 , 预 先 给 予 METH

(metaphetamine)处理的突变鼠的空间学习能力未受

损 ,说明 D22R 调节学习记忆机制是通过 D12R 介导

的。研究发现 ,健康志愿者口服 D22R激动剂溴隐亭 ,

可提高空间学习记忆的能力 ;而口服 D22R拮抗剂 ,可

出现空间识别能力损害 ,且呈剂量依赖性下降。

6. 4 多巴胺与脑老化 　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。近年来 PET研究提供了直接的证据 ,证明

了多巴胺功能下降 ,认知功能下降和脑老化的明显相

关性 ,该研究运用 Wi同同年龄的志愿者进行对比性研

究 ,其结果表明 ,多巴胺水平与认知功能呈正相关 ,与

年龄呈负相关。De keyser J 等[25 ]研究发现人类前额叶

皮层的 D12R密度和它的高激动剂亲和位点随着年龄

的增长呈明显下降趋势 ,这种与老化有关的皮层多巴

胺传递功能下降与老年人认知能力下降有关。Hemby

SE等[26 ]利用反义 RNA扩增技术和 cDNA序列分析技

术 ,证实海马 CA1 区锥体神经元细胞的 D12D5 受体

mRNA 表达水平呈年龄相关性下降。

6. 5 多巴胺与长时程增强( LTP) 长时程增强为目

前神经科学家所认同的学习记忆的细胞模式。Mana2
han2Vaughan等[27 ]在自由活动的大鼠海马齿状回颗粒

细胞层植入慢性记录电极 ,在中前通路植入刺激电极 ,

同侧脑室植入套管给药 ,发现预先给予D2样受体阻滞

剂 remoxipride可抑制海马弱的 L TP ( < 4 h) , 说明 D2

样受体通过调控体内海马 L TP和去极化涉及学习记

忆的相关过程。对培养的皮层纹状体细胞脑片进行细

胞内记录研究 ,发现用内源性多巴胺或外源性多巴胺
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激动剂激活多巴胺 D1/ D5 受体对皮层纹状体通路的

L TP的诱导是必需的。

7 小结与展望

多巴胺做为中枢神经系统重要的儿茶酚胺类神经

递质 ,通过其特异的受体发挥多种生理功能。目前已

成功分离出 D1～5 五种多巴胺受体 ,属于七个跨膜区

域组成的 G蛋白偶联的受体家族。原位杂交和免疫组

化表明多巴胺受体在脑内广泛表达 ,以尾壳核 ,伏隔

核 ,视束为主。多巴胺除对运动功能有明显影响外 ,已

有大量研究证据表明 ,多巴胺通过其受体从各方面调

控学习记忆过程 ,但目前的研究多集中于受体激动剂

或拮抗剂对动物学习记忆行为中的宏观调节作用 ,对

细胞 ,分子水平的研究阐述较少 ,而且很难辨别每个受

体亚型与学习和记忆的关系。今后的研究应在动物行

为学基础之上 ,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

每种受体的信号转导特性 ,从而明确各受体在学习记

忆等功能中的作用。
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