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摘  要 

中枢神经系统中，中脑多巴胺能系统作为多巴胺能神经元的主要聚集地，其释放的单胺类神经递质多巴

胺已被广泛研究，其中多巴胺的异常释放会导致成瘾行为以及某些神经系统疾病的产生。本篇综述着重

于叙述中脑多巴胺能系统的相关研究进展，包括多巴胺及受体、多巴胺的电生理特性、腹侧被盖区、黑

质致密部四个部分。这为中脑多巴胺能系统对于整个中枢神经系统中神经疾病的研究提供了参考资料。 
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Abstract 
In the central nervous system, the midbrain dopaminergic system as the main aggregation of do-
paminergic neurons, its release of the excitatory neurotransmitter dopamine has been extensively 
studied, where abnormal release of dopamine can lead to addictive behaviors as well as the pro-
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duction of certain neurological diseases. This review focuses on the research progress of the do-
paminergic system of the midbrain, including dopamine and receptors, electrophysiological proper-
ties of dopamine, ventral tegmental area, and substantia nigra. The midbrain dopaminergic sys-
tem is crucial for the study of neurological diseases throughout the central nervous system, and is 
the significance of this review. 
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1. 引言 

中脑多巴胺能系统中，多巴胺能神经元能够分泌一种激素，同时也被称为单胺类神经递质–多巴胺，

再将信息传递至目标细胞从而发挥作用[1]。多巴胺由酪氨酸合成，在囊泡单胺转运体 2 (VMAT2)的帮助

下进入突触囊泡内[2]，再通过胞吐作用被释放到突触间隙中，最后与突触前或突触后膜上的多巴胺受体

结合从而将信号从一个神经元传递到另一个神经元[3]。大脑内多巴胺能神经元主要有以下三条通路：1) 
黑质–纹状体通路；2) 中脑–边缘通路；3) 中脑–皮质通路[4]。多巴胺参与成瘾过程在很久之前就已

经被提出，一些解剖学、神经化学、功能和行为方面的证据表明，多巴胺在成瘾中起着重要作用[5]，比

如烟草中的尼古丁让人上瘾，是由于尼古丁刺激神经元分泌多巴胺，使人产生快感。多巴胺功能的异常

会导致各样的神经系统疾病，药物的作用和对幸福的反应都会增加多巴胺的释放。中脑多巴胺能系统主

要包括腹侧被盖区和黑质致密部，是中枢神经系统中多巴胺的主要来源，其包含约 90%的脑多巴胺能细

胞总数。虽然多巴胺能神经元占整个大脑神经元总数不到 1%，但其在调节大脑功能的几个方面起着重要

作用，包括运动行为、动机和工作记忆[6]。过量的多巴胺会导致精神分裂症和癫痫疾病的产生，而多巴

胺分泌不足则会导致阿尔兹海默症和帕金森病等神经疾病[7]。 

2. 多巴胺及其受体研究进展 

多巴胺不能简单的归类为兴奋性或抑制性神经递质，为了发挥其作用，多巴胺必须与位于各自靶细

胞膜上的特定受体结合[8]。多巴胺受体广泛表达于中枢神经系统，同时也存在于肾脏、心脏、血管、肾

上腺和视网膜上，控制儿茶酚胺的释放和肾素–血管紧张素系统[9]。当多巴胺以囊泡的形式被释放至突

触间隙后，可以与五种不同的多巴胺受体结合，五种多巴胺受体为 D1-D5 受体，均为 G 蛋白偶联受体

(GPCRs)，根据生化特性被分为两个主要的亚类：1) D1 样家族：包含 D1 受体亚型、D5 受体亚型，它们

具有相似的结构和药物敏感性；2) D2 样家族：包含 D2 受体亚型、D3 受体亚型、D4 受体亚型，它们具

有相似的结构[10]。多巴胺受体与腺苷酸环化酶(Adenylate Cyclase)作用，能够将 ATP 转变成 cAMP，引

起细胞的信号应答响应[11]。多巴胺激动 D1 类受体后，激活 Gs 蛋白，使腺苷酸环化酶(AC)活性增强，

D1 类受体与腺苷酸环化酶正性偶联，cAMP 水平增高，激活 PKA 通路，加强磷酸化作用，从而增强神

经元的兴奋性；多巴胺激动 D2 类受体后，激活 Gi 蛋白，使腺苷酸环化酶活性减弱，cAMP 水平下降，

打开钾离子通道，引起膜超级化并抑制电压门控 Ca2+通道，从而起到抑制神经元的兴奋性的作用[12]。
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D1 类受体主要分布于突触后膜，D2 类受体分布于突触后膜也分布于突触前膜，其中位于突触前膜上的

D2 类受体也称多巴胺自受体(Dopamine Autoreceptor)，自受体作为反馈调节因子，过量多巴胺的释放会

激活这些自受体，抑制多巴胺的再释放，降低多巴胺能神经元的兴奋性[13]。 

3. 多巴胺能神经元的电生理特性 

在离体脑片电生理记录中，使用全细胞膜片钳方法，将多巴胺能神经元钳制在−70 mV，通过超极化

电压阶跃刺激，从静息电位到−120 mV 引起，将超级化激活的环核苷酸门控阳离子通道(HCN 通道)打开，

产生超级化激活阳离子通道电流(Ih 电流) [14]。细胞膜发生超级化时，多巴胺能神经元 Ih 通道被激活，

在电流钳模式下可记录到 Ih 电流介导的内向整流特性电位“SAG”[15]。在哺乳动物中，HCN 通道存在

四种亚型，分别为 HCN1、HCN2、HCN3、HCN4，主要形成性质不同的四聚体，分布于大脑不同部位，

其中 HCN2 是腹侧被盖区主要表达的 HCN 亚型[16]。HCN 通道失调与多种神经系统疾病相关，该通道

可能是抑郁和焦虑类行为强大的调节器，不同脑区内的 HCN 亚型可能在啮齿动物行为中发挥着不同的作

用[17]。 

4. 腹侧被盖区的研究进展 

中脑边缘多巴胺系统起源于腹侧被盖区(VTA)的多巴胺能神经元，这些神经元对于强化奖励行为和

将显著性归因于重要的环境线索至关重要[18]。在突触连接和内在兴奋性上，多巴胺能神经元都表现出巨

大的突触可塑性能力，这些细胞的变化改变了多巴胺能神经元的输出，从而改变下游脑区多巴胺的释放，

而多巴胺释放的变化对于动机行为、学习和记忆形成都有重要影响[19]。也有研究报道，腹侧被盖区的多

巴胺能输入与抑郁症相关，在抑郁症动物模型的背景下，压力能激活腹侧被盖区多巴胺能神经元并刺激

多巴胺能传递到其他边缘目标，抗抑郁药物治疗能改变腹侧被盖区或其靶点处的多巴胺能活性，但目前

对于腹侧被盖区多巴胺能神经元介导抑郁症的研究报道尚未达成共识[20]。腹侧被盖区的多巴胺能神经元

参与广泛的投射，包含两个典型的投射通道：1) 中脑皮层通道，从腹侧被盖区投射至额叶皮层；2) 中脑

边缘系统通道，从腹侧被盖区投射至伏隔核(NAc)，这些神经投射环路主要在调节奖励、动机、认知和厌

恶方面起关键作用[21]。许多药物依赖行为的获得和表达都涉及到中脑腹侧被盖区，该脑区存在三种类型

的神经元，分别是多巴胺能神经元、GABA 能神经元以及谷氨酸能神经元，其中多巴胺能神经元约占

60%~65%，GABA 能神经元约占 20%~30%，谷氨酸能神经元仅占比 2%~3% [22]。在免疫组化中，可以

通过络氨酸羟化酶(Tyrosine hydroxylase)与多巴胺转运蛋白(DAT)共标识别多巴胺能神经元[23]；利用

GAD-65/67 抗体则可以标记 GABA 能神经元[24]；谷氨酸能神经元常见的标记物有 VGLUT1/2 [25]。腹

侧被盖区中的 GABA 能神经元对腹侧被盖区的多巴胺能神经元起到局部抑制作用，同时还对多个远端区

域进行远程抑制，因此越来越多的研究认为腹侧被盖区的 GABA 能神经元是奖赏和厌恶的有效中介，也

是治疗成瘾、抑郁和其他压力相关的疾病的潜在靶点[26]。成瘾性药物改变了腹侧被盖区多巴胺能神经元

的兴奋性和抑制性突触输入，表明腹侧被盖区传入神经在介导药物的作用中起着关键作用[22]。尼古丁、

可卡因、海洛因、酒精等成瘾性药物的滥用对于世界各地医疗保健系统也是一个重大的负担，了解药物

滥用强化作用背后的神经化学机制对于减轻社会中药物成瘾的负担十分重要。 

5. 黑质致密部的研究进展 

黑质致密部的多巴胺能神经元主要与运动相关，运动功能障碍由黑质中多巴胺能神经元的丧失和黑

质纹状体通路中多巴胺的消耗引起，即中枢神经退行性疾病——帕金森病[27]。帕金森病的主要病理特征

是黑质致密部的多巴胺能神经元的消亡，并伴随着 SNpc 的色素脱失和 LBs 的出现。LBs 是神经元内圆
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形的嗜酸性包涵体，它由 90 个蛋白质组成[28]，具有透明核和苍白的外周晕，它们的主要成分是 α-突触

核蛋白和泛素[29]；当 α-突触核蛋白有错误折叠的倾向时，变成不溶性的 β 型淀粉样蛋白聚集物，通过

不断累积最终形成细胞内包涵体[30]。SNCA 作为编码 α-突触核蛋白的基因，是第一个与帕金森病相关的

基因，其中 A53T 是第一个发现的致病性 SNCA 突变，与其他致病突变相比，这种突变使得 α-突触核蛋

白比野生型更容易错误折叠和聚集[31]。 
当黑质致密部约 60%~70%的多巴胺能神经元消失时，患者表现出一系列帕金森疾病症状。作为全球

第二大常见的中老年神经系统退行性疾病[32]，帕金森病是一种以运动和非运动系统表现为特征的神经系

统特发性神经系统疾病[33]，由中脑黑质部的多巴胺能神经元的变性死亡引起，导致纹状体多巴胺含量显

著减少[7]。帕金森病主要与衰老、家族史、农药暴露和环境化学物质有关，其临床表现为运动迟缓、僵

直、休息性震颤、姿势不稳等[34]。衰老是帕金森病的最大潜在隐患[35]，平均发病年龄约为 50~60 岁，

且男性的发病率更高[36]。帕金森病患者的黑质致密部受到严重影响，包括色素脱失、神经元丢失和胶质

细胞增生[37]，帕金森病还可能与焦虑、抑郁、痴呆、多汗症相关，虽然该疾病的特征性病理变化和运动

功能障碍已得到充分记录，但导致多巴胺能神经元死亡的机制目前并不明确[34]。同时随着世界人口老龄

化的加剧，患神经退行性疾病的人群正在不断增多，所以找到好的治疗中枢神经系统疾病的方法对于解

决世界医疗负担也很重要。目前关于帕金森病的治疗基于多巴胺的替代，或在疾病晚期进行深部脑刺激

等替代方法，虽然目前可用的治疗方法可以很好的控制运动症状，但并不能阻止神经变性的进展，以及

疾病的演变和残疾的增加[38]。 

6. 结语 

多巴胺作为一种神经传导物质，与人的感觉、情欲、成瘾行为等高度相关，同时对运动控制起重要

作用，多巴胺系统障碍导致帕金森病、精神分裂症等多种神经疾病，所以对于中脑多巴胺能系统的机制

研究十分重要。并且随着全世界范围内因中脑多巴胺能系统异常患神经系统疾病的人群数量不断增加，

中脑多巴胺能系统的研究对于某些中枢神经系统疾病的治疗与预防依然是一个严峻且不容忽视的难题。 
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