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；舀瘾葭̂奉．中枢 坊蔓 昶点 

中枢多巴胺受体的分类及特点 

中固分类鼍 R 8．27 

生理学教研室 扬 笪 综述 周保和 审校 R 33 ， 7 

DA 儿茶酚乙眨，一度被认为仅仅是 

去甲肾上腺素 (NE)的前质。近0O年大量 

工作表明，脑内D 的分布与NE的分布并 

不完全一致，脑内多巴胺能神经元和肾腮能 

神弪元各自构成独立的神经系统，DA 牙 

就是一种独立起作用的神经递质 。神经性痰 

瘸 (如；帕 金 森 氏 症)”：以及精神性障碍 

(如：精i}j分裂症) 与多 巴胺能传递失调 

有关 ，从而强烈提示DA 对正常脑功能的维 

持起着重要作用。焱所周知，DA 是通 过它 

的受体超作用的。自 975年 以来，应用放射 

配体结台技术已可直接检测激动剂和拮抗剂 

与假定DA受体之阿的相互怍用，放射配体 

结台点与功能性DA 是体之间的一致性 经 

逐步被人们接受 。垴内DA 的功能是比较 

复杂的，这不仅与脑的不 同部位有关，也决 

定于DA 盼不同受体。近年来，通过生物化 

学 、药理学 、 、解剖学 及行 为 学 

等方面的研究，把DA 受雄分成不同亚型。 

ll_ D一1和D一2受体与第二信使系统 

谴质受体的结合净直接改变突触后细地 

的机能外，也可通过第二信使系统而起作用， 

早在 0年代初 期 Greengard首 先 提 }{ 

AMP可能作为DA的第二 信使-_ 。例如在 

牛的颈上神经节，I)A 引起一个缓慢的抑制 

性突触后电位 (IPSP)，给予外源性cAMP 

亦产生相同的结果。生物化学研究还证实了 

在颈上 经节内存在着由DA 激活的腺苷酸 

环化酶。新纹状体内给予DA可造成cAMP 
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的积聚。脑组织内受 DA 激动盼腺苷酸环陀 

酶的分布 ，与相应受体DA的分布是一致的， 

乒且仅在 DA l}申经分布丰富的部位才发现有 

相应隙苷酸环化酶的存在 (如：纹状体、嗅 

缗 节 以及伏核 ) 。 

甩于治疗精神分裂症的抗精神性药物或 

神经性药物长期以来～直被认为是DA 受俸 

的拮抗剂。Greengard以及后来 的 Iron- 

8en等对这个假说进行了直接 的评债 。他 

们的工作表明：苯噻嗪类如 Chlorproma— 

zine是多巴胺激动的腺苷酸环化酶的强竞争 

性抑制。剂 ，这类药物作为DA 搐抗剂，其 

药理学效力或抗特神病活性与它们对腺苷酸 

环化酶的影响相一致。然而，这种相关性并不 

适用于丁酰苯类如氟哌啶醇和螺哌啶 、 ， 

与它们在体内强药理学活性 比较，丁酰苯娄 

对抗DA激动cAMP形成的作用。授弱。令人 

惊奇盼是苯甲酰胺这类很好的抗精神性药物 

如S『Illpiride 几乎缺乏上述抑制性效应。 

起初认为上述差异的原因可能是丁酰苯类并 

不阻断DA 受体，而是作用于其它系统间接 

地影响多巴胺能活性。尽管苯噻嗪类和丁酰 

苯类的药理学作用有相似之处，但是它们的 

化学结构有很大的差别，这可能是『乍用不弼 

的原因。丁酰苯类对引起cAMP增加的受体 

有弱的亲台力，但是对另一些DA 受体则表 

现强的效力，而这 类DA 受体与行为和有临 

床效果的药物相关 。 

t979年 Kebabian和 Calne剖新地把 

DA受体分成D一]和D一2两类受体 。D一1受 
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体与DA敏感的腺苷酸环化酶相联系，DA激 

动剂可激活此酶“”。在外局，典型的D一1受 

体存在于甲状旁碌内，DA 激 动 剂 能 引起 

cAMP 台 成，同 时 伴随甲状旁腮激素的释 

放t13 14]。与D一1受体相反，DA激动剂占领 

D一2受体 并不 提高腺苷 酸环 化酶的活 性。最 

近的研究表明土 鼠纹状体内D一2受体激动时 

抑制DA 敏感的睬苷酸环化酶活性，丽在中 

枢其他部分缺乏上述抑制 效 应“；、⋯。典型 

的D-2受体存在于垂体前部和中阁部，见表 

～

， 在这里DA 引起的生理学效应并不是通 

过增加 cAM P台成来 实 现 的 实 际上， 

Kebabian和他的同事 证实，在垂体中叫部 

DA 抑翩口一肾腺能激动的 cAMP台成，其 

结果导致激素释放减少⋯ ；在垂体前都DA 

硪“抑制血管擂性肠敞对腺苷酸环化酶的刺激 

表一 多巴胺受体亚型的功能分类 
_ r ． ⋯ ， u 1 一 ～  E ⋯  ’ ● ● ⋯  

D——1 D——2 

典型受体 甲状旁腺 体前部 

的位置 和中间都 

腺苷驶环化酶 

搬动剂 

多巴胺 

去永吗啡 

SKF 38330 

LY 1n 5 

拮抗剂 

苯噻嗪类 

硫杂蒽类 

丁酰苯类 
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SCH 233g0 
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麦角碱 
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一  一己 —I 
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从表一不难看出，D-2受体的药理学性 

质与D一1受体比较存在明显的不同。一些激 

动剂对D一2受体有较高的亲合力，而对D一! 

受体豪台力差，其结果是通过D-2受体产生 
一 系列生物化学或生理学效应 去水吗啡就 

是这祥一种多 巴胺能强激动剂，它对D一2受 

体有完垒激动作用，而对D一1受体仅 有部分 

作用。与去水 啡相似，各种多雹胺能麦角 

斌 (如 ：bromcrypLine，lisuride，let- 

gotrile)对 D一2受体而言，是强而完全的 

激动剂，而对D一 受体仅表现为部分的、弱 

的激动或拮抗作用。尽管苯噻嗪类和硫杂蒽 

类药物是D一2爱体 强拮抗剂，但它们对 D一! 

受体同橼表现出高亲台力 。相反，丁酰苯类 

以及相关药物 (如：domperidone)：~D一2 

受体非常强的梏抗剂，但对D-t受体只有很 

弱的亲台力。苯甲酰胺类 e如‘sulpiride) 

对D—l受体无作用，对D-2受体有申度鬟台 

力，表现出对DA 所致的行为有强的对抗作 

用t ”。banzazeping类药物SCH23390已 

被公认是一种D—i受体选择性格抗剂 ，它 

对D—l受体的作用比对D-2受体大约强 1000 

倍t 1。奇怪的是，尽管它作为D—l受体的选 

择性拮抗剂，但是它能阻断通常被认为是 由 

D-2受体介导的行为反应 ， 目前这种相互 

作用机耕尚不清楚。Kobabian等人提出一些 

纹状体细胞上存在着D一1和D吨两种受体 ，它 

们交互作用共同调节cAMP的水平： ，但 

是在行为上相互对抗的具体纽节不甚观了。 

如果用刺血平耗竭大鼠内源性DA 或采用6一 

羟多 巴胺选择性破坏太鼠多 巴胺能神经元， 

尽管SCH23390仍然有效地对抗D一1受体激 

动所 目【起的效应，但是它不能阻断由纯D一2 

受体激动剂所介导的行为学反应 。 

2． Dh自身受体 

DA自身受体是指多巴胺能神经元轴突 

末梢和树夹上的突触前DA受体 。业 已清 

楚这娄受体激动时不能提高腺苷酸环化海涪 
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性，大量的实验提示黑喷多 巴胺能神经元树 

突上自身受体至少箱部分是D一2受体 。然 

而，一些药理学研充表明多 巴胺能轴突末梢 

上的究触 前自身受体是 与D一!和D一2受体不 

同的独立的受体亚型，这种受体亚型对 DA 

的敏感性 曼高于突触后的D— T~]D-2受体。 

近来电生理研 究亦 硅实，与纹状 体 突 触 后 

DA 受体 相比，DA 体～树突 自 身 受 体 

坩DA受体激动剂的敏感性高6—10倍 。 

80年代中期以来的研 结果提示目身受体可 

能参与Ca 通道髑控 ”，受体激动后使多巴 

胺能神经元细胞膜超极化，并0I起膜电阻增 

高 ”。此外，DA自身受体和突触后受体对 
一 些拮抗剂有着不同的敏 感 性 。位于神 

经轴突末梢和胞体上的DA 自身受体，通过 

局部负反馈机制来降低多雹胺能 突 触 的 活 

动，其机制主要包括减幔DA生物台成速率、 

减少1口动所致的DA释放和抑制 DA 神经元 

的放 电活动”“。突触前比突触后DA受体有 

更高敏感性这一特点，．已经被临床工作利用， 

峰管小剂量给予去水 州}所引起的效应是通 

过优先作用于DA自身受体所导致的这一看 

法尚来肯定，但所产生时效应的确是有益的， 

例如撼少对酒精渴望、抗躁狂作用、防治精 

神分裂症症状、减轻迟发性口腔运动障碍和 

亭廷顿氏舞蹈症症状，并具有促进睡眠的作 

用 。|瞄床研 究还来发现DA掊抗剂优先 

作用于突触前受体这一事 实。然而，抗精神 

性药物缺乏窝触前阻断作用，这就可能避免 

了给予 DA 拮抗剂所导致的DA合成和释放 

增加 。一般认为，中脑一纹 状 体 DA 系 

统与运动启动有关，中 脑一皮 质 DA 系 统 

与情感和思维的组合有关a 由 于 中 脑一皮 

质DA 系统泱乏自身受体，给予选择性自身 

受体激动剂就可特异性作用 于 中 脑一纹 状 

体系统，造成其DA 释放减少，因而可能有 

助于 嫂地控制巡发性运动障碍的同时允许 

长期阻断中脑一皮质区域的DA受体 以治疗 

精 分 裂 症 。 
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3． “D一3 位点与 D-4 位点 

实验发现不论是D-!还是D-2受体对相 

应的激动剂都有两种亲台状态存在，即高亲 

合力状态相低亲台力状态。一般认为，这两 

种状态代表了同一受体分子的两种构形 ，鸟 

螺呤棱苷酸和各种阳离子 (如；Mg )存 在 

与否直接控制着高与低亲台状态之间的相互 

转换 。“ (见表二)。在纹状体观察到有一 种 

H一激功剂结合点，它对丁酰苯类有低 的 亲 

合力， 相反对DA 激动剂有高亲合力 ，它不 

同于‘r酰苯标记的D-2结合位点以及 D-!受 

体，因此Titeler等人把它称为“D-3 ， 

认为 “D一3 是另一种不同的DA受体 。6一羟 

多巴胺损毁 DA 黑质一纹状体通 路 后 ， 其 

D-3”位点减少50％，提示“D-3 位点可能 

代表黑质一纹状体末梢上的自身 受 体 “。 

然而，在黑质一纹状体通路完 整 睹况 下， 

用利_luL平耗竭 DA，发现纹状体内的 “D一3” 

位点明显减少，提示6一羟多巴胺损毁后 “D一 

3 结合位点的减失是 由于内源性DA 耗竭的 

缘故，而不是黑质一纹状体通路 末 梢 变 性 

所致 ．并不支持 “D-3 结台位点可能作为 自 

封受体的论点 。Creese等人认为 “D一 

结台位点 至少有一部分就是D一1受体激动 

剂的高岽台状态。首先，海人酸损毁纹状体 

后 D-3 结台位点减少，而纹状体内在 神经 

元含有D—l受体J其次，’擞动剂与 D-1受体 

结台是双相性的，而这种结合对GTP是敏 

惑的，第三，洁抗剂对“D一3”位点的亲台力 

与谙抗剂对D一1受体的亲合力有高度的相关 

性。此外，在纹状体还存在一种独立的 丁酰 

苯结合点，它对丁酰苯类和其它DA 拮抗剂 

有高亲台力，而对DA 激动剂则表现出低亲 

台力，Mar~res等人推测这种结合点可能是 

“D一4 多 巴胺受体亚型 然而，这些作者 

自己也观察剐加入GTP使 D一2受体转变为 

“D一： 亚型，这强烈提示 “D一4 位点可能不 

是独立的受体亚查，仅仅是D-2受体的低亲 

台状态⋯ 。总的来说，有关“D一0 和 “D-4” 

● 
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I 

II 

表二 放射配体对多巴胺受体的鉴别 

D ．] 

GTP 

RH ：= RL 

M + 

D一2 

GTP 

RH = =： 

M g 一 

激动剂索台力 】】X,I uM nM 

拮抗剂亲合 

—  

(引自 

，p一螺哌睫 

3 I— F1uPellf ixo1 

( D3 ) 

L LM 

nM 

Creese I
．
Dopam ine recepfor l 986) 

结台位点的特性有待进一步研究阐明。 

众所用知，临床上一方面用多 巴胺能掊 

抗剂治疗精神分裂症以及亨廷顿氏舞蹈瘸， 

另一方面用多 巴胺能激动剂治疗 帕 金 森 氏 

病。近年来发现 精神分裂症患者脑内 DA受 

体尤其是D一2受体具有超敏性以及数量有明 

显增加。因而对DA受体亚型的深入研究， 

无疑有助于人们理解多 巴胺能 神 经 传 递、 

DA的药理学性质以及揭示DA在精神神经 

性疾病中所起的，乍用。 
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暴；： 重庆，。荆又学学报l9g。年第 7卷第1翰 寻 树铆知岛 似 喀4 “ 
抗精神病药物所致 恶性 

综合征(NMS)的病因、 病理研究进展 

中圈分粪号 R971．n 

第一医院精神科 杨德兰 综述 R17 J·斗 

NM S fneuroleptie malignant 

syndrome)是一种主要见于抗精神病药物 

特别是高效价抗精神瘸药物在治疗剂量 (非 

中毒剂量)时的副作J 。其 病因不明。虽少 

见，却潜在致死惫除。死亡率为2O一30嘶。 

临床表现为严重的锥体外系和植物神经功能 

障碍，商热和意讽障碍。诊断根据临床症状 

特征。治疗无拮抗剂，主要是停药和对症、 

支持疗法。有复发性。以上 NMS的种种特 

征引起了作 ．的兴趣．故围绕NMS的病因、 

病理学这个重要问题，复 习了近年来有关文 

献并综 述如下 ： 

临床 过程研 究方 面 

Shalev等人 (1996)报导了一份。0o例 

NMS详细的资料，认为NMS的发生与抗精 

神病药物、药物剂 的突然改变和脑部器质 

性疾病有关。发现有25种药物-~NMS有关 ， 

主要为高效价抗精裤病药物。氯哌啶醇是主 

r291 Smjth RC ．et e,1． A m J Psychiatry 

1977； 134：768 

r30] Cre#se I． The br＆in biochemlstty 

8nd behavior W ashington． DC：The 

AIn~ricall Association for Cli,~ica1 

Chemistry．19M 2‘3 

· 18 · 

要的促发药物，在他统计的 NMS病例中， 

有a9．5西与用氟哌啶醇有关。在药物剂量减 

少时，发生{倒，剂量无改变时发生4例，其 

余 56例药物剂量变化大，相当于氯丙嗪500 

~70Qmg／d。认为突 大幅度增加 剂 量 为 

NMS发 生的一个肯定的重要因索，原因是 

急剧降低了多巴胺 (DA)能传递效 应。腑 

器质性疾患者的发病率高达10％ 12／12o， 

分别为精神发育迟滞 (MR)【 例、，鸦片瘾 

(3例 、酒中毒 (3例)、亨廷顿氏舞蹈病(] 

例 。来发现与同耐存在的躯体疾病有 明 显 

关系 。Abbott等 (~986)的资料提出脑 

器质性疾患的存在与 NMS的发生有重要关 

系，在6O例NMS病人中，有l1例患脑损害 、 

酒中毒、药物滥用等疾病[2 。认为 NMS的 

发生可能是上进某些综台因素的结果 。 

实验室研究方面 有 下几种假说。 

中毒假说：Vedrinne等提出 NMS可 

f31] B8nn0n MJ．et 叭． Nature 1992,296- 

444 

【32] Titeler M．et a1．Co~nmun Psychophar- 

macol 1 979：3；411 

[33] Sokoloff P et a1．Arch Pharmacol 

1980． 315：80 

(收稿 日期：1991--03--27) 
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