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多巴胺调节海马神经元可塑性的研究进展 *
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摘要：多巴胺是脑内重要的信息传递物质，不仅可以作为递质释放到前额叶、伏隔核等脑区，直接进行信息传递，也可以作为调质

调节其它突触递质的传递，并影响神经元可塑性。海马参与构成边缘系统，受多巴胺能神经支配，执行着有关学习记忆以及空间

定位的功能。海马神经元的可塑性是学习记忆的细胞分子基础。研究表明，多巴胺对海马神经元的突触可塑性和兴奋性可塑性都

具有重要的调节作用。本文扼要综述多巴胺对海马神经元突触可塑性和兴奋性可塑性的调节机制的研究进展，以期为 DA系统参

与海马区学习记忆功能的研究提供新思路，更深入地了解学习记忆的神经机制。
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Advances in Modulation of Neuronal Plasticity of neuron in Hippocampus by
Dopamine*

Dopamine, an important chemical for information transmission in the brain, can not only transfer information directly

as a neurotransmitter when released in prefrontal, nucleus accumbens and other brain areas, but also regulate other transmitters and affect

neuronal plasticity as a neuromodulator. The hippocampus is included in limbic system, which is innervated by the dopaminergic system,

and performs the function of learning and memory as well as spatial location. The neuronal plasticity in hippocampus is the molecular ba-

sis of learning and memory. It has been shown that dopamine plays an important role in the regulation of synaptic plasticity and excitabil-

ity of neurons in hippocampus. In this paper, we summarized the regulation mechanisms of synaptic plasticity and excitability of neurons

in hippocampus modulated by dopamine, and provides a new way to study the role of DA system in learning and memory.
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前言

中枢神经系统中，多巴胺能神经元释放的多巴胺

（dopamine，DA）作为一类重要的递质，在运动控制、动机、认知

控制、强化和奖赏等高级脑功能中扮演着重要的角色，同时也

参与调控摄食、内分泌调节、睡眠调节等各种基本生理功能。

海马是人类和其他脊椎动物脑内的重要结构。海马结构包

含安蒙氏角、齿状回和下托三个主要的部分。它参与构成边缘

系统，执行着有关学习记忆以及空间定位的功能，呈现出显著

的结构和功能可塑性。海马的神经可塑性被认为是学习记忆的

神经机制。

近年研究发现，多巴胺能神经纤维也向海马结构发出投

射。这些投射至海马的多巴胺能神经纤维主要是中脑腹侧被盖

区（ventral tegmental area, VTA）和黑质致密部发出。同时，投射

至海马腹侧区的多巴胺能末梢要多于其背侧区[1,2]。基于此，已

有许多研究表明 DA对海马神经元的调节活动与认知功能密

切相关[3]。本文就目前 DA对海马神经元突触可塑性和兴奋性

可塑性的调节作用进行综述，为更深入地研究 DA系统调节海

马区学习记忆的功能提供新思路。

1 DA及其受体

DA是脑内一种儿茶酚胺类神经递质，与去甲肾上腺素具

有相似的合成酶系。它的合成前体是酪氨酸，在胞浆内经酪氨

酸羟化酶催化形成多巴，再经多巴脱羧酶催化形成 DA。DA能

神经元内的囊泡单胺转运体把胞浆内的 DA摄入囊泡进行储

存。神经元内的 DA被单胺氧化酶氧化，然后转运到膜外再经

儿茶酚胺氧位甲基转移酶的作用转化为高香草酸，完成降解过

程。突触间隙的 DA由 DA转运体重摄取回收。

DA受体是一类 G蛋白偶联受体。目前，已发现并克隆出

D1-D5 5种多巴胺受体亚型，均属于 G蛋白偶联受体。依据与 G

蛋白偶联引起的效应，将这五种受体亚型分为 D1-样受体和

D2-样受体两大类。其中，D1、D5是 D1-样受体，其它亚型为 D2-

样受体。D1-样受体与 G蛋白偶联，有两条信号转导途径。一条

是通过 G琢s或 G琢olf介导，增强腺苷酸环化酶（adenylate cy-
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clase，AC）的活性，提高细胞内信号分子 cAMP和蛋白激酶

（protein kinase A, PKA）的水平，催化 PKA磷酸化某些底物。另

一条则是通过 G琢q 介导，活化磷脂酶 C（phospholipase C,

PLC），生成 IP3和二酰甘油，然后作用于细胞内 Ca2+库和

PKC，从而活化 CaMK II、环磷腺苷效应元件结合蛋白

（cAMP-response element binding protein, CREB），继而引发下

游事件。D2-样受体的信号转导是由 G琢i/o或 G琢z亚基介导，抑

制 cAMP的生成。D2-样受体激活后，促使 G琢i/o和 G茁酌亚基分
离。由 G琢i/o抑制 AC使其活性下降，产生与 D1受体 G琢s通路

相反的作用 --即 cAMP水平、PKA活性下降。G茁酌亚基可激活
PLC茁，促进 IP3释放内质网 Ca2+，作用于 CREB，调控细胞膜上

K+、Ca2+通道。

2 DA对海马神经元可塑性的调节

研究者已经越来越关注关于神经元可塑性在脑功能变化

中的作用的研究。例如，药物成瘾就被认为是突触可塑性介导

的某种学习。许多脑功能疾病导致的行为适应性改变的神经机

制和神经生物学基础也被归因于突触可塑性。神经元可塑性包

含突触可塑性和非突触可塑性。

2.1 DA调节海马神经元突触的可塑性

DA作为脑内 DA系统释放的主要信息传递物质，不仅可

以作为递质释放到前额叶、伏隔核（nucleus accumbens, NAc）等

脑区，直接进行信息传递，也可以调节其它突触递质的传递，并

影响突触可塑性。大量实验证明，DA在海马、皮层和纹状体等

脑区参与调节突触的长时程增强（long-term potentiation, LTP），

并且 D1-样受体在海马 LTP持续过程中发挥不可或缺的作用
[4]。因此，DA对海马、纹状体和前额叶执行的认知、记忆、情绪

等脑功能有重要的调控作用[5-7]。除此之外，诸如帕金森[8]等脑功

能疾病也与 DA密切相关。

DA激活不同的受体亚型，对突触传递活动产生不同的调

节作用。早先研究发现当 D2-样受体拮抗剂 sulpiride作用于海

马 -NAc突触终末时，削弱了由条件刺激 VTA导致的这些终

末兴奋性增强，D1-样受体阻断剂 SCH23390却不产生该效果
[9]。后来研究又发现，激活 D1/5受体，可增大海马 CA1区 LTP幅

值[10]。同理，与野生型相比，D1受体敲除后，急性分离的小鼠海

马脑片上表现出 E-LTP和 L-LTP的幅值及 NMDA电流的增

强效应都呈现减小的现象，同时还发现 LTP不再能诱导海马

CA1区 arc和 zif268两个即刻早期基因的表达[11]。

从 DA受体在突触及突触外的表达位点及其信号传导通

路可知，DA调节活动依赖的突触可塑性的途径有两大类，即改

变突触前神经递质释放和改变突触后神经元对突触前信号的

响应。首先，对于影响递质释放来说，DA可通过突触前受体改

变轴突兴奋性、增加或减少突触终末的 Ca2+内流、促进或阻止

囊泡释放等多种方式来实现。其次，对于改变突触后神经元响

应来说，DA则可能是通过增加或减少树突膜上某些离子通道

的数量、磷酸化或去磷酸化通道蛋白调节其开闭状态、释放逆

行信号分子到突触前等途径来实现。

DA除经上述信号转导通路对突触传递活动进行调节外，

对谷氨酸受体电流的调节还可直接通过独立于经典的第二信

使系统的蛋白 -蛋白相互作用进行。有证据表明，D1受体直接

与 NMDA受体 1亚基（NR1）和 2A亚基（NR2A）的 C-末端结

合，通过直接的蛋白 -蛋白相互作用调控 NMDA受体电流[12]。

DA不仅从功能上调节突触可塑性，而且还能直接改变树

突的形态结构。研究已证实在树突棘形成过程中 DA具有至关

重要的作用。起初，研究者用 6-羟多巴损伤 VTA的方法将皮

层神经元去 DA支配，结果发现，三周后前额叶皮层 Layer V锥

体神经元的基树突长度变短且树突棘密度减小[13]。这提示 DA

神经元在树突棘的形成过程中有重要作用。后来这个假设在纹

状体MSN的研究中得到了证实，并且还发现 D1和 D2受体都

参与MSN树突棘的形成[14,15]。最新研究发现，DA的两类受体

在树突棘形成过程中均有重要作用。令人惊讶的是，在此这两

类受体是通过同一信号通路发挥作用的[16]。

此外，目前已有研究发现，在皮质 -纹状体束、CA3-CA1

Schaffer侧枝及内嗅皮层 -齿状回穿通通路，DA及其受体对活

动时序依赖的突触可塑性（spike timing-dependent plasticity，

STDP）也具有重要的调节作用[17-20]。STDP诱导过程中，DA可

增大诱导 t-LTP的几率及 LTP增强的程度，还可改变 t-LTP和

t-LTD的诱导时间窗，其机制可能是 DA通过 D1受体信号通路

改变反传动作电位的特征从而调节海马 CA1锥体神经元诱发

STDP的效能[18]。

2.2 DA调节海马神经元的非突触可塑性

相较突触可塑性而言，非突触可塑性是一个较新的神经科

学研究领域。非突触可塑性主要指在单个神经元上远离突触部

位的轴突、树突以及胞体的神经元兴奋性变化，是神经可塑性

的另一种形式。与突触可塑性相似，非突触可塑性也具有短时

程和长时程效应，电压门控离子通道的改变是其主要的发生方

式。

2.2.1 DA调节海马神经元兴奋性 神经元兴奋性是神经元在

受到激励后产生动作电位的能力，它与细胞膜上多种离子通道

密切相关。因相邻神经元释放的递质或调质均可影响神经元膜

上离子通道的活动，所以神经递质、调质也会调节神经元的兴

奋性。研究证实，在成功建立操作式条件反射的动物及癫痫、阿

尔茨海默氏病[21,22]等动物模型的海马脑区都能观察到神经元内

在兴奋性的增强。这提示，在生理和病理生理方面，神经元内在

兴奋性的改变是具有功能意义的。另有研究表明，在新生大鼠

海马发育过程中，甲状腺激素不足可降低 CA1区锥体神经元

兴奋性。由此说明，锥体神经元的内在兴奋性也受到包括 DA

在内的多种神经递质和调质的影响。

早在 1982 年，Benardo L就已报道 DA 可使海马 CA1 区

锥体神经元静息电位超极化并增大膜电导[23]。之后不断有研究

报道，在海马、前额叶皮质以及基底外侧杏仁核等区域，DA可

改变神经元内在兴奋性[24-26]。认识到神经元的内在兴奋性可被

DA调节后，人们开始进一步研究激活不同的 DA受体亚型对

神经元兴奋性的调节效应。在大鼠海马、杏仁基底外侧核群、丘

脑腹侧基底核等脑区，激活 D1-样受体可使兴奋性神经元膜电

位去极化、兴奋性增强；激活 D2-样受体使兴奋性神经元连续

放电数量增多、膜输入阻抗升高[25,26]。与此不同的是，DA对纹状

体MSN兴奋性却有抑制作用，该抑制作用主要由 D1-样受体介

导，磷酸蛋白 DARPP-32在这一过程中具有至关重要的作用[27]。

神经元内在兴奋性的变化最终是由神经细胞膜上离子通

195· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.1 JAN.2017

道发生活动依赖性变化介导的。DA可通过突触后膜上 DA受

体经信号转导通路改变膜上离子通道的开闭状态及数量，影响

动作电位的发放，从而改变神经元内在兴奋性。但究竟是哪些

离子通道被 DA调控，目前还没有形成定论。现在多数研究发

现，DA激活 D1受体经下游信号传导最终作用于某些 K+电流，

改变神经元内在兴奋性。在海马、纹状体、NAc以及脊髓等多个

样本上的研究证实，DA是通过改变延迟整流钾电流、瞬时钾电

流和钙激活钾电流[25,28-30]等各种钾通道电流来完成调控神经元

内在兴奋性的作用。此外，也有研究表明，DA可经由 D2受体胞

内 Ca2+库释放 Ca2+离子 Ca2+浓度升高神经元膜上 K+通道变

化的途径，达到抑制 NAc核区MSNs的兴奋性的作用效果[31]。

2.2.2 DA对海马神经元兴奋性可塑性的调节作用有待深入研

究 虽然现代理论认为，记忆存储主要集中在突触效能持久

的经验依赖的变化，但学习范式及神经元的电刺激模式也会使

神经元内在兴奋性产生持久的改变，因此神经元内在兴奋性也

具备可塑性特征。目前，人们已经开始重视神经元内在兴奋性

可塑性变化[32-34]。但受研究发展的限制，截至目前仅有少数研究

发现 DA激活 D1/5受体，可使神经元内在兴奋性发生持续性

变化[35]。我实验室前期研究发现：DA可通过 D1受体信号通路

抑制高频诱导的锥体神元兴奋性长时程增强现象，其中信号转

导过程中可能影响了 K+通道电流，改变了原先由高频刺激诱

导的稳态全细胞电流的变化[36]。但发生这些变化的详细机制有

待于进一步深入研究。除此以外，DA及其受体对活动依赖的

兴奋性可塑性的影响及其作用机制鲜有报道。

3 总结与展望

DA通过激活不同的两类受体信号通路调节海马神经元的

突触可塑性及兴奋性可塑性，从而影响学习记忆及空间定位等

高级脑功能。本文回顾了 DA参与调节海马神经元突触可塑

性、神经元内在兴奋性的机制，同时也讨论了 DA参与调节活

动依赖的神经元可塑性。确认 DA影响海马锥体神经元活动依

赖的突触可塑性及兴奋性可塑性的机制，对深入认识 DA系统

参与调节海马正常生理功能的神经机制具有重要意义。目前，

这方面仍有很多问题尚待进一步研究，DA是否可以解除高频

刺激诱导的海马 CA1锥体细胞突触及内在兴奋性协同增强？

DA通过 D1受体调节活动依赖的神经元可塑性的细胞分子机

制是什么？DA改变活动依赖的神经元内在兴奋性可塑性离子

基础是什么？这些问题均值得进一步深入研究。
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