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多巴胺 D2 受体参与调节感觉门控的机制* 

欧华星  陈伟海 

(认知与人格教育部重点实验室; 西南大学心理学部, 重庆 400715) 

摘  要  精神分裂症是一种常见的病因不明的精神疾病。大量文献表明精神分裂症患者所表现出来的认知紊

乱和思维异常等症状与感觉门控功能的缺失有密切的关系, 感觉门控是指在充满刺激的环境中, 从外界的感

觉信息中过滤无关的感觉信息然后执行与注意力相关的认知过程, 以对显著的刺激做出反应。研究感觉门控

的经典范式是震惊反射的前脉冲抑制。研究发现多巴胺 D2 受体可以参与调控前脉冲抑制的过程, 但是多巴胺

D2 受体参与调控前脉冲抑制的机制仍不清楚。探讨多巴胺 D2 受体参与调控感觉门控即前脉冲抑制的关键脑

区、神经环路及分子机制, 有利于促进对精神分裂症感觉门控功能的深入研究。 
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1  引言 

精神分裂症是一种常见的病因不明的精神疾

病, 终生患病率为 0.3~0.66% (Sauve et al., 2020), 

对患者的身心健康造成严重的伤害。对患者而言, 

精神分裂症的症状可以分为阳性症状、阴性症状

以及认知障碍三个方面。具体而言, 阳性症状主

要表现为妄想(妄想是一种非理性的、与现实不符

且不可能实现的, 但仍被患者坚信的错误信念)和

幻觉(幻觉是指在没有外部刺激的情况下却能感

知到外部刺激, 如听到并不存在的声音或看到并

不存在的物体等), 这些症状在急性精神分裂症患

者上的表现尤为明显; 阴性症状则表现为情感迟

钝(缺乏情感表达)、空虚(缺乏动力)和社交退缩等; 

认知症状是指在学习、记忆、注意力和执行功能

上存在障碍(Kesby et al., 2018; Valton et al., 2017)。 

大量文献表明精神分裂症患者所表现出来的

认知紊乱和思维异常等症状与感觉门控功能的缺

失有着密切的关系(Sato, 2020)。感觉门控是指在

充满感觉刺激的环境中, 从显著的感觉信息中过

滤无关的感觉信息然后执行与注意力相关的认知
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过程, 以对显著的刺激做出反应(Rohleder et al., 

2016; Swerdlow et al., 2016)。如果感觉门控功能

受到损伤, 正常的认知活动就会因为受到大量无

关信息的干扰而不能有效地完成。多项研究表明

精神分裂症患者存在感觉门控功能的缺失, 从而

表现出了认知紊乱、注意缺陷和思维障碍等症状

(Swerdlow et al., 2018)。研究感觉门控功能的经典

范式是震惊反射的前脉冲抑制(Prepulse Inhibition, 

PPI) (Khoja et al., 2019)。震惊反射是指在突发的

强刺激(如声、光等)下, 人或动物产生全身肌肉屈

曲伸直的反射, 在行为上表现为震惊反应(Mao et 

al., 2019)。PPI 是指在出现较强的刺激(脉冲)之前

的 30~500 ms先呈现一个较弱的刺激(前脉冲), 从

而抑制了对较强刺激的震惊反应(Azzopardi et al., 

2018)。PPI 的缺陷反映了患者无法筛选无关信息

的症状。Braff 等人首次报告精神分裂症患者出现

PPI 缺失的现象(Braff et al., 1978), 进一步的临床

研究发现, 精神分裂症患者的 PPI 缺失与临床上

多种重要的阳性和阴性症状有着密切的关系, 例

如 PPI 的异常与精神分裂症患者的精神涣散和思

维障碍有着一定的关系, 并且抗精神病药物在缓

解精神分裂症症状的同时, 也在一定程度上改善

了 PPI 的缺失(Braff, 2010)。结合 PPI 现象, Graham

提出了加工保护理论(Graham, 1975), 认为前脉冲

刺激除了引发对该刺激的中枢加工外, 同时也引
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发了一个门控过程以削弱对随后的强干扰刺激的

加工, 以此来保护对前脉冲刺激信号的早期知觉

编码。因此, PPI 实际上是通过人或动物运动系统

的活动来反映感觉门控过程, 是一种衡量感觉运

动门控功能的实验模型。 

由于 PPI 具有较高的跨物种效度, 啮齿类动

物的 PPI 缺失模型被广泛应用于筛选抗精神病药

物。研究表明, 多巴胺受体激动剂可以破坏正常

的 PPI, 如直接性多巴胺受体激动剂阿扑吗啡(直

接作用于多巴胺受体)和间接性多巴胺受体激动

剂安非它命(通过增加突触间的多巴胺间接地激

活多巴胺受体)都可以导致 PPI 缺失(Brosda et al., 

2011; Frau et al., 2016; M. Li et al., 2011)。研究表

明, 安非它命通过阻断多巴胺转运体的功能, 从

而提高突触间隙中的多巴胺含量(van der Elst et 

al., 2007; Wang et al., 2010), 而阿扑吗啡则和多

巴胺类似, 直接作用于多巴胺受体(Auffret et al., 

2018)。之后, 许多研究都证实多巴胺受体激动剂

可以破坏 PPI, 而多巴胺受体拮抗剂如氟哌啶醇、

氯氮平等可以逆转 PPI 的缺失, 从而确立了多巴

胺受体在 PPI 缺失调控中的重要作用(Maple et al., 

2017; Swerdlow et al., 2016)。 

多巴胺受体主要包括两大类：D1 类受体, 包

括多巴胺 D1 受体和 D5 受体; D2 类受体, 包括多巴

胺 D2、D3 和 D4 受体。大量研究表明, 多巴胺受

体激动剂引起的 PPI 缺失主要由多巴胺 D1 受体和

D2 受体共同介导, 但是研究发现多巴胺受体在不

同啮齿类动物的 PPI 模型中所起作用不同, 多巴

胺 D2 受体主要参与调控大鼠的 PPI 功能, 而多巴

胺 D1受体则更多地参与调控小鼠的 PPI功能(Frau 

et al., 2016; Khoja et al., 2019; Mosher et al., 2019)。

例如, 研究人员发现安非它命破坏大鼠 PPI 的作

用由多巴胺 D2 受体介导而不是 D1 受体, D1 受体

的存在对于安非它命发挥对大鼠 PPI 的破坏作用

并非必要(Doherty et al., 2008)。并且有研究表明

多巴胺 D2 受体激动剂喹吡罗和 7-OH-DPAT 可以

破坏大鼠 PPI, 而多巴胺 D2 受体拮抗剂可以恢复

喹吡罗诱发的大鼠 PPI 缺失(Mosher et al., 2016)。 

但是相较于大鼠, 多巴胺 D2 受体在参与调节

小鼠 PPI 的作用上并不明显。小鼠腹腔注射多巴

胺受体激动剂的实验表明, 多巴胺 D1 受体而非多

巴胺 D2 受体在调节小鼠 PPI 中发挥主要作用, 如

腹腔注射多巴胺受体非特异性激动剂阿扑吗啡后, 

多巴胺 D1 受体敲除的小鼠的 PPI 不受影响, 而多

巴胺 D2 受体敲除的小鼠和野生小鼠的 PPI 受到破

坏(Khoja et al., 2019)。并且, 虽然有研究发现多巴

胺 D2 受体拮抗剂依替必利可以恢复多巴胺 D1 受

体激动剂导致的小鼠 PPI 的缺失, 但是该研究同

时发现多巴胺 D2 受体激动剂喹吡罗对小鼠的 PPI

没有影响(Ralph & Caine, 2005)。然而, 之后 Ralph

等研究人员发现多巴胺 D2 受体激动剂可以破坏

部分小鼠品系(C3H/HeJ, SPRET/EiJ, 和 CAST/EiJ)

的 PPI (Ralph & Caine, 2007)。多巴胺 D2 受体在调

控大鼠和小鼠 PPI 上的不同表现说明了多巴胺 D2

受体的功能存在物种差异, 并且这种差异可能是

由于大鼠和小鼠的多巴胺 D2 受体在突触前和突

触后的分布密度存在差异(Ralph & Caine, 2007)。 

PPI 的缺失作为精神分裂症的一种表型, 在

一定程度上反映了精神分裂症的认知障碍 , 对

PPI 调控机制的探索可以促进精神分裂症认知障

碍的研究。多巴胺 D2 受体是治疗精神分裂症的主

要靶点, 精神分裂症患者表现出的 PPI 缺陷可以

通过在啮齿类动物注射多巴胺 D2 受体激动剂模

拟, 并且典型的和非典型的抗精神病药都可以通

过抑制啮齿类动物多巴胺 D2 受体的功能从而改

善 PPI 缺失。因此本文主要以 PPI 模型为主探讨

多巴胺 D2 受体参与调控动物感觉门控的机制, 并

通过对 PPI 这一模型更清晰的认识来了解精神分

裂症认知症状的具体机制, 从而更好地服务于精

神分裂症的治疗。 

2  前脉冲抑制的神经环路 

神经环路是脑行使功能的基础, 明确介导与

调节 PPI 的神经环路的构成和工作原理, 对于进

一步研究 PPI 的机制非常重要。对于 PPI 来说, 主

要有两个环路参与了 PPI的调控, 即介导 PPI的初

级环路和调节 PPI 的高级中枢构成的环路。 

2.1  前脉冲抑制的初级环路 

介导 PPI 的初级神经环路位于脑干, 主要参

与 PPI 的发生过程。研究发现, 通过手术切除大

鼠的前脑仍然可以观察到 PPI 现象, 表明介导 PPI

的初级回路位于脑干(Li & Frost, 2000; Rohleder 

et al., 2016), 主要包括下丘 (inferior colliculus, 

IC)、上丘(superior colliculus, SC)、脑桥脚被盖核

(pedunculopontine tegmental nucleus, PPTg)以及脑

桥网状核(pontine reticular nuclei, PnC)四个区域, 
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因此 PPI 又被认为是一个自动化的过程(Azzopardi 

et al., 2018)。研究表明, 以上核团组成了 PPI 的初

级神经环路(Kohl et al., 2013), 且初级神经环路

包括震惊反应的兴奋环路和介导 PPI 的抑制环路

(Larrauri & Schmajuk, 2006)。具体而言, 震惊反应

的兴奋环路为听觉刺激经听觉感受器传入蜗神经

核, 蜗神经核发出神经纤维投射传入到脑桥网状

核, 再由脑桥网状核发出的神经纤维支配脑和脊

髓中运动神经元, 进而引起震惊反应; 而介导 PPI

的抑制环路为听觉前脉冲刺激经过听觉上行传导

通路传递至中脑的下丘, 中脑上丘的深层接受下

丘发出的投射纤维传递, 并向上传递到脑桥脚被

盖核, 脑桥脚被盖核接收到听觉前脉冲刺激的信

号激活位于其中的胆碱能神经元, 并向下投射至

位于脑桥中部至脑桥中上部的脑桥网状核, 通过

作用于脑桥网状核中的 M 型胆碱能受体从而实现

听觉前脉冲刺激对震惊刺激的抑制(Azzopardi et 

al., 2018) (图 1)。脑桥网状核既可以接受来自听感

觉神经元和脑桥脚被盖核的投射, 也可以发出神

经 纤 维 投 射 至 脑 或 脊 髓 中 的 运 动 神 经 元

(Azzopardi et al., 2018; Ding et al., 2019; Larrauri 

& Schmajuk, 2006)。 

 

 
 

图 1  前脉冲抑制的初级环路。听觉传入到下丘, 上丘接

收到下丘声音刺激的传入并将其传递到脑桥脚被盖核, 脑

桥脚被盖核发出神经纤维, 投射到震惊反射中枢的尾侧脑

桥网状核并发挥对震惊反射抑制性的调节作用。 

 
2.2  调节前脉冲抑制的高级中枢 

完整的 PPI 过程可以在脑干中进行, 不需要

前脑的参与, 但是 PPI 会接受前脑区域自上而下

的调控(Du et al., 2011; Swerdlow et al., 2011)。在

动物试验中, 通过特异性脑损伤、定位注射特异

性受体激动剂、拮抗剂或神经毒素、电刺激等方

式对前脑进行操纵, 可以探讨前脑调控 PPI 的神

经环路机制。研究发现, 前脑参与 PPI 调控的区

域 主 要 包 括 伏 隔 核 (nucleus accumben, NAc) 

(Arenas et al., 2018; Fitzgerald & Pickel, 2018; Y. P. 

Liu et al., 2018)、腹侧被盖区(ventral tegmental 

area, VTA) (Xue et al., 2020)、海马(hippocampus, 

HPC) (Issy et al., 2014) 、 杏 仁 核 (amygdala) 

(Forcelli et al., 2012)、前额叶等(prefrontal cortex, 

PFC) (Tapias-Espinosa et al., 2019)。 

 

 
 

图 2  中脑边缘皮质−纹状体−腹侧苍白球−脑桥回路

(CSPP)回路。腹侧被盖区向边缘皮质(前额叶、杏仁核、

海马)发出多巴胺能神经纤维, 而纹状体接受来自边缘皮质

的谷氨酸能神经投射和腹侧被盖区的多巴胺能神经投射 , 

并发出 GABA 能神经投射到腹侧苍白球、脑桥脚被盖核以

及腹侧被盖区, 从而实现对 PPI 的调控。 

 
Swerdlow 等提出调控 PPI 的 CSPP 回路(图 2) 

(Azzopardi et al., 2018; Fendt et al., 2001), 即中脑

边缘皮质−纹状体−腹侧苍白球−脑桥回路(limbic 

cortex-striatum-pallidum-pontine tegmentum) (Braff, 

2010; Tapias-Espinosa et al., 2019)。伏隔核除了接

受来自中脑腹侧被盖区的多巴胺能投射以外, 还

接受来自边缘皮质(边缘皮质主要包括前额叶、海

马以及杏仁核)的谷氨酸能投射, 并且发出 γ-氨基

丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)能神经投射到腹

侧苍白球和脑桥脚被盖核(Bills et al., 2020), 即前

额叶、杏仁核、海马通过伏隔核实现对 PPI 的调

控, 而伏隔核则通过位于其下游的腹侧苍白球和

脑桥脚被盖核实现对 PPI 的调控(杨阳, 司天梅, 

2007)。许多研究证实, 位于前脑和脑干的多个区

域参与了 PPI的调控, 而这些区域对 PPI的调控主

要是通过多巴胺能神经递质系统发挥作用。多巴

胺能神经元主要位于腹侧被盖区和黑质致密部 , 

并向其他脑区发出投射, 主要形成 4 条通路, 即(1)

黑质纹状体通路, 神经纤维起源于黑质致密部, 终

止于纹状体; (2)中脑边缘通路, 神经纤维起源于
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中脑腹侧被盖区, 终止于边缘系统; (3)中脑皮质

通路, 神经纤维起源于中脑腹侧被盖区, 终止于

前额叶; (4)结节−漏斗通路, 神经纤维起源于弓状

核, 终止于正中隆起的门脉。结合 CSPP 回路, 本

文主要探讨前额叶、海马、杏仁核以及纹状体四

个脑区在调节 PPI 过程中发挥的作用, 其中前额

叶、海马、杏仁核以及腹侧纹状体主要接受来自

腹侧被盖区的多巴胺能神经元的投射, 而背侧纹

状体主要接受来自黑质致密部的多巴胺能神经元

投射, 许多研究表明多巴胺 D2 受体在前脑对 PPI

的调控过程中发挥了重要的作用(Qu et al., 2008)。

根据多巴胺受体在不同脑区的分布, 本文主要探

讨前额叶、海马、杏仁核以及纹状体四个脑区中

多巴胺 D2 受体调控 PPI 的机制。 

3  调控 PPI 的关键脑区中多巴胺 D2 受
体的作用 

3.1  前额叶 

前额叶作为调节认知功能的重要脑区, 参与

了注意、动机、学习、记忆等多种高级认知功能

的调节。大量的研究证明, 前额叶接受腹侧被盖

区(ventral tegmental area, VTA)多巴胺能神经元发

出的投射纤维调节, 并通过谷氨酸能的输出调节

皮质下脑区, 进而参与了 PPI 的调控。前额叶中

的多巴胺突触传递过程被抑制或过度激活都有可

能会破坏动物的 PPI。例如, 在前额叶局部注射

6-羟基多巴胺(6-OHDA), 可以导致前额叶的多巴

胺水平下降大约 90%, 进而引起 PPI 的破坏(Koch 

& Bubser, 1994)。但是也有研究得出了不一致的

结论 , 采用兴奋性神经毒素鹅膏蕈氨酸(ibotenic 

acid)损毁前额叶并未影响 PPI, 但能增强阿扑吗

啡对 PPI 的破坏效应。而在内侧前额叶局部注射

多巴胺 D1/D2 受体阻断剂 cis-flupenthixol 也未能

破坏 Wistar 大鼠的 PPI (Lacroix et al., 2000), 这可

能是由于这两项研究对前额叶的损毁没有达到破

坏 PPI 所需要的程度。 

虽然已有研究证实, 通过激动或抑制前额叶

的多巴胺受体可以调节啮齿类动物的 PPI, 但前

额叶中多巴胺 D2 受体参与调控 PPI 的机制尚不清

楚。研究发现, 在大鼠内侧前额叶皮质注射多巴

胺 D2 受体拮抗剂舒必利可以破坏 PPI, 且只有舒

必利的剂量很大时才能降低所有分贝前脉冲刺激

下的 PPI (Ellenbroek et al., 1996)。而前额叶局部

注射多巴胺 D2 受体拮抗剂氟哌啶醇却可以逆转

多巴胺受体激动剂阿扑吗啡诱发的 PPI 缺失(Hart 

et al., 1998), 表明多巴胺 D2 受体拮抗剂也可以逆

转 PPI 缺失。综上所述, 在前额叶, 多巴胺 D2 受

体的拮抗或激动都可以破坏 PPI, 多巴胺 D2 受体

适度的兴奋性有助于维持正常的 PPI, 而典型性

抗精神病药氟哌啶醇在前额叶的应用可以使 PPI

恢复正常, 表明前额叶可能是多巴胺 D2 受体拮抗

剂逆转精神分裂症 PPI 缺失的关键脑区。 

早期的研究发现, 前额叶中多巴胺受体的激

动或抑制可以调节 PPI, 而最新的一些研究则在

神经环路水平对前额叶的多巴胺受体参与 PPI 调

控的机制进行了研究。结果表明, 腹侧被盖区的

多巴胺能神经元轴突与前额叶的谷氨酸能神经元

形成突触联系, 通过激活多巴胺受体, 调节前额

叶中的谷氨酸能神经元的兴奋性, 进而调节皮质

下的脑区功能(Aquino-Miranda et al., 2019)。前额

叶中的谷氨酸能神经元投射到伏隔核和腹侧被盖

区, 而有研究表明多巴胺 D2 受体主要位于前额叶

中的锥体神经元(Santana & Artigas, 2017), 因此

多巴胺通过作用于谷氨酸能神经元上的多巴胺 D2

受体来抑制前额叶中的兴奋性投射, 进而增强伏

隔核中的多巴胺能输入(Ellenbroek et al., 1996; 

Liu & Steketee, 2011), 从而导致大鼠 PPI 缺失。总

之, 目前的研究表明多巴胺 D2 受体拮抗剂在大鼠

前额叶皮质的局部注射可以破坏 PPI, 支持了前

额叶多巴胺能不足会导致感觉门控缺陷的观点 , 

并且前额叶皮质对 PPI 的调控可能是通过对伏隔

核的调控来实现的。但是, 前额叶中的多巴胺的

功能的降低对 PPI 的影响有待于进一步的研究。 

有趣的是, 前额叶局部注射多巴胺受体激动

剂也可以导致 PPI 缺失。例如, 前额叶局部注射

阿扑吗啡后会导致 PPI 缺失(Lacroix et al., 2000), 

该结果表明前额叶中的多巴胺突触传递亢进也会

破坏 PPI。研究发现在大鼠前额叶注射安非它命

和阿扑吗啡对 PPI 的作用不一致, 表现为安非它

命并不能破坏 PPI 而阿扑吗啡可以破坏 PPI 

(Lacroix et al., 2000)。出现该结果的原因可能是因

为这两种多巴胺受体激动剂的作用方式不同, 直

接型多巴胺受体激动剂阿扑吗啡可作用于突触后

的多巴胺 D2 受体, 而间接性激动剂安非它命则是

通过提高突触前多巴胺的释放发挥作用。直接激

动剂对受体的刺激水平可能高于间接激动剂的刺
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激水平, 而安非它命促进多巴胺释放的突触后效

应可能与正常情况一致(Lacroix et al., 2000)。在上

述研究中, 非选择性的多巴胺 D2 受体激动剂在研

究中的应用会产生多巴胺多种受体的互相作用 , 

使多巴胺参与调节 PPI 的机制研究困难而复杂。

而随着多巴胺受体激动剂特异性的提升, 研究单

个受体在调节 PPI 中发挥的作用成为了可能。 

3.2  海马 

作为调控选择性注意的关键脑区, 海马区域

也参与了 PPI 过程的调节。但海马对 PPI 的调控

可能更多的通过间接途径发挥作用(Wang et al., 

2015)。对海马神经环路的研究发现, 海马接受来

自腹侧被盖区中的多巴胺能神经元的投射, 多项

研究表明海马毁损的大鼠不会表现出 PPI 的缺失, 

但是会导致大鼠对多巴胺受体激动剂引起的 PPI

缺失更为敏感。例如, 研究人员在腹侧海马注射

兴奋性神经毒素鹅膏蕈氨酸(ibotenic acid)损毁该

脑区后, 大鼠对阿扑吗啡诱发的 PPI 缺失表现得

更加敏感(Swerdlow et al., 2016)。与该结果一致的

研究发现, 兴奋性毒素毁损海马的新生大鼠 , 青

春期后动物的 PPI 功能下降, 并且对阿扑吗啡诱

发的 PPI 缺失更为敏感(Lipska et al., 1995), 因此

腹侧海马的损伤增强了多巴胺受体激活破坏 PPI

的效应。而在背侧海马区域, 研究发现, SD 大鼠

背侧海马损伤会增强动物的 PPI, 并且不改变大

鼠对阿扑吗啡产生的 PPI 缺失的敏感性(Swerdlow 

et al., 2000)。 

综上所述, PPI 受到海马多巴胺突触传递的调

控, 但是关于多巴胺 D2 受体在该过程中的作用仍

有待讨论。比如研究发现, 多巴胺 D2 受体激动剂

喹吡罗 (quinpirole) 以及安非它命局部注射于

Wistar 大鼠背侧海马 CA1 区时, 可以明显地导致

PPI 的缺失, 但是安非它命对 PPI 的破坏作用只能

被多巴胺 D1 受体拮抗剂 SCH23390 而不是多巴胺

D2 受体拮抗剂舒必利所恢复 (Ellenbroek et al., 

2002)。并且研究发现 , 腹侧海马受损的动物的

PPI 相较于正常动物更容易受到多巴胺 D2 受体激

动剂喹吡罗的破坏(Swerdlow et al., 2000)。除此之

外, 出生后经历母婴分离的幼鼠(产后第 1 天至 21

天)在青春期后的 PPI 功能较差(Ellenbroek et al., 

2002 ), 且伏隔核和海马中的多巴胺 D2 受体表达

下降(Li et al., 2013)。总之, 海马中的多巴胺 D2

受体在调控 PPI 这一行为中发挥了重要的作用, 

随着化学遗传学和光遗传学技术的发展以及特异

性多巴胺 D2 受体激动剂或拮抗剂的研发, 将会更

有助于了解海马中的多巴胺 D2 受体对 PPI 的调控

作用的机制。 

3.3  杏仁核 

杏仁核这一脑区在精神分裂症的病因学研究

中得到相当多的关注, 并且杏仁核中的多巴胺也

参与了 PPI 的调控(Forcelli et al., 2012)。关于杏仁

核调控 PPI 的研究大多集中于在基底外侧杏仁核, 

研究发现, 多巴胺局部注射到基底外侧杏仁核后

将导致 PPI 缺失(Swerdlow et al., 1992), 表明基底

外侧杏仁核中的多巴胺受体可能参与了 PPI 的调

节。进一步研究发现在基底外侧杏仁核中注射非

竞 争 性 的 GABAA 受 体 拮 抗 剂 印 防 己 毒 素

(picrotoxin)和 NMDA 受体拮抗剂 MK-801 会破坏

PPI, 但是这种破坏作用可以被多巴胺 D2 受体拮

抗剂氟哌啶醇所逆转(Vinkers et al., 2010), 表明

印防己毒素和 MK-801 在基底外侧杏仁核对 PPI

的破坏作用可能是通过多巴胺 D2 受体介导的。而

对多巴胺受体的研究发现, 多巴胺 D1 受体和 D2

受体参与了基底外侧杏仁核调控 PPI 的过程 , 

Stevenson 和 Gratton 的研究证明了在基底外侧杏

仁核中注射多巴胺 D2 受体拮抗剂雷氯必利

(raclopride)后, 大鼠的 PPI 水平降低, 并且雷氯必

利的剂量越大 , 其对 PPI 的破坏效果越明显

(Stevenson & Gratton, 2004)。之后, 研究人员在大

鼠的基底外侧杏仁核注射多巴胺受体直接激动剂

阿扑吗啡、多巴胺受体间接激动剂安非它命以及

多巴胺 D2 受体激动剂喹吡罗都导致了 PPI 的降低

(Salum et al., 2011)。Stevenson 和 Gratton 的研究

结果和 Salum 的研究结果的不一致可能是因为喹

吡罗对多巴胺 D4 受体的亲和力高于雷氯必利对

多巴胺 D4 受体的亲和力, 但是这种可能性有待于

检验。杏仁核调控 PPI 的研究大多集中于在基底

外侧杏仁核, 而杏仁核还包括中央杏仁核以及内

侧杏仁核等区域, 而关于杏仁核其他亚区中多巴

胺 D2 受体对 PPI 的调控有待于进一步运用新技术

去探讨。 

3.4  纹状体 

纹状体分为腹侧纹状体和背侧纹状体, 腹侧

纹状体主要为伏隔核 (nucleus accumben, NAc), 

伏隔核主要接受来自腹侧被盖区的多巴胺能神经

元的纤维投射, 而背侧纹状体则主要接受来自黑
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质致密部的多巴胺能神经元纤维投射。研究证明, 

腹侧纹状体和背侧纹状体都在啮齿类动物 PPI 的

调控中发挥了重要的作用。在正常小鼠的研究中

发现 PPI 功能较差的小鼠, 尤其是雌性小鼠, 纹

状体中的多巴胺含量及多巴胺 D2 受体的表达量

都高于 PPI 正常的动物(Arenas et al., 2018)。而在

转基因动物的研究中, 多巴胺转运体敲除小鼠的

纹状体(尾状核和伏隔核)中高水平的多巴胺可导

致 PPI 的显著缺失(Shen et al., 2004), 而腹腔注射

多巴胺 D2 受体拮抗剂雷氯必利(raclopride)可以逆

转这种由于纹状体多巴胺含量增多诱发的 PPI 缺

失(Ralph et al., 2001)。 

腹侧纹状体参与 PPI 的调控主要由伏隔核介

导。伏隔核不仅会接受腹侧被盖区发出的多巴胺

能神经投射的调控, 也会接受海马、前额叶以及

杏仁核三个脑区传出的谷氨酸能神经纤维投射 , 

这些投射的相互作用可调节伏隔核神经元的兴奋

性 , 进而发挥对 PPI 的调控作用 (Bills et al., 

2020)。因此, 伏隔核似乎是一个关键的皮质下整

合“中枢”, 连接着控制认知和行为的前脑和边缘

结构, 其中从腹侧被盖区到伏隔核的多巴胺投射

被认为是调节 PPI 的关键通路(Doherty et al., 2008; 

Rohleder et al., 2016)。一些关于伏隔核的研究发

现, 伏隔核中的多巴胺 D1/D2 受体激活会诱发 PPI

的缺失。比如将多巴胺直接注射到伏隔核会导致

PPI 降低(Geyer et al., 1990), 将多巴胺受体激动

剂阿扑吗啡注射到伏隔核也会导致 PPI 缺失, 但

是提前向伏隔核注射 6-OHDA 可以缓解 PPI 的缺

失(Mansbach et al., 1989), 说明了伏隔核中多巴

胺的正常含量可能对于维持正常的 PPI 水平至关

重要。 

大多数研究结果表明伏隔核的多巴胺调控

PPI 主要是通过多巴胺 D2 受体发挥作用(Osterbog 

et al., 2020), 研究人员将多巴胺 D2 受体激动剂喹

吡罗注射到伏隔核, 发现大鼠的 PPI 降低, 而全

身注射多巴胺 D2 受体拮抗剂氟哌啶醇可以逆转

喹吡罗导致的 PPI 损伤, 表明在大鼠伏隔核激动

多巴胺 D2 受体可以破坏 PPI (Wan & Swerdlow, 

1993)。关于多巴胺 D1 受体在伏隔核调控 PPI 的

研究发现在大鼠伏隔核中注射多巴胺 D1 受体拮

抗剂 SCH23390 不影响 PPI (Wan & Swerdlow, 

1993)。而在小鼠的 PPI 动物模型上, 多巴胺 D2

受体的兴奋性对 PPI 的调控作用仍存在争议。

Mohr 等人向 C3H 小鼠的伏隔核注射喹吡罗后反

而增加了小鼠的 PPI, 而注射多巴胺 D1 受体激动

剂 DAR-0100 (dihydrexidine)则不影响小鼠的 PPI 

(Mohr et al., 2007)。  

一些研究已经证实了, 伏隔核接受来自前额

叶、海马以及杏仁核等脑区的投射, 而伏隔核可

能通过直接途径或间接途径发挥对 PPI 的调节作

用。伏隔核调控 PPI 的下一级中枢可能位于腹侧

苍白球(VP) (Forcelli et al., 2012), 而这一调控机

制可能是由从伏隔核投射到腹侧苍白球的 GABA

能神经投射环路所介导(Bills et al., 2020; Khoja et 

al., 2019)。比如有研究发现腹侧苍白球局部注射

GABAA 受体激动剂蝇蕈醇(muscimol), 可以逆转

由于伏隔核内注射多巴胺后导致的 PPI 缺失

(Forcelli et al., 2012)。与该结果一致的研究发现, 

在伏隔核局部注射 NMDA 受体激动剂喹啉酸

(quinolinic acid)可以诱导大鼠的 PPI缺失, 而在腹

侧苍白球局部注射蝇蕈醇(muscimol)可以逆转大

鼠的 PPI 缺失(Kodsi & Swerdlow, 1994)。然而

Kretschmer 和 Koch 则认为伏隔核是通过单突触

直接投 射脑 桥脚被 盖核 发挥 对 PPI 的调 控

(Kretschmer & Koch, 1998)。据推测, 这种直接影

响可能是通过脑桥脚被盖核内部的 GABA 释放来

调节的 , 因为用蝇蕈醇(muscimol)功能性抑制脑

桥脚被盖核的兴奋性可以导致大鼠的 PPI 缺失。 

而在由黑质致密部向背侧纹状体的通路中 , 

Rodrigues S 等人发现使用蝇蕈醇(muscimol)功能

性 抑 制 背 侧 纹 状 体 兴 奋 性 并 不 影 响 PPI 

(Rodrigues et al., 2017), 该结果和 Kodsi and 

Swerdlow 的研究结果一致 (Kodsi & Swerdlow, 

1995), 表示抑制背侧纹状体的功能不会影响

PPI。但是, 同时该研究发现在背侧纹状体注射多

巴胺 D2 受体拮抗剂舒必利不会影响动物 PPI 

(Rodrigues et al., 2017)。 

4  多巴胺 D2 受体调控 PPI 的分子机制 

多巴胺受体具有多条信号转导通路, 多巴胺

D1 受体的激活主要是通过 Gα 蛋白激活腺苷酸环

化酶进而产生 cAMP (环磷酸腺苷), cAMP 可以通

过激活 PKA (蛋白激酶 A)发挥具体作用。相反, 多

巴胺 D2 受体的激活主要是通过多巴胺与 Gi/o 蛋白

偶联, 抑制 cAMP 的产生, 并随之抑制 PKA 的活

性(Beaulieu et al., 2009)。除此之外, 多巴胺 D2 受
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体的激活还可以通过非典型的信号通路降低 Akt 

(蛋白激酶 B)及其下游的 GSK3 (糖原合成激酶 3)

的磷酸化水平。而多巴胺 D2 受体发挥对行为的调

节作用离不开具体信号转导通路的参与。在纹状

体缺乏多巴胺转运体的转基因小鼠因为突触间隙

持续存在高水平的多巴胺, 导致 Akt 的磷酸化水

平降低, 从而间接地导致 GSK3 的磷酸化水平降

低, 活性上升(Beaulieu et al., 2009; Beaulieu et al., 

2004)。 

4.1  AKT/GSK3 通路对 PPI 的调控 

Akt 也称为蛋白激酶 B (PKB), 是一种可以引

起丝/苏氨酸磷酸化的蛋白激酶, Akt 的磷酸化主

要是通过苏氨酸 308 和丝氨酸 473 这两个位点, 

而调控 Akt 的上游信号通路主要是磷脂酰肌醇

(phosphatidylinositol)信号通路。磷酸化的 PIP3 可以

使Akt聚集到细胞膜, 而且PKD1 (phosphatidylinositol- 

dependent kinase 1)蛋白可以作用于 Akt 引起苏氨

酸 308 的磷酸化, 另一位点(丝氨酸 473)的磷酸化

由 PDK2/rictor-mTOR 复合体引起(Beaulieu et al., 

2009)。GSK3 有 GSK3α 和 GSK3β 两种亚型 , 

GSK3α 和 GSK3β 是两个相互联系的丝/苏氨酸蛋

白激酶 , 最初发现是与胰岛素调控糖原合成有

关。GSK3α 和 GSK3β 在没有被磷酸化时, 具有内

在的活性 , 一旦丝氨酸 21(GSK3α) 或 丝 氨 酸

9(GSK3β)被磷酸化 , 这两个蛋白就会失活。Akt

可以通过使 GSK3α 和 GSK3β 磷酸化, 从而使其

失活(Beaulieu et al., 2009)。已有的研究证实多巴

胺 D2 受体的激活能够通过激活下游信号通路对

PPI 过程发挥调控作用。并且, 多巴胺 D2 受体的

激活会诱导 β-arrestin2、Akt 和糖原合成酶激酶 3 

(GSK-3)信号复合物的形成。研究人员给小鼠注射

安非它命后, Akt1 敲除小鼠的 PPI 相较于野生小鼠

明显降低(Emamian et al., 2004)。该结果表明 Akt1

在多巴胺影响 PPI 的过程中发挥着一定的作用。 

一些研究也证明 GSK3 参与了 PPI 的调控。

慢性的抗精神病药物(氯氮平和利培酮等)暴露增

加了大鼠脑区中 GSK3 表达, 相反, 安非它命等

药物可以破坏 PPI 并且抑制 GSK3 的活性

(Svenningsson et al., 2003)。之后, 研究人员使用

GSK3 抑制剂 SB216763 注射到小鼠的内侧前额叶

皮质, 发现小鼠的 PPI 被破坏, 该结果支持了 GSK3

在调节 PPI 中的作用(Kapfhamer et al., 2010)。但是

有研究报告 DISC1 (Disrupted-in- Schizophrenia-1)

小鼠的 PPI 受到损伤, 而 GSK3β 抑制剂 TDZD-8

可以恢复 DISC1 小鼠的 PPI (Lipina et al., 2011)。

此外, 有研究报告使用 GSK3 抑制剂 SB216763 可

以降低 5-羟色胺 1 型受体激动剂 RU24969 和谷氨

酸的 NMDA 受体拮抗剂氯胺酮所导致的 PPI 破坏

(Chan et al., 2012; Thompson, & Dulawa, 2019)。总

之, GSK3 在调节 PPI 中发挥了作用, 但是关于

GSK3 的活性上升是破坏 PPI 还是逆转被破坏的

PPI 存在一定争议。并且 , 以上研究只是针对

GSK3 在小鼠 PPI 发挥的作用, 而 GSK3 在大鼠

PPI 中发挥的作用暂时未知。 

4.2  G 蛋白/cAMP/PKA 途径 

多巴胺 D2 受体的 Gi/o/cAMP/PKA 途径在 PPI

中的作用得到了一定的研究(Taura et al., 2018)。

Culm 及其同事向 SD 大鼠的 NAc 中注射百日咳毒

素(Pertussis toxin)抑制 Gi/o 蛋白的功能后, 多巴胺

D2 受体激动剂喹吡罗对动物 PPI 的破坏降低, 并

且百日咳毒素不影响正常动物的 PPI (Culm et al., 

2003)。因此研究者认为多巴胺 D2 受体的激活导

致的 PPI破坏效应是通过伏隔核的 Gi/o通路, 表明

腺苷酸环化酶和 PKA 在其中发挥了重要作用

(Culm et al., 2003)。随后, Culm 发现伏隔核局部注

射 PKA 激动剂 Sp-cAMPS 可以逆转系统给药多巴

胺 D2 受体激动剂喹吡罗引起的 PPI 缺失(Culm et 

al., 2004)。根据以上研究的发现, 在多巴胺 D2 受

体调控 PPI 模型的信号通路中, PKA 和 PKB 这两

条信号转导通路可能同时发挥了一定的作用。 

5  总结与展望 

PPI 作为一种测量感觉门控的经典模型, 是

一种跨物种现象, 容易量化, 在精神分裂症等一

系列疾病的研究中得到广泛的应用。虽然介导 PPI

的初级中枢位于脑干, 但其受到边缘皮质和纹状

体等前脑结构的调控, 并且涉及到包括多巴胺、

谷氨酸、γ-氨基丁酸等不同的神经递质。前脑对

PPI 的调控主要包括前额叶、海马、杏仁核、纹

状体等脑区 , 这些脑区组成 CSPP 回路 (Tapias- 

Espinosa et al., 2019), 多巴胺是 CSPP 回路调控

PPI 过程中的重要神经递质, 但是多巴胺 D2 受体

在 CSPP 神经环路是如何发挥调控 PPI 的作用有

待研究, 并且多巴胺 D2 受体调控 PPI 的分子机制

仍然没有定论。虽然有实验证明了 G 蛋白/cAMP/ 

PKA途径和 AKT/GSK3通路都在其中发挥了重要
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的作用, 但是具体的调节机制仍然未知。 

基于以上, 关于多巴胺 D2 受体调控 PPI 的机

制仍然存在许多问题。首先, 关于多巴胺 D2 受体

调控 PPI 的脑区已经得到了广泛的研究, 并且研

究人员提出了 CSPP 回路, 但是关于多巴胺在调

控 PPI 的回路中所起的作用仍存在问题, 随着病

毒示踪技术、化学遗传学技术和光遗传学技术的

发展, 关于调控 PPI 的脑区之间的神经环路可以

被更透彻地解析。并且, 由于不同种系动物的基

因或结构存在差异, 因此在大鼠中得到的实验结

果不能直接应用于人, 因此进一步的研究需要采

取功能性核磁共振技术和脑电技术, 去更好地探

索人或非人灵长类动物中感觉门控这一模型的机

制, 并将其研究成果应用于治疗精神分裂症患者

中。其次, 多巴胺 D2 受体调节 PPI 的信号通路虽

然得到了一系列的研究, 但仍然存在争议, 因此

在之后的研究中可以采取注射工具药、使用转基

因技术或者注射病毒阻断 G 蛋白/cAMP/PKA 途

径和 AKT/GSK3 通路中某一条通路去观察动物的

PPI 表现, 从而探索 G 蛋白/cAMP/PKA 途径和

AKT/GSK3 通路在多巴胺 D2 受体调节 PPI 中发挥

的作用。最后, 多巴胺 D2 受体在调节大鼠和小鼠

PPI 的过程中受到种系的影响, 且有研究表明该

影响是由于多巴胺 D2 受体在大鼠和小鼠脑区的

分布密度不同, 因此需要更多地应用转基因技术

去探讨突触后多巴胺 D2 受体分布密度的不同对

PPI 的影响。 
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Mechanisms underlying the role of D2 receptors in regulating sensory gating 

OU Huaxing; CHEN Weihai 
(Key Laboratory of Cognition and Personality (SWU), Ministry of Education;  

Faculty of Psychology, Southwest University, Chongqing 400715, China) 

Abstract: Schizophrenia is a common psychotic disease whose etiology and mechanism are not well 

defined. It has been shown that the symptoms of cognitive disorder and abnormal thoughts of schizophrenics 

are associated with the deficit of sensory gating. Sensory gating refers to filter irrelevant sensory 

information from the external ones and then implement the cognitive process related to attention, so as to 

respond to prominent stimuli. The pre-pulse inhibition (PPI) paradigm is always used to study sensory 

gating. It has been found that dopamine D2 receptors play a critical role in regulating PPI, but the 

mechanisms underlying the role of dopamine D2 receptors in regulating PPI remain largely elusive. The 

review focuses on molecular mechanisms underlying the regulating effect of dopamine D2 receptors on 

sensory gating, so as to promote the in-depth study of sensory gating function in schizophrenia. 
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