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多巴胺能系统在神经系统疾病中的研究进展多巴胺能系统在神经系统疾病中的研究进展
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摘 要摘 要：神经系统疾病病因复杂，对患者危害大且预后不良。近年来，多巴胺能系统在神经系统疾病中的作用备受关注，其

复杂的调控机制和治疗潜力也逐渐被揭示。本文综述了多巴胺能神经元、神经递质多巴胺、多巴胺受体和多巴胺转运蛋白

在神经系统疾病(阿尔茨海默病、帕金森病和精神分裂症)中的作用，旨在深入理解疾病机制，以期为神经系统疾病的治疗提

供新的思路和策略。
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Abstract: The etiology of nervous system diseases is complicated, posing significant harm to patients and often resulting in poor 

prognoses. In recent years, the role of dopaminergic system in nervous system diseases has attracted much attention, and its complex 

regulatory mechanism and therapeutic potential have been gradually revealed. This paper reviews the role of dopaminergic neurons, 

the neurotransmitter dopamine, dopamine receptors and dopamine transporters in neurological diseases (including Alzheimer's dis‐

ease, Parkinson's disease and schizophrenia), with a view to further elucidating the disease mechanism and providing new insights 

and strategies for the treatment of neurological diseases.
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神经系统疾病是全世界致死和致残的主要疾病

之一，给社会及患者带来了沉重的经济负担[1]。多

巴胺能系统在神经系统中参与调节多种活动，包括

运动控制、动机、奖励、认知功能等[2]。大量研究

表明多巴胺能系统与阿尔茨海默病 (Alzheimer's 

disease, AD)、帕金森病(Parkinson's disease, PD)、精

神分裂症(schizophrenia, SZ)相关。本文将系统综述

近年来多巴胺能系统在这些疾病中的研究进展，为

全面认识神经系统疾病提供更多、更有价值的

思路。

11　　多巴胺能系统多巴胺能系统

11..11　　多巴胺能系统组成部分多巴胺能系统组成部分

多巴胺能系统主要由多巴胺能神经元、神经递

质多巴胺、多巴胺受体(dopamine receptor, DR)和多

巴胺转运蛋白(dopamine transporter, DAT)组成[3]。多

巴胺在大脑内主要通过以下 4 条通路发挥作用。

(1)黑质-纹状体通路：起自中脑黑质致密部的多巴

胺能神经元，支配背侧纹状体(尾壳核)，主要生理

作用是调节控制运动，其病变可导致PD。(2)中脑-

皮质通路：起自中脑腹侧被盖区(ventral tegmental 

综 述综 述
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area, VTA)，支配前额叶皮质区。这一通路涉及学

习和记忆。(3)中脑-边缘系统通路：从VTA投射到

伏隔核(nucleus accumben, NAc)、嗅结节和部分边

缘系统，该通路与动机行为有关。(4)结节漏斗通

路：从下丘脑投射到垂体并调节催乳素的分泌[4]。

多巴胺能神经元释放的神经递质多巴胺由DR

介导而发挥兴奋和抑制作用[5]。按照耦联下游G蛋

白种类的不同，DR分为D1类受体(DRDl和DRD5)

和D2类受体(DRD2、DRD3和DRD4)。DAT作为多

巴胺能系统的重要组成部分，负责多巴胺再摄取，

是多巴胺能神经网络连接的主要调节者[6]。多巴胺

能系统这些组成部分的功能紊乱可能导致神经系统

疾病的发生。

11..22　　DRDR介导的信号传导介导的信号传导

11..22..11　　DRDR激活激活GG蛋白介导的信号传导蛋白介导的信号传导

人们普遍认为，D1类受体与激活型G蛋白Gαs

耦联，刺激下游第二信使环磷酸腺苷 (cyclic 

adenosine monophosphate, cAMP)的生成；D2类受体

主要与抑制性G蛋白Gαi/o耦联，抑制 cAMP形成[7]。

cAMP 主要通过蛋白激酶 A (protein kinase A, PKA)

及其下游效应子调控多种靶基因的转录，下游效应

子包括 cAMP 效应元件结合蛋白 (cAMP-response 

element binding protein, CREB)、 谷 氨 酸 受 体 、

DARPP-32 (dopamine- and cAMP-regulated phosphoprotein 

Mr 32 kDa)、γ-氨基丁酸(gamma-aminobutyric acid, 

GABA) [8]。多项研究证实，CREB可调节神经元分

化增殖、突触可塑性、神经元成熟、空间记忆、长

期记忆形成，是cAMP-PKA信号转导的核心部分[9]。

靶标谷氨酸受体与突触传递相关[10]，多巴胺通过

DRD1/DRD5信号转导调节PKA介导的谷氨酸能突

触的突触强度。DARPP-32富集在纹状体投射神经

元中，参与纹状体信号传导[11]。DARPP-32可抑制

蛋白磷酸酶1 (protein phosphatase 1, PP1)，PP1负责

组蛋白去磷酸化，最终结果将通路推向磷酸化状态

并增强 cAMP-PKA 的信号传导[2]。研究发现 ，

DRD1、DRD2还可以通过cAMP/PKA通路激活Erk/

MAPK通路，Erk/MAPK信号通路过度激活导致PD

运动障碍及异动症[12]。

11..22..22　　DRDR 激活蛋白激酶激活蛋白激酶 B-B- 糖原合成酶激酶糖原合成酶激酶 --33  

((protein kinase B-glycogen synthase kinase-protein kinase B-glycogen synthase kinase-33,, Akt- Akt-

GSK-GSK-33))信号传导信号传导

DR除了通过G蛋白介导的 cAMP-PKA信号传

导起作用外，还通过 cAMP 非依赖性机制(即 Akt-

GSK-3)途径在体内发挥作用。多巴胺刺激DRD2诱

导形成β-抑制蛋白(β-arrestin)/蛋白磷酸酶2A (protein 

phosphatase 2A, PP2A)复合物，其使Akt去磷酸化失

活，从而激活GSK-3 [13]。

关于β-arrestin的最新研究成果显示，目前有两

种β-arrestin (β-arrestin1和β-arrestin2)，两种β-arrestin

不具有酶活性，它们唯一的功能是结合其他蛋白

质[14]。由于两种β-arrestin直接或间接地与大量的效

应蛋白相互作用，从而调节许多细胞内信号通

路[15]。研究发现，PP2A表达失调与神经退行性疾

病相关[16]。GSK-3是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，具有

两种独特的亚型：GSK-3α和 GSK-3β [17]。研究证

实，GSK-3β是调节β-淀粉样蛋白(amyloid β-protein, 

Aβ)、Tau蛋白、炎症与突触可塑性的关键分子[18]。

此外，DR还参与调节钙(Ca2+ )和钾(K+ )通道的

活性。在纹状体中等多棘神经元 (medium spiny 

neurons, MSN)中，多巴胺激活 DRD1 诱导 Ca2+振

荡[19]。在大鼠纹状体神经元中，Ma等[20]利用全细胞

膜片钳技术发现，磷脂酰肌醇(phosphatidylinositol, 

PI)连接的DRD1激动剂 SKF83959抑制大鼠纹状体

神经元中的高电压激活Ca2+电流。应用DRD1拮抗

剂 SCH23390几乎完全消除了Ca2+电流抑制。在纹

状体、中脑多巴胺能神经元中，DRD2的激活可以

调控钾离子电流[21]。在下文中，主要对DR介导的

cAMP-PKA和Akt-GSK-3信号通路与神经系统疾病

的相关性进行综述(图1)。

22　　多巴胺能系统与神经系统疾病多巴胺能系统与神经系统疾病

22..11　　多巴胺能系统与多巴胺能系统与ADAD

22..11..11　　多巴胺能神经元与多巴胺能神经元与ADAD

AD是一种多种致病因素参与的神经退行性疾

病，临床表现为进行性记忆障碍、认知功能下降以

及运动能力低下。病理特征主要为Aβ沉积、神经

纤维缠结、神经元炎症、细胞自噬功能受损、突触

功能障碍等[22]。大脑海马体是记忆形成的关键结

构[23]，多巴胺被认为是海马突触可塑性调节剂，其

中来自VTA的多巴胺能神经元是其重要来源[24, 25]。

VTA中多巴胺能神经元活性降低与AD患者的认知

障碍有关[26]。研究发现，AD的脑过度兴奋性与异

常γ波特别相关，γ振荡是由GABA能快速尖峰小清

蛋白中间神经元 (parvalbumin interneurons, PV-INs)

的同步活动产生的，PV-INs调节兴奋性和抑制性突

触传递之间的平衡[27‒29]。AD 动物实验研究表明，

310



牛钰琪等：多巴胺能系统在神经系统疾病中的研究进展

VTA多巴胺能神经元变性(多巴胺能神经元的数量

减少、背侧海马中多巴胺能纤维的密度降低)导致了

海马多巴胺能神经支配减少，损害PV-INs放电和 γ

波，削弱锥体神经元的抑制，并通过降低DRD2介

导的CREB通路激活诱导海马过度兴奋性。DRD2

激动剂 Sumanrole不仅可以提高 PV-INs中CREB的

磷酸化水平，还可以通过恢复小鼠的 γ振荡治疗

AD [30]。Baek等人采用免疫活性清除技术(immuno-

active clearing technique, iACT)观察AD小鼠模型中

多巴胺能回路的结构改变，结果发现5xFAD小鼠的

VTA多巴胺能神经元的轴突肿胀，多巴胺能回路内

的轴突投射中断[31]。以上研究提示VTA多巴胺能神

经元可能参与了AD的发病。

22..11..22　　多巴胺与多巴胺与ADAD

在AD中，多巴胺与Aβ之间存在密切关联。实

验数据显示，使用Aβ后，大鼠背侧纹状体中的多

巴胺释放减少[32, 33]。应用AD的纳米复合材料(多巴

胺-褪黑激素纳米复合材料)可抑制AD细胞模型中

Aβ的产生、聚集和积累[34]。此外，Aβ低聚物与活

性氧的形成有关[35]，多巴胺可以减少低聚结构的形

成，并通过抗氧化作用治疗AD [36, 37]。

22..11..33　　DATDAT与与ADAD

多巴胺信号主要通过DAT的再摄取或儿茶酚-O-

甲基转移酶(catechol-O-methyl transferase, COMT)降

解来终止[38]，这些多巴胺信号终止蛋白水平的改变

也会影响认知。Kurzina等人[39]发现与对照组大鼠相

比，DAT基因敲除大鼠在八臂放射状迷宫实验中工

作记忆缺陷。Yin等人最近报道了一类新型DAT抑

制剂(LH2-051)，实验结果发现LH2-051能减少脑内

Aβ负荷，有效改善AD小鼠记忆力和认知缺陷[40]。

22..11..44　　DRDR激动剂或拮抗剂在激动剂或拮抗剂在ADAD中的应用中的应用

Kumar等通过免疫组化染色探讨AD患者大脑

中 DR 亚型的改变，发现 AD 大脑皮质 DRD1、

DRD3的表达明显降低，大脑额叶皮层DRD2表达

适度降低[41]。同时，一项Meta分析研究发现，与健

康对照组相比，AD患者的DRD1和DRD2水平显著

降低[42]。因此，DR被认为是治疗AD的重要靶点。

Cheng等人实验结果表明选择性DRD1激动剂

A-68930能够减轻Aβ1-42诱导的小鼠海马CA1区和前

额叶皮层神经元的损伤，降低NLRP3炎症小体的蛋

白水平，改善AD小鼠的认知障碍[43]。Zang等人以

脑室内注射Aβ1-42小鼠为研究对象，发现DRD1激动

图 1. 多巴胺受体介导的信号通路和相关神经系统疾病

Fig. 1. Dopamine receptors-mediated signaling pathways and related neurological disorders. Dopamine receptors are G-protein-

coupled receptors that are associated with different types of G proteins. D1-like (DRD1 and DRD5) receptors are associated with 

Gαs, while D2-like (DRD2, DRD3 and DRD4) are associated with Gαi/o, affecting cAMP-PKA conduction. In addition, D2 receptors 

activate the Akt-GSK-3 pathway. These two dopamine signaling pathways are involved in the occurrence and development of AD, 

PD and SZ, and the treatment of these pathways and their targets is helpful for the treatment of neurological diseases. AD: Al‐

zheimer's disease; PD: Parkinson's disease; SZ: schizophrenia; PP2A: protein phosphatase 2A; CREB: cAMP-response element bind‐

ing protein; DARPP-32: dopamine- and cAMP-regulated phosphoprotein Mr 32 kDa.
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剂SKF38393可以促进AD小鼠海马体CREB的磷酸

化，提高小鼠海马和皮层的BDNF水平，降低β-位

点淀粉样前体蛋白剪切酶-1 (β-site amyloid precursor 

protein cleaving enzyme-1, BACE-1)和 Aβ1-42 表达，

进而改善小鼠的认知障碍，这些结果可以被DRD1

拮抗剂SCH23390逆转[44]。DRD2激动剂罗替戈汀可

增加AD患者皮层兴奋性和恢复其中枢胆碱能的传

递，改善AD患者的认知能力下降[45]。Liu等人研究

发现，溴隐亭(Bromocriptine)通过激活DRD2，促进

β-arrestin2/PP2A/JNK相互作用，抑制 JNK介导的促

炎因子的转录和炎症小体NLRP3的活化，从而缓解

了 Aβ1-42诱导的小鼠海马体神经炎症[46]。在 3×Tg-

AD小鼠的动物实验中，脑组织免疫组化染色显示

经DR激动剂阿扑吗啡治疗过的AD小鼠脑组织内

Aβ和 p-Tau 水平降低，记忆缺陷改善[47]。DRD2/

DRD3 激活剂化合物(D-519、D-520)可抑制体外肝

素诱导的Tau441蛋白聚集，提示DRD2/DRD3可能

是治疗Tau蛋白病(AD)的潜在靶标[48]。

然而，有研究指出，溴隐亭虽然作为激活

DRD2靶点的潜力被发现，但其安全性剂量范围超

出了临床安全边际，从而限制了其在临床应用中的

潜力[46]。此外，相较于 5 mg/kg阿扑吗啡治疗，15 

mg/kg和 20 mg/kg阿扑吗啡注射对AD小鼠改善记

忆功能效果较差，这提示了过度使用阿扑吗啡可能

会导致毒性效应[47]。因此，需要进一步开发副作用

更少的新型DR激动剂，并深入研究药物剂量与治

疗效果之间的关系，以提高 AD 的治疗效果和安

全性。

22..22　　多巴胺能系统与多巴胺能系统与PDPD

22..22..11　　多巴胺能神经元与多巴胺能神经元与PDPD

PD是一种进行性神经退行性疾病，病理学特征

为黑质中多巴胺能神经元的丢失和变性、α-突触核

蛋白(α-synuclein, α-syn)沉积和路易小体形成[49]。临

床表现为运动功能障碍(运动缓慢、肌肉僵硬和震

颤)和非运动特征，包括认知功能障碍、情感障碍

(焦虑不安、感情冷漠)、自主神经功能障碍(如嗅觉

减退和睡眠障碍，便秘)、视功能障碍[50]。基于神经

毒素诱导的PD动物模型及Parkin转基因小鼠均通过

增加多巴胺能神经元的丢失来模拟该疾病[51]。Qi等

人研究发现，采用光遗传学技术增强多巴胺能神经

元的兴奋性，有助于缓解 PD 患者的运动障碍[52]。

目前，补充多巴胺能神经元的细胞替代治疗是治疗

PD的新型方法，诱导多能干细胞、胚胎干细胞、诱

导神经元等广泛用于细胞移植治疗[53]。人类多能干

细胞和人类胚胎干细胞可以分化为多巴胺能神经

元，在移植到动物体内后改善了神经毒素诱导的运

动缺陷[54]。当大脑受到损伤时，星形胶质细胞

(astrocytes, AS)能够活化增殖，并且逐步分化为多巴

胺能神经元，补充丢失或变性的多巴胺能神经元，

AS重编程为多巴胺能神经元可用于治疗PD [53]。然

而，细胞替代治疗仍处于早期阶段，需要更多的研

究来评估长期安全性和有效性。

Chen等人发现，在PD的不同阶段，黑质多巴

胺能神经元可能出现不同的放电活动(如放电频率降

低、爆发放电增加)，这些异常放电活动与PD不同

类型的动物模型及离子通道活性改变相关[55]。深入

探究多巴胺能神经元放电活性可帮助了解 PD的病

理生理机制，并为开发有效的 PD 治疗方案提供

线索。

22..22..22　　多巴胺与多巴胺与PDPD

PD 患者视觉电生理的改变与多巴胺水平

相 关 ， PD 患者视功能障碍会出现视网膜电图

(electroretinogram, ERG)、 视 觉 诱 发 电 位 (visual 

evoked potential, VEP)电生理参数的异常，给予多巴

胺类药物后参数改善[56]。一项人群研究[57]表明，中

晚期 PD 患者血清多巴胺水平显著低于早期患者，

PD患者分期越晚，血清多巴胺水平越低。Sackner-

Bernstein [58]使用细胞计数、轴突数量和囊泡单胺转

运蛋白2 (vesicular monoamine transporter 2, VMAT2)

水平的比率来计算细胞内多巴胺的研究结果显示，

与正常人相比，晚期 PD患者尾状核或壳核中的细

胞内多巴胺水平没有下降。这种结论的差异可能与

研究对象的疾病阶段不同(中晚期 vs. 晚期)以及研究

方法(血清多巴胺检测 vs. 细胞内多巴胺计算)的差异

有关。

22..22..33　　DATDAT与与PDPD

根据人群研究报告，PD患者的运动迟缓、静止

性震颤、认知障碍与纹状体 DAT 结合减少密切相

关[59, 60]。Hinkle等人[61]发现，胃肠道自主神经功能

障碍(便秘)与整个早期PD患者纹状体中DAT的可用

性降低相关。然而同期临床研究发现，便秘与非多

巴胺能通路的损伤相关，与DAT病理学无关[62]。问

卷调查的主观性、纳排标准不一致以及技术上的差

异可能是导致不同结果的因素。未来需要进行更多

的临床研究，以进一步验证和解释 PD症状与DAT

之间的关联。
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在 PD患者中，DAT的可用性受日光照射的影

响，春季、夏季左侧尾状核的DAT可用性较高，并

与阳光照射较高呈正相关[63]。随着对DAT研究的不

断深入以及临床诊断 PD的困难性，DAT神经影像

学研究也得到了广泛开展。DAT-SPECT 成像可以

高精度地将突触前神经退行性 PD与其他临床疾病

区分开来，例如特发性震颤和继发性PD，例如血管

性、心因性或药物性PD [64, 65]。美国食品药品监督管

理局(Food and Drug Administration, FDA)和欧洲药品

管理局(European Medicines Agency, EMA)均批准了

DAT神经影像学检查在不同方面的应用[66]。FDA批

准DAT影像学检查用于辅助诊断评估，帮助区分特

发性震颤和帕金森综合征引起的震颤；而EMA则

批准DAT影像学检查用于评估纹状体中功能性多巴

胺能神经元末梢的丧失。DAT 成像有望作为早期

PD临床试验的富集生物标志物[66]。

22..22..44　　DRDR激动剂或拮抗剂在激动剂或拮抗剂在PDPD中的应用中的应用

目前批准用于 PD的多巴胺药物，主要包括多

巴胺前体左旋多巴和DR激动剂(如溴隐亭、罗匹尼

罗、Tavapadon、普拉克索等)。长期使用左旋多巴

治疗后，患者会出现运动障碍(四肢和躯干的不自主

运动、肌张力障碍)和精神并发症等副作用[67]。大多

数 DR 激动剂主要针对 DRD2/DRD3，DRD2/DRD3

激动剂的早期使用虽然减轻左旋多巴治疗不良反

应，但总体疗效低于左旋多巴，且在有效剂量下其

他不良事件的发生率更高。临床研究表明，DRD1/

DRD5选择性部分激动剂Tavapadon不仅可以降低左

旋多巴诱导的运动障碍，而且能避免与 DRD2/

DRD3 激动作用相关的不良反应[68]。在 PD 新药

P2B001 (0.6 mg普拉克索和0.75 mg雷沙吉兰的复合

制剂)的临床试验[69]中，P2B001联合用药比普拉克

索或雷沙吉兰单药疗效更好。P2B001与上市普拉克

索缓释剂(1.5~4.5 mg)疗效相似的情况下，可减少嗜

睡和多巴胺能不良事件。

PD是一种有多种治疗选择的复杂疾病，主要治

疗方法是药物对症治疗，这些药物大多直接作用于

DR，对于DR介导的信号传导研究较少[53]。近年的

研究指出，DR介导的 cAMP/PKA通路[70]以及Akt-

GSK-3通路中的靶点GSK-3β [18]，可能成为治疗PD

的潜在机制，但需要完善临床研究证实这一观点。

22..33　　多巴胺能系统与多巴胺能系统与SZSZ

22..33..11　　多巴胺能神经元多巴胺能神经元、、多巴胺与多巴胺与SZSZ

SZ是一种由阳性症状(如妄想和幻觉)、阴性症

状(包括情感淡漠和缺乏动力)和认知障碍组成的综

合征[71]。多巴胺假说是SZ病因学的关键假说[72]。经

典多巴胺假说认为前额叶的多巴胺功能降低导致SZ

的阴性症状，而中脑边缘通路的多巴胺功能亢进则

导致阳性症状。

SZ的动物模型包括药物诱导模型、神经发育模

型以及遗传模型[73]。安非他明(amphetamine, AMPH)

是 SZ动物模型建立中常用的药物，AMPH诱导的

多巴胺释放与 SZ 患者的阳性症状出现或恶化相

关[74]。对AMPH深入研究后发现，使用AMPH会引

发动物行为学和神经化学变化，行为学表征包括运

动过度，空间工作记忆障碍，感觉运动门控缺陷，

潜在抑制缺陷等；神经化学变化包括背侧纹状体和

NAc释放的多巴胺增加，以及树突的形态改变等[73, 75]。

在 SZ动物模型中，还有一种为了检查中脑边缘多

巴胺能神经元活动而构建的神经发育模型，出生前

注射甲基氧化偶氮甲醇(methylazoxymethanol, MAM)。

MAM 可以导致大鼠 VTA 多巴胺能神经元活性增

加[76]。SZ的发病机制不仅与多巴胺能系统有关，生

理、心理、社会因素也发挥着重要作用。最新的社

会失败假说认为，地位低下、反复羞辱和背侧纹状

体多巴胺能神经元的低稳态控制相结合，导致纹状

体多巴胺活性增加，从而增加SZ的风险[77]。虽然动

物模型无法完全模拟 SZ 患者的精神和心理因素，

但它仍然是研究 SZ的重要工具。我们应当利用动

物模型来更好地了解多巴胺的变化，以便开发更直

接针对多巴胺异常的药物干预措施。

22..33..22　　DATDAT与与SZSZ

SZ的分子机制研究显示，Brodmann 10区中高

水平的DAT可能导致突触皮质多巴胺浓度降低，而

较低水平的DAT可能导致背侧纹状体的高多巴胺能

状态，这与经典的多巴胺假说相一致[78]。此外，

DAT基因 SLC6A3被证实与 SZ的主要症状有关[79]。

DAT基因编辑技术的发展可能会促进针对DAT基因

的精准治疗方案的出现，为患者提供有效的治疗

选择。

22..33..33　　DRDR激动剂或拮抗剂在激动剂或拮抗剂在SZSZ中的应用中的应用

目前抗精神病药物分为两类：第一代抗精神病

药物(first-generation antipsychotics, FGAs)以及第二

代抗精神病药物 (second-generation antipsychotics, 

SGAs)。DRD2的阻断是抗精神病药物的关键作用

机制[80]。尽管现有的DRD2拮抗剂可显著减少或消

除阳性症状，但它们对阴性症状和认知障碍的疗效
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有限[81]。研究发现，皮质DRD2/DRD3更多地参与

SZ患者的认知功能[82]，对这两种DR亚型的部分激

动作用可作为改善阴性症状和认知障碍的基本

机制[83]。

在药理学上，阿立哌唑是 DRD2 介导的 β - 

arrestin2通路的激动剂。基于阿立哌唑，衍生了一

种工具化合物UNC9994。Urs等人发现，UNC9994

可以在前额叶皮层中充当DRD2-β-arrestin2激动剂，

但在纹状体DRD2 MSN中充当DRD2-β-arrestin2拮

抗剂，由于它可以同时抵消 SZ中的皮质低多巴胺

血症(DRD2-β-arrestin2激动剂)和纹状体高多巴胺血

症(DRD2-β-arrestin2拮抗剂)，因此被认为是一种理

想的抗精神病药物[84]。这些发现表明 β-arrestin2偏

向的DRD2配体可能是一类新的抗精神病药物。

33　　结语结语

多巴胺能神经元和神经递质多巴胺在神经系统

疾病的发病机制中发挥着重要作用。在AD中，多

巴胺能神经元并不是首要受影响的神经元类型[85]，

但多巴胺能神经元活性降低与AD患者的认知功能

异常有关。目前，已经使用多巴胺能神经元的活性

成功模拟了PD和SZ这些疾病的特征。既往研究表

明，VTA多巴胺能神经元不仅参与了AD发病，而

且神经递质多巴胺与AD病理(Aβ聚集)相关。因此，

利用多巴胺能系统有助于建立AD的疾病模型。

近年来，DAT神经影像学技术在 PD的诊断上

取得了显著进展。同时，研究人员也开始对DAT基

因型进行初步研究，以探究特定基因型与疾病发病

风险之间的关系。目前，PD和SZ的传统治疗主要

通过调控DR来缓解症状，但并不能根本解决系统

长期退行性丧失的问题。根据相关文献总结发现，

有选择性的DR激动剂、DAT抑制剂以及对多巴胺

能神经元活动和多巴胺信号传导通路关键靶点的调

节都显示出治疗神经系统疾病的潜力。个体化治疗

和综合治疗策略可能会成为未来的发展方向，为患

者提供更有效的治疗选择。
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