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摘要：人的精神活动高级而又复杂，至今仍是未解之谜。目前研究认为多巴胺作为脑内重要神经递质，参与调节人的精神活动和

运动功能，尤其在睡眠的主动性神经调节过程，以及学习记忆等认知功能的神经环路中，多巴胺都发挥着不可替代的作用。本文

将通过对多巴胺神经系统，睡眠，认知功能的概述，以及通过对多巴胺神经系统与睡眠 -觉醒系统和认知功能的解剖学联系的简
述，结合多巴胺神经元、多巴胺受体及多巴胺转运体等不同角度分别阐述其对睡眠 -觉醒和认知功能的调控作用，以期揭开人类

精神活动的产生机制的一层面纱，以及对多巴胺药物对神经退行性变疾病的治疗靶点提供一定的理论支持。
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The Regulation of Dopaminergic Nervous System on Sleep - awakeness
and Cognition*

Human mental activities are advanced and complex, which are still an unsolved mystery. Recent studies prompt that

dopamine regulates mental activities and motor function as an extremely important neurotransmitter in the brain, expecially in the

mechanisms of sleep-awakeness and cognitive function such as learning and memory. This review will summarize dopaminergic nervous

system, sleep, cognitive function, and sketch the anatomic structure of dopaminergic nervous system and sleep-awakeness, cognitive

function, to discuss this function from different dimensions including dopamine neurons, dopamine receptors (DR) and dopamine
transporters. In order to announce the mechanisms of human mental activities, and provide the theoretical support for dopaminergic

agents for neurodegenerative diseases.
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前言

多巴胺（Dopamine, DA）是脑内重要的神经递质，这一概念

由诺贝尔奖获得者、瑞典科学家 A.Carlesson于 1958年首次提

出，迄今已有五十余年，现已得到一致公认。近几十年来，国际

上对多巴胺神经系统的研究有突飞猛进的发展，研究认为多

巴胺神经系统在调控人的精神和运动方面具有不可替代的作

用，包括人的睡醒 -觉醒机制，以及学习、记忆、认知等意识活

动。本文将对近年来多巴胺神经系统与睡眠及认知的关系研究

进展进行综述。

1 概述

1.1 多巴胺能神经系统

多巴胺能神经系统最初由 A.Dahlstrom 和 K.Fuxe（1964）

两人应用免疫化学技术，在中脑精确定位多巴胺神经元及其神

经纤维投射的脑区，称为多巴胺能神经系统。多巴胺神经系统

主要分为上行多巴胺神经纤维投射系统和下行多巴胺神经纤

维投射系统以及导水管和室周的多巴胺局部神经纤维投射系

统[1]。而上行神经通路中主要有 3条①黑质 -纹状体多巴胺神

经通路，多巴胺神经胞体主要聚集在黑质致密区(substantia ni-

gra zona compact ,SNc,A9)，其末梢支配纹状体；②腹侧背盖区

（ventral tegmental area, VTA, A10）的中脑 - 边缘系统通路
（meso-limbic pathway），投射到边缘系统（limbic system）；③腹

侧背盖区的中脑 -皮质通路（meso-cortical pathway），投射到大

脑皮质的前额叶和扣带回。另外，A8区域的多巴胺神经元在黑

质背侧、尾侧方向延伸，其神经元的纤维投射到纹状体、皮质及

·专论与综述·
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边缘系统[2]。人类脑功能发达，所含多巴胺神经元最多，以适应

人的运动调控和精神活动的需要。其主要生理功能包括以下三

个方面，一是在调控机体锥体外系运动中起关键作用，一旦调

控障碍，即出现帕金森病症状；二是调控人们的精神活动，例如

学习、记忆、认知等功能，并与毒品成瘾性机制密切相关；三是

调控人体的内分泌系统功能。这里我们主要讨论其对睡眠和认

知功能的影响。

1.2 睡眠

人生的三分之一是在睡眠中度过的，但目前睡眠觉醒的相

关机制并不明确。自上世纪 30年代起，人们运用毁损和刺激动

物特定脑区、记录脑区神经细胞电活动、组织化学的 C-fos表达

等方法，探索睡眠 -觉醒的调节机制。目前认为，脑内存在睡眠

和觉醒两大调节系统，分别由众多的神经核团和神经递质等组

成。睡眠的促进系统包括：下丘脑室外侧腹前区、基底神经节、

大脑皮质、边缘系统、基底前脑及视前区 GABA神经元、脑干

及丘脑的 GABA神经元等[3]。而多巴胺能神经元与睡眠觉醒脑

区间存在广泛的纤维联系.提示多巴胺系统可能参与了睡眠一

觉醒调控。研究也证实多巴胺神经系统功能异常所致疾病常伴

有严重的睡眠障碍，临床统计 98 %的帕金森氏病及精神病患
者出现睡眠问题[4]。

1.3 睡眠和认知功能的关系

已经有多项研究证实了睡眠对记忆功能的影响。在人类，

最早的实验性研究证实了睡眠有益于记忆的形成及巩固可追

溯到 1924年，表明睡眠对正常遗忘衰减曲线的保护作用，睡

眠的特殊阶段对记忆的稳定性显示出极为关键的作用。记忆通

常可以分为陈述性记忆和非陈述性记忆两种。陈述性记忆可理

解为有意识的回忆，如对在特定时空和基于事实存在信息事件

的记忆，以边缘系统为主要环节，所谓边缘系统包括胼胝体下

区、终板旁回、扣带回、海马旁回，海马结构（海马、齿状回等结

构）[5]。而技能的程序性记忆是一种非陈述性记忆，大多通过彻

底的学习才能获得，以基底神经节为主要环节。

根据睡眠过程中眼球运动情况、脑电图表现和肌张力变

化，可把睡眠分为非快速眼球运动睡眠(nonrapid eye movement

sleep,NREMS)和快速眼球运动睡眠(rapid eye movement sleep,

REMS)两种时相。其中 NREMS的特征是脑电图慢波和机体处
于休息状态，所以又称为慢波睡眠[6]；REMS以肌肉松弛和脑电

图低幅快波为特征，又称快波睡眠。有一种观点认为慢波睡眠

和陈述性记忆的形成和稳定相关，快波睡眠与程序性记忆相关
[7]；也有人认为，记忆是通过快波和慢波的连续循环而得以优化

的[8]。两种不同观点的相同之处是都认为，睡眠剥夺会引起体内

神经递质，尤其是多巴胺发生改变，会导致机体学习、记忆能力

下降,并且随着睡眠剥夺时间的延长，认知功能的下降更明显。

2 多巴胺神经系统与睡眠 -觉醒及认知功能相关神
经元的解剖学联系

如前所述，人类中枢多巴胺通路有：黑质一纹状体系统，中

脑一边缘系统，中脑一皮质系统和下丘脑结节一漏斗系统,前

三条通路参与调节与觉醒相关的行为，如运动、认知、奖赏和饮

食等，黑质致密区、中脑腹侧背盖区及纹状体、苍白球等基底节

神经核的多巴胺系统接受来自脑干、下丘脑及基底前脑等睡眠

-觉醒调节核团的神经支配。黑质致密区 /中脑腹侧背盖区与

这些睡眠 -觉醒相关神经系统交织成相互作用的神经网络[9]。

前额叶皮质（PFC）和边缘系统在注意力调控、学习和记

忆、行为抑制、行为的计划和策略形成、思维和推理等脑的许多

高级认知功能中起关键作用。而皮质下结构的重要靶部位如背

盖区、伏隔核、杏仁核、海马等神经核部位都有多巴胺神经元及

多巴胺受体的广泛覆盖。前额叶皮质对认知的调控功能与腹侧

背盖区多巴胺神经元的放电及多巴胺的释放密切相关[10]。海马

作为脑内调控学习记忆的中枢，也接受大量的多巴胺纤维投射。

3 多巴胺对睡眠 -觉醒的作用及其对认知功能的影
响
3.1 多巴胺参与睡眠 -觉醒的调节

多巴胺神经系统在睡眠 -觉醒中的调节作用，已有许多学

者从不同角度、不同层面进行研究。首先从多巴胺神经元角度，

Rye DB 研究[11]发现，多巴胺神经元的串放电模式可能与觉醒

脑电的产生有关，动物在接受感觉刺激时或在自由状态（觉醒）

下，黑质致密区和中脑腹侧背盖区多巴胺神经元表现出明显的

串放电。这种串放电模式可能引发多巴胺的有效释放，促进觉

醒。此外，用神经毒素 6-羟基多巴胺毁损中脑腹侧导水管周围
灰质的多巴胺神经元系统，明显减少觉醒量[12]。然后从多巴胺

转运体的角度，在多巴胺神经元的细胞质膜上存在重新摄取多

巴胺的相关蛋白质，称为多巴胺转运体。GBR12909是多巴胺

转运体的抑制剂，可显著增加脑内细胞间隙中的多巴胺水平。

小鼠分别给予 GBR12909（2.5、5、10、20 mg/kg），可剂量依赖增
加小鼠觉醒水平[13]。大剂量 GBR12909粗觉醒强烈，作用可维

持 6 h以上。J.P.Wisor等人[14]记录多巴胺转运体敲除小鼠的多

导睡眠图，发现多巴胺转运体敲除小鼠日间觉醒量明显增加、

非快速动眼睡眠明显减少。以上事实表明，多巴胺转运体敲除

小鼠的觉醒与自主活动存在某种联系。最后，从多巴胺受体的

角度来阐释，多巴胺通过其相应的膜受体发挥作用，多巴胺受

体为七个跨膜区域(7-GM)组成的 G蛋白偶联受体家族[15]。分子

克隆技术阐明，脑内存在 2组多巴胺受体，分别为 D1类和 D2

类受体。D1类受体包括 D1和 D5受体，D2类受体包括 D2S、
D2L、D3和 D4。D1R和 D2R在中枢神经系统分布广泛，数量

占有绝对优势,对内源性多巴胺的亲和力 D2R > > D1R，其它亚
型含量很低，分布局限[16]。药理研究发现，对兔或大鼠静脉或腹

腔给予选择性多巴胺 D1受体激动剂 SKF38393可以诱导脑电

图（EEG）的去同步化波形和行为觉醒。这种脑电形式与大鼠的

理毛行为及警惕姿势有关。选择性多巴胺受体 D1 拮抗剂
SCH23390作用于猴和兔能产生镇静作用 [17]。D2受体拮抗剂
haloperidol和 raelopride可增加非快动眼睡眠和脑电图低频率

区能谱强度[18]，伏隔核内注射 D2受体拮抗剂，大脑皮层乙酞胆

碱释放抑制，伏隔核多巴胺可能通过投射到基底前脑的 GABA

能神经，控制胆碱能神经元的兴奋性,调控睡眠一觉醒[19]。这些

资料提示，多巴胺受体是觉醒调节的重要受体。

3.2 多巴胺神经系统与认知功能

认知功能分为低级认知能力和高级认知学习能力，低级认

知能力是无模式系统的行为控制，这种行为方式对结果价值和

有益偶然性改变不敏感；高级认知功能是目标导向行为模式，
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指可通过观察环境内部表现，随时改变计划以使得最终结果效

益最大化，这种学习能力是通过整个大脑相互作用实现的，包

括前额叶皮质，海马结构以及纹状体背外侧等结构均参与其

中。传统观点认为多巴胺神经系统只参与调控低级认知功能的

调控，比如动物的奖赏学习过程中；然而现在越来越多的文献

证实多巴胺对如工作记忆，复杂规则学习以及注意力的转换等

高级认知功能的控制。例如，Bromberg-Martin和 Hikosaka研

究发现中脑多巴胺神经元不仅可以编码奖励期望，同时可以编

码信息期望，这就意味着多巴胺在寻找奖励和发现信息方面都

发挥作用[20]。还有增加多巴胺的含量可以激励目标寻找行为，

而多巴胺抑制剂或多巴胺的损耗明显降低动物为奖励而工作

的愿望[21]。

多巴胺对认知功能的调控标志性研究是基于多巴胺分布

的解剖学结构的探索，1979年 Brozoski和他同事出色研究发
表在 Science杂志上，该研究显示在猴子的前额叶皮质区敲除
DA的表达，导致猴子在工作记忆功能方面表现障碍，其严重程

度与 DA的敲除程度密切相关，而其他神经递质如 5-羟色胺

的敲除则不会引起认知障碍。此外，多巴胺受体激动剂的治疗

可翻转工作记忆的障碍[22]。而在人类的一项基因学研究也很好

地证实了多巴胺参与认知功能的调控。降解多巴胺释放到突触

间隙的儿茶酚胺 -O-甲基转移酶（COMT）在人群中有两种基

因亚型决定其在前额叶皮质中的含量水平，个体中含有缬氨酸

残基的 COMAT有较高活性，对应的多巴胺含量较低；而含有

甲硫氨酸残基的 COMT活性较低，相应的多巴胺含量较高。研

究证实，含有甲硫氨酸残基的个体在做威斯康辛卡片分类测验

（WCST）时，与含有缬氨酸残基的志愿者相比，所犯错误率较

低，表明在认知功能和工作记忆方面表现出色[23]。

此外，多巴胺 D1和 D2受体也参与对学习记忆的调控作

用。许多实验表明多巴胺通过 D1R调控前额叶皮质神经元的

活动和工作记忆过程。Sawaguchi等[24]用离子电渗法将多巴胺

受体激动剂 sulpirde或拮抗剂 SCH23390注入猴子的前额叶皮

质背外侧,发现多巴胺受体激活对于视觉空间工作记忆过程中

的前额叶皮质神经元起易化作用，而其拮抗剂则使猴子的学习

能力发生不同程度的障碍。无独有偶，Kozlov等[25]用 D1R受体

拮抗剂注入大鼠前额叶皮层后，进行快速延迟空间选择任务训

练的作业成绩明显下降。近期的一项人类 PET研究为我们提

供了可视的数据支持，结果表明突触前多巴胺递质载体随着年

龄的增加而显著下降，尾状核中 D2受体也显著下降,随着受体

的下降其认知功能也存在不同程度的障碍[26]。

事实上，随着年龄的增长，认知功能将随之下降这一事实，

在人类和灵长类中都得到很好的证明，对同一组研究对象的长

期追踪研究结果表明，到 70岁时，脑内的多巴胺水平与 40岁
时脑内多巴胺水平相比,下降了大约 40 %。

4 小结

近年来，随着分子生物学技术以及分子影像学技术的发

展，目前对多巴胺的合成和释放的多巴胺受体调控机制有了初

步的了解。虽然我们清楚地知道，不可能用单一的神经递质学

说解释睡眠 -觉醒以及认知功能等高级精神活动的发生机制，

更不能简单的认为运用单一的多巴胺药物就能治愈阿茨海默

病等神经退行性疾病，但是多巴胺神经系统对睡眠 -觉醒和认

知功能的调控作用是毋庸置疑的。笔者认为将来研究的方向应

该包括探索多巴胺递质作用的细胞类型和特殊受体是哪些？多

巴胺能神经元突触重塑的特点？多巴胺与调控学习记忆中枢的

海马区神经元相互作用关系？多巴胺与其他神经递质是如何相

互影响、相互作用的？总之,从多巴胺神经系统这一角度进行广

泛而深入的探究，总有一天能解开睡眠 -觉醒和认知机制的神

秘面纱。
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