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[ 摘要 ]  多巴胺D1 受体（dopamine D1 receptor ，DRD1）是目前已知神经系统表达最广泛的多巴胺受体亚型。

DRD1 能通过多种信号通路发挥运动、情感、认知、学习记忆以及神经内分泌等功能。这些功能可能与帕金森

综合征、精神分裂症、抑郁症等精神疾病以及免疫有关。而 DRD1 的表达变化通常提示了神经系统功能的改变。

因此 DRD1 可以作为神经系统疾病和功能变化的潜在指标和神经系统疾病治疗的潜在靶点。综述 DRD1 在神经

系统中的分布和功能，重点强调 DRD1 与神经系统相关的信号通路。
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Research Progress of DRD1 in Neurological
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［Abstract ］  Dopamine  D1  receptor （DRD1）  is  currently  known  as  the  dopamine  receptor  subtype  with  the

most widespread expression in the nervous system. DRD1 plays a role in various signaling pathways to perform many

functions  such  as  movement， emotion， cognition， learning  and  memory， as  well  as  neuroendocrine  activities.

These  functions  may  be  associated  with  conditions  like  Parkinson's  syndrome， schizophrenia， depression， and

immune responses. Changes in the expression of DRD1 often indicate alterations in neurological functions. Therefore， 
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DRD1  has  the  potential  to  serve  as  an  indicator  of  neurological  disorders  and  functional  changes， as  well  as  a

potential target for the treatment of neurological diseases. This article reviews the distribution and functions of DRD1

in  the  nervous  system， with  a  particular  emphasis  on  DRD1's  involvement  in  signaling  pathways  related  to  the

nervous system.
［Key words ］ Dopamine receptor；Nervous system；DRD1；DA

 
近年来，随着研究者对神经系统的关注增加，

各类受体功能的研究成为了热点。而多巴胺系统

作为神经系统功能表达的重要组成部分，在各类

神经退行性疾病和精神紊乱的机制中起到了重要

作用，例如帕金森（Parkinson’  s disease，PD）、亨

廷顿病（Huntington disease，HD）、迟发性运动障

碍（tardive dyskinesia，TD）、精神分裂症（schizophrenia，

SZ）等[1]。在脑内，多巴胺系统主要由分泌多巴胺

的神经元和接受多巴胺调控的神经元组成，多巴

胺作用于多巴胺受体时能改变下游神经元的兴奋

性，从而发挥运动、情感、认知以及神经内分泌

等调控作用。目前已知有 5 种多巴胺受体亚型[2]。

在神经系统中，多巴胺受体主要分为 D1 样受体

（dopamine D1-like receptors，D1Rs ）和D2 样受体

（ dopamine  D2-like  receptors， D2Rs ） 2 类 。 其 中

DRD1 在神经系统中表达最为广泛，并在认知、

运动、炎症调节、免疫系统功能调节等方面具有

重要作用，且在神经炎症的发病机制和病程进展

方面扮演了重要角色[3]。DRD1 在神经系统中的

功能研究将为神经系统疾病的临床治疗和药物研

发提供新的靶点和依据。现将 DRD1 进行综述。 

1    DRD1 概述

DR 是 1 类位于神经细胞膜上的蛋白质，在多

巴胺信号传递过程中发挥着至关重要的作用。目

前已分离出 5 种 DR，并根据其生物化学和药理

学性质分为 D1Rs 和 D2Rs 2 个亚家族。D1Rs 包

括 D1 和 D5 受体（在大鼠也称D1A 和 D1B 受体），

其序列具有高度同源性，并可激活腺苷酸环化酶

（adenylyl cyclase，AC）  途径；D2Rs 包括 D2、D3

和 D4 受体，其主要是抑制 AC 途径[4]。

DRD1 属于 7 次跨膜 G 蛋白偶联受体，是多

巴胺（dopamine，DA）信号传递的关键环节。DA

与 DRD1 结合可激活细胞内的信号转导通路，从

而参与许多生物学过程的调控，如运动控制、行

为奖赏、学习记忆、情绪调节和认知功能等。 

1.1    DRD1 的结构

DRD1 作 为 1 种 G 蛋 白 偶 联 受 体（G protein-

coupled receptors， GPCR）， 由 1 条 大 约 400 个 氨

基酸残基的肽链构成，分为 N 端外部区域、7 次

跨膜区域和 C 端内部区域[5]。DRD1 的 7 个跨膜

疏水结构域分别为 TM1、TM2、TM3、TM4、TM5、

TM6 和 TM7[6]，这 7 次跨膜区域通过跨膜螺旋连

接起来，形成受体的核心结构。C 端内部区域含

有蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）磷酸化位点，

这些位点可以调节受体的活性和信号转导过程。

与其他受体亚型相比，DRD1 的结构具有一

些特殊之处[7]。首先，它的 N 端外部区域包含了

较多的糖基化位点，这提高了受体的稳定性并赋

予了它更复杂的功能。其次，DRD1 还具有与激

动剂（如SKF-38393）和拮抗剂（如SCH-23390）结合

的位点，这些位点是药物开发和治疗研究的重要

基础。

此外，DRD1 的特异性结构为显影剂提供了

较好的结合位点。将 DRD1 抑制剂或激动剂经放

射性核素标记后可间接显示出多巴胺受体的分布

及表达情况，帮助研究者了解神经系统疾病进程

中多巴胺的合成路径、多巴胺受体密度和状态的

改变[8-9]，并为神经系统疾病的发病机制、早期

诊断、治疗效果评估以及脑认知功能的研究等提

供了客观、科学的研究手段。 

1.2    DRD1 的空间分布

DRD1 是在神经系统中表达最广泛的 DR 亚

型[10]。通过免疫荧光双标技术对小鼠大脑皮层中

DRD1 的空间分布进行标记，实验发现 DRD1 广

泛表达在额叶、顶叶、颞叶和枕叶，且在外嗅皮

层表达最为强烈，提示 DRD1 与短期记忆、情绪

控制、嗅觉功能等有关[11]。在额叶皮质区域和内

嗅皮层检测到的荧光强度略低于外嗅皮层，但较

其他脑区强烈，这些区域主司大脑空间记忆、进

食与策略等功能。当前额叶和颞叶联合区域的

DRD1 表达水平发生变化时，可能导致精神分裂

症等精神疾病。而在内侧前叶区和海马表达的

DRD1 与学习记忆和空间导航的功能有关，此部

位 DRD1 降低可导致认知功能下降。同时，在基

底神经节，包括纹状体和壳核，DRD1 的表达水

平同样较高，说明 DRD1 在决策制定、运动控制、
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奖赏学习和成瘾行为中起着关键作用[12]。

除了参与神经系统功能外，DRD1 也在大多

数免疫细胞中表达，能够抑制炎症小体的形成，

进而调节炎症和免疫功能[13]。 

2    功能
 

2.1    认知功能

多巴胺在认知功能方面发挥着重要作用[14]，

目前已经有大量研究证明多巴胺是脑内参与学习、

记忆、决策等认知过程的重要神经递质之一，与

认知功能联系密切[15−16]。研究发现大脑中的海马、

前额叶发挥工作记忆功能与 DRD1 密切相关[17]。

Jonathan Tsang 等[18] 用遗传学与神经生物学相结

合的跨学科方法提供了 DRD1 与认知表现改变之

间可能的机制。在非人灵长类动物中将 DRD1 拮

抗剂输注到前额叶皮层（prefrontal cortex，PFC） 中

会诱导工作记忆任务的缺陷，在人类受试者中，

混合 DRD1/DRD2 激动剂的给药有助于工作记忆，

而只使用 DRD2 激动剂没有作用，表明多巴胺 D1

受 体 对 神 经 认 知 功 能 有 重 要 调 节 作 用 。 M El-

Ghundi 等[19] 利用 DRD1 缺陷小鼠（D（1）-/-）通过水

迷 宫 实 验 发 现 ， 与 野 生 型 （D（ 1） +/+）和 杂 合 子

（D（1）+/-）同窝小鼠相比，DRD1 缺陷小鼠的逃逸

潜伏期明显更长，并且在探针试验期间没有空间

偏差。在视觉提示任务中，DRD1 缺陷小鼠的表

现 优 于 隐 藏 平 台 试 验 ， 但 逃 逸 潜 伏 期 略 高 于

DRD1 野生型和杂合子同窝小鼠。而幼稚的 DR-

D1 缺陷小鼠仅暴露于提示任务时，其逃逸潜伏期

与 DRD1 野生型和杂合子小鼠相同，同时在感觉

运动反射、运动活动、自发交替和情境学习在 2

组之间没有差异。这些结果表明，DRD1 缺陷小

鼠在空间学习方面存在缺陷，同时没有视觉或运

动障碍，因此 DRD1 参与至少 1 种形式的认知过

程[20]。当小鼠暴露于早期生活压力导致认知能力

受损时，其前额叶皮质中的 DRD1 表达增加。此

外[21]，精神分裂症患者 DRD1-48A/G 基因多态性

与记忆功能紧密联系，通过 DRD1 可以调节前额

叶皮层神经元的活动，从而影响认知任务的执行。 

2.2    运动控制

多 巴 胺 在 运 动 控 制 中 发 挥 着 重 要 作 用 [22]。

DRD1 参与了运动规划、执行和学习等过程。在

纹 状 体 中 的 DRD1 通 过 调 节 直 接 通 路 神 经 元

（direct pathway neurons，dMSNs）的兴奋性，调控

基底神经节的输出并进一步影响丘脑神经元向大

脑运动皮层传递运动执行的信号，从而参与运动

调控 [23]。Darmopil S 等 [24] 在每天施加左旋多巴

（levodopa，L-DOPA）（25 mg/kg）的3 周内，对小鼠

的对侧翻身行为和运动障碍进行检查。用免疫组

化方法检测左旋多巴诱导的信号分子和其他蛋白

质在病变纹状体中的表达变化。结果显示慢性 L-

DOPA 治疗可逐渐诱导野生型半侧帕金森小鼠出

现旋转行为和运动障碍。证明多巴胺 D1 受体对

于 L-DOPA 诱导的小鼠运动障碍的发生以及去神

经纹状体的潜在分子变化至关重要。Kimberley

M.Reid 等[25] 对婴儿帕金森综合征-肌张力障碍中

DRD1 的功能丧失变异进行了研究，通过全基因

组 测 序 显 示 DRD1在 纹 状 体 中 表 达 最 高 ， 发 现

DRD1 是 1 种新的疾病相关基因。 

2.3    情绪调控

DRD1 与情绪调控密不可分。自闭症谱系障

碍（autism spectrum disorder，ASD）是一种神经系统

发育障碍，与多巴胺能通路息息相关[26]，和 ASD

相关的遗传改变会调节多巴胺转运蛋白的功能。

有研究发现在果蝇模型中 2 种不同的 ASD 相关遗

传改变会产生相同的神经和行为改变[27]。有研究

证明单胺能神经传递系统的改变被怀疑与神经精

神疾病（包括抑郁症）的发病机制有关。Eyleen

Corrales 等 [28] 通 过 儿 童 抑 郁 量 表 （ children’ s
depression inventory，CDI）评估抑郁症状的严重程

度，研究了基因型和单倍型关联以及上位效应，

在 rs1039089 与 位 于 DRD1 与 DRD2基 因 上 游 的

rs877138 之间检测到显着的交互作用，这种新描

述的多巴胺受体假定调节区域之间的遗传相互作

用可能通过 D1-D2 异构体的不平衡和认知过程的

调节来影响抑郁症状的表现水平，证明 DRD1 是

青少年抑郁症产生的危险因素之一。 

2.4    疼痛

DRD1 还有可能参与到疼痛感受及相关情感

反馈之中[29]；齿状回作为海马形成的重要门户，

在疼痛的调节中起着重要作用，在海马区使用

D1 受体拮抗剂之后，可以使小鼠的疼痛反应更加

剧烈进而产生相应的情绪反馈。 

2.5    药物成瘾

多巴胺受体 D1 与药物成瘾等高危行为有很

大联系。延迟贴现（delay discounting，DD）是指奖

励的现值因延迟收到而减少[30]，通过测量奖励敏

感性的延迟折扣任务来衡量个体冲动的大小。近

年来一些研究人员还在检查吸毒成瘾、赌博、减

肥和其他以自我控制受损为特征的疾病时，将延
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迟贴现的测量、奖励主观估值随时间的变化整合

到他们对成瘾的研究中[31−32]。调查发现[33]，DR-

D1 rs686 可调节不同药理状态下阿片类药物（如海

洛因）的DD 评分，并与药物使用冲动密不可分。

另外个体基因组中与尼古丁代谢、感受以及成瘾

性的相关基因遗传变异对尼古丁成瘾和戒烟有显

著影响，在 2 项关于戒烟治疗的随机临床试验中

对 13 个编码尼古丁乙酰胆碱受体和参与多巴胺奖

励系统的蛋白质的区域进行了核磁共振分层分析。

分析发现 DRD1 的 3 个单核苷酸多态性具有显著

的交互作用[34]，且与尼古丁依赖密切相关。 

2.6    炎症与免疫

有文章报道指出，DA 和 DRD1 信号可以通

过 环 磷 酸 腺 苷 （ cyclic  adenosine  monophosphate，

cAMP）负调控NLRP3 炎症小体，从而阻止 NLRP3

炎症小体依赖的炎症，例如神经毒素等诱导的

神经炎症[35]。说明 DRD1 参与了抑制神经炎症的

过程。

DA 及 D1R 激 动 剂 能 抑 制 人 外 周 血 CD4+、

CD25+T 细胞和单核细胞合成儿茶酚胺，同时能够

降低酪氨酸羟化酶 mRNA 的表达从而进一步抑制

儿茶酚胺的产生。有研究表明[36−37]，儿茶酚胺可

以 引 起 普 遍 的 免 疫 抑 制 ， 并 借 此 直 接 影 响 细

胞免疫和体液免疫尤其对细胞免疫抑制效果显

著[38−39]。

DRD1 对免疫细胞的生理功能具有调节作用，

并借此对炎症抑制产生作用。树突状细胞是免疫

系统中 1 种极为重要的抗原呈递细胞，可以产生

诸多调节分子，并向处于静息状态的 T 细胞释放

DA，以此决定辅助性 T 细胞向 Th1、Th2 或 Th17

亚群的分化方向。此外，星形胶质细胞中也表达

DRD1， 并 通 过 DRD1 提 高 胞 内 cAMP 水 平 [40]。

在激活星形胶质细胞 DRD1 时，其所分泌的成纤

维 生 长 因 子 -2（ fibroblast  growth  factor-2， FGF-2）

增加[41]，通过非经典的 DA 受体通路，即磷脂酰

肌醇关联的通路，来介导 DA 对神经元的保护作

用[42]。因此，DRD1 不仅直接通过 cAMP 负调控

NLRP3 炎症小体从而抑制神经炎症，亦可通过调

控神经细胞生理活动来抑制神经炎症。 

3    DRD1 相关信号通路

DRD1 作为多巴胺受体家族中的一员，在中

枢神经系统功能的调控中扮演着重要角色，作为

1 种 G 蛋白偶联受体，它能激活多种信号通路来

调节细胞功能，在认知、运动控制和情绪调节等

重要生理过程中发挥着关键作用。 

3.1    蛋白激酶 A（PKA）信号通路

DA 与 D1 类多巴胺受体结合后，激活与之偶

联的 AC，促进 cAMP 生成，从而激活 cAMP 依赖

的 PKA[43]，来调控细胞内的许多信号通路并参与

蛋白质的磷酸化过程。

在黑质纹状体通路中，D1 类受体正性调控

cAMP 的水平。DRD1 通过与激活型 G 蛋白 Gs 偶

联后，提高细胞内 cAMP 水平，激活 PKA，PKA

磷酸化细胞质和细胞核因子，调控细胞代谢。包

括离子通道功能，使跨膜 G 蛋白偶联受体去敏感

化，导致细胞神经递质释放，使得突触后细胞表

现出兴奋性效应，增加黑质纹状体中 DA 的释放，

激活 DA 能神经元，进而改善帕金森综合征的运

动失调症状[44]。

cAMP 响 应 元 件 结 合 蛋 白 (cAMP  response

element binding protein，CREB）是1 种真核细胞生

物核内蛋白质，具有调节基因转录、增强突触可

塑性和改善记忆障碍的功能[45]。在纹状体神经元

中 DRD1 能激活 cAMP/蛋白激酶 B（protein kinase

B，PKB）/CREB 通路[46]，上调 cAMP 水平而发挥

其功能活性[47−48]。cAMP 生成后可激活 PKA，进

而磷酸化 CREB，从而调控基因的转录和表达。

研究表明，抑郁症与海马 cAMP-CREB 通路异常

活化密切相关，抗抑郁剂可特异性上调海马此通

路的功能。CREB 被认为是抗抑郁剂的靶基因之

一[49−51]。

DRD1 通 过 cAMP 负 调 控 NLRP3 炎 症 小 体 ，

cAMP 与 NLRP3 结合，并通过 MARCH7 酶的作

用，促进其泛素化和降解。DA 和 DRD1 信号转

导可以预防 NLRP3 炎症小体依赖性炎症，包括神

经毒素诱导的神经炎症、脂多糖诱导的全身炎症

和尿酸单钠晶体（MSU）诱导的腹膜炎症等[52]。 

3.2    蛋白激酶C（PKC）信号通路

PKC 是磷酸酰肌醇等途径信号转导的主要介

质，介导多种信号通路[53]，早在 1989 年，Felder

等[54] 就报道称，D1 受体激动剂 SKF 82 526 在肾

小管膜中独立于 cAMP 刺激磷脂酶 C （phospho-

lipase C，PLC）活性，PLC 的激活导致三磷酸肌醇

（ inositol  triphosphate， IP3） 和 二 酰 甘 油 （ diacylg-

lycerol，DAG）的产生，最终导致 PKC 被 DAG 激

活，并增加细胞内钙的动员以响应 IP3[55]；在既

往 的 研 究 中 ， 研 究 者 通 过 使 用 水 杨 酸（ salicylic

acid，SS）来抑制γ-氨基丁酸（gamma-aminobutyric

acid，GABA），实验后发现，该过程中 D1 受体及
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其下游分子蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）受

到影响[56]，进一步证实了 DRD1 对 PKC 的调控作

用。DRD1 功能缺失可引起原发性高血压的发生，

其 原 因 便 是 DRD1 对 PKC 调 节 功 能 丧 失 [57−58]；

综上所述，DRD1 的激活可以激活 PKC，从而影

响细胞内信号传递、细胞增殖、细胞凋亡等生物

学过程。 

3.3    钙离子内流

DRD1 的激活还可以直接或间接地调节细胞

内钙离子的浓度，通过控制钙离子通道的开放和

关闭，调节细胞内的信号传导和细胞功能。甲基

苯丙胺（methamphetamine，METH）作为一种苯丙

胺类兴奋剂，主要通过作用于 DA 转运蛋白和囊

泡单胺转运蛋白-2 （vesicular monoamine transporter-

2，VMAT-2） 来诱导细胞外和细胞质 DA 释放[59]；

大麻二酚（cannabidiol，CBD）是大麻植物中的主要

非精神活性大麻素，在治疗神经精神疾病方面应

用广泛，包括癫痫、PD、AD、抑郁症、焦虑症、

精神病和药物依赖 [60−61]。而 METH 和 CBD 都是

通过与 DA 竞争性结合 DRD1，导致细胞内钙离

子超载来发挥作用。 

4    小结

综上所述，DRD1 是人体内的重要受体，在

神经系统中作用广泛。DRD1 接受多巴胺及 DRD1

激动剂的刺激，发挥出与认知、记忆、运动、情

绪、成瘾等相关的调控作用。目前被广泛研究的

信号通路主要有 3 条，分别通过 PKA、PKC、钙

离子浓度变化来发挥作用。

随着研究深入，人们发现 DRD1 可能通过影

响一些炎症因子的生成来抑制炎症反应，这在神

经炎症发生发展和免疫调节中有着重要意义。

DRD1 在学习记忆、认知、运动等神经系统

功能中的作用为相关疾病的预防、诊断、治疗及

预后方面具有重要价值，同时也为相关神经系统

疾病的研究指明了方向。目前，有关 DRD1 的信

号通路尚未完善，与炎症和免疫有关的证据不够

充分，与部分疾病的关系不够明确，还需要进一

步研究，以期为临床神经系统疾病诊治和功能调

节提供新的依据和技术。
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