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成瘾行为与多巴胺D 4受体的研究进展

西安交通大学法医学国家重点学科实验室 (西安710061)

冯　雪3 　徐　平3 3 　综述　李生斌3 3 　审校

　　1　成瘾行为　人类表现出的许多过度沉湎于某种

事物的行为,这些行为并不涉及服用具有生物效应的药

物, 行 为 科 学 上 称 之 为 行 为“成 瘾”(Behavio ral

addict ion) ,常见的有: 赌博成瘾、过量进食、性成瘾、计算

3 博士生在读
3 3 西电集团医院

机游戏成瘾等。涉及服用具有生物效应的药物造成的成

瘾行为主要是毒品依赖。

大多数毒品都是通过中枢神经系统起作用的。而中

枢神经系统的大脑主要由神经元 (即神经细胞)和胶质细

胞构成,每个神经元由细胞体、树突、轴索构成,轴索形成

突触, 延伸到其他神经元, 并以传递电信号的方式, 将信

息传给远处的神经元,在传递信号的过程中,名为神经递
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质的多种化学物质便会释放出来, 能引起人类情感变化

的多巴胺就是其中的一种。成瘾理论认为,如果你吸食某

种成瘾物质,大脑就会释放出超量的多巴胺,在吸毒和饮

酒的人身上会出现这种现象。

英国牛津的一个医学研究小组以46项有关基因和人

类行为的研究为基础,分析了 2万多人的数据,发现有两

个基因会使人在性格上更倾向于滥用烟酒、毒品等。其中

一个基因是负责传递血清素的 5H T T 2L PR 基因。分析发

现,如果5H T T 2L PR 基因属于一种较短的类型,就会导致

体内血清素活性降低, 造成焦虑、神经质, 这样的人更容

易染上烟瘾等。另外一个基因是控制多巴胺D 4 受体的基

因,某种类型的D 4 基因使人更加外向,更倾向于去尝试新

东西,对烟酒或毒品更容易上瘾。

2　多巴胺 (DA )受体　多巴胺 (Dopam ine, DA )是一

小分子神经递质,在儿茶酚胺类递质的生物合成过程中,

多巴胺是去甲肾上腺素的前体, 多巴胺在儿童发育过程

中起积极作用,多巴胺的浓度在儿童两岁时达高峰,以后

随年龄增长而逐渐降低。脑内多巴胺能神经元分布最主

要的一条通路是中脑边缘系统 (M eso lim b ic pathw ay,

M P)的犒赏通路 (R ew ard pathw ay, R P) ,主要起始于腹侧

被盖区 (V TA ) , 投射到伏隔核 (NA c) , 杏仁核, 嗅结节

(O lfacto ry tubercle,O T ) ,前额叶皮层 (P refron tal cox tex,

PC)等。这条通路对行为成瘾起到了关键的作用。毒品的

心理依赖学说认为追求阿片类药物带来的欣快感和奖赏

效应 (正性强化作用)是引起个体成瘾的始动因素, 而中

脑边缘系统的多巴胺就是实现该效应的主要神经递质。

DA 受体属于G 蛋白耦联家族。脑内多巴胺受体根据对腺

苷酸环化酶的活力不同分为D É和D Ê两种类型。Soko loff

和Seem an 等分别在1980年和1981年,用多巴胺受体的激

动剂和拮抗剂对多巴胺受体进行结合性研究,归纳出5个

亚型,D 1,D 2,D 3,D 4,D 5。根据分子结构和药理学作用的相

似性, D 1 和D 5 称为D É样受体,D 2、D 3 和D 4 称为D Ê样受

体。已知D É样受体与Gs蛋白耦联,促进cAM P 的形成; D Ê

样受体则通过与GiöGo 的耦联,抑制cAM P 的形成。

3　多巴胺D 4 受体与药物依赖　D 4 受体肽链共 7次

跨越细胞膜, 肽链的氨基端 (N 端)在细胞外, 羧基端 (C

端)在细胞内,氨基端附近有1个糖基化位点 (表明其是糖

蛋白) ,第 3跨膜区与第 5跨膜区上有与配基结合的位点,

第 5, 6跨膜区之间有 1个第 3胞内环 ( In tracellu lar loop ,

IL 3)。IL 3 上有cAM P 依赖性蛋白激酶的磷酸化位点,能识

别并与G蛋白偶联; IL 3表现出极大的多态性,其上1个含

16个氨基酸残基的片段可出现 2～ 8、10 倍的重复, 它决

定了D 4 受体具有较多的变异体 1 多巴胺D 4 受体 (DRD 4)

约 387个氨基酸大小,主要分布于苍白球和额叶皮质区,

多巴胺D 4 受体基因编码多巴胺D 4 受体,它包含 5个外显

子和4个内含子。D 4受体基因定位于第11号染色体短臂

15区5带 (11P15. 5)。多巴胺D 4受体基因的外显子可转录

mRNA (约5. 3 kb 大小) ,再由mRNA 翻译成多巴胺D 4 受

体,因此D 4 受体多态性是由D 4 受体基因多态性所决定

的。 由D 4 受体基因所转录的mRNA 主要分布于额叶皮

质、杏仁核,而在新纹状体的分布几乎可以忽略不计 2 。

编码D 4受体的基因多态性可能影响D 4 受体的功能,

目前共发现D 4 受体基因有 10种多态性,包括 3种静态多

态性 (Silen t po lymo rph ism )和 7种动态多态性 (也叫结构

多态性 (Structu re po lymo rph ism ) 3 。D 4受体基因第 1外

显子上有1段12bp 长的碱基序列,可出现1～ 2倍的重复,

因而所形成的多态性 4 ; D 4受体基因第1外显子上有1段

13bp 长的碱基序列可出现缺失, 因而形成多态性 5 ; D 4

受体基因第 1外显子上有一碱基G可出现7, 9, 10倍的重

复,因而形成多态性 6 ; D 4 受体基因第 3 外显子上第 581

位碱基T 可置换为G,使所编码的D 4受体上第194位氨基

酸V al置换为氨基酸Gly,从而形成多态性V al194Gly 7 ; D 4

受体基因起始密码子下游第11密码子中第31位碱基G可

转换为C,使所编码的D 4 受体上第11位氨基酸Gly置换为

氨基酸A rg,从而形成多态性Gly11A rg; D 4 受体基因第3外

显子上的1个48bp 的序列可出现2～ 8、10倍的重复,这些

48bp 序列的内部残基变化、各重复序列间先后排列顺序

的变化以及重复倍数的变化使多巴胺D 4受体基因极具多

态性 8 ; D 4受体基因第36至42密码子上一段21bp 长的碱

基序列可出现缺失,从而形成多态性。

近期实验研究证明: D 1～ 4受体都参与药物的依赖。其

中D 4 受体基因敲除小鼠基础活动降低,阿片使D 4 受体基

因敲除小鼠活动增加 9 。多项研究表明多巴胺D 4 受体基

因在不同人群中存在较高的变异度 10, 11 。另外,多巴胺受

体D 4 的等位基因结构异常与儿童注意缺陷多动障碍

(ADHD )有关。其中第3外显子上的48bp 可变数目顺向重

复 (VN TR )多态性,可出现 2～ 8、10次的重复,DRD 4 的 7

次重复等位基因 (DRD 43 7)与ADHD 发病相关。调查发

现高达 50%的ADHD 患者合并有物质滥用障碍, ADHD

是物质滥用障碍的独立的高危因素。在ADHD 患者中有

40%对尼古丁依赖,比普通人群的26%更普遍。有研究提

示伴ADHD 个体在开始服用药物至药物依赖之间的时间

很短,他们的治疗有很高的失败风险,因为这些患者的破

坏性行为干扰了治疗进程和对治疗的反应 12, 13 。北京钱

秋谨等应用关联分析的方法进行ADHD 和DRD 4 基因多

态性的对照研究发现中国人群DRD 4 基因多态性主要集

中在短片段及中长片段 (DRD 43 4 öDRD 43 2) ,缺乏欧美

人的长片段 14, 15 。

与其他多态不同的是, 本研究中多巴胺D 4 受体第 3

外显子上的 48bpVN TR 多态位于基因的编码区,直接参

与氨基酸编码、蛋白质表达,即该多态与基因功能密切联

系。这就使得关于短重复类型的发现不仅是一种基因分

09 陕西医学杂志2005年1月第34卷第1期



布的差异,也具有基因功能的基础。我们尚需进一步研究

不同重复次数等位基因表达的差异。

多巴胺的功能不仅限于对运动的控制, 而且对其他

的心理过程有影响。Schu ltz等对灵长类动物进行电生理

的研究,发现在丘脑下核的一些多巴胺神经元仅对阳性

强化性行为起反应。尼氏小体的多巴胺细胞主要支配丘

脑,腹侧区 (V TA )还分散有支配额叶皮层的多巴胺细胞,

主要以皮层椎表细胞的树突为终端末稍。所以,多巴胺在

认知过程中,其兴奋突触冲动与选择性地控制前额叶皮

层功能有关。

已有研究表明多巴胺D 4 受体多态性与猎奇人格有

关 16 ,而猎奇人格是吸毒成瘾人员的主要个性之一。个体

成瘾与成瘾者的猎奇、外向和脆弱性人格有关系。

Rounsaville等 17 1998年使用SC ID 2Ê进行的一项研究发

现 57%的成瘾者至少合并有一种人格障碍, 其中反社会

型人格障碍、边缘型人格障碍、回避型人格障碍的合并率

分别为 27. 0%、18. 4%、18. 4%。人格的不同决定其倾向

性的不同以及行为方式的不同特点。

总之,多巴胺D 4 受体在成瘾行为中是起到相当重要

作用的,它的基因多态性是如何在成瘾行为中起作用的,

或者是如何影响个体对成瘾物质的倾向性的, 还有待于

进一步的研究证实。
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