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精神分裂症是重性精神疾病之一，临床表现为

知觉、思维、情感和行为等多方面的障碍，严重影响

患者的生活。我国1998年发表的七省流调数据显

示该病在我国的终生患病率为6.55‰［1］，天津市在

2012年完成了精神疾病的流调工作，最新的统计数

字为精神分裂症终生患病率7‰［2］。目前对于精神

分裂症的病因并不清楚，治疗存在困难，据报道约有

20%的患者长期存在精神症状，80%的患者由于认

知功能受损或者被歧视而无法获得工作［3］，给家庭

和社会造成了沉重的负担。

认知受损症状是精神分裂症的核心症状之一，

存在于疾病各期，包括前驱期、急性期以及缓解期，

是患者的原发性损害，对于患者的功能康复和社会

回归具有重要意义［4］，有研究表明认知受损越重，患

者的功能结局越差［5］。提高精神分裂症患者的认知

功能是使患者功能恢复的重要突破点，然而目前对

认知受损的机制并不清楚，尚无药物被批准于治疗

精神分裂症认知受损症状，本文就多巴胺受体在精

神分裂症患者认知受损的作用研究进展做一简要综

述，供临床参考。

1 认知概述
认知功能涉及多个领域，临床常用量表作为

评测的工具。美国国立精神卫生研究院 2003年
启动了改善精神分裂症认知功能的测量与治疗研

究 (Measurement and Treatment Research to Improve 
Congnition in Schizophrenia，MATRICS)工 作，经 由

此研究项目专家共识，编制了精神分裂症认知评

测的成套测验 (the MATRICS Consensuns Cognitive 
Battery，MCCB)。MMCB作为目前主要针对精神分裂

症认知功能的评测工具，应用广泛，美国食品药品

监督管理局 (FDA)批准将其用于评价治疗精神分裂

症患者认知缺陷新药的临床疗效。MCCB从90多个

认知测验中选定了10个分测验，几乎涵盖了所有的

认知领域，包括7个部分，分别是信息处理速度，词

语学习，工作记忆，推理和问题解决，视觉学习，社

会认知以及注意 /警觉性［6］。国内的MCCB版本包

涵9个分测验，由于文化差异，剔除了字母数字广度

测验，由国内于欣教授团队建立了中国常模，进行了

信效度测试 ［7］。有研究显示精神分裂症患者在上述

7个领域均存在不同程度的受损，其中最具鉴别性的

两个方面为信息处理速度和社会认知［8］，这两个认

知领域与多巴胺系统关联较强，下文将重点讨论。

2 多巴胺与认知
2.1 多巴胺及其受体 多巴胺 (Dopamine，DA)是
重要的中枢神经递质之一，主要起源于中脑的黑质

和腹侧被盖区，投射到前额叶皮质、基底前脑、纹状

体及伏隔核等多个脑区，DA神经递质传递与运动、

愉快、奖赏感受、认知和精神病性症状等多个功能

有关［9］。目前发现DA有 5种受体亚型，均为G蛋

白耦联受体，分别是多巴胺受体1(D1R)、多巴胺受

体 2(D2R)、多巴胺受体 3(D3R)、多巴胺受体 4(D4R)
和多巴胺受体 5(D5R)。其中D1R和D5R为D1样受

体，与DA结合后增加细胞内的环磷酸腺苷 (cAMP)
水平，D2R、D3R、D4R为D2样受体，与DA结合后降

低cAMP水平 ［10］，不同的受体介导不同的生理功能。

精神分裂症的DA假说认为患者存在中脑边缘通路

的DA功能亢进［10］和前额叶的DA功能降低［11］，近期
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的研究认为精神分裂症的DA机制是十分复杂的，在

不同脑区，不同的突触位置，DA有着不同的变化［12］，

虽然机制尚不清晰，但DA系统在精神分裂症中的

作用是得到肯定的。既往对DA受体研究较多的为

D1R和D2R，近年来对D3R的研究逐渐增多，新药卡

拉利嗪作为D3R的部分激动剂对精神分裂症症状以

及认知功能均有较好的临床效果［13-14］，为临床提供

了新的思路。

2.2 D1R和D5R  D1R分布比较广泛，主要在皮质

和纹状体，部分分布在海马，D5R主要分布在海马和

皮质，与D1R分布比较相似，D1样受体能够调节神

经细胞的兴奋性以及突触可塑性，与工作记忆、灵活

性、决策、有目的的行为以及学习等均有关［15］。研

究认为精神分裂症患者背外侧前额叶皮质 (DLPEC)
DA减少介导认知功能受损［16］，在前额叶分布较多

的为D1R，动物研究显示适当的D1R激活能够改善

认知［17］，而高剂量的D1R则产生认知损害［18］。由

于D1R能够调节兴奋性神经递质谷氨酸和抑制性神

经递质γ-氨基丁酸的水平，故而DA与D1R结合后

起到的是“兴奋”还是“抑制”作用并非固定，目前

认为前额叶D1R对认知的影响为倒U形 ［19］，即低量

和过量的D1R介导的均为认知损害。目前对于D1R
研究较多集中于前额叶区域，但无针对人类前额叶

D1R和D5R激动的可靠性试验。一般认为典型抗精

神病药物由于对DA的阻断作用，对精神分裂症患者

的认知受损存在负性影响，而非典型抗精神病药物

可以通过对5-羟色胺2a受体的阻断，起到促进前额

叶DA释放的作用，进而起到部分改善精神分裂症患

者的认知症状的作用，但效果有限［20］。

2.3 D2R D2R主要分布在纹状体，也分布在海马，

极少分布在前额叶，与活动、灵活性、有目的的行为

以及决策和记忆均有关。精神分裂症患者在中脑边

缘系统存在DA活动过度，突触后的D2R传导增加，

导致患者出现明显的阳性症状，如幻觉、妄想、病理

性注意增强等。幻觉妄想等精神病性症状对患者的

认知存在着不同程度的负性影响。研究显示精神分

裂症患者PANSS阳性症状评分与以下认知测试呈负

相关，包括霍普金斯词语测试、简易视觉空间记忆、

威斯康星卡片分类错误应答数、Stroop颜色、符号编

码、迷宫和持续操作相同配对。实验性记忆障碍和

老龄大鼠纹状体的DAT、D2R分布降低，在皮层等区

域也出现了不同程度的降低［21］。阿立哌唑作为D2/
D3部分激动剂，能够双向调节DA的水平，对认知功

能的有改善作用［22］。

2.4 D3R D3R主要分布在纹状体，为D2样受体，

与D2R和D4R具有同源性，尤其与D2R高度同源，

目前认为D3R与注意、运动、灵活性有关。研究认

为D3R过度增加不会导致认知损害，适度的激活可

以改善认知损害［22］。近期有选择性的D3R药物研

发成功，D3R部分激动剂卡拉利嗪已经在2015年经

过美国FDA批准用于治疗精神分裂症。临床前和临

床研究均显示卡拉利嗪能够有效改善精神分裂症患

者的认知功能［13-14］。由于D3R在前额叶几乎不存在，

有推测认为D3R是通过调节乙酰胆碱的释放和调节

谷氨酸受体起到对认知的调控作用，进而起到改善

认知的作用，是今后药物研发的新靶点［24-25］。

2.5 D4R D4R主要分布在前额叶和海马，未见在

纹状体分布，抗精神病药氯氮平对D4R有很高的亲

和力，但对于D4R的具体功能并不清楚，针对性研究

较少，认为D4R与回避，记忆和探索行为有关。有

研究报道称D4R基因多态性对健康人群的认知水平

有一定影响，提示D4R与认知有相关性 ［26］，但未见

与精神分裂症认知相关的研究。

神经递质在一定水平内波动能够增强或者减弱

某项功能，当其波动范围超过“边界”，无论是增强

还是减少都将造成以“损害”为主体的结局。部分

激动剂具有“双向调节”的功能，是今后药物研发的

重点。精神分裂症认知功能受损越来越得到业界的

重视，相当一部分患者，认知受损似乎只有起点，而

终点未知。认知功能受损对患者社会功能的恢复起

着明显的阻抗作用。改善患者的认知功能，提高患

者的生存质量是临床治疗十分需要解决的问题，而

目前对于精神分裂症患者认知受损的机制仍处于探

索阶段，缺乏相应的药物，仍需要更多的研究探索，

以便更能有效地治疗精神分裂症患者的认知症状，

从而提高预后，提高患者的生活质量。
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人体活动离不开骨骼肌的正常功能，它直接影

响着机体的力量和耐力。慢性酒精中毒性肌病患者

的肌肉质量下降，临床上表现为四肢肌肉无力和萎

缩，严重者影响生活质量。病理上以非特异性Ⅱ型

肌纤维萎缩为主。本文将对慢性酒精中毒性肌病的

发病机制做一综述。

1 长期饮酒对肌肉蛋白质合成的影响
1.1 酒精对mTOR信号通路的影响 在哺乳动物细

胞内，雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)信号通路依赖于两种

蛋白质复合体：mTORC1和mTORC2，其中mTORC1
在调节蛋白质合成、细胞能量代谢和自噬等方面起

重要作用。核糖体S6蛋白激酶-1(S6K1)和真核细胞

翻译起始因子 4E结合蛋白-1(4E-BP1)是mTORC1
的两个重要底物。S6K1被激活后可促进核糖体蛋白

S6(rpS6)磷酸化，加速蛋白质的合成；4E-BP1被磷酸
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