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摘要：我们认为精神分裂症涉及减少对相关刺激的多巴胺反应和自发的多巴

胺释放。利用计算强化学习模型和多巴胺系统的基础科学研究得出的见解，我们

表明这两种干扰均构成特定的症状域，并解释了与该域相关的大量实验结果。对

相关刺激的阶段性反应减少有助于解释负面症状，并为以下精神分裂症的实验发

现提供统一的解释，其中大多数已证明与负面症状相关：腹侧纹状体，中脑和其

他边缘区域的钝化激活，以获得奖励和积极的预测错误；奖励预测期间腹侧纹状

体钝化；对相关刺激的自主神经反应迟钝;钝性神经激活导致厌恶结果和厌恶预

测错误；降低为奖励付出努力的意愿；和精神运动减慢。自发性阶段性多巴胺释

放的增加有助于解释阳性症状，并为以下精神分裂症的实验发现提供统一的解

释，其中大多数发现与阳性症状相关：对中性提示的异常学习（评估为行为和自

主反应），以及异常的腹侧纹状体，中脑和其他边缘区域的激活增加，出现中性

提示，中性结局和中性预测错误。综上所述，这两种疾病可以解释精神分裂症的

许多发现。我们审查了支持它们同时出现的证据，并考虑了它们在治疗阳性和阴

性症状方面的不同意义。
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1、引言

使用正电子发射断层扫描（PET）和单光子发射计算机断层扫描（SPECT）

的研究表明，精神分裂症患者的突触前纹状体多巴胺功能增强，并与阳性症状相

关（1）。具体而言，精神分裂症会增加纹状体中多巴胺的合成（1-3），即使是

未经药物治疗的前驱患者（4）。此外，患有精神病的极高风险患者后来过渡到

精神病患者比没有精神分裂症的患者多巴胺合成更高（5），并且从前驱阶段到

精神病患者的多巴胺合成增加（6）。苯丙胺诱导的多巴胺释放在精神分裂症中

也有所增加（1），包括未使用药物的患者（7），并且与苯丙胺恶化阳性症状的

程度相关（7）。精神分裂症的基线多巴胺水平也升高（1）。这些异常主要分布

在相关的纹状体中（4,8–10）。

图 1.高剂量苯丙胺可增加自发性多巴胺（DA）瞬变，同时减弱对相关刺激的适应性瞬

变，如通过纹状体中的快速扫描循环伏安法测量的。（A）相对于未用药状态（左），高剂

量的苯丙胺（右）显着增加了自发性瞬态（红色星号）的数量。（B）高剂量的苯丙胺会明

显增加自发瞬态的频率，幅度和持续时间。指示的值是相对于前药状态增加的百分比。（C）

奖励预测提示（在时间 0出现）在未用药状态和生理盐水下引发提示锁定的瞬变（左两幅）。

适量的苯丙胺会增加这种瞬态反应（第三组），但大剂量的苯丙胺实际上会使其消失（右图）。

（D）即使高剂量的苯丙胺实际上消除了奖励预测提示的自适应瞬变，但在同一任务中（提

示出现前的 10 秒钟测量）它明显增加了自发瞬变。改编自 Daberkow 等人。（13）

多巴胺神经元在相位上发放，分别在纹状体中导致补充多巴胺浓度和这些浓

度的峰值，称为瞬态（11,12）。PET和 SPECT的时间分辨率差，意味着它们可



以测量强直性多巴胺或持续时间内瞬态的发生。

苯丙胺会增加纹状体中的自发性多巴胺瞬变（这些瞬变不受时限限制）（图

1A，B）（11,13）。此外，在中等剂量时，苯丙胺会增加适当的（适应性）纹状

体多巴胺瞬变至可预测奖励的线索，在高剂量时，会钝化这些适应性瞬变（图

1C）并破坏适当的行为反应，同时仍会增加自发性瞬变（图 1D）（13）。苯丙

胺也可增加强直纹状体多巴胺，但这种作用小且寿命短（13）。

因此，苯丙胺引起的精神分裂症中的纹状体多巴胺释放过多可能反映了自发

性瞬态增加或强直性多巴胺增加。似乎不太可能反映出适应性刺激驱动的瞬态现

象，因为这些研究是在静止时进行的，没有奖励或奖励预测线索。自发瞬态的增

加和强直多巴胺的增加也可以解释所有其他的 PET和 SPECT发现。精神分裂症

中自发性瞬态的增加可能反映了多巴胺神经元的不适当的，“混乱的”有相位的

放电（14-16）。

有关苯丙胺对纹状体多巴胺的影响的发现可能与理解精神病直接相关。苯丙

胺和其他精神兴奋剂可引起或加剧精神病（17,18）；高剂量时，所有精神兴奋

剂都会增加纹状体中的自发多巴胺瞬变（11）。本文将证明精神分裂症可能类似

地涉及纹状体自发性瞬态增加（或不太可能增加纹状体强直性多巴胺）的想法解

释了许多与阳性症状相关的实验室检查结果，并可能有助于解释阳性症状本身。

此外，精神分裂症还涉及减少纹状体对相关刺激的适应性瞬变的想法解释了许多

实验室检查结果，这些结果与阴性症状相关，并且可能有助于解释阴性症状本身。

在精神剂量高剂量的苯丙胺（13）下，两种精神分裂症并存的合理性得到了共存

的支持。

这些多巴胺能紊乱可能是由多种致病机制引起的，包括影响其他神经递质系

统的机制。例如，氯胺酮是一种精神病原性 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）拮抗

剂（19），会产生与精神分裂症类似的纹状体多巴胺紊乱，包括苯丙胺诱导的纹

状体多巴胺释放增加和纹状体多巴胺增加。（尽管并不总是可以复制后者）（20）。

因此，精神分裂症的 NMDA功能减退（21）至少部分地通过对多巴胺的影响而

引起精神病（22）。事实上，氯胺酮和苯环利定是另一种精神源性 NMDA拮抗

剂，会增加多巴胺神经元的自发放电和爆发（23,24），因此它们可能会增加自

发瞬态。NMDA功能障碍和多巴胺能功能障碍之间的因果相互作用可能是双向

的（25）；例如，多巴胺能功能障碍可能会影响基于 NMDA的突触可塑性，这

可能在精神分裂症中起作用（26）。



图 2.多巴胺在纹状体中的作用以及基底神经节的作用选择机制。（A）多巴胺（DA）对直接

（Go）和间接（NoGo）基底神经节通路的纹状体中棘神经元（MSNs）的可塑性和兴奋性（增

益）的影响。当前状态或刺激 s 在皮层表示。包含 D1的 MSN 上的皮质突触代表状态或刺激

与动作之间学习的关联的正值 a[G（s，a），方框 1]；含有 D2 的 MSN 上的皮层纹状突触代

表状态或刺激与动作之间学习的关联的负值[N（s，a）;方框 1]。动作后的多巴胺爆发会通

过 D1 介导的长期增强作用增强皮质口突触对 Go MSN 的作用，并通过 D2 介导的长期抑制作



用减弱对 NoGo MSN 的皮质纹状体投射（由圆圈表示，并带有加号和（分别为减号）（方框

1 中的方程 3-4；图 3A，B）。动作后发生多巴胺浸润可能产生相反的效果（图 3C）。多巴

胺在选择过程中通过增加 D1 受体的兴奋性来放大 Go MSNs（ G ）的增益，并通过降低 D2

受体的兴奋性来降低 NoGo MSNs（ N ）的增益（分别用带圆圈的圆圈表示）以及带有减号

和乘号的串联圆圈）（方框 1中的方程 6–9；图 3D）。Go MSN 的输出反映了学习的 Go 值[G

（s，a）]，该值由 Go 路径（ G ）的增益调制，可以用数学上表示为 ( , )G G s a  。同样，

NoGo MSN 的输出反映了学习到的 NoGo 值[N（s，a）]，该值由 NoGo 路径（ N ）的增益调

制，该增益可以数学表示为 ( , )N N s a  。（B）基底神经节中的动作选择机制。Go 和 NoGo

值[分别为 G（s，a）和 N（s，a）]对每个状态动作[（s，a）]对都是特定的。说明了给定

状态 s 的三种可能的动作（标记为 1、2 和 3）。每个动作都有自己的 G（s，a）和 N（s，a）

值，这些值取决于对于该状态动作对[（s，a）]，皮质皮质突触从状态 s 的皮质表示分别变

为 Go 和 NoGo MSN。Go 和 NoGo MSN 的输出由这些获知的值[分别为 G（s，a）和 N（s，a）]

确定，这些值分别由各自路径的增益（分别为βG和βN）调制，从而产生相同的乘积如面

板（A）所示[分别为 ( , )G G s a  和 ( , )N N s a  ]。所有基底神经节核，纹状体，苍白球

外段（GPe），苍白球内段（GPi）和黑质网状结构（SNr）的投影均具有抑制作用。简而言

之，如果一个区域中的投影神经元收到传入的抑制性投影，则该区域可以看作是在这些传入

的投影中翻转信息的符号。此过程在图中由内部带有减号的圆圈表示。在这种简化的概念化

下，GPe 可以看作是翻转 ( , )N N s a  的符号，产生 ( , )N N s a  。然后，GPi 组合（求和）

它的两个输入输入[ ( , )G G s a  和 ( , )N N s a  ]，但是由于其输入的投影是抑制性的，

因此它会翻转这些输入的符号，从而产生 ( , ) ( , )G NG s a N s a     。最后，考虑到从

GPi 到丘脑的投射也具有抑制作用，丘脑再次翻转迹象，产生 ( , ) ( , )G NG s a N s a    。

因此，对于当前状态 s 中的每个动作 a，皮质都会收到有关差值 ( , ) ( , )G NG s a N s a   

的信息。（请注意，这些差异是方框 1 中的公式 5 中的指数值。）然后，在皮质中进行横向

抑制会产生竞争动力学，该动力学利用这些差异（在方框 1 中的公式 5 中使用 softmax 进行

近似）进行动作选择。简而言之，根据状态 s中可用的所有动作 a 的差值确定给定状态 s

的最佳动作（方框中的方程式 5 和 9）1）。当然，这一解释已大大简化了——例如，它没

有考虑到基底神经节解剖结构的全部复杂性，它假设通过侧向抑制的竞争仅发生在皮质中，

并且它假定除皮质外所有处理 softmax 近似的竞争是线性的。但是，它的优点是可以将基底

神经节中的每个结构和处理步骤清楚地链接到一个简单的，定义明确的数学运算，并且可以

显示所有这些运算如何协同工作以实现明智的动作选择算法（专栏 1））。

2、多巴胺的计算作用

含有 D1 受体的纹状体中棘神经元（MSN）是直接（Go）途径的一部分，

该途径促进（门控）最适当的作用。包含 D2受体的纹状体MSN是间接（NoGo）



途径的一部分，该途径可抑制不适当的行为（27-29）。从计算上看，Go和 NoGo

的路径可能分别反映了行动的正值和负值，并且根据这两个值之间的差异来选择

行动（方框 1；图 2）（30）。因此，要选择的动作可能会在其 Go 和 NoGo 纹

状体表示中引起活动（31）。

图 3。多巴胺（DA）对可塑性和兴奋性（增益）的影响

纹状体直接（Go）和间接（NoGo）中棘神经元（MSN）。（A）参考情景，应将其余面板中的

数字进行比较。在这种情况下，我们假设经过仔细审查的状态动作对的 Go 和 NoGo 皮质前突

触[分别为 G（s，a）和 N（s，a）]。（B）如果某人（或动物）在状态 s下执行动作 a，然

后发生阶段性多巴胺爆发（对应于阳性预测误差；框 1），则该状态-动作对的 Go 权重[G（s，

a）]增加，而该状态动作对[N（s，a）]的 NoGo 权重降低[比较描绘皮质上皮突触的箭头的

粗细与面板中的突触的粗细（A）]（方框 1 中的公式 3和 4；图 2A）。因此，下一次该人（或

动物）处于状态 s 时，它将更有可能选择该动作[比较 Go 和 NoGo MSN 的大小，后者旨在描

述激活水平，彼此之间以及与（A）中的箭头，或者比较 Go 和 NoGo MSN 箭头的大小，它们



传达相同的信息。（C）如果某人（或动物）在状态 s 下执行动作 a，然后是阶段性多巴胺

浸渍（对应于负的预测误差），则该状态动作对的 Go 权重[G（s，a）]减小，并且该状态动

作对[N（s，a）]的 NoGo 权重增加[比较描绘皮质上突触的箭头的粗细与面板中突触的箭头

的粗细（A）]（方框 1中的公式 3 和 4；图 2A）。因此，下一次该人（或动物）进入状态 s

时，选择[相互比较 Go 和 NoGo MSN（或离开它们的箭头）的大小）的动作的倾向较小。（A）

部分中的内容]。（D）如果选择过程中的多巴胺增加，或者是由于进补的多巴胺增加，或者

由于提示的提示会引起多巴胺爆发（阳性预测误差），则 Go MSN 的活性会增加，而 NoGo MSN

的活性会降低[比较 Go 和 NoGo MSN（或偏离它们的箭头）彼此之间以及面板（A）中 MSN 的

大小]，导致正值相对于负值的权重更大，因此选择操作的趋势更大（方框 1中的公式 6–9；

图 2A）。这种作用是由于皮质类固醇突触的增益调节而不是强度的改变[请注意，描绘皮质

类固醇突触重量的箭头相对于图（A）没有变化]。因此，选择期间的这种影响与对学习的影

响是分开的。然而，由于增益调制作用于学习到的突触权重，所以这两种效应相互作用（方

框 1 中的方程 5 和 9）

根据多巴胺神经元放电的相变来学习 Go和 NoGo值（图 2A和 3A–C）。

相当一部分多巴胺神经元的相放电表示阳性预测误差（PEs），当预后较好时会

发生比预期的要高（32-34）。这些信号导致 Go通路的长期增强和 NoGo通路的

长期抑制（29），分别增加和降低 Go和 NoGo值（图 2A和 3A，B）。因此，

正 PE 遵循的动作变得更有可能再次被选择。确实，多巴胺神经元（35,36）或

D1MSN（37）的光遗传诱导阶段激发引起了食欲调节。相比之下，射击时出现

的间歇性停顿会导致信号负 PE（32）的发生，其发生的时间比预期的要严重。

多巴胺减少会导致 Go通路长期抑制和 NoGo通路长期增强（29,38,39）;由间歇

性停顿引起的多巴胺浸入可能具有类似的作用（图 2A 和 3C），从而使得不太

可能选择前面的动作。确实，对多巴胺神经元的光遗传学抑制（36,40）或 D2MSNs

的激发（37）会引起厌恶性学习。这些想法已经在生物学上详细的形式（27）和

更抽象的模型（方框 1；图 2和 3A–C）（30）中得到了形式化。

选择后多巴胺的变化除了支持学习的阶段性多巴胺外，多巴胺在选择过程中

还具有很强的作用，影响性能。具体来说，多巴胺会增加 GoMSN的兴奋性，并

降低 NoGoMSN的兴奋性（29），从而分别增加 Go（正）的增益和 NoNo（负）

值的增益（方框 1；图 2A 和 3D）（27,30）。药理学研究证实，多巴胺会影响

性能和学习（30,39,41,42）。在选择过程中对多巴胺能的操作可能不会影响学习，

这表明增加多巴胺会增加正值相对于负值的权重，从而确认对成绩的影响

（43,44）。学习过程中的多巴胺能操纵以预测后续选择的方式（45-47）调节 PE

信号传导（45-48），证实了对学习的影响。与这些双重效应相一致，如果在结

果上进行，光遗传学刺激和多巴胺神经元抑制分别引起认知学习和厌恶学习，但



是如果在选择过程中进行，则会分别增加和减少进近行为（36）。

这些基底神经节的学习和选择机制也适用于认知“动作”。例如，Go信号

导致工作存储器更新，而 NoGo信号阻止这种更新，从而保护当前表示（49）。

的确，多巴胺操纵对将相关刺激进入工作记忆的能力产生类似的影响，而不是像

在从积极的结果向消极的结果学习中那样忽略干扰物（50）。

方框 1.关于多巴胺在学习和表现中作用的计算说明

对抗行为学习（OpAL）计算模型提供了多巴胺在学习和绩效/动机中不同作用的综合说

明（30）。OpAL 是标准行为者评论模型（32）的概括，它捕获了基底神经节的神经生物学

的两个重要方面：存在单独的直接（Go）和间接（NoGo）途径，以及在学习和学习过程中多

巴胺的影响 这些路径中每个路径的性能（图 2 和 3）。OpAL 是更详细的神经计算模型的抽

象版本，其中包含了基底神经节结构和功能的这些方面（27）。像行为评论家一样，OpAL

包括一个评论者，该评论者使用标准的时差学习方程式来学习状态值 V（s）：

( ) ( ) , (1)cV s V s   

其中αc 是评论者的学习率，δ是预测误差（PE），由下式给出：

( ) ( ), (2)r V s V s   

其中 r是实际收到的强化，而 ( )V s 是新状态的值（32）。

在行为评论中，只有一个行为学习给定状态下的动作偏好（32）。但是，OpAL 包括两

个对抗行为，分别为 Go 和 NoGo 路径建模（图 2）。在这些途径中的学习分别由以下等式表

征：

( , ) ( , ) ( , ) , (3)
( , ) ( , ) ( , )[ ] , (4)

G

N

G s a G s a G s a
N s a N s a N s a

 
 

 

  

其中 G（s，a）和 N（s，a）表示状态 s 下动作 a 的 Go 和 NoGo 值，而αG和αN是每种路径

的学习率。

δ对 G和 N的对称影响反映了以下事实：相多巴胺的增加分别在直接和间接途径中引起

长期增强和长期抑制，而相多巴胺的减少可能具有相反的作用（图 2A 和图 2A）。（3A–C）

（29,38）。

为简单起见，先前的方程式对δ使用单个值。但是，由正相多巴胺-神经元爆发和停顿

分别表示我们由δ1 和δ-表示的δ的正负值（32），并且在给定的疾病中可能会受到不同

程度的破坏。例如，在未经药物治疗的帕金森氏病中，低水平的多巴胺可能导致较低的δ1

但未受损甚至夸张的δ-，从而解释了为什么未经药物治疗的帕金森氏症患者损害了 Go 学习

能力，但保留或改善了 NoGo 学习能力（28）。精神分裂症中发现的阳性 PE 的 Go 学习障碍

和信号减弱可能同样反映了低适应性δ1（参见文本）。

像行为评价（32）一样，使用 softmax 函数在 OpAL 中选择动作，但是允许独立调节每

个路径的增益：
( , ) ( , )

( , ) ( , )( | ) (5)
G N
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其中 p（a | s）是在状态 s中选择动作 a的概率，βG 和βN 是分别确定 Go 和 NoGo 路径影



响选择程度的参数，并且总和是状态中所有可用动作的总和 s（另请参见图 2B）。

选择期间的多巴胺被认为会增加βG 并降低βN，因为多巴胺通过其对 D1 受体的作用增

加了 Go MSN 的兴奋性，并通过对 D2 受体的作用而降低了 NoGo MSN 的兴奋性（图 2A 和 3D）

（29）。 因此，例如，在未经药物治疗的帕金森氏病中，低水平的多巴胺会导致低βG 和

高βN，从而导致学习的 NoGo 值比学习的 Go 值加权得更重，从而产生无所作为的趋势。 关

于选择期间多巴胺对βG和βN的这些作用的简单数学公式是：

(1 ), (6)
(1 ), (7)

G

N

  
  

 

 

其中β是常数，而ρ在–1 到 1 之间变化，代表选择过程中存在的多巴胺的量（30）。

在原始的 OpAL 模型中，假设ρ代表选择过程中的多巴胺水平，并操纵这些水平以模拟

药理操作引起的补品多巴胺的变化（30）。但是，相态多巴胺反应（例如，通过奖励预测提

示引起）也能激发动作和影响选择（61,103,119），就像多巴胺神经元的光遗传刺激一样，

其使用的参数会引起类似自然主义的相反应（36）。考虑到从纹状体 D1 和 D2 受体的角度来

看，至少作为第一个近似值，可能最重要的是撞击在它们上的多巴胺总量，因此这些发现可

能并不奇怪。因此，一个更好的模型是ρ代表选择过程中多巴胺的总量，这取决于选择过程

中或选择之前不久出现的提示所引起的多巴胺的补充水平τ和任何 PEsδ：

. (7)   
结合方程式 5-8 给出以下选择方程式：

(1 ) ( , ) (1 ) ( , )

(1 ) ( , ) (1 ) ( , )( | ) (9)
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简而言之，选择或状态转变后的相态多巴胺会影响状态值（方程式 1）以及 Go 和 NoGo

状态作用值（方程式 3 和 4；分别为图 2A 和 3A–C）的学习。 相反，选择过程中的补品和

相性多巴胺会影响 Go 与 NoGo 值的放大（公式 9；图 2A 和 3D），从而影响性能。

3、精神分裂症患者不适当刺激的异常学习

3.1、发现

与对照相比，精神分裂症患者在行为上和自主性上对相关线索（即预示强化

的线索）的反应较小，对中性线索的反应更大，尽管他们对相关线索的反应比对

中性线索的反应要大（51-54）。在一项提示特征预测奖励而另一项提示不预测

奖励的任务中，精神病性（或类似精神病性）症状与考虑不相关特征的趋势增加

相关，这些趋势也预示着患有超高精神病风险的未接受治疗的参与者的奖励

（55），服用药物的精神分裂症患者（56）和帕金森氏病患者接受 D2激动剂（57）。

反应时间措施还显示出对于精神分裂症患者的无关特征的不适当的，增加的学习

（58）。在明确的报告和反应时间中，药物治疗患者进一步了解确实可以预测奖



励的特征的趋势有所降低（56）。

这些研究的神经发现类似地表明，相对于对照，患者激活中脑，腹侧纹状体

（VS）和其他边缘区域的中性提示和结果更多，而相关提示和结果更少（51-54）。

在一项研究中，相对于相关的提示，中脑激活增加至中性，与妄想相关（52）。

3.2、与多巴胺功能的关系

简而言之，精神分裂症与（a）对中性刺激的行为，自主和神经反应增加有

关，后者与阳性症状有关，（b）对相关刺激的反应减少。对中性刺激的反应增

加可以通过自发瞬态的增加来解释，这会导致那些刺激的异常学习（图 4），或

者通过增加多巴胺的补充来增加整体增益（59），从而引起总体趋势。增加响应。

对相关刺激的反应减少可以用钝化的适应性瞬态解释，这会导致这些刺激的学习

受损。

3.3、精神分裂症的强化学习

精神分裂症患者表现出享乐性反应保持（60），从多巴胺能的角度来看并不

奇怪，因为多巴胺不参与享乐主义（61）。

3.4、强化学习和体育信号传递中的障碍

药物治疗患者的 Go学习障碍和 PE信号钝化。药物性精神分裂症患者的 Go

学习受损，但 NoGo学习得以保留（62-66）。由于进一步支持了 Go学习中的障

碍，有药患者无法学习加快线索的速度，而更快的响应会带来更大的回报

（56,63,67）。围棋学习的障碍与消极症状相关（62,63,66），这似乎很直观：通

过奖励获得的学习障碍和通过惩罚保持的学习可能会导致意志消极（60）。与围

棋学习受损相一致的是，药物治疗的患者对纹状体，中脑和其他边缘区域阳性

PE的神经反应减弱（53,60,68,69），与阴性症状相关（60,68）。

与多余的 NoGo学习相一致，就医者对奖励遗漏引起的负性 PE表现出正常

的活动（68），而在纹状体外，甚至对损失的激活也有所增加（70）。但是，药

物治疗的患者表现出厌恶性巴甫洛夫病条件降低（51,52），并且由厌恶性刺激

引起的 PE的活动减弱（52），这一发现可能反映了多巴胺神经元亚群中相反应

的厌恶性调节可能参与其中（71-73）。

抗精神病药诱导的 Go学习障碍和 PE信号钝化。简而言之，药物治疗患者

的 Go学习能力受损，奖励性 PE的神经活动钝化，厌恶性条件降低，厌恶性 PE

的神经活动钝化。这些作用是否与精神分裂症或抗精神病药有关尚不清楚，因为

抗精神病药会产生所有这些作用（41,46-48，74-76）。



如前所述，药物治疗患者的强化学习障碍与阴性症状相关。抗精神病药的作

用类似于阴性症状（14,77,78），因此它们可能是加重学习障碍和某些形式的不

良症状的常见原因。这将有助于解释这两种干扰之间的关系。当然，并非所有消

极症状都是由抗精神病药引起的：自抗精神病药存在以来，就已经认识到消极症

状（79）。实际上，抗精神病药会适度改善阴性症状（80），但这种改善似乎是

继发性阴性症状，因此可能是由于阳性症状的改善（81）。

图 4.纹状体中自发性多巴胺瞬变的增加解释了精神分裂症的几种神经和行为实验室发现，

这些发现与阳性症状相关，并有助于解释阳性症状本身。自发性多巴胺瞬变增加（绿色）对

计算变量（橙棕色）有特定影响，继而导致在精神分裂症实验室中发现的特定神经和行为障

碍（蓝色，括号中的数字表示相关引用）。在现实生活中，计算变量中的相同变化可能会导

致特定的神经认知障碍（蓝红色渐变），进而引起阳性症状（红色）。相同的计算变化也可

以解释与精神分裂症相关的运动障碍（红色虚线）。更详细地讲，遵循中性刺激的自发性多



巴胺瞬变增加了这些刺激的正向预测误差（PEs），导致“中性 PEs”的中脑活动增强，如

在精神分裂症中观察到的（53）。根据等式 1（方框 1），这些不适当的正 PE 导致中性刺激

的价值学习增加，不适当，进而导致中性刺激的腹侧纹状体（VS）等价值区域的激活增加，

正如已经观察到的在精神分裂症中（51,52）。这种激活，特别是对中脑（52）的激活，也

可能反映了当出现刺激时发生的 PE 增加。如在精神分裂症中也观察到的那样，对中性刺激

的不适当的价值学习也可能导致这些刺激的自主神经激活增加（51）。在现实生活中，不适

当的价值学习可能会导致对刺激，思想，观念等的错误评估，从而可能导致积极的症状。此

外，根据等式 3（方框 1），不适当的阳性 PE 会导致对中性刺激-动作对的不正确的直接通

路（Go）学习，从而导致对中性刺激做出不适当的行为响应，正如在精神分裂症中也已观察

到的那样（55），56）。当应用于认知领域时，这种不适当的 Go 学习可能会导致对异常思

想和知觉的博学门控，可能有助于产生积极的症状。当应用于运动领域时，这种不适当的围

棋学习可能会导致运动障碍，即使在初次使用抗精神病药的患者中也与精神分裂症有关

（148）。自发性多巴胺瞬变增加可能是上述所有基于实验室的赤字（蓝框）的常见原因，

并且也导致阳性症状（红框），这说明了这些实验室赤字与阳性症状之间的相关性（52,55

–57）。灰色框标识概念之间的关系。↑表示增加；↓表示减少。粗体，取决于血氧水平。

未经药物治疗的患者的 Go学习障碍和 PE信号钝化。对无药患者的研究提

供了一些证据，证明了围棋学习受损（特别是减少了从奖励中学习）（82）和降

低了线索的速度，而对于这些线索而言，更快的响应会带来更大的回报（67）；

以及对 PE的 VS和中脑活动钝化（53，82）。但是，研究数量太少，不足以支

持可靠的结论。

其他证据也表明，这些缺陷可能与精神分裂症有关，而不仅仅是抗精神病药。

在对照组中，以致精神病剂量服用去氧麻黄碱会损害从奖励和钝性 VSPE信号传

导中获得的学习能力（83）。同样在对照中，VS 中多巴胺合成的增加与 VSPE

信号减弱，与中性刺激的异常学习有关，而 VSPE信号减弱与异常学习相关（85）。

这些发现表明，VS合成增加，VSPE信号钝化和学习异常之间可能存在关联，

所有这些都在精神分裂症中发现。

与多巴胺功能的关系。多巴胺的增加通常会改善围棋，并损害 NoGo的学习

或性能（28,30）。因此，在未接受药物治疗的患者中发现的 Go学习障碍和奖励

PE信号传导减弱似乎很难与简单的纹状体多发性神经痛假说相吻合。然而，针

对相关线索和结果减少的适应性多巴胺瞬变可解释先前发现的所有发现：受损的

围棋学习和平均调节，以及阳性和厌恶性 PE的钝化激活（图 5）。

3.5、奖励预期期间钝化 VS激活



发现。在未曾接受过药物治疗的患者，未接受药物治疗的患者，使用第一代

抗精神病药的患者，未患病的兄弟姐妹以及患有精神病样症状的健康对照患者

中，预期奖励期间的 VS激活减弱（86-94）。VS激活减少与阴性症状增加相关，

即使在没有药物治疗的患者中也是如此（86-88,93,94）。

与多巴胺功能的关系。预期报酬期间的 VS 激活与 VS 多巴胺成正相关

（95-97），因此平淡的 VS激活很难与简单的纹状体高多巴胺痛假说调和。然

而，减少的 PE信号传导（即减少的适应性多巴胺瞬变）通过两种机制直接解释

了奖励预期期间钝化的 VS激活（图 5）。首先，考虑到 PE也出现在奖励预测

提示的提示中（32），减少的 PE信号会在提示提示时直接导致 VS激活钝化。

其次，PE减少会导致信号值减小（方框 1中的公式 1）；假设 VS可能代表值（32），

则减少值的信号将在奖励预期期间产生钝化的 VS激活。有趣的是，给予健康参

与者苯丙胺也可减少预期奖励期间的 VS 激活（98）[但见 O'Daly 等。（99）]

并钝化 PE信令和值表示（83）。

3.6、降低为奖励付出努力的意愿

发现。在评估愿意付出努力的任务中，有精神分裂症的患者选择高努力选择

的频率低于对照组，特别是在高奖励条件下，其选择程度与不良症状相关（100）。

抗精神病药减少了繁重的工作选择（101），因此尚不清楚这些发现是否归因于

药物。然而，一项研究在少量未接受治疗的患者子样本中发现了相同的效果

（102）。

与多巴胺功能的关系。适应性瞬变的减少说明了患者选择为获得高回报而努

力的选项的趋势有所降低（图 5）。提示高奖励可得性的提示会释放多巴胺，从

而使纹状体相对于 NoGo值放大（方框 1中的方程式 9；图 2A和 3D），增强了

行为并强调了收益（30）。钝性提示诱发的多巴胺瞬变相对于 NoGo 值产生的

Go扩增较小，因此较少选择高强度选项的趋势。正如在精神分裂症中确实报道

的那样，这种效果在高回报时尤其明显（100），因为高回报会导致对照而不是

患者的大量活跃。

3.7、决定和挑战：思想和观念的错误控制

纹状体自发性多巴胺瞬态或补充多巴胺的增加如何引起精神病？一种假设

表明，不适当定时的多巴胺能信号会给外部和内部刺激与事件分配异常的激励显

着性（61）（14）。根据我们的计算概念，等效的想法是，自发的多巴胺瞬态将

异常的值分配给无关的刺激，事件，思想，感知以及其他外部和内部经验（图 4）。

然而，价值和激励显着性主要取决于边缘而不是相关性纹状体中的多巴胺



（97,103）。认知领域的 Go/NoGo 门控提供了一种机制，将多巴胺特异性地结

合在纹状体中，与妄想和幻觉有关（图 4）。具体来说，高补充的多巴胺会导致

异常思想和观念的失控。另外，自发性多巴胺瞬变可增强异常门控。此外，自发

瞬态的高频率可能意味着，越多的异常思想或知觉被控制，则越多地被强化，从

而使妄想和幻觉结晶。

一些初步证据支持这种门控假设。特别是，多巴胺注入到尾足突节中，通过

纹状体-帕利多-丘脑-皮质投影激活听觉皮层，从而证明过多的纹状体多巴胺如何

引起听觉幻觉（104，105）。此外，D2拮抗剂的共融合可防止多巴胺诱导的听

觉皮层活化（104）。

3.8、自发性多巴胺瞬态增加与补充多巴胺增加

到目前为止，文章中自发的多巴胺瞬态的增加和强直性多巴胺的增加解释了

相同的发现，因此很难在它们之间进行裁决。精神分裂症患者的强直性多巴胺和

自发性瞬态都可能增加。的确，补充和相性多巴胺可能呈正相关，因为可能只有

调性起火的神经元才能募集到爆发火（106）。然而，精神分裂症涉及自发性多

巴胺瞬变增加的假设似乎与现有证据相符，而不是相反或另外涉及强直性多巴胺

增加的假设。

通过增强学习方程，自发瞬态的增加直接解释了对中性刺激和中性 PE的行

为，自主和神经反应的增加（图 4）。补充多巴胺的增加仅在假定增加纹状体增

益的情况下解释了神经发现。补充多巴胺确实会增加 GoMSN的增益（兴奋性），

但会降低 NoGoMSN的兴奋性（27,29）。因此，依赖于纹状体血氧水平的反应

将不得不大部分反映 Go神经元的激活，以被强直性多巴胺放大：一个可能但未

经检验的假设。

精神分裂症涉及进补多巴胺增加的假说也与某些证据不一致。相对于 NoGo

纹状体表达，增加的多巴胺补剂会增强 Go含量（方框 1中的方程 9；图 2A 和

3D），这将（a）增加工作量；（b）增强活力，例如减少反应时间；（c）增加

正值的权重，从而增加具有不同正值的选择之间的可分辨性（30）。精神分裂症

患者显示相反的效果：（a）精力减少（100）；（b）心理运动减慢（107）；（c）

降低正值（和负值）的权重和区分能力（108,109）。此外，对纹状体多巴胺能

受体的强直刺激（例如帕金森氏病中的多巴胺激动剂）会损害 NoGo 学习

（110,111），这在精神分裂症中得以保留。最后，强直性多巴胺的增加不能解

释特定的，反复出现的妄想和幻觉的形成。

4、临床意义



4.1、抗精神病药对阳性和阴性症状的影响

如前所述，精神分裂症会涉及 Go学习障碍和 PE信号减弱，这可能与消极

症状有关，而抗精神病药可能会加剧这些强化学习的缺陷和某些消极症状。的确，

长期服用抗精神病药可以减少多巴胺神经元放电（112），因此除了通过 D2 阻

断使突触后作用减弱之外，它们还可能使适应性多巴胺瞬变变钝。强化学习缺陷

的加重和某些不良症状可能有助于解释抗精神病药物依从性差。

然而，多巴胺瞬变的钝化可能正是改善阳性症状的方法，尽管可以通过减少

自发性瞬变来实现。

4.2、治疗负面症状

如果某些负面症状是由适应性多巴胺瞬变减弱引起的，则逐渐增加多巴胺可

以改善负面症状。的确，低剂量或中等剂量的精神兴奋剂会增加适应性瞬变（图

1C，第三幅图），而低剂量的氨磺必利通过优先阻断 D2自觉受体来增加相性多

巴胺（113），可能会改善不良症状（113-115））。然而，这些治疗也可能会增

加自发性短暂性发作，加重阳性症状。确实，苯丙胺诱导的多巴胺释放量与阴性

症状的改善和阳性症状的加重相关（7）。

在本文的前面，我们发现高剂量的精神兴奋剂会导致自发性瞬态增加和适应

性瞬变降低（图 1），以此证明这些障碍可以共存。但是，这不一定意味着在精

神分裂症中和引起高剂量精神兴奋剂时，引起这些障碍的机制是相同的。如果是

这样的话，即使低剂量的精神兴奋药也可能加重不良症状，因为患者可能已经处

于“高度精神兴奋药样状态”（图 1C，右图）。有趣的是，事实上，据报苯丙

胺有时会加剧阴性症状（116）。可以想象，精神兴奋剂可能会改善或加剧消极

症状，具体取决于给定患者是否分别增加或减少适应性瞬变，而这又可能取决于

该患者钝化的适应性瞬变的潜在机制。

4.3、物质使用障碍和精神分裂症

自我药物治疗可减少适应性短暂性疾病及其相关的不良症状，这可以解释精

神分裂症患者中药物滥用的普遍性（117）。重复使用药物可能会增加有关刺激

和预后的阶段性多巴胺信号（118,119），这可能解释了药物使用障碍与阴性症

状减轻的相关性（120）。不幸的是，所有精神分裂症患者通常滥用的药物都会

增加多巴胺神经元的自发爆发性放电和自发性纹状体多巴胺瞬变（11,118,119），

这很可能解释了它们与阳性症状增加的关联（120）以及药物滥用障碍会增加精

神分裂症的风险（117）。



图 5.纹状体钝化的适应性多巴胺瞬态现象说明了精神分裂症的几种神经和行为实验室检查

结果，这些发现与阴性症状相关，并有助于解释阴性症状本身。钝化的适应性多巴胺瞬变（绿

色）对计算变量（橙棕色）有特定影响，继而会导致在精神分裂症实验室中发现的特定神经

和行为障碍（蓝色，括号中的数字表示相关引用）。在现实生活中，计算变量中的相同变化

可能会导致刺激和事件（蓝红色渐变）的价值降低，进而导致至少某些形式的主要阴性症状

（红色）。相同的干扰也可以解释与精神分裂症（红色虚线）相关的帕金森氏症。更详细地

说，钝化的适应性多巴胺瞬变（即针对相关刺激和结果的钝化瞬变）导致钝化的预测错误（PE）

信号传导，这在精神分裂症的许多研究中均已观察到（52,53,60,68,69,82）。根据等式 1

（方框 1），减少的 PE 信号传导导致值学习减少，鉴于腹侧纹状体（VS）代表值（32），

这反过来又导致在奖励预期期间减少 VS 激活，正如在精神分裂症中也观察到的那样在许多

研究中（86-92）。奖励预期期间 VS 激活降低的一些发现也可能归因于 PE 信号钝化（虚线

箭头），因为在学习过程中，PE 从结果转移到可预测其的线索（12），并且依赖于血氧水

平（粗体）对提示的响应可能会延长到奖励预期期。在现实生活中，价值降低的学习可能会

导致刺激，事件和情况的评估价值降低，从而可能导致不良症状。根据等式 3（方框 1），

减少的 PE 信号也会导致减少的直接通路（Go）学习，从而导致从奖励中减少学习，正如在



精神分裂症的多项研究中所观察到的（56,62–67,82）。在现实生活中，障碍的 Go 学习可

能会导致学习行为的减少，从而导致积极成果的发生，尤其是在保留间接途径（NoGo）学习

的情况下，这可能会导致消极症状。围棋学习减少也可能导致帕金森氏症，尽管通常与抗精

神病药有关，但即使在未接受抗精神病药的患者中也与精神分裂症有关（148）。根据等式

6-8（方框 1），当呈现奖励预测提示时出现的自适应瞬变会放大 Go 信号（即增加βG）并

减少 NoGo 信号（即减小βN）。结果，正值比负值具有更大的权重，从而有利于（a）奖励

选项的选择，（b）奖励的努力响应以及（c）快速，积极的响应（30）。过钝的自适应瞬变

会降低这些影响，从而导致（a）困难的人选择奖励选择，这可能有助于在 Go 学习后观察到

的选择缺陷，（b）降低了对奖励做出努力反应的趋势，并且（c）更长反应时间，所有这些

都已在精神分裂症中发现（56,62-67,82,100,107,109）。确实，在动物中，在选择过程中

抑制多巴胺神经元放电会减少奖励行动的选择（149），而奖励预测线索的多巴胺神经元放

电与反应时间负相关（150）。减少 Go 学习，也可能导致反应时间增加。奖励预测线索的自

适应瞬变的减少可通过降低价值的学习进一步加剧，这将使这些线索具有较低的价值，并因

此引起较小的 PE（由于 PE 信令钝化，其信令本身将进一步降低）。钝化的适应性多巴胺瞬

变可能是所描述的所有基于实验室的缺陷（蓝框）和至少某些形式的原发性阴性症状（红框）

的常见原因，解释了这些实验室缺陷与阴性症状之间广泛复制的相关性（60,62,63,66,68,86

–88,100）。灰色框标识概念之间的关系。↑表示增加；↓表示减少。

4.4、抗精神病药的时效作用

抗精神病药可迅速改善积极症状（121），然后继续发展。研究表明，D2封

锁既影响绩效，导致立即效应，又影响学习，导致逐步积累效应，这是对即时效

果和渐进效果相结合的解释（30,39,122）。D2封锁会增加 NoGoMSN中的活动

性和可塑性（39,123,124），它们分别参与 NoGo的性能和学习（27、28、30）。

在运动领域，对性能的影响立即降低了行动倾向（39,123,124）；对学习的影响

还导致逐渐学会的无所作为（39,122），这与抗精神病药物治疗的帕金森病的进

展加重一致（125）。这些假设自然而然地扩展到了精神病，其假设是阳性症状

对应于异常思想和知觉的过度控制（过度使用 Go）。具体而言，抗精神病药可

以通过增加 NoGo活动来立即减少精神病症状的门控，并通过 NoGo学习逐渐减

少此类门控。

4.5、与其他缺陷和神经系统的关系

我们集中讨论了精神分裂症中纹状体多巴胺紊乱的作用。其他人则通过计算

方法探索了其他生物干扰的作用（126-132）。分层预测编码模型概括了我们解

决的一些问题（专栏 2）。



纹状体多巴胺的紊乱可能起源于上游脑区或认知过程。例如，精神分裂症患

者存在模式分离缺陷（133），可能是由于海马紊乱（134）和工作记忆（135），

可能是由于前额叶多巴胺痛（136，137）和相关的低体位（138）。这些缺陷可

以使对刺激和意外情况的跟踪变得困难，导致患者不适当地跨刺激进行泛化，这

可以解释对相关刺激的反应减少而对中性刺激的反应增加。的确，精神分裂症患

者过度泛化（139），并且他们的强化学习不足可能是由于工作记忆障碍引起的

（140）。患者在明确报告提示结果突发事件中的损伤（55，56）进一步表明了

认知困难。前额叶多巴胺痛本身可引起纹状体多巴胺紊乱（137）。相反，纹状

体多巴胺能紊乱可能引起这些认知缺陷：自发性增加和适应性瞬变减少可能导致

无关信息的门控增加，相关信息的门控增加，分别进入工作记忆和可能的情节记

忆。

方框 2.分层贝叶斯预测编码模型

多层贝叶斯预测编码模型提供了我们解决的一些问题的概括。这些模型将预

期和预测误差（PE）的概念概括为关于大脑分层组织的一般理论，其中从上到下

的皮层区域的自上而下的谷氨酸能投射表示期望，从下到上的谷底向上的谷氨酸

能投射表示信号。区域信号 PE（132）。这些模型涉及范围广泛的发现，表明精

神分裂症中超越预期学习的领域在精神分裂症中普遍存在对预期的形成或使用

以及 PE 信号传递的干扰（129-131,144）。一种源于氯胺酮诱发的精神病的理论

表明，N-甲基-D-天门冬氨酸（NMDA）受体功能低下可能会损害皮层自上而下的

谷氨酸能预期的形成和使用（145）。这种自上而下的期望期望信号可能解释了

精神分裂症的各种发现，例如失配阴性信号的减少和对感知错觉的敏感性的降低

（129，144），也可能导致强化学习的障碍（66）。根据大鼠的微透析发现，氯

胺酮会增加额叶前额叶皮质中的谷氨酸（146），该理论进一步表明，精神分裂

症还可能涉及 PE 的皮质谷氨酸自上而下谷氨酸能信号过度和失调（通过α-氨基

-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸（AMPA）受体），反过来又可能引起无关信息的

异常感知和异常门控（145）。有趣的是，与我们关于精神分裂症涉及类似于由

高剂量精神兴奋药引起的生物干扰的提议相一致，苯丙胺还在包括额叶皮层在内

的多个区域增加谷氨酸，并在这些区域引起谷氨酸能受体的各种改变（147）。

由于工作记忆或眶额皮质（OFC）的干扰，患者的期望值（60,66,108,109）

也可能受损。的确，即使在没有学习的任务中，患者的基于价值的选择也会受到

损害（108,109）。在逆向学习任务中使用任务空间模型（82），与 OFC相关的

功能（141）时，他们也会受到损害。代表价值观的困难有时可以解释围棋学习

中的障碍（66）。但是，OFC值表示会影响（142），并且会受到（45,143）多

巴胺能信号传导的影响。此外，引起精神分裂症的精神兴奋剂剂量（与我们建议

的精神分裂症相似，引起多巴胺能紊乱）破坏了腹侧前额叶皮层中预期值的表达

（83）。



作为唯一的解释，认知障碍意味着与精神分裂症的特异性发现不一致的非特

异性损伤（例如，对于阳性 PE的 Go学习和激活减少，对于 NoPE保留的 NoGo

学习和激活则减少）。此外，没有假定 PE信号不足的解释会遇到困难：在数学

上，PE和值应为负相关（方框 1中的方程式 2），因此解释一个信号减少的信

号的帐户通常会预测另一信号的增加。但是，可以通过假定精神分裂症患者的主

要缺陷是钝性 PE信号来解释两者的钝性信号传导，如精神分裂症，这会导致学

习值降低（方框 1中的公式 1；图 5）。

5、结论

精神分裂症涉及自发性瞬态增加和适应性瞬态减少的假设解释了多种发现

（图 4和图 5），并做出了新的预测（补充）。自发性瞬态的增加解释了许多与

阳性症状相关的发现，并可能有助于解释阳性症状本身（图 4）。减少的适应性

瞬变可以解释许多与负面症状相关的发现，并且可能有助于解释主要的负面症状

本身（图 5）。假定这两种多巴胺能紊乱不违反基本原则，因为精神兴奋剂的高

精神兴奋剂剂量会引起这两种紊乱（11,13）。此外，有几种机制可以解释它们

在精神分裂症中的共存（补编）。例如，Cav1.2 通道中的干扰可能会增加自发

瞬变并降低自适应瞬变或破坏奖励学习所需的其他机制（补充）。

我们的说法对治疗有重要影响。许多药物（包括抗精神病药）可能会类似地

影响自发性和适应性短暂性疾病，因此它们可能对阳性症状和原发性阴性症状产

生相反的影响。摆脱这种困境可能需要独立地影响自发与适应性瞬变。
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correlate with negative symptoms and may help explain
primary negative symptoms themselves (Figure 5). Postulating
these two dopaminergic disturbances does not violate parsi-
mony because high psychostimulant doses, which are
psychotogenic, cause these two disturbances (11,13); further-
more, several mechanisms could explain their coexistence in
schizophrenia (Supplement). For example, disturbances in
Cav1.2 channels may increase spontaneous transients and
decrease adaptive transients or disrupt other mechanisms
necessary for reward learning (Supplement).

Our account has important implications for treatment. Many
drugs, including antipsychotics, likely affect spontaneous and
adaptive transients similarly, so they may have opposite
effects on positive symptoms and primary negative symp-
toms. Escaping this predicament may require independently
affecting spontaneous versus adaptive transients.
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