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'()' 受体在阿尔兹海默症中的研究进展

%&' JK*LMN*OPQ*%GH RS

（天津医科大学总医院麻醉科，天津 #"""*!）
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'()' 受体（#56789:5#5;<=>:?<$*$7@A;<B$&$

8,:?6C:B@D>:D8:98E 6E8= >@E@DA:>,，'()'+,）的合成、

膜转运、降解和翻译后修饰等过程受到严格调控。

'()'+, 最重要的功能包括支持突触可塑性，与学

习和记忆的亚细胞改变有关FGH，同时也参与了中枢

神经系统老化的过程。但是 '()'+, 在自然衰老和

神经退行性疾病中是如何变化的，目前尚不清楚。

随着人口老龄化的进程，认知功能障碍性疾病的发

病率也逐年上升，阿尔茨海默病（'BC;@87@>’, =8,@6,@，

'-）等神经退行性疾病越来越多的受到人们关注。'-

痴呆最早的生物学表现之一就是是突触 '()'+,

的改变以及突触可塑性的损伤。在分子水平上，'-

的两种标志性病理代谢产物为淀粉样蛋白 '" 和神

经纤维 ! 链形成的斑块F!H。本综述简要概述了 '($

)'+, 转运模型，重点介绍了生理性衰老以及 '- 过

程中 '()'+, 的变化。
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'()'+, 是由 & 个亚基IJBK'G$JBK'&L组合的

两个二聚体构成，其 3"M由 JBK'GNJBK'! 和 JBK'!N

JBK'# 异质体组成。每个亚基都有一个可变的 O 末

端，这是 '()'+, 转运的一个关键因素。JBK'G 亚

基的 O 末端是钙 N钙调素依赖性蛋白激酶$

IE6B7:=KB89 =@D@9=@9A D>:A@89 P896,@ $，O6(Q$R的

主要靶标，突触后膜瞬时插入含 JBK'G 的 '()'+,

是诱导长时程增强（B:9STA@>7 D:A@9A86A8:9，U0)）的

重要步骤。JBK'! 和 JBK'# 亚基的短 O 末端则存在

与 )-V 结构域相互作用的基序，介导 '()' 受体

与几个分子及邻近突触相互作用。

有假说提出，在 U0)期间缺乏JBK'!的'()'+,

可能通过周围其他突触后膜转移而来，迅速插入突

触。突触和突触外 '()'+, 可以通过外吞补充，提

供了足够多的受体参与构成转运。随后，缺乏 JBK'!

的 '()'+, 可逐步被含有 JBK'! 的受体所取代，这

些受体在基础转运和长时程抑制（B:9STA@>7 =@$

D>@,,8:9，U0-）期间更容易受到动态调节。然而，也

有观点提出 '()'+ 亚基的组成并不是 U0) 的决

定性因素F#H。

磷酸化是 '()'+, 转运和功能的一个关键决

定因素。一般而言，导致 '()'+, 磷酸化的激酶活

性与 U0) 有关，而磷酸酶活性和去磷酸化则与 U0-

有关。O6(Q$和蛋白激酶 O（D>:A@89 P896,@ O，)QO）

的一个重要磷酸化靶点是 JBK'G O 末端的丝氨酸

3#G（W 3#G），在突触可塑性和记忆保持过程中有潜

在作用F#H。蛋白激酶 '（D>:A@89 P896,@ '，)Q'）使另

一个 JBK'G 残基（W 3&*）磷酸化，使 U0) 期间 '($

)'+, 更容易到达突触。

这些调控通路也可能相互汇合，进而影响 '($

)'+,磷酸化。在正常状态下 '()'+,磷酸化水平较

低，受到神经元活动的调控时F&H，'()'+,磷酸化的改

变要比转运变化更为明显。强调了磷酸化的重要作

用，当然还有其他转录后修饰在控制 '()'+, 转运

和功能方面也发挥了重要作用。其中，泛素化和磷酸

化可能是神经退行性疾病的特点，可溶性淀粉样T"

斑块（67<B:8=T"，'"）寡聚体增加了 '()'+, 泛素化
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!"#，并减少了 $%&'( ) *+,的磷酸化，同时使 '-.'/0

细胞膜上的表达降低。

! "#$"%& !"#$%&'()*+,

在深入研究 '1 的病理改变之前，更重要的是

探讨正常衰老过程中 '-.'/0 介导分子通路的变

化。目前，生理性衰老的机制研究仅限于对突触可

塑性的分析，即老年动物的 23. 较弱，需要更强的

刺激诱导。人们怀疑老年人的 4-.4/0 总体功能低

下，但尚不清楚这是突触稳定性降低还是电导率降

低的结果。也可能是由于 4-.4/0 减少或修饰受体

增加而导致，因最近有研究表明，4-.4/0 正变构

调节剂的应用对恢复与年龄有关的记忆和突触增

强缺陷有着有益的作用!5#。

其中，关于 '-.'/0 的改变有两种假设比较主

流。一种理论认为，衰老改变了突触前功能，减少了

谷氨酸的释放，影响 '-.'/0 与内源性激动剂的结

合。第二种假设是修饰后的 '-.'/0 增加，使其在

突触上更不稳定。在这种情况下，'-.'/0 兴奋剂

的应用可以暂时缓解其功能的丧失。并且改变

'-.'/0 的磷酸化和6或其亚基组成，可以引起不稳

定性的增加和电导率的降低。7898 等!:#的一项研究

认为，4-.4/0 亚基组成的改变可能与生理性认知

能力下降有关，清除 ;%&4< 的机制将很大程度影响

衰老大脑中的突触传递和可塑性。

' "#$"%& # "( )*+,

=>( '! ! '-.'/0 "#$

?>(>( 4! 在突触可塑性中的作用 4! 通过改变

突触的形态和组成来诱导突触畸变，从而导致树突

棘的大量丧失，阻断 4-.4/0 的内吞作用可防止由

4! 诱导的树突棘的丧失。4! 导致的 4-.4/0 突触

后膜移位与 231 有相似的信号通路，同样涉及到

@A甲基A1A天冬氨酸受体（@ABCDEF%A1A80G89D8DC

9CHCGDI9，@-1'/）的参与，但 '! 诱导的突触抑制

也参与了其他的信号转导级联反应!J#。

'! 能还改变 K8-L"的亚细胞分布，破坏突触

'-.'/0，并阻碍突触增强。可溶性 '! 还可通过降

低 @-1'/0 的细胞膜表达，从而影响 23. 过程。然

而，表面 @-1'/0 的减少又可能具有保护作用，表

明 @-1'/0 可能是 '! 的突触作用靶点。有实验指

出，'! 能激活含 ;%&@<M 的 @-1'/0，从而导致神

经元过度活化并阻断 23.

!N#。另有实验表示，可溶性

4! 低聚物可通过改变 @-14/0 和 4-.4/0 的转

运和功能而导致突触的功能障碍!OP#。

?>O>< '! 对 '-.' 受体亚单位的作用 有观点提

出，'! 斑的存在不一定导致神经变性，可能是 '!

诱导的神经毒性需要激活额外的配体，迄今为止，

研究最广泛的配体是细胞朊病毒蛋白。其中有一种

假设为 '! 本身就是一种可以自我繁殖的朊蛋白，

能够诱发神经变性!OO#。有研究用蛋白沉淀等实验方

法鉴定脑脊液中与 '! 结合的内源性配体，目前已

确定了大约 OPP 个参与脂质代谢、内稳态和免疫应

答的分子!O<#，这表明 '! 可能通过多种潜在的结合

配体影响多种细胞功能。

同时，'! 低聚物也可以结合不同的 '-.'/0

亚单位!O?#。研究发现，'! 低聚物与 ;%&'< 形成复合

物，从而影响 '-.'/0 的转运及表达。由于含 ;%&!

'< 的 '-.'/0 主要在生理性老化期间受到影响，

表明 '! 可能通过天然存在的机制加重正在进行的

突触老化。/CQRC90 等!O=#指出，;%&'= 缺乏小鼠的海

马脑片 23. 在外源性 '! 的作用下保持不变，而正

常小鼠的 23. 则明显降低。可能是 '! 低聚物有利

地结合含有 ;%&'<6;%&'= 的 '-.'/0，从而触发这

些受体从突触表面的向细胞内移动。其结合的潜在

靶点是 .SKLO（G9IDCQR QRDC98HDQIR TQDE KAUQR80C O），

这一过程中表面含 ;%&'O 的 '-.'/ 基本保持不

变，但是缺乏 .SKLO 的小鼠可以抵抗 '! 诱导的上

述作用!O+#，表明突触的损伤变化是 .SKLO 与 ;%&'<6

= '-.'/ 相互作用的结果。

=>O>= '-.'/ 亚基可能是治疗 '1 的新靶点 '!

通过诱导 ;%&' <6= 的选择性内吞作用，触发突触抑

制，降低突触稳定性。因此，降低含 ;%&' <6= 的

'-.'/0 可能减轻 '! 的损伤。事实上，最近对与轻

度认知障碍相关的基因表达谱的筛选发现，;%&'=

基因与神经变性呈负相关!O,#。有人提出，含有 ;%&'O

的 '-.'/0 主要是在 23. 期间植入突触的!OV#，因此

在 23. 过程中会产生 ;%&4<6= 水平较低的突触。然

而，降低含 ;%&4<6= 的 4-.4/0 而有提高 ;%&4O 的

表达可能会产生意想不到的不良反应。虽然在一般

情况下，可溶性 4! 促进突触抑制，阻碍突触增强，

但在某些情况下，胞内 4! 也能增加含 ;%&4O 的

4-.4/0表达，进而引起钙依赖的兴奋性毒性!OW#。因

此招募含有 ;%&'O 的 '-.'/0 增强突触强度，这一

方法可能会产生一些不良反应。不过更为合理的假

设是，保持智力活跃的生活方式可以防止 '! 斑块

引发的一些分子改变，因为这些斑块通常也出现在

自然老化的大脑中!OJ#。

=>< # %&'()*+@X3, - '-.'/ ./0"
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=><>O @X3 在突触传递及可塑性中的作用 对寡

聚体 '! 在 '-.'/0 转运过程中的作用研究较少，
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但是有大量证据表明，!"#!$% 特别容易受到 ! 蛋

白病理的影响。有研究显示，在体外培养接受突变 !

蛋白处理的神经元以及 ! 蛋白基因突变小鼠中均

发现大量表面受体丢失，但也有少数研究报道指出

突触密度或形态没有变化&'()。产生不同结果的原因

可能为人类突变型和野生型异构体的不同，以及内

源性 ! 在体外和体内模型差异等。另外，*+, 在破

坏神经元功能方面的效率可能不如可溶性 ! 蛋白。

因此，! 蛋白的病理损伤和突触毒性可能在很大程

度上取决于聚集形式和游离形式之间的比例。然

而，突触超微结构的重组可能不会引起突触密度的

显著重塑。最近的一项研究结果表明，虽然突触密

度保持不变，但 -./*' 和 -./!' 表达减少，二者均

含有包括 #012(3（45%6%78946:; <=8%:67 4>56=:8 ?@）

在内的关键突触蛋白&AB)。这些发现表明，暴露在异常

! 蛋白中的突触可能在超微结构水平上表现出微妙

的变化，显著影响突触的功能。

! 蛋白异常的模型中突触强度发生了改变，突

触可塑性似乎是由于异常 ! 的表达而中断。在高频

刺激下，老年的 ! 转基因小鼠海马 C!D 区 E,# 的基

础突触传递受到干扰，表明 ! 蛋白依赖的分子信号

能够干扰 !"#!$% 的转运和突触可塑性。有趣的

是，重组人 ! 寡聚体被证明可以阻止 E,#，并导致记

忆障碍 &AD)，或是是增强 E,1，而这一过程是独立于

!" 存在的。这一差异的产生可能是由于二者采用

的转基因模型不同。尽管存在差异，越来越多的证

据均表明 ! 蛋白依赖的信号转导在调节突触结构

和功能中起着至关重要的作用。

FGAGA *+, 介导的神经毒性 ! 蛋白不仅可以定位

于轴突微管，也可以少量定位于突触后膜。并且，树

突棘中如果积累了过度磷酸化的 !，就可以与一些

关键信号分子一起调节 !"#!$% 的转运。! 蛋白的

错误定位引起的突触损伤可独立于神经变性而发

生，这表明 ! 可能在明显的认知缺陷出现之前就导

致了突触功能障碍。除了中断 !"#!$% 的转运之

外，! 蛋白还会对关键的信号通路产生破坏性影响。

虽然磷酸化的 ! 蛋白通常被认为有潜在的神

经毒性，但最近的证据表明，磷酸化 ! 在维持正常

突触传递和可塑性方面起着至关重要的作用。生化

和电生理的分析结果表明，海马 E,1 的形成需要 !

蛋白丝氨酸 F?H 位点特异性磷酸化&AA)。此外，I668=>

等&AF)最近的一份报告显示，在 !1 动物模型中，早期

的 ! 蛋白磷酸化起到了积极作用。特别是，在苏氨

酸 AB@ 位点上模仿 ! 蛋白磷酸化可以减轻 !" 诱导

的神经元死亡，并在疾病的早期阶段提供保护。此

外，! 蛋白介导的 !"#!$% 变化机制在 !1 早期可

能被作为潜在的代偿机制，提示在神经退行性变的

初始阶段激活 ! 蛋白磷酸化可能是有益的。

除磷酸化外，! 蛋白乙酰化在病理老化过程中

也有重要作用，因为 ! 赖氨酸 J AKL 和 J AMD 的异

常乙酰化与 !1 中的痴呆有关&AL2A@)。含有赖氨酸2谷

氨酰胺突变的转基因小鼠可以表现出与 !1 相关的

记忆缺陷和海马 E,# 受损。同时，增强 ! 乙酰化能

破坏海马突触可塑性，减少突触后肾脏脑蛋白（>=!

;5NO:8986 P:<8=7 98< O>9:8 4>56=:8，JIQ$!）表达，并

与痴呆 !1 患者 JIQ$! 的表达减少有关。综上所

述，阻止 ! 蛋白乙酰化可能对 !1 认知功能下降有

治疗作用。

!"#!$ 的动态调控是支持突触传递和可塑性

的关键因素。因此，在自然衰老和病理老化过程中，

!"#!$ 失调是突触衰变的基础。近几年来，在 !1

这类神经退行性疾病的研究中，*+, 和 !" 干扰谷

氨酸受体及其下游通路的机制取得了很大进展，不

仅影响了 !"#!$ 的构成及转运，也影响了突出可

塑性，因此 !"#!$ 可能会成为 !1 的一个治疗靶

点。其中有多项研究表明，选择性调节含 -./!RSF的

!"#!$% 可能影响自然衰老和病理衰老的过程。其

中，-./!A 亚基对 !"#!$ 的转运和钙通透性有着

深远的影响，不含 -./!A 的 !"#!$ 钙内流增加，可

导致神经元的兴奋性毒性。并且在病理条件下，含

有 -./!ASF 的 !"#!$% 常出现异常，也提示其调控

的分子机制可能是神经退行性疾病新疗法的基础。

所以，更好地理解 !"#!$ 转运涉及的分子基础，将

是发现治疗认知功能障碍疾病至关重要的步骤。
!"#$!
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