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烟碱型乙酷胆碱受体亚型的表达调控及其生理意义

张盈帆，江华\林子豪

(第二军医大学长征医院整形外科，上海 200003)

[摘要] 位于哺乳动物神经肌肉接头突触后膜上的烟碱型乙耽胆碱受体 (nAChR) 直接参与神经肌肉之间兴奋传递，对肌肉

完成正常收缩功能具有十分重要的意义。 nAChR 是一种杂合五聚体蛋白，按亚单位组成的不同分为成熟型受体e:-AChR

(a2 日e:ð) 和胚胎型受体 y-AChR (a2ßγð) 。本文主要对两者在表达时期、分布范围、调控机制和生理意义方面的差异进行综述。
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Expression regulation of nicotinic acetylcholine receptor subtype and its physiological significance 
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University , Shanghai 200003 , China) 

[ABSTRACTJ Nicotinic acetylcholine receptors concentrate on the postsynaptic membrane in the neuromuscular junction and 

participate in the neuromuscular transmission , which is of great importance to normal muscle function. The nicotinic acetylcho

line receptor is a kind of pentamer. There are 2 types of nicotinic acetylcholine receptor due to the different subunit: fetal type y

AChR (α2ßγð) and adult type e:-AChR(α2 日e:ð). This article reviews the difference of 2 types of nAChR in expression period , 

distribution , regulation mechanism and physiological significance. 
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哺乳动物神经肌肉接头突触后膜上最多的分子成分是

烟碱型乙酷胆碱受体 (nAChR) 0 从功能上讲 nAChR 是一

种配体门控型离子通道，当与其配体F神经递质乙~胆碱结

合时通道便打开，选择性地对锅、仰、钙等阳离子通透，随后

的离子流引起突触后膜的去极化，最终引起肌肉收缩。阻断

nAChR 与乙酌胆碱的结合，将中断神经肌肉之间兴奋传递，

造成肌肉收缩的障碍。因此， nAChR 对肌肉完成正常收缩

功能具有十分重要的意义。 nAChR 是一种杂合五聚体蛋

白，按亚单位组成的不同分为成熟型受体e:-AChR(a2 日e:ð) 和

胚胎型受体 γAChR (a2 日γ们。本文主要对两者在表达时

期、分布范围、调控机制和生理意义方面的差异进行综述。

1 两型 nAChR 的表达时期和分布范围

在胚胎期，最早于怀孕大鼠 13 d 的胚胎内即可检测到

弥散分布于肌纤维表面的 γAChR，此时检测不到e:-AChR

的表达。

从神经末梢接触肌纤维表面开始(大约在胚胎期的第

15 天) ， nAChR 即向神经末梢区簇集，该处伴随肌膜结构的

特化，形成神经肌肉接头突触后膜，即运动终板。终板外区

的 γAChR 逐渐减少至消失，同时终板区开始表达成熟型的

e:-AChR，替换原来的 γ-AChR，该过程称为亚基转换。 Mis

S阳等[1] 应用原位杂交的方法观察到，大部分哺乳动物的快

收缩型肌纤维亚基转换从最初神经未梢接触肌纤维表面开

始到出生后 2 周左右完成，而慢收缩型肌纤维(如比目鱼肌)

亚基转换的时程较长，大约到出生后 3 周或更长时间内完

成。
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到成年后在正常神经支配的肌肉上，e:-AChR 只在运动

终板区大量表达，密度达 10 OOO~ 20 000年d。应用免疫组

化、原位杂交和斑点杂交的方法均检测不到肌肉内(包括快

动型肌纤维和慢动型肌纤维)γ 亚单位或 γ 亚单位 mRNA

的表达。但眼外肌较特殊，约 20% 的眼外肌肌纤维上仍表

达部分 γ 亚单位，这可能与其特殊结构有关。与正常肌纤维

只受到单一神经末梢支配形成惟一运动终板不同，这类眼外

肌纤维受到多个神经末梢支配而形成多个运动终板，每个终

板面积较小、形态简单，可分布于肌纤维的全长囚。有学者

认为眼外肌表达 γAChR 的特殊性可能与一些重症肌元力

患者表现出首发的和突出的眼部症状有关系 o

除了在胚胎及出生后早期动物的肌肉内能测到 γ 亚单

位的表达外，在衰老及病理情况下亦能检测到 γ 亚单位的表

达。 Gomes 等问报道，在老年大鼠萎缩的脚肠肌中能检测到

y 亚单位的表达。在病理条件下，当支配肌肉的神经损伤、

毒素阻断神经肌肉突触传递、肌肉长期制动或者肌肉废用

时，γAChR 均会再次表达。 Martinou 等川观察发现，当肌

肉失神经后，终板区会重新表达 γAChR，剩下的e:-AChR 约

占总受体数量的 10% 。同时终板外区也出现大量的 γ

AChR，表现为肌纤维全长都对乙酷胆碱敏感，称为超敏感

现象。电刺激肌肉，可以不同程度地抑制 γ-AChR 的表达。

而肌肉如能获得神经再支配， γ-AChR 又会被e;-AChR 重新
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替换，恢复运动终板的正常结构。

总之，正常情况下 γAChR 只在哺乳动物胚胎期和出生

后早期表达，在病理情况下才出现于成年动物的肌肉中。另

外，在眼外肌和老年大鼠萎缩的后肢肌肉中也可检测到它的

表达。从表达的范围看 ， y 亚单位可以在肌纤维表面的各处

表达，包括终板区;而 e-AChR 只局限地表达于神经肌肉接

头的运动终板区，显然 γAChR 和 e-AChR 的表达受到不同

的机制调控。

2 nAChR 表达的调控机制

nAChR 的表达受到体内多种因素调控，大量实验证明

转录水平的调控是其中最重要的环节。由于 y-AChR 和 r

AChR 之间的关键差别在于 E 和 γ 亚单位的不同，故通过研

究各亚单位基因表达(主要是 γ 和 E 亚单位)在时间和空间

上的变化规律可进一步阐明其调控机制。

2.1 y-AChR 基因的调控 在胚胎肌纤维分化早期， γ

AChR 亚单位基因的激活是不依赖于神经的，而是受到肌肉

本身固有的分化调控程序控制，与肌源性的特异转录因子

C muscle-specific transcription factors)家族(主要包括肌转录

因子 MyoDl、生肌素 myogenin 、 Myf5 和肌调控因子 MRF4)

密切相关 o 通过分子结合实验和转染实验证实， MyoDl和

myogenlll 能激活培养肌组织中或体内 α 和 γ 亚单位基因的

表达。到成年后正常神经支配的肌肉内 myogemn 很少分泌

或不分泌。当肌肉去神经后或对失神经的肌肉直接行电刺

激， MyoDl和 myogemn 的 mRNA 会在 α 和 γ 亚单位 mR

NA 变化之前就提前改变。另外，在老年大鼠萎缩的后股肌

肉中也能检测到 myogenin 的表达增高 o 进一步研究其信号

途径发现， MyoD 家族因子是通过其特殊的螺旋环螺旋结

构 CbHLH ， basic helix-loop-helix) 与 E 蛋白结合，再共同作

用于 γ 亚单位基因启动子内的 E-BOX 序列，进而激活肌核

内 γ 亚单位基因的表达旧。

伴随神经末梢与肌纤维表面的接触，分布于肌纤维全长

的 γAChR 向神经末梢区聚集，发生聚集是由于此时 γ

AChR 亚单位的基因只在终板区的细胞核内被特异激活，而

终板外区的表达则被抑制。实验证实肌电活动介导了这种

终板外区的抑制机制。肌细胞膜去极化引发 Ca2+内流，细

胞内 Ca2+浓度的增高，引起包括早反应基因 c-jun N 末端激

酶(JNK) 、 Ca2 + 依赖的蛋白激酶C'Ç CPKCp 以及磷脂酶 D

CPLD , phospholipase D)的部分激活，并促使钵指转录因子

SP-l 的去磷酸化山，进而抑制了 γ-AChR 亚单位基因的表

达。此外，肌电活动还可能通过抑制机体内 MyoDl和 myo

genlll 基因的表达而间接作用于 γ-AChR 基因的抑制。

在终板区，nAChR 各亚单位基因 Ce ， a 、 p 、()，包括早期的

γ 亚单位基因)均被特异激活。体外组织培养实验证实，神

经源性乙酷胆碱受体活化因子 C ARIA , acetylcholine receptor 

ind ucing activity)能促进 γ 和 E 亚单位基因的表达，但在肌

电活动活跃的条件下， γ 基因表达会明显减弱，而 E 基因激

活则基本不受影响。另一方面，毒素阻断神经肌肉接头的实

验结果表明，γ 亚单位基因在终板区同时受到某种非肌电活
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动依赖的神经源性信号因子的抑制作用。应用不同毒素后，

通过观察 γ 亚单位基因表达的变化推断，终板区的神经源性

抑制信号可能是乙酷胆碱本身或是突触小泡内的其他物质

(如 ATP 或蛋白聚糖 proteoglycan) ，它们在释放后与突触后

膜上相应的受体结合，通过影响 Ca2+的通透性，进而改变突

触后膜的 Ca2+内流，后者被认为与 γ 亚单位基因的抑制密

切相关口]。这也解释了在发育早期，终板区的 y 亚单位基因

虽被特异激活，但随着神经肌肉接头突触传递功能的成熟，

在肌电活动和神经源性抑制信号的共同作用下，终板区 γ 亚

单位基因的表达最终被完全抑制。

对于 γ 亚单位基因在老年大鼠肺肠肌中再次表达，可能

是由于肺肠肌内部分肌纤维发生了非损伤性的退行性失神

经改变，从而导致 y 亚单位 mRNA 的表达[3J 。

2.2 e-AChR 基因的调控 在 γAChR 表达被抑制的同时，

e-AChR 在终板区被特异激活。神经调节素家族因子参与了

这一调控过程。神经调节素 C NRG , neuregulin) 是二类由运

动神经元合成的能够调节神经组织合成、分化和成熟的一类

因子，包括胶质细胞生长因子CGGF) 、神经分化因子 CNDF)、

乙酷胆碱受体活化因子 CARIA) 等问。其中与 nAChR 关系

最为密切的因子是 ARIA，一般终板区的 NRG 指的就是

ARIA，通常记为 NRG/ARIAo 研究显示 NRG/ARIA 能促

进 e-AChR 的合成[9J 其可能的作用途径为:首先通过与受

体 ErbB3 和 ErbB4 特异结合形成复合体，磷酸化受体自身

的酷氨酸激酶，然后再与特异的调节蛋白 Grb2 和 SHc 相结

合口。进一步激活 Ras/Raf/Erk 和 Jnk-MAP 激酶信号通

路，促使信号通路下游的底物 Ets 相关的 GABPα 蛋白因子

作用于 E 亚单位基因启动子内 N-Box 序列，从而诱导 E 亚单

位基因的表达[IIJ 。应用转基因技术同时证实， e 亚单位基因

启动子内 N-Box 序列决定了其终板特异性的表达。

除了 NRG 外，神经源性因子聚集蛋白 C agrin) 也被认为

能促进 e-AChR 基因的表达。它由神经元合成，通过轴突转

运至突触前膜分泌释放，后结合于终板区基底膜上，发挥其

生物学效应。近来的研究发现，agnn 不仅参与 nAChR 在终

板区的聚集，而且能在培养的肌组织中或动物肌肉内诱导 r

AChR 基因的表达，并参与介导 y-e 的亚基转换过程[叫。在

失神经支配或者正常神经支配肌肉的终板外区注射携带

agrin 基因的质粒，均可以诱导终板外区表达 e-AChR、胆碱

醋酶等分子，形成类突触后膜样结构C川，说明即使在神经末

梢缺失的情况下， agnn 也能激活 e-AChR 基因的表达。而

且，在神经源性 NRG 缺乏的情况下， agrlll 仍能促进 e-AChR

基因的表达，但是应用突变型的 ErbB2 C HERK, KM)会明显

干扰 agnn 诱导的 e-AChR 的表达，说明 NRG/ErbB 通路仍

然参与了这一调控过程。其可能的作用机制是:结合于终板

基底膜上的 agnn，首先诱导肌细胞外基质的硫酸软骨素样

成分 C HSPGs) 向终板区积聚，随后肌肉源性的 NRG/ARIA

由于自身类免疫蛋白区与局部的 HSPGs 相结合也在该处

发生聚集，并进一步与肌膜上的 ErbB 受体相互作用而启动

经典的 MAP 激酶信号通路，进而促进 e-AChR 亚单位基因

的表达[].jJ 。
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3 nAChR 表达调控的生理意义

由于受各自不同的机制调控， γ 和 E 亚单位基因在肌肉

内不同的时间和空间得以表达，这对于肌肉的正常发育及完

成正常功能有着重要的意义。

3.1 对肌肉正常发育的意义 首先， γ 亚单位对于胚胎期

肌纤维上 nAChR 的合成具有重要意义。 γ 亚单位的 N 末端

区介导 γ-AChR 各亚单位的最初聚合，而 C 末端区又是各亚

单位聚合后相互作用所必需的[15J 。合成的 γAChR，即慢反

应型离子通道，电导较小、通道开放时间较长，由此导致微终

板电位的时程较长且幅度较大，偶尔会超过兴奋阂值诱发肌

细胞动作电位，引起肌肉的收缩。这种自发的收缩活动对于

早期肌肉的分化成熟具有重要意义，并且突触发育中许多信

号通路的形成均依赖于肌肉的收缩活动[叫。此外，慢反应

型通道还增加了早期神经肌肉传递的安全性，促进成肌纤维

的融合【17J 。那么为何在动物出生后会发生亚基转换的过程

呢( ep 由快反应型离子通道替代慢通道)? e 型受体通道具

有的电导大、关闭快速的特点，可以限制 Ca2+内流，使其维

持在一个非毒性的水平，否则持续表达的 γ 型慢通道会导致

细胞内 Ca2+浓度的超载，由此激活胞内 Ca2+依赖的蛋白激

酶，破坏正常的细胞代谢过程，最终将引起肌肉的萎缩，即 l临

床上称的"慢通道综合征"。当清除细胞内过多的 Ca2+ ，或

者应用适量的 α 银环蛇毒素(αBGT) 阻断慢通道，则可消除

这种病理损害。此外随着肌纤维的逐渐成熟，表达快通道的

运动终板的 mEPP 由于通道的快速关闭而逐渐减小，从而

避免自发的收缩活动。而且，随着 e-AChR 半衰期的延长，

也确保了神经肌肉间兴奋传递安全、稳定和准确地进行C叫。

Witzman 等[19J 在 E 基因敲除小鼠模型进行的研究结果显示，

虽然在胚胎期的肌纤维上也可形成突触后膜结构，但突变型

鼠在出生后不发生 γE 亚基转换过程，而持续表达一定数量

的 γAChR，肌肉则出现进行性元力和萎缩，以至小鼠在出

生后2~3个月内死亡。这表明终板区表达 e-AChR 对肌肉

的正常发育成熟及完成正常功能是必不可少的。

受体亚单位组成的差异不仅影响通道的动力学过程，还

会影响到神经肌肉接头的兴奋传递过程。分别对新生和成

年大鼠的脯神经和踊肌进行频率为 20 、 40 和 100 Hz 的电刺

激。结果发现，新生大鼠的脑肌只在接受 20 Hz 和 40 Hz 的

电刺激时可以达到最大强直收缩力，增加电刺激的频率或改

成对踊神经进行剌激，肌肉的最大收缩力均会明显减小。而

成年鼠在不同频率和不同部位的刺激下，肌肉产生的最大强

直收缩力相同。说明由于新生大鼠的终板区内含有两种类

型的 nAChR，其神经肌肉接头突触传递功能还不成熟，易出

现信息传递障碍，进而影响到肌肉收缩功能[2OJ 。

3. 2 对肌肉功能的意义 关于 nAChR 与肌肉功能之间的

关系，比较明确的结论是终板区 nAChR 受体的数量会直接

影响到肌肉的功能。在重症肌无力的患者中，大部分患者血

液中由于存在抗 nAChR 抗体，导致终板区 nAChR( 主要是

e-AChR) 的数量大量减少，使神经肌肉接头突触传递功能发

生障碍，进而影响肌肉的收缩功能，表现为肌肉进行性无力

第二军医大学学报 2005 年 1 月，第 26 卷

和萎缩。 Hua 等[21J 在大鼠肌肉游离移植的模型上观察到，

移植后肌肉功能的降低可能与终板形态改变以及与再生的

nAChR 数量减少有关。另外，郑宏良等[22J 测定家犬喉返神

经再生时肌功能及肌电位后，同样发现在周围神经再生时，

nAChR 数量的恢复程度决定着肌功能的恢复。

另外的研究发现，动物出生后肌肉功能的初步成熟与亚

基转换的完成大致对应。据 Yama町等阳的观察，小鼠舌肌

内 nAChR 的亚基转换在刚出生时就基本完成，这与舌肌在

此时即具有较成熟的功能相适应，可使小鼠完成吸吮等动

作，以利进食母乳。而随着口内其他肌肉内(主要是咬肌)受

体亚基转换的完成、神经肌肉接头功能的逐渐成熟，在出生

后 3 周左右时小鼠的进食方式改为以咀嚼食物为主t叫。由

此可见终板区 nAChR 亚单位组成的变化对于肌肉功能的

成熟具有重要意义。虽然 lbebunjo 等问在大鼠腔骨前肌废

用性萎缩的模型上，同时观察 γ 和 E 亚单位基因的表达和测

定肌肉的功能，认为肌肉功能的减退主要归因于肌肉的萎

缩，而与 γ 和 E 亚单位基因表达无关。但实际上肌肉功能是

受到多种不同因素的影响，对于它们之间的关系还有待于进

一步的研究。但比较明确的是，当肌肉表达 y-AChR 时，不

论是在胚胎期或出生后早期，还是在病理条件下如神经损

伤、毒素阻断神经肌肉突触传递、肌肉废用或者是在老年大

鼠萎缩的脚肠肌中，无不对应着肌肉功能不成熟或是功能减

退，即出现 γ-AChR 就可看作是肌肉发生某种功能障碍的一

种标志。

4 结语

综上所述，哺乳动物神经肌肉接头处可以表达两种类型

的 nAChR: 成熟型受体 e-AChR 和胚胎型受体 γAChR，了

解它们表达时期、分布范围、调控机制和生理意义各个方面

的特点和差异，可以帮助我们了解神经肌肉接头突触后膜上

重要分子的成熟和分化机制，加深我们对神经肌肉接头突触

传递功能影响因素的认识，为进一步研究肌肉的功能提供新

的思路和线索。
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Interaction between c10nidine and N"methyl-D-aspartate receptors in the caudal ventrolateral medulla of rats 

Wang WZ , Yuan W] , Pan YX , Tang CS , Su DF(Department of Physiology , College of Basic Medical Sciences , Second Military 

Medical University , Shanghai 200433 , China) 

[ABSTRACT] It is known that the caudal ventrolateral medulla(CVLM) plays an important role in controlling blood pressure 

and mediating the cardiovascular effects of centrally acting antihypertensive drugs such as clonidine. Recently , the effect of cloni

dine was believed to be related to the functional states of N-methyl..D-aspartate(NMDA) receptors. The present work was de

signed to observe the interactions between clonidine and NMDA receptor in the CVLM. Unilaterally injected clonidine(6 nmol) 

into the CVLM not only produced a pressor action , but also effectively( P<O. 01 , n =的 antagonized the decreases in both mean 

arterial pressure( MAP) ( - 22. 3 土 5.0 to 一 7. 9:!:: 2.3 mmHg) and heart rate( HR)( - 31. 9 土 5.9 to -10.3:!:: 2.7 beats/min) 

evoked by L-glutamate in the CVLM. Unilaterally injected NMDA receptor antagonist MK80 1( 200 pmol) into the CVLM sig 

nificantly increased MAP by 26. 5:!::3. 7 mmHg and HR by 37. 1 土 7.6 beats/mi口， and completely (P< O. 01 , n = 10) abolished 

the pressor effect06. 1:!:: 6.6 to 1. 5:!:: 2.8 mmHg) of clonidine in the CVLM. In conclusion , these findings show that NMDA 

receptors within the CVLM contribute to clonidine-induced action ,and suggest that the CVLM plays an important role in the in 

teraction between clonidine and NMDA receptors. 

[Ex户 Braiη Res ， 2004 ， 158(2):259-264]




