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突触体素与神经病理痛
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[摘要 ] 　突触体素 (synaptophysin)是突触前囊泡膜上含量最丰富的糖蛋白之一 ,几乎存在于所有的神经元 ,是它们的可靠标

记物 ,它与神经递质的释放、突触的可塑性等有密切关系。神经病理痛发生时脊髓突触体素的表达明显增多 ,这种增多与热痛

敏典型症状的变化在时程上相一致 ,突触体素的上调可能为神经病理痛的机制之一。本文对突触体素及其在神经病理痛中的

研究进展作一综述。
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[ ABSTRACT] 　Synaptophysin , a presynaptic vesicle protein found in all nerve terminals , is readily detectable by immunocyto2
chemist ry and is useful in the identification of axonal nerve terminals and synapses. Upregulation of synaptophysin might play an

important role in neurot ransmitter release and neuronal plasticity. Synaptophysin is increased in the superficial layers of the dor2
sal horn during the development of chronic pain. Synaptophysin levels are temporally correlated with thermal hyperalgesia , but

not with tactile allodynia. Upregulation of synaptophysin might be one of the mechanisms for neuropathic pain.

[ KEY WORDS] 　synaptophysin ; neuropathic pain

[ Acad J Sec Mil Med Univ ,2006 ,27 (10) :114221144 ]

[作者简介 ] 　陈　敏 ,硕士 ,主治医师.

3 Corresponding aut hor . E2mail :wuhan - chenmin @sina. com

　　以自发性疼痛 ( spontaneous pain) 、痛觉过敏 (hyperalge2

sia)和痛觉超敏 (allodynia)为特征的神经病理痛发生和维持

的机制较多 ,它们均是以神经元的可塑性为基础 ,神经元的

可塑性是指神经元改变其结构、化学特性及功能的能力 [1 ] 。

突触体素 ( synaptophysin) 是突触前囊泡特有的一种生物膜

固有糖蛋白 ,与神经递质释放以及突触的可塑性等都有密切

关系。在神经病理痛的发生和维持中 ,突触体素的表达可为

突触可塑性的变化提供形态学依据。本文将突触体素及其

在神经病理痛中的研究进展综述如下。

1 　突触体素的结构与分布

　　突触体素是一种主要的突触囊泡膜的整合蛋白 ,占突触

囊泡分级组成的 7 % ,哺乳类突触体素是一个相对分子质量

为 38 000 的酸性糖蛋白 ,含 307 个氨基酸。突触体素存在于

所有哺乳动物的神经细胞和神经内分泌细胞中 ,而在神经系

统中最为丰富。突触体素在中枢神经系统几乎存在于所有

的神经终末 ,其免疫组化染色特征为小点或颗粒状标记。在

神经终末处内 ,应用免疫电镜技术发现透明的较小囊泡的胞

质面存在大量的点状的突触体素标记 ,而在大的致密型突触

囊泡 (LDCVs)中未见突触体素。突触体素在神经元中的分

布不是终生不变的 ,只有到了发育成熟期或突触形成时才集

中于神经轴突终末内 [2 ] 。

2 　突触体素在神经递质释放中的作用

　　神经递质释放过程是神经系统信息传递的基本过程 ,是

生命活动的基本事件之一 ,而突触囊泡胞吐过程又是神经递

质释放机制中的一个核心问题。近来研究认为突触体素并

不直接参与胞吐过程 ,但是在胞吐过程中起到了重要的调节

作用 [3 ] 。突触体素可以调控 synaptobrevin 进入 SNARE 复

合体 [4 ] ,SNARE 复合体是突触囊泡胞吐过程中的核心成分 ,

此外 ,其过度表达还可以提高囊泡胞吐过程发生的可能性并

增加突触囊泡泊靠的数目 [5 ] 。Becher 等 [6 ] 对突触体素2syn2

aptobrevin 复合物的研究发现 ,该复合物并不是递质释放所

必需的 ,但当突触活动增强时可以通过该复合物来重新利用

synaptobrevin。神经元发育成熟时 ,该复合物增多。Hinz

等 [7 ]也发现在成熟的大脑中当突触活动长时程增强时

突触体素2synaptobrevin 复合物增加。

　　Gincel 等 [8 ]采用一种新方法得到大量纯化的突触体素 ,

并让这些高度纯化的突触体素重组进入脂质双分子层 ,诱导
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了一个平均电导为 414 + 13pS 的通道开启 ,该通道特性表现

为 : (1)电压依赖 ; (2)快速波动 ; (3) 对阳离子有选择性 ,特别

是对钾离子有高度选择性 ; (4) 通道开放能力随去极化而减

小。抗突触体素抗体可以抑制突触体素的通道活性 ,并抑制

Ca2 + 触发的精氨酸血管加压素的释放 ,这说明突触体素的通

道活性在神经递质分泌机制中起重要作用。然而 ,突触体素

作为一种通道在突触传递中的作用仍不清楚。虽然 Ca2 + 可

以通过与突触体素相关蛋白发生相互作用来间接调节突触

体素的活性 ,但没有证据表明 Ca2 + 能够影响其通道的动力

学参数。

3 　突触体素在神经病理痛中的研究进展

3. 1 　突触体素与脊髓背角纤维发芽和新突触形成 　正常情

况下 Aβ 纤维应投射到脊髓 Ⅲ、Ⅳ层 ,当外周神经损伤时 Aβ

纤维向背角浅层长芽 ,并与次级伤害感受神经元形成新的突

触 ,这可能是痛觉超敏的发病机制 [9 ] 。突触体素存在于几乎

所有神经末梢的突触前囊泡 ,很容易通过免疫组织化学技术

检测到 ,可以准确反映突触的分布和密度。Chou 等 [10 ] 利用

突触体素为指标研究了大鼠坐骨神经慢性压迫性损伤模型

(CCI)中脊髓背角浅层新突触发生的变化 ,观察到 CCI 后第

7 天脊髓背角浅层突触体素免疫活性密度增加 ,第 14 天增加

更为显著 ,第 21 天回到基线附近。在病理性疼痛发展过程

中脊髓突触体素的增高可能反映了次级伤害性感受神经元

的功能性传入的突触连接上调 ,这些新的突触可以和兴奋性

中间神经元联系 ,也可以和抑制性中间神经元联系。Chou

等还发现 CCI后脊髓突触体素的增加与热痛敏典型症状的

变化在时间上相一致 ,即都在第 7 天开始升高 ,第 14 天达到

高峰 ,第 21 天回到术前状态 ,但是和痛觉超敏在时程上却不

相一致。

　　大量的实验结果证明 ,应用 NMDA 受体拮抗剂能阻止

神经源性痛觉过敏的形成 ,减轻神经源性痛的自发性疼痛、

痛觉过敏和痛觉超敏 [11 ] 。有研究 [12 ]发现在 CCI 后连续 10 d

使用不同剂量氯胺酮 ,结果高剂量氯胺酮组大鼠 CCI 侧痛阈

明显升高 ,同时 CCI 侧脊髓背角突触体素的表达明显减少 ,

说明 NMDA 受体的活性与突触体素的过度表达可能存在某

种相关性。

3. 2 　突触体素与突触可塑性 　突触体素在突触囊泡向突触

前膜活性带运输过程、膜融合以及随后神经终末突触囊泡的

恢复和重建过程中都起着重要的作用。其 C 末端的酪氨酸

残基和丝氨酸残基可分别被原癌基因产物 C2src 和钙调蛋白

激酶 Ⅱ(CAM KⅡ) 磷酸化。这两个磷酸化反应均发生在囊

泡内 ,提示突触体素参与神经可塑性变化。Mullany 等 [13 ]认

为突触体素可能通过激活酪氨酸激酶使自身磷酸化 ,从而调

节内源性谷氨酸的释放 ,促进齿状回长时程增强 (L TP) 的诱

导和维持 ,最终影响了突触的可塑性。在 L TP 发生过程中

磷酸化的突触体素是增加的 ,有许多研究认为突触可塑性可

由突触体素调节。Janz 等 [14 ]在研究中单独和联合敲除 syn2

aptogyrin Ⅰ和 synaptophysin Ⅰ基因的小鼠仍能存活和生

育 ,而没有形态学和生化方面的改变。联合敲除这两个基因

后进行电生理学记录发现海马 CA1 区短期和长期突触可塑

性明显降低。Ishibashi [15 ] 通过对大鼠胡须反复刺激发现对

应 Barrel cortex 区域 (小鼠接收胡须讯号的部位) 突触体素

的表达增加 ,他认为突触体素参与了突触可塑性调节 ,虽然

具体机制并不清楚 ,但可能与脑源性神经营养因子 (BDN F)

有关。

　　目前认为 L TP 和 L TD 现象是中枢神经系统可塑性的

重要模式 ,尽管它们与学习记忆高度相关 ,但是有学者认为

慢性神经病理痛发生、发展与维持过程中也有类似的突触传

递可塑性变化的发生 [16 ] 。最近的研究表明 ,外周神经损伤

后 ,脊髓背角在外周异位冲动的兴奋下 ,也能诱发出 L TP ,从

而引起脊髓背角神经元的敏化 [17 ] 。脊髓背角的 L TP 可能只

在有 P 物质神经激肽21 (N K1) 受体表达的第一层神经元发

生 ,在这些神经元中诱导产生 L TP 需要 N2甲基2D2门冬氨酸

(NMDA)受体和 N K1 受体的激活以及低阈值的 T 型 Ca2 +

通道的激活 [18 ] 。外周神经损伤可引起兴奋性氨基酸

( EAAs) 、P 物质释放增多 , EAAs、P 物质和其他兴奋性递质

能引起脊髓背角神经元发生快速的长时程的敏化 ,这种敏化

是通过多种细胞内信号转导机制实现的 ,其中细胞内 Ca2 +

浓度的升高和蛋白激酶 ( P Ks)的激活起着关键性的作用 [19 ] 。

突触体素酪氨酸磷酸化可以调节突触活动的强度 ,并在活体

内表现为刺激依赖性 [20 ] 。Mullany 等 [13 ] 研究发现 ,L TP 效

应总是伴随着内源性谷氨酸释放和突触体素酪氨酸残基磷

酸化的增加 ,使用酪氨酸激酶抑制剂或 NMDA 受体拮抗剂

能阻止 L TP 发生 ,并抑制磷酸化的突触体素升高和谷氨酸

释放。另有实验也证明 L TP 的诱导和突触体素的合成是偶

联的 ,老年动物 L TP 效应显著降低 ,在这些动物体内发现突

触体素的合成也是同步降低的 [21 ] 。脊髓 L TP 的机制还不完

全清楚。神经病理痛时突触体素表达的增加如何参与 L TP

效应的诱导和维持还有待进一步研究。

　　传统的观念认为 ,突触主要由突触前成分和突触后成分

组成 ,两者之间借突触间隙隔开。近年来提出了在中枢神经

系统中神经元之间的突触是一种三联复合体结构 ( t ripartite

synapse)的新观点 [22 ] ,即突触由突触前成分、突触后成分以

及在其周围与之密切相关的星形胶质细胞三者共同构成。

项红兵等 [23 ]使用突触体素的标志物来检测神经解剖水平的

突触重塑情况 ,结果显示 ,在 CCI后第 14 天机械痛阈值下降

到最低点 ,与此相对应其脊髓背角突触体素免疫阳性产物密

度和 GFA P 免疫阳性产物密度均明显增加 ,后者表明星形胶

质细胞在 CCI发生后受到激活 ,出现增生性改变。由于突触

体素免疫阳性产物表达明显增加提示突触终末和突触囊泡

量增加 ,同时在慢性疼痛发展过程中脊髓突触体素的增高可

能反映了次级痛觉感受神经元功能性传入的突触连接增多 ,

这可能表明突触体素与脊髓星形胶质细胞共同参与了突触

可塑性 ,导致脊髓突触重塑 [24 ] 。
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4 　小 　结

　　外周神经损伤后发生神经病理痛时脊髓背角浅层突触

体素增多 ,突触体素的上调对于神经递质释放和神经可塑性

调节均有重要作用 ,反映有新的突触形成 ,并参与中枢敏化

形成和 L TP 的诱导 ,可能为神经病理痛的机制之一。
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